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2. Resumo

Introducdo: trabalhadores em turnos sdo individuos
conhecidamente mais predispostos a obesidade, descontrole da ingestédo
alimentar, resisténcia a insulina e diabetes. Os niveis circulantes de
adiponectina, interleucina 6 e TNF-alfa também mostram participacdo no
metabolismo glicidico. Objetivo: avaliar o metabolismo glicidico e as
concentragbes destas adipocinas em trabalhadores em turnos. Materiais e
meétodos: foram selecionados 22 trabalhadores em turnos com idade entre 20
e 35 anos, do género masculino, da industria de aco Brasmetal, localizada na
cidade de Diadema, Sao Paulo, sendo: trabalhadores matutinos fixos (n=6),
trabalhadores noturnos fixos (n=9), trabalhadores que trabalham em horario
comercial (n=7). As coletas de sangue foram realizadas a cada 4 horas no
periodo de 24 horas do estudo, totalizando seis coletas. Resultados: a
ingestdo total de carboidratos foi menor (p<0,0005), enquanto proteina
(p=0,0005) e lipideos foi maior nos trabalhadores matutinos em relacao ao
grupo horéario comercial. O grupo matutino também apresentou concentracdes
elevadas de cortisol comparativamente aos outros dois grupos. O cortisol foi
mostrou maior influéncia sobre horario de acordar do que horéario do dia. Os
dois grupos de trabalhadores em turno, matutinos e noturnos, apresentaram
altas concentracbes de HOMA-RI basal caracterizando uma situacdo de
resisténcia a insulina. Foi encontrado um efeito sobre o turno para adiponectina
e TNF-alfa, onde o grupo matutino apresentou diferencas significantes em
relacdo ao grupo horario comercial. As concentracbes de IL-6 ndo foram
diferentes. Concluséo: o grupo matutino apresentou maiores concentracoes
de cortisol e uma tendéncia a ter maiores concentragcbes de HOMA-RI,
indicando que este grupo de trabalhadores merece maior atencdo. Ainda, os
trés grupos apresentaram altos niveis de cortisol ao acordar, sugerindo que

estes individuos estao ajustados aos diferentes horarios de despertar.
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1. Introducéo

Aproximadamente 20% da for¢a de trabalho de todo o mundo é
composta por escalas deste que envolvem o trabalho em turnos (Harrington,
1994). Esta populagéo, que tem crescido de forma importante em todo o mundo
nas Ultimas décadas, esta associada com importantes problemas de saude
quando comparada a trabalhadores diurnos "normais" ou horario comercial
(Lennernas e cols., 1994; van Amelsvoort e cols., 1999). No Brasil, ndo ha
nenhum dado comparativo da populagéo total, mas uma pesquisa realizada na
area metropolitana da cidade de Sao Paulo sugere que 11 % da populacdo de
trabalho estejam trabalhando em sistema de turnos (Fischer, 1995), isto

provavelmente reflete o crescimento econdmico e industrializagdo do pais.

Os efeitos causados na saude dos trabalhadores devido a
modalidade de trabalho em turno incluem prejuizo no funcionamento
gastrointestinal (Assis & Moreno, 2003), obesidade e descontrole da ingestéao
alimentar (Birketvedt e cols., 1999; Karlsson e cols., 2001; Lowden e cols.,
2001; Parkes, 2002; Di Lorenzo e cols.,, 2003; Karlsson e cols., 2003;
Waterhouse e cols., 2003; Ishizaki e cols., 2004; Svatikova e cols., 2005),
dislipidemias (Romon e cols., 1992), doencas cardiovasculares (Ha & Park,
2005), resisténcia a insulina e diabetes (Ayas e cols., 2003; Kawakami e cols.,

2004; Nilsson e cols., 2004; Gottlieb e cols., 2005).

No metabolismo da glicose, a sensibilidade a insulina é conhecida
por ser menor na noite do que durante o dia (Carroll & Nestel, 1973; Van Cauter

e cols., 1989). Além disso, o débito do sono tem um impacto negativo sobre
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carboidratos metabolismo e funcdo enddcrina (Spiegel e cols., 1999). E,
portanto, razoavel esperar que o trabalho executado em turnos pode influenciar
a tolerancia a glicose, e pode ser particularmente prejudicial para a saude dos
trabalhadores. Ainda, sabe-se que trabalhadores em turnos estdo mais
propensos ao estresse do trabalho e a altos niveis de cortisol, que promovem a
resisténcia a insulina em nivel tecidual (Lehrke e cols., 2008) e maior
suscetibilidade a resisténcia sistémica a insulina (Di Lorenzo e cols., 2003). Um
estudo recente de Nagaya e cols. (2002) constatou que todos os marcadores de
resisténcia a insulina foram mais comuns nos trabalhadores em sistema de

turno do que em horéario comercial.

Neste sentido, estudos atuais apontam para varios marcadores de
processos inflamatérios associados com a resisténcia a insulina e diabetes
mellitus tipo I, tais como o fator de necrose tumoral (TNF-alfa), a interleucina 6
(IL-6) e adiponectina (Wu e cols., 2002). Essas substancias enquadram-se no
grupo das adipocinas, que sao proteinas de baixo peso molecular produzidas
pelo tecido adiposo e com diversas funcdes metabdlicas e enddcrinas.
Atualmente, as adipocinas sao consideradas fatores de risco independentes
para doencas da artéria coronaria e cerebrovascular (Aldhahi & Hamdy, 2003),
e a condicao pro-inflamatoria associada a essas alteracdes sugere ligacao entre
resisténcia a insulina e disfuncéo endotelial no estagio inicial do processo de

aterosclerose (Carvalho e cols., 2006).

Embora trabalhadores em turno no periodo noturno tenham sido
objeto de estudo de muitas pesquisas disponiveis na literatura, as
concentracfes sanguineas das adipocinas supracitadas, associada a analise do

metabolismo glicidico, nunca fora antes analisadas. Além disso, pouca atencdo,
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ainda, tém sido dada aos prejuizos metabdlicos decorrentes do trabalho em

turnos.

2. Revisao da literatura

2.1. Trabalhador em turnos

O trabalho em turnos é definido como um tipo de organizacao
laboral que visa assegurar a continuidade da producéo (de bens e/ou servigos)
gracas a presenca de varias equipes que trabalham em periodos diferentes num
mesmo posto de trabalho (Waterhouse e cols., 1997). Costa (2003) definiu o
trabalho em turnos como “uma forma de organizagao do trabalho diario em que
diferentes pessoas ou grupos de trabalho se organizam em sucessdo para

cobrir o periodo de 24 horas de trabalho”.

Normalmente, os turnos se iniciam entre as 6:00h e as 8:00h (turnos
matutinos), 14:00h e 16:00h (turnos vespertinos) e 22:00h e 24:00h (turnos
noturnos). Eles podem ser fixos (o individuo trabalha sempre no mesmo horério)
ou rodiziantes (o individuo muda o horario de trabalho de tempos em tempos,
sendo que a troca, normalmente, ocorre a cada semana) (Driscoll e cols., 2007).
Segundo o International Labour Office Geneva (2004), atualmente existe um

namero ilimitado de padrdes de horarios no trabalho em turnos.

O trabalho em turnos ndo € um fendbmeno novo, sendo que a sua
historia pode ser tracada com a invencao do fogo, ha cerca de 7000 anos a.C.
Conforme a civilizag&o progredia, as necessidades de comunicacao e transporte
tornavam-se mais importantes, resultando em entregas noturnas de correio,

navegacao e transporte terrestre. As profissdes relacionadas a seguranca e
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manutencao da lei, padarias e hospitais exigiam cobertura em tempo integral

para as sociedades em crescimento (Fischer e cols., 2004).

A necessidade da utilizacdo de periodos ndo convencionais como
horario de trabalho surgiu apds a organizacdo da sociedade, mas se tornou
mais evidente ap6s a Revolugdo Industrial que, juntamente com o
desenvolvimento da luz artificial, em 1879, facilitou o aproveitamento desse
periodo para tal finalidade, permitindo a utilizacdo de equipamentos em tempo
integral e a oferta de bens e servigos, sem interrupcao, por 24 horas (Fischer e
cols., 2004). Além disso, outro fator que proporcionou o desenvolvimento deste
tipo de trabalho foi a crescente necessidade de atender a demanda por

produtos industrializados (Abrantes e cols., 2003).

A industrializacdo e, paulatinamente, a tecnologia avancaram o0s
limites da saude humana. Neste sentido, diversos estudos atuais tém
demonstrado que os trabalhadores em turnos sdo conhecidamente mais
predispostos a sofrerem diversos problemas de saude, incluindo as desordens
nutricionais e metabdlicas (Lennernas e cols., 1994; van Amelsvoort e cols.,
1999). Estes efeitos sdo observados em diferentes tipos de trabalho em turnos e

serdo devidamente discutidos a seguir.

Diante da necessidade de se entender melhor os problemas
decorrentes do trabalho em turno sera discutido alguns aspectos relacionados a

saude destes individuos.
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2.2. Saude de trabalhadores em turnos

Diversos estudos da atualidade tém postulado que os trabalhadores
em turnos sado mais predispostos a diferentes problemas de saude, quando
comparados a individuos que trabalham em horérios convencionais (Birketvedt
e cols., 1999; Karlsson e cols., 2001; Lowden e cols., 2001; Parkes, 2002; Di
Lorenzo e cols., 2003; Karlsson e cols., 2003; Waterhouse e cols., 2003). Estes
efeitos na saude incluem obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus do
tipo Il (DM2), dislipidemias, doengas cardiovasculares (DCV), sindrome
metabdlica (SM) e problemas gastrointestinais (de Assis e cols., 20083;
Birketvedt e cols., 1999; Karlsson e cols., 2001; Lowden e cols., 2001; Parkes,
2002; Di Lorenzo e cols., 2003; Karlsson e cols., 2003; Waterhouse e cols.,
2003; Ishizaki e cols., 2004; Svatikova e cols., 2005; Ayas e cols., 2003; Nilsson

e cols., 2004; Gottlieb e cols., 2005; Romon e cols., 1992; Ha e cols., 2005).

2.2.1. Obesidade e trabalho em turnos

Definida como o excesso de gordura corporal, a obesidade é uma
das mais importantes doencas da modernidade, além de promover um aumento
consideravel no risco de desencadear outras enfermidades, como o DM2, as
DCV, a hipertensao arterial sistémica, as dislipidemias, entre outras patologias

(Popkin, 2001).

O trabalho em turnos exercido por longo prazo tem sido associado a
uma maior propensédo para o desenvolvimento de obesidade (Birketvedt e cols.,

1999; Karlsson e cols., 2001; Lowden e cols., 2001; Di Lorenzo e cols., 2003;
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Karlsson e cols., 2003; Waterhouse e cols., 2003; Ishizaki e cols., 2004,
Svatikova e cols., 2005). Morikawa e cols., (2007) estudaram um grupo de
trabalhadores em turnos que incluiu 1529 operéarios japoneses do sexo
masculino, com idade entre 19 e 49 anos. Os trabalhadores em turnos
apresentaram um indice de massa corporal (IMC) significantemente maior do
que os individuos que trabalhavam em horarios convencionais. Parkes (2002)
investigou o padrédo dos turnos de trabalho (diurnos e rodiziantes) e suas
interagbes com o IMC. Os dados coletados dos trabalhadores diurnos (n=787) e
rodiziantes (n=787) mostraram que o aumento do IMC, decorrente do aumento

da idade e dos anos de exposi¢éo ao trabalho, foi maior no grupo rodiziante.

Outros estudos tém mostrado que a obesidade tende a ocorrer mais
freqiuentemente em individuos que trabalham em turnos do que nos que
trabalham em horario comercial (Theorell & Akerstedt, 1976; Orth-Gomer, 1983;
Knutsson e cols., 1988; Karlsson e cols., 2001; Nagaya e cols., 2002; Karlsson e
cols., 2003). Knutson e cols., (1990) observaram um IMC significantemente
maior entre trabalhadores em turnos rodiziantes, cujo esquema de trabalho
incluia manha, tarde e noite (n=12), quando comparados aos trabalhadores
diurnos (n=13). Da mesma forma, Niedhammer e cols., (1996) verificaram
diferencas na massa corporal em enfermeiras que trabalham no esquema de
turnos. O grupo incluiu 467 enfermeiras que se dividiam em 4 grupos: turno fixo
diurno; turno rodiziante que incluia os turnos matutino e vespertino; turno
rodiziante que incluia o turno matutino, vespertino e noturno e turno fixo
noturno. Os resultados indicaram haver um maior indice de obesidade entre as
enfermeiras que trabalhavam no turno noturno do que nos outros grupos. Estes

autores também encontraram que, apés um periodo de 5 anos, o ganho de
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massa corporal (especialmente ganhos superiores a 7 kg) era mais frequente
entre as enfermeiras que trabalhavam a noite em relagdo as que trabalhavam

durante o dia.

No entanto, outros poucos estudos tém indicado que a massa
corporal e o IMC néo se relacionam com o trabalho em turnos. Um estudo de
Nakamura e cols. (1997) encontrou um IMC semelhante em trabalhadores em
turnos e individuos que trabalhavam em horarios convencionais, mas a
qguantidade de tecido adiposo na regido central foi maior em trabalhadores que

executava trabalhos em turnos.

De qualquer maneira, a partir dos estudos descritos anteriormente,
parece haver um forte indicio cientifico associando o trabalho em turnos a

obesidade.

2.2.2. Sindrome metabdlica e trabalho em turnos

De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP,
2001), a sindrome metabolica é caracterizada pela presenca de trés ou mais
das seguintes condicdes: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88
cm para mulheres e > 102 cm para os homens), hipertrigliceridemia (> 150
mm/dl), baixo HDL (< 50mg/dl para mulheres e < 40 mg/dl para homens),
hipertensédo arterial (Presséo Arterial Sistolica >130 mmHg ou Diastolica > 85
mmHg ou em uso de anti-hipertensivo) e glicose de jejum > 110 mg/dl. Trata-se
de um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco

cardiovascular, usualmente relacionados a deposi¢do central de gordura e a
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resisténcia a insulina, devendo ser destacada a sua importancia do ponto de
vista epidemioldgico, responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular
estimada em 2,5 vezes (Sociedade Brasileira de Cardiologia; | Diretriz Brasileira
de Diagnadstico e Tratamento da Sindrome Metabolica, 2005). Interligando estas
alteracdes metabdlicas esta a resisténcia a insulina (hiperinsulinemia), razao
pela qual a SM é também conhecida como sindrome de resisténcia a insulina. A
SM é a doenca metabdlica mais comum da atualidade e também a maior
responsavel por eventos cardiovasculares (Isomaa e cols., 2001; Ford e cols.,
2002; Laaksonen e cols., 2002). Pacientes com SM tém de 1,5 a 3 vezes mais
risco para DCV e 5 vezes mais risco para o DM2 (Isomaa e cols., 2001; Schmidt
e cols., 2005). Embora poucos dados epidemiologicos tenham analisado estes
fatores, o 3°. Censo de Saulde e Nutricdo dos Estados Unidos sugere que cerca
de 23,7% da populagdo adulta americana é portadora da SM (Ford e cols.,

2002).

Estudos atuais tém relacionado o trabalho em turnos a SM, pois
conforme citado anteriormente, trabalhadores em turnos apresentam maior
predisposicdo para o desenvolvimento de dislipidemias, DM2 e obesidade.
Poucos estudos tém avaliado a presenca destes problemas de forma integrada
em trabalhadores em turnos, o que caracterizaria a SM. Karlsson e cols. (2001)
avaliaram uma populacdo de 27485 trabalhadores, tendo observado que a
obesidade foi mais prevalente entre trabalhadores em turnos, e em todos os
extratos de idade nas mulheres, mas somente em duas faixas de idade nos
homens. Na mesma populacdo, o0 aumento nas concentracdes plasmaticas de
triglicerideos (>1,7 mmol/l) foi mais comum em dois grupos de mulheres

divididos pela faixa de idade. Baixas concentracdes de HDL colesterol (homens
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<0,9 e mulheres <1,0 mmol/l) foram observadas em trabalhadores em turnos
mais jovens, tanto em mulheres quanto em homens. Foi ainda encontrado um
prejuizo na tolerancia a glicose nos individuos com idade superior a 60 anos. A
obesidade e as altas concentracdes de triglicerideos persistiram depois que 0s
fatores de risco foram ajustados para a idade, nivel s6cio-econdmico, com uma
razao de chance de 1,4 para a obesidade e 1,1 para hipertrigliceridemia. O risco
relativo para mulheres que trabalhavam no esquema de turnos para a
ocorréncia de um, dois ou trés problemas metabdlicos foi de 1,06, 1,20, e 1,71,
respectivamente. Os autores concluiram que a obesidade, hipertrigliceridemia e
baixas concentracoes de HDL colesterol caracterizam-se como um grupo
associado de problemas mais comuns em trabalhadores em turnos em
comparacao aos trabalhadores diurnos, o que pode indicar uma associacao

entre este esquema de trabalho e SM (Karlsson e cols., 2001).

A partir das evidéncias descritas anteriormente, parece existir uma
relagdo importante entre trabalho em turnos e sindrome metabdlica. No entanto,
trata-se de uma nova area de pesquisa e mais estudos devem ser realizados

neste sentido.

2.2.3. Diabetes mellitus do tipo 2, resisténcia a insulina e

trabalho em turnos

O DM2 inclui um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia, resultante de defeitos na secrecdo de insulina e/ou em sua acéo
(ADA, 2002). Ja a resisténcia a insulina é uma condicdo, genética ou adquirida,

na qual concentracbes fisiologicas da mesma, provocam uma resposta
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subnormal na captacdo de glicose pelas células. Estudos atuais demonstram a
associagao entre trabalhadores em turnos e maior prevaléncia de DM2
(Suwazono e cols., 2006). Suwazono e cols. (2006) investigaram, em um estudo
longitudinal durante um periodo de 10 anos, a maior incidéncia de DM2 no
trabalho por turno rodiziante em trabalhadores noturnos japoneses (n=3203)
comparados aos trabalhadores diurnos (n=2426). A razdo de chance (95% de
intervalo de confianga) para o desenvolvimento do DM2 no grupo de
trabalhadores rodiziantes comparados com os trabalhadores diurnos foi de 1,35
(1,05-1,75), mostrando que trabalhadores rodiziantes tem um fator de risco
independente para diabetes mellitus. Morikawa e cols. (2005) analisaram o risco
de DM2 em 2860 homens em uma fabrica de zipper em Toyama no Japao por 8
anos. Eles encontraram um aumento significativo do risco de DM2 para os dois

sistemas de turno de trabalho.

Koller e cols. (1978) investigaram 300 trabalhadores de uma
refinaria de petréleo austriaca, e observou que a prevaléncia de DM2 era de
3,5% em trabalhadores em turnos e 1,5% em trabalhadores diurnos. Um estudo
japonés conduzido por Mikuni e cols. (1983) observou uma prevaléncia de 2,1%
de DM2 em individuos que trabalhavam no turno rodiziante, comparado com
0,9% dos individuos que trabalhavam durante o dia. Kawachi e cols. (1996)
conduziram um estudo sobre o trabalho em turnos com enfermeiras. A
prevaléncia de DM2 em pessoas da mesma idade foi maior com o0 aumento da
exposicao do tempo de trabalho em turnos. Para quem nunca trabalhou em
turnos, a prevaléncia foi de 3,5%; 1-2 anos, 3,2%; 3-5 anos, 3,5% 6-9 anos,
4,4%; 10-14 anos, 5,0%; 215 anos, 5,6%. Outro estudo realizado por Nagaya e

cols. (2002) examinou a relacdo entre trabalho em turnos e marcadores de
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resisténcia a insulina. Os resultados mostraram que todos os marcadores de

resisténcia a insulina eram maiores em trabalhadores em turnos do que em

trabalhadores diurnos na faixa etaria superior a 50 anos.

As evidéncias cientificas supracitadas indicam que o trabalho em
turnos parece exercer um importante impacto nas variaveis metabdlicas, sendo
considerado um fator de risco para o DM2, embora a evidéncia ndo seja

conclusiva.

2.3. Influéncia do sono no metabolismo glicidico

Estudos demonstram que as func¢des das células B pancreéticas e
as concentracfes de glicose plasmatica sdo proximamente relacionadas e
apresentam variacoes circadianas controladas pelo nucleo supraquiasmatico do
hipotalamo, sob efeito do ciclo claro/escuro (Boden e cols., 1996; La Fleur e
cols., 2001). Especificamente durante o periodo de sono, o metabolismo
glicidico apresenta-se muito modificado em relacdo a vigilia, ocorrendo uma
mudanca tanto na resposta das células B quanto na sensibilidade a insulina
(Spiegel e cols., 2005). Curiosamente, estudos atuais tém descrito um prejuizo
importante no controle glicémico em individuos com alteracdo no padréao
habitual de sono (Spiegel e cols., 1999; Mander e cols., 2001; Spiegel e cols.,
2005), sendo esses individuos mais susceptiveis ao aparecimento de

resisténcia a insulina (Spiegel e cols., 1999; Spiegel e cols., 2005) e diabetes

mellitus (Mikuni e cols., 1983; Spiegel e cols., 1999; Spiegel e cols., 2005).
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Para demonstrar as diferencas no comportamento glicémico durante
0 sono e a vigilia, uma série de estudos da atualidade tem mensurado os niveis
de glicose em individuos nesses dois estados. Durante o periodo diurno, se os
individuos estdo em jejum em uma posicdo de repouso, na auséncia de
qualquer tipo de atividade fisica, os niveis de glicose diminuem de forma
importante em torno de -10 a -20 mg/dl durante um periodo de 12 horas
(Tiemeier e cols., 2002). Por outro lado, quando a glicose plasmatica foi
mensurada enquanto os individuos estavam dormindo em laboratérios, pode-se
observar que, apesar da condi¢cdo de jejum prolongado, os niveis de glicose
permaneceram estaveis ou cairam minimamente durante a noite, indicando que
inUmeros mecanismos trabalham durante o sono noturno para manter os niveis
de glicose estaveis na situacdo de jejum noturno (Spiegel e cols., 2005). Esses
dados tém mostrado que a tolerancia a glicose (sendo esta vinda da

alimentacao, glicose oral ou por infusdo) € melhor pela manha do que pela noite

(Plat e cols., 1996).

Em situacOes de restricdo ou privacdo de sono, diversos estudos
tém mostrado prejuizos importantes na tolerancia a glicose (Spiegel e cols.,
1999; Kiely & McNicholas, 2000; Nieto e cols., 2000). Spiegel e cols. (1999)
promoveram uma restricdo experimental de sono em 11 individuos jovens que
permaneceram 4 horas por noite ha cama durante 6 noites. Esses dados foram
comparados com mensuracoes feitas apos 6 noites de recuperacao do sono (12
horas na cama). A tolerancia a glicose foi menor na condicdo de débito de sono
do que na condicdo totalmente descansada (p<0.02). Os autores concluiram

que a perda de sono teve um importante impacto no metabolismo glicidico, e
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além disso, ela pode aumentar a severidade dos problemas crénicos

relacionados a idade.

Mais estudos séo necessarios para avaliar se existe diferengca no
metabolismo glicidico em condicdes de privagdo do sono. E fundamental
também que se esclareca qual o impacto no débito de sono em periodos
prolongados (Spiegel e cols., 2005). Mander e cols. (2001) constatou que
individuos saudaveis de ambos os géneros que tiveram seu sono encurtado por
um periodo minimo de 6 meses (<6,5h por noite) tiveram uma resposta
glicémica na infusdo de glicose intravenosa similar a individuos que dormiam
mais tempo (7,5 e 8.5h), porém houve um aumento marcado nas concentracoes
de insulina (Mander e cols., 2001). Isso leva a crer que pode haver um
mecanismo de adaptacado metabdlica quando o débito de sono se torna crénico,
onde o prejuizo inicial na toleréncia a glicose e na responsividade das células
subsidie o desenvolvimento posterior de resisténcia a insulina (Spiegel e cols.,

2005).

2.4. Resisténcia ainsulina e fatores intervenientes

2.4.1. A Resisténcia ainsulina

A insulina € o hormdnio anabdlico mais conhecido e é essencial
para a manutencdo da homeostase da glicose e para o crescimento e
diferenciacéo celular. E secretada pelas células beta das ilhotas pancreaticas,

em resposta a elevacdo da concentragdo plasméatica de glicose ou de outros



XXXi

7

substratos energéticos como aminoécidos. Esta secregdo é continuamente
ajustada de acordo com a variagdo das concentragdes sanguineas de glicose, e
modulada direta ou indiretamente por hormonios, neurotransmissores e agentes

farmacoldgicos (Boschero, 1996).

As acgbes da insulina iniciam-se apds sua ligacdo a porgado
extracelular do seu receptor, localizado nos tecidos-alvo. Trata-se de uma
proteina transmembrana composta de duas subunidades alfa e duas
subunidades beta, com atividade tirosina-quinase intrinseca, ou seja, capaz de
se autofosforilar. Esta atividade tirosina-quinase da subunidade beta se inicia
apos a ligacao da insulina a subunidade alfa do receptor, o que leva a uma
mudanca de conformacao e autofosforilagdo do receptor em mdltiplas tirosinas.
Depois de ativado, o receptor passa a fosforilar em tirosina varios substratos
intracelulares. Existem mais de dez substratos identificados. Dentre os mais
conhecidos estdo as proteinas denominadas como substratos do receptor de

insulina (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) (Hunter e cols., 1998).

Este horménio possui uma ampla variedade de acbes, como
transporte de glicose em musculo e nos adipocitos, inibicdo da lipdlise e
aumento da lipogénese no tecido adiposo, da sintese de glicogénio e da inibicdo
da glicogenolise no figado, inibicdo da secrecdo de glucagon, aumento da
sintese e diminuicdo da degradacao proteica. E ainda acdes sobre o sistema
nervoso central, sobre os sistemas cardiovascular e renal, e sobre o transporte

ibnico através das membranas (Berne e cols., 2004).
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Em situac6es em que a resposta biolégica aos niveis insulinémicos
normais ou elevados encontra-se atenuada ou prejudicada, estabelece-se a
denominada resisténcia a insulina (Kahn, 1978). A principio, qualquer situacao
em que ocorra menor acdo deste horménio, pode ser chamada de resisténcia a
insulina. Entretanto, este termo € convencionalmente utilizado para designar
uma menor captacao de glicose pelos tecidos periféricos que dele dependem,

como musculo e tecido adiposo (Cefalu, 2001).

As causas da resisténcia a insulina em geral ndo sé&o
completamente definidas. Uma explicagdo possivel envolve um aumento de
acidos graxos livres ao figado, associado a menor supressdo da lipolise pela
insulina. Bluher e cols. (2001) demonstraram que em obesos intolerantes e
resistentes a insulina, as concentracbes séricas de acidos graxos livres estédo
mais elevadas que em obesos nio resistentes (Bliiher e cols., 2001). E
importante ainda observar que 0s mecanismos de resisténcia a insulina
envolvem 0s seus receptores e principalmente as diversas etapas da via de
sinalizagdo da insulina (Birbaum, 2001) através de modificacdes nos
mecanismos moleculares da cascata de sinalizacédo apos a ligacdo do hormonio

ao seu receptor (White, 2003).

7

E importante ressaltar que o cuidado dietético € de extrema
importédncia em individuos mais susceptiveis a desordens no metabolismo
glicidico e resisténcia a insulina. Da mesma forma, a ingestdo de carboidratos
em periodos muito proximos ao horario de dormir deve ser realizada de forma

criteriosa, pois as poucas evidéncias sugerem que tal consumo no periodo
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noturno (22:00 horas) possui uma resposta glicémica e insulinica
consideravelmente maior quando comparado com essa mesma refeicéo feita no

periodo da manha (10:00 horas) (Hampton, 1996), sendo condizente com a

notével resisténcia insulinica que se observa no periodo da noite.

2.4.1. O cortisol e eixo HPA

O cortisol € um hormdnio com um importante papel no metabolismo
glicidico. Também chamado de hidrocortisona, o cortisol € o principal
glicocorticoide (GC) enddgeno. Seu nivel circulante é regulado pela atividade do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) (Delbende, 1992). Neste eixo, a
secrecao de glicocorticoides pelo cortex das glandulas adrenais (principalmente
cortisol em seres humanos e corticosterona em ratos e camundongos) é
induzida pela liberacdo do horménio adenocorticotréfico (ACTH) pelas células
corticotropicas da adeno-hipéfise. As células corticotrépicas estdo sob o
controle de fatores liberadores, secretados por neurdnios hipotalamicos na
circulacao porta-hipofisaria. Os principais indutores da secrecdo de ACTH séo o
horménio liberador de corticotrofina (CRH) a vasopressina e a oxitocina, e 0
neurotransmissor noradrenalina. Exceto pela noradrenalina, que é derivada de
ndcleos catecolaminérgicos do tronco cerebral, esses hormonios liberadores
sao sintetizados e liberados por neurdnios dos nucleos paraventricular e supra-
optico do hipotadlamo (Suchecki e cols., 2009). Esses neuropeptideos liberados

em resposta aos estimulos estressores (Figura 1).
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Figura 1: Representacdo esquemética do eixo HPA e os principais efeitos dos

glicocorticéides.

E bem conhecido na literatura que a atividade do eixo HPA
aumenta em resposta ao estresse e de forma circadiana. O estresse é definido
como uma perturbacdo do equilibrio organico e pode ser de natureza
psicolégica (novidade, choque inescapavel e/ou incontrolavel, isolamento
social) ou fisiolégica (natacao, traumas fisicos, exercicios intensos), levando a
uma série de alteragcbes. Em curto prazo, a resposta ao estresse pode ser
benéfica, pois prepara o organismo para enfrentar situacdes adversas. No caso
de estresse por longo periodo, a elevacdo do cortisol e a ativacdo do sistema
nervoso simpatico podem levar a consequéncias deletérias ao organismo, tais
como alteracOes cardiovasculares (hipertensao arterial), alteracfes da resposta

imunologica, disturbios do sono e alteracbes metabdlicas (Cooper, 1996).
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A ativacdo do eixo HPA é inibida pelo sistema de feedback
negativo dos GC (Dallman e cols., 1987). A sensibilidade de todo o eixo ao
feedback negativo dos GC também muda de maneira circadiana, exibindo uma
menor sensibilidade durante o pico de atividade do eixo. Dessa forma, maiores
niveis de GC sdo necessarios para inibir a liberagdo de ACTH no pico do ritmo
(Dallman e cols., 1987). A acéo local dos glicocorticéides é dependente de seu
metabolismo intracelular pela enzima 11-beta-hidroxiesterdide-desidrogenase
(11pHSD). 11BHSD1 ativa os glicocorticéides (cortisona para cortisol),
enquanto 11BHSD2 inativa o horménio. Estas duas isoenzimas s&o produtos
de diferentes genes e tém distinta distribuicdo nos tecidos. A 11B-HSD1 é
expressa primariamente no figado, adipdcitos, rim e cérebro, enquanto a 11j3-
HSD2 é expressa principalmente nos rins e glandulas salivares (Walker &
Stewart, 2003). Assim, a atividade destas enzimas desempenha papel

importante nas acoes fisiolégicas dos GCs.

A acao dos glicocorticéides também é mediada pelo receptor de
glicocorticéide (GR), que regula eventos fisiologicos diretamente, ativando ou
inibindo genes alvos envolvidos na inflamacéao e gliconeogénese (Whorwood e

cols., 2002).
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2.4.1.1. Cortisol, sono e resisténcia a insulina

Alguns estudos nas Uultimas duas décadas também reportaram
correlacdo entre o aumento da atividade dos GCs e a reducao da sensitividade
periférica a insulina, niveis elevados de glicose plasmética e hipertensédo

(Filipovsky e cols., 1996; Rosmond e cols., 1998; Walker e cols., 1998).

Os efeitos metabdlicos dos GCs sao mediados por diversos
mecanismos que sdo fisiologicamente relevantes no desenvolvimento da
resisténcia a insulina hepética e periférica, dislipidemia, obesidade e
hiperglicemia. Suas acdes em tecidos especificos contribuem para as
anormalidades da sindrome metabdlica. No musculo esquelético, o0s
glicocorticéides exercem efeitos catabdlicos via aumento na protedlise (Darmaun
e cols., 1998), diminuicdo no transporte de aminoacidos para o interior do
musculo (Hasselgren & Fisher, 1999), inibicdo da sintese de proteinas (Shah e
cols., 2005) e indugcédo da miostatina, um conhecido fator regulador negativo da
massa muscular (Ma e cols., 2003). A elevada atividade GC no musculo
esquelético pode inibir a via de sinalizagédo da insulina por diversos mecanismos,
incluindo inibicdo da translocacdo de GLUT4 para a membrana celular
(Weinstein e cols., 1995) e inibicAo da atividade da lipoproteina lipase e,
consequentemente, captacdo reduzida de triglicérides da circulacdo (Ong e
cols., 1995). Estas acdes dos GCs na sinalizacdo e regulacdo metabdlica estao
relacionadas com a quantidade de receptores de glicocorticéides nos tecidos

sensiveis a insulina e com a disponibilidade de cortisol na forma ativa, que é
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convertido da cortisona pela enzima 11-B-HSD1 nas células dos musculos
esqueléticos (Whorwood e cols., 2002). Estudos anteriores detectaram aumento
no RNAm dos GR em bidpsia de musculo esquelético de diabéticos do tipo 2,
com uma subsequente diminuicdo na expressdo de GR, correlacionada com
melhora na sensitividade a insulina nestes pacientes apgs tratamento intensivo
(Vestgaard e cols., 2001). Estes resultados sugerem que a atividade anormal
dos GR no musculo esquelético pode ter um significativo efeito na resisténcia a
insulina observada no DM2. Os GCs exercem alteracfes importantes também
no metabolismo hepatico. Estes esteréides conduzem a elevacao da glicemia,
atuando na captacao, consumo periférico e producdo de glicose (Schneiter &
Tappy, 1998). Também estimulam a gliconeogénese hepatica a partir da
liberacdo de &cidos graxos e glicerol dos adipocitos e de aminoacidos
provenientes da inibicdo na sintese protéica periférica (Stojanovska e cols.,
1990). Especificamente, os GCs induzem a gliconeogénese hepética pela
ativacdo dos receptores de glicocorticéides (GR) dessa via, que estimula a
expressdo da fosfoenolpiruvato carboxilase (PEPCK) e glicose-6-fosfatase
(G6Pase), enzimas chaves da cascata de gliconeogénese (Friedman e cols.,

1993). Isto resulta em aumento da producédo hepéatica de glicose e hiperglicemia.

A secrecao do cortisol relaciona-se também com o ciclo sono-vigilia,
mas é primordialmente controlada pelo ritmo circadiano. O cortisol apresenta um
ritmo bem marcado de 24 horas, o qual é notavelmente robusto e persiste numa
ampla variedade de condi¢des patologicas. O pico da atividade do eixo HPA
ocorre pouco tempo antes do periodo ativo (0 periodo do dia para os seres

humanos), e 0 momento de menor atividade € observado pouco antes do sono
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(Born & Fehm, 2000) (Figura 2). Porém, uma sutil anormalidade resultante de
uma modesta elevagdo dos niveis de cortisol durante a noite esta presente em
idosos e adultos saudéaveis privados de sono (van Coevorden e cols., 1991;
Leproult e cols., 1997). Em ambas condi¢des, existe a hipotese de que a
elevacdo noturna dos niveis de cortisol reflete em um prejuizo na inibicdo do
feedback do eixo HPA (Plat e cols., 1999). O cortisol possui um efeito imediato
na secrecdo de insulina, resultando em uma inibicdo rapida de sua secrecdo

sem mudancas nas concentracoes de glicose (Plat e cols., 1996).

Um dos efeitos tardios do cortisol é o aparecimento de resisténcia a
insulina, de 4 a 6 horas apos sua elevagédo (Plat e cols., 1999). Esse aumento
dos niveis noturnos de cortisol pode afetar adversamente a regulacdo de glicose
no decorrer das 24 horas e, em longo prazo, pode contribuir para a diminuicdo
na tolerancia a glicose e sensibilidade & insulina relacionada a idade (Plat e
cols., 1999). Esta hipbétese poderia inferir que uma elevacédo fisiolégica do
cortisol plasmético noturno, quando o eixo HPA é normalmente inibido, resultaria
em efeitos metabdlicos deletérios superiores a uma elevacédo similar durante a
manhda, quando o eixo HPA esta ativado ao maximo (Plat e cols., 1999). Uma
lenta diminuigdo das concentragdes de cortisol & consistente com mecanismos
hipocampais alterados que controlam a regulacdo de feedback negativo do eixo
HPA (Spiegel e cols., 1999). Em contrapartida, alguns estudos descartam a
possibilidade de que as variacbes nas concentracbes de cortisol que,
normalmente ocorrem num periodo de 24 horas, possam contribuir para a

variacdo diurna na tolerancia a glicose, pois essa é maior pela manha (quando
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0s niveis de cortisol estdo elevados) e menor na primeira parte da noite (quando

0s niveis de cortisol estédo baixos) (Dinneen e cols., 1993).

Plasma Cortisol (pg/dl)

Time of the Day

Figura 2: padréo tipico da secrecdo diaria de cortisol em um individuo

saudavel.

Diante destas evidéncias e conhecendo as implicacdes recorrentes

dos diferentes horéarios de turno, o cortisol e suas alteracdes devem ser mais

bem estudados, uma vez que pode ser um indicativo para as alteracdes no

metabolismo glicidico.

2.6. Tecido adiposo como O6rgéo secretor

Nos ultimos anos, o tecido adiposo tem sido identificado como um

orgao secretor, pois produz e libera varios fatores peptidicos e ndo peptidicos.

Quantitativamente, as mais importantes secre¢des do tecido adiposo sdo 0s
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acidos graxos, que sdo liberados durante periodos de balanco energético
negativo (particularmente o jejum). Atualmente, ja esta muito claro que o tecido
adiposo secreta multiplos peptideos bioativos, que ndo influenciam apenas a
funcdo adipocitaria, mas também afetam vérias vias metabodlicas por meio da
circulacdo sanguinea (Prado e cols., 2009). Cada adipdcito produz uma pequena
quantidade de substancias. Porém, como o tecido adiposo pode ser considerado
0 maior 6rgao do corpo, o pool desses fatores produz um grande impacto nas
fungdes corporais (Fruhbeck, 2001; Ronti, 2006; Fonseca-Alaniz, 2006). Sabe-se
que a obesidade € um dos maiores fatores de risco para DM2, mas nos ultimos
anos vem se estudando o papel do tecido adiposo, que além de ser um tecido
de reserva, modula o metabolismo energético via secrecdo das adipocinas

circulantes (Silha e cols., 2003).

2.6.1. As adipocinas

Adipocinas sdo proteinas de sinalizacdo celular que controlam as
interacdes entre as células do sistema imunoldgico, onde foram primeiramente
identificadas. Historicamente, as adipocinas eram conhecidas como citocinas, as
quais sdo definidas como proteinas soluveis sintetizadas por células imunes ou
nao, que mediam a comunicacgao intracelular por transmitirem informacdes as
células-alvo, via interacbes com receptores especificos. Muitas citocinas
possuem atividades fisioldgicas maiores do que aquelas originalmente
descobertas (Weir & Stewart, 2002). Como o numero de sinalizadores protéicos
secretados pelo tecido adiposo aumentou rapidamente, se fez necessario o

surgimento de um termo coletivo para identifica-los. Como muito bem descrito
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em uma revisdo de Prado e cols. (2010), o termo inicialmente empregado foi 0
proposto por Okubo e cols., (1999), que nomeava tais substancias como
adipocitocinas, termo este ainda amplamente usado. Atualmente, o termo mais
aceito é adipocina e ndo se refere apenas a proteinas que pertencem ao mesmo
grupo funcional, mas conforme recomendado por Trayhurn & Wood (2004):
“Adipocina € um termo universal adotado para descrever a proteina que é
secretada (e sintetizada) pelo tecido adiposo, sendo esta proteina uma citocina

Ou nao”.

As adipocinas sdao hormonios de baixo peso molecular com diversas
funcBes metabolicas e enddcrinas que participam da inflamacédo e resposta do
sistema imunolégico (Kelly, 2009). A maioria delas parece atuar apenas
localmente, de maneira paracrina (isto é, em células adjacentes) ou autdcrina
(na propria célula que a produz). Muitas sdo funcionalmente redundantes, ou
seja, verifica-se uma extensa superposicao de suas atividades. Além disso, uma
citocina pode induzir a secrecao de outras ou de mediadores, produzindo assim
uma cascata de efeitos bioldgicos (Oppenheim e cols., 2000). Sao produzidas e
liberadas por varias células como macrofagos, mondocitos, linfocitos, adipécitos e
células endoteliais (Wajchenberg, 2000; Yudkin e cols., 1999). Varios estudos
demonstraram que algumas citocinas encontram-se elevadas em obesos, e que
com o0 emagrecimento suas concentragdes circulantes decaem (Ziccardi e cols.,
2001; Bastard e cols., 2000). Varias dessas citocinas sédo fatores de risco
independentes para doencas da artéria coronaria e cerebrovascular (Aldhahi &
Hamdy, 2003). Outros efeitos, como sensores do balanco energético, tém sido

atribuidos as citocinas (Wajchenberg, 2000).
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O mecanismo basico pelo qual as citocinas, secretadas pelo tecido
adiposo ao serem lancadas na circulacdo, desencadeariam 0 processo
inflamatoério seria através de estimulo para a producdo de proteinas de fase
aguda pelo figado, o que levaria a uma inflamacao sistémica (Bastard e cols.,
2006; Tataranni, e cols., 2005). Dentre todas as adipocinas relacionadas com
processos inflamatérios, a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa) e a adiponectina vém recebendo atencao especial da literatura como

ser& descrito a seguir.

2.6.2. Adipocinas, Inflamacéo e Resisténcia insulinica

Estudos atuais apontam varios marcadores de processos
inflamatérios associados com a resisténcia a insulina e DM2 (Wellen &
Hotamisligil, 2005) dentre eles estdo o TNF-alfa, IL-6 e adiponectina (Wu e cols.,
2002). O desenvolvimento do conceito de que o DM2 é uma condicédo
inflamatoria € novo e tem implicagdes em termos de patogenia e complicacfes
da doenca. Este conceito e sua relacdo com as condi¢cdes metabodlicas como
obesidade e resisténcia insulinica remontam a 1993, quando se demonstrou que
os adipdcitos expressavam uma citocina pré-inflamatéria, o TNF-alfa, que a
expressdo deste nos adipdcitos de animais obesos estava aumentada, e que a
neutralizacdo do TNF-alfa levava a diminuigcdo da resisténcia insulinica nesses
animais. Estabeleceu-se, assim, a primeira conexdo entre aumento da
expressdo e da concentracdo plasmatica de citocina proé-inflamatéria e

resisténcia insulinica (Carvalho e cols., 2006).
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Como descrito anteriormente, as principais fontes de citocinas séo
os tecidos adiposo subcutaneo e visceral. Assim, 0 aumento da massa adiposa
esta associado com alteragbes na producdo de adipocinas, como
superexpressao de TNF-alfa, IL-6, e subexpressao de adiponectina. A condi¢ao
pro-inflamatéria associada com essas alteracdes sugere ligacdo entre
resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial no estagio inicial do processo de
aterosclerose, em individuos obesos e em pacientes com DM 2 (Carvalho e

cols., 2006).

Das adipocinas identificadas recentemente, a adiponectina aparenta
ter um importante papel na regulacdo da sensibilidade a insulina (Silha e cols.,
2003). Este hormbnio, que é exclusivamente secretado pelo tecido adiposo, foi
caracterizado em 1995 independentemente por quatro grupos de pesquisadores
(Scherer e cols., 1995; Hu e cols., 1996; Maeda e cols., 1996; Nakano e cols.,
1996). Desde entéo, a adiponectina tem sido fortemente associada ao controle
do metabolismo glicidico, e baixos niveis de adiponectina sdo encontrados no
DM2 (Hu e cols., 1996; Arita e cols., 1999; Hotta e cols., 2000). A adiponectina
tem sido ainda correlacionada ao aumento do risco para o desenvolvimento

desta doenca (Lindsay e cols., 2002; Spranger e cols., 2003).

A administragédo de adiponectina em ratos aumenta a sensibilidade a
insulina pela estimulacdo da oxidacdo de gorduras com uma subsequente
reducdo dos niveis de triglicérides circulantes e intracelulares e/ou outros

metabdlitos de gordura no figado e musculo esquelético (Haluzik e cols., 2004).
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Ainda, a adiponectina tem propriedades anti-inflamatorias e anti-aterogénicas
através da supressdao da migracdo de mondcitos e macréfagos e sua

transformacao dentro das células (Ouchi e cols., 2001).

Diversos trabalhos também mostram que os niveis plasméticos de
RNA mensageiro de adiponectina estdo reduzidos também na obesidade e em
estados de resisténcia a insulina. Eles se correlacionam negativamente com a
porcentagem de gordura corpoérea, distribuicdo de gordura central, insulina
plasmética em jejum, tolerancia oral de glicose e com fatores de risco
cardiovascular associados a obesidade, incluindo pressao arterial sistélica e
diastélica, colesterol total, triglicérides e acido arico (Carvalho e cols., 2006).
Rothenbacher e cols. (2005) encontraram uma forte associacao inversa entre
niveis séricos de adiponectina e risco de doenca arterial coronariana, em um
estudo incluindo 312 pacientes com esta doenca e 476 individuos que formaram
0 grupo controle. Esta associacdo mostrou clara relacdo de dose resposta entre

as variaveis DM2 e IMC.

Os niveis circulantes de adiponectina ndo variam substancialmente
no periodo pos prandial, diferente do periodo noturno onde ocorre variagdo nos
niveis plasmaticos com declinio a noite, atingindo nivel minimo no inicio da
manha. (Gavrila e cols., 2003). E possivel que habitos alimentares também
sejam capazes de interferir nos niveis de adiponectina. Um estudo com 902
mulheres diabéticas tipo 2 (Qi e cols., 2006), indicou que a fibra dietética
proveniente dos cereais e a carga e indice glicémico estdo associados com a

concentracdo circulantes de adiponectina. As concentracfes deste hormdnio
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estavam 24% maiores no quintil maior comparado com o quintil menor das fibras
dos cereais. A carga glicémica dietética e o indice glicémico estavam
significativamente associados com a reducdo dos niveis de adiponectina. Ja
Anderlova e cols. (2006) n&o encontraram mudancas estatisticamente
significativas nos niveis de adiponectina em mulheres obesas, apos trés
semanas de dieta de muito baixo valor caldrico. Desta forma, a adiponectina é
sugerida como um potencializador de insulina ligando o tecido adiposo ao todo

metabolismo glicidico (Berg e cols., 2001).

O TNF-alfa € uma citocina imunomodulatéria e pro-inflamatéria que
age diretamente no adipécito regulando acumulo de gordura e interferindo
diretamente em diversos processos dependentes de insulina, como a
homeostase glicEmica e o metabolismo de lipidios (Sethi & Hotamisligil, 1999). O
TNF-alfa parece diminuir a resposta a insulina através da diminuicdo da
expressdo a superficie celular dos transportadores de glicose (GLUT-4),
fosforilacdo do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-I) e fosforilacdo
especifica do receptor da insulina (Prins, 2002; Fantuzzi, 2005; Charriere,
2003).Também tem recebido particular interesse seu efeito na regulacdo da
massa de tecido adiposo, que parece estar associada com mudancas no
namero ou volume de adipécitos (Warne, 2003). Como citado anteriormente, foi
o primeiro produto secretado pelo tecido adiposo e que apresentou uma relacao
molecular entre resisténcia de insulina e obesidade. Um estudo original em
roedores (Hotamisligil e cols., 1993) mostrou que TNF-alfa foi liberado em

grandes quantidades na circulacdo pelo tecido adiposo, e foi postulado que a
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superproducdo de TNF-alfa no tecido adiposo de roedores obesos causa

resisténcia de insulina no musculo esquelético e no figado.

Em humanos, o receptor soltvel para o TNF-alfa € um constituinte
normal do liquido cefalorraquidiano e inibe o sono (Vgnontzas e cols., 2004).
Este inibidor reduz também o aumento do sono ndo-REM (principalmente as
Fases 3 e 4) que normalmente ocorre apos a privacdo de sono (Obal e cols.,
2003). Estes resultados fornecem evidéncia de apoio a hipétese de que o TNF-a

desempenha um papel fundamental na homeostase do sono (Laughlin, 2003).

Dentre as adipocinas, a IL-6 tem demonstrado ter a mais forte
correlacdo com a resisténcia a insulina e suas complicacdes (Kern e cols.,
2001). Os niveis plasmaticos de IL-6 € 2 a 3 vezes maior em pacientes com
obesidade e DM2 do que em controles magros. Essa elevacao esta fortemente
relacionada ao aumento de glicose no sangue, diminuicdo da tolerancia a
glicose e diminuicdo da sensibilidade a insulina (Kern e cols., 2001). O receptor
IL-6 pertence a classe | da familia de receptores de citocinas, que usam Janus
quinases (Jaks) como vias de sinalizag&o intracelular. Um dos mecanismos que
podem estar envolvidos na estimulacdo da atividade de transporte de glicose
pela IL-6 € a ativacdo da AMP-proteina quinase (AMPK) (Geiger e cols., 2007).
Além disso, IL-6 é um dos mais importantes do adipocinas que estimulam o eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal durante o estresse inflamatério (Mastorakos e cols.,

1993).

Vgontzas e cols. (1999) mostraram que a perda total de sono esta

associada com um aumento da secrecédo de IL-6. O mais recente estudo do



xIvii

mesmo grupo (Chrousos, 2000), utilizando uma leve restricdo diaria de sono por
2 horas por noite, por uma semana em jovens homens e mulheres saudaveis,
mostrou que a concentracdo média de IL-6 durante um periodo de 24 h
aumentou em 0,8 + 0,3 pg / ml (P <0,05) em ambos 0s sexos, enquanto que o
TNF-alfa foi aumentado apenas em homens. Isto sugere que uma pequena
perda de sono pode também ser associada com riscos de longo prazo de

morbidade, como diabetes.

Estas evidéncias mostram o papel destas adipocinas e sua relacao
com a resisténcia a insulina, e parece possivel relacionar as mudancas de turno

com estas variaveis metabdlicas.
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3. Justificativa

A literatura cientifica atual sugere que os trabalhadores em turnos
apresentam maior predisposicdo ao DM2 e RI. Considerando o papel potencial
das adipocinas supracitadas no metabolismo glicidico e, consequentemente, no
desenvolvimento de DM2 e RI, é importante o entendimento do perfil destes
horménios entre trabalhadores em turnos, ainda desconhecidos nesta

populacao.

O conhecimento do padrdo de secrecdo destas adipocinas,
relacionadas aos marcadores do metabolismo glicidico, nos permitiria
compreender as complicagcdbes no metabolismo glicidico ocorrentes nesta
populacdo. Além disso, a relacdo entre o metabolismo glicidico e niveis de
adipocinas néo foi estudada em trabalhadores em turnos e os poucos estudos
nessa area foram feitos em modelos animais. Dessa forma, esta parece ser uma
importante area de estudo, de forma que se possa conhecer e evitar o crescente

aumento da prevaléncia de resisténcia a insulina e DM2 nesta populacao.
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4. Hipoteses

4.1. Ha diferencas no metabolismo glicidico quando se
comparam individuos que trabalham em diferentes horéarios (trabalhadores

matutinos, noturnos e que trabalham em horario comercial).

4.2. Os trabalhadores em turnos fixos apresentam diferencas

guanto as concentracdes de adipocinas segundo o horario de trabalho.

4.3. H& uma relacdo entre as alteracbes no metabolismo
glicidico e as concentracdes de adipocinas.



5. Objetivos

5. 1. Objetivo Geral

Avaliar o metabolismo glicidico e as concentracdes de adipocinas

em trabalhadores por turno.

5.2. Objetivos Especificos

- Estudar o metabolismo glicidico e as concentracfes de cortisol

em trabalhadores em turnos fixos;

- Conhecer o padrao de secrecdo de adiponectina, interleucina-6 e

TNF-alfa nestes individuos;

- Estabelecer possiveis relacdes entre as varidveis analisadas.



6. Casuistica e Métodos

6.1. Casuistica

Este é um estudo transversal que foi devidamente aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/ Escola
Paulista de Medicina (CEP 0591/07) (ANEXO 1). Todos os voluntérios

assinaram um termo de consentimento para participar do estudo (ANEXO 2).

Critérios de inclusao

e Homens com idade entre 20 e 35 anos;

e Sedentarios;

eQue ndo apresentassem patologias, de acordo com o0 exame

periédico de saude da empresa,;

¢ Que trabalhassem no mesmo horario ha pelo menos 2 anos;

¢ Que apresentassem horarios regulares das refei¢cdes e do sono.

Critérios de nado inclusao

e Fumantes;



¢ Que tivessem apresentado variagcao importante na massa corporal

nos ultimos dois anos (z 2kg);

¢ Obesos (IMC=<30).

A pesquisa incluiu dois grupos de trabalhadores em turnos fixos
(noturno e matutino) de uma industria de aco localizada na cidade de Diadema,
no Estado de S&o Paulo, desempenhando a funcdo de manobristas de
empilhadeiras. Um outro grupo de individuos que trabalhava em horario
comercial e que tinha rotinas normais de trabalho, refeicbes e sono foram
incluidos no estudo. Pelo fato de que na industria de aco ndo haver individuos
que trabalhassem em horario comercial com a mesma exigéncia fisica e
atividade dos grupos noturno e matutino; os voluntarios do grupo “horario
comercial” foram selecionados em uma associacdo de pesquisa localizada no
municipio de Sao Paulo. Este grupo deveria apresentar cargo, atividade
profissional (serem manobristas) e nivel de atividade fisica compativel ao grupo

experimental, sendo este estimado de acordo com Baecke e cols. (1982).

Os voluntéarios foram recrutados por meio de anuncios impressos
veiculados na industria de aco e na associacdo de pesquisa, sendo esses
divulgados pelo servico social da empresa sob autorizacdo expressa da
presidéncia da mesma. A divulgacdo ocorreu durante os meses de junho e
julho de 2007. Todos os voluntarios realizaram uma entrevista inicial na qual
foram informados sobre objetivo do projeto, bem como sobre todos os
procedimentos que seriam realizados (avaliagdes, coletas de sangue e tempo

despendido durante a participacdo do projeto).



Assim, participaram da pesquisa 22 voluntarios, divididos nos

seguintes grupos:

- Grupo noturno (GN): (9 individuos, que trabalhavam das 22:00h

as 6:00h);

- Grupo matutino (GM): (6 individuos, que trabalhavam das 6:00h

as 14:00h)

- Grupo diurno ou horario comercial (GHC): (7 individuos, que

trabalhavam das 8:00h as 17:00h).
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6.2. Métodos

Os trés grupos realizaram as mesmas avaliagdes, nas mesmas

condi¢des e pelo mesmo avaliador.

As avaliagbes foram divididas em: a) Avaliagcbes preliminares e b)

Protocolo Experimental, as quais serdo devidamente descritas a seguir.

6.2.1. Avaliagdes preliminares

6.2.1.1. Ingestédo alimentar

Os voluntarios foram orientados a preencher um registro alimentar
durante sete dias (ANEXO 3). Todo este procedimento foi orientado pela
mesma nutricionista, sendo essa devidamente treinada para garantir a precisdo
das informacdes. Os formularios para os registros foram entregues aos

voluntarios no momento em que 0S mesmos aceitaram participar do estudo.

As analises dos dados alimentares foram realizadas utlizando-se o
software Nutwin (Universidade Federal de S&o Paulo, 2001). Para compor o
banco de dados do programa com alimentos usualmente consumidos pelos
voluntarios foi utilizada a Tabela de Composigéo de Alimentos (Taco/ Unicamp,

2006), além dos rotulos nutricionais dos fabricantes.

6.2.1.2. Antropometria

6.2.1.2.1. Massa Corporal
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As medidas de massa corporal foram realizadas na balanca do
equipamento de mensuracdo da composicdo corporal Bod Pod® com preciséo
de 0,001 g. Os voluntarios foram pesados em pé, descal¢os, vestindo o minimo
de roupa possivel, com os bracos ao longo do corpo, olhos fixos em um ponto
a sua frente e se movendo o minimo possivel para evitar as oscilagdes e assim

impedir a leitura (Lohman, 1988).

6.2.1.2.2. Estatura

Para mensurar a estatura foi utilizado um estadiometro vertical
marca Sanny (American Medical do Brasil, S&0 Paulo) com escala de precisdo
de 0,1 cm. O voluntario posicionava-se sobre a base do estadibmetro,
descalco, de forma ereta, com 0os membros superiores pendentes ao longo do
corpo, pés unidos, procurando colocar as superficies posteriores dos
calcanhares, a cintura pélvica, a cintura escapular e a regido occipital em
contato com a escala de medida. Com o auxilio do cursor, foi determinada a
medida correspondente a distancia entre a regido plantar e o Vvértice,

permanecendo o avaliado em apnéia inspiratéria e com a cabecga orientada no

plano de Frankfurt paralelo ao solo (Lohman, 1988).

6.2.1.2.3. Indice de Massa Corporal (IMC)

ApoOs a tomada das medidas de massa corporal e estatura foi
calculado o IMC (massa corporal em quilogramas dividida pela estatura em

centimetros ao quadrado).
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6.2.1.2.4. Composicéo corporal

A espessura das dobras cutaneas foi obtida com a utilizagdo de um
adipdbmetro devidamente calibrado (Lange Beta Technology Incorporated,
Cambridge, Maryland, EUA) com precisao de 0,5 mm. As dobras avaliadas
foram: triciptal, subescapular, axilar média, peitoral, abdominal, supra-iliaca e
coxa. Estas foram medidas no lado direito, em triplicata, para o calculo da
média. As medidas foram obtidas de acordo com a padronizagédo de Jackson &
Pollock (1985). A densidade corporal foi estimada usando as equacoes
especificas para os géneros propostas por Jackson & Pollock (1978) e o
percentual de gordura foi posteriormente estimado usando a equacgao de Siri

(1961).

6.2.1.2.5. Circunferéncia da cintura

Para a medida da circunferéncia da cintura seguiu-se a
padronizacao de Heyward & Stolarczyk (2000). Esta foi medida no ponto médio
entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca, utilizando-se uma fita antropométrica
inextensivel de fibra de vidro da marca Sanny, com precisdo de 0,1 cm,

adotando-se o valor médio de duas medidas.

6.2.1.3. Sono

As variaveis do sono foram obtidas a partir de um diario do sono de

sete dias. Trata-se de um registro auto-preenchido pelos voluntarios,
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previamente utilizado por Andrade (1991) (ANEXO 4). Foram calculadas as
médias aritméticas (xEP) dos sete dias de registro para as variaveis

analisadas. A Escala de Sonoléncia de Epworth foi utilizada para quantificar o

nivel de sonoléncia diurna (Johns, 1991) (ANEXO 5).

6.2.1.4. Cronotipo

Para a avaliagdo do cronotipo, os voluntarios responderam a uma
versdo do Morningness—eveningness Questionnaire (MEQ) de Horne e Ostberg
(1976), adaptado para o Brasil por Benedito-Silva e cols. (1990) (ANEXO 6).
Esse questionario € o mais utilizado e validado internacionalmente para a
identificagdo dos cronotipos. E um instrumento de auto-avaliagdo que contém
19 questbes, atribuindo-se a cada resposta um valor, cuja soma varia de 16 a
86. Escores acima de 58 classificam os individuos como matutinos, abaixo de

42 como vespertinos e de 42 a 58 como intermediarios ou indiferentes.

6.2.1.5. Questionario do Nivel de Atividade Fisica Habitual

O Questionario do Nivel de Atividade Fisica Habitual € composto
por 21 itens que avaliam o indice de atividade fisica habitual em trés diferentes
dimensdes: no trabalho ou na ocupacao, na pratica esportiva durante o tempo
livre e em outras atividades fisicas durante o lazer, exceto esportes (Baecke e

cols., 1982) (ANEXO 7).
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6.2.2 Protocolo Experimental

Para participar do protocolo experimental, os trabalhadores
deveriam estar no terceiro ou quarto dia do turno, apds o ultimo dia de folga.
Durante a semana que precedeu esta etapa, foi solicitado a todos os individuos
gue ndo mudassem suas rotinas habituais de sono, alimentagdo e atividade

fisica.

Essa etapa do estudo foi realizada em um periodo de 24 horas,
tendo inicio na empresa durante o periodo de trabalho (6:00 as 14:00h para o
GM, 22:00h as 6:00h para o GN e 8:00h as 17:00h para o GHC). Apos o
periodo de trabalho, os individuos foram conduzidos, por meio de um
automovel providenciado pela equipe de pesquisa, para o Instituto do Sono da
Associacdo Fundo de Incentivo a Psicofarmacologia (AFIP), para que as
demais avaliacdes fossem procedidas. No Instituto do Sono, os voluntarios
foram mantidos em quartos privativos, de forma que pudessem descansar,

realizar as refeicdes, usar o telefone, ler ou jogar video-game. Atividades

fisicas vigorosas néo foram permitidas.

No laboratério do sono, foram respeitados os horarios habituais de
sono dos voluntarios previamente relatados pelos mesmos (GHC: 24:00h as
6:00h; GM: 22:00h as 4:00h; GN: 8:00h as 14:00h). Os individuos

permaneceram nos leitos nestes periodos.

Durante a permanéncia na empresa, a rotina alimentar néo foi
modificada e as refeicdes consumidas foram as servidas na empresa. Durante
a permanéncia no laboratério do Instituto do Sono, os pesquisadores

providenciaram refeicbes compostas por alimentos habitualmente consumidos
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pelos voluntarios, os quais haviam sido identificados anteriormente no registro
alimentar de sete dias. Os mesmos horarios e alimentos identificados no
registro alimentar foram mantidos no dia do experimento, de forma a néo
modificar a rotina alimentar habitual. Os individuos foram orientados e
supervisionados no sentido de ndo modificarem a quantidade habitual de
alimentos consumida. Apos completar o periodo de 24 horas de estudo e com
todas as avaliagbes executadas, os individuos foram conduzidos pelo
pesquisador ao local que desejaram (residéncia, caso estivessem de folga, ou
para a empresa, caso tivessem que trabalhar). As avaliagbes realizadas

durante o protocolo experimental encontram-se descritas a seguir.

6.2.2.1 Coletas de sangue

Amostras de sangue foram coletadas a cada quatro horas no
periodo de 24 horas do estudo, totalizando 6 amostras (8:00h; 12:00h; 16:00h;
20:00h; 24:00h; 4:00h), que foram usadas nas andlises bioquimicas de glicose,

insulina, cortisol, adiponectina, IL-6, TNF-alfa.

Nas coletas de sangue realizadas na empresa (8:00h e 12:00h
para o GN; 8:00h, 12:00h e 16:00h para o GHC; 24:00h e 4:00h para o GN), os
voluntarios foram chamados pelo pesquisador para que comparecessem a
enfermaria, onde um coletor devidamente treinado da equipe de pesquisa
efetuou a coleta. Paras as coletas realizadas no laboratério do Instituto do
Sono, os individuos permaneceram com um cateter intravenoso periférico com
adaptador em Y da marca Saf-T-Intima™ e, durante o sono, uma enfermeira

entrou no quarto para efetuar a coleta, sem atrapalhar o sono dos voluntérios.



Ix

Um abajur com uma luz fraca foi utilizado durante as coletas. Um méaximo de
210 ml de sangue foi coletado durante as 24 horas (6 amostras de 35ml), o
que, segundo Simon e cols. (1994), ndo produz mudancas significativas no

hemotdcrito.

As coletas de sangue foram realizadas em tubos contendo EDTA e
o plasma foi dividido em aliquotas e mantido congelado a temperatura de -

80°C.

6.2.2.2 Andlises sanguineas

As concentracOes de insulina e adiponectina foram determinadas
por meio da técnica de ensaio imuno-enzimatico, utilizando-se kits comerciais
de Elisa (Siemens, 1., USA para insulina e R&D

Systems, Inc., MN, USA).

A glicose sérica foi determinada pelo método de glicose oxidase

(Advia, 2400 - Siemens, Il., USA).

As adipocinas TNF-alpha e IL-6 foram determinadas pelo método

de imunomeétrico (Immulite 1000, SIEMENS, LA, USA).

As andlises foram feitas de acordo com as recomendacdes dos
fabricantes na Medicina Laboratorial, setor de validacdo e pesquisa da AFIP

(Associacao Fundo de incentivo a Psicofarmacologia).

A resisténcia a insulina foi estimada pelo indice de HOMA

(homeostasis model assessment), utilizando a formula descrita por Matthews e
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cols.(1985), na qual HOMA-RI = insulinemia de jejum (mU/L) x glicemia de

jejum (mmol/L)/22,5.

6.2.3 Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do programa Statistica versao
7.0 (StatSoft Inc, OK, USA). Inicialmente foi realizado um teste de normalidade
dos dados utilizando o teste Komolgorov-Smirnov. Posteriormente, foi realizada
uma analise descritiva para a determinacdo das médias e dos erros-padréo

(+EP).

Nas analises de glicose, insulina, cortisol, adiponectina, IL-6, TNF-
alfa, foram calculadas as médias (xEP) dos seis pontos coletados no periodo
de 24 horas. Para as andlises basais, foi considerado o primeiro valor coletado

em jejum apods o periodo de sono dos voluntarios.

Para a analise comparativa dos dados dos trés grupos
experimentais na condicdo basal foi utilizada a andlise de variancia (ANOVA)
de uma via com teste Post-hoc Tukey. Para a analise comparativa dos dados
dos trés grupos experimentais em diferentes pontos da avaliagdo circadiana

(grupo x tempo) foi utilizada a ANOVA de duas vias com teste Post-hoc Tukey.

Para verificar as possiveis relagdes entre as variaveis utilizou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson. O nivel de significancia considerado foi

de p=<0,05.
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7. Resultados

Os resultados apresentados a seguir foram obtidos a partir dos trés

grupos de estudos (GM, GN e GHC).

7.1. Idade, anos de trabalho em turnos, nivel de atividade

fisica e varidveis antropomeétricas

A tabela 1 demonstra que, em relacdo a idade, anos de trabalho
em turnos, nivel de atividade fisica e variareis antropométricas, o padrdo dos

trés grupos foi muito similar e sem diferengas significantes.

Tabela 1. Idade, tempo de trabalho em turnos, nivel de atividade fisica e

variaveis antropométricas dos grupos avaliados.

GHC GM GN p

(n=7) (n=6) (n=9)
Idade (anos) 26,7+2,6 31,8+1,5 30,1+1,4 0,20
Tempo de trabalho em turnos (anos) 29+1,1 3,7+0,58 4,2+0,8 0,45
Nivel de atividade fisica total médio 2,7+£0,4 2,8+0,4 2,8+0,3 0,86
Estatura (cm) 171,7+4,0 170,0+3,0 174,0+6,0 0,54
Massa corporal (kg) 82,6+3,9 79,8+3,9 82,4+3,8 0,07
IMC (kg/m?) 27,4+1,0 27,6+1,16 27,1+1,0 0,20
Massa gorda (%) 22,4419 21,7+2,2 23,3+1,9 0,21
Circunferéncia da Cintura (cm) 91,4+2,9 92,7+3,2 91,4+2,9 0,07

Valores expressos em média (+ EP). Diferencas entre 0 GM, GN e GHC. Calculado

com o uso da ANOVA e teste post-hoc de Tukey.

7.2. S0n0

A tabela 2 demonstra que os individuos néo diferiram na maioria
das variaveis subjetivas do sono avaliadas, exceto na duracdo total do
sono. O GM apresentou maior duragéo do sono (p=0,05) do que o0s outros
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dois grupos avaliados. Para as demais variaveis, os valores nao

apresentaram diferencas estatisticamente significantes.

Tabela 2. Caracteristicas subjetivas do sono nos trés grupos avaliados.

GHC GM GN p
(n=7) (n=6) (n=9)
Durac&o total do sono (min) 341,8+17,6°  413,2+16,4%  350,9+20,5° 0,05
Qualidade do sono (%) 60,815,6 81,015,6 70,317,2 0,16
Sensacao ao acordar (%) 63,7140 80,915,2 72,316,3 0,18
Escala de Sonoléncia de Epworth 5,7£3,8 5,31£0,8 6,31£3,8 0,86

Valores expressos em média (+ EP). Diferencas entre o GM, GN e GHC. Valores com
diferentes letras sobrescritas sdo significantemente diferentes (a # b); p<0,05.

“Calculado com o uso da ANOVA e teste post-hoc de Tukey.

7.3. Caracteristicas da dieta

As caracteristicas da dieta dos trés grupos de estudo estdo

descriminadas na Tabela 3.

Foram encontradas diferencas significantes (p=0,03) entre o GM
e os outros dois grupos (GHC e GN) para a variavel “ingestdo energética”.

O GM ingeriu menos calorias em relacdo aos outros dois grupos.

Avaliando a distribuicdo percentual de macronutrientes em
relacdo ao total de energia da dieta, o GN apresentou maior ingestao de
proteinas, seguido do GM e GHC, sendo os trés grupos diferentes entre si.
O GN e GM apresentaram maior ingestado de lipideos e menor ingestao de

carboidratos em relacdo ao GHC.

A ingestéo de colesterol foi significantemente maior no GN em

relacédo aos outros dois grupos (p=0,0000).
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Tabela 3. Caracteristicas dietéticas dos trés grupos avaliados.

GHC GM GN P

(n=7) (n=6) (n=9)
Gramas de alimento 3313,6+342,9 2447,9+204,5 3075,5+144.,8 0,06
Ingestéo energética (IE) (kcal) 3553,3+366,6° 2650,3+208,6° 3463,5+113,9°" 0,03
Ingestdo de proteinas (%IE) 16,2+0,6° 20,2+1,1° 23,1+0,5° 0,000
Ingestdo de carboidratos (%IE)  59,6+1,4° 45,3+1,6° 48,7+1,6° 0,000
Ingestdo de lipideos (%IE) 24,2+1,3° 34,4+19% 28,2+1,72 0,003
Ingestdo de colesterol (mg) 270,4+29,72 263,8+22,22 468,9+32,0° 0,000

Valores expressos em média (+ EP). Diferencas entre o GM, GN e GHC. Valores com

diferentes letras sobrescritas sao significantemente diferentes (a # b; a # ¢; b # c);

p<0,05. 'Calculado com o uso da ANOVA e teste post-hoc de Tukey.

7.4. Cronotipo

A proporgdo dos cronotipos mostrou similaridades entre os trés

grupos analisados, sendo que a maior parte dos individuos destes grupos

foi classificada como indiferente (Figura 3). Ainda, nos trés grupos de

estudo avaliados houve individuos com cronotipo matutino moderado,

sendo que a maior proporcao deste ocorreu no GM (50%; n=3). Dos 22

individuos avaliados nos trés grupos de estudo, apenas um individuo do

GHC apresentou cronotipo “matutino extremo”.

80,00 -
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60,00 -
50,00 -
40,00 -
30,00
20,00 -
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Figura 3. Distribuicdo percentual dos escores de matutinidade e
vespertinidade nos trés grupos estudados GHC, n=7; GM, n=6; GN, n=9. O
guestionario de um individuo do GN foi invalidado.

7.5. Concentracdo das variaveis bioquimicas cortisol e
HOMA-RI.

As concentracdes de cortisol do GM nas 24h foram
significantemente maiores no GM em comparagdo ao GHC. O cortisol ao
acordar nao diferiu entre os grupos. Os resultados de HOM-RI para a média

24h e ao acordar ndo apresentou diferencas entre os grupos de turnos.

Tabela 4. Valores médios das concentracfes plasmaticas de HOMA e
cortisol nas 24h e ao acordar.
GHC GM GN
(n=7) (n=6) (n=9)

Média EP(+) Média EP(1) Média EP(1)
Cortisol (ug/dl)

Média 24h 6,63" 0,70 9,02° 0,92 7,50 0,67
Ao acordar 131 0,95 16,4 1,56 12,03 1,87
HOMA-RI

Média 24h 4,24 0,70 5,77 0,89 4,78 0,72
Ao acordar 2,19 0,39 4,30 1,38 3,41 1,05

Valores expressos em média (+ EP). Diferencgas entre o GM, GN e GHC. Valores com
diferentes letras sobrescritas sdo significantemente diferentes (a # b); p<0,05.

“Calculado com o uso da ANOVA e teste post-hoc de Tukey.

Em relac&o ao cortisol, o efeito principal do horario foi maior, e a
interagdo com o turno menor quando os dados foram plotados segundo ao
tempo apods acordar, sugerindo que este seja o fator dominante na
determinacao das variacdes. Houve um efeito principal significante do tempo
apos acordar (p <0.001), e também evidéncias que existe interacdo entre turno
e horério (p <0.005). O Cortisol foi mais alto para GM do que o grupo GHC
12horas apoés o despertar, e tanto GM como o GN tiveram mais altos niveis do
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que o grupo GHC 16 horas depois de acordar (p <0.05 em todos os casos)
(Tabela 5).

Ao contrario para HOMA-RI, o efeito principal do horario foi maior, e
a interacdo com o turno menor, quando os dados foram plotados de acordo
com horario do dia, sugerindo que para HOMA-RI, o horario do dia seja o fator
mais importante na determinacdo das variacbes. Houve um efeito principal
significante do horario do dia (p <0.005), e também alguma evidéncia que isto
interagiu com turno (p=0.022). O GM teve maiores niveis de HOMA-RI as

08:00h do que os outros grupos (p <0.05).

Tabela 5. Andlise de variancia de dois fatores (ANOVA two-way)

segundo horério do dia e tempo apds acordar (considerando primeiro ponto como

basal).
GL (graus
Variavel Fator de Quagirgdo Valor de F Valor de p1
. Médio
liberdade)
Horario do dia
Cortisol Turno 2 51,02 3,94 0,022
Horario 5 209,98 16,14 <0,0001
TurnoxHorario 10 77,24 5,97 <0,0001
HOMA Turno 2 23,16 1,09 0,340
Horario 5 75,42 3,55 0,005
TurnoxHorario 10 47,45 2,23 0,021
Tempo apés acordar
Cortisol Turno 2 51,02 3,94 0,022
Horario 5 284,05 21,94 <0,0001
TurnoxHorario 10 35,42 2,74 0,005
HOMA Turno 2 23,16 1,09 0,340
Horario 5 58,61 2,76 0,022
TurnoxHorario 10 57,22 2,69 0,005

' p Calculado com o uso da ANOVA de duas vias
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FIGURA 4. Média (xEP) das concentra¢des de cortisol e HOMA-RI em 6 pontos nos
GM (=+=),GN (= ) e GHC (- ). Dados estédo plotados de acordo com horéario do
dia (lado esquerdo) e horario apés acordar (lado direito). * Diferencas entre GM e GN;
+ Diferencas entre GHC e GN; » Diferencas entre GM e GHC (P < 0,05). Marcadores
do tempo médio de sono nos diferentes turnos — barras no eixo X ( =—=) GN; ( w= X
GHC;(===*) GM. W= momento apés acordar; S= horario de sono.

7. Concentracao das variaveis bioquimicas adiponectina, IL-
6 e TNF-alfa.

Considerando o valor médio das seis medidas nas 24h, as variaveis

adiponectina, IL-6, TNF-alfa ndo apresentaram diferengas significantes.
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Tabela 6. Valores médios das concentracdes plasmaticas 24h de
adiponectina, TNF-alfa e IL-6
GHC GM GN
(n=7) (n=6) (n=9)

p!

Média  EP(¥) Média EP(x) Média  EP(%)
Adiponectina (ng/ml) ~ 10242,86 643,25 6861,11 470,41 978519 100049 0,258
TNF-alfa (pg/ml) 7,54 049 10,64 0,56 9,23 0,30 0,141
IL-6 (pg/ml) 3,09 0,35 2,32 0,10 2,77 0,22 0,538

Valores expressos em média (+ EP). Diferencas entre o GM, GN e GHC. Valores com
diferentes letras sobrescritas sé@o significantemente diferentes (a # b); p<0,05. Calculado com
0 uso da ANOVA e teste post-hoc de Tukey.

De acordo analise de variancia de dois fatores (turnos e horario),
com andlise segundo horéario do dia, foi observada que existe um efeito da
adiponectina (p=0.016) e TNF-alfa (<0.0001) sobre o turno, mas nao para IL-6.
Para os trés grupos de estudo nao foi encontrado diferencas significantes sobre

horario (Tabela 7, Figura 5).

Tabela 7. Andlise de variancia de dois fatores para turnos de trabalho e

horarios do dia segundo tempo apés acordar (considerando primeiro ponto como

basal).

. GL (graus de Quadrado 1
Variavel Fator liberdade) Médio Valor de F Valor de p
Adiponectina Turno 2 130258386,24 4,26 0,016

Horario 5 13060848,49 0,43 0,829

TNF-alfa Turno 2 94,40 11,30 <0,0001
Horario 5 4,14 0,50 0,779

IL-6 Turno 2 5,67 1,95 0,147
Horario 5 0,44 0,15 0,979

! p Calculado com o uso da ANOVA de duas vias.
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com horério do dia. * Diferencas entre GM e GHC (P < 0,05).

IXix



Ixx

7.7. Andlise de Correlacdo de Pearson entre as variaveis do
estudo

O coeficiente de correlacdo de Pearson mostrou uma correlagéo
positiva significante entre o indice de massa de corporal (IMC) e niveis de
HOMA-RI (R=0.462, p=0.030). N&o foi encontrada qualquer correlacéao
significativa com IMC para as variaveis cortisol, adiponectina, TNF-alfa e IL-6
(Tabela 8).

Tabela 8. Coeficiente de correlacdo de Pearson para IMC, cortisol,
HOMA, adiponectina, TNF-alfa e IL-6.

IMC

Cortisol r 0,226
Valor p* 0,312

HOMA r 0,462
Valor p 0,030

Adiponectina r 0,005
Valor p 0,983

TNF-alfa r 0,187
Valor p 0,416

IL-6 r 0,105
Valor p 0,649

Uma segunda analise de correlacdo de Pearson foi feita para os
individuos agrupados de acordo com turno de trabalho (Tabela 9). Nesta
condi¢do ndo foi encontrada nenhuma correlacéo entre as variaveis de estudo

nos diferentes grupos de turno.

Tabela 9. Coeficiente de correlacdo de Pearson para as variaveis em

estudo segundo turno de trabalho

HOMA  Adiponectina TNF IL6
GHC
Cortisol r -0,287 -0,268 -0,049 -0,27
Valor p 0,533 0,562 0,916 0,955
HOMA r -0,412 0,614 0,445
Valor p 0,359 0,143 0,317
Adiponectina r -0,248 -0,315
Valor p 0,592 0,492
TNF r -0,214
Valor p 0,645
GM
Cortisol r 0,312 0,390 -0,642 -0,769
Valor p 0,547 0,444 0,169 0,074
HOMA r 0,391 0,240 -0,694
Valor p 0,443 0,647 0,126

Adiponectina r -0,050 -0,508



TNF

GN
Cortisol

HOMA
Adiponectina

TNF

Valor p

Valor p

Valor p
Valor p
Valor p

Valor p

0,486
0,185

-0,609
0,082
-0,341
0,369

0,925

0,312
0,413
0,427
0,251
0,166
0,670

0,303
0,406
0,425

0,148
0,705
-0,248
0,520
-0,172
0,658
-0,161
0,679
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8. Discussao

Este estudo permitiu comparar as alteragcbes no metabolismo de
glicidios e adipocinas em trabalhadores em turnos, que se encontra em um
sistema de horario fixo por um periodo de ao menos dois anos. Foram
encontrados niveis mais altos de cortisol durante o periodo de 24 horas no GM,
e uma tendéncia a um maior indice de HOMA-RI, que é um marcador de
resisténcia a insulina, e ainda, um efeito do turno em relacdo as adipocinas
TNF-alfa e adiponectina. Estes achados sdo importantes, uma vez que 0
HOMA-RI, os niveis de cortisol e adipocinas estao associados com aumento da
incidéncia de DM2 obesidade e doenca cardiovascular (Yamada e cols., 2001;

Tucker e cols., 1998).

8.1. Avaliagdo da ingestdo alimentar e suas consequéncias

metabdlicas

Evidéncias da literatura tém apontado que a ingestao alimentar dos
individuos pode ser modificada e prejudicada em decorréncia do trabalho em
turnos (Waterhouse e cols., 2003; Waterhouse e cols., 2007; Lennernas e cols.,
1993; Di Lorenzo e cols., 2003). Por outro lado, estudos publicados desde a
década de 70 até os dias atuais tém mostrado que estes trabalhadores sao
mais predispostos a inUmeros problemas metabdlicos e nutricionais, como a
obesidade, resisténcia a insulina, DM2, dislipidemias, DCV, sindrome
metabdlica e problemas gastrointestinais (Morikawa e cols., 2007; Waterhouse
e cols., 2003; Ishizaki e cols., 2004; Svatikova e cols., 2005; Ayas e cols., 2003;

Nilsson e cols., 2004; Gottlieb e cols., 2005; Ha e cols., 2005). Dessa forma, é



Ixxiii
inevitavel supor que a ingestdo alimentar inadequada de trabalhadores em
turnos possa ser um caminho capaz de contribuir para o desenvolvimento de
tais desordens na saude.

A resisténcia a insulina em trabalhadores em turnos pode estar
relacionada também ao IMC, o qual € conhecidamente associado com
mudancas na ingestédo de calorias, diminuicdo da atividade fisica e habitos de
sono (Pasqua & Moreno, 2004). van Amelsvoort e cols. (1999) apontam para a
existéncia de uma correlacdo positiva entre o IMC e o tempo de exposicao de
trabalho em turno. Em particular, individuos que trabalham h& mais de 5 anos
no esquema de turnos apresentam IMC mais elevado que do individuos com
nenhuma experiéncia neste tipo de trabalho (van Amelsvoort e cols., 1999). No
presente estudo, foi avaliada uma populacéo de trabalhadores em turnos antes
deste suposto periodo de maior predisposicdo a obesidade, uma vez que 0s
individuos apresentavam tempo de trabalho inferior a 5 anos (Tabela 1). No
entanto, foi encontrada uma correlacdo positiva entre o HOMA-RI e IMC
(p=0,030), e desta forma pode-se supor que as modificagcbes metabdlicas
comuns na obesidade ja poderiam ser iniciadas nestes trabalhadores, apesar
destes ndo serem obesos. Ainda, que existe uma real tendéncia deste quadro

evoluir ao longo dos anos de trabalho.

O ganho de massa corporal em trabalhadores em turnos pode ser
explicado por varios mecanismos, como a alta ingestao energética, mudancas
nos habitos alimentares (como comer menor numero de refeicbes e mais
lanches) e mudancas na distribuicdo circadiana da ingestdo alimentar (de Assis
& Moreno, 2003). No presente estudo, os individuos do GM consumiram

significativamente menos calorias que o0s outros dois grupos (Tabela 3). Em
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contraste com os resultados do presente estudo, Assis e cols. (2003)
observaram que a ingestdo de energia de trabalhadores em turnos ndo era
diferente nos trés turnos de trabalho (matutino, vespertino e noturno). Ja
Westerterp-Plantenga (1999) realizou um estudo utilizando a técnica de registro
alimentar e demonstrou que existem mudancas importantes e substanciais no
comportamento alimentar ao longo do curso do dia, e que 150% mais energia €

ingerida no turno noturno do que no diurno.

E importante ressaltar que o GM e o GN (grupos de trabalhadores
em turnos) mostraram diferencas em relacdo ao balanceamento da dieta, ja
que ambos apresentaram maior percentual de ingestao de proteinas e lipideos
e menor de carboidratos do que o GHC (Tabela 3). Ainda, o GN ingeriu
quantidades significantemente maiores de colesterol do que os outros dois
grupos. Estes resultados confirmam os achados de outros estudos, que
mostraram 0s mesmos efeitos negativos do trabalho em turnos sobre a
ingestdo de alimentos (de Assis e cols., 2003; Di Lorenzo e cols., 2003). Di
Lorenzo e cols. (2003) avaliaram 718 trabalhadores em turnos italianos, dos 35
aos 60 anos de idade, e mostrou que a refeicAdo comumente consumida
durante o turno era rica em proteinas e gorduras saturadas. Este padréo de
ingestao alimentar esta associado a obesidade e ao risco aumentado para as
DCV (Lichtenstein e cols., 2006). Em relacdo ao percentual da ingestao
energética consumida proveniente das gorduras, apesar de terem sido
observadas diferencas significantes entre o GM e GHC, os valores nao
excederam as recomendacdes vigentes (Institute of Medicine, 2002). Em
contraste, o percentual do total de energia na forma de carboidratos do GM

apresentou-se préoximo ao minimo do limite recomendado - 45,3%, em
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comparacao com as faixas de 45-65%, preconizadas pelo Institute of Medicine
(2002). No entanto, se adotarmos como critério de comparagéo a distribuicao
percentual preconizada pelo American Heart Association (Lichtenstein e cols.,
2006), que visa a prevencao de DCV, podemos considerar o balanceamento da
dieta do GN e GM inadequado, com alta ingestdo lipidica e protéica e baixa
ingestao de carboidratos em ambos os grupos. Neste caso, apenas a ingestao

energética do GHC estaria adequadamente balanceada.

Uma das explicacdes para o desenvolvimento da resisténcia
periférica a acdo da insulina nos individuos obesos estaria relacionada a maior
ingestdo de lipidios, comum na dieta de pessoas obesas, que ndo seria
acompanhada por aumento imediato de sua oxidacdo, mas 0 excesso de
acidos graxos livres (AGL) seria estocado em diferentes tecidos, além das
células adiposas. Muitos estudos comprovam que ha aumento da oxidacéo
lipidica em pacientes obesos que possuem grande ingestdo de lipidios e
elevadas taxas de lipdlise (diretamente correlacionada com o estoque de
gordura corporal) (Golay e cols., 1984; Hegarty e cols., 2002) Essa preferéncia
de utilizacdo de AGL derivados dos estoques de triacilglicerol como substrato
energético (Pan e cols.,, 1997), seria responsavel pela diminuicdo da
mobilizacdo de glicose via glicogénio. Isto levaria a um feedback negativo do
glicogénio muscular e hepatico sobre a atividade de glicogénio-sintetase e,
consequentemente, no estoque de glicose. O resultado seria a intolerancia a

glicose e a resisténcia periférica a agdo da insulina.

A educacao nutricional e a sincronizagdo da ingestao alimentar

devem receber especial consideracdo quando se avalia o impacto do trabalho
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em turnos na nutricdo e saude. O trabalhador em turnos deve contar com
locais adequados para comer durante o trabalho e com a disponibilidade
adequada de alimentos (Waterhouse e cols., 2003). Os resultados deste
estudo confirmaram a necessidade de se estudar com mais detalhes os

aspectos nutricionais de trabalhadores em turnos.

8.2. HOMA-RI, cortisol e resisténcia a insulina e trabalhadores

por turno

Evidéncias na literatura indicam que a alternancia de turnos esta
associada com uma maior incidéncia de problemas no metabolismo da glicose,
incluindo a resisténcia a insulina (Nagaya e cols., 2002; Morikawa e cols., 2005;
Suwazono e cols., 2006). Um estudo de Nagaya e cols. (2002) constatou que
todos os marcadores de resisténcia a insulina foram mais comuns nos
trabalhadores em sistema de turno do que em horario comercial. Suwasono
(2009) conduziu um estudo prospectivo de coorte por 14 anos com
trabalhadores em horario comercial (n = 4.219) e trabalhadores em turnos
alternados (n = 2.885) para avaliar o efeito dos turnos relacionado a
hemoglobina glicada (HbAlc). HbAlc é uma medida da média glicemia em
uma escala de tempo de semanas, enquanto a glicose plasmatica varia muito
dentro de um determinado dia e do dia a dia (Genuth e cols., 2003). O estudo
revelou que o trabalho em turnos alternados, bem como outros fatores

estabelecidos, como idade e IMC, constitui um fator de risco independente para

0 metabolismo da glicose.
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Apesar dos resultados de HOMA-RI mostrarem néao haver diferenga
significativa entre os grupos de turnos, ha evidéncias de que o GM apresenta
niveis mais altos as 08:00h do que os outros dois grupos. Hampton e cols.
(1996) verificaram que ap6s uma mudanca de turno os niveis de glicose pos-
prandial foram significativamente mais elevados do que antes, e resultados
similares foram obtidos para a insulina. Ribeiro e cols. (1998) conduziram um
estudo semelhante, onde os sujeitos do estudo receberam um mistura com alto
teor de gordura antes da refeicéo, entretanto neste estudo nao foi demonstrada
alteracdo na glicose pés-prandial e insulina. Estes resultados sugerem que a
qualidade e o horario da ingestdo de alimentos pode desempenhar um papel

na resposta metabdlica.

E perceptivel a falta de um valor de corte estabelecido como
referéncia para classificar os resultados resisténcia a insulina dos individuos
avaliados pelo método de HOMA-RI. Desde que Matthews e cols. (1985)
definiram que individuos com menos de 35 anos e peso corporal normal tinham
HOMA-RI = 1, a literatura revela variagdo entre as propostas dos diversos
autores para HOMA-RI: 3,0, definido em estudo envolvendo 90 japoneses
higidos e 281 diabéticos do tipo 2 (Kuwana e cols., 2002); 2,8 + 2,4, em estudo
com 6.511 americanos (Bravata e cols., 2004); 1,96 = 0,57, para chilenos néao-
obesos (Acosta e cols., 2002); 2,24 + 1,26, encontrado por Gokcel e cols.
(2003) em turcos, 2,5 considerado por Taniguchi e cols. (2000) em um estudo
gue avalia a existéncia de duas variantes de ndo-obesos levemente diabéticos,
com e sem Rl e 2,7 em um estudo Brasileiro de Sindrome Metabolica
(Genoleze e cols., 2009). Os resultados do presente estudo indicam que os

trabalhadores do GN e GM apresentam altas concentragbes HOMA-RI basais
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(3.41+ 1.05 e 4.30£1.38, respectivamente), podendo ser considerados como
resistentes & insulina de acordo com as diferentes classificagbes acima.
Contrariamente, alguns estudos com trabalhadores em turno noturno, como 0s
realizado pelo grupo de Biggi e cols. (2007, 2008), ndo encontraram nenhum

efeito consistente do trabalho noturno fixo sobre a glicose de jejum ou

resisténcia a insulina.

Uma grande preocupacdo com este grupo de trabalhadores é o
fato de serem jovens, ndo apresentarem nenhum patologia diagnosticada e
estarem neste sistema de turnos ha pouco tempo. Sabe-se que a resisténcia a
insulina pode estar presente por varios anos antes do aparecimento de
alteracdes dos niveis plasmaticos de glicose e, dessa forma, individuos que
irdo desenvolver DM2 apresentam deterioracdo progressiva da tolerancia a
glicose. Eles geralmente progridem de normoglicémicos e intolerantes a glicose
e finalmente diabéticos (Carvalho e cols., 2006). E de fato, o papel exercido
pela resisténcia a insulina, que freqlentemente estd associada ao
hiperinsulinismo compensatoério, ndo € ainda completamente compreendido.
Uma possibilidade é que, na tentativa de sobrepujar a inibicdo da via de
sinalizacdo insulinica, a hiperinsulinemia possa continuar a estimular a via de
sinalizacdo mitogénica da insulina, exercendo seus efeitos indesejados (Wang

e cols., 2004).

O cortisol € o principal regulador adaptativo na sinalizagdo de
estresse. Uma pesquisa mostrou que trabalhadores em turnos que tém altos
niveis de estresse ou aumento da carga frequentemente apresentam niveis

aumentados de cortisol (De Vente e cols., 2003; Steptoe e cols., 2000).
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Dahlgren e cols. (2009) demonstraram recentemente que niveis elevados de
cortisol no periodo da noite foram associados com sintomas de estresse e ma
autopercepcdo de saude. Esta resposta metabdlica pode refletir uma
diminuicdo da eficacia da regulacao, por feedback negativo, do eixo HPA (Plat
e cols., 1999). A estimulag&o do eixo HPA resulta em uma resposta aumentada
do cortisol maior na manhd do que a noite (Kanaley e cols., 2001).
Curiosamente, é bem estabelecido que o excesso de cortisol prolongado leva a
resisténcia a insulina no homem (Misra e cols., 2008). Lehrke e cols. (2008)
demonstraram recentemente que o cortisol sérico € um forte preditor para o
indice glicémico da insulina (p <0,0001). O cortisol aumenta a disponibilidade
de glicose pelo aumento da producao hepatica de glicose, através da ativacao
transcricional e poés-transcricional de enzimas gliconeogénicas, incluindo a
glicose-6-fosfato e fosfoenolpiruvato (Lin e cols., 1998). Além disso, o cortisol
inibe a absorcdo de glicose e utilizacdo pelos tecidos periféricos (Leboeuf e
cols., 1962). Considerando os resultados positivos em relacdo a presenca de
resisténcia a insulina nos trabalhadores em turnos fixos, o presente estudo
paraece corroborar com as evidéncias supradescritas uma vez que a média
24h do cortisol foi maior para o GM comparativamente ao GHC (tabela 4).
Interessantemente o GN n&o apresentou diferengas entre 0s grupos na média
24horas, entretanto considerando horario do dia, este grupo apresentou niveis
significantes maiores as 20 e 24horas comparativamente ao GHC, horario que
se prepara e inicia o seu trabalho. O mesmo n&do ocorre quando os dados
foram plotados em tempo apds acordar, 0 que nos leva a crer que mesmo
trabalhando no periodo da noite, o fato de exercer o turno no sistema fixo,

parece possibiltar uma maior adaptacéo fisiolégica.
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As analises do estudo mostram uma interacdo positiva entre turno e
horario do dia, nas duas situacdes de andlise (horario do dia e tempo apds
acordar), mostrando uma relacdo entre o ritmo do cortisol nas 24h e sua
expressdo nos diferentes turnos. A resposta do cortisol ao acordar (CAR) tem
sido proposta como um novo marcador de atividade do eixo HPA.
Aproximadamente 30 minutos apés o despertar, a média dos niveis de cortisol
aumenta de 50-100% e permanece elevada durante pelo menos 1 hora
(Pruessner e cols., 1997). No presente estudo, o CAR ocorreu na primeira hora
apos o despertar nas trés condi¢Bes, independentemente do horario de
despertar (Figura 3), e embora o grupo GM tenha apresentado niveis mais
elevados de cortisol na primeira coleta ap6és o maior tempo de sono, este ndo
foi significante. Existem resultados controversos em relacdo ao horario de
despertar, a resposta do cortisol e o subsequente padrdo diurno deste
hormoénio (Pruessner e cols., 1997; Wust e cols., 2000). Alguns estudos néao
demonstraram qualquer efeito do cortisol no horario de despertar (Kunz-
Ebrecht e cols., 2004; Wust e cols., 2000), enquanto outros tém mostrado uma
resposta mais pronunciada em trabalhadores matutinos (Kudielka &
Kirschbaum, 2003). Um estudo conduzido por Federenko e cols. (2004)
observou que a resposta do cortisol ao acordar mais pronunciada em
enfermeiros que trabalhavam no turno matutino (inicio ~06:00h) do que nos
turnos da tarde ou noite.

O papel da resposta do cortisol ao acordar € um pouco conhecida.
Esta tem sido proposta como um efeito metabdlico que visa mobilizar as

reservas de energia na transicdo do sono (Pruessner e cols., 1997) ou regular
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0 sistema imunologico (Petrovsky & Harrison, 1997). Embora seu papel exato
seja desconhecido, varios estudos tém relacionado o CAR a um papel na
saude fisiologica e bem-estar psicologico (Dahlgren e cols., 2009). No presente
estudo, é interessante notar que, embora os individuos tenham mudado seu
horario de trabalho e estilo de vida (por exemplo, o horério das refei¢cdes), o
CAR foi dependente do horario de despertar, indicando que fatores exdgenos
sdo capazes de modular essa variavel metabdlica. Estes resultados sugerem

que o relogio biolégico enddgeno mostrou ajustes nesses trabalhadores em

turnos fixos e que este fator pode ter um beneficio na saude.

8.3. Adipocinas, resisténcia a insulina e trabalhadores em

turno

A resisténcia insulina induzida classicamente pelo estresse tem
sido atribuida ao aumento dos niveis séricos de cortisol que promove a
gliconeogénese e inibe a eliminacdo periférica de glicose em uma maneira
dependente de estresse. No entanto, o TNF-alfa e IL-6, s&o induzidos e os
niveis de adiponectina séo reduzidos por estimulos inflamatérios, o que torna
provavel que mecanismos semelhantes séo relevantes na inflamacéo aguda e

cronica (Kremen e cols., 2006, Anderson e cols., 2007).

Em ratos obesos, a neutralizacdo do TNF-alfa causou melhora
significante na captacdo de glicose em resposta a insulina, revelando sua
relacdo com resisténcia insulinica na obesidade (Hotamisligli e cols., 1993). Em

humanos obesos, existe uma forte correlacdo inversa entre TNF-alfa e
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metabolismo de glicose, devido a supressao pelo TNF-alfa da sinalizacdo da
insulina, reduzindo a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1)
e da atividade da PI3K (fosfatidil-inositol-3-cinase), com reducdo da sintese e
da translocacdo do transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana, e
consequente diminuigdo na captacao de glicose mediada pela insulina (Arner,
1995). No presente estudo a apesar da média das concentragBes de TNF-alfa
nas 24h ndo apresentarem diferencas significantes entre os turnos, existe um
efeito desta citocina sobre o turno, mostrando que os diferentes horarios de
acordar e rotina destes trabalhadores pode contribuir para alteracdes do TNF-

alfa, encontrados no GM.

Curiosamente os resultados de IL-6 ndo mostram diferencas entre
0S grupos de trabalhadores, apesar de seu papel relevante como marcador de
inflamacéo e estresse com forte ligacdo a resisténcia a insulina (Bastard e cols.,
2000; Kern, 2001). Estudos mostram que em tecido adiposo de individuos
resistentes a insulina, ficou demonstrado que a expressao génica da IL-6
encontra-se exacerbada, exercendo efeitos inibitorios na transcricdo do IRS-1 e
do GLUT4 (Rotter e cols., 2003). Ainda, em pacientes com DM2 tanto as
concentragdes séricas de IL-6 como de TNF-alfa encontram-se elevadas (Pickup
e cols., 2000). Uma das possiveis razdes para nao encontrar diferencas € o

tamanho da amostra, entretanto curiosamente também nao se encontrou relacao

desta adipocina com TNF-alfa e adiponectina como esperado.

Muitos efeitos fisioldégicos estdo envolvidos na relacdo existente

entre adiponectina e a sensibilidade a insulina. Através da ativacdo da AMPK,
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esta adipocina tem a capacidade de suprimir a producdo hepatica de glicose,
diminuir o contetdo de triglicerideos em musculo esquelético, por aumentar
oxidacao lipidica e promover a captacdo de glicose (Yamauchi e cols., 2002),
bem como a sintese de glicogénio, através do estimulo da atividade da enzima
glicogénio sintetase (Hgjlund e cols., 2006). Em seres humanos foi encontrado
maior associa¢cdo da adiponectina com a resisténcia a insulina do que com a
adiposidade (Weyer, 2001). Da mesma forma, no presente estudo néo foi
encontrado associacdo do IMC com a adiponectina, e ndo houve uma
correlacdo direta do HOMA-RI com adiponectina em nenhum dos turnos.
Entretanto, existe um efeito da variagao circadiana de adiponectina sobre os
diferentes turnos, e nesta condicdo o GM apresentou diferencas significantes
comparativamente ao GHC. Estes resultados, somado ao fato do GM ter
apresentado o maior indice de HOMA-RI, sugere uma associacdo da
adiponectina com a resisténcia a insulina, sugerindo uma contribuicdo da
reducdo da adiponectina ao estresse da resisténcia insulino-dependente

(Kremen e cols., 2006).

E possivel que os efeitos da adiponectina sobre a sensibilidade
sejam, em parte, afetados pela interagdo com as citocinas especialmente com
o0 TNF-a e a IL-6 que por sua vez sdo capazes de diminuir a secrecao de

adiponectina pelos adipécitos (Bastard e cols., 2006).

Portanto, o conjunto dos resultados apresentados demonstra uma
relacdo prejudicial entre resisténcia a insulina, adiponectina e TNF-alfa,

principalmente no GM. Considerando que estes individuos estdo em sistema
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de turnos fixos por um periodo de no minimo dois anos, parece que mesmo
adaptados a este horério, as respostas metabolicas indicam que ao longo do
tempo pode evoluir para um processo de inflamacéo e desenvolver um quadro
de sindrome metabdlica. Deste forma, este estudo pode despertar um alerta as
empresas que usam o sistema de turno, para que seja monitorado dentro da
avaliacdo médica exames bioquimicos e analise de composi¢cdo corporal,
buscando condutas que possam minimizar estes efeitos, como pratica de

atividade fisica e mudanca de hébitos alimentares.

8.4. Padrao de sono, Cronotipo e trabalhadores em turno

Distarbios no ritmo circadiano e problemas do sono sao
considerados possiveis fatores de risco para o surgimento de doencas na
populagdo que trabalha no esquema de turnos (Waterhouse e cols., 2004). Um
relégio biol6gico desajustado pode contribuir para o desajuste dos ritmos
internos, como o0s ritmos da atividade gastrointestinal e dos centros

hipotalamicos que controlam a ingestdo alimentar (Lennernas e cols., 1993).

O cronotipo pode relacionar-se com a capacidade de adaptacao e
com o desempenho de atividades diarias quando séo exigidas mudancas dos
habitos de sono que possam determinar a privacao ou débito desse importante
estado funcional. A matutinidade-verpertinidade cronotipo tem sido avaliada
com o Morningness—Eveningness Questionnaire (MEQ), de Horne e Ostberg
(1976), um instrumento amplamente utilizado para diferenciar cronotipos. O uso
desse questionario tem permitido aos investigadores examinar os perfis de

preferéncia circadiana dos individuos (Andrade, 1991; Zavada e cols., 2005;
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Gaina e cols., 2006). Curiosamente, no presente estudo os trés grupos nao
divergiram em relacdo ao cronotipo, uma vez que a maioria da amostra
apresentou cronotipo indiferente. Este cronotipo, no espectro matutinidade-
vespertinidade, tem sido apontado como mais flexivel, ajustando-se melhor aos
horarios impostos pelas rotinas diarias (jornada de trabalho e/ou estudo)
(Marques & Menna-Barreto, 1997). E interessante ressaltar que 50% dos
individuos que compunham o GM apresentaram cronotipo matutino moderado,
0 gque pode estar relacionado a uma melhor adaptacéo ao trabalho em turnos e,
também, ao fato deste grupo apresentar tempo total de sono significantemente

maior em relacéo aos outros dois grupos.

Ursin e cols. (2005) apontaram que, quando a rotina do sono é
modificada em trabalhadores em turnos, a relacdo temporal do ciclo sono-
vigilia e do ritmo circadiano interno € perturbada, o que pode levar a reducao
do tempo de sono. Estudos usando a técnica da polissonografia com o intuito
de se avaliar o padrdo de sono em trabalhadores em turnos, indicam que apos
uma noite de trabalho em turnos o sono é encurtado para 5,5 a 6 horas de
duracéo (Foret & Lantin, 1972; Foret & Benoit, 1974; Matsumoto, 1978; Tilley,
1981; Torsvall e cols., 1989; Mitler e cols., 1997). Em um estudo recente, 32%
dos trabalhadores noturnos reportaram sintomas de sonoléncia excessiva,
enquanto o mesmo sintoma foi referido por apenas 18% de individuos que
trabalhavam durante o dia, em horario comercial (Drake e cols., 2004). O
presente estudo ndo encontrou que os trabalhadores em turnos apresentam
menor tempo de sono em relacdo ao GHC. Contrariamente, o GM apresentou
maior duracao do sono (periodo proximo a 7 horas), sendo que o GN e o0 GHC

apresentaram tempo inferior (periodo entre 5,5 e 6 horas). Entretanto, o fato do
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GM ter que acordar aproximadamente as 04:00h pode ocorrer um prejuizo na
arquitetura do sono. Embora a arquitetura do sono tenha sido avaliada no
presente estudo, a deficiéncia é muito comum em turnos (Paim e cols., 2008;
Akerstedt e cols., 2008). Estudos anteriores (por exemplo, Folkard & Barton,
1993) tém mostrado que a duracdo do sono de manha depende em grande
parte do tempo em que os individuos tem para sair de casa e chegar ao
trabalho. Além disso, Ingre e cols. (2008) encontrou que a duracédo do sono dos
trabalhadores no turno da manha foi aumentada em 0,443 h para cada 1 h da
hora de inicio que a mudanca foi adiada. No entanto, esses estudos analisaram
individuos em alternancia de turnos ou horérios de trabalho irregulares. No
presente estudo, examinamos trabalhadores matutino em turnos fixos, e isso
pode contribuir para 0 maior tempo de sono, ja que eles podem ter sucesso em
se ajustar, a longo prazo, ao horario de trabalho. Ainda, é importante salientar
que a duragao do sono foi determinada a partir de um instrumento subjetivo, o
qual pode apresentar falhas. De qualquer forma, um incentivo por parte das
empresas para que estes trabalhadores cumpram seus periodos de sono, é
muito importante, e pode ser uma conduta para minimizar os efeitos

metabolicos descritos neste estudo.

Em relagdo a sonoléncia, um fator amplamente ligado ao
trabalhador em turnos (Torsvall e cols., 1989), o presente estudo ndo encontrou
diferencas significantes entre os trés grupos avaliados, e nenhum destes
apresentou sonoléncia excessiva de acordo com a escala de Sonoléncia de
Epworth. Esse instrumento quantifica a chance de um individuo cochilar em

oito situagcBes diferentes. Possui alta sensibilidade e confiabilidade, além de
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elevado grau de consisténcia interna, podendo discriminar individuos com

niveis diferentes de sonoléncia (Johns, 1991).

Ao abordar aspectos relativos ao sono de trabalhadores em turnos,
Fischer e cols. (2004) expressou que as caracteristicas individuais, tais como
os ritmos biologicos (que implicam preferéncias por habitos de dormir e de
realizar atividades de manha, a tarde ou a noite), representam apenas um dos
fatores relevantes para se analisar a tolerancia do trabalhador a esse esquema
de trabalho. Sob a perspectiva bioldgica, os seres humanos séo seres diurnos,
ja que normalmente est&o ativos a luz do dia e dormem & noite. E a oscilacéo
regular das funcdes corporais ("ritmos circadianos") que, em geral, mostra
concentracfes mais elevadas durante o dia e mais baixas durante a noite, que
determina esse comportamento natural frente ao dia e a noite. De certa forma,
o trabalho em turnos forca os que trabalham nesse horario a inverter ou
modificar o seu "padrao normal” de vigilia-sono de acordo com o periodo de
atividade, o que causa perturbacdes nos ritmos circadianos. Tratam-se de
modificacdes que podem ser mais ou menos intensas conforme o esquema de

trabalho.

Segundo Lennernas e cols. (1993), os problemas de sono que
comumente ocorrem com os trabalhadores em turnos interferem nos horarios e
no conteudo das refei¢gbes, favorecendo, assim, os problemas nutricionais. Tais
aspectos foram discutidos em dois artigos publicados pelo presente grupo de

pesquisa (Crispim e cols., 2007; Crispim e cols., 2007).
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.9. Consideracdes finais

A partir da realizacéo deste estudo, pode-se concluir que:

- As concentra¢gfes basais e média 24h de HOMA-RI ndo foram
significantemente diferentes entre os trés grupos. Na avaliagdo circadiana,
segundo horario do dia, o GM apresentou maiores concentracdes deste

hormaonio no primeiro ponto avaliado durante o dia;

- Os dois grupos de trabalhadores em turnos (GM e GN)
apresentaram elevados valores de HOMA-RI basais e foram considerados

resistentes a insulina;

- As concentragbes médias de cortisol na 24h foram
significantemente maiores no GM comparativamente ao GHC. Os trés grupos
nao apresentaram diferencas no cortisol ao acordar, quando os dados foram
plotados em tempo apds acordar, mostrando uma importante adaptacédo deste

marcador;

- Individuos do GN apesar de apresentarem resisténcia a insulina,
parecem estar fisiologicamente mais adaptados e que o sistema de turno fixo
pode ser uma protecdo a saude do individuo comparativamente aos trunos

alternados;

- Dentre as adipocinas, o TNF-alfa e a adiponectina apresentaram

efeito sobre o turno;

- A ingestdo energética foi significantemente menor no GM em

relacdo ao GN e GHC e, do ponto de vista do balanceamento da dieta
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(distribuicdo percentual de macronutrientes em relacdo ao total de energia),
ambos os grupos de trabalhadores em turnos (GN e GM) apresentaram maior

ingestdo de proteinas e lipideos e menor de carboidratos;

Estes achados podem ser considerados fundamentais para se
compreender as alteracbes no metabolismo glicidico destes individuos e
adipocinas nos diferentes sistemas de turno e ainda, poder estabelecer as
melhores préticas alimentares, de estilo de vida e rotina para atenuar as

respostas fisiolégicas indesejaveis.

10. Limitacdes do estudo

Este estudo apresentou algumas limitacoes:
e Foram envolvidos apenas homens, jovens e saudaveis;

e Pequeno tamanho amostral.

11. Perspectivas

e Acompanhar este grupo de estudo por um periodo de cinco ou

mais anos para entender se as respostas fisiolégicas em longo prazo.

e Desenvolver estudo com desenho similar, mas com trabalhadores

de turnos alternantes para conhecer as variagoes.
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¢ Realizar trabalhos de intervencao nutricional nos trabalhadores de
turnos, de forma que as necessidades nutricionais destes individuos sejam
melhor compreendidas e que, dessa forma, problemas nutricionais como a

obesidade possam ser evitados.
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ABSTRACT

Introduction: Shift work has been associated with a higher propensity for the
development of obesity, lack of food intake, insulin resistance and diabetes.
Circulating levels of adiponectin, interleukin 6 and tumor necrosis factor-alpha
also show involvement in glucose metabolism, Objective: The aim of the study
was to investigate concentrations glucose metabolism and the adipokines levels
among fixed shiftworkers. Materials and methods: The study included 22 fixed
shiftworkers, aged between 20 and 35 years, male, Brasmetal steel industry,
located in Diadema, Sao Paulo. There were three different shifts: night workers
(n = 9), fixed early morning workers (n = 6), and dayworkers (n = 7). Blood
samples were collected every 4 h over the course of 24 h, yielding 6 samples.
Results: Total carbohydrate intake was lowest (p < 0.0005), while fat (p = 0.03)
and protein (p < 0.0005) was highest on the early morning shifts comparing to
dayworkers. The early morning workers also had overall elevated cortisol levels
relative to the other two groups (p<0,05). Cortisol levels appeared to be more
influenced by time since waking prior to the shift than by time-of-day. The early
morning and night groups showed higher levels of HOMA-IR, which is a
situation of insulin resistance. It was found an effect from shift on adiponectin
and TNF-alpha, where the early morning workers were significant different from
the dayworkers. There were no differences on IL-6 concentrations.
Conclusion: the early morning group had the highest overall concentrations of
cortisol and tended to have larger levels of HOMA-RI, indicating that more
attention should be given to these workers. Moreover, all three groups showed
pronounced cortisol levels on awakening, suggesting that they may have

adjusted to their awaking time.
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ANEXO 1: Carta de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa

da Universidade Federal de Sao Paulo
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Universidade Federal de S0 Pauwlo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicing Hospital 540 Pawlo

Sao Paulo, 27 de abril de 2007.
CEP 0591/07

limof(a). Sr(a).

Pesquisador(a) MARCO TULIO DE MELLO

Co-Investigadores: Cibele Aparecida Crispim, Heloisa Guarita padilha e lona Zalcman

Disciplina/Departamento: Psicobiclogia/Medicina e Biologia do Sono da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital
Sao Paulo

Patrocinador: AFIP.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Controle da ingestao alimentar e metabolismo glicidico de trabalhadores
por turno™.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: ESTUDO CLINICO OBSERVACIONAL - TRANSVERSAL -.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, desconforio leve - coleta de sangue.

OBJETIVOS: Avaliar o controle de ingestao alimentar e o comportamento do metabolismo glicidico em trabalhadores
por turno.

RESUMO: Serao selecionados 40trabalhadores por turno da industria de ago Brasmetal, localizada na cidade de
Diadema, sendo: 20 trabalhadores diurnos e 20 trabalhadores noturnos. A empresa concedeu carta de aurorizagao
para a realizacdo do estudo. As avaliagdes nos voluntarios serdo divididas em : bioqu”‘imica, ingestdo alimentar ,
avaliacao antropométrica e sono. Toas essas etapas serdo realizadas em um periodo de 24 horas, tendo inicio na
empresa durante o periodo de trabalho. Apos o turno do trabalho, os individuos serao conduzidos, através de carro
providenciado pela equipe de pesquisa, para o Instituto do Sono da AFIP para que as demais avaliages sejam
procedidas. No instituto do Sono, os voluntarios seraoc manidos em leitos privativos, de forma que poderao
descansar, dormir, realizar as refeicdes, usar o telefone, computador ler ou jogar video game. Apenas nao serao
permitidas atividades fisicas vigorosas. Apds completarem o periodo de 24 h de estudo e que fodas as avaliagtes
forem executadas, os individuos serdo conduzidos pelo pesquisador ao local que desejarem. Para a avaliacao
bioquimica, serao coletadas 6 amostras de sangue, a cada 4 horas. Um maximo de 210 ml de sangue sera coletado
de cada voluntario durante as 24 horas. Com relagao a ingesta alimentar, os voluntarios deverao realizar um registro
de 3 dias ndo consecutivos, incluindo dois dias da semana e um dia de final de semana. Havera um nutricionista
responsavel para orientar esse procedimento. Para a avaliacao antropométrica, no dia da coleta de sangue, os
individuos terdo a massa corporal aferida por meio de uma balanga e a estatura serd mensurada através de escala
métrica vertical com precisao de 1mm. Para a avaliacdo da qualidade de sono, os voluntarios preencherdo o
questionario indice de Qualidade do Sono de Pittsburg , utilizado para quantificar a qualidade do seu sono..

Rua Botucatu, 572 - 12 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162



Xcv

UNIFEZE

Lintisrardeds Fedsral de 581 Pauin Corwité de Etics sm Pesgquiss
Ezcola FPawlista de Medicing Hozpdal 550 Pawlo

FUNDAMENTOS E RACIONAL: estudo bem fundamentado, uma vez que ifrabalhadores por turno sao individuos

conhecidamente mais predispostos a obesidade, descontrle da ingestao alimentar, resisténcia a insulina e diabetes..
MATERIAL E METODO: estao apresentados os procedimentos que serao utiizados no projeto.

TCLE: TCLE adequado, de acordo com as normas do Res. 196/96.

DETALHAMENTO FINAMCEIRO: Projeto financiado por AFIP.

CRONOGRAMA: 12 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AQ CEP PREVISTOS PARA: 26/4/2008 e 26/4/2009.

O Comité de Efica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e termo de consentimento Iwvre e esclarecido. Mestas
circunstancias a inclusao de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comitg, apds
andlise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocormido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos drgaos competentes.

Atenciosamente,

wl_

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Efica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo' Hospital Sao Paulo

Rua Botucatu, 572 - 19 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - 580 Paulo ! Brasil
Tel- (011) 5571-1062 - 5539.7162
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ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Termo de Consentimento livre e Esclarecido

“Influéncia da ingestao e restricdo noturna de carboidrato no
metabolismo glicidico durante o sono”.

As seguintes informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria
neste estudo, que visa averiguar a “Influéncia da ingestéo e restricdo noturna de carboidrato no
metabolismo glicidico durante o sono”. Este estudo sera realizado com o intuito de avaliar se a
ingestéo ou restricdo de alimentos ricos em carboidratos no jantar pode alterar o metabolismo
desse nutriente durante o sono.

Para isso, os voluntarios mudardo o hébito alimentar no periodo noturno por sete dias
(Fase 1), realizando um jantar rico em carboidratos. Apés o intervalo de 30 dias sem nenhum
tipo de intervencao, os voluntarios mudardo a ingestdo no jantar novamente por um periodo de
sete dias (Fase 2), porém nessa ocasido o jantar sera restrito em carboidratos. Esses jantares
serdo fornecidos pela pesquisadora na forma de refeicdes congeladas, e se o voluntario
preferir ndo consumi-los, esse sera devidamente orientado de como proceder.

Para atingir nosso objetivo, os procedimentos utilizados neste estudo serdo compostos
de analise bioquimica, do sono e do metabolismo antes e apés cada sessao (Fase 1 e Fase 2),
cujo proposito, refere-se a investigagdo de indicios que possam comprovar a nossa hipétese.

A avaliagdo bioquimica seré realizada a partir da coleta de uma amostra de sangue a
cada hora no periodo de 24 horas. O padrdo de sono serd avaliado a partir da realizacao da
polissonografia, exame o qual necessita que o voluntario durma no laboratério. Esse exame
consiste nos registros simultdneos e continuos do eletroencefalograma, eletrooculograma,
eletromiografia, eletrocardiograma e analise do, fluxo aéreo e esforgo respiratorio.

Concomitante com a avaliacdo bioquimica e polissonografia, serdo analisados os
gases expirados e inspirados através do uso de uma méscara facial durante os quinze minutos
de cada hora e todo o tempo em que o individuo esta dormindo. Isso nos fornece parametros
para analisar o gasto energético e metabolizacdo de nutrientes.

Este estudo ndo oferece risco e ndo ha beneficio direto para o participante, pois se
trata de um estudo experimental, testando a hipétese de que diferentes horarios de ingestao
alimentar possa interferir no metabolismo glicidico de adultos.

E importante ressaltar que em qualquer etapa do estudo havera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. A principal
investigadora é a Nutricionista Heloisa Guarita Padilha, que pode ser encontrada no endereco:
R. Marselhesa, 535, Vila Clementino, ou no telefone 11-5572-0177. Caso haja alguma
consideracao ou dlvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, 572 cj 14 - 1° andar - 5571-1062 — Fone/fax: 5539-7162.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicao. As
informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada
a identificacdo de nenhum paciente.
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N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
pois 0s mesmos serdo devidamente reembolsados como custo de transporte e
alimentacdo durante os dias em que estiver no laboratério, além dos jantares que
serdo fornecidos aos mesmos. Também nao ha compensacao financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela ser4 absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
médico na Instituicdo, bem como as indeniza¢des legalmente estabelecidas.

O nosso compromisso é de utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagfes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Influéncia da ingestdo e restricdo noturna de
carboidrato no metabolismo glicidico durante o sono”. Eu discuti com a Nutricionista Heloisa
Guarita Padilha sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais séo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: [/ [

RG:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacédo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: [/ [
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ANEXO 3: Registro alimentar de sete dias



REGISTRO ALIMENTAR DE 7 DIAS

Através deste registro poderemos analisar a sua alimentacdo e verificar se esta adequada as

necessidades diarias. Por isso é muito importante que ele seja preenchido o mais

corretamente possivel para evitar erros de interpretacdo e calculos.

COMO PREENCHER

Vocé esta recebendo 7 folhas do registro em branco;

Anote tudo o que comer e beber durante 7 dias ndo consecutivos de uma semana,
incluindo um dia do final de semana (exemplo: segunda, quarta e sabado OU terca, quinta
e domingo).

S6 anote realmente 0 que comeu; ndo conte com 0 que restou no prato e lembre-se de
anotar quando repetir.

Anote o que ingeriu logo apo6s as refei¢cdes para nao esquecer nenhum alimento;

Anote sempre a quantidade ingerida, utilizando as medidas caseiras. Exemplos: colher de
sopa/ café/ cha/ sobremesa/ de servir (arroz), escumadeira, pegador (macarrdo), concha,
copo de requeijao, copo pequeno, xicara de cha ou de café, fatia (pequena, média ou
grande), unidade (pequena, média ou grande), pires, caixinha, folha, ramo, flor, ponta de
faca (manteiga, requeijdo, cream cheese, geléia), pote, espatula.

E muito importante que detalhes de alimentos e suas quantidades sejam considerados
(leite com 1 colher de sopa de agucar OU com 1 envelope de adocgante, salada com
azeite, macarrdo com 1 colher de sopa de queijo ralado)

Pode-se também exemplificar marcas de produtos.

MUITO OBRIGADO!

EXEMPLO
Refeig¢do/ horério Tipo de alimento e preparagéo Quantidade
Café da manhd (7:00) P&o francés 1 unidade

Manteiga 2 pontas de faca
Leite integral 1 copo de requeijdo
Nescau 2 colheres de sopa
Lanche (10:00) Banana nanica 1 unidade
logurte natural Paulista 1 pote
Almoco (12:30) Alface 2 folhas
Tomate 2 fatias
Arroz 2 colheres de servir

Feijao

1 concha




ANEXO 4: Diario do sono de sete dias
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DIARIO DO SONO

Nome: Identificacdo:
Sexo: [Omasculino ferjnino Peso: Kg Idade: _ anos
Altura: cm Data: / / Dia da semana:

1- A que horas foi dormir ontem?
R: : horas

2- A gue horas vocé acha que pegou no sono?

R: : horas

3- Vocé se lembra de ter acordado e dormido de novo?

N&o ( ) Sim( ) Quantas vezes: R: vezes N&o

me lembro ( )

4- Como foi a qualidade do sono ontem? Faca um traco na régua abaixo:

Muito Ruim Boa

5- Comparando com o seu sono habitual, como foi o sono de ontem?
Melhor () Igual () Pior ()

6- A que horas vocé acordou hoje?
R: : horas

7- Como vocé acordou hoje?

Alguém me chamou ( ) Espontdneamente (sozinho) ( ) Com despertador ()

8- Como vocé se sentiu ao acordar? Faca um tragco na régua abaixo:
Muito mal Muito Bem

9- Vocé dormiu a sesta ou cochilou durante o dia de ontem ?
Ndo () Sim( ) Quantasvezes? R: vezes. De que horas a que horas?

Das as

Das as
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ANEXO 5: Escala de Sonoléncia de Epworth
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ESCALA DE SONOLENCIA EPWORTH

Nome: Identificacdo:

Sexo: [masculino ferjnino Idade: anos  Data: / /

Qual é a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situacdes que
serdo apresentadas a seguir, mas procure separar da condicdo sentindo-se
simplesmente cansado. Isto diz respeito ao seu modo de vida comum nas
dltimas semanas. Ainda que vocé ndo tenha passado por nenhuma destas
situacdes recentemente tente avaliar como elas poderiam afetar vocé. Utilize a
escala apresentada a seguir para escolher o nimero mais apropriado para

cada situacao.

AVALIACAO
Nenhuma chance de cochilar .................. 0 Moderada chance de cochilar..............
Peguena chance de cochilar.................... 1 Alta chance de cochilar.............c..........
SITUACOES

Chance de Cochilar

- Sentado e Lendo

-Vendo TV

- Sentado em um lugar publico, sem atividade (sala de espera, cinema, teatro, reunido)

- Como passageiro de trem, carro ou dnibus andando uma hora sem parar

- Deitado para descansar a tarde quando o0s circunstancias permitem

- Sentado e conversando com alguém

- Sentado calmamente, apds o almog¢o sem &lcool

~ =~~~
e N N N = N — [~

- Se vocé estiver de carro, enquanto para por alguns minutos no transito intenso

Total (D)




ANEXO 6: Questionéario de Horne & Otsberg — Cronotipo
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UNIFESP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

Escola Paulista de Medicina

Departamento de Psicobiologia
Centro de Estudos em Psicobiologia e Exercicio

QUESTIONARIO DE HORNE & OSTBERG PARA IDENTIFICACAO DE
INDIVIDUOS MATUTINOS E VESPERTINOS

Matutino Extremo: 70 - 86
Matutino Moderado: 59 - 69
Indiferente: 42 - 58
Vespertino Moderado: 31 - 41
Vespertino Extremo: 16 - 30

1. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar seu
dia, a que horas vocé se levantaria?

Lol b b b b bt
5h Th Bh

&h 9h 10h 11h 1zh

2. Considerando apenas seu bem-estar pessoal e com liberdade total de planejar sua
noite, a que horas vocé se deitaria?

Lo b b b b v b
1

20h 21h 22h 23h oh h 2h 3h

3. Até que ponto vocé depende do despertador para acordar de manha?

Nada dependente..........cccoovvveereeeeninsiiiiieeeeenn
N&o muito dependente............cccccvvevvvevrnennnnnne.
Razoavelmente dependente.............ccevveveeeeeee.
Muito dependente.............cccoeee e

e Y Y
—

4. Vocé acha facil acordar de manha?
Nada faCil........ccooveiiiiiiiiie e
NAO MUItO fACIL......eeiiiiii i
Razoavelmente facCil...........cooueeiiiiviiiiiiiieeeeees

—~ N~
~— N —
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Muito facil..........cccoo ()

5. Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois de acordar?

Nada alerta..........cccooeveeeeiiiiiee e ()
N&O MUIto alerta...........cccvveeeeiiiiiee e ()
Razoavelmente alerta.........cccccvvvevvveeeeeeeeeeveennnen. ()
Muito alerta.............coeeeeee e, ()

MUIEO TUIM. . ()
NEO MUILO FUIM......uvuiiiiiiiiiiiiiiiiirirereee e ()
Razoavelmente bom..........ccccvvvvvivvievvienereeenenee, ()
MUITO DOM....eiiiiiiiice e ()

MUIto cansado........cccoeeeieeiieiiiieiiiccciaens ()
N&O MUIto CANSAdO. .......cccvviiiiiiiiiieee e ()
Razoavelmente em forma............coccvvvveeeeeenninns ()
Em plenaforma..........ccocociiiiiiiiiiiiiiciiiiinns ()

8. Se vocé ndo tem compromisso no dia seguinte e comparando com sua hora
habitual, a que horas vocé gostaria de ir deitar?

NUuNca Mais tarde...........cccuvveeeeeeeiniiiiiieee e ()
Menos que uma hora mais tarde....................... ()
Entre uma e duas horas mais tarde................... ()
Mais do que duas horas mais tarde................... ()

9. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 07:00 as
08:00 horas da manh&, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-
estar pessoal, o que vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

Estaria em boa forma..........cccccevvevvieviieiiieninennne. ()
Estaria razoavelmente em forma............cc......... ()
Acharia isso difiCil...........ccccoeveiiiiien e, ()
Acharia isso muito difiCil...........ccccooeiviiiieeennnns ()

10. A gue horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?

20h 21h 22h 23h Oh 1h Zh sh
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11. Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que dura duas horas
e que vocé sabe que é mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-
estar pessoal, qual desses horérios vocé escolheria para fazer esse teste?

Das 08:00 as 10:00 horas..........ccceeeeeeeeeeeeennnnn. ()
Das 11:00 as 13:00 horas.......cccceeevvveeeeiiineeenns ()
Das 15:00 as 17:00 horas.......cccceevvvvveeeiiiiienennns ()
Das 19:00 as 21:00 horas..........cccceeeeeeeeeeeennnn. ()

Nada CanSadO0. .........ccovviiviiiiiiiiee e ()
Um pouco CanSado............oovuvvrreereenenniiiiieeeeenn ()
Razoavelmente cansado.........ccccccvvevveeveeeeeenenen. ()
MUIto cansado..........cccceeunrirnriniiiiriinanns ()

13. Por alguma razédo vocé foi dormir varias horas mais tarde do que € seu costume.
Se no dia seguinte vocé néo tiver hora certa para acordar, 0 que aconteceria com
VOCé?

Acordaria na hora normal, Sem SONO...........cccovvvvnneenn.
Acordaria na hora normal, COmM SONO...........cccvvveeunnnnns
Acordaria na hora normal e dormiria novamente........
Acordaria mais tarde do que seu costume..................

P N N R
N N N N

14. Se vocé tiver que ficar acordado das 04:00 as 06:00 horas para realizar uma
tarefa e ndo tiver compromissos no dia seguinte, o que vocé faria?

S6 dormiria depois de fazer a tarefa.........cccvvvvvviveiiiiiineiennee,
Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois...........
Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois............
S6 dormiria antes de fazer atarefa..........cccccoeeeeciiiinieieis

AN AN/
N N N N

15. Se vocé tiver que fazer duas horas de exercicio fisico pesado e considerando
apenas o seu bem-estar pessoal, qual destes horarios vocé escolheria?

Das 08:00 as 10:00 horas........ccceeevvveeeeiivineennns ()
Das 11:00 as 13:00 horas.......cccceevvvvveeeeiiieeennns ()
Das 15:00 &s 17:00 hOrasS.......cc.ccovevvvvveeeeeeeennnnns ()
Das 19:00 as 21:00 horas.......cccceeevvveeeeiivieeenns ()

16. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 22:00 as
23:00 horas, duas vezes por semana. Considerando apenas 0 seu bem-estar
pessoal o que vocé acha de fazer exercicios nesse horario?

Estaria em boa forma............cccccvvvvvvivenineninenne. ()
Estaria razoavelmente em forma...............c....... ()
Acharia isso difiCil..........ccvveeeiiiiiiiiee e ()
Acharia isso muito dificil.................................... ()
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17. Suponha gue vocé possa escolher o seu proprio horario de trabalho e que vocé
deva trabalhar cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um servico
interessante e que vocé ganhe por producado. Qual o horario que vocé escolheria?
(Margue a hora de inicio e a hora do fim).

a1 2 3 4 35 67 8B 8 10 111213 1415168 17 18158 20 291 22 23 O

18. A que hora do dia vocé atinge seu melhor momento de bem-estar?

a1 2 3 4 35 86 7 8B 89 10 111213 141516 17 18158 20 21 22 23 O

19. Fala-se em pessoas matutinas e vespertinas (as primeiras gostam de acordar
cedo e dormir cedo, as segundas de acordar tarde e dormir tarde). Com qual
desses tipos vocé se identifica?

TIPO MAtULINO........uvuiuiiiiiiiiiiiiiiieeeirirere e
Mais matutino que vespertino.............cccuveeeeeenn.
Mais vespertino que matutino.............cccuvvvuvnnnn.
Tipo vespertino.........ccccoeeiee

e e Y
N N N N



ANEXO 7: Questionario de Atividade Fisica Habitual

CX



cxi

Questionario do Nivel de Atividade Fisica Habitual (Baecke, J. A. H. 1982)

NOME: IDADE
SEXO:[JM[]JF-PESO __kg—-ALTURA _cm__ DATA. /[ |

OCUPACAO

P1) Qual a sua principal ocupagéo (descrever)
1- Trabalho em escritorio, vendas, maioria do tempo sentado, sem grande esforgo
fisico.
2- Trabalho fabril, encanador, carpinteiro, serralheiro, mecénico, trabalho com esforgo
fisico moderado
3- Trabalho em construcéo civil, pedreiro, marceneiro, carregador, com grande esforco
fisico.
P2) No trabalho, o Sr.(a) senta-se:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente
5( ) sempre
P3) No trabalho, o Sr.(a) fica em pé:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente
5( ) sempre
P4) No trabalho, o Sr.(a) anda:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente
5( ) sempre
P5) No trabalho, o Sr.(a) carrega objetos pesados:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente
5 () muito frequentemente
P6) Depois do trabalho, o Sr.(a) sente-se fisicamente cansado:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente




5 (') muito freqiientemente
P7) No trabalho, o Sr.(a) sua:

1( ) nunca

2 () raramente

3 () algumas vezes

4 () freqlientemente

5 (') muito freqiientemente

cxii

P8) Em comparagdo com outras pessoas do seu convivio e com a mesma idade, o Sr.(a) acha

que seu trabalho é fisicamente:

1 () muito mais leve
2 () mais leve
3 ( ) da mesma intensidade
4 ( ) mais intenso
5 ( ) muito mais intenso
INDICE OCUPACIONAL: [ P1 + (6-P2) + P3+P4+P5+P6+P7+P8] / 8

ESPORTES

P9) O Sr.(a) pratica algum esporte: Sim () Néo ()
P9a) Em caso de sim:
INTENSIDADE
Qual esporte vocé pratica mais freqlientemente ?
0,76 ( ) bilhar, boliche, vela, outro esporte sem deslocamento ativo.
1,26 () ciclismo, danga, natag&o, ténis, volei, caminhada
1,76 ( ) basquete, boxe, futebol, canoagem, ginastica, corrida, musculagéo

TEMPO
Quantas horas por semana ?
05()<1
15()1-2
25()2-3
35()34
45()>4
PROPORCAO
Quantos meses por ano ?
004()<1
0,17 () 1-3
0,42 ()46
0,67 ()79
092()>9
P9a: INTENSIDADE X TEMPO X PROPORCAO ( )

INTENSIDADE
P9b) O Sr.(a) pratica algum segundo esporte:

0,76 ( ) bilhar, boliche, vela, outro esporte sem deslocamento ativo
1,26 () ciclismo, danga, natagdo, ténis, volei, caminhada
1,76 ( ) basquete, boxe, futebol, canoagem, ginastica, corrida, musculacdo
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TEMPO
Quantas horas por semana ?
05()<1
15()1-2
25()2-3
35()34
45()>4
PROPORCAO
Quantos meses por ano ?
004()<1
0,17 () 1-3
0,42 ( )4-6
0,67 ()79
092()>9
P9b: INTENSIDADE X TEMPO x PROPORCAOQ ( )

P9 = P9a + P9b ( )

1()0
2()001a<4
3()4a<8
4()8a<12
5()>ou=12

P10) Em comparagdo com outras pessoas de seu convivio e da mesma idade, o Sr.(a) acha

gue a atividade de seu lazer é:

1 () muito menor
2 () menor
3 ( ) da mesma intensidade
4 () maior
5 () muito maior
P11) Durante seu lazer o Sr.(a) sua:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente
5 () muito frequentemente
P12) durante seu lazer, o Sr.(a) pratica esportes:
1( ) nunca
2 () raramente
3 () algumas vezes
4 () freqlientemente



INDICE DE ATIVIDADE ESPORTIVA: [ P9 + P10 + P11 + P12] / 4

LAZER

P13) Durante seu lazer, o Sr.(a) assiste TV:

1( ) nunca

2 () raramente

3 () algumas vezes

4 () freqlientemente

5 (') muito freqiientemente
P14) Durante seu lazer, o Sr.(a) anda a pé:

1( ) nunca

2 () raramente

3 () algumas vezes

4 () freqlientemente

5 () muito frequientemente

P15) Durante seu lazer, Sr.(a) anda de bicicleta:

1( ) nunca

2 () raramente

3 ( ) algumas vezes

4 () freqlientemente

5 () muito frequientemente

cXiv

P16) Quanto minutos habitualmente o Sr.(a) anda a pé ou de bicicleta por dia, indo e voltando

do trabalho, escola ou compras:
1()<5
2()5-15
3()15-30
4 ()30-45
5()>45

INDICE DE ATIVIDADE DO LAZER: [ (6-P13) + P14 + P15 + P16] / 4 (

SUMARIO

INDICE

OCUPACIONAL

ATIVIDADE ESPORTIVA ..
ATIVIDADE NO LAZER ....cccoiiiiiieee,

TOTAL ABSOLUTO (a+b +¢) (

TOTAL MEDIO (a+b+¢c/3) (
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