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RESUMO: A redugio do tempo de dormir tornou-se
um habito comum na atualidade, guiada pelas exigéncias e
oportunidades da sociedade moderna. Uma relacio entre
sono e ingestdo alimentar vem sendo postulada pela literatura
atual. Isso é amplamente demonstrado em modelos animais,
que se mostram hiperfagicos apés a privacdo de sono. Em
seres humanos, o trabalho por turno e as mudancas no fuso
horario, situagdes que comumente alteram o padriao habitual
de sono, estio claramente associadas com as alteracdes no
padrio de ingestdo alimentar. Varios estudos epidemiolégicos
recentes correlacionam a curta duragdo do tempo de sono com
o aumento do indice da massa corporal, devido as alteracGes
fisiologicas na liberacdo dos hormonios reguladores do apetite
grelina e leptina. O objetivo desta revisao ¢é discutir as relagdes
entre os horménios reguladores do apetite e o aumento do
indice de massa corporal em individuos privados de sono.
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PHYSIOLOGICAL RELATIONSHIPS
BETWEEN SLEEP AND APPETITE-
REGULATING HORMONE
RELEASE

ABSTRACT: Sleep time decrease, caused by the demands
and opportunities of modern society, has currently become a
common habit. A relationship between sleep and food intake
has been postulated by current literature. This fact is widely
demonstrated in animal models that become hyperphagic after
sleep deprivation. Shift work and time zones changes which
normally affect the usual sleep pattern in humans are also
associated with changes in food intake. Recent epidemiologic
studies relate short duration of sleep time with increase in body
mass index, due to the physiological changes in the release of
the appetite-regulating hormones ghrelin and leptin. Current
essay discusses the relationship between appetite regulating
hormones and the increase in body mass index on sleep-
deprived subjects.
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INTRODUGCAO
A obesidade ¢ uma doenga multifatorial que vem atingindo
proporcoes epidémicas, tanto em paises desenvolvidos como

em paises em desenvolvimento. O aumento de sua prevaléncia
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¢ de grande importancia, pois se tornou um problema de saude
publica. Tal fato deve-se a grande associacio existente entre o
excesso de gordura corporal e 0 aumento da morbimortalidade,
pois essa condicao aumenta o risco de se desenvolver doenga
arterial coronatiana, hipertensdo arterial, diabetes tipo II,
doenga pulmonar obstrutiva, osteoartrite e certos tipos de
cancer (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004).

O sistema fisiolégico que regula a massa corporal
envolve tanto componentes centrais como periféricos, os
quais interagem com os aspectos ambientais, tais como a
disponibilidade e a composicao da dieta e a atividade fisica,
influenciando, assim, a massa corporal. Embora a genética
desempenhe um papel importante na determina¢iao da massa
corporal, a aumentada prevaléncia da obesidade nas ultimas
décadas tem sido fortemente relacionada com as mudancas no
ambiente em que se vive (CRISPIM et al., 2007).

Segundo Halpern, Rodrigues e Costa (2004), o peso corporal
¢ uma fungdo do balanco de energia e de nutrientes ao longo
de um periodo de tempo. O balanco energético é determinado
pela ingestio de macronutrientes, pelo gasto energético e pela
termogénese dos alimentos. Assim, se a ingestdo alimentar for
superior ao gasto energético do organismo (balanco energético
positivo) resultara em ganho de peso corporal na forma de
gordura, enquanto o balanco energético negativo resultara no
efeito oposto.

Dentre os principais fatores envolvidos no processo
de desenvolvimento da obesidade, os mais citados sao:
sedentarismo, fatores ambientais e genéticos, problemas de
saude e doencas enddcrino-metabdlicas, medicamentos, fatores
emocionais, idade, gravidez e problemas relacionados ao sono
(BARSH; FARROQI; O’RAHILY, 2000; SPIEGELMAN;
FLIER, 2001; SPIEGEL et al, 2004; PATEL et al., 2006;
ZHENG; BERTHOUD, 2007). Segundo Patel ¢ Hu (2008),
o sono ¢ um dos fatores modificaveis de grande relevancia no
desenvolvimento da obesidade.

Nesta revisio nods apresentamos informacdes que
demonstram que a privacio de sono pode desencadear
alteracoes nas relagdes entre os hormonios reguladores do
apetite, leptina e grelina, resultando em aumento do indice de

massa corporal e, portanto, na obesidade.

2 DESENVOLVIMENTO

Os mecanismos pelos quais a privacdo ou alteragdoes no
sono levam ao desenvolvimento da obesidade sio bastante

complexos e precisam ser mais aprofundados. Sabe-se,

porém, que os distarbios provocados pelas alteracGes nos
horirios de sono/vigilia influenciam o apetite, a saciedade
e, consequentemente, a ingestdo alimentar, o que parece
favorecer o aumento da obesidade (CRISPIM et al., 2007).
Existe uma relacao direta entre a curta duracao de sono e o
desenvolvimento da obesidade (KNUTSON; VAN CAUTER,
2008). Podemos considerar um sono de curta duracdo aquele
que fica abaixo de sete horas por noite. Essa evidéncia nido
garante que pessoas que durmam por um periodo maior que
sete horas por noite, ¢ que ndo mantém um estilo de vida com
habitos saudaveis, estejam livres de se tornarem obesas.

Taheri e colaboradores (2004) mostraram que a diminuicao
na duracio do sono estd relacionada com a reducio da
concentracao plasmatica de leptina, elevagiao da concentra¢io
plasmatica de grelina e aumento na massa corporal. Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos realizados
em criancas, adolescentes e adultos. A influéncia da duracao do
sono sobre a secrecdo da leptina e grelina independe da massa
corporal adquirida, idade, sexo ou outros fatores possiveis.
A restricio de sono associada a concentracoes plasmaticas
alteradas de leptina e grelina impulsionam a teoria de que a
diminuicdo do sono pode romper a regulacao endderina do
balanco energético, promovendo aumento de peso corporal
(MOTIVALA et al.,2009).

A diminui¢ao do sono promove maior tempo de vigilia que,
além de promover as alteragdes hormonais ja citadas, também
possibilita uma maior oportunidade para a ingestdo alimentar.
A perda de sono pode também resultar em cansaco, que tende

a diminuir a atividade fisica (Figura 1).
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Figura 1 Relacio entre o débito de sono, alteragdes hormonais, atividade fisica e a obesidade. Adaptada de Crispim e
colaboradores (2007).

2.1 ALTERACOES ENDOCRINAS

A homeostase energética ¢ controlada por um sistema
neuro-humoral que minimiza o impacto de pequenas
flutuacoes no balango energético, sendo que a leptina ¢ a
insulina sao elementos criticos desse controle e sdo secretadas
em propor¢io a massa adiposa. A leptina, produzida pelo
tecido adiposo branco, principalmente, atua em receptores
expressos no hipotalamo, especialmente no nucleo arqueado,
para promover a sensa¢do de saciedade e regular o balanco
energético. Diversos estudos demonstram que a leptina atua
no sistema nervoso central por meio de mediadores como
o neuropeptideo Y, o peptideo agouti (AgRP), o hormoénio
liberador de corticotropina (CRH), o horménio estimulante dos
melandcitos (MSH), a colecistocinina (CKK), entre outros. No
entanto, em altas concentracoes séricas, a leptina nao consegue
atuar devido ao desenvolvimento de resisténcia que acaba
limitando seu efeito anotréxico (HALPERN; RODRIGUES;
COSTA, 2004).

A perda de sono também tem impacto sobre os hormoénios

que regulam o apetite. Estudos recentes tém observado que

tanto a reducdo no tempo de sono quanto a privagio total de
sono estao associadas a0s mesmos comportamentos endécrinos
que, paralelamente, sao capazes de alterar significantemente
a ingestdo alimentar: a diminuicdo da secrecao do hormonio
anorexigeno leptina e o aumento da secre¢io do hormonio
orexigeno grelina, resultando, assim, no aumento da fome e da
ingestao alimentar (KNUSTON; VAN CAUTER, 2008). Esses
mesmos padrdes foram observados em pacientes submetidos
a privagao aguda ou cronica de sono (SPIEGEL et al., 2005).

O estado de privacido do sono, tanto parcial quanto total,
aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico, que eleva
as concentracoes plasmaticas de cortisol e GH durante a noite.
Tudo isso pode levar a um aumento na resisténcia a insulina e
uma reduc¢io da tolerancia a glicose que, consequentemente,
podem aumentar o risco para o desenvolvimento do diabetes
mellitus tipo 2 (KNUSTON; VAN CAUTER, 2008).

O apetite ¢ regulado pela interacido entre sinais metabdlicos
e hormonais e mecanismos neurais. A leptina e¢ a grelina sio
sinais periféricos que agem sobre regides distintas do nucleo

arqueado do hipotalamo (Figura 2).
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Figura 2 Efeito da privacio de sono no desajuste endécrino, que por sua vez leva ao aumento da ingestdo alimentar e da massa

corporal. T aumento | redugao. Adaptada de Crispim e colaboradores (2007).

A alteraciio plasmatica de leptina e de grelina ¢ considerada um importante mecanismo capaz de alterar o padrio de ingestio

alimentar ¢ levar a desajustes nutricionais. Para Crispim
e colaboradores (2007), a ritmicidade e o sincronismo na
secrecdo da leptina e grelina sdo importantes para o padrio
diario das refei¢oes. Estudos indicam que um padrio ritmico
reciproco entre a leptina e a grelina estabelece a ritmicidade
no sistema regulador do apetite envolvendo o neuropeptideo
Y (NPY), que ¢ o caminho final comum para a expressao do
comportamento alimentar pelo hipotdlamo.

A leptina inibe tanto a secre¢do de grelina quanto o
estimulo para a ingestdo de alimento, fazendo a ponte entre o
sistema periférico e o controle central do apetite para que haja

homeostase da massa corporal (KALRA; UENO; KALRA,

2005).
Dada a importincia da leptina e da grelina no controle
da ingestao alimentar, serdo abordadas suas respectivas acoes

fisiolégicas e a relagdo de ambas com o sono.

2.2 LEPTINA

A leptina é uma proteina composta por 167 aminoacidos e
possuiuma estrutura semelhante as citocinas, do tipo interleucina
2, sendo produzida pela glaindula mamaria, musculo esquelético,
epitélio gastrico, trofoblasto placentario e, principalmente,

pelo tecido adiposo (ROMERO; ZANESCO, 2006). Esse
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horménio fornece informagoes sobre o equilibrio energético
corporal para o centro regulatorio do cérebro e sua liberagao
esta associada com a promogao da saciedade. Sua acio promove
aumento da expressido dos neuropeptideos anorexigenos bem
como inibicdo da formacio dos neuropeptideos orexigenos,
como o neuropeptideo Y (CRISPIM et al., 2007).

A expressio da leptina ¢é controlada por diversas
substincias, como a insulina, os glicocorticéides e as citocinas
pro-inflamatérias.  Estados  infecciosos e as endotoxinas
também podem elevar a concentragio plasmatica de
leptina. Inversamente, a testosterona, a exposicdo ao frio
e as catecolaminas reduzem a sintese de leptina. Situagoes
de estresse impostas ao corpo, como jejum prolongado e
exercicios fisicos intensos, provocam a diminui¢io dos niveis
circulantes de leptina, provocando, dessa maneira, a atuacdo
do sistema nervoso central na inibi¢ao da liberacdo de leptina
pelos adipécitos (ROMERO; ZANESCO, 20006).

Alguns trabalhos tém postulado uma influéncia direta do
sono na liberacio de leptina, pois os niveis desse hormoénio sio
elevados durante o sono. Evidéncias sugerem que esse aumento
noturno ¢ parcialmente uma resposta da ingestao alimentar que
ocorreu durante o dia (SCHOELLER et al., 1997; SIMON et
al,, 1998). Knutson e Van Cauter (2008) apresentam estudos
que tém examinado niveis de leptina e grelina durante a
privagao total do sono. Em individuos que receberam nutrigao
enteral continua, os niveis de leptina sobem significativamente
durante a privagiao de sono noturna, e o nivel maximo ocorre
mais tarde da noite quando comparado com o sono regular.

Para Crispim e colaboradores (2007), ¢ possivel que a
diminui¢ao dos niveis de leptina apds a restricio de sono
seja uma adapta¢do ao aumento da necessidade caldrica pelo
aumento do tempo de vigilia. Estudos envolvendo mensuragoes
acuradas do balanco energético em individuos submetidos
a perda parcial cronica de sono sdo necessarios, para excluir
a possibilidade de que o estado de débito de sono promova

aumento significativo no gasto de energia.

2.3 GRELINA

A grelina ¢ um peptideo composto por 28 aminodcidos
produzido principalmente pelas células endécrinas do estomago,
duodeno e em uma série de estruturas cerebrais (CRISPIM
et al., 2007), e ¢ um dos mais importantes sinalizadores para
o inicio da ingestdo alimentar. Sua concentracio mantém-
se alta nos perfodos de jejum e nos periodos que antecedem

as refei¢oes, caindo imediatamente apés a alimentacdo, o

que também sugere um controle neural. A grelina, além de
aumentar o apetite, também estimula as secre¢oes digestivas
e a motilidade gastrica (HALPERN; RODRIGUES; COSTA,
2004).

A infusdo de grelina exbgena pode aumentar a ingestio
alimentar em 30% por suprimir a saciedade pés-prandial. O
aumento da concentragao de grelina diminui a a¢io da leptina,
e vice-versa (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004).

A exemplo do que acontece com a leptina, o sono parece
influenciar o padrido de secrecio da grelina, pois altos niveis
desse hormoénio durante a manha estio relacionados com a
curta duragio do sono em seres humanos. Outras evidéncias
mostram que os niveis da grelina sao maiores em individuos com
restricdo de sono. Spiegel e colaboradores (2004) demonstraram
que o encurtamento do sono por um periodo de dois dias em
12 homens saudaveis foi associado com um aumento de quase
28% dos nfveis diurnos de grelina. Bodosi e colaboradores
(2004), em um estudo com ratos, analisaram as concentra¢oes
de grelina plasmatica e hipotalamica antes e apds a privacdo
de sono e observaram que a grelina hipotaldimica apresentou
mudangas durante e apds a privacdo de sono. A quantidade
da grelina do hipotalamo aumentou durante o experimento e
caiu para niveis abaixo do basal apds a privagiao de sono. Ja a
grelina plasmatica teve suas concentra¢des aumentadas durante
o estado de privacio de sono.

Alguns trabalhos sugerem ainda que os niveis elevados
da grelina em resposta a restricdio de sono podem ser uma
adaptacdo normal do corpo para uma maior necessidade na
ingestdo calérica, em fun¢ido do maior tempo que o individuo
permanece no estado de vigilia, porém essa hipotese deve ser
melhor investigada (SPIEGEL et al., 2004). Com base nesses
dados, observa-se claramente que um aumento na relagdo
grelina/leptina é considerado pela literatura atual o principal
fator que pode desencadear um aumento da fome na alteragio

do padrao habitual de sono.

24 REGULACAO NEURAL DA HOMEOSTASE
ENERGETICA

Esta claro que o hipotidlamo exerce um importante
papel sobre a regulagio do balanco energético. Alteragdes
na estrutura ou até mesmo tumores no hipotalamo, podem
promover disfungcdes como a obesidade e a anorexia. Esse
controle do balango energético envolve complexas relagoes
entre diferentes areas do hipotialamo, onde existem conexdes

entre o nucleo hipotalamico lateral, ntcleo paraventricular e o
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nicleo arqueado. A expressao de receptores de leptina do tipo
ObRb, além de receptores para a insulina (IR), especificamente
no nucleo arqueado, dio destaque funcional a essa regido.
Podemos também diferenciar duas subpopulagbes de neuronios
do nucleo arqueado, onde uma parte desses neurénios expressa
neurotransmissores orexigenos (NPY e AgRP) enquanto a
outra expressa neurotransmissores anorexigenos (ax-MSH e
CART) (VELLOSO, 20006)

Existem evidéncias que apenas neurdnios a-MSH/CART
expressam receptores ObRb e IR, e que neurénios NPY/
AgRP s6 expressam receptores para insulina, demonstrando
assim uma ligacdo direta entre a agdo da leptina e seu efeito
anorexigeno central (ABIZAID; HORVATH, 2008).

Em um ambiente onde predominam baixas concentragoes
de leptina e insulina, como, por exemplo, durante o jejum
prolongado e em individuos com baixo percentual de gordura
corporal, a maior parte dos receptores ObRb e IR no nucleo
arqueado estda desocupada. Nessa situagio predominam os
sinais ¢ conexdes excitatdrios para os neurénios NPY/AgRP
e os sinais e conexdes inibitétios para os neurdénios o-MSH/
CART. Ap6s uma refeicio, quando principalmente os niveis
de insulina se elevam ou quando ha discreto ganho de massa
de tecido adiposo, ocorre também elevacio da concentracdo
plasmatica de leptina, que resultam nos efeitos opostos
(VELLOSO, 2000).

Ha dois sistemas de controle da ingestao alimentar e do
peso corporal: um de curto prazo, que determina o inicio
e o término de uma refeicdo, ¢ outro de longo prazo, que é
responsavel pelo estoque de gordura corporal. Logo apés uma
refeiciio, a distensdo do estomago e a digestdo dos alimentos
estimulam o nervo vago e os nervos espinhais e promovem
liberagio de neurotransmissores provenientes do sistema
gastrintestinal (CCK e PYY). Estas informacoes chegam ao
nucleo do trato solitario no tronco encefalico e ao hipotdlamo,
inibindo os neurdnios NPY/AgRP ¢ determinando o fim da
refeiciio. Por sua vez, a elevagdo das concentragdes de leptina
e de insulina, que ocorre com o aumento de gordura corporal
e nas situagdes de balango energético positivo, estimula os
neurdnios POMC/CART e inibe os neurdnios NPY/AgRP
no hipotalamo. O a-MSH, derivado da POMC, age sobre os
receptores MC4R, levando a redugdo da ingestido alimentar.
Outros neur6nios secundarios no sistema nervoso central, que
promovem as rea¢oes catabodlicas, também sao estimulados e
contribuem para a diminui¢do da ingestao alimentar ¢ aumento
na dissipagdao da energia estocada (RODRIGUES; SUPLICY;
RADOMINSKI, 2003).

Em torno de uma a duas horas antes de uma refeicao,
ocorre elevacio da grelina, que funciona como um iniciador
de refeicao. A grelina também se eleva nas situagoes de balanco
energético negativo, fazendo parte dos sistemas a curto e longo
prazo de regulacio do peso corporal. Esse hormoénio estimula
os neurénios NPY/AgRP. O AgRP antagoniza o MCA4R,
dessa forma bloqueando a sinalizagio por meio do sistema
melanocortina. Outros neurdnios secundarios no  sistema
nervoso central, que ativam reac¢oes anabdlicas, sdo ativados e
levam ao aumento da ingestao alimentar a longo prazo, bem
como a reducio da dissipacao de energia. O hipotdlamo e o
nucleo do trato solitario no tronco encefilico se interconectam
e sdo responsaveis pelo controle da ingestao alimentar e do
peso corporal (RODRIGUES; SUPLICY; RADOMINSKI,
2003).

3 CONSIDERAGCOES FINAIS

Apesar de uma complexa relagio entre as inumeras
substancias envolvidas na regulacio do apetite e no controle do
peso, a leptina e a grelina ganham destaque nesta revisido devido
a relagio entre a secrecio destes hormonios ¢ o sono. Esta
claro que um aumento no tempo de vigilia modifica o padrio
endécerino da regulagio do apetite, promovendo uma redugio
na secrec¢do de leptina e um aumento nos niveis de grelina. Esse
fato se complementa ao maior tempo disponivel a ingestio
alimentar do individuo, promovendo, assim, o desenvolvimento
da obesidade. No entanto, muito ainda precisa ser investigado
para que se entenda como a secre¢do desses hormoénios ¢
influenciada pela supressao do sono; quais sio os mecanismos
exatos pelos quais o sono pode promover essas alteracoes
hormonais e se, conhecendo esses mecanismos, podemos
definir novas terapéuticas ou, simplesmente, mudangas de
habitos que possam levar a reducio no indice de obesidade

mundial.
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