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SERIE LIVRO-TEXTO

-

A Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), pautada pelos prin-
cipios da democracia, da transparéncia, da qualidade e do compro-
misso social, assume a Educac¢do Superior como um bem publico e
um direito de todas e todos. Nesse sentido, estimula a melhoria das
condi¢des do trabalho docente, a insercdo de metodologias de ensi-
noinovadoras e a articulacdo dos conhecimentos tedricos e praticos
nas diferentes areas do saber como instrumentos de promocao de
uma formacdo cientifica, humanistica e artistica que prepare nos-
sos estudantes para a intervencdo na realidade, segundo o compro-
misso com o desenvolvimento integral e sustentavel, a equidade e
a justica social. Assim, a UFPE, por intermédio da Pré-Reitoria de
Graduacdo e da Editora UFPE, oferta a comunidade académica e a
sociedade mais uma sele¢do da Série Livro-Texto, com o objetivo
de contribuir para a formacéao da biblioteca basica do estudante de
graduacdo e para a divulga¢do do conhecimento produzido pelos
docentes desta Universidade. Os 34 livros selecionados para esta
colecdo, que contemplam diferentes dreas do saber, foram aprova-
dos segundo as condigdes estabelecidas no Edital 14/2021 (Edital
simplificado de incentivo a producéo e publicac¢do de livros digitais
Prograd/Editora UFPE) e representam o esforco de discentes (de



graduacdo e p6s-graduacdo) e servidores (docentes e técnicos) e da
gestdo da Universidade em prol da producao, sistematizacdo e di-
vulgacdo do conhecimento, um de seus principais objetivos.

Alfredo Macedo Gomes
Reitor da UFPE

Moacyr Cunha Araujo Filho
Vice-Reitor da UFPE

Magna do Carmo Silva
Pré-Reitora de Graduagao (Prograd)

Fernanda Maria Ribeiro de Alencar
Diretora da Prograd



APRESENTACAO

-

A ideia da composi¢ao deste e-book se originou a partir das discus-
sdes e do desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa realizados pelo
grupo Nutricdo Experimental e Programagdo Metabdlica (NEm),
criado e registrado no Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (cNPq) desde o ano de 2013.

A crononutri¢do tem despontado como uma nova area de in-
vestigacdo cientifica de forma mais contundente apds os primeiros
10 anos do século Xx1, sobretudo nos os tiltimos 5 anos. No entanto,
a cronobiologia é uma ciéncia antiga, cuja existéncia é revelada por
registros que datam anteriormente a Era Cristd (a. C.).

Por outro lado, temos também um outro campo de estudo,
cujas descobertas relacionadas ao estado satide-doenca despontam
no século xx1, com destaque para os ultimos 10 anos. Estamos nos
referindo ao estudo dos micro-organismos que habitam o trato gas-
trointestinal, os quais revelam avangos cientificos que tém permiti-
dorelaciond-los comasatde fisiolégica e metabdlica do hospedeiro.

Curiosamente, a relacdo entre crononutri¢cdo e microbiota in-
testinal ocorre de forma bidimensional, e, em decorréncia dessa
interacdo e de suas evidéncias frente aos mais diversos aspectos
do processo saide-doenca, julgou-se necessdrio trazer a luz esta



obra. O intuito é reunir informagdes introdutoérias ao estudo des-
ses ramos da ciéncia da Nutri¢do, ramos estes que tém se tornado
presentes nao apenas no entendimento das alteragdes fisioldgicas
e metabdlicas do corpo humano, mas também na pratica clinica e
terapéutica do atendimento nutricional a populacgao.

Recife, setembro de 2022.

Elizabeth do Nascimento

Morgana Almeida Cavalcante Amorim
Nathalia Caroline de Oliveira Melo
Vitéria Felicio Souto
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1.

Ritmos bioldgicos, circadianos e controle
enddégeno e exdgeno da expressdo génica

N

Elizabeth do Nascimento

Introducao: ritmo circadiano

Este capitulo expde alguns conceitos basicos, necessarios para a
compreensdo do chamado ritmo bioldgico e circadiano e do modo
como ocorre o seu controle enddgeno e exdgeno.

O ritmo circadiano faz parte da fisiologia circadiana. A fisiolo-
gia (ou biologia integrativa) pode ser considerada o ramo da ciéncia
que estuda processos vitais do organismo vivo, particularmente ao
nivel de érgdos e sistemas e do organismo como um todo. Os pro-
cessos fisiol6gicos sdo dependentes de fatores anatdmicos e bioqui-
micos e constituem a base do comportamento do organismo huma-
no. Sendo assim, a fisiologia incorpora as disciplinas de anatomia,
endocrinologia, biologia molecular, farmacologia, neurociéncia e
psicologia. A fisiologia circadiana, por sua vez, é o ramo da fisiolo-
gia que trata da organizacdo temporal de processos vitais ao longo
do dia ou em torno de 24 horas e integra o estudo das funcdes fisio-
logicas no tempo e no espago (REFINETTI, 2016).

Nao é facil limitar o periodo das observagdes e registros da fi-
siologia circadiana. Porém, é possivel recordar alguns marcos re-
gistrados na literatura, com destaque para os marcos temporais.



Pode-se mencionar que a ritmicidade no ser vivo é identificada no
proprio ciclo de dormir e acordar, também conhecido como ciclo so-
no-vigilia. No meio ambiente, a existéncia de reldgios, calendarios,
turnos didrios (matutino, vespertino, noturno), esta¢des do ano, rit-
mos das marés, dos astros, da lua, entre outros, sdo exemplos de
situac¢des que traduzem ritmicidade.

Importante!

O que seria um ritmo, entdo? Os organismos vivos tém um
ritmo de funcionamento? Nossos 6rgdos tém um ritmo de
funcionamento?

“Ritmo”, no sentido biolégico da palavra, pode ser enten-
dido como um padrdo ciclico de um evento que se repete ao
longo do tempo. Os organismos vivos, desde os mais simples,
unicelulares, até os multicelulares, como plantas, animais e
humanos, sdo constantemente influenciados por estimulos ex-
ternos e exibem padrdes ciclicos designados ritmos bioldgicos
(MOTA; SANTOS, 2010).

Osritmosbioldgicos diarios, isto é, ritmos bioldgicos que giram
em torno de um dia (24 horas), podem ser categorizados como circa-
dianos, ultradianos e infradianos, sendo também conhecidos como
nictemerais. O ritmo circadiano é definido pela ocorréncia em um
periodo estimado de 24 horas de acordo com o tempo de rotacdo da
Terra em torno do seu préprio eixo. O ritmo ultradiano, por sua vez,
inclui variacdes ocorridas em curtos periodos de tempo, a exemplo
da frequéncia cardiaca. Ja o ritmo infradiano é caracterizado pelas
varia¢bes que ocorrem num periodo superior a 28 horas, a exemplo
da secrecdo dos hormonios sexuais femininos ou do ciclo estral.

Os ritmos classificados como semanais, a exemplo do ritmo da
maré (circamaré), sio também conhecidos como hebdomarios; os
ritmos mensais, como o da lua (circalunar), sio também chamados
de selenianos; e os ritmos circanuais, que delimitam as esta¢des do
ano, sdo conhecidos como sazonais.
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De acordo com Jiirghen Aschoff (1913-1998), renomado fisiolo-
gista circadiano do século xX, um dos marcos da fisiologia circa-
diana foram as observac¢des de Archilocus (675-635 a. C.), as quais
foram registradas em forma de fragmentos de um poema escrito
em grego, que diz: “recognize what sort of rhythms governs man” (“re-
conhecer que tipos de ritmos governa o homem”). Mesmo com esse
registro histérico, é dificil afirmar o que Archilocus entendia por
ritmo, que poderia ser interpretado como uma falta de constancia
do evento, e ndo como processo oscilatdrio recorrente, como se con-
cebe hoje em dia (REFINETTI, 2016).

Trés séculos depois, outra importante ocasido marcou a fisio-
logia circadiana: os estudos de Androsthenes de Thasos, capitdo de
um dos navios de Alexander (356-323 a. C.), o grande navegador.
Androsthenes registrou o movimento diario de plantas, especifica-
mente das folhas de tamarindo (Tamarindus indica), as quais, con-
forme ele observou, deslocavam-se ciclicamente para cima, durante
o dia, e para baixo, durante a noite.

Outro marco da fisiologia circadiana acontece com as observa-
¢des do astrénomo e bidlogo Jean-Jacques de Mairan (1678-1771), ja
na Era Cristd. Mairan demonstrou que o ritmo diario de abertura e
fechamento de folhas em plantas fotossensiveis ou sensiveis (como
a mimosa pudica) era mantido mesmo quando a planta era culti-
vada em escuro constante (figura 1). Os experimentos de Mairan
funcionam como um divisor de aguas para o estabelecimento dos
estudos do ritmo endégeno. A época, isso significava dizer que o
ritmo diario (ou da circadianicidade biolégica) era independente do
ambiente e dos periodos claro e escuro do dia.

Os experimentos de Mairan foram repetidos e expandidos (com
plantas mantidas sem luz e temperatura constante) com os estudos
de Henri L. D. du Monceau (1700-1782), engenheiro naval e bota-
nico francés, comprovando a capacidade de abertura e fechamento
de folhas nessas condi¢cdes experimentais. Apesar disso, seus es-
tudos ndo postularam qual seria a fonte endégena da ritmicidade.
Um pouco mais novo que Henri du Monceau, nio se pode deixar
de mencionar, também, o nome de Christoph Wilhelm Hufeland
(1762-1836), criador da disciplina macrobiética (vida longa) e autor
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do famoso livro The art of prolonging life, datado de 1797, que traz
diversos conceitos da ritmicidade biol6gica. Diversos nomes im-
portantes dos estudos da fisiologia circadiana podem ser mencio-
nados, mas apenas alguns sdo citados neste capitulo.

FIGURA 1. | Simulagdo dos experimentos observacionais de Jean-Jacques de
Mairan com a mimosa pudica

FONTE: as autoras, adaptado de Moore-Ede, Sulzman e Fuller (1982).

O "relégio circadiano endégeno”
e o funcionamento dos mecanismos moleculares

Apenas no século XXI é que os esclarecimentos sobre os elementos
essenciais para o entendimento dos ritmos em mamiferos se ini-
ciam. O ponto crucial é a descrigdo dos mecanismos moleculares
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de funcionamento do “relégio biol6gico” e a existéncia de uma via
de percepcdo de luz que ndo atinge o coértex cerebral, mas sim uma
regido especifica do hipotdlamo, completamente independente da
visdo. A capacidade de expressar ritmos biol6gicos é uma capacida-
de intrinseca dos seres vivos, que, mesmo isolados e independentes
da luz solar, continuam a expressar oscilacdao de ritmos bioldgicos
ligados aos ciclos geofisicos.

Para que hajaritmicidade circadiana endégena em um ser vivo,
é necessario que alguma estrutura funcione como um marca-passo.
Os marca-passos podem ser definidos como osciladores primdrios,
que exibem um padrdo oscilatério geneticamente determinado,
autossustentado e endégeno, mesmo na auséncia de estimulos ou
pistas temporais externas. As células do organismo tém padrdes de
oscilacdo enddégena que marcam ritmos de aproximadamente 24
horas (ALVAREZ, 2005). Contudo, dois pequenos aglomerados de
neurdnios no hipotalamo, localizados adjacentes ao quiasma 6p-
tico e no terceiro ventriculo, cada um perfazendo cerca de 10.000
células e ocupando um volume em torno de 0,1 mm?, constituem os
marca-passos geradores da ritmicidade circadiana em mamiferos,
ou seja, os relégios biolégicos circadianos: sdo os nicleos supra-
quiasmaticos (NsQ).

Esses nticleos tém uma regido externa - dorso-medial (DM) - e
uma mais interna - ventrolateral (VL) -, que se diferenciam pelos
neurotransmissores liberados. Na regido vL, os neurdnios expres-
sam principalmente o peptidio vasoativo intestinal (viP), enquanto
que, na regido DM, o principal neurotransmissor é a arginina-vaso-
pressina (AvP), tendo também o dcido gama amino butirico (GABA)
e o prokineticin 2 (PK2) em menor expressio. Essas dreas também
diferem quanto as suas propriedades acopladoras; ou seja, ape-
nas uma subpopulacio de neurdnios na regido VL é sensivel a luz
e sdo alinhados ou arrastados pela luz originada no quiasma 6tico
(HAFNER; KOEPPL; GONZE, 2012). A figura 2 ilustra a regido do NsqQ
e suas respectivas regioes.

O nNsq é dividido em hemisfério esquerdo e direito, sendo estes
compostos por dois aglomerados celulares de neurdnios especia-
lizados com regides diferenciadas (nticleo e casca) pela expressdo



de seus neuropeptidios. Na regido VL, destaca-se o VIP; jd na regido
DM, 0 AVP se sobressai. Outros neuropeptidios que participam no
processo sindptico sdo o glutamato (GLU), 0 GABA e o polipeptidio
hipofisario ativador de adenilato ciclase (PACAP), além de conter,
também, o terceiro ventriculo (3v), a regido mais externa do NSQ
dorso-medial (shell), o niicleo da regido ventrolateral do NSQ (core)
e 0 quiasma 6ptico (oc). Apenas uma subpopulagido de neurdnios
da regido VL sdo sensiveis a entrada da luz e sido arrastados por pis-
tas luminosas originadas no oc.

FIGURA 2. | Localizagdo do nucleo supraquiasmatico (NsQ) e suas regides

FONTE: as autoras, adaptado de Hafner, Koeppl e Gonze (2012).

Esses nticleos funcionam mesmo quando todas as conexdes
neurais sdo eliminadas ou quando os niicleos sio mantidos em cul-
tura (NASCIMENTO et al., 2013). A confirmac¢do do papel de atuar
como marca-passo central exercido pelo NsQ foi constatada através
de experimentos que envolviam a lesdo completa dos nticleos em
hastear adultos, seguida de transplante de nticleos provenientes de
fetos para o terceiro ventriculo cerebral dos ratos lesionados. Esse
procedimento restaurava a ritmicidade circadiana que havia sido
perdida com a lesdo (HASTINGS; MAYWOOD; BRANCACCIO, 2018).



O mecanismo molecular oscilatério do relégio bioldgico, o
NSQ, estd contido em uma dnica célula, estando os “genes do re-
l6gio” expressos de forma ritmica e distribuidos em varias outras
localidades do sistema nervoso central e mesmo em células soma-
ticas. As células externas ao NSQ que expressam “genes do relégio”
sdo consideradas “servo-reldgios” ou “relégios-secunddrios”, mas
tém mecanismos semelhantes aos das células do NSQ (REPPERT;
WEAVER, 2002). Ndo se sabe exatamente por que aquele grupo de
neurdnios localizados no hipotalamo funciona como o “marca-pas-
so” ou “relégio central”, mas postula-se que as principais diferencas
entre elas e as demais células estejam relacionadas ao padrdo de
expressdo e modulacdo génica da expressdo proteica. Em suma, o
geno6tipo é o mesmo, mas o padrao de ativacdo é diferenciado, resul-
tando em funcionamentos distintos.

Padrdo de oscilagdo enddégena: regulacdo neuroendécrina
dos ritmos e alca translacional de controle da expressao
génica por feedback

A base de funcionamento dos “relégios ou osciladores circadianos”
fundamenta-se nas algas de retroalimentacdo positiva e negativa.
Este mecanismo faz com que determinadas proteinas e fatores de
transcricdo sejam expressos e transcritos com diferenca de 12 ho-
ras. O entendimento dessa base funcional de retroalimentacdo
foi descrito pelos pesquisadores Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash
e Michael W. Young, ganhadores do Prémio Nobel de 2017 em
Medicina/Fisiologia, e esse mecanismo considera a relagdo entre
dois eixos principais, que sdo a transcricdo e tradugdo dos genes do
eixo positivo, o que leva ao acimulo de proteinas que, por sua vez,
agem na estimulac¢do da transcricio e tradugao de genes com efeito
oposto, ou seja, o eixo negativo. Em outras palavras, pode-se dizer
que a proteina sintetizada a partir de um gene é capaz de inibir a
ativacdo do proprio gene e ativar a transcri¢do do gene que se ex-
pressa com alternancia de fase; esse ciclo se repete indefinidamente
(HASTINGS; MAYWOOD; BRANCACCIO, 2018).



Em estudos conduzidos in vivo ou ex vivo, foi verificado que os
neurdnios do NsQ sdo osciladores naturais, cujo potencial de re-
pouso varia ciclicamente. A cada novo ciclo, o potencial de repou-
so oscila e atinge o limiar, surgindo potenciais de acdo conduzidos
através dos axdnios. Em sequéncia, o potencial de repouso é res-
taurado e seu valor volta a se despolarizar lentamente (HASTINGS;
MAYWOOD; BRANCACCIO, 2018). No entanto, muito do controle e da
existéncia desse grupo tdo especifico ainda permanece obscuro no
que se refere as propriedades intrinsecas dos neurénios do NsQ, sua
topologia de circuito e aos cOmputos neuronais que esses circuitos
suportam. Além disso, a descoberta dos astrocitos como parte in-
tegrante desse sistema suscita mais davidas e teorias a respeito do
funcionamento do “relégio circadiano”. A figura 3 ilustra o proces-
so de despolariza¢ido neuronal no NSQ a partir de estudos in vitro de
forma espontanea ocorrida ao longo do ciclo de 24 horas.

FIGURA 3. | llustracdo da onda de despolarizacdo e repolarizagdo de neurdnios
do NsQ

FONTE: as autoras, adaptado de Welsh et al. (1995).

A importancia desse sistema é tanta que praticamente todo o
metabolismo esta sob controle ou influéncia do sistema circadiano
(HASTINGS; MAYWOOD; BRANCACCIO, 2018). Sua eficiéncia como



um relégio é confirmada pela sua capacidade de ser arrastado ou
ajustado pelaluz do sol, sendo isso possibilitado pela conexdo da re-
tina com o NSQ. Dessa forma, o NSQ coordena os “servo-rel6gios” ou
“relégios-secundarios” distribuidos por todo o organismo. Assim,
sinais circadianos incidem sobre as atividades comportamentais,
neuroenddcrinas e autondmicas, arrastando e sincronizando os
“servo-reldgios” nos tecidos-alvo.

FIGURA 4. | Organizagdo circadiana

Como a retina, através do trato retino-hipotalamico (TRH), se liga ao SNC para proporcionar a
sincronizagdo com os ciclos dia-noite

FONTE: as autoras, adaptado de Hastings, Maywood e Brancaccio (2018).

A sincronizagdo ou ajuste temporal do meio ambiente pela luz
ocorre através de fotorreceptores ciliares. Os fotorreceptores sio
células capazes de responder aos estimulos luminosos por con-
terem opsinas/opsininas dispostas na bicamada lipidica de dis-
cos membranosos ciliares. As células ganglionares que contém o
pigmento melanopsina (Opn4), descoberta em 1988 pelo grupo de
Ignécio Provéncio e Mark Rollag, nos EUA, estdo expressas nas reti-
nas de todas as classes de vertebrados examinadas até o momento,
sendo encontrada desde o cefalocordado anfioxo até os mamife-
ros. Esse fotopigmento esta relacionado a captagdo de um espectro



de luz diferente (aproximadamente ~48onm) dos espectros per-
ceptiveis por cones e bastonetes. Essas células sdo essenciais para
o ajuste do “relégio biolégico” ao ciclo claro-escuro e para respos-
tas foticas ndo visuais, como a constri¢do pupilar e a supressio de
melatonina (LIMA, 2012), e a descoberta da existéncia desse gru-
po celular responde a uma antiga questdo clinica: como pessoas
cegas, sem nenhuma percepc¢do luminosa consciente, poderiam
ajustar o relégio biolégico ao ciclo ambiental de claro-escuro? Ao
descobrir que essa ativagdo via TRH opera de forma independente
da visdo ou formac¢do da imagem consubstanciada, os achados cli-
nicos revelam que cegos totais tém seu relégio bioldgico ajustado
ao dia e a noite.

Os sinais foticos captados por células ganglionares da retina
(fotorreceptores) podem emitir informacdes ao NsQ através de vias
diretas e indiretas (ALVAREZ, 2005). Esses sinais foticos, captados
pelos fotorreceptores da retina, sdo transmitidos ao NsQ direta-
mente via TRH. Adicionalmente, uma via indireta cursa pelo folhe-
to intergeniculado (FIG) e ainda se investiga a possibilidade de que
uma terceira via circule pelo nicleo da rafe, sendo esse processo ja
descrito em diversas espécies, a exemplo do macaco-prego.

As informacoes foticas detectadas por células ganglionares da
retina sdo transmitidas para o NSQ por 2 vias principais. A via di-
reta conecta a retina ao NSQ; e uma segunda via indireta conecta a
retina ao FIG, que, por sua vez, se conecta ao NSQ via trato geniculo
hipotalamico (TGH). A suposta terceira via conecta a retina ao na-
cleo da rafe e este se conecta ao FIG, passando este, por sua vez, para
0 NSQ (o que é observado em algumas espécies).

Em nivel molecular, pode-se exemplificar, através da figura 6,
como os sinais foticos transmitem a informacao as células do NsQ.
Uma populagdo de células ganglionares contendo melanopsina for-
ma o TRH, que se projeta para a regido do NsQ; quando estimuladas,
essas células liberam glutamato (GLU) e o peptidio ativador de ade-
nilato ciclase pituitaria (PACAP) no nicleo (core) da regido ventral
do NsqQ, aumentando a excitabilidade neural (ou a taxa de disparos),
que, por sua vez, se propaga para a regido dorso-medial ou mais ex-
terna (shell) do NsQ em relacdo a inervacdo do TRH via liberagdo de



GABA, arginina vasopressina (AvP) ou peptidio liberador (gastrin-
-releasing peptide GRP).

FIGURA 5. | Esquema simplificado de vias de entrada féticas para o NsQ em
roedores

FONTE: as autoras, adaptado de Sehgal (2004).

A liberacdo desses neurotransmissores ativa uma via de sina-
lizacdo que induz a uma cascata de ativa¢do de proteinas quinases,
que, por sua vez, fosforilam cREB (proteina de ligacdo ao elemento
de resposta c-AMP), sendo esta um fator de transcri¢do que permite
a dimerizacdo das proteinas CLOCK (from circadian locomotor output
cycles kaput, gene que codifica fator de transcricdo da alfa hélice
PAS) e BMAL1 (Brain and Muscle Arnt-like 1, fator de transcricdo), cul-
minando na expressdo de genes do reldgio (ex: Per1) e propiciando
o0 ajuste da fase e o periodo dos “genes do relégio”.

Uma vez ativados, os heterodimeros CLOCK-BMAL1 estimu-
lam a transcrigdo de trés genes chamados periodo (mPer1, mPer2 e
mPer3) e dois chamados criptocromo (mCry1 e mCry2). As proteinas
derivadas de mPer e mCry deslocam-se de volta para o niicleo, onde
as proteinas mCry interagem diretamente com os genes CLOCK e
BMAL1, inibindo a sua transcricdo e formando o que se conhece por
al¢a negativa (ou feedback negativo).



A alga (ou o feedback positivo), por outro lado, envolve a regu-
lacdo da transcri¢do de BMALL, cujo pico de RNAm ocorre com 12
horas de defasagem em relacdo aos mRNA dos genes mPer e mCry.
O heterodimero CLOCK-BMALL, a0 mesmo tempo em que ativa os
genes mPer e mCry, também inibe a produ¢do do RNAm responsa-
vel pela sintese de BMALL.

FIGURA 6. | Via Neural da retina para os nucleos supraquiasaticos (NsQs)

FONTE: Reppert e Weaver (2002).

A figura 7 ilustra o mecanismo das alcas de feedback positivo e
negativorelacionado ao controle da expressao dos genescircadianos.

O produto final desse ritmo génico é uma saida neural que co-
necta os nticleos supraquiasmaticos através de uma via polissinap-
tica a coluna intermediolateral da medula e, dai, para a saida auto-
némica simpatica (ou saida neural). Impulsos neurais oriundos do
NSQtambém trafegam por outras regides hipotaldmicas, a exemplo
da zona subparaventricular (spvz) e da dorso-medial (DMH). Esses
nucleos de retransmissao hipotalamicos enviam projecdes por todo
0 SNC e enddcrino. Acerca disso, é importante mencionar que certos
centros cerebrais - como nucleos da rafe, locus coeruleus, neurdnios
liberadores de hipocretina ou orexina e pars tuberalis - sdo ritmica-
mente regulados por projecdes via NSQ (COLWELL, 2011).
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FIGURA 7. | Algas de regulagdo do processo transcricional (feedback positivo e
negativo) da expressao de genes circadianos

FONTE: as autoras, adaptado de Colwell (2011).

A saida humoral envolve as fibras que se originam no ganglio
cervical superior (um ganglio simpatico), que inervam diretamente
a glandula pineal. A liberacdo dos neurotransmissores noradrena-
lina e ATP promove a sintese de melatonina, mas a incidéncia do
feixe de luz na retina é capaz de suprimir a sintese de melatonina. E
por esse motivo que telas e luzes artificiais podem interferir na sin-
tese de melatonina e no sono relaxante. Sendo assim, a melatonina
é sintetizada apenas na fase escura (figura 8):

FIGURA 8. | Funcionamento do NsQ

A retina recebe informacdes féticas que séo traduzidas em sinais quimicos que, por sua vez,
vdo modular os ritmos do organismo através da via neural e da via humoral, moderando a
liberagao de melatonina

FONTE: as autoras, adaptado de Markus, Junior e Ferreira (2003).
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Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um hormoénio pro-
duzido a partir da serotonina, que tem como precursor o aminoa-
cido triptofano. O referido horménio foi descoberto pelo “derma-
tologista” Aaron Lerner, no ano de 1958, por meio de estudos em
pele de sapo. O principal regulador da sintese e secre¢do circadia-
na da melatonina é a luz, uma vez que a incidéncia da luz exerce
acdo inibitéria sobre a glandula pineal a partir de impulsos que
partem do NSQ por neurdnios gabaérgicos, os quais, por sua vez,
tém efeitos inibitérios para o niicleo paraventricular. As conexdes
subparaventriculares (NPV) se ligam ao nucleo dorso-medial do
hipotdlamo, controlando ritmos circadianos relacionados ao esta-
do de sono-vigilia, atividade locomotora, alimentacgdo e sintese de
corticoides. Outras fibras do NPV fazem sinapses com neurénios
pré-ganglionares simpaticos da medula espinhal (via feixe prosen-
cefalico medial e formagdo reticular). Esses neur6nios se conectam
a neurdnios pés-ganglionares simpaticos do ganglio cervical supe-
rior, que, por sua vez, emitem fibras noradrenérgicas a glandula pi-
neal, interagindo com receptores alfa-adrenérgicos («1) e causando
a elevagdo dos niveis intracelulares de AMPc nos pinealdcitos. O
aumento de AMPc conduz a expressido de n-acetiltransferase-NAT
(enzima chave da sintese), que tem como substrato a serotonina
e a N-acetilserotonina como produto, o qual é metabolizado pela
Hidroxindol-o-Mmetiltransferase (HIOMT), resultando na producao
de melatonina (MEL) (SOUZA NETO; CASTRO, 2008).

Dessa forma, no periodo de luz (natural ou artificial), o niicleo
supraquiasmatico esta ativo, e, pela sua agdo inibitéria gabaérgica
sobre o NPV, ndo ha estimulacdo noradrenérgica da pineal, nao ha-
vendo, portanto, a liberacido de melatonina. Na presenca de luz ar-
tificial (mesmo de baixa intensidade, 50-300 lux), hd uma inibicao
aguda, reduzindo temporariamente sua producdo. Alguns estudos
afirmam que intensidades de 2000-2500 lux por 2 horas é capaz de
inibir completamente a producdo de mEL. Contudo, é importante
mencionar que, em escuriddo constante, ndo ocorre a estimulacao
de sua producao.
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FIGURA 9. | Formagédo da melatonina na glandula pineal a partir do aminoacido
triptofano

FONTE: as autoras, adaptado de Reiter (1994).

A melatonina, antes conhecida como “horménio do sono”,
hoje é conhecida como “horménio do escuro” porque, independen-
temente de os animais serem diurnos ou noturnos, sua secre¢io
ocorre sempre no periodo noturno. Estudos ja demonstraram que a
administracdo de MEL com ratos durante o dia (animais noturnos)
causa o despertar, enquanto que, em animais de habitos diurnos
(como o ser humano), induz o sono. O inverso é verdadeiro; ou seja,
administrar melatonina a noite para ratos causa aumento do sono
por suprimir neurénios relacionados ao despertar. Assim, especu-
la-se que a acdo da MEL varie em fung¢do do horario do dia em que é
ministrada e em fun¢do da espécie estudada.

A administracdo em humanos a noite pode avancar o ritmo
circadiano (incluindo o horario de sono), caracterizando o que se
chama de “avanco de fase”. O conjunto dessas condi¢ées com o0 am-
biente e o individuo (luz acesa, postura, temperatura, sonoléncia
etc.) pode influenciar a eficicia da MEL. Além disso, com o seu uso,
sdo percebidas melhorias na qualidade do sono (porém néo neces-
sariamente nas horas de sono).



Repetidas exposi¢es a luz ndo inibem a secrecdo de MEL, mas
causam o atraso de sua liberacdo, processo denominado de “atraso
de fase”. Ademais, a luz azul de comprimento de onda de cerca de
466-467 nm (detectada pelas células ganglionares que tém mela-
nopsina) é a mais eficaz tanto para a supressdo quanto para causar
o atraso de fase de sua liberacio.

Dentre as diversas func¢des atinentes a melatonina, pode-se citar
o controle da temperatura e a acdo imunomodulatdria, antitumoral,
antioxidante e cronobiolégica. A MEL é considerado o tradutor neu-
roendécrino do ciclo claro-escuro, controlando os ritmos circadia-
nos de tecidos periféricos e as alteracdes sazonais em mamiferos.

Pela suarelagdo com o sono, a qualidade do sono e com a gordu-
ra corporal, a melatonina tem sido alvo de diversos estudos, os quais
relacionam o sono a melatonina e ao peso corporal (MARQUEZE et
al., 2021; OVERBERG et al., 2022; PIVONELLO et al., 2022).

Acerca disso, alguns estudos (em humanos e animais) da cro-
nonutricdo (cronobiologia + nutri¢do) tém demonstrado uma rela-
¢do entre o horario de alimentacdo e o risco de ganho de peso cor-
poral, assim como o risco de desenvolvimento de doencas cronicas
nio transmissiveis (CHAIX et al., 2019; SCHOENFELD; ARAGON;
KRIEGER, 2015). Curiosamente, um recente estudo mostrou que o
momento de ingestdo em relacdo ao periodo de secrecdo da melato-
nina estaria mais relacionado ao aumento da gordura e massa cor-
poral do que ao horario da refeicdo, ao sexo, a quantidade calérica,
composicdo de macronutrientes, ao nivel de atividade ou exercicio
fisico (MCHILL et al., 2017), sendo este um assunto que precisa de
maiores esclarecimentos e estudos mais aprofundados para se esta-
belecer uma evidéncia cientifica.
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2.
Ritmo circadiano e ingestao alimentar

N

Elizabeth do Nascimento

Introducao

Como visto ao longo do primeiro capitulo, os mamiferos e outros
seres vivos tém um ritmo biolégico endégeno controlado por um
“marca-passo central”, conhecido como nucleo supraquiasmatico
(NsQ), que é sincronizado pela luz. Contudo, j foi observado que,
mesmo em células cultivadas em meio de cultura (NASCIMENTO
et al., 2013), existe a capacidade de sincronizacdo e exibicdo de
um padrao circadiano de ativagdo, o que sustenta a hipotese da
existéncia de “relégios periféricos ou secundarios” - ou os chama-
dos “servo-relégios”.

Além daluz, outros sincronizadores ambientais tém sido estu-
dados, a exemplo da temperatura, da pratica de atividade fisica e da
alimentacdo (horarios de alimentacdo e periodos de restricdo ali-
mentar ou mesmo de alteracdo de composicdo nutricional e distri-
buicdo energética ao longo do dia). Além disso, é importante salien-
tar que os reldgios periféricos ndo respondem a estimulos lumino-
sos, mas alguns érgaos diretamente relacionados ao metabolismo
mostram-se altamente responsivos a alimentacdo, fortalecendo a



teoria de que esses fatores ou pistas ambientais podem ajustar rit-
mos biolégicos circadianos.

O ritmo endégeno da alimentacdo como parte da regulagdo
energética homeostatica (ciclo de fome e saciedade) de forma geral
ja foi descrito em humanos a partir da observa¢do de um pico de
fome ao final do dia ativo (SCHEER; MORRIS; SHEA, 2013) e em ani-
mais com picos no inicio e principalmente no final do periodo ati-
vo ou da fase escura do ciclo de 24 horas (ROSENWASSER; BOULOS;
TERMAN, 1981). Esse maior apetite antes do periodo de descanso/
repouso pode ser uma prote¢do enddgena que antecede um longo
periodo de jejum (SCHEER; MORRIS; SHEA, 2013).

A ingestdo de alimentos tem um componente homeostatico/
energético e um componente circadiano, os quais, por sua vez,
atuam em conjunto, promovendo eventos ciclicos de fome e sacie-
dade. O controle homeostatico de forma simplificada corresponde
ao equilibrio entre os periodos de secrecdo de peptidios orexigenos
(relacionados a fome) e anorexigenos (relacionados a saciedade).

Uma rede de “relégios” ou “osciladores circadianos” define ja-
nelas didrias durante as quais o consumo de alimentos pode aconte-
cer (CHALLET, 2019). Esse mecanismo ocorre a partir da existéncia
de um “relédgio master”, o NSQ, e de reldgios secundarios distribui-
dos em regides hipotaldmicas e do tronco cerebral, além de hormé-
nios, metabdlitos, nutrientes e aferéncias neurais e viscerais que
ligam processos neuroenddcrinos aos mecanismos circadianos de
controle da ingestdo alimentar. Esse relacionamento, que ocorre
por meio de uma espécie de via de mao dupla, permite a sincroniza-
cdo do controle cerebral com os érgdos periféricos. Por outro lado,
diversos estudos tém revelado que a ruptura dessa sincroniza¢do
(cronorruptura ou cronodisrupc¢do) entre alimentacao, cérebro e 6r-
gdos periféricos pode levar a injtrias na satide metabdlica.

O ser humano, como um animal diurno, tem uma organizag¢ao
temporal de refei¢des ao longo do dia ativo, por meio da qual deve
repor os estoques de energia. Além disso, conta com um periodo
noturno de sono e descanso, que deve ser direcionado ao jejum e a
mobilizacdo das reservas energéticas. Essas variacdes metabolicas



e comportamentais sdo guiadas pelo sistema circadiano (CHALLET,
2019). A partir dessas premissas, pode-se ressaltar que horarios de
alimentacdo incorretos ou inadequados (isto é, quando a alimenta-
¢do ocorre em periodos que o corpo deveria repousar) pode redefi-
nir os relégios circadianos periféricos, incluindo dreas adjacentes
ao NSQ, e causar desalinhamento do ciclo fome-saciedade na regu-
lacdo da homeostasia energética. Sendo assim, é importante enten-
der como esses mecanismos homeostaticos operam coordenados
pelo sistema circadiano no controle da ingestdo alimentar, haja vis-
ta que o controle da ingestdo e as escolhas alimentares sdo fatores
completamente relacionados a manutencdo do peso corporal e a
distirbios do comportamento alimentar.

Vias homeostaticas da alimentacao e controle circadiano

A homeostase energética da ingestdo alimentar compreende o con-
trole de ativacdo das vias orexigenas (que estimulam a ingestdo) e
anorexigenas (que reduzem a ingestdo) ao longo do dia. O equili-
brio entre a ingestdo e o gasto energético resulta em uma manuten-
¢do relativamente estavel da massa corporal ao longo da vida. As
vias orexigenas aumentam gradualmente os impulsos homeostati-
cos para a alimentacdo durante a fase de jejum (a exemplo do sono
ou repouso e do intervalo de refei¢bes) e sio predominantemente
ativadas no inicio da atividade ou do dia. Em resposta as refeicdes,
as vias anorexigenas aumentam a saciedade durante a fase ativa, o
que diminui o impulso homeostatico para a alimentag¢do no inicio
do sono. Estudos em animais, por exemplo, explicitam o controle
circadiano na ingestdo de alimentos, sendo evidente uma transito-
ria hiperfagia apés a privacdo alimentar (CHALLET, 2019).

De forma simplista, no estado de jejum ou de déficit energéti-
co, a grelina liberada por células gastricas passa para a circulagdo
sanguinea, ativando a liberagdo de peptidios orexigenos no nicleo
arqueado (ARc) hipotaldmico que sdo sensiveis a reducdo de ener-
gia e causando secrecdo dos principais neuropeptidios orexigenos,
que sdo o neuropeptidio Y (NPY) e 0 agouti (AGR). Estes, por sua vez,



estimulam neur6nios de 22 ordem em areas hipotalamicas laterais
e perifornicais, que contém orexinas (hipocretinas) e hormdnio
concentrador de melanina (MCH), ao passo que inibem neurdnios
da regido paraventricular que expressam ocitocina, evocando a in-
gestdo aguda. Em adicdo, a grelina também emite sinais orexigenos
para aregido do tronco cerebral, que, em conjunto com os circuitos
homeostaticos (de fome e saciedade), atuam de forma coordenada
para estimular a ingestdo alimentar (CHALLET, 2019).

Para o periodo pés-prandial, novos hormonios e peptidios ano-
rexigenos sdo liberados de 6rgdos periféricos e regides cerebrais,
favorecendo os processos de saciedade. Hormoénios como insulina,
leptina, colecistoquinina (cck), peptidio 1 semelhante ao glucagon
e liberado por glicoincretinas intestinais (GLP1) e oxintomodulina,
por exemplo, convergem para a regido do ARC para ativar a libera-
¢do de pré-opiomelanocortina (PoMc), a-horménio estimulador
de melandcito (x-MSH). Esses neuropeptidios se ligam a receptores
de melanocortina em outras regides hipotaldmicas, como o nu-
cleo paraventricular hipotaldmico (PVN) e os niicleos dorso-medial
e ventromedial, para mediar efeitos hipofagicos de longo prazo e
aumentar o gasto energético nessas regides. Os sinais hormonais
prandiais também interagem com a drea do nucleo do trato solita-
rio (NTs), ativando uma secrecdo de PoMc e aumentando os sinais
de saciedade. Outro controle importante é a distensdo gastrica, que
atinge o NTS via vago e ativa vias neuronais de saciedade ou ano-
rexigenas (OOSTERMAN et al., 2015).

O controle homeostatico também envolve outros sinais neu-
roquimicos adicionais, a exemplo dos endocanabindides, que
influenciam amplamente na ingestdo e no gasto energético. Os
endocanabindides podem ter efeitos hipo ou hiperfagicos, a de-
pender da ativacdo recebida por via gabaérgica ou glutamatérgica,
respectivamente. Além disso, eles variam de acordo com o valor
hed6nico do alimento, isto é, o prazer que o alimento propicia, e,
consequentemente, de acordo com a ativacio de vias hedénicas da
alimentacdo. A figura 10 ilustra um pouco as conexdes desses cir-
cuitos homeostaticos.



FIGURA 10. | Conexdes dos circuitos homeostaticos do controle da ingestdo
alimentar

ARC = nucleo arqueado hipotalamico; PvN = nucleo paraventricular hipotalamico; NPY = neu-
ropeptidio Y; AGRP = agouti relacionado a peptidio; POMC = pré-opiomelanocortina; PYy = pep-
tidio YY; GLP = glucagon-like peptide-1 (peptidio 1 semelhante ao glucagon); oxm = oxintomo-
dulina; pp = polipeptidio pancreatico

FONTE: as autoras, adaptado de Murphy e Bloom (2006).

Dessa forma, pode-se dizer que o controle homeostatico da
fome e ingestdo é uma integra¢do cérebro-periferia, que funciona
a partir de uma rede entrelacada de estruturas hipotaldmicas e do
tronco cerebral.

Vocé sabia?

A partir do exposto, o leitor deve estar se questionando o se-
guinte: como o sistema circadiano participa dessa intrinseca
rede de controle da homeostase energética?

Estudos experimentais ja mostraram que, em camundon-
gos, o ciclo jejum-alimentacdo é alterado se ocorrer delecdo de
“genes do relégio ou osciladores”, como o rev-erb-a, periodo
(Per) e o criptocromo (Cry) (SEN et al., 2018; YANG et al., 2009).
O Nsq controla o ciclo vigilia-sono, o ciclo fome-saciedade e

os ritmos hormonais, como a secrecdo de glicocorticéides e a



melatonina. Estudos em animais ja demonstraram que limitar
o tempo de acesso ao alimento causa uma excitacdo locomo-
tora, observada um pouco antes do animal voltar a ter acesso
ao alimento, sendo esta conhecida como atividade antecipaté-
ria pelo alimento (AAA) (SEN et al., 2018; YANG et al., 2009) ou
oscilador arrastado pelo alimento - do inglés food entrainable
oscillator (FEO). Esse surto comportamental corresponde a um
forte impulso homeostatico para alimentacdo e é controlado
por “relégios secunddrios”, localizados em 4reas externas ao
NsQ. Contudo, ndo parece existir uma regido especifica respon-
siva a presenca ou auséncia do alimento, mas sim a ocorréncia
de relégios em diversos tecidos corporais, sobretudo naque-
les tecidos diretamente relacionados ao controle metabdlico
(0OOSTERMAN et al., 2015).

A coordenagdo do NsQ sobre a ingestdo alimentar envolve os
relégios secundarios a partir de vias comportamentais, neuroendé-
crinas e autondmicas (BUIjS et al.,2003; BUIJS; KALSBEEK, 2001). O
NSsQ pode inibir ou ativar centros hipotalamicos e extra hipotalami-
cos moduladores do comportamento alimentar; pode influenciar
centros hipotalamicos neuroenddcrinos, que sdo responsaveis pela
secrecdo hormonal; e pode influenciar neur6nios hipotalamicos
pré-autondémicos que se conectam a centros simpaticos e paras-
simpaticos no cérebro, tronco cerebral e medula espinhal - niicleos
vagal dorso-motor (DMV) e corddo espinhal da regido intermediola-
teral (IML) (BUIJS et al., 2003).

Informagdes hormonais oriundas da periferia ou extra NsSQ
chegam diretamente as regides hipotaldmicas ou a partir de vias
neurais que partem do NTS e dos nticleos parabraquiais. Essa via
de mdo dupla, conectada ao hipotdlamo, é responsavel pela regu-
lacdo da homeostase energética e a regido mediobasal do hipotala-
mo compreende o dorso-medial (DHM), o ventromedial (VMH) e o
nucleo arqueado, constituindo importantes estruturas regulatérias
da alimentacdo e do metabolismo energético. Pode-se dizer que os
relégios cerebrais ndo localizados no NSQ estdo em sintonia com o



NSQ, mas que fatores como a restricdo de alimento podem desaco-
pla-lo (OOSTERMAN et al., 2015). A figura 11 mostra o controle bi-
lateral do NsQ sobre os reldgios periféricos e como a alimentacao
pode influenciar os rel6gios secundarios ou osciladores periféricos.

FIGURA 11. | Vias neurais da conexdo da luz com o nucleo supraquiasmatico e
da influéncia da alimentagdo na modulagdo de genes oscilatérios nos érgéos
periféricos via trato retino-hipotaldmico (THR) no nucleo supraquiasmatico (NsQ)

FONTE: as autoras, adaptado de Oosterman et al. (2015).

A influéncia dos “genes rel6gio ou osciladores” no controle da
homeostase energética ja foi confirmada em um extenso niimero
de estudos. O NsQ influencia na captagdo da glicose e liberacdo da
insulina, mas estes também sdo influenciados pelos osciladores pe-
riféricos (OOSTERMAN et al., 2015). O receptor nuclear (rev-erb-«)
é um inibidor da expressdo de brain and muscle ARNT-like protein 1
(BMmAL1) e é regulado pela adipogénese; enquanto que o ROR-« ati-
va 0 BMALI1 e estd envolvido na homeostase lipidica e processos
inflamatérios do tecido adiposo branco (HAMS et al., 2020). Genes
osciladores, como o criptocromo (Cry), sdo regulados pelo sensor
metabdlico da proteina quinase, ativada por monofosfato de ade-
nosina (AMPK) e principalmente pela relagio AMP/ATP. A dele-
¢do de BMAL1 no pancreas tem como consequéncia a elevacio da
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glicemia, prejudicada tolerancia a glicose e diminuicdo da secrecao
deinsulina. Em meio de cultura, a presenca de glicose causa expres-
sdo de Per1 e Per2, proteina ligada ao sitio da albumina, e de BMAL1
(HIROTA et al., 2002). Estudos em camundongos alimentados com
dieta elevada em gordura mostraram que esses animais aumenta-
vam a ingestdo na fase diurna comparados aos camundongos do
grupo de controle, resultando em um maior tempo de alimentacao
e menor tempo de jejum (KOHSAKA et al., 2007; MENDOZA; PEVET;
CHALLET, 2008; PENDERGAST et al., 2013). As informag6es humo-
rais e de metabélitos periféricos chegam até o NsQ via proje¢des
emitidas do nicleo arqueado hipotaldmico (ARc) e através do fo-
lheto intergeniculado (IFL) (SADERI et al., 2013).

Um outro estudo mostrou que camundongos alimentados com
dieta hiperlipidica mostraram reducio da expressio de peptidio in-
testinal vasoativo (P1V) na regido ventral do NsQ, além de uma alte-
racdo no estado redox nessa regido, altera¢do esta que interferiu na
dimerizacdo de CLOCK-BMAL1 (MENDOZA; PEVET; CHALLET, 2008).
Além disso, é importante ressaltar que a atividade do NSQ é depen-
dente do p1v liberado no nicleo (core) da regido do NsQ em funcdo
da interagdo com receptores VIPR2 ou VPAC2 na regido da casca ou
na parte mais externa (shell) (HASTINGS; MAYWOOD; BRANCACCIO,
2018), pois a informac¢do ou estimulo luminoso trazido pelo TRH
primeiro chega a regido do core para depois realizar a sinapse na
regido da shell.

Em suma, esses exemplos ilustram como a alimenta¢do pode
influenciar os relégios circadianos. No entanto, é importante sa-
lientar que, até o momento, ndo foi possivel identificar que o hora-
rio da alimentacdo influencie o funcionamento do NsQ. Tratam-se
apenas de teorias de estimulacdo indireta cogitadas, ou seja, ainda
ndo confirmadas pela ciéncia.

Outros estudos reforcam a evidéncia do controle do sistema
circadiano, a exemplo da delegdo de rev-erb-a no cérebro de camun-
dongos e da perda da circadianicidade do ritmo jejum-alimentagao
(sENetal.,2018). Uma lesdo no NsQ causa arritmicidade comporta-
mental, com perda do controle do ciclo fome-alimentagdo, porém
sem mudanca da ingestdo ou do nimero de refei¢des/dia. Ciclos de
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luz constante ou ciclos de luz durante a fase escura em estudos com
roedores também mostram ruptura do controle da ingestdo alimen-
tar. Como o NsQ é arrastado pela luz, tem-se mais uma evidéncia
do controle da ingestdo por genes-relégio ou osciladores (CHALLET
etal.,2009).

Horarios de refei¢cdes e nutrientes como sincronizadores/
arrastadores de reldgios-secunddrios e atividade antecipatéria
ao alimento (AAA)

Um fato bem estabelecido na literatura é uma maior atividade lo-
comotora no animal quando este é submetido a periodos curtos de
acesso ao alimento ou de restricdo temporal do alimento, ou, ainda,
quando o acesso ao alimento se limita a fase de repouso do animal.
Essas mudancas comportamentais sdo causadas por alteragdes nos
relégios periféricos em funcao da presenca ou auséncia do alimen-
to. Esse evento, denominado de atividade antecipatéria ao alimento
(AAA), se expressa ativamente no animal antes do momento em
que o alimento volta a ser disponivel, sendo essa altera¢do causada
pelo reldgio alimentar (food clock) localizado em regides externas
ao NsQ. Portanto, quando algum gene oscilador que se relaciona
com um comportamento ou qualquer outra funcao fisiolégica ou
metabdlica é arrastado ou sincronizado pelo alimento, diz-se que
ocorre o arrastamento do oscilador pelo alimento - ou o oscilador
arrastado pelo alimento, também conhecido como food entrainable
oscillator (FEO) ou food entrained clocks (FEC).

A explicacdo sobre a AAA ainda ndo é totalmente compreendi-
da e algumas teorias e hipdteses tém surgido, a exemplo da hipdtese
de que possa ocorrer um defeito em gene-relégio do NSQ e este se
tornar responsivo ao horario da refeicdo, ou ainda que os clock-ge-
nes podem ter participacdo nesse evento (HASTINGS; MAYWOOD;
BRANCACCIO, 2018). Geralmente a AAA acontece no animal algu-
mas horas antes (2 horas ou 3 horas) da disponibilidade de acesso
a alimentacdo. Apesar dos avancos dos estudos, questionamentos
acerca de qual deveria ser o periodo de alimentacdo diario, a dis-
tribuicdo percentual de macronutrientes ao longo das refei¢des, o
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tamanho ou valor energético das refei¢des ao longo do dia, entre
outros pontos, precisam de maiores investiga¢des, dada a comple-
xa relacdo existente entre alimentacao, peso corporal e desenvolvi-
mento de doencas metabdlicas. A figura 12 é um exemplo de como
esses fatores podem interferir no controle circadiano e quais sdo as
suas consequéncias ao organismo.

FIGURA 12. | Relagdo entre horarios de alimentagdo e composicao nutricional
sobre os ritmos circadianos da atividade locomotora

FONTE: as autoras, adaptado de Tahara e Shibata (2014).

Contudo, a evidéncia mais contundente é que diversos rel6-
gios circadianos extra-NSQ sdo sensiveis aos hordrios de dispo-
nibilidade de alimento e exercem participacdo nas mudancas do
padrdo de atividade antecipada, em func¢do da disponibilidade de
alimento observada em roedores. Como mencionado, a sincroniza-
¢do ou o arrastamento dos relégios ou osciladores circadianos em
funcdo do alimento corresponde ao FEO. Essa condicdo leva a um
desacoplamento de diversos “relégios periféricos ou secundarios”
(com destaque para aqueles relacionados com a digestdo, absor¢do
ou metabolismo, a exemplo do estdmago, intestino, figado, pan-
creas e tecido adiposo) com o “reldgio master ou central”, causando
uma dessincroniza¢do ou ruptura nos reldgios (LOPEZ-MINGUEZ;
GOMEZ-ABELLAN; GARAULET, 2019).

Em mamiferos, os ritmos de digestdo e absorc¢do de alimentos
e nutrientes, respectivamente, sdo regulados pela expressdo ritmica
de genes-rel6gio ou osciladores na regido do trato digestério, bem
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como da ingestdo didria de alimento. A motilidade intestinal tam-
bém ja foi demonstrada em roedores que estdo sob controle circadia-
no, e, para além disso, ja foi constatada que a dele¢ao dos genes Per1
e Per2 causa a ruptura desse ritmo. Igualmente, a secre¢do de enzi-
mas digestivas esta sob controle circadiano em roedores e humanos,
assim como os receptores de transporte de nutrientes, a exemplo
do glucose transporter (GLUT) e do sodium glucose transporter (SGLt) -
ambos transportadores de glicose (TAHARA; SHIBATA, 2014) -, que
estdo sob a influéncia de clock-genes e da presenca de alimento.

Ainda emrelacdo ao trato gastro-intestinal (TGI), ja foi demons-
trado, em roedores e humanos, que a proliferacdo de células intes-
tinais esta sob controle circadiano, reduzindo esse ciclo no jejum e
aumentando no estado alimentado.

FIGURA 13. | llustragdo do trato gastrointestinal e a influéncia do sistema
circadiano no funcionamento dos processos de digestédo, absor¢édo e
metabolismo

AMPK = proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina; Sirt1 = sirtuinas que agem
como sensores energéticos celulares; PPAR = fator de transcricdo; sGLT1= transportador de gli-
cose e sédio; GLUT= transportador de glicose.

FONTE: as autoras, adaptado de Tahara e Shibata (2014).

A alteracdo da atividade locomotora pelo alimento, a AAA,
mostra-se relacionada a modulagdo da expressdo ritmica de va-
rios clock-genes em diversas regides do cérebro e em quase todos
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os tecidos periféricos, mas ndo no NSQ. Mudancas da expressdo de
Per1 e Per2 e ritmos de expressdo de mRNA de colesterol 7 alfa-
-hidroxilase no figado, por exemplo, foram encontradas na mudan-
ca de fase e arrastamento pela alimentac¢do diurna em camundon-
gos, porém sem a alteracdo da expressdo de periodo no NSQ (HARA
etal., 2001).

Na tentativa de descobrir um local especifico do cérebro como
uma regido-alvo da alimentacao, pesquisadores elegeram como um
dos alvos pesquisados o hipotdlamo, dada sua estreitarelagdo com o
controle da ingestdo alimentar. A inducdo de lesdo na regido dorso-
-medial do hipotalamo causa diminui¢do da AAA, mas ndo a abole.
Diversos neuropeptidios relacionados ao controle da ingestdo ali-
mentar tém-se mostrado envolvidos na AAA, a exemplo da grelina,
orexina e da melanocortina, assim como tem apresentado alguns
fatores de transcri¢do, a exemplo das sirtuinas, que agem como
sensores energéticos celulares (Sirtl) (TAHARA; SHIBATA, 2014).
Essas evidéncias reforcam a hipétese de que, ao contrario do NsQ,
que é arrastado pela luz a partir do LEO, ndo existe, até o presente
momento, um local especifico de localizagdo do FEO (CARNEIRO;
ARAUJO, 2009).

Controle metabdlico circadiano e associacdo
com doencas cronicas

Alongo prazo, existe a especulagdo entre hordrios de refeicdes mais
avancados durante o turno da noite e alteracido de peso corporal.
Contudo, essa ainda é uma hipdtese que gera controvérsias na li-
teratura, visto que diversos fatores podem estar subjacentes a essa
associacdo, a exemplo da priva¢do do sono ou até mesmo do eleva-
do valor energético ou de gorduras da refei¢do tardia (jantar) com-
parados a refeicdo do desjejum (JAKUBOWICZ et al., 2013), além da
presenca de luz no periodo de descanso (PLANO et al., 2017). Um es-
tudo demonstrou que camundongos alimentados apenas com uma
refeicdo similar ao café da manha, comparados aos que ingeriam
café da manha maior e jantar menor, apresentavam maior ganho
de peso corporal, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e diminuigao
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da expressdo de genes relacionados a b-oxidacdo no tecido adiposo
e hepético (FUSE et al., 2012).

A base que sustenta essa associagdo esta na ruptura ou na des-
sincroniza¢do causada pelo horario das refeicGes em relacido ao
funcionamento do ritmo enddgeno gerado no NSQ, que, por sua
vez, tem sido relacionado a ocorréncia de diversas patologias rela-
cionadas ao metabolismo, tais como diabetes, doencas cardiovascu-
lares, obesidade e outras (HERNANDEZ-GARCIA; NAVAS-CARRILLO;
ORENES-PINERO, 2020; MCHILL et al., 2017).

Alguns estudos conduzidos em trabalhadores de turnos notur-
nos rotativos, a exemplo da equipe de enfermagem, mostram um
risco mais elevado para o desenvolvimento de doencas metabdlicas
quando os turnos sdo mais longos, sendo esses profissionais com-
parados aos trabalhadores de turnos mais curtos (PAN et al., 2011).
Além disso, estudos experimentais em roedores demonstram que
os horarios programados de alimentacdo, em comparacdo a ali-
mentacdo ad libitum, podem prevenir a obesidade induzida por die-
ta (TAHARA; SHIBATA, 2014). Em outras palavras, o conjunto desses
fatores podem resultar no aumento do risco de obesidade e forta-
lecer a hipdtese da influéncia do horério de refei¢do no ganho de
peso, além de outras repercussdes no metabolismo.

Um dos 6rgios mais estudados e mais sensiveis as mudancas
na expressao de clock-genes é o figado. Alguns estudos ja demons-
traram o aumento da expressdo de Per2 no figado em fungédo da ele-
vacdo de insulina, indicando que a secrecdo de insulina induzida
pela glicemia é um sinal relevante para o arrastamento de genes
osciladores no figado. Outro sensor celular energético que mostra
envolvimento no FEO é a taxa de kinase ativada por AMP (AMPK)
na célula, a qual aumenta durante o estado de privagdo alimentar
ou reducdo da glicemia e desestabilizacdo da proteina cry1. Além
disso, ha outros estudos que mostram que a composicdo da dieta
também é capaz de causar a dessincronizagdo dos genes oscilado-
res em tecidos periféricos e a ocorréncia de uma AAA (TAHARA,;
SHIBATA, 2014).

A partir dos eventos comentados neste capitulo, observa-se que
um novo ramo da ciéncia da Nutricdo desponta para entendermos
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melhor a relacdo entre horarios de alimentacao, periodos de jejum e
distribuicdo energética ao longo do dia nos estudos das doencas re-
lacionadas a ingestdo de alimentos e das doengas cronicas ndo trans-
missiveis, com énfase particular ao estudo da obesidade e suas co-
morbidades. O estudo da relagdo entre dieta (horarios e distribuicdo
de nutrientes ao longo do dia) e ritmicidade circadiana é o que se co-
nhece por crononutricdo e o entendimento desse campo sobre o com-
portamento alimentar vai além do controle energético ou homeosta-
tico, perpassando pelo controle heddnico da ingestdo e tornando o
estudo do comportamento alimentar mais complexo em func¢io dos
diversos sistemas neurais e periféricos envolvidos. No entanto, esse é
um assunto que sera abordado em um outro capitulo, tendo em vista
arela¢do da cronobiologia com os transtornos alimentares.
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3.
Ritmo circadiano e obesidade

N

Vitdria Felicio Souto

Estilo de vida e ambiente obesogénico
na perspectiva cronobioldgica

Com a evolucdo das espécies e a chegada da Revolucdo Industrial,
os seres humanos que antigamente saiam cedo de suas cavernas
para cacar e plantar os seus alimentos comegaram a ter livre acesso
a eles. Nos dias atuais, é possivel fazer as compras através do smart-
phone, por exemplo, sem sair de casa: basta alguns cliques na tela,
e, a qualquer momento e com uma maior praticidade, o individuo
recebe o alimento.

A necessidade do mundo moderno de impor o individuo a po-
sicdo de estar em constante producdo foi benéfica por gerar mo-
dernizagdo, além do fato de que a tecnologia contribuiu para a evo-
lucdo da sociedade. Porém, junto a isso, as epidemias das doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) também se estabeleceram nos
mais variados ambitos sociais, e, com o passar dos anos, esse qua-
dro tem se agravado consideravelmente, dadas as mudancas nos
hébitos alimentares, o sedentarismo, o estresse e a desregulacdo no
horario do sono. Uma das DCNTs que mais assolam o mundo hoje é
a obesidade, e um dos fatores considerados como ponto de encon-
tro entre o estabelecimento dessa patologia com o cenario atual é a
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desregulag¢do dos ritmos circadianos, sobretudo em funcdo da ex-
posicdo aluz e da alimentacao.

A obesidade é considerada, hoje, como uma epidemia global.
Dados da Organizacdo Mundial da Saide (0MS) mostram que, até
0 ano de 2025, havera 700 milhdes de obesos no mundo e que, no
Brasil, a frequéncia - ja semelhante entre os sexos - com que esse
nimero cresce aumentou de 11,8% para 20,3% em 2019 (ABESO,
2023). Sendo a obesidade uma doenca crénica de carater multifa-
torial, a qual se associa ao desenvolvimento e ao estabelecimento
de outras doengas crénicas subsequentes, é necessario haver o en-
tendimento dessa patologia multifacetada, bem como dos fatores
desencadeadores. Quanto mais se conhecer sobre esses fatores, me-
lhor pode ser o direcionamento de a¢es de prevencdo e controle
e de estratégias no manejo nutricional, ja que, por muito tempo, a
base do tratamento dietético era a restri¢do calérica.

Neste contexto, a literatura vem investigando o periodo da in-
gestdo alimentar dentro de 24 horas e como essa ocorréncia nesse
espaco de tempo repercute no metabolismo. Estudos mostram que
o consumo de alimentos na fase inativa da espécie, ou seja, alteran-
do apenas o horario da alimentagdo, é suficiente para predispor um
individuo ao sobrepeso e obesidade, resultando em uma redistribui-
¢do da composicdo corporal em que prevalece a obesidade central,
porém com certa redu¢do da quantidade de massa magra e certo
aumento de massa gorda, reverberando no gasto energético do indi-
viduo devido a reducdo na taxa metabodlica basal. Isso se da devido
ao fato de os horarios das refeicoes serem considerados “marcado-
res de tempo” ou “doadores de tempo” (ou, do alemao, zeitgeber).

Um exemplo é o estudo de Arble et al. (2009), que analisou
dois grupos de camundongos machos expostos a dieta hiperlipi-
dica pés-desmame por 12 horas no ciclo claro e 12 horas no ciclo
escuro, por um periodo de 6 semanas. O objetivo foi avaliar a res-
posta do papel do ciclo circadiano na atividade locomotora, na in-
gestdo alimentar e, consequentemente, no ganho de peso. Como
resultado, os autores obtiveram que, ainda que ambos os grupos
tenham consumido quantidades energéticas equivalentes, animais
alimentados na presenca da luz (fase inativa) ganharam, de forma
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significativa, mais peso quando comparados aqueles que foram ali-
mentados na auséncia da luz (fase ativa), bem como apresentaram
um maior percentual de gordura. A atividade locomotora ndo dife-
riu significativamente, mas os animais alimentados no ciclo claro
tiveram uma tendéncia a serem menos ativos, sugerindo a reducao
do gasto energético.

Fatores como o tipo de nutriente, a presenca ou auséncia de
luz e as mudancas na temperatura também tém o poder de inter-
ferir nas respostas fisioldgicas do organismo. Entretanto, as reper-
cussdes ndo param por ai, ja que certas alteragdes metabolicas sdo
desencadeadas - a exemplo da altera¢do nos processos digestivos
e absortivos e da desregulacdo no metabolismo dos carboidratos
e lipidios -, favorecendo o surgimento da resisténcia a insulina e
de dislipidemias. Em humanos submetidos ao experimento, por
exemplo, ja foi observada a desregulacdo do ciclo circadiano (di-
ferenca de aproximadamente 12 horas das atividades habituais) e
uma reduc¢do da temperatura corporal, da leptina e da qualidade
do sono, bem como o aumento da glicose, da insulina, do cortisol
e da pressdo arterial. Esse desfecho pode mimetizar o que ocorre
metabolicamente em situa¢des de jet lag (distiirbio temporario do
sono quando o relégio biolégico estd dessincronizado com o fuso
horério) e com trabalhadores noturnos ou de turnos, sendo esse um
fator de risco para o surgimento da obesidade e da sindrome meta-
bélica (SCHEER et al., 2009).

O padrdo alimentar ocidentalizado também exerce influén-
cia direta nesse cenario e é considerado mais um agravante para a
obesidade, visto que esse padrdo é caracterizado pelo consumo de
alimentos dotados de uma alta densidade caldrica e elevada con-
centracdo de gordura trans, gordura saturada, carboidratos simples
e sddio, além de esses alimentos terem uma baixa quantidade de fi-
bras, vitaminas e minerais. Essa influéncia, inclusive, foi observada
por Kohsaka et al. (2007) em camundongos que consumiam dieta
hipercalérica e hiperlipidica. Esses animais apresentaram altera-
cdo da expressdo de receptores hormonais nucleares (rev-erb) que
exercem influéncia nos genes do “relégio central”, mudancas na ex-
pressdo diurna de genes lipogénicos no figado, redugdo do RNA que
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codifica AGRP (agouti related neuropeptide) e NPY (neuropeptide Y) e
aumento do RNA que codifica PoMcC (proopiomelanocortin) e CART
(cocaine and amphetamine-regulated transcript) no ciclo escuro. Além
disso, esses animais também apresentaram maiores niveis de lepti-
na, glicose, insulina e acido graxo livre, predispondo o periodo de
ingestdo alimentar ao ciclo claro e desregulando o ciclo circadiano.

De uma forma geral, um estilo de vida com horéarios desregu-
lados, héabitos alimentares inadequados, sedentarismo e ma qua-
lidade do sono constitui um conjunto de fatores que maximiza
os efeitos nocivos da obesidade decorrentes da disrupc¢do dos rit-
mos circadianos. Esses e outros pontos, tais como a alteracdo hor-
monal, o ciclo sono-vigilia, as doencas cronicas e os transtornos
alimentares, por exemplo, serdo abordados ao longo deste capitulo.
A figura 14 ilustra os diversos fatores relacionados ao aumento da
gordura corporal.

FIGURA 14. | Fatores relacionados ao excessivo ganho de gordura corporal

FONTE: as autoras.
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Horménios, ciclo sono-vigilia e suas relacdes com a obesidade

Para uma melhor compreensido dos diversos fatores influentes no
estabelecimento da obesidade, trés pontos se sobressaem. O pri-
meiro ponto importante e que deve ser compreendido é um dos
principais hormdnios considerado como gatilho nao s6 da obesida-
de, mas das suas repercussodes: o cortisol. Popularmente conhecido
como “hormonio do estresse”, a via metabolica que “explica” como
esse mecanismo ocorre é o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HpPA).

Com o estimulo do estresse (restri¢cdo de sono, padrdo alimen-
tar ocidentalizado, bebidas alcdolicas etc.), o hipotdlamo, através
do hormonio liberador de corticotrofina (CRH), sinaliza a liberac¢do
do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) através da pituitaria, o
que, consequentemente, faz a adrenal liberar o cortisol. Desde o ini-
cio do século, estudos ja relatam a interacdo entre a quantidade de
gordura visceral com a hiperatividade desse eixo e o tamanho da
adrenal (MATOS et al., 2000). Ademais, o cortisol é influenciado por
estimulos externos (ciclo circadiano) e estimulos internos (status
glicémico). Em outras palavras, o referido horménio tem uma fina
relagdo com o processo de adipogénese por conter uma importan-
te funcdo enddcrina, a exemplo da diferenciacdo dos adipdcitos e
do controle da sensibilidade a insulina. Com a propensdo ao maior
acumulo de gordura central e, consequentemente, da obesidade,
ha a instalacdo da inflamacdo subclinica e o aumento do estresse
oxidativo, repercutindo, assim, na elevagdo das citocinas pré-infla-
matoérias - como TNF-alfa e I1L-6 - e no desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares, na alteracdo da microbiota, na resisténcia a
insulina, na diabetes mellitus tipo 2, na sindrome metabélica e nos
distarbios do sono.

O segundo ponto é compreender a regulacdo da ingestdo ali-
mentar com base nos hormonios que controlam a fome e a sacieda-
de, a exemplo da grelina e da leptina, respectivamente. No estado
fisiol6gico normal, ao ingerir alimentos, as concentracdes plasma-
ticas de glicose ficardo elevadas, estimulando a secre¢do de insuli-
na e a liberacdo da leptina (produzida no tecido adiposo). A leptina



circulante, entdo, ird interagir com receptores hipotaldmicos no
sistema nervoso central (SNc), influenciando sinais de saciedade a
partir da inibicdo de neuropeptidios orexigenos, como o NPY, e da
estimulacdo da expressdo de neuropeptidios anorexigenos, como o
POMC, O CART, O PYY, 0 GLP-1 e 0 OXM. Outros sinais de saciedade
chegam ao SNC via nervo vago e o conjunto de informagdes faz com
que o individuo se sinta satisfeito e pare de comer. O contrario tam-
bém ocorre, ja que, em situacdes de jejum, quando os niveis glicé-
micos estdo reduzidos, a grelina (produzida no estémago), por meio
do estimulo a liberacdo do GH e dos neuropeptidios NPY € AGRP,
envia o sinal de fome para que o individuo sinta vontade de comer.

A producao daleptina segue o ciclo circadiano de 24 horas, com
pico de liberacdo durante a noite e nas primeiras horas da manha
em individuos eutroéficos; porém, em individuos obesos, essa pro-
ducdo apresenta-se desregulada (ROMERO; ZANESCO, 2006). Uma
condicdo que deve ser salientada é a hiperleptinemia, identificada
em individuos com excesso de gordura corporal. A hiperleptine-
mia, encontrada em pessoas obesas, é atribuida ou a alteracdes no
receptor de leptina, ou a uma deficiéncia em seu sistema de trans-
porte na barreira hemato-cefdlica, fendmeno este denominado de
resisténcia a leptina. A resisténcia a leptina dificulta a chegada da
mensagem da saciedade ao hipotdlamo, hipocampo e ao tronco ce-
rebral; assim, o individuo ndo tem o feedback da saciedade e conti-
nua a ingerir os alimentos, agravando o quadro da obesidade e das
doencas cronicas (OBRADOVIC et al., 2021) e desregulando o con-
trole homeostatico da ingestdo alimentar. Altera¢des no horario da
alimentacdo também agravam esse quadro, implicando na piora do
estado nutricional.

No caso da grelina, este é o tinico peptidio periférico que esti-
mula a ingestdo alimentar. Esse peptidio - ou hormdnio gastroin-
testinal - tem diversas fun¢des no organismo, sendo um deles o de
estimular a secre¢do de horménio do crescimento (GH) nas células
somatotréficas da hipdfise e do hipotalamo. Além disso, no con-
trole da ingestdo alimentar, a grelina desempenha um importante
papel na sinalizacdo dos centros hipotaldmicos, que regulam a in-
gestdo alimentar e o balango energético (NAKAZATO et al., 2001).
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Em estudos com roedores, sugere-se que a grelina, admi-
nistrada perifericamente ou centralmente, diminui a oxidacdo
das gorduras e aumenta a ingestdo alimentar e a adiposidade
(UKKOLA; POYKKO, 2002), além de estar diretamente envolvida
na regulacdo a curto prazo do balanco energético. Niveis circu-
lantes de grelina sdo aumentados durante o jejum prolongado e
em estados de hipoglicemia e tém sua concentracdo diminuida
apos a refeicdo ou a administra¢do intravenosa de glicose. Dessa
forma, fica evidente a importancia do papel desses hormoénios na
homeostase energética a curto e longo prazo.

O terceiro ponto é a relacdo da melatonina e do ciclo sono-
-vigilia com o estabelecimento da obesidade. Modelos animais
submetidos a dieta hiperlipidica, quando administrada a mela-
tonina exdégena, tiveram efeito protetor no metabolismo lipidico,
reducdo no acumulo do tecido adiposo subcutaneo e reprograma-
¢do da microbiota intestinal, além de a dieta em si ter auxiliado
na inducdo do escurecimento do tecido adiposo branco inguinal
para o marrom (YIN et al., 2020). O estudo de Owino et al. (2019),
por exemplo, mostrou que a remoc¢do do receptor de melatonina
MT1 no rato resultou em resisténcia a insulina pela modulacdo da
transcricdo e atividade de P13k (fosfatidilinositol-3-cinase), mos-
trando uma tendéncia ao acimulo de mais massa gorda e ao ga-
nho de peso, além da inducgdo da resisténcia a leptina.

A secrecdo de melatonina inicia na auséncia da luz (ao anoite-
cer), e, quando ocorre a desregulacdo nos horarios de dormir ou a
privacdo do sono, ha o aumento das concentra¢des de glicose, are-
ducdo da insulina, menores niveis de leptina e, consequentemen-
te, 0 aumento da grelina e do cortisol. Todo esse quadro favorece
o individuo no que se refere a vontade de comer mais no periodo
noturno, predispondo o individuo a obesidade e a desregulagdo
metabdlica. De forma geral, a disrup¢do dos ritmos circadianos
ird alterar o metabolismo hormonal, que, por sua vez, estd inti-
mamente relacionado a ingestdo alimentar e a regulacao do ciclo
sono-vigilia, estabelecendo a obesidade e demais comorbidades.
A figura 15 ilustra a relagdo entre esses peptidios/hormoénios e a
ocorréncia de obesidade.



FIGURA 15. | Relagdo entre hormonios/peptidios, ciclo vigilia-sono e a ocorréncia
de obesidade

HPA = eixo hipotalamo pituitaria adrenal

FONTE: as autoras.

Disrupc¢ao dos ritmos circadianos e suas repercussoes

Conforme foi apresentado, toda a disrupcao dos ritmos circadianos
ird gerar alteracdes metabdlicas, hormonais e do ciclo sono-vigilia,
que, por sua vez, poderd exercer influéncia na predisposi¢do nio s6
da obesidade, mas também do desenvolvimento de outras doengas
cronicas. As consequéncias perpassam as alteracées no metabolis-
mo glicidico e lipidico, podendo ocasionar a diabetes e dislipide-
mias. Um exemplo disso sdo os transtornos alimentares.

Ha evidéncias correlacionando os transtornos alimentares -
como a sindrome do comer noturno (SCN) e o transtorno de com-
pulsdo alimentar peridédica (TCAP) - a obesidade devido as altera-
¢des na regulacdo da ingestdo alimentar decorrentes da disrupgao
do ciclo sono-vigilia. Na sindrome do comer noturno, ha um atraso
do ritmo circadiano, ocorrendo, portanto, um arrastamento de fase.
Assim, o individuo come por mais tempo no periodo que seria o
inativo (noite), além de apresentar humor deprimido devido a me-
nor quantidade de melatonina noturna, gerando as alteracdes de



humor e ins6nia. Toda essa situacdo se torna um ciclo vicioso, ja
que, devido ao arrastamento, as concentragdes de leptina ficam em
menores e a de grelina aumenta, o que, consequentemente, deixa
o individuo com mais fome no periodo noturno.

Entretanto, ndo é apenas as concentragdes de leptina e greli-
na que ficam alteradas devido a inversdo dos hordrios de ingestdo
alimentar. Ocorre, também, a desregulacdo no metabolismo da gli-
cose e insulina, predispondo o individuo a uma futura resisténcia
a insulina, diabetes mellitus e a uma maior obesidade central. Ja o
processo que ocorre com o TCAP ainda néo se encontra esclarecido
pela literatura, mas sabe-se que os niveis de cortisol se elevam e se
tornam um gatilho da compulsdo. Os niveis de grelina e leptina va-
riam de acordo com o horario que a compulsdo aconteceu. Porém,
estudos identificaram que ha uma correlagdo proporcional entre
os niveis de cortisol e grelina e que essa compulsdo alimentar,
gerada por altera¢cdes hormonais que ocorrem nesses individuos,
contribui para a manutengdo e até mesmo para o agravamento da
obesidade (BERNARDI et al., 2009).

Ha também indicios da relacdo entre a apneia obstrutiva do
sono (A0s) e o ritmo circadiano. O estudo de Butler et al. (2020),
por exemplo, observou altera¢des nos ritmos circadianos da pres-
sdo arterial em individuos com A0S, bem como os padrdes da fre-
quéncia cardiaca, niveis de cortisol e de melatonina. Por ser uma
patologia significativamente presente na populagdo obesa, sua
proépria fisiologia ja predispde o individuo as altera¢des hormo-
nais e isso se correlaciona ao agravamento da hipertensdo e de
doencas cardiovasculares.

Outrarelagdo é aincidéncia de altera¢bes na microbiota intes-
tinal, dado o eixo intestino-cérebro, ja que a referida microbiota
é arrastada pelos ritmos circadianos e isso acaba repercutindo na
ocorréncia de doencas neurodegenerativas e de distirbios psiquia-
tricos, como a depressdo. Neste caso, ocorre a reducdo da secrecdo
de melatonina e a hiperatividade do eixo HPA, alterando as con-
centra¢des de cortisol (WITTMANN et al., 2018), a ocorréncia de
aterosclerose, por aumentar o perfil inflamatério do individuo, e as
doencas metabdlicas ja citadas (diabetes e obesidade) (TEICHMAN



etal.,2020). Logo, torna-se visivel a importancia de seguir umarotina
alimentar saudavel com horarios regulares de sono, tendo em vista a
influéncia dos ritmos circadianos no estado fisioldgico do individuo.

FIGURA 16. | Patologias ligadas a disruptura do ciclo circadiano

FONTE: as autoras.
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4.
Ritmo circadiano e microbiota intestinal

N

Nathalia Caroline de Oliveira Melo

Ja é sabido que as mudancas de rotina da vida cotidiana (figura 17)
podem repercutir em altera¢des nos ritmos circadianos do ciclo so-
no-vigilia e do ciclo circadiano alimentar (SONG; CHAN, 2019). No
entanto, os possiveis mecanismos relacionados a essas alteragdes -
que acabam por comprometer nossa nutrigdo e, consequentemen-
te, afetam a saiide humana de forma sistémica - continuam sendo
objeto de estudo.

A nutricio caracteriza-se por ser um processo biolégico por
meio do qual os organismos (sejam eles animais, micro-organis-
mos ou vegetais) utilizam e assimilam nutrientes com a finalidade
de suprir suas func¢des vitais (STEPHENSON et al., 2018). Nos ani-
mais, a exemplo do que ocorre com os seres humanos, é necessario
que o trato gastrointestinal (TGI) esteja saudavel e em pleno fun-
cionamento para que a nutricdo ocorra de maneira eficiente; afinal
de contas, no que se refere a satide do organismo, ndo é “normal”
que facam parte do dia a dia sintomas como diarreia/constipacao,
ma digestdo, aftas, flatuléncias, dificuldade de concentragdo, de-
pressdo, obesidade e até mesmo disttirbios do sono, além de outros
desequilibrios organicos.



FIGURA 17. | Mudancas dos hébitos de vida da sociedade ocidental

A) sedentarismo; b) mudangas no horario de trabalho/estudo e exposigdo prolongada a luz
artificial; c) dieta baseada em ultraprocessados; e d) estresse crénico

FONTE: as autoras.

O trato gastrointestinal compreende um tubo oco formado
pela boca, faringe, es6fago, estdmago, intestino delgado, intestino
grosso, reto e anus, além de conter 6rgios e glandulas acessdrias,
como os dentes, lingua, glandula salivar/gastrica/intestinal, pan-
creas, figado e vesicula biliar (figura 18), 6rgaos responsaveis pela
fragmentacdo fisica e quimica do alimento, atuando com o objetivo
de transforma-lo em moléculas pequenas que possam ser absorvi-
das e utilizadas no desenvolvimento e manuten¢do do organismo
(SAWAYA; LEANDRO; WAITZBERG, 2018).

Apoés a degradagdo dos alimentos e a finalizagdo do processo
digestivo, os nutrientes e a dgua ficam disponiveis no ldmen do in-
testino delgado (duodeno, jejuno e ileo) e no intestino grosso (figura
19), e passam a entrar em contato com os micro-organismos sim-
biontes que ali habitam, como fungos, virus, protozodrios, arqueas
e, em maior quantidade, as bactérias, que, em conjunto, compdem
0 que se conhece por microbiota intestinal (m1) (figura 20) (BULL;
PLUMMER, 2014).
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FIGURA 18. | Trato gastrointestinal humano

FONTE: as autoras.

FIGURA 19. | Fisiologia do intestino: representacéo do intestino delgado e
respectivos nutrientes absorvidos em sua mucosa

FONTE: as autoras.
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FIGURA 20. | Fisiologia do intestino

Proximidade fisica e anatdmica entre nutrientes, microbiota intestinal e drea absortiva (vilosi-
dades intestinais dos enterdcitos)

FONTE: Cani e Jordan (2023), tradugdo nossa.

A comunidade microbiana encontrada no intestino humano
desempenha um importante papel no equilibrio entre o estado de
satde e doenca, em que a microbiota vem emergindo como fator
importante na fisiologia tanto em condi¢des homeostéaticas como
nas patoldgicas (BLASER, 2014). Isso porque os humanos carre-
gam cerca de 3,9x10'3 células de bactérias com atividade meta-
boélica superior a das células humanas (KACZMAREK; MUSAAD;
HOLSCHER, 2017).

Apdés investigacdo da composicdo genética das bactérias (mi-
crobioma), gracas ao Projeto Microbioma Humano, iniciado em
2007 apds o aprimoramento da técnica do 16S RNAT polimerase,
foi sugerido que o nimero de genes estd, possivelmente, relacio-
nado a saide metabdlica do individuo (CANI et al., 2019). Essa su-
gestdo foi feita em virtude do fato de que as bactérias estdo rela-
cionadas as fun¢des metabdlicas e imunoldgicas do seu hospedei-
ro (KACZMAREK; THOMPSON; HOLSCHER, 2017).

Diante desses achados, a busca por respostas sobre como a
MI se formou comecgou a surgir. H4 alguns anos, acreditava-se na



hipétese de que o ambiente intrauterino era estéril e que a coloniza-
¢do da MI se daria ap6s o nascimento. No entanto, nos dias atuais, ja
é sabido que a formagdo da M1 comeca desde o periodo fetal, por ha-
ver transloca¢do de metabdlitos e fragmentos microbianos da mae
via passagem utero placentaria para o feto (figura 21) (SPROCKETT;
FUKAMI; RELMAN, 2018), sendo ja observada a presenca de popu-
lagdes e fragmentos bacterianos benéficos no corddo umbilical, no
liquido amniético e no mecénio (MIKO et al., 2022):

FIGURA 21. | Colonizagdo da microbiota intestinal fetal via passagem Utero
placentaria de metabdlitos e fragmentos microbianos maternos

FONTE: as autoras.



Apobs o nascimento, a coloniza¢do e formacgao consolidada dos
micro-organismos intestinais pode ocorrer até o 32 ano de vida da
crianca, sendo diretamente influenciada:

a) pela composicdo microbiana materna (contato da crianga
com a pele, a cavidade oral, trato urogenital e residuos fe-
cais maternos);

b) pelo tipo de alimenta¢do da crianca (leite materno versus
férmula lactea, assim como alimentos ofertados durante
introducdo alimentar e consumidos pela familia);

c) pelo contato com outros seres vivos durante a interacio
social; e

d) pelaexposicdo ao solo, agua, plantas, ar, aos processos pa-
tolégicos e aos ambientes contaminados (como hospitais e
consultdrios, por exemplo), os quais, em conjunto, confe-
rem uma maior riqueza e diversidade bacteriana intestinal
(SPROCKETT; FUKAMI; RELMAN, 2018).

A partir disso, é importante refletir sobre a ideia de que a nossa
microbiota intestinal pode ser usada como método de identificacdao
pessoal em um futuro ndo tdo distante. Apesar de existir a possibili-
dade de variacdo da composi¢do da MI entre a populagdo, a propria
MI pode ser considerada como mais uma forma de identificagdo/re-
conhecimento do individuo, ja que sua composicdo e carga genética
sdo Unicas em cada ser humano. Além disso, apds consolidada sua
formacdo na infancia, ela permanece com as mesmas caracteristi-
cas por toda a vida adulta, caso seja exposta as mesmas condic¢des
de estilo de vida (SALAZAR et al., 2017).

As populacdes bacterianas que habitam o TGI sdo classificadas
em categorias hierarquicas conhecidas como niveis taxondémicos
(filo > familia > classe > ordem > género > espécie), dos quais, de
forma simplista, 5 filos principais colonizam a m1 (figura 22) e re-
presentam 98% de sua composi¢do (CHECA-ROS et al., 2021). Essa
composicdo, por sua vez, pode sofrer varia¢gdes ao longo do desen-
volvimento principalmente com relacdo ao avangar da idade e ao
estilo de vida adotado (figura 23) (SALAZAR et al., 2017).



FIGURA 22. | Niveis taxondmicos de classificagdo das bactérias da microbiota
intestinal humana
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FONTE: Schoch (2023).

FIGURA 23. | Variabilidade da composi¢do da microbiota intestinal do nascimento
a senescéncia
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FONTE: Ottman, Smidt, De Vos e Belzer (2023), tradugdo nossa.




A atividade bacteriana exerce efeitos troficos tanto a nivel lo-
cal, no intestino, quanto a nivel sistémico, repercutindo de forma
global na satide do hospedeiro (FAN; PEDERSEN, 2021), conforme
listado abaixo e demonstrado na figura 24:

a)

b)

o)
d)

f)

g)

h)

composicdo da barreira intestinal, onde a microbiota com-
preende a primeira camada de protecao epitelial;

digestdo e captacdo de energia de componentes alimenta-
res ndo digeridos por modulacdo da capacidade de absor-
¢do do epitélio intestinal e produc¢do de enzimas ausentes
nos seres humanos;

preparo do sistema imunoldgico inato;

fornecimento de nutrientes ao epitélio intestinal (como aci-
dos graxos de cadeia curta), exercendo uma funcio tréfica e
influenciando a diferenciacdo de células epiteliais;

resisténcia a colonizagdo por agentes patogénicos através
da competicdo pelo espago fisico e nutrientes, maximizan-
do a capacidade funcional de todo o ecossistema,;

promocao da saciedade através da producido de acidos gra-
xos de cadeia curta via fermentac¢do de fibras, fator que
pode afetar a liberagdo de hormonios gastrointestinais
(como o peptidio vy e peptidio semelhante ao glucagon)
relacionados a saciedade;

producdo de metabélitos microbianos com efeitos neuro-
ativos, a exemplo da serotonina intestinal (STRANDWITZ,
2018); e

modula¢do microbiana dos ritmos circadianos (PEARSON;
WONG; WEN, 2020).

Curiosamente, com base em estudo multidmico, foi possivel
demonstrar que a MI apresenta localizagdo biogeografica oscilante
e padrdes de acdo que determinam a exposicdo ritmica do epitélio
intestinal a diferentes espécies bacterianas e seus metabdlitos ao
longo das 24 horas do dia. Durante o dia, tal comportamento im-
pulsiona e regula a organizacdo temporal e a funcionalidade me-
tabdlica dos programas de transcricdo e epigenética do hospedeiro
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especialmente no intestino e figado, repercutindo, também, na ho-
meostase metabdlica do individuo (figura 25) (THAISS et al., 2016).

FIGURA 24. | Agéo trofica local e sistémica de fragmentos e produtos microbianos
de bactérias intestinais

FONTE: Fan e Pedersen (2023), tradugdo nossa.

Como ja citado, a acdo da MmI esta relacionada a inimeros be-
neficios ao seu hospedeiro. No entanto, ela pode ser facilmente
influenciada pelos habitos de vida didrios - considerando ndo s6 o
que se come, mas também quando se come (ou os horérios das refei-
¢bes) -, o que vem sendo associado as mudancas da fungdo e com-
posicdo dos micro-organismos intestinais (KACZMAREK; MUSAAD;
HOLSCHER, 2017; VOIGT et al., 2016).

Ademais, ja foi demonstrado que as bactérias do trato gastroin-
testinal variam ao longo do dia com abundancia relativa de dife-
rentes espécies bacterianas, proximidade ao epitélio intestinal e



metabolismo microbiano, exibindo padrées de agdo diurnos (THAISS
etal.,2016) que respondem, predominantemente, ao ciclo de alimen-
tacdo/jejum (MATENCHUK; MANDHANE; KOZYRSKY]J, 2020).

FIGURA 25. | Ritmicidade circadiana da microbiota intestinal e interagdo
epigenética e metabdlica com o hospedeiro

FONTE: Thaiss (2023), tradugdo nossa.

E sugerido que 60% da composicio microbiana total oscile rit-
micamente e que, em humanos, cerca de 10% das espécies bacte-
rianas comensais flutuam no organismo ao longo do dia. No ano
de 2014, Thaiss et al. (2014) observaram, em camundongos, que a
microbiota intestinal favoreceu o metabolismo energético, o reparo
do DNA e um maior crescimento quando os animais se alimentavam
durante o seu ciclo ativo, ou seja, durante a noite, ja que os camun-
dongos sdo animais de habito noturno que permanecem em jejum
ou dormem no seu ciclo inativo (periodo no qual sdo expostos aluz).
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Em contrapartida, a rotina de nossa sociedade atual estd atrela-
da ao aumento da exposicdo a luz artificial, o que pode ocorrer des-
de o nascimento, devido a rotina hospitalar cheia de luzes e sons, ou
navida adulta, com tantos trabalhos e estudos sendo desenvolvidos
no periodo noturno. Isso interrompe a regulacdo dos ritmos circa-
dianos - especialmente do ciclo sono-vigilia -, com implicac¢des
ndo totalmente conhecidas sobre a microbiota intestinal e nossa
saude fisioldgica.

E sabido que a restricio de sono esté relacionada a preferéncia
pelo consumo de alimentos palataveis que conferem uma “falsa”
sensagdo de prazer, recompensa e conforto (figura 26), e que esses
alimentos sdo densamente energéticos, ricos em carboidratos refi-
nados e gorduras saturada/trans. Esses alimentos consumidos sdo
pobres em fibras, vitaminas e minerais, porém essenciais para sad-
de e diversidade dos micro-organismos intestinais (ST-ONGE, 2017).

FIGURA 26. | A privagdo de sono favorece o consumo de alimentos palataveis,
densamente energéticos, ricos em carboidratos simples e gorduras

FONTE: as autoras.

Outro fator a ser considerado é que o tipo de alimento con-
sumido afeta a duracdo do tempo de alimentac¢do, assim como a
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frequéncia da realizacdo de refei¢cdes. Os macronutrientes (carboi-
dratos, proteinas e lipidios) exercem estimulos distintos na regula-
¢do da fome/saciedade e no esvaziamento gastrico, resultando em
um efeito interativo na natureza oscilatéria da composicdo micro-
biana, uma vez que grupos bacterianos diferentes metabolizam di-
ferentes nutrientes, corroborando com a ideia de que a composicdo
e funcionalidade da microbiota intestinal é responsiva ao ciclo cir-
cadiano alimentar (ZARRINPAR; CHAIX; PANDA, 2016).

Em um estudo experimental com camundongos adolescentes
submetidos a uma interrupg¢éo circadiana (jet lag) a cada 3 dias por
um periodo de 5 semanas, com redugdo da fase escura (ativa) e clara
(inativa) para 8 horas cada, foi possivel observar uma modificagio
no ritmo da ingestdo alimentar e o comprometimento da ritmici-
dade e composicdo da microbiota intestinal (THAISS et al., 2014).
Isso repercutiu em: (i) desequilibrio qualitativo e/ou quantitativo
de espécies bacterianas, conhecido por disbiose intestinal; e (ii)
comprometimento da integridade da barreira epitelial intestinal, o
que esta relacionado ao processo inflamatorio crénico, a alteragdo
da homeostase da glicose e a outras desordens metabdlicas locais e
sistémicas (THAISS et al., 2014).

Diante do exposto, é sugerida uma importante conexdo entre
regulacdo circadiana, microbiota intestinal e saide metabélica do
hospedeiro. Além disso, essa conexdo é uma via bidirecional, ja que
a metabolizacdo dos nutrientes por populacdes bacterianas leva a
producdo de compostos que interagem e influenciam na regulacio
circadiana de maneira sistémica.

As bactérias tém como substrato energético preferencial os
carboidratos nédo digeriveis (fibras alimentares), mas também me-
tabolizam compostos bioativos, a exemplo dos polifenéis, sendo
produtoras dos acidos graxos de cadeia curta (AGcc) (propionato,
acetato e butirato, principalmente) que, por sua vez, tém sua con-
centracdo flutuante ao longo do dia com concentracdes fecais mais
altas no inicio da manha e reduzidas ao anoitecer (KACZMAREK;
MUSAAD; HOLSCHER, 2017).

A presenca e concentra¢do adequada dos AGcC se faz essen-
cial para regulacdo circadiana, visto que o déficit de metabdlitos
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microbianos (especialmente o butirato) resulta na expressio preju-
dicada dos genes BMALI1 e PER relacionados a regulacdo do relégio
circadiano central e hepatico (LEONE et al., 2015). Essa evidéncia vai
ao encontro da ideia de que a microbiota intestinal desempenha
um importante papel na propagacao e regulacdo do ritmo circadia-
no em nivel molecular por uma via bidirecional.

FIGURA 27. | Relagdo entre o relégio circadiano do hospedeiro e a microbiota
intestinal

FONTE: Choi, Rao e Chang (2021), tradugdo nossa.

A regulacio circadiana do hospedeiro é influenciada por diver-
sos fatores, a exemplo da exposicdo ao ciclo claro-escuro, do tempo
e da via de alimentacdo e composicdo da dieta, os quais impactam
na producdo de muco e peptidios antimicrobianos (AMPs) que re-
gulam as oscilagoes diurnas da microbiota intestinal. Embora nem
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todas as bactérias intestinais exibam oscila¢des diurnas em relativa
abundancia, algumas exibem oscilagdes fortes ou fracas, que, por
sua vez, sdo alteradas principalmente pelo comportamento alimen-
tar do hospedeiro. No 12 loop, 0 BMAL1 atua nos elementos e-box
para regular a expressdo de outros reguladores circadianos (PER,
CRY, rev-erb, ROR e outros genes controlados pelo relégio central
CCGs). RORs e rev-erbs compreendem a segunda alca circadiana,
ligando-se competitivamente ao elemento RORE, regulando a ex-
pressio de BMAL1l. Adicionalmente, componentes microbianos,
como lipopolissacarideo (LPS), flagelina e metabdlitos microbianos
(acidos graxos de cadeia curta- acetato, propionato e butirato), tam-
bém regulam os reldgios moleculares e os cCGs, afetando, assim,
uma variedade de processos fisiolégicos nas células hospedeiras e
impactando na satide metabélica do individuo.
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5.
Ritmo circadiano e jejum intermitente

N

Nathalia Caroline de Oliveira Melo

A ingestdo alimentar, quando insuficiente ou excessiva, pode cau-
sar danos a satide do individuo (TARDIDO; FALCAO, 2006). Os casos
atinentes a escassez de alimentos, desnutricdo e doencas infecto-
-parasitarias reduziram gracas a evolu¢do da Medicina e do controle
das condigdes higiénico-sanitdrias, entre outros fatores. Por outro
lado, pode-se observar o aumento da disponibilidade de alimentos
processados e ultraprocessados (BEZERRA et al., 2014), a exposi¢do
prolongada as telas (smartphones e computador, por exemplo) e o
sedentarismo (SISSON et al., 2010), cenario que, consequentemen-
te, provoca o aumento dos casos de obesidade e doencas correlatas
(FAVARO et al., 2015).

De acordo com o Observatério Global de Obesidade (WORLD
OBESITY, 2023), desde 2019 o Brasil ocupa, no ranking mundial de
excesso de peso, 0 942 lugar, com 19,24% da populagdo masculina
acima de 18 anos, e 0 862 lugar, com 26,44% da populagdo feminina
acima de 18 anos. Esse ranking tem como base o indice de massa
corporal (1mc): um individuo é considerado com sobrepeso ao apre-
sentar IMc entre 25 e 29,9 kg/m?, atingindo a obesidade caso o indi-
ce sejaigual ou superior a 30kg/m? Além disso, dados da Vigilancia



de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telef6nico (BRASIL, 2020) apontam que 61,7% da populag¢do bra-
sileira é portadora de excesso de peso, sendo 26,8% composto por
pessoas obesas.

A obesidade é uma patologia progressiva e multifatorial carac-
terizada pela expansao excessiva de tecido adiposo branco (ROSEN;
SPIEGELMAN, 2014), o que reflete um desequilibrio entre a neces-
sidade de ingestdo energética e o que de fato o individuo ingere
(ESTADELLA et al., 2004). O excesso de tecido adiposo e sua asso-
ciacdo com o processo satide-doenca, bem como o custo econémico
de suas repercussdes, levaram a obesidade ao grupo das doencas
cronicas ndo transmissiveis (POLLACK, 2013).

O excesso ponderal pode ser tratado de forma clinica e a mo-
dificagdo do estilo de vida, especialmente a mudanca do habito ali-
mentar, entra como um dos pilares para o sucesso terapéutico. De
acordo com a Associa¢do Brasileira para o Estudo da Obesidade e
Sindrome Metabélica (Abeso), o padrdo ouro para redugdo da adi-
posidade é arestri¢do calorica didria, em que é sugerida a subtracdo
de 500 a 1000 quilocalorias do valor energético total didrio estima-
do para o individuo (ABESO, 2016). No entanto, hd muita divergén-
cia sobre qual a melhor estratégia nutricional para induzir, de for-
ma sustentada, esse déficit caldrico.

Dentre as estratégias nutricionais para a perda ponderal e para
o consequente controle metabdlico, tem-se o jejum intermitente
(711), o qual ja é conhecido em algumas praticas religiosas - como
o islamismo, cristianismo, judaismo e hinduismo - mas que vem
emergindo entre a populagdo como estratégia para o controle ca-
l6rico didrio. A palavra jejum significa abstinéncia de alimentos,
liquidos e/ou sélidos, voluntaria ou forcada, por um determinado
tempo; e a palavra intermitente, por sua vez, significa o ato de nado
realizar algo durante intervalos de tempo (PATTERSON et al., 2015).
Dessa forma, a pratica do J1 é caracterizada como uma estratégia
clinica/dietoterdpica que tem como objetivo intercalar momentos
de ingestdo alimentar com momentos de jejum /privac¢do alimentar,
repercutindo, de forma programada, no déficit calérico didrio.
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Na pratica, o JI tem trés protocolos mais comuns (DE CABO;
MATTSON, 2019):

a) dias alternados: alimentac¢do disponivel dia sim e outro
ndo (24 horas de alimentacdo disponivel para 24 horas de
jejum). Nos dias de alimentagdo, a oferta energética cor-
responde a 65-80% das necessidades nutricionais estima-
das para o individuo;

b) protocolo 5:2: alimenta¢do usual por cinco dias da sema-
na. Nos outros dois dias (que podem ser consecutivos ou
ndo), o individuo ndo se alimenta ou pode ingerir até no
maximo 500 calorias; e

c) restricdo temporal do alimento (time restrict feeding): ali-
mentacdo disponivel em janelas de tempo especificas, pro-
gramadas ao longo das 24 horas diarias. Pode variar entre
8,10, 12,16, 18 e até 20 horas de jejum didrios sem a avalia-
¢do ou o controle do tipo de alimento ingerido no periodo
de alimentacgdo disponivel.

Vocé sabia?

Arestricdo temporal do alimento é o protocolo de jI mais realiza-
do entre a populacdo. Em especial, é utilizada a estratégia 16:8,
que consiste em 16 horas de jejum para 8 horas de alimentagao
disponivel. Exemplo: tomar café da manha as 8h, almocar as
12h e fazer a tltima refeicdo do dia as 16h, voltando a se alimen-
tar apenas as 8h da manha seguinte.

O objetivo central do j1 é favorecer a troca do uso de glicose
como fonte de combustivel energético preferencial em detri-
mento do uso de 4cidos graxos e corpos cetdnicos (figura 28),
levando ao que se conhece como flexibilidade metabdlica (DE
CABO; MATTSON, 2019).
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FIGURA 28. | Neoglicogénese

Durante os periodos de jejum acima de 10 horas, ha a redugdo dos niveis séricos de glicose
e insulina, a0 mesmo tempo que o aumento dos niveis de glucagon estimula a ruptura dos
adipdcitos para a liberagdo de acidos graxos na corrente sanguinea. Os acidos graxos seguem
para o figado, onde sdo convertidos em corpos cetdnicos, langados na corrente sanguinea e
utilizados como substrato energético alternativo por varios tecidos

FONTE: Lieberman e Marks (2009).

Além do beneficio central do j1, ja sdo observados outros re-
sultados positivos a nivel molecular - a exemplo dos seguintes: (i)
minimizacdo de processos anabélicos (sintese, crescimento e repro-
ducao); (ii) ativacgdo de sistemas de manutengdo e reparo celular (as
células respondem ao jI de forma adaptativa e coordenada, o que
leva ao aumento da expressdo das defesas antioxidantes, reparo de
DNA, controle de qualidade de proteinas sintetizadas e a regulac¢do
negativa da inflamacdo); (iii) reciclagem de moléculas danificadas
(autofagia); (iv) estimulo a biogénese mitocondrial; (v) promocéo da
sobrevivéncia celular e longevidade; (vi) melhora da funcéo fisica e
cognitiva; e (vii) regulacdo da expressdo e atividade de moléculas,
proteinas e vias celulares (figura 29) (MATTSON et al., 2018) - e a
nivel metabdlico e sistémico (figura 30) (DE CABO; MATTSON, 2019).
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FIGURA 29. | Repercussdes moleculares do Jejum Intermitente

As respostas organicas adaptativas decorrentes do jejum sdo iniciadas por baixos niveis de
aminodcidos, glicose e insulina, levando a regulacdo negativa do fator de crescimento seme-
Ilhante a insulina-insulina 1 (IGF-1) e repressdo da atividade da mToR, resultando na inibi¢do da
sintese proteica e estimulagdo da autofagia. Durante o jejum, a proporcdo de AMP para ATP é
aumentada e o AMPK é ativado, desencadeando o reparo e a inibi¢do de processos anabolizan-
tes. Acetil coenzima A (COA) e NAD+ servem como cofatores para modificadores epigenéticos,
como SIRTs. SIRTS desacetilam FOxos e PGC-1q, resultando na expressdo de genes envolvidos
na resisténcia ao estresse e biogénese mitocondrial. cAMP: AMP ciclico. cHO: carboidrato. PKA:
proteina quinase A. Redox: reducdo-oxidagado. SIRT: sirtuina. mTOR: alvo da rapamicina em ma-
miferos. AMPK: proteina quinase ativada por adenosina monofosfato. NAD: dinucleotideo de
nicotinamida e adenina. ATP: adenosina trifosfato. Foxos: fator de transcricdo fordhead-box.
PGC-1a: coativador Cgama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma

FONTE: Mattson et al. (2018).
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FIGURA 30. | Repercussdes metabdlicas do jejum intermitente.

A restrigdo de energia por 10 a 14 horas resulta na deplegédo dos estoques de glicogénio he-
patico e lipdlise. Os 4cidos graxos liberados na circulagdo sado transportados para os hepato-
citos, onde produzem corpos cetdnicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato (B-HB)) e ativam
os fatores de transcri¢cdo do receptor a ativado pelo proliferador do peroxissomo (PPAR-a)
e o fator de transcrigdo ativador 4 (ATF4), resultando na produgéo e liberagdo do fator de
crescimento de fibroblastos 21 (FGF21), uma proteina com efeitos generalizados nas células
em todo o corpo e no cérebro. O B-HB e 0 acetoacetato sdo transportados ativamente para
as células, onde eles podem ser metabolizados em acetil coa, que, por sua vez, entra no ciclo
do acido tricarboxilico (TcA) e gera ATp. O B-HB também tem fungdes de sinalizagédo, incluindo
a ativagdo de fatores de transcricdo, como proteina de ligacdo ao elemento de resposta de
AMP ciclico (CReB) e fator nuclear kB (NF-kB) e a expressdo do fator neurotroéfico derivado do
cérebro (BDNF) em neurdnios

FONTE: de Cabo e Mattson (2019).

Apesar de existir, de forma clara na literatura, os protocolos
do jI e a descricdao de seus beneficios, ainda ndo ha um consenso
sobre qual seria o melhor horario do dia para realizar a restricdo
alimentar. O que se sabe é que a flexibilidade metabdlica e suas
repercussdes nao sdo obtidas de uma hora para outra. Em outras
palavras, o corpo humano, para se adaptar ao JI e obter seus bene-
ficios, necessita de um periodo gradual e progressivo de adapta-
¢do, periodo este que pode perdurar até 4 meses apos seu inicio (DE
CABO; MATTSON, 2019).
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TABELA 1 | Exemplo de prescri¢do e evolugédo gradual da prética do jejum
intermitente nos protocolos da restrigdo temporal do alimento e 5:2

Prescricoes

Més Alimentacdo com restricdo de tempo Jejum Intermitente 5:2

Periodo de alimentagdo de 10 horas,

Més1 . 1000 calorias 1 dia/semana
5 dias/semana
. Periodo de alimentagdo de 8 horas, . .
Més 2 . 1000 calorias 2 dias/semana
5 dias/semana
. Periodo de alimentagdo de 6 horas, . .
Més 3 750 calorias 2 dias/semana

5 dias/semana

FONTE: de Cabo e Mattson (2019).

Importante!

O j1 deve ser prescrito e acompanhado por um profissional
habilitado. Apesar de seus inimeros beneficios, fazé-lo de ma-
neira aleatoéria e sem acompanhamento pode levar a tonturas,
desmaios, desequilibrio da homeostase da glicose, deficiéncias
nutricionais, comprometimento da performance esportiva e
alteracdo daregulacdo do comportamento alimentar.

A auséncia de um consenso acerca do melhor horario para se
fazer a restricdo alimentar faz com que os protocolos do jI sejam
aplicados e adaptados a rotina e bem-estar de cada individuo - va-
riando entre jejum diurno ou noturno -, o que pode acabar por de-
sequilibrar os ritmos circadianos enddgenos que caracterizam os
efeitos negativos do JI (LESSAN; ALI, 2019) e que estdo relacionados
a alteragGes nos padrdes de sono e fungdo cognitiva (BAHAMMAM
et al., 2010) e no controle ponderal, assim como ao surgimento de
enfermidades cronicas ndo transmissiveis (HAOUARI et al., 2008).

A rotina diaria vem sendo cada vez mais preenchida por ativi-
dadeslaborais e exposi¢do aluz artificial, repercutindo em um gran-
de nimero de individuos que pulam a primeira refeicdo do dia e se
alimentam cada vez mais tarde, préximo ao horario de dormir. No



entanto, ao anoitecer, nosso corpo se prepara para dormir, a tempe-
ratura corporal cai, aumenta a producdo de melatonina e diminuia
producao de cortisol, secrecdo de insulina e grelina. A partir das 2h
da manh3, nosso corpo comeca a se preparar para acordar, aumenta
a temperatura corporal, estimula o batimento cardiaco, diminui os
niveis de melatonina e aumenta os niveis de cortisol e de todos os
horménios que fazem parte do processo orexigeno e digestivo (KIM
etal., 2021).

Dessa forma, a ingestdo alimentar noturna, quando realizada
frequentemente e caracterizada pela ingestdo de mais de 25% da
necessidade energética didria, leva a um atraso no padrao biolégico
da ingestdo alimentar tanto em individuos obesos quanto eutrofi-
cos (HARB et al., 2010). Tal fato pode ser observado durante o jejum
do Ramad3, que é realizado com finalidade religiosa durante 30
dias consecutivos por individuos que jejuam do amanhecer ao por
do sol, realizando suas refei¢cdes durante o periodo noturno. Apds
esse periodo, esses individuos ja apresentam alteragdes de secre-
¢do e fun¢do de horménios como leptina e insulina (KASSAB et al.,
2003), sendo essa mais uma via para o crescimento do excesso pon-
deral e suas comorbidades.

Em contrapartida, a realizacdo do jejum noturno e areducdo do
tempo de alimentac¢do ao longo das 24 horas vem sendo relacionada
ao alinhamento entre o ciclo circadiano alimentar e o ciclo sono-vi-
gilia, repercutindo em beneficios sistémicos para a satide e a quali-
dade de vida, a exemplo da reducdo de doencas inflamatoérias e do
risco de cincer de mama (MARINAC et al., 2015).

Por requerer igualmente uma alimentacio didria, a restrigao
temporal do alimento (RTA) vem sendo sugerida como melhor pro-
tocolo do j1 tanto em humanos quanto em estudos com roedores.
Isso quando a privagao alimentar é realizada no periodo inativo, ou
seja, a partir do anoitecer para os humanos e do amanhecer para os
roedores (ADAFER et al., 2020).

Em modelos animais, ja foi demonstrado que a RTA protege
camundongos alimentados com uma dieta rica em gordura contra
obesidade, hiperinsulinemia, esteatose hepatica einflamac¢do (HATORI
et al., 2012). Em humanos, uma revisdo sistematica e meta-andlise
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de 19 estudos mostraram que a RTA leva a perda de peso e redugdo
da massa gorda com preservacdo da massa livre de gordura, além
de ter efeitos benéficos em parametros cardiometabdlicos, como a
pressdo arterial, a glicemia de jejum e a concentracido de fragdes li-
pidicas (MooN et al., 2020).

Assim, pode-se concluir que a RTA é uma abordagem dietéti-
ca bem tolerada para restri¢do caldrica que deve, por sua vez, estar
alinhada ao ciclo sono-vigilia, por meio do qual o jejum se realiza
no periodo noturno. Curiosamente, a RTA difere de outras interven-
¢Oes dietéticas, produzindo efeitos benéficos em muitos marcado-
res de saude independentemente do balango energético, sugerindo
que a nutricdo afeta a satide ndo apenas pela quantidade ou quali-
dade do que se come, mas também através do tempo de consumo de
alimentos de acordo com o relégio circadiano.
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