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(Matthew Walker, 2018)



RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 constitui um disturbio metabdlico caracterizado por
hiperglicemia crénica, resultante da interagdo entre resisténcia periférica a acdo da
insulina e disfungao progressiva da secregao de insulina pelas células pancreaticas.
O sono é um processo biolégico e comportamental fundamental para a manutengao
da homeostase do organismo, trata-se de um estado fisiolégico ativo, caracterizado
por alteragcdes ciclicas na atividade cerebral, na fungdo autondmica e na secrecao
hormonal. A relagdo entre desenvolvimento de DM2 e as alteragbes de sono,
especialmente quanto aos extremos de duracdo e ma qualidade, é fortemente
destacada na literatura. Os estudos mais atuais sugerem que a desregulacéo
constante dos ciclos de sono provoca aumento da resisténcia a insulina,
desequilibrando hormdnios que controlam o apetite e a saciedade e afetando o
metabolismo da glicose. A presente revisdo buscou compreender se a falta de horas
de sono poderia realmente provocar um estado de resisténcia a insulina ou Diabetes
Mellitus tipo 2 e, em especial, como se daria esse processo. Para isso, as autoras
buscaram estudos publicados em revistas de alto impacto entre 2014 e 2024, que
estavam gratuitamente disponiveis nas plataformas Pubmed, BVS e Scielo. Esses
estudos deveriam, para serem selecionados, analisar esta relacdo e propor
explicagdes para o fenbmeno. Dos trabalhos encontrados, foram excluidos aqueles
que se repetiam, ndo tratavam explicitamente sobre o assunto ou que ndo seguiam
a mesma definicdo de DM2 que este trabalho. Ao todo, foram selecionados 20
artigos que sido apresentados durante esta reviséo de literatura. Assim, concluiu-se
que a falta, tal como o excesso, de horas de sono ou de boa qualidade pode
predispor ao desenvolvimento da doenca. Com isso, percebemos a importancia de
mais estudos para melhor compreensao do fendmeno em termos de fisiopatologia, e
de se adicionar as recomendagdes a populacdo para prevencao da doenga a

manutencao de bons habitos de sono.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2; transtornos do sono; ciclo circadiano.



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus constitutes a metabolic disorder characterized by
chronic hyperglycemia, resulting from the interaction between peripheral resistance
to insulin action and progressive dysfunction of insulin secretion by pancreatic cells.
Sleep is a fundamental biological and behavioral process for the maintenance of the
body's homeostasis, it is an active physiological state characterized by cyclical
changes in brain activity, autonomic function, and hormone secretion. The
relationship between the development of type 2 diabetes and sleep alterations,
especially regarding extremes of duration and poor quality, is strongly highlighted in
the literature. The most recent studies suggest that constant deregulation of sleep
cycles causes increased insulin resistance, disrupting hormones that control appetite
and satiety and affecting glucose metabolism. The present review aimed to
understand whether a lack of sleep hours could actually cause a state of insulin
resistance or Type 2 Diabetes Mellitus and, in particular, how this process would
occur. To this end, the authors searched for studies published in high-impact journals
between 2014 and 2024 that were freely available on the Pubmed, BVS, and Scielo
platforms. These studies should, to be selected, analyze the relationship and
propose explanations for the phenomenon. Of the works found, those that were
repetitive, did not explicitly address the subject, or did not follow the same definition
of type 2 diabetes as this work, were excluded. In total, 20 articles were selected,
which are presented during this literature review. Thus, it was concluded that the
lack, just like the excess, of hours of sleep or of good quality sleep can predispose to
the development of the disease. With this, we realize the importance of more studies
for a better understanding of the phenomenon in terms of pathophysiology, and of
adding to the recommendations to the population for disease prevention the

maintenance of good sleep habits.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; sleep disorders; circadian rhythm.
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1 INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constitui um distarbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia cronica, resultante da interacdo entre resisténcia
periférica a agdo da insulina e disfungdo progressiva da secrec¢ao de insulina pelas
células B pancreaticas. Trata-se da forma mais prevalente de diabetes mellitus e
integra um espectro heterogéneo de alteragdes metabdlicas nas quais fatores
genéticos, ambientais e comportamentais desempenham papel relevante em sua
fisiopatologia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016; BRASIL, 2001).
Diferentemente do que ocorre no Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), no qual ha
destruicdo autoimune das células [ pancreaticas, o DM2 caracteriza-se
principalmente por resisténcia a insulina associada a incapacidade relativa das
células B em compensar essa resisténcia por meio de secrecdo adequada de
insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016). Como mecanismo
compensatorio inicial, ocorre hiperinsulinemia, que permite a manutencao de niveis
glicémicos relativamente normais. Contudo, com a progressado da doenga, a fungao
das células [ torna-se progressivamente comprometida, levando ao
desenvolvimento de hiperglicemia persistente (POLONSKY et al., 2019).

Conceitualmente, a resisténcia a insulina constitui um componente central da
fisiopatologia da doenga e ocorre principalmente em musculo esquelético, figado e
tecido adiposo. Essa condicdo esta frequentemente associada ao excesso de
adiposidade corporal, especialmente ao acumulo de gordura visceral, que promove
alteragcdes metabdlicas e inflamatoérias capazes de interferir na sinalizagdo da
insulina (HALL, 2021). O tecido adiposo em excesso libera acidos graxos livres,
citocinas inflamatérias e adipocinas, contribuindo para o desenvolvimento de
resisténcia insulinica e disfungdo metabdlica sistémica, agravando o quadro (HALL,
2021; POLONSKY et al., 2019). Embora a maioria dos individuos com DM2
apresenta sobrepeso ou obesidade, a doenga também pode ocorrer em individuos
com peso corporal aparentemente normal. Nesses casos, observa-se
frequentemente aumento da gordura visceral ou redistribuigdo da gordura corporal
para o compartimento abdominal (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016).

Essas alteragbes metabdlicas, decorrentes da interagcdo entre fatores
genéticos e ambientais, afetam aproximadamente 16,8 milhdes de brasileiros,

segundo estimativas da Sociedade Brasileira de Diabetes, numero que apresenta
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crescimento progressivo nas ultimas décadas, conforme alerta a Organizagao
Mundial da Saude (OMS). Esse cenario representa um importante desafio para os
sistemas de saude como um todo, uma vez que o diabetes mellitus esta associado
ao desenvolvimento de diversas complicagdes crénicas, resultantes principalmente
da hiperglicemia persistente e das alteragcbes vasculares associadas. Essas
complicagdes crénicas do diabetes mellitus sdo geralmente classificadas em
microvasculares e macrovasculares, de acordo com o tipo de vaso sanguineo
predominantemente afetado. Entre as complicagcdes microvasculares destacam-se a
neuropatia diabética, a nefropatia diabética e a retinopatia diabética, decorrentes de
lesdes progressivas nos pequenos vasos sanguineos e nos nervos periféricos. Ja as
complicagdes macrovasculares incluem doencga arterial coronariana (DAC), doenga
arterial periférica e acidente vascular cerebral (AVC), associadas ao
comprometimento das grandes artérias e responsaveis por parcela significativa da
morbimortalidade da doenca. Além disso, o diabetes também pode repercutir na
saude mental, com maior prevaléncia de ansiedade e depressdo, e na fungao
sexual, como a disfungao erétil (BRASIL, 2023).

Diante desse conjunto de complicagbes e da necessidade de
acompanhamento continuo, o diabetes mellitus também impacta de maneira
significativa no aspecto econémico para os sistemas de saude e para a sociedade.
No Brasil, estima-se que os custos relacionados a doenga tenham ultrapassado 15,6
bilhdes de dolares em 2019, considerando tanto gastos diretos, como consultas
médicas, exames diagnosticos, hospitalizagbes, medicamentos e tratamentos no
geral, quanto gastos ndo meédicos, incluindo transporte de pacientes para servigos
de saude. Somam-se ainda os custos indiretos, decorrentes da perda de
produtividade laboral, afastamentos prolongados do trabalho e aposentadoria
precoce associada as complicacbes da doenca. Dessa forma, o aumento
progressivo da prevaléncia do diabetes implica ndo apenas maior carga de
morbidade para os individuos afetados, mas também maiores demandas
assistenciais e financeiras para os sistemas de saude (DE BARROS et al., 2018).

Diante das importantes repercussdes clinicas, sociais e econdmicas do
diabetes mellitus, o Ministério da Saude tem enfatizado, ao longo das ultimas
décadas, a necessidade de estratégias voltadas a prevencao, deteccao precoce e
acompanhamento sistematico de individuos em risco. Uma das estratégias adotadas

foi a criagcdo do Plano de Reorganizacdo da Atencédo a Hipertensédo Arterial e ao
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Diabetes Mellitus, com o objetivo de fortalecer a atengcdo basica e ampliar a
identificacdo precoce de casos na populagao brasileira. Considera-se populagao de
risco para o desenvolvimento da doenca individuos que apresentam uma ou mais
das seguintes caracteristicas: idade superior a 40 anos, histérico familiar de
diabetes, excesso de peso ou obesidade (especialmente com padrao de distribuicdo
central ou androide), alteragbes do perfil lipidico (hipertrigliceridemia ou niveis
reduzidos de colesterol HDL), hipertensado arterial sistémica, presenca de doenca
vascular aterosclerotica antes dos 50 anos, episddios prévios de hiperglicemia ou
glicosuria, bem como uso de medicamentos associados a elevagdo da glicemia,
como corticosteréides e anticoncepcionais hormonais. Para as mulheres, alguns
antecedentes obstétricos também sao considerados indicadores de maior risco para
o desenvolvimento de diabetes, incluindo histérico de abortamento, parto prematuro,
polidramnio, diabetes gestacional, mortalidade perinatal e nascimento prévio de
recém-nascidos macrossémicos, com peso superior a 4 kg (BRASIL, 2001). A
identificacdo desses fatores permite direcionar estratégias de rastreamento e
monitoramento clinico, contribuindo para o diagnostico precoce e para a
implementagcdo de medidas preventivas capazes de reduzir a ocorréncia de
complicagdes associadas a doenga (BRASIL, 2001).

Além dos fatores de risco classicos, evidéncias da literatura cientifica recente
indicam que alteragdes na duragdo e na qualidade do sono também podem
contribuir para o aumento do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus ao longo
do tempo (ANTZA, 2022; CESPEDES, 2015; FERRIE, 2015; KURNOOL, 2023; LI,
2016; LIN, 2016; NUYUJUKIAN, 2016; SEO, 2019; SHAN et al., 2015).

O sono €& um processo biologico e comportamental fundamental para a
manutengdo da homeostase do organismo, exercendo papel central na regulagéo do
ritmo circadiano, do metabolismo energético e de diversas fun¢des neurais e
hormonais. Trata-se de um estado fisiolégico ativo, caracterizado por alteracdes
ciclicas na atividade cerebral, na funcdo autonémica e na secrecao hormonal.
Durante o sono ocorrem processos de regulagdo neuroendocrina, incluindo a
modulacdo da secregcdo de hormdnios como cortisol, horménio do crescimento,
leptina e grelina, além de ajustes no metabolismo da glicose e na sensibilidade a
insulina. Dessa forma, o sono desempenha papel essencial na integracao entre os
sistemas nervoso, enddcrino e metabdlico, contribuindo para a estabilidade do

equilibrio fisiolégico do organismo, sendo imprescindivel seu bom funcionamento.
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(HALL, 2021; POLONSKY et al., 2019; SHAN, 2015). Fisiologicamente, a arquitetura
do sono refere-se a organizagao ciclica das diferentes fases do sono ao longo da
noite, composta por periodos alternados de sono ndo REM (NREM) e sono REM
(rapid eye movement). Durante uma noite de sono, esses ciclos se repetem
aproximadamente a cada 90 minutos, refletindo a interagdo entre sistemas neurais
localizados principalmente no hipotalamo e no tronco encefalico, responsaveis pela
regulacdo do estado de vigilia e do sono (HALL, 2021). A arquitetura do sono
refere-se a organizagdo ciclica das diferentes fases do sono ao longo da noite,
composta pela alternancia entre periodos de sono ndo REM (NREM) e sono REM
(rapid eye movement). Em condigdes fisiologicas, esses ciclos se repetem diversas
vezes durante a noite, refletindo a interagdo de mecanismos neurais localizados
principalmente no hipotalamo, no tronco encefalico e em estruturas corticais,
responsaveis pela regulagdo dos estados de vigilia e sono (HALL, 2021). O sono
NREM caracteriza-se por redugdo progressiva da atividade cerebral e do tdnus
muscular, culminando no sono de ondas lentas, fase considerada mais profunda e
associada a importantes processos restauradores do organismo. Ja o sono REM
apresenta atividade cortical intensa, movimentos oculares rapidos e diminui¢cao
acentuada do tébnus muscular, sendo frequentemente relacionado a processos de
consolidagdo da memoria e regulacdo neuroendocrina (HALL, 2021). A adequada
alternancia entre essas fases constitui um elemento fundamental para a manutengao
do equilibrio fisiolégico, metabdlico e cognitivo como um todo, reforcando a
importancia da integridade da arquitetura do sono para a saude sistémica.

Sua classificagdo e sua categorizagdo variam do estudo, do periodo e da
regido. Em 2017, a Fundagéao Nacional do Sono dos Estados Unidos classificou que
o sono de qualidade esta relacionado a constancia e a sua arquitetura (6), sendo
essa ultima constituida por 5% de estagio 1, 16% a 20% de sono de ondas lentas
(slow wave sleep - SWS), e de 21% a 30% de movimento rapido com os olhos (rapid
eye movement - REM) (OHAYON et al., 2017).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a redugao da duragédo do sono pode
estar associada a alteracbes metabdlicas relevantes. Os individuos com menor
duragcdo habitual do sono apresentaram maior probabilidade de desenvolver
intolerancia a glicose, indicando que a privagcao de sono pode representar um fator
de risco potencial para disturbios do metabolismo da glicose e para o
desenvolvimento de DM2 (CHAPUT et al., 2009). As causas dessa redugdo na
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duragdo do sono tém sido atribuidas, em grande parte, a transformagdes associadas
ao estilo de vida contemporaneo, incluindo maior exposig¢ao a luminosidade artificial,
jornadas laborais prolongadas e maior tempo de deslocamento, além da crescente
presenca de trabalho noturno e do uso frequente de dispositivos eletrénicos, como
televisao, computadores e internet. Tais mudangas comportamentais tém contribuido
para a diminui¢gao progressiva do tempo e da qualidade de sono na populagéo.
Diante desse cenario, a presente revisdo tem como objetivo reunir e analisar
evidéncias recentes da literatura acerca da possivel associagao entre alteracdes no
padrdo biolégico do sono e o desenvolvimento do DM2. A melhor compreensao
dessa relagdao pode contribuir para a identificagdo de potenciais fatores de risco
adicionais, auxiliando profissionais de saude no rastreamento de individuos

suscetiveis e no aprimoramento de estratégias de prevencédo e manejo da doenga.
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2 REVISAO LITERATURA
2.1 ARTIGO: COMO O SONO INFLUENCIA NA DIABETES MELLITUS TIPO 2:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A relacao Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e o sono, especialmente quanto aos
extremos de duracdo e ma qualidade, estdo fortemente associados a um risco
aumentado de desenvolver essa doenga metabdlica. Com a desregulag&o constante
de sono, ha um aumento da resisténcia a insulina, desequilibrando hormdnios que
controlam o apetite e a saciedade, afetando o metabolismo da glicose. A presente
revisdo buscou entender se havia relagdo entre a falta de sono e o aumento na
propensao de DM2. Baseado na analise das publica¢des, datadas de 2014 a 2024,
encontradas na plataforma PubMed, Scielo e BVS, foi possivel perceber que ha um
entendimento cientifico de que a falta, assim como o excesso, de sono e de boa
qualidade no sono pode aumentar a resisténcia a insulina, o que aumenta a
propensao ao desenvolvimento da doenga. Além disso, nos materiais estudados
também foram vistas associagbées entre a desregulacdo do ciclo circadiano, e de
suas substancias, e o desenvolvimento do disturbio metabdlico estudado. Assim,
percebemos a importancia de mais estudos para melhor compreensao da relagao
observada e da indicacdo de mudangas no habito de dormir, complementares a ja
indicada boa alimentagao e aos exercicios fisicos, para se evitar e tratar a Diabetes
Mellitus Tipo 2 em adultos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2; Transtornos do sono; ciclo circadiano

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus Tipo 2 é um conjunto de alteragées metabdlicas que se da
pela hiperglicemia, hiperinsulinemia e pela resisténcia periférica a insulina - que é
quando ocorre um menor aporte de glicose em tecidos periféricos apesar do
aumento na secrec¢ao de insulina (1, 2).

Essas alteragdes, decorrentes de multiplos fatores genéticos e/ou ambientais,
atingem 16,8 milhdes de brasileiros, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes,
indice que cresce a cada ano, como alerta a OMS. A doenga preocupa os 6rgaos de
saude porque traz diversas complicagdes: neuropatias, nefropatias, retinopatias e

cardiopatias, incluindo doencgas vasculares, sdo as mais comumente observadas,
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além dos problemas de saude mental, como ansiedade e depressao, e de carater
sexual, como a disfungao erétil (3).

Todas essas complicacbes exigem gastos com tratamento, os quais
ultrapassaram os 15 bilhdes de dolares no Brasil em 2019, incluindo gastos diretos
meédicos e ndo médicos, como transporte de pacientes para consultas, e indiretos,
tal qual a aposentadoria precoce (4).

Dadas as consequéncias socioecondmicas, o Ministério da Saude vem, ao
longo dos ultimos anos, alertando para prevengdo e acompanhamento precoce de
pacientes de risco. Essa populagdo é definida por possuir uma ou mais das
caracteristicas: maiores de 40 anos, histérico familiar de diabetes, excesso de peso
ou obesidade (em particular o tipo andrdide ou central), triglicerideos ou colesterol
HDL acima dos valores de referéncia, hipertensao arterial, doenca vascular
aterosclerotica antes de 50 anos, hiperglicemia ou glicosuria anterior, paciente em
uso de medicamentos como corticéides e anticoncepcionais. Para as mulheres ha
ainda critérios especificos para risco: historico de aborto, prematuridade, polidramio,
diabetes gestacional e mortalidade perinatal, e maes de recém-nascidos com mais
de 4 kg (2).

Mas, além desses fatores de risco, a literatura cientifica atual alerta para a
influéncia das alteragdes do sono no aumento de chance para o desenvolvimento de
diabetes a longo prazo (5, 9, 10, 11, 16, 18, 19, 20, 25).

Sono é um processo comportamental biolégico que regula o ciclo circadiano,
a homeostase corporal e atividades neurais e hormonais (5). Sua classificagao e sua
categorizagao variam do estudo, do periodo e da regido. Em 2017, a Fundacao
Nacional do Sono dos Estados Unidos classificou que uma boa noite de sono esta
relacionada a constédncia e a arquitetura do sono (6), sendo essa arquitetura
constituida por 5% de estagio 1, 16% a 20% de sono de ondas lentas (slow wave
sleep - SWS), e de 21% a 30% de movimento rapido com os olhos (rapid eye
movement - REM) (6). O sono representa de 20% a 40% do dia humano (7). Em
relagdo a duragcdo do sono e sua variagao histérica, Chaput relata que, em 1960, a
duracao do sono modal era de 8 a 8,9 horas, enquanto em 2004, 30% dos adultos
estudados, com idade entre 30 e 60 anos, dormiam em média 6 horas (8). As
causas dessa reducdo sao, segundo o autor, fatores do estilo de vida moderno,
como: aumento da luminosidade ambiente, jornadas de trabalho mais longas/tempo

de deslocamento mais longo, trabalho noturno e uso de televisdo, computador
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pessoal ou internet. Essas mudangas, combinadas com alteragdes fisiologicas e
hormonais, impactam disfun¢gdes metabdlicas e enddécrinas, ganho de peso e
aumento do risco de intolerancia a glicose (8).

Esta revisdo tomou por base essas definicdes de sono e diabetes para tentar
reunir os estudos mais recentes que buscam entender se ha associagao entre as
alteragdes no padrao bioldgico de sono e a diabetes. Para que, se verdadeiro, esse
fator possa ser incluido por médicos no rastreamento de pacientes de risco,

melhorando a prevencgao.

METODOLOGIA

Para cumprir com os objetivos do projeto, buscamos por trabalhos publicados
nos ultimos 10 anos (2014 a 2024) nas plataformas Pubmed, BVS e Scielo entre os
meses de Janeiro e Fevereiro de 2023 e no més de Janeiro de 2024. Foram
pesquisados os termos “sleep” e “Type 2 Diabetes” nas plataformas, em algumas
foram incluidos os termos em portugués (sono e diabetes) e espanhol (sofio e
diabetes) para ampliar os resultados encontrados.

Foram encontrados inicialmente 412 artigos publicados entre 2014 e 2024 e
que se relacionavam com os termos, séo eles: 187 no Pubmed, 144 na Scielo e 81
na BVMS. Desses, foram excluidos aqueles que se repetiam nas bases de dados,
que nao tratavam diretamente sobre o assunto desta revisdo, que tinham seu
acesso gratuito bloqueado ou que n&o seguiam a mesma definicdo de Diabetes
Mellitus Tipo 2 que foi apresentada na introdu¢do deste trabalho. Ao final das
exclusoes, feitas pela leitura do resumo ou do texto completo, foram incluidos no
trabalho 20 artigos de revis&o sistematica ou estudos de coorte que serdo citados
nesta revisdo integrativa. A figura 1 mostra o fluxograma dos trabalhos selecionados

para o estudo.
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Artigos enconfradas nas plataformas

(12

> Artgos excluidss apds

ailura do ressuma

Arligos selecikonados

pard letura
completa {33)

Artinos selecianados para compor o3

resultados (20

Figura 1: Fluxograma de inclusdo/excluséo de artigos (elaboragao dos autores,
2024)

RESULTADOS:

Os artigos selecionados para estudo foram agrupados na tabela a seguir.
Nela, estdo expostas as caracteristicas relevantes dos trabalhos analisados nesta
revisao:

Tabela 1: Artigos cientificos selecionados e suas caracteristicas. Por ano de
publicacdo, do menor para o maior.

Fonte: elaboracao dos autores, 2024

Autor/Ano Titulo Tipo de Estudo Objetivo Principais REVISTA Base de
conclusdes Dados
Individuos que
E . aumentaram seu tempo
xaminar se . -
. de sono tiveram risco
Change in Sleep mudangas na aumentado para
Ferrie, JE; et al. Duration and Type 2 Estudo de duragdo do sono esta do p .
. : . desenvolvimento de Diabetes Care | MEDLINE
(2015) Diabetes: The coorte associada ao .
. - diabetes. O ganho de
Whitehall Il Study. desenvolvimento de .
DM2 peso dp grupo explica
parcialmente essa
associagao
Analisar se a relagao
entre duragéo do Houve efeitos
Beneficial Impact of sono sob condigbes benéficos na
Sleep Extension on reais € uma sensibilidade a insulina
Leproult, R; et al. Fasting Insulin Estudo intervencéo benéfica | quando esses adultos Slee PUBMED
(2015) Sensitivity in Adults | intervencionista | para adultos com saudaveis e com P
with Habitual Sleep restricdo cronica de restricdo de sono
Restriction. sono e disturbios tiveram a extensao de
metabolicos da seu sono modificada.
glicose
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Reutrakul, S; et al.
(2015)

Relationships among
sleep timing, sleep
duration and glycemic
control in Type 2
diabetes in Thailand

Estudo
prognéstico

Evidenciar achados
de estudos
laboratoriais sobre o
impacto da
experimentacao da
manipulacdo do
sono, como restrigao
e fragmentagéo, no
controle do balango
energético e/ou
metabolismo da
glicose

Concluiu-se que o sono
insuficiente € um fator
de risco para
obesidade, resisténcia
a insulina e a DM2,
sugerindo que uma
otimizagao na duragao
e na qualidade do sono
pode beneficiar os
efeitos metabdlicos.
Quanto a DM2, o sono
fragmentado tem um
menor corpo de
evidéncia, mas possui
consisténcia quanto ao
risco de desenvolver a
doenca

Chronobiol
International

MEDLINE

Shan, Z; et al.
(2015)

Sleep duration and
risk of type 2
diabetes: a
meta-analysis of
prospective studies

Estudo de
etiologia

Analisar a relagao
dose-resposta entre
duragao do sono e
DM2

Revela uma relagdo em
U entre duragao de
sono e
desenvolvimento da
doenga, com menor
risco para pessoas que
dormem de 7-8 horas

Diabetes Care

MEDLINE

Cespedes, EM; et al.

(2016)

Long-term changes in
sleep duration,
energy balance and
risk of type 2
diabetes.

Estudo de
etiologia

Examinar a relagao
entre mudancgas de
longo prazo na
duragao do sono,
dieta e alimentacéo e
diabetes
subsequente

O aumento da duragéo
do sono foi associado,
de forma modesta, ao
desenvolvimento de
diabetes em mulheres
mais velhas. Mudangas
no IMC e no padrao de
atividade fisica ndo
explicaram a relagéo.

Diabetologia

MEDLINE

Forrestel, AC.; et al.

(2016)

Chronomedicine and
type 2 diabetes:
shining some light on
melatonin

Revisao
Sistematica

Revisar o papel do
relégio biolégico no
controle e detalhar a
influéncia da
melatonina no
metabolismo da
glicose. Além de
entender a
contribuigado do
horménio no
tratamento de
pessoas com DM2

A baixa secregao de
melatonina esta
associada a resisténcia
ainsulina em
diabéticos. Ademais, a
queda na circulagao do
horméonio pode
aumentar a
predisposigao a
diabetes e a doengas
do sono

Diabetologia

PUBMED

Li, Y; et al.
(2016)

Association between
sleeping difficulty and
type 2 diabetes in
women

Estudo de
coorte

Observar se a
associagao entre
diabetes e falta de
sono € independente
de outros fatores
como doengas
cardiovasculares e
disturbios do sono

Mulheres que relataram
distarbios do sono
tiveram uma
probabilidade quatro
vezes maior de
desenvolver DM2

Diabetologia

MEDLINE

Lin, CL; et al.
(2016)

Associations between
sleep duration and
type 2 diabetes in

Taiwanese adults: A
population-based
study

Estudo de
coorte

Analisar a associagao
entre a duragéo de
sono e o risco de
diabetes em adultos
taiwaneses

Duragéo curta de sono
esta relacionada ao
desenvolvimento de

diabetes,
especialmente em
jovens adultos

Journal of the
Formosan
Medical
Association

MEDLINE
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Sleep Duration and
Diabetes Risk in
American Indian and

Examinar a
associagdo entre a
duracdo do sono e a

Poucas horas de sono,
mas nao longas horas,

N“y“J“k(';‘gi g))s; etal. Alaska Native obsEf\jggi%nal incidéncia de aif;if];sjgcr'ggis % Sleep MEDLINE
Participants of a diabetes em desenvolvimentopde
Lifestyle Intervention indigenas DM2
Project americanos
Avaliar e identificar
se o sono de longa Um sono de longa
Long sleep duration Reviséo duracao esta duracio estég
. . and health outcomes: | Sistematica, associado a . ¢ . -
Jike, M; et al. . . s . N relacionado a um maior | Sleep Medicine
(2018) a systematic review, | Meta Analise e adversidades a risco na incidéncia de Reviews PUBMED
meta-analysis and Meta saude, utilizando a varias doencas. entre
meta-regression. Regresséao mesma metodologia | n¢as,
para todas as elas o diabetes.
complicagdes.
Concluiu-se que o sono
insuficiente é um fator
Evidenciar achados b d(? ESCO para
de estudos obesi ? e, re5|s|t3e'\:;|a
laboratoriais sobre o aInsulina e ao ’
impacto da _sugerlrldo que uma
Sleep influences on experimentacéo da ot|m|zaga.10 na duracdo .
. o ) . x . = e na qualidade do sono Metabolism
Reutrakul, S; et al. obesity, insulin Revisao manipulagéo do - o
. - . " o pode beneficiar os Clinical and PUBMED
(2018) resistance, and risk of |  Sistematica sono, como restricao foi boli E : |
type 2 diabetes e fragmentagéo, no efeitos ‘meta olicos. xperimenta
’ Quanto a DM2, o sono
controle do balango P
energético elou ragmentado tem um
metabolismo da .(;nnengr corpo de .
licose evidéncia, mas possui
9 consisténcia quanto a
efeitos adversos no
risco de diabetes.
Habitual late sleep
|n|t|a\1l\tl|i?hni|nsc'f:::g&ated Estudar o impacto da | O impacto de dormir
i . hora de inicio do tarde no
Seo, JA; et al. incidence of type 2 Estudo de -
(2019) diabetes mellitus in atiologia sSono no desenvolvimento da Sleep MEDLINE
X 9 desenvolvimento da doenga é maior em
Korean adults: the .
DM2 idosos
Korean Genome and
Epidemiology Study
Evidéncias sugerem
uma relagéo
bidirecional entre
problemas no sono e
diabetes tipo 2. Foram
. . Revisar a prevaléncia e_ncon?radas que
Sleep disorders in NP insonia, apnéia
A de disturbios no sono . .
people with type 2 oM DESS0as Com obstrutiva e sindrome
Schipper, SBJ.; et al. diabetes and Revisdo de P = das pernas inquietas . .
- ) DM2 e a associagao = . Diabetologia PUBMED
(2021) associated health literatura sdo mais frequentes

outcomes: a review of
the literature.

entre doengas do
sono e efeitos na
saude.

em pessoas com DM2
do que em
normoglicémicos, e
essas doengas,

somadas a disturbios
do ciclo circadiano

afetam negativamente
o controle glicémico.
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Sleep duration and

Estimar o efeito da
duragéo do sono no
risco em desenvolver
DM2 considerando as

Os resultados
destacaram o papel do
IMC e seu efeito no
risco de DM2 no

type 2 diabetes risk: caracteristicas pr:c%%rgpgggﬁg?:g?em
Wu, IH; et al. A prospective study Estudo de demograficas em .
(2021) in a population-based etiologia periodos de revgr?e;(;d:(cj)ec-:gtrole Sleep Health | MEDLINE
Mexican American acompanhamento, e pdo DIVlI;Z ara adultos
cohort tendo o indice de - P .
massa corporal (IMC) mexicano-americanos
como mediador e deve considerar o
moderador papel da perda cronica
’ de sono.
The links between Entender como a O sono é um fator de
Antza, C; et al. sleep duration, Revisédo manipulagédo do sono risco independente Journal of PUBMED
(2022) obesity and type 2 Sistematica |pode ajudar a previnir | para desenvolvimento | endocrinology
diabetes mellitus diabetes e obesidade | de DM2 e obesidade
The effect of A resisténcia a insulina
s foi maior que o controle
slow-wave sleep and Sintetizar as uando se interrompeu
rapid eye-movement evidéncias sobre q as fases lentas dg
. sleep interventions on x como alteragdo em ~
Johnson, JM; et al. | ; I Revisao L ii sono. N&do houve S| Med MEDLINE
(2022) glycaemic control: a | giionaticy | €StAGIOS eSpecificos |- e o o Gignificativa eep Me
systematic review do sono influencia entre os niveis de
and meta-analysis of nos percentuais de licose pré e
randomised glicose .9 dial g
controlled trials pos-prandia urante os
’ experimentos
- Avaliar a influéncia Ma qualldaqe de sono
Influéncia do sono e do sono e da e menor numero de
Quadra, MR; et al. da c_rononutrlgao na Estudo crononutrigdo na refe|go_es estao Caderno de
hipertenséo e associados ao . - SCIELO
(2022) . . transversal HAS e DM2 na ) o Saude Publica
diabetes: um estudo = diagndstico de
. populagao adulta de . .
de base populacional Cricitma-SC Diabetes e Hipertensao
Arterial
Observar como a
manipulagédo do sono
interfere nos ui
marcadores de Concluiu-se que a
Effects of sleep insulina e os duragdo, momento e
manipulation on otenciais qualidade do sono
markers of insulin Revis&o mF:ecanismos influenciam na fungéo
Sondrup, N; et al. sensitivity: a . s ) metabdlica. A maioria | Sleep Medicine
sistematica e subjacentes que PUBMED
2022 systematic review P jace q dos estudos analisados Review
meta analise otencialmente
and meta-analysis of po ) revelaram um efeito
. explicam os efeitos - i
randomized da manipulacio do negativo da restricao
controlled trials. soncr:e dgas de sono na
mudancas na sensibilidade a insulina
sensibilidade a
insulina
O sono curto e longo
gera um padrao
Sleep duration, d;;zrt:r;téemr;oss
plasma metabolites, Avaliar a diferenca sanquineos. com
. . and obesity and entre os metabdlitos 9 .
Fritz, J; et al. . g Estudo aumento nos lipidios
diabetes: a de mulheres com . Sleep MEDLINE
(2023) transversal principalmente, mas o

metabolome-wide
association study in
US women.

sono de curta, média
e longa duragao

estudo néo foi capaz
de associar essas
observagbes com o
aumento no risco para
DM2
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Privagéo de sono esta
Sleep Apnea Sintetizar a literatura relacionado aos
Kurnool, S; et al Obesity and Revisdo existente sobre a desenvolvimento de Current
(2023) Diabetes - an Sisterndtica relagdo entre diabetes, e deve ser Diabetes MEDLINE

Intertwined Trio disturbios do sono, |reconhecido como fator Reports

' obesidade e diabetes | de risco no tratamento

do disturbio
DESENVOLVIMENTO:

Em sua revisdo sistematica Antza et al. (9) chamam atengao para a relagao
em U entre quantidade de sono e Diabetes Mellitus Tipo 2: pacientes que dormem
de 5 a 6 horas por noite tém duas vezes mais chances de desenvolver a doenga,
enquanto pacientes que dormem mais de 9 horas por noite tém 60% a mais de
probabilidade de apresentar a patologia do que aqueles que dormem de 7 a 8 horas.
Os estudos citados por ele e seus colaboradores indicam que essa relagao € mais
forte em homens que em mulheres, e que nio foi afetada por métricas como IMC e
idade. Dentre as possiveis causas, Antza chama ateng¢do para o maior consumo e
menor gasto calorico dos pacientes que tém sono curto e longo, comparados aos
que dormem 8 horas/dia. Além disso, estudos revelam uma maior liberagédo de
grelina, leptina e GH nos individuos observados, o que parece aos pesquisadores
estar relacionado a uma alteragédo nas células beta pancreaticas a longo prazo, que
gera deficiéncia na producao e resisténcia a insulina. Esta revisao diz nao haver
relagado entre o aumento na duragao do sono e a prevengao da diabetes tipo 2, uma
vez que os estudos analisados ndo a comprovaram.

O estudo conduzido por Cespedes et. al (10) acompanhou mulheres de 55 a
83 anos de idade entre 1986 a 2000. A metanalise também percebeu uma
associacao em “U” em que os extremos de sono sado desfavoraveis a prevengao da
doenca: as mulheres que reportaram mudancas no sono apresentaram maiores
indices de massa corporal, menores indices de atividade fisica e piora na qualidade
da dieta. Além disso, reportaram com maior frequéncia do que as mulheres que
dormiam 7-8 horas por dia, o) habito de fumar, hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia e histérico familiar da doenca. A pesquisa nao foi capaz de
perceber, porém, se a melhora nos indices temporais do sono trariam beneficios
metabdlicos. Como hipotese para a percepgao da associagdo, os pesquisadores
trouxeram o aumento em citocinas inflamatérias e diminuicdo nos niveis de
melatonina, o que pareceu afetar o bom desempenho metabdlico no controle da
glicemia (10).
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Jane E Farrie et al. (11) examinaram se havia relacédo entre 5 anos de
mudanga de sono e o desenvolvimento de DM2 nos 5 anos seguintes. Para isso,
acompanhou 10308 enfermeiras com 35 a 55 anos de idade, desde 1985: elas
respondiam em um questionario “quantas horas de sono em média vocé dorme por
noite durante a semana” e passavam por exame clinico com Teste Oral de
Tolerancia a glicose (TOTG) e HbA1c para acompanhamento da presenca de
Diabetes Mellitus Tipo 2. O estudo revelou uma relagao nao linear entre a duragao
do sono e o desenvolvimento da doenca: a persisténcia de um sono de curta
duracao e o aumento de duas horas no sono por 5 anos, comparados a 7 horas de
sono constantes, estdo associados com o aumento do risco para Diabetes Mellitus
Tipo 2.

Para Farrie (11), as causas possiveis podem ser diversas. Em relagédo ao
sono curto, estudos de laboratério mostraram que a restricdo do sono aumenta o
apetite, especialmente por alimentos de alta densidade caldrica, por queda na
saciedade e aumento nos horménios estimuladores de apetite. Isso se revela em
maior ingestao de calorias, o que gera ganho de peso e favorece o desenvolvimento
da doenga, a longo prazo. Além disso, a privagdo de sono prolongada também
aumenta as vias inflamatérias, o que também foi associado com desenvolvimento da
doencga, e reduz os niveis de melatonina, que tem papel importante no controle
glicémico, indicando haver relagdo entre diminuicdo nos niveis do horménio e
desenvolvimento de DM2.

Ja os sonos de longa duragao estdo associados a outros fatores de risco para
diabetes, como: depressédo, pouca condigdo socioeconbmica e sedentarismo.
Ademais, pode indicar a presencga de disturbios como apneia obstrutiva do sono, dos
quais os tipos moderados e severos estdo associados a Diabetes Mellitus tipo 2 (11).
O autor ressalta que o uso de medidas autodeclaradas de tempo de sono, além de
terem sido ignorados os cronotipos, a presenga de disturbios e a qualidade do sono
das participantes podem ter influenciado nos resultados, uma vez que esses fatores
s&o isoladamente associados a DM2 (11).

Forrestel et al. (12) buscou explicagdes para as relagdes entre a redugao nos
niveis de melatonina e o aumento no risco para desenvolvimento da doenga. Em sua
revisdo, expOs estudos que mostram que 50% dos pacientes diabéticos relatam
insénia, e que o uso da Metformina e controle glicémico adequado parece melhorar

a qualidade de sono destes pacientes. Além disso, 4 ou 5 dias de alteragdes no
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padrao de sono de individuos saudaveis teve como consequéncia o aparecimento
de um descontrole glicémico pés prandial, sinal de DM2.

Nas pesquisas com animais citadas pelo autor, a influéncia da melatonina no
controle da glicemia foi mais detalhada. Ap6s uma hora da aplicagdo da substancia
a atividade da AMPK foi aumentada, enzima que potencialmente aumenta a
sensibilidade do figado a insulina, o que também acontece nos ratos idosos apés
suplementacado continua por 8 a 12 semanas. Além disso, a melatonina pareceu
ativar proteinas-G inibitérias, o que reduz a producado de cAMP, ativar quinases A e,
por isso, diminuindo a secre¢ao do horménio. Ademais, Forrestel chama a atencéao
para outro efeito observado: o neurotransmissor parece diminuir a concentragao de
calcio intracelular e estimular a fosfolipase C e IP3, o que aumenta a secre¢ao de
insulina. Os efeitos agonistas acontecem em diferentes concentragdes. Outro estudo
mostrou que a delegdo dos receptores para melatonina geram queda nos niveis
glicémicos e diminui a resposta do figado dos animais a insulina (12).

Ainda segundo o autor, os efeitos da melatonina no controle da glicemia e na
resposta do figado a insulina indicaram a alguns pesquisadores a possibilidade de
uso do neurotransmissor como tratamento para Diabetes Mellitus tipo 2. Sobre isso,
Forrestel chamou atencao para uma pesquisa que mostrou a recuperacao de células
beta em ratos, com DM2 induzida por Estreptozotocina, que receberam 1mg/kg/dia
da substancia. Ndo é claro, porém, como e se essa aplicagao funcionaria em
humanos (12).

Fritz et al. (13) trouxe o resultado de uma pesquisa conduzida pela Broad
Institute of the MIT e Universidade de Harvard, a qual utilizou cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa para analisar amostras sanguineas dos
grupos. Estes foram separados de acordo com as respostas dadas a um formulario
que perguntava: habitos de sono, idade, etnia, IMC, habito de ronco, pratica de
atividade fisica, qualidade da dieta, habito etilista e se havia diagndstico de diabetes,
depressao ou dislipidemia. O objetivo era perceber se havia semelhanga ou
aumento da frequéncia de metabdlitos comuns nas amostras, e para isso foram
considerados aqueles que apareciam em pelo menos 50% delas (13).

Percebeu-se, entdo, que pessoas que dormem pouco tém composigao
metabdlica no plasma diferente daquelas com sono regular e que dormem muitas
horas (13). No primeiro grupo, foi observado uma maior presenga de lipidios e

triglicerideos no sangue, além de outros metabdlitos que ja tinham sido associados a
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obesidade e diabetes. Porém, apesar da relagédo semelhante no grupo que dorme
pouco, isso nao explica a maior incidéncia de Diabetes Mellitus Tipo 2 a longo prazo:
isso porque o estudo ndo foi capaz de provar que os ajustes nos niveis desses
metabdlitos diminuem os riscos de adquirir as doengas (obesidade e DM2).
Enquanto isso, quando observados o grupo que declarou ter longa duragao de sono,
as associacdes entre os metabdlitos que aparecem no sono foram bem menos
robustas: houve alguma diferenca entre os lipideos que apareceram no grupo -
diacilglicerol e triacilglicerol estavam aumentados em relagdo a individuos que
dormiam 7-8 horas ou menos, mas nao foram capazes de relacionar com o
aparecimento de doengas (13).

Em resumo, Fritz mostra que habitos diferentes de sono mostram relagoes
metabdlicas diferentes no plasma, com diferenca nos metabdlitos apresentados
entre 0os grupos que dormem mais, menos ou 7 a 8 horas por noite. Mas essa
diferenca nao pareceu explicar a relagao entre o tempo de sono e aumento de risco
para obesidade e DM2 (13).

Jike et al. (14) aponta uma associagdo relevante entre sono de longa
duracgédo, Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade, além de aumento de mortalidade e
doencgas cardiovasculares quando em valores maiores do que oito a nove horas de
sono. Ja quanto a duragbes menores de seis horas, o0 risco esta associado a
diabetes e a doengas coronarias, além da obesidade e de doencas
cardiovasculares. Combinando esses dois extremos, € evidente a relagédo “em forma
de U” entre duracao e potenciais doencas associadas.

Johnson et al. (15) sintetizou a relagdo entre manipulagbes no estagio de
sono e controle glicémico. Nesse experimento, os participantes tiveram uma noite de
sono inalterada e uma com estimulagdes em ruido rosa, que eram transmitidos por
headphones, quando se iniciava o sono de ondas lentas (NREM). Os autores n&o
perceberam uma alteracdo significativa nos niveis de glicose pdés-prandial ou
insulina em nenhum dos experimentos, quando comparado ao grupo controle.
Porém, percebeu-se um aumento significativo da resisténcia a insulina no grupo que
teve o sono alterado. Além disso, quando se aumentou o tempo de alteracao,
houveram mudancgas nos niveis de glicose e insulina o que, segundo o autor, sugere

uma relacéo dose-dependente (15).
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Isso, relata Johnson, mostra que alteracbes no sono NREM aumentam a
resisténcia a insulina, mas nao altera significativamente os niveis de glicose
pos-prandial e insulina (15).

Kurnool et al. (16) sintetizou a literatura que diz sobre as associagdes entre
disturbios do sono, obesidade e DM2. E chamou atencido para como a avaliagao da
saude do sono parece ser parte importante do tratamento de pacientes obesos e
diabéticos. Os autores ressaltam que esses disturbios sdo muitas vezes pouco
reconhecidos e, por isso, ndo sao tratados. E que o tratamento da apneia obstrutiva
do sono (AOS), por exemplo, pode melhorar a qualidade do sono e diminuir o risco
do desenvolvimento de obesidade e DM2.

No trabalho, Kurnool explica que a AOS parece piorar o quadro diabético.
Isso porque causa hiperglicemia, por incitar catecolaminas e outros hormdnios
regulatorios. Porém, os estudos sobre tratamento do disturbio de sono com CPAP
nao foram claros em como a resolugdo da condigdo melhora o controle glicémico
nesses pacientes (16). A autora conclui que, uma vez que a Diabetes Mellitus Tipo 2
esta associada a anormalidades no controle respiratério e efeitos neuromusculares,
a doencga pode alterar a mecanica respiratoria e piorar a apneia obstrutiva do sono
(16).

Leproult et al. (17) demonstra uma melhora metabdlica em seis semanas de
extensdo de sono para adultos habitualmente com tempo de sono restrito.
Salientou-se variabilidades inter-individuais, mas foi reforcada a correlagdo entre o
aumento de sono e melhorias nos indices de sensibilidade a insulina, mesmo com a
adicdo de apenas uma hora de sono. Usou-se de seis semanas nesse estudo
visando permitir tempo suficiente para uma potencial modificacdo fisioldgica,
observada em estudos relacionados a hipertensdo. Por meio de uma avaliagcéo
objetiva, com uso de actigrafia e polissonografia, constatou-se que, com o acréscimo
de uma hora no sono, houve um aumento de tempo no estagio 2 do NREM e no
sono REM, além da eficiéncia inalterada no sono, indicando ser essa uma
quantidade adequada que preserva a qualidade do sono e traz melhorias no
metabolismo de insulina.

Li et al. (18) documentou um estudo que buscou acompanhar 121.700
mulheres, enfermeiras, entre 30 e 55 anos, durante 10 anos, para entender as
associagcdes entre disturbios de sono e doencas cardiovasculares e Diabetes

Mellitus Tipo 2. Os autores buscaram quantificar como os efeitos da diabetes na
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qualidade de sono estao relacionados ao IMC, hipertensao ou depressao e outros
fatores, como: trabalho noturno, dificuldade para dormir, poucas horas de sono e
doengas do sono (ronco e apneia). Em 10 anos de acompanhamento, foram
relatados 6407 casos de DM2, cuja definicdo levou em conta a declaragdo das
participantes e, depois de 1998, os critérios da National Diabetes Data Group.

Observou-se que mulheres que tinham dificuldade para dormir tiveram um
aumento no risco para desenvolvimento de Diabetes Mellitus Tipo 2, mesmo
desconsiderando outros fatores de risco como: menopausa, uso de medicamentos
hormonais, vitaminas e aspirina, histérico familiar e habitos de vida (pratica de
exercicios fisicos, dieta, etilismo, tabagismo e fatores sociais) (18).

Porém, essa dificuldade ndo se mostrou independente de outros trés fatores:
hipertensdo, obesidade e depressdo. Quando ajustadas essas variaveis, as
estatisticas de relacdo entre a dificuldade para dormir e o desenvolvimento da
doenga diminuiram consideravelmente. Sozinhos, esses trés fatores juntos
aumentavam em 46% a chance do desenvolvimento da doencga (18).

Ademais, foi observado relacdo entre o risco para a doenca e a pratica de
trabalho noturno frequente. E o risco também foi aumentado em mulheres que
declararam doencas do sono: a presengca de uma, duas ou trés condicboes
aumentavam gradativamente a chance de desenvolvimento da doencga. Todos os
achados se mostraram consistentes com outros estudos prévios, diz Li (18).

Para explicar as relagdes encontradas, o autor propde algumas hipoteses.
Primeiro, de que dificuldade para dormir pode alterar o ciclo circadiano e funcdes
fisiologicas: a restricdo de sono parece alterar a fungdo de horménios que regulam o
apetite, levando ao ganho de peso e, assim, aumentando o risco para o
desenvolvimento de diabetes. Além disso, o autor relembra que alteragbes no sono
sdo sintomas frequentes em pacientes depressivos, doenga que também ja foi
associada a Diabetes Mellitus Tipo 2 em estudos anteriores. E, concluem que o
aumento de risco para a doenca ndo € determinado por um fator isolado:
hipertenséo, obesidade e depressao também contribuem para o processo, e ja foram
previamente associados a dificuldade para dormir. Dizem ainda, que a restricdo
experimental do sono reduz a tolerancia a glicose em relagdo a quem esta
completamente descansado (18).

Em suma, Li mostra que a dificuldade para dormir esta associada a Diabetes

Mellitus Tipo 2, o que é parcialmente explicado pela relacdo dessa com hipertensao,
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obesidade e depressao. O risco aumenta quando esses fatores sdo somados com
doencgas do sono (18).

Lin et al. (19) buscaram analisar a associagao entre a duragcéo do sono e o
risco de desenvolver DM2 em adultos Taiwaneses. Em um estudo transversal que
teve como populacido-alvo os residentes de Taiwan: 1533 adultos de 19-64 anos
participaram da pesquisa. Destes, 6,1% dormiam por 5 horas e 10,1% dormiam por
9 horas.

A autora concluiu que o risco de desenvolver T2D para participantes jovens
(19 a 44 anos) que dormiam por 5 horas era 2,04 vezes maior em relagdo a quem
dormia de 7 a 8 horas. Tal relacdo nao se apresentou quando comparados os mais
velhos (44 a 64 anos). Ademais, aqueles que dormiam por 9 horas também néo
mostraram risco aumentado em relagdo aos que tinham tempo ideal de sono. Nesse
trabalho, Lin ndo conseguiu definir a causa dessa associagao (19).

Nuyujukian et al. (20) publicou um Estudo longitudinal que incluiu 1.899
participantes, recrutados de janeiro/2006 a julho/2009, e buscou examinar a
associacdo entre a duracdo de sono e a incidéncia de diabetes na populagao
pré-diabética nativa do Alaska. Depois de ajustadas as variaveis de idade e sexo,
Nuyujukian concluiu que: os que dormiam menos de 7 horas eram mais propensos
ao diagnéstico do que os que dormiam por mais tempo (20). Além disso, o estudo
também mostrou que esse grupo tinha menores indices de qualidade em saude:
fumavam mais e faziam menos exercicio fisico do que aqueles que tinham tempo
ideal de sono.

Ao contrario do sono de curta duragdo, nesse estudo, aqueles que tinham
longa duracdo de sono nao apresentaram maior risco de adquirir a DM2 e nem
diferencgas significativas na dieta e na pratica de atividade fisica em relagao aos que
dormiam entre 7 e 8 horas. O estudo ressalta, porém, que a longa duragao do sono
pode estar associada a fatores psicossociais, como depressdo, que ja foram
associados previamente a Diabetes Mellitus Tipo 2 (20).

O autor relembra que a causa da associagado ainda nao é clara. A pouca
duragédo do sono parece ter influéncia em horménios que regulam o apetite, como
leptina e grelina, além de alterar fatores glicémicos e o ciclo circadiano e piorar a
apneia do sono, que ja foram relacionados a resisténcia a insulina. Esses fatores,

juntos, podem contribuir para o desenvolvimento do disturbio (20).
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Quadra et al. (21) publicou um estudo realizado no Brasil na cidade de
Criciuma-SC. O estudo entrevistou 820 individuos, maiores de 18 anos e moradores
da cidade, e os classificou quanto a sua duragao de sono em: curta duragao (menos
que 7 horas), duracdo adequada (de 7 a 8 horas) e longa duragdo (mais que 9
horas). Neste grupo, ter pior qualidade de sono esteve associado a maior presenga
de diagndstico de hipertensao arterial e diabetes. Segundo o pesquisador, isso pode
se relacionar com o fato de que os relogios periféricos do ciclo circadiano - figado,
pancreas, musculo, intestino e tecido adiposo - também estdo intimamente
relacionados com o controle de secrecéo de insulina e de manutencao dos niveis de
glicose.

Sendo assim, alteragdes nesse ciclo, como a falta de horas adequadas de
sono representada principalmente pelas mulheres do grupo e pelos que
trabalhavam, podem trazer prejuizos a manutengcdo adequada da glicemia por
aumentar a circulacao de citocinas inflamatérias, disfuncdo de adipdcitos e reducao
na taxa metabdlica em repouso. Todas essas situagbes parecem, a longo prazo, se
relacionar com a reducgao na toleréncia a glicose e a resisténcia a insulina, o que
aumenta o risco para desenvolvimento da Diabetes Mellitus Tipo 2 (21).

Reutrakul et al. conduziu um estudo com 210 adultos com diabetes tipo 2 e
que nao eram trabalhadores por turnos na Tailandia (22). Constatou-se que dormir
mais tarde aos fins de semana esta associado a preferéncia noturna, menor duracao
e menor controle glicémico em individuos com DM2.

Em 2018, o mesmo autor examinou estudos de noites com restricdo,
fragmentacao e extensdo de sono e sua relagdo com Diabetes Mellitus Tipo 2 e
resisténcia a insulina (23). Quando comparado a uma condicao totalmente
descansada de 12 horas na cama, a restricdo de sono de quatro horas resultou em
diminuicdo de 24% na sensibilidade a insulina. Em restrigdes entre quatro a cinco
horas e meia na cama, houve uma reducdo na sensibilidade a insulina variando
entre 16 e 32%. Quanto ao sono fragmentado, em um estudo de Tasali et al. em que
manteve-se a duragdo, mas sem contiguidade, por trés noites, houve reducédo na
sensibilidade de insulina em 25% e na tolerancia a glicose em 23%. Ja sobre a
extensao de sono, observou-se uma melhora na sensibilidade a insulina em jejum
quando houve o aumento objetivo de sono (23).

Schipper et al. (24) analisou diferentes alteracées de sono e as associagdes

destas com algumas doengas, entre elas, o controle glicémico. Para doengcas como
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insénia, disturbios do ritmo circadiano e AOS, foi evidenciado a existéncia de uma
relacdo bidirecional entre esses disturbios e a Diabetes Mellitus Tipo 2, sugerindo
um ciclo vicioso entre esses dois fatores. Também ha uma relagao entre insénia, por
exemplo, e o uso de medicamentos como a metformina para controle glicémico.
Além disso, descobriu-se que os trés disturbios supracitados sdo mais prevalentes
em diabéticos do que na populagdo em geral (24).

De acordo com o estudo de Seo (25), uma amostragem de 3689 participantes
coreanos sem diabetes na faixa etaria entre 40 e 69 anos foi acompanhada por 12
anos, dividida de acordo com o horario de inicio de sono. Foram documentados 820
casos de Diabetes Mellitus Tipo 2 e o grupo dos dormentes tardios (entre 1:00 e
5:59) mostrou um aumento na resisténcia a insulina. Esse impacto de sono tardio foi
mais evidente em individuos mais velhos e com fungéo celular beta diminuida (25).
Observou-se, entdo, o sono tardio como fator de risco, independente de duragao
e/ou qualidade de sono.

Shan et al. (5) evidencia a relagao em “formato de U” entre duragao de sono e
risco da ocorréncia de Diabetes Mellitus Tipo 2, estando o sono entre sete e oito
horas associado a menor incidéncia de diabetes. Constatou-se que os potenciais
mecanismos influenciando nessa relagdo podem diferir entre as extremidades,
estando relacionados ao sono curto, por exemplo, mudangas na atividade dos
sistemas neuroendocrinos e resisténcia a insulina em adipdocitos por meio da
reducdo da fosforilagcdo de AKT. Enquanto a diminuigao de secrecéo de testosterona
e melatonina pode estar relacionada a interrupcéo do sono. Para o sono de curta e
longa duracgao, foi associado ao aumento dos niveis de marcadores de inflamacao,
podendo ela ser também uma consequéncia dessa duragéo extendida (5).

Sondrup et al. (26) encontrou que a fungdo metabdlica é prejudicada quando
ha disturbios no sono e que os efeitos dessa manipulagdo do sono diferem a
depender do tipo de manipulagdo e o método para analisar a sensibilidade a
insulina. Por exemplo, a restricdo de sono reduziu a sensibilidade a insulina quando
avaliados os testes de tolerancia de glicose oral, tolerancia de glicose intravenosa e
pela avaliagdo do modelo homeostatico para resisténcia a insulina. Ademais,
constatou-se que essa sensibilidade é alterada negativamente por desalinhamento
do ciclo circadiano e supressdo do sono de ondas lentas, porém nao sao afetadas

por disturbios REM e sono fragmentado.
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Por fim, com base no estudo de coorte realizado por Wu et al. (27) com
méxico-americanos, observou-se que a duragao do sono esta relacionada ao risco
de Diabetes Mellitus Tipo 2, com o IMC mediando essa relagdo. Resultados
apontaram que o peso excessivo € um fator explicativo que liga sono e DM2, além
de ser um fator de risco sério para a desregulagcéo glicémica. Apesar disso, 0s
individuos nao obesos (IMC < 25) com 5 horas de sono por noite estavam com maior
risco de DM2 no acompanhamento a curto prazo, sendo essa constatacao
confirmada em outros estudos analisados pelo autor. Concluindo, entdo, ser o IMC
um moderador e um mediador na duragdo do sono e na relacdo com a Diabetes
Mellitus Tipo 2.

CONCLUSAO:

A partir desta extensa reviséo de literatura, foi possivel inferir a existéncia de
relagdes entre o Diabetes Mellitus Tipo 2 e o sono. Para tal, as multiplas
caracteristicas do sono, como duragao, horario, qualidade (27) e possiveis disturbios
associados (16), foram utilizadas como variaveis e examinadas separadamente
pelos estudos, visando maior especificidade na analise para elucidar como cada
uma interfere nesse processo. Tal abordagem evidencia a complexidade dessa
relacdo, que nao se resume a uma simples causalidade, mas configura-se como
uma interdependéncia de fatores que influenciam tanto a expressao do diabetes
quanto o desenvolvimento do sono como um todo. Portanto, o manejo dos diversos
fatores do sono deve ser considerado para a melhoria da qualidade de vida de
individuos ja diagnosticados com DM2.

Confirmou-se uma relagédo em formato de "U" entre a duragdo do sono e o
DM2 (5, 9, 10, 14), na qual os extremos de duragdo apresentaram a maior incidéncia
de diabetes. Observou-se também um desenvolvimento ciclico entre esses dois
fatores (24), em que um influencia a manutengdo e a progressdao do outro, e
vice-versa. Desse modo, um individuo diabético tem maior probabilidade de
apresentar um sono inadequado, assim como um sono sem qualidade ou com
duracao excessiva ou deficiente resulta em alteragcdes na sensibilidade a insulina e
na tolerancia a glicose, por exemplo.

Diante da constatacdo de uma correlagdo entre o sono e o Diabetes Mellitus Tipo 2,

com impacto direto na saude e na qualidade de vida geral dos individuos, torna-se
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evidente a relevancia deste estudo, colaborando para a disseminagcdo do

conhecimento sobre o tema.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho buscou analisar por meio da revisdo da literatura
atualizada dos ultimos 10 anos se havia relagdo entre alteragdes de qualidade ou
tempo de sono e o desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipos 2. Para tal realizou,
extensa reviséo de literatura com leitura de 21 artigos sobre o tema.

A partir disso, foi possivel determinar a existéncia de relacbes entre o
desenvolvimento do Diabetes Mellitus Tipo 2 e as alteracbes de sono. Nesse
sentido, as multiplas caracteristicas do sono, como duracdo, horario de deitar,
qualidade (WU et al., 2021) e possiveis disturbios associados (KURNOOL, S. et al.,
2023), foram utilizadas como variaveis e examinadas separadamente nos estudos,
visando maior especificidade na analise para elucidar como cada uma interfere
nesse processo.

Esta abordagem evidencia a complexidade desta relagédo, que ndo se resume
a uma simples causalidade, mas sim como uma interdependéncia de fatores que
influenciam tanto a expressao do diabetes quanto o desenvolvimento do sono como
um todo. Portanto, o manejo dos diversos fatores do sono deve ser considerado
para a melhoria da qualidade de vida de individuos ja diagnosticados com DM2.

Confirmou-se assim uma “relacdo em U" entre a duragcdo do sono e o DM2
(ANTZA et al., 2022; CESPEDES et al., 2015; JIKE et al., 2014; SHAN et al., 2015),
na qual os extremos de duragdo apresentaram a maior incidéncia de diabetes.
Observou-se também um desenvolvimento ciclico entre esses dois fatores
(SCHIPPER et al, 2021), em que um influencia a manutencdo e a progressao do
outro, e vice-versa.

Desse modo, um individuo diabético tem maior probabilidade de apresentar
um sono inadequado, assim como um sono sem qualidade ou com duragao
excessiva ou deficiente resulta em alteragdes na sensibilidade a insulina e na
tolerancia a glicose, por exemplo.

Diante da constatacdo de uma correlacdo entre alteragcbes de sono e
desenvolvimento da doenga, com impacto direto na saude e na qualidade de vida
geral dos individuos, torna-se evidente a relevancia deste estudo, colaborando para
a disseminagao do conhecimento sobre o tema. Ademais, o trabalho apresentado
chama atencéo para a importancia da promog¢ao da higiene do sono na melhoria da
qualidade de vida dos individuos e, assim, promocido de saude e prevencgao de

doencas metabdlicas, pilares do sistema unico de saude.
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