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RESUMO

A relagdo diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e o sono, especialmente quanto
aos extremos de duragio e md qualidade, estao fortemente associados
a um risco aumentado de desenvolver essa doenca metabélica. Com a
desregulagao constante de sono, hd um aumento da resisténcia a insulina,
desequilibrando hormoénios que controlam o apetite e a saciedade,
afetando o metabolismo da glicose. A presente revisao buscou entender
se havia relagdo entre a falta de sono e 0 aumento na propensao de DM2.
Baseado na andlise das publica¢oes, datadas de 2014 a 2024, encontradas
na plataforma PubMed, SciELO e BVS, foi possivel perceber que hd 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 propensdo ao desenvolvimento da doenga. Além disso, nos
materiais estudados também foram vistas associagoes entre a desregulacio
do ciclo circadiano, e de suas substincias, e o desenvolvimento do
distdrbio metabdlico estudado. Assim, percebemos a importincia de mais
estudos para melhor compreensio da relagio observada e da indica¢io
de mudancas no hdbito de dormir, complementares a jd indicada boa
alimentagio 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 cir-
cadiano.
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ABSTRACT

The relationship between type 2 diabetes mellitus (T2D) and sleep is
well-established, as extremes in duration and poor quality are strongly
associated with an increased risk of developing this metabolic disease.
Chronic sleep dysregulation leads to increased insulin resistance,
disrupts the balance of the hormones that control appetite and satiety,
and thus affects glucose metabolism. The present review sought to
understand the relationship between lack of sleep and an increase in
the propensity of T2D. Based on an analysis of publications from 2014
to 2024 available on the PubMed, SciELO, and BVS platforms, it was
possible to see that both short and long sleep durations, as well as low
quality sleep, are associated with increased insulin resistance, which
elevates the propensity for disease development. Furthermore, in the
materials studied, associations were also seen between the dysregulation
of the circadian cycle and its substances, and the development of the
metabolic disorder studied. Thus, we realize the importance of further
studies for a better understanding of the observed relationships and the
indication of changes in sleeping habits, complementary to the already
indicated good diet and physical exercises, to prevent and treat Type 2

diabetes Mellitus in adults.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; Dyssomnias; Circadian cycle.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 é um conjunto de alteracoes
metabdlicas que se d4 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 secrecio de insulina'?.

Essas alteracoes, decorrentes de multiplos fatores
genéticos e/ou ambientais, atingem 16,8 milhées de
brasileiros, segundo a Sociedade Brasileira de diabetes
(SBD), indice que cresce a cada ano, como alerta a OMS.
A doenga preocupa os 6rgios de satide porque traz diversas
complicagbes: neuropatias, nefropatias, retinopatias e
cardiopatias, incluindo doencas vasculares, sio as mais
comumente observadas, além dos problemas de satde
mental, como ansiedade e depressdo, e de cardter sexual,
como a disfuncio erétil®.

Todas essas complicagoes exigem gastos com tratamento,
os quais ultrapassaram os 15 bilhées de délares no Brasil
em 2019, incluindo gastos diretos médicos e nio médicos,
como transporte de pacientes para consultas, e indiretos, tal
qual a aposentadoria precoce?.

Dadas as consequéncias socioecondmicas, o Ministério
da Satde vem, ao longo dos ultimos anos, alertando para
prevengio e acompanhamento precoce de pacientes de
risco. Essa populagio é definida por possuir uma ou mais
das caracteristicas: maiores de 40 anos, histérico familiar de
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diabetes, excesso de peso ou obesidade (em particular o tipo
androide ou central), triglicerideos ou colesterol HDL acima
dos valores de referéncia, hipertensao arterial, doenca vascular
aterosclerdtica antes de 50 anos, hiperglicemia ou glicostria
anterior, paciente em uso de medicamentos como corticoides
e anticoncepcionais. Para as mulheres hd ainda critérios
especificos para risco: histérico de aborto, prematuridade,
polidrimio, diabetes gestacional e mortalidade perinatal, e
mies de recém-nascidos com mais de 4kg’.

Mas, além desses fatores de risco, a literatura cientifica
atual alerta para a influéncia das alteragées do sono no
aumento de chance para o desenvolvimento de diabetes no
longo prazo® 6.7 % 10.11.12.13,

Sono é um processo comportamental bioldgico que
regula o ciclo circadiano, a homeostase corporal e atividades
neurais e hormonais®. Sua classificacio e sua categorizagio
variam do estudo, do periodo e da regido. Em 2017, a
Fundacio Nacional do Sono dos Estados Unidos classificou
que uma boa noite de sono estd relacionada a constéincia e
3 arquitetura do sono', sendo essa arquitetura constituida
por 5% de estdgio 1, 16% a 20% de sono de ondas lentas
(slow wave sleep - SWS), e de 21% a 30% de movimento
rdpido com os olhos (rapid eye movement - REM)™. O sono
representa de 20% a 40% do dia humano®. Em relacio a
duragio do sono e sua variagio histérica, Chaput (2009)'
relata que, em 1960, a duragio do sono modal era de 8 2 8,9
horas, enquanto em 2004, 30% dos adultos estudados, com
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idade entre 30 e 60 anos, dormiam em média 6 horas. As
causas dessa redugio sio, 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 televisao, computador
pessoal ou internet. Essas mudangas, combinadas com
alteragoes fisiolégicas e hormonais, impactam disfungoes
metabdlicas e enddcrinas, ganho de peso e aumento do risco
de intolerancia A glicose'®.

Esta revisdo tomou por base essas definigoes de sono
e diabetes para tentar reunir os estudos mais recentes que
buscam entender se hd associagio entre as alteragdes no
padrio biolégico de sono e a diabetes. Para que, se verdadeiro,
esse fator possa ser incluido por médicos no rastreamento de
pacientes de risco, melhorando a prevengio.

METODOS

Para cumprir com os objetivos do projeto, buscamos por
trabalhos publicados nos dltimos 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 “Ijpe 2 Diabetes”
nas plataformas, em algumas foram incluidos os termos em
portugués (sono e diabetes) e espanhol (so7i0 e diabetes) para
ampliar os resultados encontrados.

Foram encontrados inicialmente 412 artigos publicados
entre 2014 e 2024 e que se relacionavam com os termos,
sdo eles: 187 no PubMed, 144 na SciELO e 81 na BVS.
Desses, foram excluidos aqueles que se repetiam nas bases
de dados, que ndo tratavam diretamente sobre o assunto
desta revisio, que tinham seu acesso gratuito bloqueado
ou que ndo seguiam a mesma definicio de diabetes mellitus
tipo 2 que foi apresentada na introdugio deste trabalho.

Ao final das exclusoes, feitas pela leitura do resumo ou do
texto completo, foram incluidos no trabalho 20 artigos de
revisdo sistemdtica ou estudos de coorte que serdo citados
nesta revisdo integrativa. A figura 1 mostra o fluxograma dos
trabalhos selecionados para o estudo.

RESUITADOS

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

DESENVOLVIMENTO

Em sua revisio sistemdtica, Antza et al. (2022)° chamam
atencdo para a relagio 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 m 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
relagio ¢ mais forte em homens que em mulheres, e que
nao foi afetada por métricas como IMC e idade. Dentre as
possiveis causas, Antza et al. (2022)° chamam atengio para
o maior consumo e menor gasto calérico dos pacientes que
tém sono curto e longo, comparados aos que dormem 8
horas/dia. Além disso, estudos revelam uma maior liberagio
de grelina, leptina ¢ GH nos individuos observados, o que
parece aos pesquisadores estar relacionado a uma alteracio
nas células beta pancredticas no longo prazo, que gera
deficiéncia na produgio e resisténcia a insulina. Esta revisio
diz nao haver relagio entre o aumento na duragio do sono
e a prevencio da diabetes tipo 2, uma vez que os estudos
analisados nao a comprovaram.

(412)

Artigos encontrados nas plataformas

v

Artigos excluidos apos
leitura do resumo

completa (33)

Artigos selecionados para leitura

v

Artigos excluidos apds
leitura completa

resultados (20)

Artigos selecionados para compor 0s

Figura 1. Fluxograma de inclusdo/exclusio de artigos.

Fonte: Elaboracao dos autores (2024).
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O estudo conduzido por Cespedes et al. (2015)7
acompanhou mulheres de 55 a 83 anos de idade entre 1986
e 2000. A metandlise também percebeu uma associagio
em “U” em que os extremos de sono sio desfavordveis &
prevencio da doenca: as mulheres que reportaram mudangas
no sono apresentaram maiores {ndices 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, hipertensio 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 hipétese para
a percep¢io da associacio, os pesquisadores trouxeram o
aumento em citocinas inflamatérias e diminuigao nos niveis
de melatonina, o que pareceu afetar o bom desempenho
metabdlico no controle da glicemia.

Jane Ferrie et al. (2015)® examinaram se havia relagao
entre 5 anos de mudanga de sono e o desenvolvimento de
DM2 nos 5 anos seguintes. Para isso, acompanharam 10.308
enfermeiras com 35 a 55 anos de idade, desde 1985: elas
respondiam em um questiondrio “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 HbAlc para acompanhamento da presenca
de diabetes mellitus tipo 2. O estudo revelou uma relagio
nao linear entre a duracio do sono e o desenvolvimento
da doenga: a persisténcia de um sono de curta duracio e o
aumento de duas horas no sono por 5 anos, comparados a 7
horas de sono constantes, estio associados com o aumento
do risco para diabetes mellitus tipo 2.

Para Ferrie et al. (2015)8, as causas possiveis podem ser
diversas. Em relagio ao sono curto, estudos de laboratério
mostraram que a restricio do sono aumenta o apetite,
especialmente por alimentos de alta densidade calérica, por
queda na saciedade e aumento nos hormoénios estimuladores
de apetite. Isso se revela em maior ingestio de calorias, o que
gera ganho de peso e favorece o desenvolvimento da doenga,
no longo prazo. Além disso, a privagio de sono prolongada
também aumenta as vias inflamatérias, o que também foi
associado com desenvolvimento da doenga, e reduz os
niveis de melatonina, que tem papel importante no controle
glicémico, indicando haver relagio entre diminuigio nos
niveis do horménio e desenvolvimento de DM2.

J4 os sonos de longa duracio estdo associados a outros
fatores de risco para diabetes, como: depressio, pouca
condigio socioecondmica e sedentarismo. Ademais, pode
indicar a presenca de distdrbios como apneia obstrutiva do
sono, dos quais os tipos moderados e severos estao associados
a Diabetes mellitus tipo 2%. O autor ressalta que o uso de
medidas autodeclaradas de tempo de sono, além de terem
sido ignorados os cronotipos, a presenga de distirbios e a
qualidade do sono das participantes podem ter influenciado
nos resultados, uma vez que esses fatores sio isoladamente
associados 3 DM28.

Forrestel et al. (2016)" buscaram explicagbes para
as relagoes entre a redugio nos niveis de melatonina e o
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aumento no risco para desenvolvimento da doenca. Em sua
revisdo, expos estudos que mostram que 50% dos pacientes
diabéticos relatam insonia, e que o uso da Metformina e
controle glicémico adequado parece melhorar a qualidade de
sono desses pacientes. Além disso, 4 ou 5 dias de alteragoes
no padrio de sono de individuos sauddveis tiveram como
consequéncia o aparecimento de um descontrole glicémico
pés-prandial, sinal de DM2.

Nas pesquisas com animais, citadas pelo autor, ainfluéncia
da melatonina no controle da glicemia foi mais detalhada.
Apés uma hora da aplicagio da substincia, a atividade da
AMPK foi aumentada, enzima que potencialmente aumenta
a sensibilidade do figado 2 insulina, o que também acontece
nos ratos idosos apds suplementagio continua por 8 a 12
semanas. Além disso, a melatonina pareceu ativar proteinas-G
inibitérias, o que reduz a produgao de cAMD, ativar quinases
Ae, por isso, diminuindo a secre¢io do horménio. Ademais,
Forrestel et al. (2016)" chamaram a atengio para outro
efeito observado: o neurotransmissor parece diminuir a
concentragdo de cdlcio intracelular e estimular a fosfolipase
C ¢ IP3, 0 que aumenta a secregio de insulina. Os efeitos
agonistas acontecem em diferentes concentragoes. 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.

Ainda segundo o autor, os efeitos da melatonina no
controle da glicemia e na resposta do figado 2 insulina
indicaram a alguns pesquisadores a possibilidade de uso do
neurotransmissor como tratamento para Diabetes mellitus
tipo 2. Sobre isso, Forrestel et al. (2016)"” chamaram atengio
para uma pesquisa que mostrou a recuperacio de células beta
em ratos, com DM2 induzida por Estreptozotocina, que
receberam 1mg/kg/dia da substancia. Nao ¢ claro, porém,
como e se essa aplicagio funcionaria em humanos.

Fritzetal. (2023)'® trouxeram o resultado de uma pesquisa
conduzida pela Broad Institute of the MIT e Universidade
de Harvard, a qual utilizou cromatografia gasosa acoplada &
espectrometria de massa para analisar amostras sanguineas
dos grupos. Estes foram separados de acordo com as
respostas dadas a um formuldrio que perguntava: hdbitos
de sono, idade, etnia, IMC, hédbito de ronco, pritica de
atividade fisica, qualidade da dieta, hébito etilista e se havia
diagnéstico de diabetes, depressio ou dislipidemia. O
objetivo era perceber se havia semelhanca ou aumento da
frequéncia de metabdlitos comuns nas amostras, e para isso
foram considerados aqueles que apareciam em pelo menos
50% delas'®.

Percebeu-se, entdo, que pessoas que dormem pouco tém
composi¢io metabdlica no plasma diferente daquelas com
sono regular e que dormem muitas horas'®. No primeiro
grupo, foi observada uma maior presenca de lipidios e
triglicerideos no sangue, além de outros metabdlitos que ji
tinham sido associados 4 obesidade e diabetes. Porém, apesar
da relagio semelhante no grupo que dorme pouco, isso nao
explica a maior incidéncia de Diabetes mellitus tipo 2 no
longo prazo: isso se deu porque o estudo nio foi capaz de
provar que os ajustes nos niveis desses metabolitos diminuem
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os riscos de adquirir as doencas (obesidade ¢ DM?2).
Enquanto isso, quando observado o grupo que declarou ter
longa duragio de sono, as associagoes entre os metabélitos
que aparecem no sono foram bem menos robustas: houve
alguma diferenca entre os lipideos que apareceram no grupo
— diacilglicerol e triacilglicerol estavam aumentados em
relagio a individuos que dormiam 7-8 horas ou menos, mas
nao foram capazes de relacionar com o aparecimento de
doengas'®.

Em resumo, Fritz et al. (2023)*® mostram que hdbitos
diferentes de sono mostram relagoes metabélicas diferentes
no plasma, com diferenca nos metabélitos apresentados
entre os grupos que dormem mais, menos ou 7 a 8 horas por
noite. Mas essa diferenca nao pareceu explicar a relagio entre
o tempo de sono e aumento de risco para obesidade e DM2.

Jike et al. (2018)" apontam uma associagio relevante
entre sono de longa duragio, Diabetes mellitus tipo 2 e
obesidade, além de aumento de mortalidade e doengas
cardiovasculares quando em valores maiores do que oito
a nove horas de sono. J4 quanto a duracoes menores de
seis horas, o risco estd associado a diabetes e a doengas
corondrias, além da obesidade e de doengas cardiovasculares.
Combinando esses dois extremos, é evidente a relagio “em
forma de U” entre duracio e potenciais doengas associadas.

Johnson et al. (2022)* sintetizaram a relacio entre
manipulagées no estdgio de sono e controle glicémico. Nesse
experimento, os participantes tiveram uma noite de sono
inalterada e uma com estimulagoes em ruido rosa, que eram
transmitidos por headphones, quando se iniciava o sono de
ondas lentas (NREM). Os autores nio perceberam uma
alteragao significativa nos niveis de glicose pds-prandial ou
insulina em nenhum dos experimentos, quando comparado
ao grupo controle. Porém, percebeu-se um aumento
significativo da resisténcia 2 insulina no grupo que teve o
sono alterado. Além disso, quando se aumentou o tempo de
alteragao, houve mudangas nos niveis de glicose e insulina, o
que, segundo o autor, sugere uma relagio dose-dependente®.

Isso, relata Johnson et al. (2022)*, mostra que alteragoes
no sono NREM aumentam a resisténcia a insulina, mas nio
altera significativamente os niveis de glicose pés-prandial e
insulina®.

Kurnool et al. (2023)° sintetizaram a literatura que diz
sobre as associagoes entre distirbios do sono, obesidade e
DM2. E chamou atengio para como a avaliagio da sadde do
sono parece ser parte importante do tratamento de pacientes
obesos e diabéticos. Os autores ressaltam que esses disttrbios
sd0 muitas vezes pouco reconhecidos e, por isso, nio siao
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 et al. (2023)° explicam que a
AQOS parece piorar o quadro diabético. Isso ocorre porque
causa hiperglicemia, por incitar catecolaminas e outros
horménios regulatérios. Porém, os estudos sobre tratamento
do distdrbio de sono com CPAP nio foram claros em como
a resolucio da condigio melhora o controle glicémico nesses
pacientes. Os autores concluem que, uma vez que a Diabetes

mellitus tipo 2 estd associada a anormalidades no controle
respiratorio e efeitos neuromusculares, a doenca pode alterar
a mecAnica respiratdria e piorar a apneia obstrutiva do sono’.

Leproult et al. (2015)* demonstram uma melhora
metabdlica em seis semanas de extensio de sono para adultos
habitualmente com tempo de sono restrito. Salientaram-
se variabilidades interindividuais, mas foi reforcada a
correlagio entre o aumento de sono e melhorias nos indices
de sensibilidade 2 insulina, mesmo com a adicio de apenas
uma hora de sono. Usou-se de seis semanas nesse estudo
visando a permitir tempo suficiente para uma potencial
modificagio fisioldgica, observada em estudos relacionados
a hipertensio. Por meio de uma avaliagio objetiva, com
uso de actigrafia e polissonografia, constatou-se que, com
o acréscimo de uma hora no sono, houve um aumento
de tempo no estdgio 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. (2016)" documentaram um estudo que buscou
acompanhar 121.700 mulheres, enfermeiras, entre 30 ¢ 55
anos, durante 10 anos, para entender as associagbes entre
distarbios de sono e doengas cardiovasculares e Diabetes
melfitus tipo 2. Os autores buscaram quantificar como os
efeitos da diabetes na qualidade de sono estao relacionados
ao IMC, hipertensio ou depressio 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 6.407 casos de DM2,
cuja defini¢io levou em conta a declaragio 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 (prdtica de exercicios fisicos, dieta, etilismo,
tabagismo e fatores sociais)".

Porém, essa dificuldade nio se mostrou independente
de outros trés fatores: hipertensio, obesidade e depressio.
Quando ajustadas essas varidveis, as estatisticas de relagio
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 doenga'’.

Ademais, foi observada relagio entre o risco para a
doenca e a prdtica de trabalho noturno frequente. E o
risco também foi aumentado em mulheres que declararam
doengas do sono: a presenca de uma, duas ou trés condigoes
aumentavam gradativamente a chance de desenvolvimento
da doenga. Todos os achados se mostraram consistentes com
outros estudos prévios, diz Li (2016)*°.

Para explicar as relagbes encontradas, o autor propde
algumas hipéteses. Primeiro, de que dificuldade para dormir
pode alterar o ciclo circadiano e fungées fisioldgicas: a
restricio de sono parece alterar a funcio de hormoénios
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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 alteracoes no sono sio
sintomas frequentes em pacientes depressivos, doenca que
também j4 foi associada & Diabetes mellitus tipo 2 em estudos
anteriores. E concluem que o aumento de risco paraa doenga
nio ¢ determinado por um fator isolado: hipertensio,
obesidade e depressio também contribuem para o processo,
e jé foram previamente associados 4 dificuldade para dormir.
Dizem, ainda, que a restrigio experimental do sono reduz a
tolerdncia A glicose em relagio a quem estd completamente
descansado!.

Em suma, Li et al. (2016)*° mostram que a dificuldade
para dormir estd associada & Diabetes mellitus tipo 2, o que é
parcialmente explicado pela relagio desta com hipertensio,
obesidade e depressao. O risco aumenta quando esses fatores
sao somados com doencas do sono'’.

Lin et al. (2016)"" buscaram analisar a associagdo entre a
duragiao do sono e o risco de desenvolver DM2 em adultos
Taiwaneses. Em um estudo transversal que teve como
populagio-alvo os residentes de Taiwan: 1.533 adultos
de 19-64 anos participaram da pesquisa. Destes, 6,1%
dormiam por 5 horas ¢ 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 relacio a quem dormia de 7 a 8
horas. Tal relagio nao se apresentou quando comparados os
mais velhos (44 a 64 anos). Ademais, aqueles que dormiam
por 9 horas também nio mostraram risco aumentado em
relagio aos que tinham tempo ideal de sono. Nesse trabalho,
Lin et al. (2016)" nao conseguiram definir a causa dessa
associagao.

Nuyujukian et al. (2016)"* publicaram um Estudo
longitudinal que incluiu 1.899 participantes, recrutados de
janeiro/2006 a julho/2009, e buscou examinar a associagio
entre a dura¢io de sono e a incidéncia de diabetes na
populagio pré-diabética nativa do Alaska. Depois de
ajustadas as varidveis de idade e sexo, Nuyujukian et al.
(2016)** concluiram que: os que dormiam menos de 7
horas eram mais propensos ao diagnéstico do que os que
dormiam por mais tempo. 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 contririo do sono de curta duragio, nesse estudo,
aqueles que tinham longa duracio de sono nio apresentaram
maior risco de adquirir a DM2 e nem diferencas significativas
na dieta e na prdtica de atividade fisica em relagio aos que
dormiam entre 7 e 8 horas. O estudo ressalta, porém, que
a longa duracio do sono pode estar associada a fatores
psicossociais, como depressio, que jé foram associados
previamente & Diabetes mellitus tipo 2'2.

O autor relembra que a causa da associacio ainda nao
é clara. A pouca duragio do sono parece ter influéncia em
hormonios que regulam o apetite, como leptina e grelina,
além de alterar fatores glicémicos e o ciclo circadiano e piorar
a apneia do sono, que j4 foram relacionados A resisténcia
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3 insulina. Esses fatores, juntos, podem contribuir para o
desenvolvimento do disttrbio!2.

Quadra et al. (2022)** publicaram um estudo realizado
no Brasil na cidade de Cricitima/SC. O estudo entrevistou
820 individuos, maiores de 18 anos e moradores da cidade,
e os classificou quanto  sua duragio de sono em: curta
duragio (menos que 7 horas), duracio adequada (de 7 a 8
horas) e longa duragio (mais que 9 horas). Neste grupo, ter
pior qualidade de sono esteve associado & maior presenca
de diagndstico de hipertensio arterial e diabetes. Segundo
os pesquisadores, isso pode se relacionar com o fato de
que os relégios periféricos do ciclo circadiano — figado,
pancreas, musculo, intestino e tecido adiposo — também
estdo intimamente relacionados com o controle de secre¢io
de insulina e de manutengio dos niveis de glicose.

Sendo assim, alteracbes nesse ciclo, como a falta de
horas adequadas de sono, representada principalmente pelas
mulheres do grupo e pelos que trabalhavam, podem trazer
prejuizos & manutengio adequada da glicemia por aumentar
a circulagio de citocinas inflamatérias, disfuncio de
adipdcitos e reducio na taxa metabélica em repouso. Todas
essas situagoes parecem, no longo prazo, se relacionar com
a redugdo na tolerdncia A glicose e a resisténcia a insulina,
0 que aumenta o risco para desenvolvimento da Diabetes
mellitus tipo 222,

Reutrakul etal. (2015)® conduziram um estudo com 210
adultos com diabetes tipo 2 e que nao eram trabalhadores por
turnos na Tailandia. Constatou-se que dormir mais tarde aos
fins de semana estd associado 4 preferéncia noturna, menor
duragio e menor controle glicémico em individuos com
DM2.

Em 2018, o mesmo autor examinou estudos de noites
com restrigio, fragmentacio e extensdo de sono e sua relagio
com Diabetes mellitus tipo 2 e resisténcia a insulina®.
Quando comparado a uma condicio totalmente descansada
de 12 horas na cama, a restri¢io de sono de quatro horas
resultou em diminuicao de 24% na sensibilidade 4 insulina.
Em restri¢des entre quatro a cinco horas e meia na cama,
houve uma redugio na sensibilidade 2 insulina variando
entre 16 e 32%. Quanto ao sono fragmentado, em um
estudo de Reutrakul et al. (2018)** em que se manteve a
duragio, mas sem contiguidade, por trés noites, houve
redugio na sensibilidade de insulina em 25% e na tolerincia
a glicose em 23%. J4 sobre a extensio de sono, observou-se
uma melhora na sensibilidade 2 insulina em jejum quando
houve o aumento objetivo de sono?.

Schipper et al. (2021)" analisaram diferentes alteragoes
de sono e as associacoes destas com algumas doengas, entre
elas o controle glicémico. Para doengas como insdnia,
disturbios do ritmo circadiano e AQOS, foi evidenciada a
existéncia de uma relacio bidirecional entre esses disturbios
e a Diabetes mellitus tipo 2, sugerindo um circulo vicioso
entre esses dois fatores. Também hd uma relagio entre
insonia, por exemplo, ¢ o uso de medicamentos como a
metformina para controle glicémico. Além disso, descobriu-
se que os trés distdrbios supracitados sio mais prevalentes
em diabéticos do que na populagio em geral®.
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De acordo com o estudo de Seo (2019)", uma
amostragem de 3.689 participantes coreanos sem diabetes
na faixa etdria entre 40 e 69 anos foi acompanhada por 12
anos, dividida de acordo com o hordrio 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 2 insulina. Esse impacto de sono
tardio foi mais evidente em individuos mais velhos e com
funcio celular beta diminuida'®. Observou-se, entio, o sono
tardio como fator de risco, independente de duragio e/ou
qualidade de sono.

Shan et al. (2015)° evidenciam a relagio em “formato de
U” entre duragiao de sono e risco da ocorréncia de Diabetes
mellitus tipo 2, estando o sono entre sete e oito horas
associado & menor incidéncia de diabetes. Constatou-se que
os potenciais mecanismos influenciando nessa relagio podem
diferir entre as extremidades, estando relacionados ao sono
curto, por exemplo, mudangas na atividade dos sistemas
neuroenddcrinos e resisténcia A insulina em adipécitos
por meio da redugio da fosforilagio de AKT. Enquanto a
diminuicio de secrecio de testosterona e melatonina pode
estar relacionada 2 interrup¢io do sono. O sono de curta
e longa duracio foi associado ao aumento dos niveis de
marcadores de inflamacio, podendo ela ser também uma
consequéncia dessa duragio estendida’.

Sondrup et al. (2022)% encontraram que a funcio
metabélica é prejudicada quando hd distiirbios no sono
e que os efeitos dessa manipulagio do sono diferem a
depender do tipo de manipulacio e 0 método para analisar
a sensibilidade 4 insulina. Por exemplo, a restri¢io de sono
reduziu a sensibilidade 4 insulina quando avaliados os testes
de tolerancia de glicose oral, tolerdncia de glicose intravenosa
e pela avaliagio do modelo homeostdtico para resisténcia
3 insulina. Ademais, constatou-se que essa sensibilidade
¢ alterada negativamente por desalinhamento do ciclo
circadiano e supressio do sono de ondas lentas, porém nio
sdo afetadas por distiirbios REM e sono fragmentado.

Por fim, com base no estudo de coorte realizado por Wu
et al. (2021)* com méxico-americanos, observou-se que a
duracao do sono estd relacionada ao risco de Diabetes mellitus
tipo 2, com o IMC mediando essa relagio. Resultados
apontaram que o peso excessivo é um fator explicativo que
liga sono e DM2, além de ser um fator de risco sério para
a desregulacio glicémica. Apesar disso, os individuos nio
obesos (IMC < 25) com 5 horas de sono por noite estavam
com maior risco de DM2 no acompanhamento no curto
prazo, sendo essa constatagio confirmada em outros estudos
analisados pelo autor. Concluindo, entdo, ser o IMC um
moderador e um mediador na dura¢io do sono e na relagio
com a Diabetes mellitus tipo 2.

CoNCLUSAO

A partir desta extensa revisio 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 duragio, hordrio, qualidade® e possiveis distrbios

associados'®, foram utilizadas como varidveis e examinadas
separadamente pelos estudos, visando & maior especificidade
na andlise para elucidar como cada uma interfere nesse
processo. Tal abordagem evidencia a complexidade dessa
relagio, que nio se resume a uma simples causalidade,
mas configura-se como uma interdependéncia de fatores
que influenciam tanto a expressio 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 ji
diagnosticados com DM2.

Confirmou-se uma relagio em formato de "U" entre
a duragio do sono e o DM2>%7" na qual os extremos
de duracio apresentaram a maior incidéncia de diabetes.
Observou-se também um desenvolvimento ciclico entre

esses dois fatores"

, €m que um influencia a manutengao
e a progressio 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 duragio excessiva ou deficiente resulta em alteracoes
na sensibilidade & insulina e na tolerdncia a glicose, por
exemplo.

Diante da constatacio de uma correlagio entre o sono e
a Diabetes mellitus tipo 2, com impacto direto na satide e na
qualidade de vida geral dos individuos, torna-se evidente a
relevancia deste estudo, colaborando para a disseminacio do
conhecimento sobre o tema.
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