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INTRODUGCAO

Os organismos vivos possuem uma espécie de reldgio bioldgico em suas células, responsavel por regular as respostas
adaptativas do corpo diante das oscilagdes do ambiente externo (1). Este relégio manifesta-se nos tecidos periféricos através
de regulacbes neuroenddcrinas, e é denominado ciclo circadiano, que se apresenta através do cronotipo - conceito definido
como o momento do dia de maior disposi¢do para realizar atividades cotidianas, como acordar/dormir, alimentar-se/jejuar e
praticar atividades fisicas ou mentais (3,4). Os individuos podem ser classificados com cronotipo matutino, intermediério ou
vespertino, sendo o grupo dos vespertinos o de maior preocupagdo quanto a saude, por apresentarem maior tendéncia a
padrées alimentares prejudiciais a saude e, consequentemente, maior chance de doencas cardiometabdlicas (4,5). Este fato
pode ser explicado pela sensibilidade dos tecidos periféricos as varia¢des circadianas, tendo como exemplo o figado e o tecido
adiposo, que estdo fortemente envolvidos no metabolismo energético (2). De forma que, se os reldgios bioldgicos internos
(central e periféricos) estiverem desalinhados entre si, 0 que caracteriza a cronodisrupg¢do, o organismo estara mais propenso
ao desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas (4).

O tecido adiposo marrom (BAT, do inglés brown adipose tissue) participa da regulagdo da homeostase energética
através do aumento da captacdo de glicose e acidos graxos para serem consumidos na termogénese, dentro das mitocondrias
dos adipécitos marrons, através da ativacdo da Proteina Desacopladora-1 (4,6). Evidéncias sugerem que individuos mais
jovens e magros possuem maior quantidade de BAT comparados aos individuos mais velhos e com obesidade, e que pessoas
com obesidade e cronodisrupgdo estdo associadas ao mau funcionamento do metabolismo energético, impactando
negativamente na atividade termogénica do tecido adiposo marrom (6,7).

A demonstragdo do BAT em humanos renovou o interesse da comunidade cientifica no seu possivel papel como alvo
antiobesidade e estudos recentes vém demonstrando a importancia da cronobiologia na regulagdo do metabolismo (4). Por
outro lado, a avaliagdo da atividade do BAT em individuos com diferentes cronotipos e fenétipos de salide cardiometabdlica
ainda é pouco explorada em humanos, de forma que este trabalho tem como objetivo investigar a associa¢do entre cronotipo
e ativagdo do tecido adiposo marrom em mulheres com os fendtipos: peso normal metabolicamente saudavel (do inglés,
normal weight metabolically health - NWMH), obesidade metabolicamente saudavel (do inglés, metabolically health obesity
- MHO) e obesidade metabolicamente ndo sauddvel (do inglés, metabolically unhealth obesity - MUQO).
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METODOLOGIA

Estudo com delineamento transversal, com amostra de conveniéncia, ainda em fase de captacdo de participantes, composta por 81
mulheres. Os critérios de inclusdo foram: sexo feminino, idade entre 20 e 39 anos, IMC (indice de massa corporal) entre 18,5 e 24,9 kg/m? ou
maior que 30kg/m? e menacme. Os critérios de exclusdo foram: gestantes e lactantes, participantes de programas para perda de peso,
presenca de diabetes tipo 1 ou tipo 2 segundo critérios da ADA (8), uso de medicamentos com efeito na glicemia e na sensibilidade a insulina,
uso de beta bloqueadores e benzodiazepinicos, evidéncia clinica ou laboratorial de doenga cardiaca, renal, hepatica, tireoidiana e de doenga
sistémica grave como cancer e AIDS.

A captacdo de participantes ocorreu por meio da divulgacdo do estudo no site institucional da universidade, em redes sociais, para
a comunidade local e em centros de saude de atenc¢do secunddria, como o ambulatério de Sindrome Metabdlica da UNICAMP. A coleta de
dados aconteceu no Laboratdrio de Investigacdo em Diabetes e Metabolismo (LIMED), localizado no Gastrocentro da Universidade Estadual
de Campinas.

Todas as participantes passaram por triagem inicial, respondendo ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(CAAE: 39037120.0.0000.5404) e a um breve questionario para classificagdo dentro dos grupos estudados, conforme os
critérios pré-estabelecidos. Em seguida aconteceram as coletas de sangue em jejum, para avaliagdo dos parametros
bioquimicos (glicemia, hemoglobina glicada, Insulinemia, LDL, HDL, colesterol total e triglicerideos), calculo do HOMA-IR,
afericdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, avaliagdo antropométrica (peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura e
quadril, relagdo cintura-quadril e diametro abdominal sagital), avaliagdo de composigdo corporal pelo DXA (densitometria por
dupla emissdo de raios X), considerando o percentual de gordura corporal total, percentual de gordura androide e ginoide e
massa de tecido adiposo visceral (10). Foi realizado o célculo do IMC para identificacdo do fenétipo de satide cardiometabdlica
(11). Foram consideradas metabolicamente ndo sauddveis as participantes que apresentaram sindrome metabdlica, ou seja,
pelo menos duas alteragdes metabdlicas dentre: circunferéncia da cintura > 88 cm; presenca de hipertensdo arterial ou
pressdo arterial sistélica > 130 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica > 85 mmHg, glicemia de jejum > 110mg/dl ou diagndstico
de pré-diabetes, triglicerideos > 150 mg/dl e HDL < 50 mg/dl (9). Foram consideradas metabolicamente saudaveis aquelas
qgue ndo apresentaram sindrome metabdlica. Dessa forma, as participantes foram distribuidas entre os fendtipos: NWMH,
MHO e MUO.

O cronotipo foi avaliado pela aplicagdo do questionario Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ), validado para a populagdo
brasileira (12, 13) e que possibilita classificar os individuos nos cronotipos vespertino, intermedidrio e matutino, e fornece um escore, de forma
gue guanto maior a pontuacado do individuo, mais matutino sera seu cronotipo. A avaliagdo da ativagdo do tecido adiposo marrom foi obtida
por camera termografica infravermelha (TIV), que avalia a temperatura a partir da radiagdo infravermelha emitida pelo corpo. As imagens
foram obtidas através da camera termografica posicionada na regido supraclavicular, regido de maior representatividade do BAT. As capturas
das imagens ocorreram antes da exposi¢do ao frio denominado periodo de aclimatagdo em sala climatizada a 282C e ap6s a exposi¢do ao frio
por duas horas numa sala a 18°C, pois segundo dados da literatura o frio € o maior ativador do BAT em humanos (14). Para representar a
ativacdo do BAT foi utilizado o cdlculo da area sob a curva da temperatura supraclavicular (AUC Tempsup), através do método trapezoidal, bem
como a temperatura maxima da regido supraclavicular.

A analise dos dados foi realizada no software IBM SPSS versao 24.0, pelos testes de Kolmogorov Smirnov para verificar a distribuicao
das variaveis na curva de Gauss. Para variaveis com distribuicdo normal foi utilizada média e desvio padrao e para aquelas sem distribuicdo
normal, foi utilizada mediana e valores minimos e maximos. Além disso, foram utilizados testes paramétricos (ANOVA e correlagao de Pearson)
e ndo paramétricos (Kruskal Wallis e correlacdo de Spearman). Ainda, para investigar as associa¢des entre varidveis categoricas foi realizado o
teste exato de Fisher. O valor de p foi fixado em 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para as 81 mulheres avaliadas, a mediana de idade foi de 29 anos (20 — 39) e de IMC de 30,2 kg/m? (18,9 — 52,3). Quanto a
caracterizagdo do cronotipo, 12 participantes foram classificadas no grupo vespertino (14,8%), 49 no grupo cronotipo intermediario (60,5%) e
20 no matutino (24,7%). Em relagdo a classificagdo do fendtipo de saude cardiometabdlica, 38 participantes foram classificadas com peso
normal metabolicamente saudavel (47%), 28 com obesidade metabolicamente saudavel (34,5%) e 15 com obesidade metabolicamente ndo
saudavel (18,5%).

A ativacdo do BAT nao diferiu entre os trés cronotipos, tampouco com os parametros antropomeétricos, bioquimicos e clinicos. No
entanto, o grupo cronotipo intermediario apresentou maiores valores de triglicerideos de jejum quando comparados ao grupo matutino
(p=0,01), conforme demonstrado na Tabela 1. A literatura sugere que o cronotipo vespertino tem pior perfil de satide cardiometabdlica, bem
como, apresenta padrdes alimentares prejudiciais a salide, como baixo consumo de proteinas vegetais, fibras, frutas e vegetais (15), um dos
fatores que justificam tais relagdes. Estes resultados confirmam a hipdétese proposta no inicio deste estudo, de que individuos classificados com
cronotipos mais tardios (mais vespertinos) apresentariam piores resultados clinicos e bioquimicos, em comparagdo aos mais matutinos. No
entanto, o fato de que apenas uma das varidveis analisadas apresentou diferenca estatisticamente significativa pode ser melhor compreendido
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considerando o pequeno tamanho da amostra, uma vez que a literatura sobre o tema geralmente apresenta trabalhos com amostras
populacionais maiores.

Em relacdo a ativacdo do tecido adiposo marrom, as evidéncias sugerem que os individuos mais magros e jovens
possuem maior quantidade e atividade de BAT, se comparados aos individuos com obesidade e mais velhos (16). Neste
sentido, esperava-se que o cronotipo vespertino fosse mais prevalente entre individuos com obesidade metabolicamente
nao saudavel e obesidade metabolicamente saudavel, do que entre os individuos com peso normal metabolicamente
saudavel. No entanto, os resultados do presente estudo ndo confirmaram estatisticamente tal hipdtese, uma vez que os
valores foram semelhantes nos trés grupos de fenotipos cardiometabdlicos (p=0,81), conforme demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra e associagdo do cronotipo com variaveis de adiposidade corporal, pardmetros bioquimicos e ativagdo
do tecido adiposo marrom.

Vespertino (n=12) Intermediario (n=49) Matutino (n=20)

Variaveis p
a b c
Idade (anos) 30 (21 - 38) 29 (20 - 39) 29 (23 - 39) 0,83
indice de massa corporal (kg/m?) 30(19-42) 30(19-52) 28 (19 - 48) 0,74
Frequéncia cardiaca (bpm) 72+10 7615 729 0,37
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 95 (80-127) 97 (82 -141) 96 (79 - 120) 0,62
Pressdo arterial diastdlica (mmHg) 72+10 71+11 719 0,96
Adiposidade corporal
Circunferéncia da cintura (cm) 84 (11-108) 93 (60 - 143) 88 (56 - 134) 0,21
Razdo cintura-quadril 0,82 +0,08 0,82 £ 0,07 0,80 + 0,09 0,69
Diametro abdominal sagital (cm) 21 (16 -29) 21 (14 -33) 20 (15 -30) 0,93
Gordura corporal total (%) 42 (16 - 55) 43 (23 - 60) 40 (27 - 58) 0,74
Gordura ginoide (%) 45 (18 - 57) 49 (29 - 63) 48 (32 - 59) 0,8
Gordura androide (%) 46 (8 - 62) 45 (13 - 68) 42 (19-63) 0,76
Massa de tecido adiposo visceral (kg) 508 (5 - 2056) 494 (0 -4119) 462 (12 - 2556) 0,89
Pardmetros bioquimicos
Glicemia (mg/dI) 87 (75 - 104) 88 (70 - 109) 88 (79 - 103) 0,62
Hemoglobina glicada ( mg/dl) 5,2(4,9-5,6) 5,2(4,5-6,3) 5,0 (4,6 - 58,0) 0,32
Insulinemia (mg/dl) 9,9(1,2-33,0) 12,2 (3,7 - 56,2) 10,6 (4,0 - 108,8) 0,57
HOMA-IR 2,27 (0,24 - 7,24) 2,59 (0,82 - 15,10) 2,22 (0,84 - 27,66) 0,52
LDL (mg/dI) 98 +17 102 +30 99 +35 0,88
HDL (mg/dl) 55,7 +13,6 55,3+13,6 51,8 +12,7 0,57
Colesterol (mg/dl) 171,1+19,5 174,7 + 28,7 164,9+37,2 0,47
Triglicerideos (mg/dl) 75 (41 - 226) 93 (30-310) 69 (38-112) b 0,01
Avaliagédo da ativagéo do BAT
AUC Tempsup (°C) 4089 + 97 4091 £ 79 4077 £72 0,81
Tempmax (°C) 35,2 (32,2 - 35,4) 34,8 (33,0 - 36,0) 34,7 (32,9 - 35,4) 0,39
Distribuig¢éo dos fendtipos cardiometabdlicos
Peso normal metabolicamente saudavel 5(13,2%) 23 (60,5%) 10 (26,3%)
Obesidade metabolicamente saudavel 4 (14,3%) 18 (64,3%) 6(21,4%) 0,99
Obesidade metabolicamente n3o saudavel 3 (20,0%) 8(53,3%) 4(26,7%)

*Teste de Kruskall Wallis, ANOVA e Teste exato de Fisher. Varidveis com distribuicdo normal estdo apresentadas por média e desvio padrdo (DP) e sem
distribuicéio normal por mediana e valores minimos e mdximos. HDL: lipoproteinas de alta densidade, do inglés “high density lipoproteins”. BAT: Tecido
adiposo marrom, do inglés “brown adipose tissue”. AUC: drea abaixo da curva; Temp: temperatura; b: diferenga estatisticamente significante entre os grupos
c e b (matutino e intermedidrio, respectivamente).

Ao realizar as analises de correlagdo entre o escore do cronotipo com as varidveis antropométricas, bioquimicas e
de ativagdo do tecido adiposo marrom, observou-se que os niveis de triglicerideos (p= 0,05; r=-0,216) e colesterol total (p=
0,02; r=-0,251) se correlacionaram negativamente com o escore de cronotipo, conforme apresentado na Tabela 2. Assim
sendo, quanto menor o escore do cronotipo (quanto mais vespertino), maior é o valor dos triglicerideos e do colesterol. Os
resultados apresentados sdo corroborados pela literatura, que vem afirmando que escores mais baixos de cronotipo (mais
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vespertinos) apresentam maiores riscos de desenvolverem doencas cardiometabdlicas, sendo evidenciado por altera¢des na
glicemia, hemoglobina glicada, colesterol-LDL e triglicerideos (17).

Tabela 2 - Correlagdo entre escore do cronotipo com varidveis de adiposidade corporal, parametros bioquimicos e ativagdo do tecido
adiposo marrom.

Variaveis Escore do cronotipo (n=81)

r p
Idade (anos) 0,032 0,77
indice de massa corporal (kg/m?) 0,620 0,58
Frequéncia cardiaca (bpm) -0,015 0,89
Pressdo arterial sistélica (mmHg) -0,047 0,67
Pressdo arterial diastdlica (mmHg) -0,078 0,49
Adiposidade corporal
Circunferéncia da cintura (cm) 0,095 0,40
Razdo cintura-quadril -0,045 0,69
Diametro abdominal sagital (cm) 0,025 0,83
Gordura corporal total (%) 0,077 0,49
Gordura ginoide (%) 0,069 0,53
Gordura androide (%) 0,061 0,58
Massa de tecido adiposo visceral (kg) 0,057 0,61
Pardmetros bioquimicos
Glicemia (mg/dl) 0,073 0,51
Hemoglobina (mg/dl) -0,132 0,24
Insulinemia (mg/dl) 0,060 0,59
HOMA-IR 0,062 0,58
LDL (mg/dl) -0,111 0,32
HDL (mg/dl) -0,090 0,37
Colesterol total (mg/dl) -0,251 0,02
Triglicerideos (mg/dl) -0,216 0,05
Avaliagdo da ativagdo do BAT
AUC Tempsup (°C) -0,004 0,97
Tempmax (°C) -0,085 0,46

*Teste de correlagdo de Spearman. HDL: lipoproteinas de alta densidade, do inglés “high density lipoproteins”. BAT: Tecido adiposo marrom, do inglés “brown adipose tissue”. AUC: drea
abaixo da curva; Temp: temperatura.

Ndo houve diferenca significativa entre os fendtipos cardiometabdlicos e o escore do cronotipo, conforme
apresentado na Tabela 3. A literatura sugere que baixas pontuagdes de cronotipos (mais vespertinos) estdo mais associados
a componentes da sindrome metabdlica, como maior circunferéncia da cintura devido a adiposidade visceral e marcadores
bioquimicos de inflamagao subclinica (18, 19), sendo esta a hipdtese inicial do presente estudo. No entanto, tal hipotese nao
foi confirmada estatisticamente. E importante ressaltar que o presente estudo apresenta limitacdes como a amostra n3o ser
heterogénea, em que voluntarias classificadas no fendtipo de obesidade metabolicamente ndo sauddvel ndo apresentam
grandes alteragcdes metabdlicas, ou seja, podendo ambos os grupos com obesidade ndo serem heterogéneos e apresentarem
caracteristicas semelhantes quanto aos parametros metabdlicos. Além disso, a avaliacdo de apenas mulheres na menacme
dificulta que os dados obtidos no estudo sejam extrapolados para a populagdo geral.

Tabela 3 - Associagdo entre escore do cronotipo com os fenétipos cardiometabdlicos.

Variaveis Escore do cronotipo (n=81) p
Peso normal metabolicamente saudavel (n=38) 52,5 (29,0 - 66,0)

Obesidade metabolicamente saudével (n=28) 53,0 (32,0-67,0) 0,585
Obesidade metabolicamente n3o saudavel (n=15) 50,0 (28,0 -61,0)

*Teste de Kruskall-Wallis.
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CONCLUSAO

O cronotipo ndo se associou com a ativagdo do tecido adiposo marrom e com os diferentes fenétipos de saude cardiometabdlica.
No entanto, foi demonstrado que individuos com cronotipo intermediario apresentaram maiores niveis de triglicerideos que os matutinos.
Estudos com amostras populacionais maiores e mais heterogéneas podem trazer evidéncias cientificas capazes contribuir para a melhor
compreensao da fisiopatologia da obesidade, considerando a atua¢do do tecido adiposo marrom conforme a atividade do ciclo circadiano de
cada individuo, manifestado pelo perfil de cronotipo e pela satde cardiometabdlica, de acordo com o fendtipo apresentado.
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