Hiper-hidratacao como forma de lidar
com a fome evocada por desincronias
no ritmo circadiano
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RESUMO

A hidratacdo como forma de enfrentar a fome provocada por dissincronias em ritmo circadiano.
E um ensaio baseado no ritmo bioldgico e na teoria das dissincronias com o objetivo de avaliar e
oferecer a eficacia da hiper-hidratagao sobre a resisténcia periférica a insulina para pessoas que
vivenciam um episddio unico, ou pelo menos nao frequente, de privacédo de sono.

Palavras-chave: ritmo circadiano. nivel de glicose no sangue. ingestao de agua.

INTRODUCAO

O ritmo circadiano € um dos ritmos biolégicos e tem um periodo de cerca de 24 horas. O
ritmo circadiano é influenciado por fatores ambientais como a presenga ou abstinéncia de luz, a
temperatura ambiente, o movimento das marés e assim por diante.

Dentre os reldgios biolégicos, aqueles que sédo estimulados pela luz tém maior influéncia,
do que os nao fotdnicos, pelo que podemos entender resumidamente sobre os relégios biolo-
gicos. Resumidamente, é tudo baseado nas entradas visuais e no trato retino hipotalamico, de
acordo com o reconhecimento das horas claras e escuras, o estimulo da retina vai para o nucleo
supraquiasmatico do hipotalamo e, portanto, pode ser arrastado no hipotalamo, entdo o os si-
nais sao enviados ao ganglio cervical superior e pelas fibras neuro simpaticas pés-ganglionares
adrenérgicas alcangam a glandula pineal (epifise cerebral), que secreta melatonina da serotoni-
na. Regula a atividade fisica, quimica, fisica e psicologica do corpo, influenciando a digestéao, a
vigilia, o sono, a regulacao celular e a temperatura corporal. A perturbag¢ao do ritmo circadiano,
pode causar, ou tornar o individuo mais propenso a desenvolver alguns disturbios a curto e longo
prazo, desde inséOnia, fadiga, alteragdes de humor e comportamentais e deficiéncias cognitivas,
até obesidade, riscos cardiovasculares, hipertensao, desequilibrios hormonais, diabetes e dis-
turbios metabdlicos. Este trabalho tem como objetivo mensurar e propor um regime de maior
hidratagdo em dias atipicos a fim de amenizar as complicagdes decorrentes da interrupgao do
ritmo circadiano por falta de sono.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

- Ronan Roussel, MD, PhD, professor de medicina no Hospital Bichat em Paris - trabalha
no sono e desidratagao

- Ron Konopka e Seymour Benzer, Rosbash e Michael W. Young's - trabalha com ritmos
circadianos.

- Nathaniel Kleitman, Derk-Jan Dijk e Charles Czeisler - estudos em humanos fizeram
uso de ciclos forgados de sono / vigilia

RELEVANCIA

Melhorar a compreenséao da influéncia da agua (hiper-hidratagéo) na resisténcia periféri-
ca a insulina nos casos de perturbagdées do sono como eventual dissincronia do ritmo circadiano.
Para assegurar mais uma vez, as necessidades e beneficios da agua em nossas necessidades
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metabdlicas diarias. Para fornecer uma maneira simples de mitigar o impacto da alimentagao
excessiva provocada pela falta de sono.

OBJETIVO

Para fornecer maneiras de lidar com a compulsédo alimentar, ou desejo por alimentos
doces em casos de dessincronizag¢ao do ritmo circadiano, como no jetlag ou insbénia, e as conse-
quéncias que isso advém. O objetivo geral é avaliar a modulagdo comportamental mediada por
um aumento da ingestdo de agua em estudantes de medicina que apresentam uma dissincronia
do ritmo circadiano momentaneo, por exemplo, como insénia. O objetivo especifico € revisar se
a elevada ingestao hidrica além da acao da vasopressina, nos casos de dessincronizagdes do
ritmo circadiano, pode de fato causar impacto na resisténcia periférica a insulina por meio do
controle glicémico e da diurese.

METODOLOGIA

Consiste em uma revisao da literatura com enfoque analitico sobre a relevancia da hi-
dratacdo sob controle glicémico nos casos de dissincronia do ritmo circadiano. Utilizou-se o
banco de dados eletronico, publicado no PubMed (NCBI), ScienceDirect, OnlineLibrary, Springer,
Google Scholar e Scielo. O levantamento bibliografico foi realizado por meio das palavras-chave
Circadian ritimo e nivel de glicose no sangue, ritmo circadiano e metabolismo, disturbios do sono
e insulina, resisténcia a insulina e hidratacao.

Dentre os 54 artigos recuperados, foram selecionados 32 artigos que abordavam o esco-
po tematico de estudo. Os textos foram em sua maioria em portugués e inglés, sendo escolhidos
pelo titulo, resumo e posteriormente pelo texto completo. Foram analisados artigos e publicagdes
datados entre 1970 a 2021.

HIPOTESES

Hipotese 1: Grande parte da falta de controle alimentar se deve a desidratagdo, que
acaba sendo mal interpretada pelo individuo com falta de sono adequado como fome. A
hiper-hidratacdo, nesses casos, evitaria condigdes compulsivas

Hipbtese 2: Grande parte da falta de controle alimentar se deve a desidratacao, que
acaba sendo mal interpretada pelo individuo com falta de sono adequado como fome.
A hiperidratagao, nesses casos, evitaria condigcbes compulsivas, porque nao so evitaria
0 consumo exagerado de alimentos altamente caldricos (0 que seria uma escolha sub-
consciente), mas também diminuiria indiretamente a resisténcia periférica a insulina por
meio da redugao do estresse metabdlico, controle osmolar e facilitacdo de gradientes.

Hipotese 3: Nao ha controle da resisténcia periférica a insulina, apenas a diminuicao da
glicemia pelo aumento da diurese, o que impediria, ou pelo menos retardaria o estado
pré-diabético.
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RITMO CIRCADIANO

O ritmo circadiano € o periodo de cerca de 24 horas em que se baseia o ciclo biolégico
de quase todos os seres vivos. O astronomo francés Jean Jacques d'Ortous de Mairan em 1729
notou um padrao na atividade da folha da planta mimosa, suas folhas abertas para o sol durante
o dia e fechadas ao anoitecer. No experimento a planta da mimosa foi mantida em constante es-
curidao por varios dias para verificar se o ritmo se devia a luz solar e a temperatura. O resultado
foi que a planta apresentou o0 mesmo ritmo, o que sugere a existéncia de um relégio interno na
planta que é capaz de manter o ritmo biolégico mesmo em condi¢des constantes. Os ritmos cir-
cadianos sao geralmente sincronizados por mudangas ciclicas de luz e escuridao e / ou tempera-
tura. Quando isolado de tais pistas ambientais, o ritmo continua (corridas livres), mas geralmente
com um periodo um pouco mais longo ou mais curto do que precisamente 24 horas .

Mais tarde, em 1971, foi identificado o primeiro gene do mecanismo molecular do ritmo
circadiano. Este gene era comum entre as trés moscas Drosophila mutantes com padréo de
ritmo circadiano anormal, mostrando mudanga no ciclo normal de 24 horas de eclosao pupal e
atividade locomotora.

Em 2017, os vencedores do Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina a Jeffrey C. Hall,
Michael Rosbash, Michael W. Young por suas descobertas e contribuicdo no desbloqueio dos
mecanismos moleculares do ritmo circadiano em moscas-das-frutas.

Na cronobiologia, o termo ritmo biologico é frequentemente usado como sinbnimo de
ritmo circadiano, porém existem quatro tipos principais de ritmos bioldgicos, o diurno (ritmo que
€ sincronizado com o ciclo dia / noite), ultradiano (ritmo que ocorre em um periodo recorrente ou
ciclo repetido ao longo de 24 horas), infradiano (ritmos que tém periodos superiores a um dia) e
o circadiano € apenas um deles. O ritmo circadiano pode ser definido como uma série perioddica
de flutuagdes fisicas, mentais e comportamentais reguladas por um relégio interno. Para ser
considerado um ritmo circadiano, deve cumprir trés critérios principais, podendo ser um ritmo
endogeno autossustentavel e espontaneo, ocorrendo periodicamente, aproximadamente no pe-
riodo de 24 horas. O ritmo tem que ser arrastavel, ou seja, ser capaz de reset de fase por fatores
ambientais denominados zeitgebers “doador do tempo em alemao”, e sincronizagdo com o dia
de 24 horas. O terceiro critério é exibir compensacao de temperatura. Ou seja, do ponto de vista
endocrinolégico, as alteragdes de secrecao de certos hormdnios, por exemplo, ndo mudam de
acordo com a temperatura corporal, pois o aumento da temperatura vai acelerar as reagdes en-
zimaticas, se sintese e secrecao de esteroides nas enzimas e suas acdes, entao essas reagdes
enzimaticas aceleradas podem atrapalhar a secre¢do de horménios que segue certo ritmo cir-
cadiano, mas isso n&o acontece, pois as mudangas na temperatura corporal sdo compensadas.
isso significa que o periodo endégeno de oscilagao € relativamente insensivel a temperatura.

No corpo humano, usa eventos ambientais previsiveis, como o movimento das marés
(sistema dinamico lua-terra), vento, mas principalmente com base na luz (nascer e p6r do sol) e
temperatura ambiental para manter uma organizagao interna consistente das fungdes fisiologi-
cas, como o horario de sono, apetite, temperatura corporal, niveis hormonais, estado de alerta,
pressao arterial e metabolismo. Os niveis maximos dos ritmos fisiologicos sdo especificamente
programados para ocorrer na fase apropriada do ciclo claro / escuro diario. Essa sincronizagao
interna de ritmicidade fisiologica resulta na disponibilidade de energia metabdlica, sintese de
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neurotransmissores, atividade enzimatica e producéo de horménios em momentos criticos do dia
2l Essa sincronizagado do organismo para o dia e a noite com diferentes fungdes € administrada
pelo relégio circadiano que € um mecanismo presente no hipotalamo e permanece em estado
oscilante até que o corpo nado perca a homeostase. O reldgio circadiano mestre esta localizado
nos nucleos supraquiasmaticos (SCN) em mamiferos. Alguns resultados obtidos em sistemas,
niveis celulares e moleculares fornecem evidéncias em contraste com a visdo de que os sinais
nao féticos zeram o relégio SCN independentemente dos mecanismos de sincronizagao fética.
Em vez disso, o SCN parece integrar uma ampla gama de informagdes do ambiente para fazer
o ajuste fino da sincronizagao fotica Bl A fungdo dessas projegdes visuais € atualmente desco-
nhecida, mas elas indicam que a regulagéo circadiana dos processos fisioldgicos e do comporta-
mento requer a integragao da informagao fotica e circadiana em cada nivel do sistema, incluindo
sua saida .

Ainfluéncia da presenca e auséncia de luz sobre os relogios circadianos pode ser melhor
compreendida por meio da via neural fética e do ritmo de producédo de melatonina pela glandula
pineal dos mamiferos ©.. A via de entrada é a luz, que atuara como uma molécula sinalizadora e
€ detectada pela retina a, em dois cenarios, a presenga e a auséncia de luz. Devido as células
ganglionares retinais fotossensiveis (a melanopsina é o fotopigmento dessa célula), elas despo-
larizam na presencga de luz e transmitem o sinal pelo nervo 6ptico, seguindo o trato retino hipo-
talamico, que se conecta ao nucleo supraquiasmatico (SCN), o que veicula um sinal de saida
para o nucleo paraventricular e enviado para o ganglio cervical superior e, finalmente, por meio
de seu neurdnio motor adrenérgico (secretor de norepinefrina), a mensagem sera entregue a
glandula enddcrina alvo, como a glandula pineal, que secreta ou inibe a produ¢do de melatonina,
através da conversao do triptofano em 5-HTP e entdo em serotonina e finalmente em melato-
nina. As proje¢des dos nucleos supraquiasmaticos para o nucleo paraventricular do hipotalamo
estabelecem a primeira ligagdo em uma via multissinaptica, envolvendo neurénios nos nucleos
paraventriculares medial e dorsal que se conectam ao sistema nervoso simpatico, mediando in-
formagdes de entrada fética para a glandula pineal. Esta suposig¢ao € apoiada por experimentos
que demonstram que a destruicdo bilateral do nucleo paraventricular interrompe a regulagao
fética da sintese de melatonina pineal ©.

Uma grande quantidade de melatonina atua sobre o nucleo supraquiasmatico, fazendo-o
zerar o reldgio biolégico. Pela manha, quando o sol nasce, o nivel de cortisol comega a subir,
por volta das 6h, com base no ritmo hormonal. A medida que o sol se pde e com ele o cortisol
aumenta.

Dormir € um processo reversivel representado pela inatividade sensorial e motora, bem
como por respostas corticais reduzidas a estimulos externos. O sono e a vigilia sdo provavel-
mente controlados por fatores dentro da formacgao reticular que se comporta como um centro
de retransmissao que propaga entradas aferentes para o cértex cerebral por uma variedade de
estruturas cerebrais como mesencéfalo, tronco cerebral, tAlamo, hipotalamo (por exemplo, o som
do despertador).

Na fisiologia humana, os ciclos de sono-vigilia s&o regulados em grande parte por rit-
mos circadianos enddgenos, bem como por mecanismos homeostaticos, que por sua vez sao
governados por uma miriade de vias neuronais. O processo homeostatico é a pulsdo de dormir
que é influenciada pela duragao da vigilia, uma vez que o individuo ndo dormiu bem, ocorrera o
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processo homeostatico, para forgar o organismo a dormir. Isso significa que, quando uma pessoa
passa por uma privacao de sono, a necessidade de dormir ou também chamada de pressao do
sono estara em niveis mais elevados no dia seguinte do que costumava ser nos dias anteriores,
e mesmo voltando a rotina normal e dormindo no horario normal, a pressdao do sono hao conse-
gue atingir o nivel minimo de antes, pois nessa situagao era um débito de sono, que precisa ser
compensado nos dias seguintes ou em uma semana.

O termo dessincronizagao foi utilizado a seguir, para relatar o fato experimental de que,
para um conjunto de variaveis, o periodo circadiano (endégeno) pode diferir um do outro e de 24
h no mesmo sujeito durante estudos longitudinais, mesmo na presenga de zeitgebers naturais.
Isso foi documentado para ritmos circadianos, como atividade / repouso, temperatura corporal,
frequéncia cardiaca, forca de preensao de ambas as maos e desempenho cognitivo "l. Como
resultado do estudo, verificou-se que uma mudanga de longo prazo no modo de luz e uma viola-
¢ao da ritmicidade dos sinais recebidos de um marcapasso externo contribui para a ativacao da
formacgao de ROS como gatilhos para processos bioenergéticos na célula. Ao mesmo tempo, a
mudanga do modo de luz perturba o equilibrio do oxigénio na célula e é um fator provocador de
estresse do sistema antioxidante da célula. A hipdxia tecidual resultante em dessincronizacdes
cronicas a luz interrompe o potencial bioenergético da célula, contribuindo para o desenvolvi-
mento de processos fisiopatoldgicos e a morte de neurdnios ¥,

Existem mudangas ciclicas no nivel de sono (conforme mostrado por mudangas em um
eletroencefalograma [EEG]) com liberagdo hormonal, quando ha algumas mudangas ou interrup-
¢des no ritmo circadiano natural e o ciclo sono-vigilia esta defasado com o dia. No ciclo noturno
devido ao jetlag ou trabalho em turnos, o individuo pode apresentar disforia, mau funcionamento
e aumento do risco a saude ®.. Em muitas doencas e sindromes, os pacientes podem ser croni-
camente privados de sono noturno. As interrupgdes do sono tém consequéncias adversas subs-
tanciais para a saude a curto e longo prazo. A interrupgcéo do sono esta associada ao aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico e do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, efeitos meta-
bdlicos, alteragdes nos ritmos circadianos e respostas pré-inflamatérias. Em adultos saudaveis,
as consequéncias de curto prazo da interrupgao do sono incluem aumento da responsividade
ao estresse, dor somatica, redugao da qualidade de vida, estresse emocional e transtornos do
humor e déficits cognitivos, de memaria e de desempenho!'?. Os efeitos cumulativos da perda
de sono a longo prazo e disturbios do sono foram associados associado a uma ampla gama de
consequéncias deletérias a saude, incluindo um risco aumentado de hipertensao, diabetes, obe-
sidade, depressao, ataque cardiaco e derrame "1,

APETITE E RITMO CIRCADIANO

O reldgio circadiano interno aumenta a fome independente da ingestdo de alimentos,
em um estudo foi descoberto um grande ritmo circadiano enddégeno na fome, independente do
tempo desde o despertar e do tempo desde as refeicdes anteriores, e independente das calorias
consumidas. O pico circadiano da fome ocorreu na noite biolégica, correspondendo a aproxima-
damente 20h, e o vale circadiano da fome ocorreu por volta das 8h "2,

Em pessoas que dormem a noite, o pico circadiano intrinseco do apetite noturno pode
promover refeicdes maiores antes do periodo de jejum exigido pelo sono. Além disso, o declinio
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circadiano da fome ao longo da noite, teoricamente, neutralizaria 0 aumento da fome induzido
pelo jejum que, de outra forma, poderia interromper o sono. Os mecanismos neurais € hormo-
nais provavelmente estdo envolvidos na conducdo do ritmo circadiano na fome e no apetite.
O marcapasso circadiano central localizado no nucleo supraquiasmatico influencia os nucleos
hipotaldmicos importantes na regulagéo do peso, como o nucleo arqueado, nucleo dorso medial
do hipotalamo e hipotalamo lateral e possivelmente fatores enddcrinos relevantes, como leptina,
grelina, peptideo semelhante ao glucagon (GLP) - 1, colecistocinina (CCK), peptideo YY (PYY)
e insulinal™l.,

Curiosamente, os niveis de grelina sao significativamente alterados durante aberragdes
agudas e crdnicas no estado nutricional. Assim, os niveis de grelina sdo baixos na obesidade
simples, mas aumentam apds a perda de peso, e na anorexia nervosa, os niveis sao altamente
elevados . Além disso, a grelina ritmica e a expressao de PER sao sincronizadas com a alimen-
tacao anterior, e ndo com os esquemas foticos. Concluimos que as células da glandula oxintica
do estdmago contém osciladores incorporaveis aos alimentos, que produzem um sinal de saida
de grelina programado que atua amplamente no cérebro e em locais periféricos. E provavel que
outros osciladores arrastaveis por alimentos também produzam sinais humorais que modulam a
atividade antecipatéria de alimentos . Em um estudo durante 3 dias de jejum, a grelina sérica
exibiu um ritmo circadiano acentuado, que foi inversamente relacionado a mudancas nos niveis
de cortisol circulante, enquanto GH, glicose, insulina, pro-insulina ou peptideo C pareceram nao
estar envolvidos. Além disso, a grelina sérica foi significativamente maior em mulheres do que
em homens ['4],

Outras influéncias endocrinoldgicas sobre o apetite podem ser notadas pelos estudos
realizados para entender o efeito das doses de melatonina sobre os recursos metabdlicos mus-
culares. Os resultados obtidos indicam que a melatonina reduz a ingestao de alimentos ao es-
timular moléculas envolvidas na inibicdo do apetite, como a leptina (LPT), no figado e intestino,
e 0 MC4R, receptor do sistema da melanocortina, no figado. Além disso, a melatonina diminui a
expressao do gene do fator de crescimento semelhante a insulina hepatica-l (IGF-I), envolvido
no processo de crescimento e outros sinais envolvidos no metabolismo de lipidios, como recep-
tores ativados por proliferadores (PPARa, B e y) e elemento regulador de esterol- proteina de
ligacdo (SREBP) 8. Varios estudos avaliaram o efeito da melatonina em sintomas como falta
de apetite, fadiga e depressdo em pacientes com cancer. Pacientes com tumores sélidos me-
tastaticos designados aleatoriamente para tratamento de suporte mais melatonina por 3 meses
tiveram melhor estabilizacdo de peso e niveis mais baixos de fator de necrose tumoral a do que
pacientes recebendo tratamento de suporte sozinho. Em pacientes caquéticos com cancer avan-
¢ado, a melatonina oral 20 mg a noite ndo melhorou o apetite, o peso ou a qualidade de vida em
comparagao com o placebo '],

INSULINA

Como mencionado antes, a insulina € produzida e secretada pelas células pancreaticas
e, devido ao nivel de glicose no sangue, as células betas liberam insulina na corrente sanguinea.
A insulina € um pequeno hormdnio peptidico que inicia uma via de transdugao de sinal muito
complexa que envolve a fosforilagéo.
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A proteina quinase receptora de insulina é uma estrutura heterotetramérica, composta
por duas subunidades alfa extracelulares e duas subunidades beta transmembrana. Quando a
insulina se liga as subunidades alfa extracelulares, as subunidades transmembrana beta tém
atividade quinase e sua ativagao se auto fosforila em residuos de tirosina. As subunidades beta
ativadas levam a fosforilagdo e ativagdo do substrato do receptor de insulina (IRS), onde a ati-
vagao das isoformas IRS é regulada pela proteina fosfatase intensa e homoéloga deletada do
cromossomo 10, que € uma proteina tirosina fosfatase capaz de difosfatase IRS['8°1 A ativagéo
do IRS resulta na ligagao de algumas proteinas a si mesma, como a fosfatidil inositol 3 quinase
(pi3k) % por meio de sua subunidade p85 no dominio SH2. Apds este pi3k de ligagao, ele fosfo-
rila fosfatidil inositol 4, 5 bisfosfatos (PIP2) em fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfatos (PIP3) e, em se-
guida, fosfosforilato de p10 PIP3. Como a concentragdo de PIP3 aumenta, ocorre o recrutamento
de outras proteinas para a membrana plasmatica, por exemplo PDK1 e Akt (proteina quinase B).
PDK1 entéo fosforila Akt. Células sensiveis a insulina normalmente tém vesiculas intracelulares
que contém transportadores de glicose (GLUT4) (transportadores de glicose s&o necessarios
devido a existéncia de muitos grupos hidroxila na glicose que torna esta molécula hidrofilica),
translocados para a membrana celular para estar na forma ativa. O AS160 inibe esse processo.
Entdo Akt em sua forma fosforilada inibe a acdo do AS160, permitindo assim a translocacao da
vesicula para a membrana e do GLUT4 embutido na membrana celular, e agora a glicose pode
fluir para dentro da célula, o que significa que a glicose pode sofrer glicdlise.

Akt também fosforila GSK3 (glicogénio sintase quinase 3) inibindo esta proteina. GSK3 é
uma quinase que inativa a enzima glicogénio sintase (GS). Isso significa que Akt esta inibindo um
inibidor e, por consequéncia, ativando a sintese de glicogénio, permitindo que a célula armazene
aquela glicose que foi trazida para dentro da célula. A outra agao importante da Akt é a ativagao
do complexo mTOR (complexo de rapamicina alvo de mamifero). Uma vez que o mTORc1 é ati-
vado, ele ativara seu alvo a jusante, a quinase p70s6 por meio da fosforilagao, cuja inibicao por
feedback negativo para a proteina IRS por fosforilagdo do IRS em residuos de serina. Quando
a insulina é desalojada do receptor de insulina, o GLUT4 é levado de volta as vesiculas para a
préxima vez que a célula for estimulada pela insulina.

A sinalizagao da insulina as vezes pode dar errado, por exemplo, algumas dessas entra-
das (lipotoxicidade, inflamacéo, hiperglicemia, disfungao mitocondrial, estresse ER) podem levar
a ativacao da Ser / Thr quinase e entdo atenuar a resposta a insulina. Isso pode ser feito dire-
tamente diminuindo a afinidade do receptor por fosforilagdo do receptor de insulina diretamente
através de PKA e PKC atipica e o estresse celular ativa Serina / treonina quinases; e indireta-
mente através da fosforilagdo de mediadores a jusante por Serina / treonina quinases (IRS-1,
IRS-2, Akt) 21,

A resisténcia a insulina em tecidos sensiveis a insulina resulta em diferentes desfechos,
por exemplo, nos musculos diminui o transporte de glicose e a sintese de glicogénio, no tecido
adiposo prejudica o transporte de glicose estimulado por insulina e a inibicao da lipdlise, e nos
hepatdcitos, mantém a gliconeogénese e estimula a sintese de acidos graxos.

De acordo com o Dr. Nadir Ali, o problema da resisténcia a insulina € “um problema do
proprio receptor de insulina, aqui esta a explicagédo de por que o paciente quer comer carboi-
dratos, porque a célula esta morrendo de fome. Os niveis elevados de insulina e do receptor de
insulina impedem o corpo de realizar a gliconeogénese, a lipdlise e a autofagia. Sobrecarregar o
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figado, continuar comendo carboidratos, entao ficou resistente a insulina, entdo mesmo o agucar
e a insulina sdo altos, o figado ndo consegue queimar agucar e gordura, por causa da presenga
de insulina alta, é o caos metabdlico”.

HIDRATAGAO

Os niveis de horménio neurohipofisario no plasma humano e no plasma, hipdfise e hi-
potalamo do rato mostram ritmos claros ao longo do periodo de 24 horas. Esses n&o sao ritmos
circadianos verdadeiros, pois podem ser modificados por uma série de fatores, incluindo o esta-
gio do ciclo estral e o estado hidratado??. A ingestao adequada de liquidos é crucial para nossas
funcdes vitais. Os efeitos negativos da desidratagdo ndo apenas no desempenho fisico, mas
também no desempenho cognitivo foram relatados .. Recomenda-se que os efeitos da desidra-
tagdo na cognigédo sejam examinados em homens jovens e populagdes de risco, como criangas,
idosos e pessoas com diabetes ou derrame, porque essas condigdbes medicas podem resultar
em desidratacdo ?4. O pré-tratamento de choque osmoético inibiu marcadamente a estimulagao
da insulina da proteina quinase B (PKB) e as atividades da quinase p70S6. Além disso, a des-
fosforilagao de PKB foi evitada por pré-tratamento com os inibidores de fosfatase acido okadaico
e caliculina A. Esses dados suportam um modelo no qual a resisténcia a insulina induzida por
choque osmotico de respostas biologicas a jusante resulta de uma inibicdo da ativagdo de PKB
estimulada por insulina?! . A sinalizagéo induzida por insulina e aminoacidos pelo alvo mami-
fero da rapamicina (mTOR) envolve hiperfosforilagdo da proteina quinase ribossémica S6 p70
(p70S6-quinase) e a proteina de ligacdo do fator de iniciagao eucariotica 4E (elF4E) 4E-BP1 e
contribui para a regulacado da proteina metabolismo. A inativagao hiper osmoética da sinalizagao
mTOR confere resisténcia a insulina e pode contribuir para a conhecida sensibilizacdo hiperos-
motica das células a estimulos apoptéticos 2. Em um estudo desenvolvido para revisar os efei-
tos da reidratacdo em casos de hiperglicemia grave, concluiu que a reidratagdo melhora a situ-
acao metabdlica na hiperglicemia diabética grave e na cetoacidose, reduzindo a disponibilidade
de horménios contrarreguladores e a resisténcia periférica a insulina em nivel celular. Assim, a
reidratacdo adequada apoiara a acao benéfica do tratamento simultdneo de insulina em baixas
doses em pacientes com hiperglicemia grave 71,

Em um artigo publicado na Nature Neuroscience, os neurofisiologistas Eric Trudel e
Charles Bourque do Instituto de Pesquisa do Centro de Saude da Universidade McGill em Mon-
treal, Canada, propdem um mecanismo pelo qual o sistema circadiano do corpo, ou reldgio inter-
no, controla a regulagao da agua, e devido ao as pessoas com agao da vasopressina nao ficam
desidratadas durante o sono 8.

Pesquisas epidemiolégicas demonstraram que a baixa ingestéo diaria total de agua esta
associada ao aumento do diagnédstico de hiperglicemia. De acordo com o pesquisador Ronan
Roussel, MD, PhD, professor de medicina do Hospital Bichat em Paris, em um estudo com 3.615
homens e mulheres com niveis normais de agucar no sangue “o estudo nao prova causa e efeito.
Pessoas que bebem mais agua podem compartilhar algum fator ndo medido que é responsavel
pela associagdo entre beber mais agua e menor risco de alto nivel de agucar no sangue”?°. Os
possiveis mecanismos para esse aumento incluem hormdnios relacionados ao eixo hipotalamico
da hipdfise, bem como ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Nesta pesquisa,
nao foram encontradas diferencas entre as condicdées nos hormonios relacionados ao SRAA.
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Portanto, eles concluem que 3 dias de baixa ingestao total de agua em pessoas com diabetes
mellitus tipo 2 prejudica agudamente a resposta da glicose no sangue durante um teste de tole-
rancia a glicose oral (OGTT) via cortisol, mas ndo a regulagao da glicose mediada por RAAS B9,

Pesquisa em 2011 sugeriu que a quantidade de ingestdo de agua diaria pode prevenir
ou atrasar o inicio da hiperglicemia e subsequente diabetes. Os participantes que consumiram
mais de um litro de agua por dia tiveram um risco 28% menor de desenvolver um novo inicio de
hiperglicemia, em comparagado com aqueles que beberam menos de 500ml de agua por dia ®'..

Um nivel elevado de glicose pés-prandial (PPG) no plasma ou sangue é um fator de risco
para doengas cronicas como obesidade, diabetes mellitus tipo Il e condi¢des cardiovasculares
relacionadas. Para investigar o periodo pés-prandial, um estudo dividiu trinta e cinco voluntarios
em 5 grupos e todos eles tinham um donut semelhante em combinagdo com uma garrafa de
agua junto com o donut, trinta minutos antes, trinta minutos depois e um segundo donut com
agua trinta minutos apds o primeiro, respectivamente. Os resultados mostram que beber agua
com o consumo de um donut recheado com geleia aumenta os niveis de glicose no sangue
pos-prandial significativamente em comparagao com nao beber nada ou trinta minutos antes ou
depois do consumo. Portanto, é aconselhavel que devemos reconsiderar nossos habitos de co-
mer e beber para diminuir o PPG e, consequentemente, reduzir os riscos dos disturbios crénicos
mencionados acima 2,

CONSIDERAGOES FINAIS

Espera-se que com o aumento da ingestéo hidrica, a desidratagao seja induzida pela alta
glicemia aliada ao aumento da diurese, que permitira a excrecéo do excesso de glicose. Num se-
gundo momento espera-se diminuir o desejo por comida, pois em determinada situagdo ha uma
confusdo entre a sede e a fome, entdo a ingestdo de agua o evitaria. A Autoridade Europeia para
a Segurancga dos Alimentos recomenda uma ingestao diaria de agua para mulheres 1,6 litros por
dia e para homens 2 litros por dia. Esses valores de ingestao de liquidos podem ser constituidos
por qualquer liquido, embora a dgua seja o mais recomendado 3. E a fome pode ser modulada
pela saciedade que a agua potavel evoca e ainda pelo bem-estar de se manter hidratado.
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