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Efeito do estresse sobre o metabolismo 
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RESUMO
Introdução: Distúrbios do sono, isoladamente ou em associação a uma dieta rica em calorias, podem determinar alterações 
metabólicas no sistema nervoso autônomo e no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, os quais podem aumentar a glicemia e 
produzir intolerância à glicose. O estado de intolerância à glicose geralmente precede o aparecimento de diabetes tipo 2. 
Objetivo: Este estudo visou avaliar os efeitos da associação da privação de sono paradoxal e dieta hipercalórica sobre o 
comportamento alimentar e a tolerância à glicose de camundongos. Métodos: Camundongos Swiss foram distribuídos em 
seis grupos: (1) controle; (2) dieta hipercalórica; (3) privação de sono paradoxal; (4) privação de sono paradoxal + dieta 
hipercalórica; (5) monoglutamato de sódio (MSG); e (6) privação de sono paradoxal + monoglutamato de sódio 
(MSG+PSP). Durante as oito semanas de acompanhamento, o consumo alimentar foi avaliado e os camundongos pesados 
periodicamente. A privação de sono foi realizada semanalmente. Após oito semanas executou-se o teste de tolerância 
oral à glicose (TTGO) e de sensibilidade à insulina (TTI). Ao final, houve pesagem do coração e da gordura epididimal. 
Resultados: Houve aumento significante do peso corporal nos camundongos tornados obesos, que se associou com o 
avanço do conteúdo de gordura visceral. Todos os animais, obesos e com privação de sono paradoxal, tiveram piora no 
metabolismo de glicose medido  pelo TTGO e TTI. Não houve mudança no peso cardíaco. Conclusão: A administração 
de uma dieta hipercalórica e a privação de sono paradoxal determinam intolerância à glicose e resistência à insulina, que 
nesse trabalho não foi sinérgico.
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ABSTRACT
Introduction: Sleep disorders, alone or in association with a high-calorie diet, may determine metabolic changes in the 
autonomic nervous system and in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, which may increase glycemia and produce 
glucose intolerance. The state of glucose intolerance usually precedes the onset of type 2 diabetes. Objective: This study 
aims to evaluate the effects of the association of paradoxical sleep deprivation and hypercaloric diet on the eating behavior 
and glucose tolerance of mice. Methods: Swiss mice were distributed into six groups: (1) control; (2) hypercaloric diet; 
(3) paradoxical sleep deprivation; (4) paradoxical sleep deprivation + hypercaloric diet; (5) monossodium glutamate (PSP); 
and (6) paradoxical sleep deprivation + monossodium glutamate. During the eight-week follow-up, food consumption was 
assessed and mice were weighed periodically. Sleep deprivation was performed weekly. After eight weeks, the oral glucose 
tolerance (TTGO) and insulin sensitivity test (TTI) were performed. At the end, heart and epididymal fat were weighed. 
Results: There was a significant increase in body weight in obese mice, which was associated with increased visceral fat 
content. All animals, obese and PSP, showed worsening in the parameters that measured the glucose metabolism, either on 
TTGO and TTI. There was no change in cardiac weight. Conclusion: The administration of a hypercaloric diet and 
paradoxical sleep deprivation determine glucose intolerance and insulin resistance, which in this work was not synergistic.
Keywords: sleep, REM; obesity; glucose metabolism disorders; mice.
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INTRODUÇÃO
O estresse do mundo contemporâneo está associado 

a diversas mudanças no estilo de vida do homem moderno. 
Entre essas mudanças estão o menor número de horas dormi-
das.1 Estudos recentes mostram que o americano na década 
de 1960 dormia aproximadamente 8,0 a 8,9 horas, enquan-
to em 2004 esse tempo reduzia para somente 6 horas, sendo 
que 30% desses pacientes referiam dormir menos de 6 ho-
ras por dia.2,3 Ressalta-se que este estudo se refere apenas ao 
menor número de horas dormidas e não à qualidade do sono 
dos  pacientes. Outros estudos referem que indivíduos com 
short-sleep (<7 h/noite) possuem aumento de mortalidade e 
morbidade para doenças cardiovasculares quando compara-
dos com indivíduos long-sleep (>8 h/noite).4,5

Destaca-se que, associada a menor quantidade de ho-
ras de sono, os países desenvolvidos6 e o Brasil7 vivem um 
aumento do número de pessoas com sobrepeso e obesidade, 
causando a diminuição da qualidade do sono dos indivíduos, 
por induzir ao ronco e à síndrome de apneia de sono (SAS).8,9 
Sendo esse aumento de peso corporal associado à menor 
quantidade de atividade física e à ingesta de produtos com 
grande quantidade de calorias.10

Vários são os estudos epidemiológicos que associam 
o menor número de horas de sono com o aparecimento de 
diabetes mellitus tipo 2, como o Nurses Health Study,11 que 
mostrou aumento de incidência de diabetes mellitus tipo 2 
em enfermeiras que dormiam aproximadamente cinco horas 
por noite. Em um estudo sueco,12 verificou-se que homens 
com idade entre 35 e 51 anos com dificuldade para dormir, ou 
ainda aqueles que faziam uso de benzodiazepínicos para esse 
fim, tiveram aumento da mortalidade para doenças cardiovas-
culares. Outro estudo mostra que a diminuição do sono para 
menos de 6 h/noite dobra o risco para o desenvolvimento de 
diabetes mellitus tipo 2.13

A menor quantidade e/ou qualidade do sono poderia 
refletir em alterações do metabolismo da glicose, levando à 
intolerância à glicose e resistência à insulina. Também pode-
ria induzir alterações do comportamento alimentar e menor 
gasto energético. Todos esses fatores poderiam culminar com 
o aparecimento de diabetes mellitus tipo 2.14

Essa alteração metabólica decorrente da menor quantidade 
e/ou qualidade do sono poderia direta ou indiretamente determi-
nar a ativação do sistema nervoso autônomo simpático, aumen-
tar a secreção de cortisol e diminuir o conteúdo de tireotropina.15 

As elevações plasmáticas de insulina causam aumento 
dose-dependente de catecolaminas plasmáticas, levando ao 
aumento do débito cardíaco e produzindo vasoconstrição. 

Outros estudos também demonstram que o aumento das 
concentrações plasmáticas de insulina determina elevação 
da frequência de disparos do nervo peroneal, demonstrando 
hiperatividade adrenérgica em fibras musculares.16 Por outro 
lado, a insulina determina aumento da velocidade do metabo-
lismo da noradrenalina, porém, essa resposta está suprimida 
em indivíduos obesos e insulino-resistentes.17

O estudo de Spiegel et al., em 1999, demonstra bem a 
associação de diminuição de horas de sono com alterações me-

tabólicas. Indivíduos saudáveis foram submetidos a um déficit 
de sono, os quais durante 6 dias permaneceram apenas 4 horas 
na cama. Esse período foi comparado com outro, no qual os 
indivíduos permaneceram 12 horas na cama. Verificou-se que 
no período de déficit de sono os pacientes tiveram:
• 	 diminuição do metabolismo cerebral de glicose;
• 	 aumento da atividade do sistema nervoso simpático;
• 	 aumento das concentrações de cortisol;
• 	 diminuição da captação periférica de insulina;
• 	 diminuição da sensibilidade à insulina;
• 	 além do aumento da produção de citocinas inflamatórias.18

Outra possível alteração metabólica ocorre no balanço 
entre peptídeos orexígenos e anorexígenos no centro de re-
gulação do apetite (hipotálamo lateral e núcleo arqueado).19 
Ratos que foram privados de sono paradoxal apresentaram 
hiperfagia associada ao aumento de orexinas A e B, aumen-
to da secreção de neuropeptídeo Y, diminuição da leptina 
e aumento da secreção de grelina.20 O mesmo resultado se 
repetiu em seres humanos que permaneceram na cama du-
rante apenas 4 horas por 2 noites, seguido de outro perío-
do de 10 horas na cama por 2 noites. Nos indivíduos com 
menor número de horas dormidas, verifica-se diminuição 
da leptina (um hormônio anorexígeno), aumento da grelina 
(um hormônio orexígeno), mais fome, maior apetite, princi-
palmente por carboidratos.1

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do estresse 
(privação de sono paradoxal) sobre o comportamento alimen-
tar e metabolismo glicídico de camundongos submetidos a 
uma dieta hiperlipídica ou tornados obesos pela administra-
ção neonatal de monoglutamato de sódio. 

MATERIAL E MÉTODOS
Para este estudo foram utilizados camundongos da cepa 

Swiss, machos, entre 30 e 35 gramas, cedidos pelo Biotério 
Central da Faculdade de Ciências Médicas e da Saúde da 
Pontifícia Universidade Católica de São Paulo (FCMS/PU-
C-SP). Os animais foram mantidos em condições ideais de 
biotério. Este trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética 
Animal da FCMS/PUC-SP. O período experimental de acom-
panhamento foi de oito semanas.

Grupos experimentais
Os camundongos foram distribuídos nos seguintes gru-

pos experimentais:
1.	 Grupo Controle (CONT; n=6): permaneceram em suas 

caixas durante todas as 8 semanas do estudo. Esses ani-
mais receberam dieta padrão para camundongos;

2. 	 Grupo Dieta Hipercalórica (DHC; n=6): permaneceram 
em suas caixas durante todas as 8 semanas do estudo. 
Após o desmame (21º dia), a dieta padrão foi trocada 
por uma hipercalórica (descrita a seguir); 

3. 	 Grupo Privação de Sono Paradoxal (PSP; n=6): foram 
submetidos semanalmente a uma sessão de privação de 
sono paradoxal de 48 horas (descrita a seguir). Esses ani-
mais receberam dieta padrão para roedores;
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4. 	 Grupo Privação de Sono Paradoxal + Dieta Hiper-
calórica (DHC+PSP; n=6): foram submetidos a ses-
sões semanais de privação de sono paradoxal por 
48 horas, durante 8 semanas. Esses animais tiveram, 
após o desmame, a ração padrão substituída por die-
ta hipercalórica;

5. 	 Grupo Monoglutamato de Sódio (MSG, n=6): durante o 
período neonatal (1º ao 11º dia) receberam 2 mg/kg de 
peso de monoglutamato sódico, subcutâneo. Esses ani-
mais foram utilizados quando completaram três meses 
de vida e receberam dieta padrão; 

6. 	 Grupo Privação de Monoglutamato de Sódio + Sono 
Paradoxal (MSG+PSP, n=6): durante o período neona-
tal (1º ao 11º dia) receberam 2 mg/kg de peso de mo-
noglutamato sódico. Foram submetidos a sessões sema-
nais de privação de sono paradoxal por 48 horas.

Confecção da dieta hipercalórica
A dieta hipercalórica que foi produzida no Laboratório 

de Farmacologia da FCMS/PUC-SP é composta de ração pa-
drão moída, gordura vegetal e leite condensado.

Todos os ingredientes foram homogeneizados e feita 
uma pasta. Novos pellets foram feitos e deixados secar em 
estufa de secagem (100ºC) por 12 horas. A dieta hipercalórica 
foi oferecida ad libidum por 8 semanas.

Privação de sono paradoxal
Os camundongos foram colocados em uma caixa para 

ratos que contém seis plataformas de cimento, moldadas em 
copos pequenos de café. A caixa é preenchida com água até 
deixar aproximadamente 0,5 cm da plataforma para fora 
da água. Durante a sessão semanal de privação (48 horas), 
os animais receberam água e ração (padrão ou hipercalórica) 
ad libidum. Camundongos controles permaneceram em suas 
caixas moradia.

Parâmetros avaliados 
1.	 Peso corporal: o peso corporal dos animais foi avaliado 

semanalmente, sempre no mesmo dia da semana e no 
mesmo período do dia. Para tanto, foi utilizada uma ba-
lança semianalítica da marca Marte.

2.	 Medidas da intolerância à glicose:
•	 Medida do teste de tolerância oral à glicose: após 

12 horas de jejum sólido, uma medida basal de 
glicemia foi colhida da cauda do animal (a glice-
mia foi determinada utilizando-se o glicosímetro 
One Touch). Após as medidas da glicemia basal, 
2 mg/kg de glicose foram administrados por gava-
gem. Novas amostras de glicemia foram colhidas 
30, 60 e 120 minutos após a administração de gli-
cose. A área sob a curva de glicose foi determina-
da por meio da regra trapezoidal. O cálculo das 
áreas sob as curvas foi realizado utilizando-se o 
software GraphPad Prisma;

•	 Teste de tolerância à insulina: o teste foi realizado 
após jejum sólido de 6 horas; a primeira coleta 

de sangue (jejum) foi realizada no tempo basal. 
Em seguida, a insulina (2 U/kg de peso corpo-
ral) foi injetada no peritônio dos camundongos e 
amostras de sangue foram coletadas pela cauda 
nos tempos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos para a 
determinação da glicemia. A área sob a curva de 
glicose foi determinada por meio da regra trape-
zoidal. O cálculo das áreas sob as curvas foi reali-
zado utilizando-se o software GraphPad Prisma.

3.	 Medidas de peso ventricular esquerdo, gordura visceral 
e subcutânea: ao final do teste de tolerância oral à glico-
se, os animais foram sacrificados, por excesso de anes-
tésico, e o ventrículo esquerdo e a gordura epididimal 
foram pesadas em balança analítica Marte.

Análise dos resultados 
Os dados são apresentados na forma de média aritmé-

tica±erro padrão da média. As variáveis obtidas foram anali-
sadas por métodos estatísticos levando-se em consideração a 
natureza das variáveis ou a variabilidade das medidas realiza-
das. A análise da variação do peso corporal, das áreas sob as 
curvas de glicose durante os testes de tolerância à glicose e 
à insulina, do peso ventricular esquerdo e da gordura visce-
ral foi feita mediante análise de variância de Mann-Whitney. 
Foi fixado em 5% (p<0,05) o nível para a rejeição da hipótese 
de nulidade.

RESULTADOS

Variação do peso corporal
A variação percentual do peso corporal demonstra o ga-

nho percentual de peso entre a oitava semana de estudo e o 
período basal. Verificou-se que os animais dos grupos DHC e 
MSG tiveram aumento significante da variação do peso cor-
poral em relação ao CONT. As sessões semanais de privação 
de sono (grupo PSP) determinaram diminuição significante 
da variação do peso corporal em relação ao controle. A in-
dução de obesidade atenuou significativamente a diminuição 
da variação do peso corporal nos grupos DHC+PSP e MS-
G+PSP. Os dados da variação do peso corporal encontram-se 
na Figura 1.

Peso da gordura abdominal
À semelhança do que aconteceu com o peso corporal, 

a gordura visceral aumentou de maneira significante nos gru-
pos em que houve a produção de obesidade (DHC e MSG). 
A privação de sono determinou uma diminuição significante 
da gordura visceral nos três grupos em que foi realizada (PSP, 
DHC+PSP e MSG+PSP). 

Teste de tolerância à glicose e à insulina
Na Tabela 1 verificam-se os valores das áreas sob as 

curvas de glicose durante os testes de tolerância oral à gli-
cose (intolerância à glicose) e a administração intraperi-
toneal de insulina (resistência à insulina). Verifica-se que, 
em relação aos animais controles, a indução de obesidade 
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(DHC ou  MSG) e a privação de sono determinaram um 
aumento significante da área sob a curva de glicose durante 
o teste de tolerância oral à glicose. A obesidade induzida 
por MSG levou a uma maior intolerância à glicose, quando 
comparada aos animais que receberam dieta hipercalórica; 
e a sobreposição da obesidade e privação de sono parado-
xal não determinaram aumento adicional nesse parâmetro, 
o que indica que não houve efeito sinérgico entre esses 
dois parâmetros.

O teste de tolerância à insulina reflete o grau da resis-
tência periférica a esse hormônio. Semelhantemente aos da-
dos obtidos pelo teste de tolerância oral à glicose, os animais 
submetidos a intervenções (obesidade e privação de sono) 

tiveram aumento significante desse parâmetro em relação ao 
controle. Mais uma vez, os animais do grupo MSG e MS-
G+PSP atingiram valores significativamente maiores em re-
lação aos grupos DHC e DHC+PSP. Esses dados estão suma-
rizados na Tabela 1.

Peso cardíaco relativo
Nem a indução de obesidade nem a privação de sono 

dos animais determinaram alterações no peso cardíaco relati-
vo dos animais. Esses dados estão na Tabela 1.

DISCUSSÃO
Neste trabalho verificou-se que tanto a indução de obesi-

dade quanto a privação de sono paradoxal determinaram piora 
do metabolismo glicídico dos animais, sendo que nos que re-
ceberam dieta hipercalórica houve aumento da gordura visce-
ral. Nos animais PSP, a piora do metabolismo glicídico não 
se associou ao peso corporal e à gordura visceral. Verificou-se 
que não houve efeito sinérgico entre PSP e obesidade. O peso 
cardíaco dos animais não se alterou significativamente.

Neste estudo foram utilizados dois modelos experimen-
tais de obesidade, um modelo exócrino (dieta hipercalórica) e 
um modelo neuroendócrino (administração neonatal de mo-
noglutamato de sódio, com um modelo de estresse, a privação 
de sono paradoxal). Obesidade e estresse são dois problemas 
da sociedade moderna. Existem evidências da literatura que a 
associação desses dois estímulos pode determinar uma intole-
rância de glicose e futuramente levar a um quadro de diabetes 
mellitus tipo 2.21 Os modelos de obesidade já estão bem es-
tabelecidos22,23 e o modelo experimental de privação de sono 
paradoxal é semelhante ao que poderia acontecer em pacien-
tes que têm uma má qualidade de sono, também com aqueles 
que têm apneia obstrutiva do sono.15

Na fisiopatologia da intolerância à glicose e do diabetes 
tipo 2 existem vários fatores associados: 
• 	 maior ativação simpática e maior secreção de cate-

colaminas;
• 	 ativação do eixo hipotálamo-hipófise e aumento da se-

creção de cortisol;
• 	 aumento do estresse oxidativo e aumento da produção 

de espécies reativas de oxigênio;
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Grupo Dieta Hipercalórica
Grupo Privação de Sono Paradoxal
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*p<0,05 versus Grupo Controle; &p<0,05 versus Grupo Dieta 
Hipercalórica ou Grupo Monoglutamato de Sódio.

Figura 1. Média±erro padrão da média da variação do peso 
corporal (peso na oitava semana/semana basal), medido 
em porcentagem.

Grupo 
Controle

Grupo Privação 
de Sono 

Paradoxal

Grupo Dieta 
Hipercalórica

Grupo Dieta Hiper-
calórica + Privação 
de Sono Paradoxal

Grupo Monoglu-
tamato de Sódio

Grupo Monoglu-
tamato de Sódio + 
Privação de Sono 

Paradoxal
TTGO (mg/
dL)

10838±1556 18662±2302* 19400±1857* 15366±717* 23723±3801*# 22106±2106*#

TTI (mg/dL) 6510±572 9582±1344* 12140±1552* 10127±357* 16898±1259*# 15977±973*#

Peso cardía-
co (g)

0,24±0,01 0,20±0,01 0,19±0,01 0,19±0,01 0,16±0,01 0,17±0,01

Tabela 1. Áreas sob as curvas de glicose nos testes de tolerância oral à glicose e administração intraperitoneal de insulina. 

*p<0,05 versus Grupo Controle; #p<0,05 versus Grupo Dieta Hipercalórica ou Grupo Dieta Hipercalórica + Privação de Sono Paradoxal; 
TTGO: teste de tolerância oral à glicose; TTI: teste de sensibilidade à insulina; PC: peso cardíaco.
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• 	 ativação de vias de inflamação e aumento da secreção 
de interleucina 6 e TNF-αlfa, bem como 

• 	 alteração nas adipocinas com aumento da leptina e di-
minuição da adiponectina.24 

Van Cauter et al.25 descrevem que a presença de ondas len-
tas de sono, o sono mais reparador, está associada à diminuição 
da frequência cardíaca, pressão arterial, atividade nervosa sim-
pática e utilização da glicose cerebral, em comparação com o 
estado de vigília. Durante o aparecimento dessas ondas, são libe-
rados hormônios anabólicos, como o hormônio do crescimento 
(GH), enquanto outros hormônios, como o cortisol, são inibidos. 
Nos últimos anos, evidências laboratoriais e epidemiológicas 
têm convergido para indicar que a perda de sono pode ser um 
novo fator de risco para obesidade e diabetes tipo 2. Estudos da 
literatura verificam, em pacientes com apneia do sono, maiores 
concentrações de grelina e menores concentrações de leptina, 
sem, no entanto, associar ao índice de massa corporal (IMC), 
o que levou os autores a levantar a hipótese de que tais alterações 
hormonais podem levar ao aumento do risco de obesidade.26

É importante destacar, porém, que o aparecimento de 
distúrbios metabólicos está muito mais associado à qualidade 
do sono do que ao número de horas dormidas, uma vez que 
não se encontrou uma correlação entre pacientes insones e 
distúrbios metabólicos.27

Neste trabalho, a piora no quadro metabólico é evidente, 
com o aumento das áreas sob as curvas de glicose durante os 
testes de tolerância oral à glicose e o de tolerância à insulina, 
seja nos grupos tornados obesos seja nos grupos PSP. Porém, 
em nenhum momento se verificou um efeito sinérgico entre os 
grupos obesos e os de privação de sono paradoxal. Acredita-se 
que os mecanismos que levaram à intolerância à glicose sejam 
os mesmos, mas a ausência de efeito da privação de sono para-
doxal sobre o conteúdo de gordura visceral pode ter impedido a 
piora do quadro metabólico. Em modelo de sono fragmentado 
e outro de apneia do sono, Wang et al.28 encontraram aumento 
do peso corporal, aumento do consumo alimentar secundário 
à resistência à leptina e aumento da gordura visceral. Dados 
semelhantes também são encontrados em estudos clínicos.4

O efeito deletério sobre o metabolismo pode ser justificado 
a partir do modelo experimental, afinal, é sabido que o modelo 
de dieta hipercalórica, também conhecida como dieta de cafe-
teria, aumenta a massa de gordura visceral e a atividade simpá-
tica dos animais;29 induz hiperinsulinemia e hiperleptinemia e 
determina aumento dos marcadores de inflamação e de radicais 
livres.30 Nos animais MSG, sabe-se que os níveis aumentados de 
cortisol decorrentes da lesão hipotalâmica, assim como da lep-
tina, decorrentes do acúmulo de gordura visceral e da insulina, 
consequente à resistência à insulina, podem determinar aumento 
da atividade simpática, com maior liberação de catecolaminas 
na terminação nervosa, facilitando o efluxo simpático central.23 

CONCLUSÃO
Em conclusão, a administração de uma dieta hipercalórica 

e a privação de sono paradoxal determinam intolerância à glico-
se e resistência à insulina, que neste trabalho não foi sinérgico. 
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