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Inter-relação entre síndrome metabólica, estresse 
crônico e ritmos circadianos de marcadores 
adipogênicos: uma revisão

Interrelation between metabolic syndrome, chronic 
stress and circadian rhythms of adipogenic markers: 
a review

RESUMO

Alterações de ritmos circadianos são relacionadas ao desenvolvimento de transtornos 
metabólicos como obesidade e síndrome metabólica. Além disto, a disponibilidade 
e o consumo de alimentos altamente palatáveis ricos em gordura e a exposição 
a situações estressantes podem contribuir na incidência e na severidade destas 
doenças crônicas, provocando modificações no balanço energético, alterações no 
metabolismo de lipídeos e adipogênese. Nesta revisão, abordaremos os aspectos 
cronobiológicos que podem ser influenciados pela exposição a estresse crônico e a 
obesidade, além dos mecanismos que contribuem para o crescimento de doenças 
metabólicas 
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ABSTRACT

Alterations in circadian rhythms are associated with the development of metabolic 
disorders, such as obesity and metabolic syndrome. Moreover, the availability and 
consumption of highly palatable foods rich in fat and the exposure to stressful situations 
may contribute to the incidence and severity of these chronic diseases, leading to 
changes in energy balance, alterations in lipid metabolism and adipogenesis. This 
review aimed to discuss the chronobiological aspects that can be influenced by the 
response to chronic stress and obesity, as well as the mechanisms that contribute to 
the development of metabolic diseases.
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Ritmos biológicos apresentam 
frequências que podem variar de 
milissegundos até anos, sendo 
geneticamente determinados, 
evolutivamente conservados e 
endogenamente gerados para a 
manutenção de um meio interno 
equilibrado (1). Oscilações 

periódicas que variam de 20 a 
28 horas são chamadas de ritmos 
circadianos. Estas oscilações 
recebem informações do ambiente 
externo, sobretudo do ciclo claro-
escuro, e do ambiente interno 
associado com as reações fisiológicas 
que ocorrem no organismo (2). A 
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influência das oscilações periódicas em processos 
biológicos tem despertado o interesse de 
pesquisadores de diversas áreas da ciência, uma 
vez que os fenômenos periódicos circundam toda 
a nossa existência (3).

A alimentação, o metabolismo de lipídios e 
de glicose, a temperatura corporal e as taxas 
metabólicas estão sujeitos à regulação circadiana 
a qual visa sincronizar a energia disponível e 
o gasto necessário para mudanças no meio 
externo de acordo com a fase claro-escuro. 
Adicionalmente, muitos hormônios envolvidos 
no metabolismo, como adiponectina, leptina, 
cortisol (em humanos), corticosterona (em ratos) e 
melatonina exibem oscilação circadiana, sugerindo 
um papel importante para os ritmos circadianos no 
controle de várias funções no organismo, incluindo 
adipogênese, metabolismo energético e regulação 
imune (4). Além disso, especificidades geográficas 
da luminosidade podem ser relevantes no processo 
de adaptação, fortalecendo ou enfraquecendo 
o impacto de componentes da rede circadiana 
que podem influenciar as diferentes respostas 
orgânicas, incluindo a resposta ao estresse (5).

A resposta ao estresse está relacionada com 
o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), no 
entanto, disfunções neste eixo e perturbações do 
ritmo circadiano estão envolvidas na patogênese 
de transtornos alimentares como obesidade (4) 
e síndrome metabólica (SM) (6). O aumento do 
estresse no cotidiano pode resultar em alterações 
fisiológicas e neuroendócrinas (7), que aumentam a 
ingesta de alimentos calóricos e consequentemente 
o aumento da adipogênese. Doenças como 
SM envolvem presença de obesidade central, 
dislipidemia, hiperglicemia e hipertensão entre 
outras alterações. Obesidade é caracterizada 
pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo e está 
associada com o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e distúrbios metabólicos, como a 
tolerância à glicose, hiperinsulinemia, diabetes tipo 
2, dislipidemia e hipertensão (8). Embora as causas 
da obesidade sejam complexas, a crescente 
disponibilidade de alimentos altamente palatáveis, 
caloricamente densos e ricos em gordura, em 
conjunto com estilo de vida sedentário, exercem 
um papel determinante para crescente prevalência 
da SM e suas complicações. Em síntese, o sistema 
circadiano está fortemente ligado a processos 
que controlam o metabolismo, e o rompimento no 
relógio circadiano ou desajustes no metabolismo 
predispõem a distúrbios metabólicos como a 
obesidade e a SM.

Neste contexto, é de extrema importância o 
desenvolvimento de estudos que possibilitem 
uma melhor compreensão do funcionamento e da 
dinâmica dos ritmos biológicos na regulação de 
atividades fisiológicas, como a alimentação e o 
gasto energético, bem como o efeito da exposição 
a estresse crônico e da dieta nos padrões 
temporais. Deste modo, o objetivo desta revisão 
é proporcionar substrato para novas e relevantes 
aplicações clínicas na área da cronobiologia, 
tanto no desenvolvimento quanto na utilização 
de fármacos para o tratamento de doenças 
metabólicas.

REVISÃO DE LITERATURA

Nesta revisão buscou-se apresentar os 
principais aspectos cronobiológicos, definindo e 
explicando os conceitos básicos e o funcionamento 
dos ritmos circadianos, bem como o estresse 
crônico que está entre os mais importantes 
reguladores exógenos dos ritmos circadianos. 
Abordamos também síndrome metabólica e a 
relação com marcadores adipogênicos como 
adiponectina, leptina, corticosterona e perfil 
lipídico. 

CRONOBIOLOGIA 

Cronobiologia é uma área do conhecimento 
que estuda as características temporais da matéria 
viva, em todos os seus níveis de organização (9). 
Todos os seres vivos estão expostos a variações 
cíclicas que ocorrem no meio ambiente, como a 
alternância dia-noite, as variações de temperatura 
e as estações do ano. Para a sua adaptação, 
alguns mecanismos desenvolvidos ao longo da 
sua evolução permitem antecipar e ajustar os 
seus processos fisiológicos às alterações rítmicas 
e cíclicas, preparando adequadamente esses 
ritmos biológicos (10). Tais ritmos biológicos são 
mencionados como circadianos (do Latim “circa 
diem”, que significa “cerca de um dia”). Todavia, 
nos organismos também estão presentes ritmos 
com períodos inferiores a 20 horas, conhecidos 
como ritmos ultradianos e ritmos cujo período é 
superior a 28 horas e são denominados ritmos 
infradianos.

Para que haja uma ritmicidade circadiana é 
necessário que uma estrutura proceda como 
um marcapasso capaz de gerar oscilações de 
aproximadamente 24 horas e também relógios 
periféricos atuando e desempenhando papéis 
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importantes. No hipotálamo, dois pequenos 
aglomerados de neurônios constituem os 
marcapassos geradores da ritmicidade circadiana 

em mamíferos, representados pelos relógios 
biológicos circadianos que são os núcleos 
supraquiasmáticos (NSQ) (11) (figura 1).

Figura 1: Posicionamento dos Núcleos Supraquiasmáticos (NSQ) no sistema nervoso humano e 
conexões entre a retina e a glândula pineal. 

Fonte: http://healthysleep.med.harvard.edu/image/200.

O NSQ recebe informação fótica diretamente 
através do trato retino-hipotalâmico, sincronizando-o 
para as 24 horas; este, por sua vez, coordena a 
ação dos osciladores presentes em outras áreas 
cerebrais e nos órgãos periféricos, como fígado, 
rim, pulmão, coração, entre outros, denominados 
como osciladores periféricos. Estes osciladores 
sincronizados regulam os ritmos locais na fisiologia 
constituindo-se como entidades multi-oscilatórias. 
As respostas a estas oscilações ocorrem por vias 
eferentes neurais e humorais (12). A eferência 
neural para os órgãos periféricos abrange o 
sistema nervoso autonômico, principalmente via 
sistema nervoso simpático, por meio da conexão 
dos NSQ à coluna intermediolateral da medula. 
A melatonina é responsável pela eferência 
humoral. A pineal é parte integrante do sistema de 
temporização endógeno, constituindo o principal 

meio de comunicação entre o meio externo (ciclo 
claro-escuro) e os sistemas internos (nervoso 
central e endócrino). A síntese e secreção da 
melatonina ocorrem durante o período noturno, 
sendo suprimida pela luz (13).

O ajuste entre o relógio biológico e o meio 
ambiente é realizado via neural (11), ocorrendo 
diariamente e é fundamental para sincronizar o 
sistema circadiano ao período de aproximadamente 
24 horas. Os eventos externos que são capazes de 
promover o ajustamento das variáveis circadianas 
foram designados por Aschoff como zeitgeber 
(palavra alemã que significa “doador do tempo”). 
Um potente “Zeitgeber” ou ZT é a alternância 
claro-escuro. Outros zeitgebers compreendem 
temperatura, interação social e comportamento 
alimentar (5). Os ritmos de 24 horas da fisiologia 
e do comportamento são influenciados por vários 



260 Rev HCPA 2013;33(3/4) http://seer.ufrgs.br/hcpa

fatores ambientais como horários de alimentação, 
fatores genéticos e interações sociais, como as 
condições de luz. Nos seres vivos, há necessidade 
de sensores que percebam a variação temporal (14). 

Assim, o sistema de temporização dos 
vertebrados abrange três elementos fundamentais 

como componentes capazes de perceber pistas/
dicas ambientais (aferências), uma estrutura 
marcapasso de ritmos (relógio biológico, o 
NSQ) e vias de comunicação neural e hormonal 
(eferências) das informações para órgãos 
periféricos e tecidos (15) (figura 2). 

Figura 2: Principais mecanismos envolvidos no sistema de temporização circadiana em mamíferos (16). O ciclo 
atividade/repouso, tempo de alimentação e o ritmo da temperatura corporal, são influenciados diretamente pelos 
núcleos supraquiasmáticos.

Tem sido sugerido que a função do 
sistema rítmico circadiano é proporcionar uma 
organização temporal de processos fisiológicos 
e comportamentais de modo que gere uma 
efetiva adaptação do organismo às variações 
ambientais. Por exemplo, o eixo hipotálamo-
hipofise-adrenal (HHA) que é ativado para 
preparar o organismo antes do amanhecer 
para despertá-lo (17). 

A produção e liberação dos hormônios 
são distribuídas em um ciclo de 24h, o qual 
pode sofrer interferências do estilo de vida 
ou exposição a determinados fatores, como 
a luz durante a noite, atividades físicas ou 

alimentos em diferentes horários, causando 
transtornos no ritmo circadiano. Trabalhadores 
noturnos, por exemplo, estão expostos a 
ciclos claro/escuros não habituais, resultando 
em transtornos circadianos no ciclo atividade/
repouso, no comportamento alimentar e no 
ritmo social. Estes transtornos circadianos 
prejudicam o desempenho do indivíduo e 
podem levar a alterações em diversos sistemas, 
incluindo o metabolismo de lipídeos e de 
carboidratos e a secreção de glicocorticóides 
(18). 

A exposição noturna à luz é um fator 
dessincronizador do sistema circadiano. 

Oliveira C et al
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Existem algumas situações em que ocorre a 
dessincronização da ritmicidade alimentar, tendo 
em vista que a quantidade, a qualidade e o horário 
das refeições parecem ser motivados por reflexos 
condicionados (19). Assim, ritmos circadianos e 
diurnos afetam a ingestão alimentar. Alteração nos 
níveis de adipocinas é considerada um importante 
mecanismo capaz de alterar o padrão de ingestão 
alimentar e levar a desajustes nutricionais. A 
ritmicidade e o sincronismo na secreção destas 
adipocinas são importantes para o padrão diário 
das refeições (20). A instabilidade na ritmicidade 
circadiana, com repetida dessincronização/
ressincronização, pode enfraquecer os mecanismos 
homeostáticos. Um exemplo deste fenômeno é 
a exposição a situações de estresse, cada vez 
mais comum na organização da sociedade atual. 
Desta forma, o ritmo circadiano tem se mostrado 
importante na prática dos cuidados relacionados 
ao processo de saúde e doença. 

ESTRESSE CRÔNICO

Em 1936, Hans Selye definiu o estresse como 
uma resposta estereotipada, não específica, 
do corpo a mudanças no ambiente externo ou 
interno. As respostas aos eventos estressantes 
foram chamadas de síndrome de adaptação geral 
(21), compreendendo uma grande variedade 
de alterações fisiológicas, comportamentais, 
emocionais e cognitivas. Além disso, para 
promover o enfrentamento e reduzir o impacto 
do estressor, estas respostas são geralmente 
organizadas e bem reguladas (22). Portanto, a 
ativação de sistemas envolvidos com estresse 
leva a mudanças comportamentais e periféricas 
que buscam manter a homeostase, aumentando a 
chance de sobrevivência.

Os eixos HHA e simpático-adrenal (SA) são 
ativados mediante uma ampla variedade de 
estressores. Um regulador da resposta ao estresse 
é o eixo HHA, o estresse provoca a liberação do 
hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no 
núcleo paraventricular hipotalâmico (PVN) que 
libera o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 
pela hipófise anterior. O ACTH induz a secreção 
de glicocorticóides (GCs), cortisol para humanos 
e corticosterona para ratos, pelo córtex da adrenal 
(23). Os GCs inibem a liberação e a síntese de 
ACTH por atuarem no hipocampo, hipotálamo e 
hipófise, exercendo retroalimentação negativa 
sobre a liberação de ACTH (24) (figura 3). O eixo 
HHA é responsável pela resposta à exposição 

ao estresse crônico, desencadeando alterações 
na reatividade neuroendócrina aos estressores 
subsequentes (7). 

Cortisol (humanos) ou corticosterona (roedores) 
é um hormônio GCs produzido pelo córtex da 
glândula adrenal que apresenta um forte ritmo 
circadiano (25). O relógio biológico central (NSQ) é 
um dos responsáveis por originar esta ritmicidade 
circadiana, pois por meio de uma via multisináptica 
envolvendo os núcleos supraquiasmáticos e as 
glândulas adrenais as secreções provenientes 
do eixo HHA exibem um padrão circadiano. Em 
humanos, a secreção noturna de ACTH e de 
cortisol se faz de modo pulsátil, alcançando seu 
nível mais baixo na primeira metade da noite 
e aumentando rapidamente ao aproximar-se o 
horário do despertar (entre 6h e 10h da manhã), 
quando sua secreção é máxima. Em roedores, que 
são animais noturnos, a secreção de corticosterona 
ocorre no turno inverso, com picos plasmáticos no 
início da noite (26).

O eixo HHA e o sistema circadiano interagem 
em vários níveis com seus hormônios, seguindo 
um padrão circadiano de liberação, sendo a 
magnitude da resposta ao estresse dependente 
da hora do dia (27). Do mesmo modo, os GCs 
atuam na manutenção do arrastamento circadiano 
nos tecidos periféricos, além de uma variedade 
de funções, incluindo a regulação do metabolismo 
de glicose, de gordura e de proteína, de ações 
antiinflamatórias e imunossupressoras, bem como 
efeitos no humor e em funções cognitivas. Os GCs 
têm intensa influência sobre o comportamento 
alimentar (28). Adicionalmente, dieta e período 
da alimentação têm um impacto no ritmo de sua 
secreção, assim, desajustes na sinalização de GCs 
têm sido implicados na patogênese de doenças, 
tais como diabetes e SM (29). 

Os níveis máximos e mínimos de cortisol podem 
ser utilizados para monitorar alterações no sistema 
temporizador circadiano e consequentemente, 
variações circadianas de GCs, como o cortisol e 
a corticosterona, são importantes para permitir 
uma rápida adaptação do organismo às mudanças 
ambientais a fim de conservar a homeostase, 
tornando-se ferramentas importantes para estudos 
clínicos, pois permitem o monitoramento da 
organização rítmica circadiana dos organismos 
(25). Exposições sucessivas ao estresse com 
intensidade moderada produzem atenuada 
responsividade do HHA gerando uma habituação 
para o estressor, no entanto em presença de 
um novo estressor sua resposta pode estar 
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aumentada, originando uma sensibilização, sendo 
ambos considerados mecanismos adaptativos (30). 
Estresse agudo, em geral, não traz consequências 
adversas, sendo um processo adaptativo benéfico 
em certos casos. No entanto, quando repetido ou 
prolongado, o estresse adquire caráter crônico, 
podendo ser extremamente prejudicial e estando 
envolvido na gênese de muitas manifestações 
clínicas, como sintomas de ansiedade e alterações 
na memória e aprendizado, bem como respostas 
emocionais alteradas (26). A ativação crônica 
do eixo HHA tem sido associada a distúrbios 
metabólicos e alterações na homeostase 
energética. O estresse também está entre os mais 
importantes reguladores exógenos dos ritmos 
circadianos. O eixo HHA é um sistema hormonal 
chave que está bem caracterizado no padrão 
circadiano sob a influência do estresse, este 
padrão é alterado e a homeostase relacionada à 
função neuroendócrina é interrompida, com um 
impacto negativo na saúde (31,32). 

Estudos prévios suportam uma ligação entre o 
estresse e o aumento do consumo de alimentos 
palatáveis. O aumento do estresse na vida diária 

tem sido associado com uma maior motivação por 
tais alimentos (33,34). Há relatos de pessoas em 
situações de estresse que alteraram sua seleção 
de alimentos, ingerindo mais chocolate, doces, 
bolos e salgadinhos (alimentos conhecidos por 
comfort foods) (33). Estudos sugerem também que 
o estresse crônico está associado ao consumo de 
uma dieta rica em gordura (35). Adicionalmente, 
com o aumento da prevalência da obesidade, 
recentes estudos têm demonstrado uma correlação 
entre o estresse e síndrome metabólica (36) e 
sabendo-se que o estresse tem efeitos profundos 
sobre o apetite, tanto em ratos quanto em humanos, 
perturbações na regulação do eixo HHA têm sido 
implicadas também em alterações metabólicas 
(37). Além disso, concentrações elevadas de 
glicocorticóides podem promover a liberação 
de CRH no núcleo central da amígdala, que é 
reduzido pelo consumo de alimentos palatáveis, 
constituindo desta maneira um ciclo de feedback 
negativo pelo qual o estresse leva à seleção e 
ingestão de alimentos palatáveis ricos em energia 
que, por sua vez, reduz o estresse (35).

Figura 3: Representação esquemática da ativação de eixos hipotálamo-hipófise-adrenal 
(HHA) pelo estresse. PVN= núcleo paraventricular hipotalâmico.

Adaptado de: www.uff.br/fisiovet/Conteúdos/hipotálamo.htm
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OBESIDADE E SÍNDROME METABÓLICA

Fatores genéticos e ambientais estão envolvidos 
no desenvolvimento da obesidade e síndrome 
metabólica. Entre os fatores ambientais, inclui-
se a dieta, a qual pode contribuir na incidência 
e na gravidade dessas doenças crônicas (38). 
O excesso de ingestão alimentar e a inatividade 
física tornaram-se a base da crescente epidemia 
mundial de obesidade e síndrome metabólica, 
não só nas nações industrializadas, mas também 
nos países em desenvolvimento. A obesidade e 
a alimentação rica em gordura também afetam o 
sistema circadiano em ratos, e dietas hipercalóricas 
têm sido utilizadas com sucesso para a reprodução 
de modelos experimentais de obesidade e 
síndrome metabólica (39). Além disso, há um 
acúmulo de gordura visceral que provoca uma 
série de alterações metabólicas, como a produção 
de adipocinas (adiponectina, leptina, etc). As 
adipocinas desempenham um papel importante na 
homeostase energética, sensibilidade à insulina, 
resposta imunológica e doenças vasculares (40). 

A incidência de síndrome metabólica (SM) 
representa um espectro de desordens que 
têm aumentado de forma crescente em todo o 
mundo industrializado. A SM envolve a presença 
de alterações metabólicas, incluindo obesidade 
central, dislipidemia, hiperglicemia e hipertensão. 
Esta síndrome tornou-se um desafio na saúde 
pública em todo mundo; uma estimativa de 25 a 
40% de indivíduos entre 25 e 64 anos de idade tem 
síndrome metabólica (San Antonio Heart Study) 
(41,42). SM é também definida pela presença de 
componentes como elevados níveis circulantes de 
triglicérides (≥150 mg/dL), redução dos níveis de 
colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL) 
(<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres), 
pressão arterial elevada (≥130 mmHg e/ou ≥85  
mmHg), comprometimento na glicemia de jejum 
(≥110 mg/dL), elevada circulação de marcadores 
inflamatórios e/ou trombóticos ou redução dos 
níveis de moléculas antiinflamatórias, tais como 
adiponectina que são marcadores de SM (41,42). 

O diagnóstico de SM é estabelecido pela 
presença de três dentre quaisquer dos cinco 
componentes entre os descritos pela National 
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment 
Panel III - ATPIII (43), segundo recomendação da 
I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento 
da Síndrome Metabólica (44,45). A Internacional 
Diabetes Federation desenvolveu novos critérios 

para o diagnóstico da SM (46), considerando a 
obesidade abdominal associada a dois ou mais 
componentes da SM (45).

Evidências sugerem que alterações no 
sistema circadiano e no sono podem participar 
na patogênese da doença. Estudos clínicos 
epidemiológicos sustentam a hipótese de que uma 
das principais alterações no mundo industrializado 
que contribui para patogênese da SM envolve a 
introdução de luz artificial no trabalho noturno. O 
trabalho noturno é uma condição clínica comum 
indicativa de interações entre ritmos circadianos e 
metabolismo em seres humanos, sendo que vários 
estudos indicam que a maioria dos trabalhadores 
do turno da noite relata dificuldades em tolerar 
essa condição. Recentemente, em um estudo 
no qual os participantes foram submetidos a 
um desalinhamento circadiano (simulação do 
trabalho noturno), os pesquisadores observaram 
uma redução nos níveis plasmáticos de leptina, 
resistência à insulina, ritmo de cortisol invertido 
e aumento da pressão arterial (47). Assim, a 
relação entre a interrupção circadiana e patologias 
metabólicas parece ser bidirecional em humanos, 
sugerindo que a perturbação circadiana pode levar 
a um ciclo vicioso e contribuir para o aumento e 
progressão da doença metabólica. 

MARCADORES ADIPOGÊNICOS

Estudos mostram que rupturas nos padrões de 
sono, muitas vezes ligadas ao estilo de vida, estão 
associadas com aumento da gordura corporal e 
alterações no metabolismo. Trabalho noturno, 
por exemplo, é caracterizado por mudanças 
nos ritmos biológicos. Trabalhadores noturnos 
aumentam o risco de hipertensão (48), além disso, 
desencadeiam outros efeitos metabólicos como, 
obesidade abdominal, dislipidemia (diminuição 
do HDL colesterol e aumento dos triglicerídeos) 
e alterações na tolerância à glicose (49), todos 
sugestivos de que o trabalho noturno pode contribuir 
para o desenvolvimento da SM. Similarmente, está 
bem estabelecido que haja uma significante relação 
entre o desenvolvimento da obesidade e parâmetros 
circulantes de lipídios. Estudos em ratos com 
peso normal sugerem o envolvimento de lipídios 
circulantes, particularmente triglicerídeos (TG), 
que são marcadamente elevados pela utilização 
de uma dieta hipercalórica comparado com dieta 
padrão e estimulam peptídeos hipotalâmicos 
conhecidos por aumentar a alimentação (50, 
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51). Outras evidências sugerem que níveis 
elevados de triglicerídeos podem ter impacto 
sobre mecanismos cerebrais que controlam a 
alimentação e podem desta forma, contribuir com 
o desenvolvimento de hiperfagia, promovendo 
superalimentação e levando ao aumento do peso 
corporal, desenvolvendo alterações metabólicas 
que podem desencadear obesidade e síndrome 
metabólica (50,51). 

Nos últimos anos, o tecido adiposo branco 
tem sido reconhecido por desempenhar um papel 
central em vários estados patológicos, incluindo 
síndrome metabólica e obesidade. Além das suas 
funções primárias como um reservatório para o 
excesso de energia, o tecido adiposo também serve 
como um órgão endócrino, produzindo adipocinas, 
regulando importantes processos biológicos 
como metabolismo energético e respostas imune/
inflamatórias (52). Este tecido é submetido à 
atuação de outros hormônios que promovem 
efeitos diversos, não só sobre o seu metabolismo, 
mas também na função endócrina e na regulação 
da adipogênese. A produção e liberação destes 
hormônios são distribuídas em um ciclo de 24 
horas, o qual pode sofrer interferências do estilo de 
vida ou exposição a determinados fatores, como a 
luz durante a noite, atividades físicas ou alimentos 
em diferentes horários. 

A adiponectina é a mais abundante proteína 
secretada pelo tecido adiposo (53), é de 
produção específica pelos adipócitos, com função 
antiaterogênica e reguladora da homeostase 
dos lipídeos e da glicose. Adiponectina também 
potencializa a ação da insulina no fígado e reduz 
a produção de glicose hepática, além de induzir a 
oxidação de gorduras diminuindo os triacilgliceróis 
em nível hepático e muscular (54). Os níveis de 
adiponectina são inversamente relacionados com 
a massa de gordura, diminuindo à medida que o 
tecido adiposo aumenta. Tem sido demonstrado 
que essa proteína encontra-se reduzida no soro 
de indivíduos e roedores obesos ou resistentes 
à insulina. A queda da adiponectina plasmática 
(hipoadiponectinemia) é causada por interações de 
fatores genéticos e ambientais (55). Em indivíduos 
que apresentam baixos níveis circulantes de 
adiponectina foram observadas várias disfunções 
associadas como diabetes, aterosclerose, 
hipertensão, dislipidemias, sugerindo a existência 
de associação entre hipoadiponectinemia e 
estabelecimento de SM (56). Do mesmo modo, 

recentes estudos mostram uma relação entre 
administração da adiponectina e redução do peso 
corporal (57).

Há muitas evidências ligando regimes 
alimentares e componentes alimentares com 
alterações no sistema circadiano (4). Dietas 
hipercalóricas podem influenciar nas respostas do 
relógio biológico e as oscilações circadianas da 
adiponectina, que está envolvida no metabolismo, 
tornam-se interrompidas no desenvolvimento da 
obesidade e SM (4). Além da sua função como 
sensibilizadora da insulina, a adiponectina está 
implicada na patogênese da maioria das principais 
patologias relacionadas à obesidade, incluindo 
hipertensão, aterosclerose, esteatose hepática, 
falência cardíaca, inflamação das vias aéreas 
e câncer de mama. Os níveis de adiponectina 
são controlados por vários mecanismos, como 
a secreção de adiponectina pelos adipócitos e a 
regulação por outras adipocinas inflamatórias (58).

A leptina é outro hormônio produzido pelo 
tecido adiposo, tanto em roedores quanto 
em humanos (59), atuando como um fator de 
sinalização entre o tecido adiposo e o SNC, agindo 
fundamentalmente no hipotálamo. Promove a 
redução na ingesta alimentar e o aumento do gasto 
energético, regulando a função neuroendócrina e o 
metabolismo da glicose e de gorduras (60). Além 
disso, inibe expressão do neuropeptídeo Y (NPY) 
e Agouti related peptide (AgRP), envolvidos nos 
mecanismos de aumento da ingestão alimentar e de 
ação redutora no gasto energético. Recentemente 
foi relatado que a inibição da expressão do receptor 
de leptina em adipócitos poderia produzir muitos 
dos sintomas que acompanham a deficiência total 
de leptina (61). 

O papel da leptina na regulação do peso 
corporal é evidenciado em modelos animais com 
deficiência de leptina, observando-se que a falta 
de leptina provoca obesidade, tanto em humanos 
como em roedores (62). Na maioria dos casos de 
obesidade, a leptina é secretada na proporção da 
massa de gordura, tal que os níveis circulantes 
de leptina correlacionam-se com a adiposidade 
corporal. Por conseguinte, sujeitos obesos têm 
elevados níveis de leptina associados com redução 
na sensibilidade deste hormônio (63). Estudos 
sugerem que alterações na ação da leptina na 
região hipotalâmica poderiam estar relacionadas 
com a suscetibilidade no desenvolvimento da 
obesidade (64,65). 
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A liberação de leptina é controlada por diversas 
substâncias, como insulina, GCs e citocinas pró-
inflamatórias. Assim, um aumento nos níveis desta 
adipocina reduz a ingestão alimentar, enquanto 
níveis mais baixos induzem à alimentação (66). 
Os níveis de concentração da leptina encontram-
se aumentados durante a noite em indivíduos 
com hábitos diurnos e peso saudável, além disso, 
dietas hipercalóricas provocam um aumento das 
concentrações séricas de leptina e do peso corporal 
(20%) quando comparada com a dieta padrão, 
como ilustrado em roedores (67,68), sugerindo que 
a leptina está envolvida no controle de feedback de 
ingestão de gordura.

Estudos em ratos mostraram que a 
leptina apresenta oscilações circadianas 
em concentrações plasmáticas, com picos 
plasmáticos tardios que ocorrem no período 
escuro (período ativo) e o seu nadir (menor nível, 
no fim do período de luz). Uma vez que o período 
escuro representa também o período alimentar 
ativo em roedores, os resultados sugerem que o 
ritmo circadiano expresso na leptina pode ser um 
comportamento antecipatório, com níveis mais 
baixos do hormônio no início do período alimentar 
para facilitar a alimentação máxima durante este 
período e os níveis aumentando gradualmente 
até a concentração máxima no final do período de 
alimentação para facilitar a supressão da ingestão 

de alimentos durante o período inativo (69).
Por fim, o estudo destas relações entre SM, 

exposição a estresse crônico e ritmos biológicos 
podem colaborar no desenvolvimento de novas 
terapias para o tratamento de transtornos 
metabólicos. Logo, é importante ressaltar que a 
cronobiologia tem colaborado para um melhor 
entendimento dos mecanismos envolvidos 
na manifestação dos ritmos biológicos e suas 
interações com os ritmos ambientais, nas respostas 
fisiológicas e comportamentais. Por conseguinte, 
estudos cronobiológicos podem contribuir com 
diferentes áreas do conhecimento na compreensão 
de patologias e terapêuticas.
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