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Resumo:

Os seres humanos tem passado maior
parte do dia em ambientes fechados, expostos
a luz artificial. A baixa exposicao a luz natural
representa um problema de salude ambiental
urgente.

Comparamos a influéncia de dois
regimes de luz artificial sobre o metabolismo e
ritmos biolégicos de ratos Wistar; que foram
expostos 108 dias a um ciclo claro-escuro de
16:8h e divididos em dois grupos: Luz Padrao
(SL), mantida sob luz constante; e Luz
Circadiana (CL), mantidos sob variagbes ao
longo do dia. Atividade e temperatura foram
medidas, além de peso corporal e gordura
visceral.

CL apresentou menor variabilidade
intraciclo, maior amplitude e quantidade de
atividade. SL apresentou peso de gordura
visceral elevado; que correlacionou
negativamente com a estabilidade do ritmo de
atividade e correlacionou positivamente com a
soma da atividade durante o periodo de
repouso no grupo SL.

Nosso estudo apdia que o regime de
luz sem variacdo circadiana é um fator forte
para o aumento da gordura visceral.
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Introducdo:

Com o advento da eletricidade, as
sociedades vém abandonando a organizacéo
de suas rotinas para transicbes claro-escuro.
Nas ultimas décadas, os seres humanos tém
estendido progressivamente a fase de luz
durante as horas da noite." > Além disso, uma
guantidade substancial de pessoas passam a
maior parte do dia em ambientes fechados.
Estes ambientes tém baixa exposi¢do a luz
natural e pouca variabilidade de intensidade e
temperatura de cor da luz durante o dia. Do
ponto de vista da salude ambiental, essa
mudanga no padréo de exposicdo a luz é
recente no curso da evolugdo humana, e seus
efeitos comecam a ser percebidos e medidos.

Os ritmos biolégicos sdo regulados por
um sistema circadiano que coordena 0s
osciladores internos em diferentes érgaos e
gue também é responséavel pela adaptacao
dos ritmos a estimulos externos.® Nos
mamiferos, 0 ndcleo supraquiasmatico
hipotalamico (SCN) €& considerado o
marcapasso neuroenddcrino central.* Ele
arrasta os ritmos internos de acordo com a luz
através de células ganglionares da retina que
contém o fotopigmento melanopsina. As
informagdes féticas chegam ao SCN, que se
conecta a varias estruturas corporais que
regulam o metabolismo e os ritmos bioldgicos,
incluindo temperatura e atividade.® Areas que
regulam o sono e a ingestdo de alimentos
recebem informacfes do SCN e a exposicao
prolongada a luz constante demonstrou
desorganizar 0 comportamento  ritmico
circadiano,® levando a obesidade e diabetes
tipo 2 em roedores.

A capacidade que a luz tem para
sincroniar o relégio biol6gico depende do seu
comprimento de onda, também descrito como
temperatura de cor. Os comprimentos de onda
mais curtos (temperaturas de cor mais altas)
denotam luzes de cor azul. Quando os seres
humanos sao expostos a esse tipo de luz a
noite, o SCN é estimulado de forma
inesperada, afetando indiretamente regides
cerebrais importantes’® e vias metabdlicas.’
Por outro lado, a exposicdo a luzes com
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comprimentos de onda mais longos
(temperaturas mais baixas) perto da hora de
dormir deprime a atividade do sistema nervoso
central, preparando-a para o periodo de
descanso.

Frente a este panorama, nosso objetivo
foi avaliar os efeitos de um regime de
exposicao a luz sem variagdes ao longo do dia
em comparagdo a um regime din&dmico (com
variacbes de temperatura de cor) sobre os
ritmos biol6gicos e metabolismo de ratos
wistar.

Metodologia:

36 ratos wistar machos foram mantidos
desde o primeiro dia até o dia 108 de vida em
ciclo Claro/Escuro (LD) de 16:8h, de acordo
com protocolos ja estabelecidos’®! para
reproduzir a exposicdo diaria de luz de
individuos em areas urbanas. Posteriormente,
os animais foram divididos em 2 grupos: Luz
Padréo (SL; n = 18), e Luz Circadiana (CL; n =
18). O grupo SL foi exposto a luz LED com
temperatura de cor constante (4000K),
enguanto o grupo CL foi exposto a luminarias
LED desenvolvidas para simular mudancas
diarias de luz natural. A temperatura da cor do
grupo CL mudou de 2700K para 6500K ao
longo das primeiras 6 horas da fase clara, e
retornou gradualmente a 2700K ao longo das
10 horas restantes. Ambas as lampadas foram
projetadas e fornecidas pela Luxion
lluminacdo™ (Caxias do Sul, Brasil), e emitiam
1500 lumens, sendo alimentadas com 10W.

Considerando os diferentes estagios de
desenvolvimento previamente estabelecidos,
o estudo foi dividido em quatro periodos: fase
1 (postnatal day - PND 24-42), fase 2 (PND
43-56), fase 3 (PND 57-84) e fase 4 (PND 85-
108). Os ritmos de atividade-repouso e
temperatura foram caracterizados como
previamente descrito.”® Gaiolas individuais
foram equipadas com actigrafos (Actigraph,
ADNplin, ©Antoni Diez Noguera, Barcelona,
CA, Espanha) que detectaram o movimento
dos animais com feixes de laser e registraram
0 numero de unidades de locomog¢ado a cada
10 minutos. Os dados de atividade e repouso
foram coltados a partir do PND 24 até a
eutanasia, compreendendo um total de
aproximadamente 84 dias. A temperatura foi
registada utilizando Thermochron iButtons
(Dallas, TX) implantado na cavidade
abdominal. Os iButtons registaram dados a
cada 50 minutos desde PND 56 até a
eutanasia, compreendendo aproximadamente
52 dias.

Semanalmente, o consumo de agua e
comida foram aferidos, além do peso corporal
dos animais. Ao final do estudo (PND 108), os

animais foram eutanasiados e a gordura
visceral foi pesada. Durante todo estudo, os
animais foram mantidos em estante de
fotoperiodo com temperatura e umidade
controladas, além de comida e agua ad libitum.

A avaliacdo dos ritmos de atividade e
temperatura foi realizada utilizando o programa
El Temps (A. Diez-Noguera, Universitat de
Barcelona, 1999.). A andlise de Waveform
forneceu a Intracycle Variability (IV) e a
Interdaily Stability (IS) dos dados, que sao
andlises seriadas ndo paramétricas (uma vez
que ndo sao baseadas em uma curva
sinusoidal). Estas andlises quantificam a
fragmentacdo do ritmo e a sincronizagcdo com
o ciclo claro-escuro de 24h, respectivamente.

A correlacdo entre o0s ritmos de
atividade e temperatura foi calculada com
Microsoft Office Excel 2010. A correlacdo entre
os ritmos de atividade (IS, IV e soma de
atividade) e gordura visceral foi calculada em
SPSS para Windows (versado 17, SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Resultados e Discusséo:

Nossos resultados demonstram que a
luz artificial comumente utilizada para
ambientes internos afeta negativamente a
ritmicidade circadiana e o metabolismo de
ratos em comparacdo com uma luz circadiana,
gue simula as variacbes da temperatura
natural da luz do dia.

Em ambos o0s grupos, o inicio da
atividade e a temperatura registrada ocorreram
no inicio da fase escura e fim da atividade
ocorreu no inicio da fase clara. A atividade do
CL durante o periodo escuro (fase de
atividade) foi maior que a do grupo SL nas
fases 3 (U=68.000, p<0.005) e 4 (U=79.000,
p<0.05). Durante o periodo de claro, nao
foram encontradas diferencas entre os grupos
na quantidade de atividade, sugerindo que o
grupo CL apresentou um ritmo mais adequado
ao esperado para espécies noturnas.

CL apresentou amplitude de atividade
significativamente maior do que o grupo SL
nas fases 3 (t=2.29, p<0.05) e 4 (t=2.18,
p<0.05). O aumento de amplitude de atividade
foi provavelmente resultado das mudancas
graduais de luz, uma vez que o grupo CL foi
exposto a transigbes graduais de temperatura
de cor. Os comprimentos de onda azul e verde
foram alocados no meio do periodo de claro,
enquanto o espectro de luz avermelhada
ocorreu no seu inicio e no seu fim, distinguindo
o inicio e o final do periodo de claro. Em
estudos com camundongs, as respostas de
inducdo de sono e de aversdo sdo afetadas
diferencialmente pelo comprimento de onda;**
as luzes verdes estdo associadas a inducéo
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rapida do sono, enquanto as luzes azuis
resultam em uma resposta de excitacdo. Este
fendbmeno ¢é mediado pela melanopsina
retiniana, um fotopigmento que é mais sensivel
a luzes azuladas (~460 nm, ou ~6300K).'
Estes estudos demonstram a distinta influéncia
de diferentes comprimentos de onda de luz
nos ritmos de atividade e repouso. Portanto,
um sistema de iluminacao que transita atraves
de uma série de comprimentos de onda
durante seu periodo de iluminacdo pode afetar
esses ritmos diferencialmente em cada ponto
de tempo.

Durante as fases 3 e 4, a analise do |V
da atividade apresentou valores mais elevados
para o grupo SL em comparagdo com 0 grupo
CL (fase 3:t = - 2.62, p<0.05; fase 4: t = -2.42,
p<0.05). As correlagbes entre atividade e
temperatura foram maiores no grupo CL da
semana 9 a 14. Na semana 11, essa diferenca
foi estatisticamente significativa (t = 2.12,
p<0.05). Por exemplo, a diferenca (ou delta)
entre acrofases de atividade e temperatura do
grupo SL foi consideravelmente maior do que
a do grupo CL (t = -3.98, p<0.001). Esses
achados sugerem uma fragil sincronia entre os
ritmos do grupo SL, uma vez que a relagéo
entre temperatura e ritmo de atividade esta
fundamentalmente ligada a adequada
sincronizagdo entre o sistema circadiano e o
ambiente. Em humanos, uma ruptura relevante
da sincronia dos ritmos é indicador de uma
perturbacdo que pode levar a cronodisrupcao,
se essa perturbacao for cronica.’® Por sua vez,
a cronodisrupcdo € considerada um fator
crucial na etiologia dos transtornos do
humor,*"*® distarbios metabdlicos e ganho de
peso,” representando um alvo interessante
para a prevencdo e tratamento de resultados
adversos para a saude.

O peso corporal dos grupos foi
diferente nas semanas 6, 8, 13 e 14. O grupo
SL apresentou menor peso corporal em
relacdo ao grupo CL nas semanas 6 (t = 2.13,
p<0.05) e 8 (t = 3.12, p<0.01), e maior peso
corporal na semana 13 (t = -3.17, p<0.01) e 14
(t = -2.05, p<0.05). Na semana 6, o grupo CL
teve uma ingestéo alimentar mais elevada em
comparagdo com o grupo SL (t = 2.11,
p<0.05), mas nas semanas 9, 12 e 13, o grupo
SL apresentou maior ingestédo alimentar que o
grupo CL (semana 9: t = -2.13, p<0.05;
semana 12: t = -2.145, p < 0.05; semana 13: t
= -4.06, p<0.001). Além disso, o grupo SL
apresentou peso de gordura visceral
significativamente maior do que o grupo CL(U
= 75.000, p<0.01). Ainda, o grupo SL
apresentou correlacéo entre o peso de gordura
visceral e a soma total da atividade durante a
fase clara (correlacdo de Spearman; r = 0.556,

p<0.05). A partir de nossos achados, nossa
hipétese é que a alternativa mais provavel
para a reducdo da gordura visceral no grupo
CL seria o deslocamento do aporte de energia
para o gasto com a producdo de tecido
muscular ao invés do armazenamento de
gordura visceral, em resposta ao aumento da
atividade na fase escura. Além disso, uma
correlagdo positiva entre a soma total da
atividade na fase clara e a gordura visceral
ocorreu apenas no grupo SL. Isto significa que
guanto mais ativos 0s animais estiverem na
fase de repouso, mais elevada quantidade de
gordura visceral. Assim, nossos resultados
indicam que estar ativo em momentos em que
0 corpo necessita de repouso pode ser
deletério para a saude.

O IS da atividade foi negativamente
correlacionado com a gordura visceral do
grupo SL nas fases 1, 3 e 4 (p<0.05), e do
grupo CL na fase 2 (p<0.05). Além disso, o
grupo SL apresentou correlagdo positiva
significativa entre o IV da atividade e a gordura
visceral nas fases 1 e 4 (p<0.05), e o CL nas
fases 1 e 2 (p<0.05). Os resultados dessas
correlacbes sugerem que a baixa
sincronizacdo da atividade com o ciclo de
claro-escuro de 24 horas esta relacionada ao
peso de gordura visceral elevada. Destaca-se
gue as andlises ritmicas de atividade como IS
e IV sdo importantes temas de estudo na
pesquisa do metabolismo, ja que podem
predizer niveis de gordura visceral,
especialmente na fase adulta (fases 3 e 4
neste estudo). Nosso estudo aponta que essas
variaveis ritmicas também podem ser Uteis
para investigar a relacédo entre o peso corporal
e os padrdes de acumulo de gordura.

Conclusdes:

Nossos  resultados reforcam a
importancia da luz como um ponto essencial
para a regulacdo da fisiologia e
comportamento. As diferencas encontradas
entre 0s grupos de estudo indicam que os
sistemas de iluminacdo atualmente utilizados
em habitacdo de animais de experimentacdo
podem né&o ser tdo neutros como se supunha
até o momento. Nosso estudo sugere que o
uso de uma luz circadiana poderia aumentar a
confiabilidade de modelos animais.

Esperamos que a tecnologia projetada
para este estudo possa ser aprimorada para
permitir seu uso em hospitais e escritorios,
onde a luz natural muitas vezes ndo esti
disponivel. Assim sera possivel além de
promover a saude, auxiliar na economia de
energia e melhora no desempenho das
atividades laborais e educacionais.
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