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Resumo

O sistema circadiano tem papel fundamental na satde humana, podendo influencié-la tanto de forma positiva, quanto
negativa, visto que governa os ritmos biol6gicos diérios. Disrupgdes nesse sistema acabam impactando o metabolismo
e provocando desordens que vao desde o ganho de peso corporal ao desenvolvimento de resisténcia a insulina, doencas
cronicas, cardiovasculares e cancer. A crononutrigdo tem despontado como uma opg¢éo terapéutica interessante, pois
tem como foco a relacéo entre padrdes alimentares, ritmo circadiano e salide metabdlica. Sendo assim, 0 objetivo deste
trabalho foi avaliar o impacto do ritmo bioldgico nos processos fisioldgicos do corpo, bem como averiguar o potencial
da crononutri¢do na prevencéo e tratamento de individuos em risco. Como metodologia para desenvolvimento deste
trabalho foi feita uma revisdo de literatura em que foram selecionados artigos cientificos publicados em periédicos
internacionais de 2012 a 2023. Utilizou-se para consultas as bases de dados PubMed e MDPI. Em conclusdo, as
pesquisas, em geral, salientam ser possivel conter os efeitos da cronodisrupcéo e a evolugéo de doencas cronicas por
meio de estratégias baseadas na estimulacéo dos sincronizadores circadianos, bem como na supressdo dos fatores que
desregulam o ritmo biolégico. Para tanto, diversas estratégias sdo propostas com foco na alimentagdo, sono, atividade
fisica e exposicéo a luz artificial.

Palavras-chave: Crononutri¢do; Cronotipos; Ciclo circadiano; Clock genes; Metabolismo; Sono.

Abstract

The circadian system plays a fundamental role in human health, influencing it both positively and negatively as it
governs daily biological rhythms. Disruptions in this system can impact metabolism and lead to disorders ranging from
body weight gain to the development of insulin resistance, chronic diseases and cardiovascular issues, and cancer.
Chrononutrition has emerged as an interesting therapeutic option, focusing on the relationship between dietary patterns,
circadian rhythm and metabolic health. Thus, the objective of this study was to assess the impact of the biological
rhythm on physiological processes in the body and investigate the potential of chrononutrition in the prevention and
treatment of at-risk individuals. The methodology used for the development of this study involved a literature review,
selecting scientific articles published in international journals from 2012 to 2023. The databases PubMed e MDPI were
consulted for the search. In conclusion, research generally emphasizes that it is possible to mitigate the effects of
chronodisruption and the progression of chronic diseases through strategies based on stimulating circadian
synchronizers and suppressing factors that disrupt the biological rhythm. Therefore, various strategies are proposed,
focusing on nutrition, sleep, physical activity and exposure to artificial light.

Keywords: Chrononutrition; Chronotypes; Circadian cycle; Clock genes; Metabolism; Sleep.

Resumen

El sistema circadiano juega un papel fundamental en la salud humana, pudiendo influir tanto de forma positiva como
negativa, ya que gobierna los ritmos bioldgicos diarios. Las interrupciones en este sistema pueden afectar el
metabolismo y provocar trastornos que van desde el aumento de peso hasta el desarrollo de resistencia a la insulina,
enfermedades cronicas, problemas cardiovasculares y cancer. La crononutricién ha surgido como una opcion terapéutica
interesante, centrandose en la relacion entre los patrones dietéticos, el ritmo circadiano y la salud metabdlica. Por lo
tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del ritmo bioldgico en los procesos fisioldgicos del cuerpo e
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investigar el potencial de la crononutricion en la prevencion y tratamiento de individuos en riesgo. La metodologia
utilizada para el desarrollo de este estudio incluy6 una revision de literatura, seleccionando articulos cientificos
publicados en revistas internacionales desde 2012 hasta 2023. Se consultaron las bases de datos PubMed y MDPI para
la basqueda. En conclusion, la investigacion enfatiza en general que es posible mitigar los efectos de la cronodisrupcion
y la progresidn de enfermedades cronicas a través de estrategias basadas en estimular los sincronizadores circadianos y
suprimir los factores que alteran el ritmo bioldgico. Por lo tanto, se proponen diversas estrategias, centrandose en la
nutricion, el suefio, la actividad fisica y la exposicion a la luz artificial.

Palabras clave: Crononutricion; Cronatipos; Ciclo circadiano; Genes reloj; Metabolismo; Suefio.

1. Introducéo

A crononutricdo, segundo Flanagan, et al. (2021), é um ramo da cronobiologia que estuda a interacdo entre 0s ritmos
bioldgicos e a nutricéo, relacionando-a com a sade humana. Embora a cronobiologia seja uma tematica antiga, a crononutri¢éo
é um campo relativamente recente e emergente, que examina os ciclos circadianos e os padrdes alimentares, bem como seus
impactos na satde humana, propondo estratégias para a modulagéo deles, diante de uma desregulacdo. Segundo Poggiogalle, et
al, 2018, certos fatores podem influenciar positivamente a sincronizacao do reldgio biolégico, enquanto outros podem afeta-lo
de forma negativa, tais como os padrfes alterados de ingestdo alimentar, a exposi¢do prolongada a luz artificial e a
duracdo/restricdo do sono, bem como o jetlag repetido e o trabalho em turno noturno (Mayeuf-Louchart, et al, 2017). Shaw, et
al, 2019, afirmam que a disrupgdo circadiana, pode prejudicar a regulacdo energética e o metabolismo, acarretando desequilibrios
metabdlicos que vdo desde o ganho de peso corporal ao desenvolvimento de resisténcia insulinica e doencas crénicas.

Nos mamiferos o sistema circadiano é acionado por um relégio biolégico central, situado no sistema nervoso central
(SNC) e influenciado por rel6gios periféricos, localizados em diversas células e tecidos do corpo. Ambos sdo orquestrados pelos
genes dos relégios (clock genes) presentes nas células, que organizam os reldgios em ciclos/ritmos de 24hs. O reldgio central
(master clock) responde aos sinais de luz e da escuriddo (ciclo claro-escuro), enquanto os relégios periféricos reagem em resposta
a ingestdo de alimentos, ao sono, ao exercicio fisico e ao jejum em horéario adequado. Juntos, ambos os reldgios, controlam tanto
comportamentos grosseiros, como o de comer e de dormir, como ritmos celulares na expressdo génica e no metabolismo
energético (Cedernaes, et al, 2019).

O sistema circadiano, nos termos de Poggiogalle, et al. (2018), controlam o metabolismo atuando na homeostase da
glicose e dos lipidios, na sensibilidade a insulina, no gasto energético, no apetite e no metabolismo pés-prandial, sendo que, em
cada horario do dia, uma atividade bioldgica é priorizada. Os autores apontam para a necessidade de alinhamento dos horérios
de ingestdo alimentar aos periodos do dia, quando os ritmos bioldgicos estdo otimizados, como estratégia eficaz para melhorar
a salide metabolica. Esses ritmos, como explicado pelos autores, atingem o pico maximo pela manhé ou no inicio da tarde, o que
tem levado os autores ao entendimento de que o ideal para o equilibrio metabdlico é que a alimentacdo ocorra preferencialmente
durante o dia e ndo tarde da noite. Shaw, et al (2019), acrescentam evidéncias de que o consumo de energia ao final do dia e a
noite esta associado ao ganho de peso, 0 que leva a especula¢fes de que o maior impacto para o equilibrio energético nao esta
no “qué” comer, mas no “quando” comer.

Estudo mencionado por Patel, et al. (2022), mostram que o sono exerce grande influéncia no funcionamento do reldgio
bioldgico que, em contrapartida, regula os ciclos de sono, visto que ele controla a secre¢do de hormdnios relacionados, a exemplo
da melatonina. Potter, et al (2016), acrescentam que os ciclos de sono/vigilia estdo interligados com o sistema circadiano e, por
sua vez, ligados ao metabolismo, bem como ao funcionamento dos clock genes. Segundo os autores, diversos fatores podem
interferir na qualidade do sono, sendo a iluminacdo artificial um deles, visto que ela pode desorganizar o ciclo circadiano, desde
o nivel dos relogios moleculares, até o nivel de sincronizagao entre nossos ciclos diarios de comportamento e o dia solar. Potter,
et al. (2016), citam, ainda, que os trabalhos em turnos (no periodo noturno), o jetlag e a senescéncia séo outras situacées em que

a restricdo do sono é bem presente, o que gera disrup¢ao circadiana, cuja principal sequela é a interrup¢do do metabolismo da
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glicose, com consequente reducdo da sensibilidade a insulina, aliada a alteracfes enddcrinas, culminando em obesidade e
diminuicdo da imunidade.

Druiven, et al. (2021), relatam estudos apontando a existéncia de diferentes cronotipos, relacionando-0s ao ritmo
circadiano. Segundo Yu, et al. (2015), o cronotipo se refere as caracteristicas bioldgicas individuais relacionadas a preferéncias
quanto ao ciclo claro-escuro. Nesse sentido, para cada tipo de cronotipo, conforme apontam os autores, existe um melhor horario
de alimentacao e de realizagdo de atividades fisicas, por exemplo. De acordo com estudo conduzido por Yu, et al. (2015), ha
uma associagao entre o cronotipo noturno e a ocorréncia de diabetes, sindrome metabdlica e sarcopenia, 0 que apoia a importancia
de se considerar os ritmos circadianos na regulagdo metabolica de pacientes portadores dessas desordens. Estudo randomizado
realizado por Galindo, et al. (2020), demonstraram que em individuos com sobrepeso/obesidade, uma dieta especifica para cada
tipo de cronotipo é mais eficaz do que o tratamento dietético hipocalérico tradicional, pelo menos em relacdo aos dados
antropomeétricos.

Sendo assim, esta revisdo de literatura se justifica pelo potencial que tem de somar-se aos estudos atualmente existentes
sobre a crononutricdo. Trata-se de temética nova, mas que tem despontado como intervencdo terapéutica promissora para a
prevencao e tratamento de individuos em risco de desenvolver doengas metabdlicas, bem como para a promocao da salde.

Diante do exposto, este estudo teve como escopo analisar os efeitos do sistema circadiano nos padrdes alimentares, na
regulacdo energética e no metabolismo, bem como investigar os impactos da cronodisrupcdo, como fator desencadeante das
doengas cronicas, assim como a influéncia dos cron6tipos e do sono na salide metabdlica. Além disso, a pesquisa avaliou as
possiveis estratégias terapéuticas da crononutricdo para o alcance da sincronizagdo circadiana, com foco na prevencao e

tratamento das doengas metabdlicas, bem como na promogéo da salde.

2. Metodologia

Este artigo consiste em uma revisdo narrativa de literatura que se baseia na analise de pesquisas relevantes para o
contexto histérico e clinico do tema em questdo. O objetivo do artigo é fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o tema
proposto, bem como contribuir para um melhor entendimento de conceitos a ele relacionados (Cagador & Gomes, 2020). Trata-
se de revisdo qualitativa, caracterizada pela narrativa, que busca explorar o potencial da crononutricdo como forma terapéutica
de cuidados com a salde. Para isso, foram realizadas buscas em bases de dados como Google Académico, PubMed e MDPI,
usando os descritores DeCs: chrononutrition, chronotype, circadian cycle, clock genes, metabolism e sleep. Os critérios de
inclusdo adotados foram: artigos publicados em periddicos internacionais nos Gltimos 10 anos no idioma inglés e relacionados
com as palavras-chave selecionadas. Ja os critérios de exclusdo foram estudos que ndo atendiam as especificagdes de datas de
publicacdo e tematica escolhida.

As coletas de dados foram efetuadas na seguinte ordem: primeiramente foi feita a busca geral nas plataformas indicadas
por titulos de artigos, dissertacdes, revistas e livros. Em seguida procedeu-se a leitura dos resumos dos artigos preferidos e,
posteriormente, a selegdo dos mais atinentes, que foram lidos na integra, de forma minuciosa e critica, de modo a se identificar
os contetidos de maior relevancia para o embasamento do presente estudo. Por Gltimo, foi elaborada uma sintese contendo as

principais ideias coletadas ora constante do presente trabalho.

3. Resultados e Discussao

Em sintese, partindo dos critérios de inclusao e exclusao, foram selecionados para analise um total de 97 artigos, dentre

os quais foram escolhidos 64 para a elaboracéo da presente revisdo, conforme demonstrado no fluxograma abaixo.
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Figura 1 - Fluxograma com a descricdo das etapas de selecdo dos artigos utilizados.
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Fonte: Autores (2023).

Para melhor elucidacdo, foram indicados no Quadro 1 os estudos que apresentaram os achados mais robustos sobre a
relagdo entre a dessincronizacéo do sistema circadiano e o surgimento de doengas metabolicas.

Quadro 1 - Viséo geral de alguns estudos incluidos nesta revisdo de literatura, acerca da associacdo entre a dessincronizacéo do

sistema circadiano e as doencas metabolicas.

Ne Autor/ano

2015 participantes

frequéncia alimentar e do
tempo de ingestdo na
qualidade dos nutrientes e
no indice de massa corporal

Tipo de estudo Tamanho da Objetivos do estudo Resultados mais significativos
amostra
01 | Aljuraiban, et al, Estudo intermap 2.696 Analisar o impacto da

Observou-se que uma maior ingestdo noturna
em relagdo a matinal foi diretamente
associada ao IMC. Um maior nimero de
pequenas refeicdes pode estar associado a

melhor qualidade da dieta e menor IMC.

Analisar se o horario das
refeicOes afeta a tolerancia a
glicose, a oxidacao do
substrato e as variaveis
relacionadas ao ritmo
circadiano

Concluiu que comer tarde esta associado a
diminuigdo do gasto energético em repouso,
diminuigdo da oxidacdo de carboidratos em

jejum, diminuigdo da tolerancia a glicose,
diminuicéo do efeito térmico dos alimentos,

0 que pode implicar na salde metabolica

02 | Bandin, et al, 2015 Estudo 32 participantes
randomizado
cruzado
03 | Bechtold, et al, Artigo de
2013 revisdo

132 citagbes

Observar como os relégios e
ritmos hipotalamicos atuam
no comportamento alimentar

Varios indicios mostram que a perturbagéo
dos ritmos diarios contribui para o
desenvolvimento de obesidade e diabetes

04 | Challet, et al, 2019 Artigo de

revisao

181 citagOes -

Investigar como a regulagdo
circadiana impacta a
ingestdo de alimentos.

Destaca os efeitos benéficos da alimentagédo
no horario correto, bem como os padrdes de
refeicBes em horarios adequados para evitar
a dessincronizacéo circadiana e limitar os
riscos metabolicos.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.42105

Research, Society and Development, v. 12, n. 6, €15212642105, 2023

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.42105

05 | Galindo, et al, Estudo duplo- 200 participantes Verificar o efeito de uma Em individuos com sobrepeso e obesidade,
2020 cego dieta ajustada ao cronotipo | uma dieta ajustada ao cronotipo é mais eficaz
randomizado na eficacia da perda de peso. | que um tratamento hipocaldrico tradicional.
06 | Hutchison,et al, estudo cruzado 15 participantes Analisar o efeito da Verificou que alimentagdo com restri¢do de
2019 randomizado alimentacdo com restri¢éo tempo (TRF) melhora a tolerancia a glicose
de tempo na tolerancia a em homens com risco de DM2
glicose em individuos com
risco de DM2
07 | Itani, et al, 2017 Revisdo 5.172.710 Investigar o efeito da curta O sono curto foi significativamente
sistematica, participantes no duragdo do sono na associado a mortalidade. Resultados
meta-analise e somatdrio dos mortalidade, além da significativos foram observados nas doencas
meta-regressao estudos incidéncia de complicagdes cronicas.Foi observada associacao entre
L analisados na saude e doengas cronicas. aumento significativo da mortalidade e a
153 citacdes duragdo do sono em menos de seis horas.
08 | Katagiri, et al, Estudo usando 3.129 Analisar o efeito da Verificou que o baixo consumo de vegetais e
2014 indices e participantes alimentacdo e dos habitos | peixes, alta ingestéo de carboidratos (doces e
questionarios inadequados de alimentagcdo | macarrdo) e habitos alimentares inadequados
validados com a qualidade do sono foram associados com a méa qualidade do
sono.
09 | Panda, 2016 Artigo de revisdo Explicar como funciona a Destaca o papel integrador dos ritmos
L fisiologia circadiana do circadianos na fisiologia e oferece uma nova
111 citagdes _ metabolismo. perspectiva para o tratamento de doengas
cronicas nas quais a disrupcdo metabdlica é
uma marca registrada.
10 | Papakonstantinou, | Artigo de revisdo Descrever as evidéncias Conclui que a individualizagdo deve ser o
et al, 2022 o disponiveis sobre os efeitos | principal método de conduta, mencionando
428 citacbes _ da dieta, conforme a que a dieta mediterranea pode ajudar no
crononutrigdo. manejo da resisténcia a insulina e DM2.
11 | Potter, et al, 2016 Artigo de Investigar os efeitos da As consequéncias da interrup¢do do sistema
revisdo _ interrupgdo do sono no circadiano e do sono s&o profundas e
L ritmo circadiano. incluem inimeros danos metabélicos.
309 citagdes
12 | Shaw, et al, 2019 Artigo de O impacto da hora do dia no Evitar comer a noite pode impactar na
revisdo gasto de energia: ingestdo total de energia e também evitar as
o implicaces para o balango perturbag8es metabdlicas resultantes da
112 citacles - energético de longo prazo alimentacéo noturna.

Fonte: Autores (2023).

3.1 Os Reldgios Bioldgicos e os Clock Genes na Regulagéo da Homeostase e no Controle Metabdlico

No decorrer da evolugéo, os organismos se adaptaram aos ciclos claro/escuro, resultantes da rotacdo da Terra e
desenvolveram ritmos bioldgicos, conduzidos por um sistema circadiano que coordena as respostas comportamentais e
fisiolégicas de forma apropriada. Um reldgio bioldgico interno de 24 horas possibilita a adaptagcdo dos organismos a suas
atividades diérias no ambiente externo. Sinais ambientais capazes de alinhar o relégio interno com os sinais de tempo externos,
conhecidos como zeitgebers (do alemdo “doadores de tempo™), sincronizam os ritmos bioldgicos € o sistema circadiano para
gerar ritmicidade nos processos corporais. O ciclo claro/escuro diario é o sinal mais visivel e importante para a maioria dos
organismos para sincronizar o sistema circadiano (Ahluwalia, 2022).

Segundo Laing, et al. (2015), na fisiologia humana os ritmos bioldgicos caracterizam-se por padres comportamentais
que incluem o ciclo sono/vigilia, atividade imunolégica, metabolismo, temperatura corporal, pressao sanguinea, assim como
intrincados ritmos moleculares envolvidos na codificagdo genética. Os autores revelam que esses ritmos sdo conduzidos, em

parte, por ciclos ambientais e comportamentais, bem como por osciladores circadianos endégenos, também denominados clock
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genes, presentes no Sistema Nervoso Central (SNC) e em diversos érgaos e tecidos do corpo. Bechtold, et al. (2013), acrescentam
que os reldgios bioldgicos possibilitam ao organismo prever e ajustar a fisiologia interna em um ciclo/ritmo médio de 24 horas.

Challet (2019), ratifica o entendimento, explicando que o ciclo circadiano dos mamiferos é organizado
hierarquicamente, sendo composto por um rel6gio mestre/central, localizado no hipotalamo anterior, especificamente no nucleo
supraquiasmatico, e por reldgios periféricos existentes em diversos 6rgéos, glandulas e tecidos do corpo. Ahluwalia (2022),
expde que o relégio central é composto por cerca de 20.000 neurdnios, que sdo ativados pela luz, considerada um zeitgeber
primario, que ao entrar pela retina transmite o sinal fético ao SNC. Ja os relégios periféricos sdo estimulados por sinais ndo
féticos, considerados zeitgbers independentes, que incluem os alimentos, o horario das refeigdes, a atividade fisica e a
temperatura corporal. Ambos os sinais, foticos e ndo foticos, integram-se e geram o ritmo end6geno que é transmitido a outras
partes do cérebro e aos 6rgdos periféricos por meio de sinapses neuronais € sinais endécrinos.

Laing, et al. (2015), pontuam que os rel6gios sdo compostos por um conjunto de proteinas, denominadas clock genes
ou reguladores transcricionais, que atuam em ciclos de feedback transcricional-traducional, que se interligam e se acoplam a vias
bioguimicas e que, desse modo, controlam os padrdes complexos de ritmicidade circadiana na fisiologia e comportamento.
Durante o dia, 0s principais responsaveis pelas oscilagdes dos ritmos circadianos sdo os genes CLOCK e BMAL. No periodo
noturno, os protagonistas séo os genes PERIOD (PER 1, PER 2 e PER 3) e CRYPTOCHROME (CRY1 e CRY2). Eles operam
em ciclos em que durante a noite PER/CRY estdo ativos e CLOCK/BMAL1 estéo inativados e vice-versa. Assim, quando 0s
niveis de PER/CRY caem, o ciclo recomega. Este ciclo de ativacao e inibicdo resulta em um loop de feedback que gera o padréo
de oscilacéo das proteinas no decorrer das 24 horas. Esse ciclo bésico envolve uma série de outros ciclos secundérios paralelos,
que incluem outras proteinas, como REV-ERBa e RORa, que englobam numerosos outros eventos, e que juntos participam do
ritmo molecular do reldgio biol6gico. Trata-se de um complexo mecanismo em que basicamente ha uma conexao entre o reldgio
molecular e o estado de energia celular, fazendo com que o relégio circadiano funcione como um oscilador metabdlico que
antecipa e responde ao fluxo metabdlico ritmico do organismo (Laing, et al, 2015).

Na mesma linha de raciocinio, Cedernaes, et al. (2019), esclarecem que a interacdo entre os genes dos rel6gios conduz
a expressdo de outros genes em milhares de locais no genoma, muitos deles ligados ao metabolismo energético, visto que atuam
diretamente sobre as vias metabdlicas e na maioria dos tecidos periféricos. Em estudos com camundongos que apresentavam
diversos distdrbios do metabolismo e alteracdes de comportamentos alimentares, Flanagan, et al, 2021, relatam ter sido
observada auséncia de um ou mais componentes do reldgio central ou a ocorréncia de mutagédo em algum deles. Caso observado
em algumas pesquisas com camundongos que, ap6s sofrerem mutacdo no gene CLOCK, passaram a apresentar aumento
significativo de ingestdo alimentar e consequente obesidade. Laing, et al. (2015), também conduziram estudos com humanos e
camundongos, em que puderam identificar varios genes circadianos, inclusive os que sdo afetados ap0s a interrupgao do sono,
bem como os impactos decorrentes de manipulagdes do ciclo sono-vigilia.

Em revisdo sistematica recente, Papakonstantinou, et al. (2022), ratificam esses achados, afirmando que os reldgios
moleculares regulam a transcricdo de uma série de genes que controlam os rel6gios, tanto diretamente pelos dois principais
fatores de transcri¢cdo, CLOCK e BMAL1, quanto por outros fatores de transcri¢do, com o fim de regular as fungdes bioldgicas.
Além disso, os autores confirmam que o heterodimero CLOCK e BMALL1 ativa ritmicamente a expressdo de seus proprios
inibidores transcricionais, PER e CRY. Desse modo, varios horménios envolvidos no metabolismo da glicose séo secretados
(insulina e cortisol), apds estimulagdo circadiana sobre os principais 6rgdos envolvidos na captacdo e metabolismo da glicose
(figado, pancreas, tecido adiposo, musculos). Por essa interligagdo, Bechtold, et al. (2013), salientam que estilos de vida

disruptivos podem gerar mutagdes nesses genes, que podem ser o gatilho para o desenvolvimento de distirbios do metabolismo
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e patologias como as doencas metabdlicas e o cancer. A restricdo do sono, o trabalho crénico em turnos e a alimentacao noturna
sdo exemplos de situacdes que predispdem a disrupcao circadiana e mutagdes genéticas.

A vista disso, Flanagan, et al. (2021), explicam que os genes tém papéis diferentes conforme o 6rgdo em que atuam. No
figado, por exemplo, eles codificam enzimas chaves para o metabolismo da glicose, lipidios e acidos biliares, bem como para a
fungdo mitocondrial, antecipando as fases de jejum e de alimentagdo. Com isso, a ingestdo de alimentos no periodo noturno, por
exemplo, mesmo sem alteragGes na ingestao caldrica diaria, pode causar inversao na fase de expressao do gene clock em tecidos
periféricos e posterior desequilibrio metabolico. O trabalho em turnos alternados, conhecido como shift-working, pode promover
ganho de peso corporal e obesidade, aumento do risco de desenvolver resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e doengas
cardiovasculares. O jet-lag cronico e a luz noturna persistente também estéo associados ao maior ganho de peso corporal, bem
como ao actimulo de gordura no figado e a resisténcia a leptina. Tais situacdes sugerem que 0 momento de ingestao de alimentos

é critico para a homeostase energética.

3.2 Impactos da disrupcéo do sistema circadiano no metabolismo energético

O sistema circadiano, nos termos de Papakonstantinou, et al, 2022, tem papel de destaque na orquestracao da fisiologia
humana, sendo marcantes as consequéncias que o seu desalinhamento pode gerar no organismo, principalmente no que se refere
ao surgimento de patologias. A ritmicidade circadiana é a responséavel pela adaptacdo do organismo as mudangas de seu ambiente
interno e externo, bem como pela otimizagdo de suas funcdes e promocéo de adaptacéo e sobrevivéncia. Para tanto, o organismo
precisa de coordenacdo temporal dos rel6gios bioldgicos entre tecidos centrais e periféricos, bem como de alinhamento com o
ambiente externo para que funcione adequadamente. DePoy, et al. (2017), mencionam que a dessincronizagdo traz como
principal consequéncia a quebra da homeostase do organismo, o que interrompe os padrdes fisiolégicos e 0 metabolismo do
corpo, desencadeando efeitos adversos para a salde, incluindo doencas crdnicas, neurolégicas e imunolégicas. Os autores citam
estudos que revelam uma relagdo intima entre os mecanismos do reldgio biol6gico e os processos metabdlicos, apontando as
disrupcdes dos ritmos bioldgicos como as principais causas da desregulagdo no metabolismo energético. Isso porque, de acordo
com Challet (2019), o padrdo alimentar é uma das fung¢bes coordenadas pelo cérebro no decorrer do ciclo circadiano, motivo
pelo qual, a depender da fase desse ciclo, 0 momento de ingestdo caldrica pode vir a ser um fator de risco para o excesso de peso
e doengas (McHill, et al, 2017).

Mais especificamente, 0 SNC e seu sistema circadiano regula as fungdes de quase todos os érgdos e sistemas, como o
pancreas, o sistema gastrointestinal, incluindo o microbioma intestinal, o tecido adiposo, o sistema imunoldgico, o sistema
endocrino, o sistema cardiovascular, a termorregulagdo, a atividade cerebral e outros. A tolerancia a glicose, por exemplo, atinge
0 pico mé&ximo de secrec¢do durante o ciclo dia/claridade e o pico minimo durante o ciclo noite/escuriddo. A insulina é produzida
de acordo com um controle temporal, sendo liberada tanto em resposta aos padrdes de alimentacéo-jejum, quanto pelo ritmo
biologico. Um sinal fisico para a produgdo de insulina é o nivel de nutrientes circulantes no sangue. Além disso, o sistema
circadiano e SNC controlam a sintese a nivel celular de insulina e de glucagon. A hora do dia em que as células 3 pancreaticas
atingem o pico de secrecéo de insulina ainda € desconhecida, mas alguns dados sugerem que pode ser durante a hora de almoco,
o0 que indica que a ingestao de carboidratos € melhor metabolizada durante esse periodo, o que implica uma menor hiperglicemia
pos-prandial. Quanto ao cortisol, hormdnio esterdide envolvido no metabolismo e nas respostas ao estresse, ele também segue
uma ritmicidade diaria, visto que a glandula adrenal também possui relégios biolégicos que controlam a producéo e liberacdo de
cortisol. Os niveis maximos de cortisol sdo sincronizados com o inicio da fase ativa do dia para ajudar na excitagdo (em animais
diurnos) e no inicio da noite (em animais noturnos) (Papakonstantinou, et al, 2022).

Bechtold, et al. (2013), esclarecem que, além da ritmicidade gerada pelos reldgios centrais, o cérebro também responde

aos sinais de energia advindos dos tecidos periféricos (figado e tecido adiposo na secre¢do de horménios), aos nutrientes (glicose,
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aminoacidos, acidos graxos) e, conforme Mayeuf-Louchart, et al. (2017), também respondem aos exercicios fisicos (estado
energético), permitindo um ajuste fino das variacdes circadianas e refletindo o estado nutricional e os estoques de energia do
organismo. Com relacéo a atividade fisica, os autores, referem pesquisa com camundongos mostrando que a capacidade de eles
se exercitarem fica comprometida quando hé algum erro nos genes do rel6gio, devido ao comprometimento das mitocondrias.

Conforme o status energético percebido, o organismo tende a reagir prontamente para tentar manter o balango
energético. Porém, com a persisténcia na ocorréncia de situacoes disruptivas, 0 organismo comeca a perder a capacidade de se
reequilibrar. Alguns estudos mostram que uma ou duas noites de interrupgdo do sono podem reduzir a tolerancia a glicose,
aumentar o apetite para alimentos altamente caléricos, o que leva a especulacfes de que o desalinhamento circadiano pode
desencadear um estado de déficit energético que, quando detectado pelo organismo, ativa um processo obesogénico (Bechtold,
et al, 2013).

Inimeros estudos, nos ultimos anos, tém sido conduzidos com o intuito de investigar essas relacfes, levando a
conclusGes semelhantes. Revisdo sistemética realizada por Bechtold, et al. (2013), leva os autores a conclusdo de que 0s
mecanismos de tempo circadiano que regulam a ingestdo de alimentos sdo criticos para a capacidade do corpo em manter a
homeostase energética normal. Eles citam pesquisas feitas com camundongos indicando que muitos dos defeitos metabédlicos
associados a interrupgdo do gene do rel6gio levam a uma obesidade induzida por dieta, que poderia ser controlada se a ingestéo
alimentar fosse restrita a fase apropriada (diurna), mostrando que o desalinhamento entre a ingestao de alimentos e 0s processos
circadianos prejudica muito a capacidade do organismo em manter seu equilibrio energético e dividir os combustiveis de forma
adequada. Bandin, et al. (2014), em estudo randomizado cruzado, com 32 participantes, observaram que comer tarde da noite
esta associado a diminuigdo do gasto energético em repouso, diminuicdo da oxidacao de carboidratos em jejum, diminuicéo da
tolerancia a glicose, diminuicéo do efeito térmico dos alimentos, o que afeta outras variaveis relacionadas ao ritmo circadiano.
Aljuraiban, et al. (2015), usando dados do Estudo Internacional sobre Macro/Micronutrientes e Pressdo arterial, que contou com
a participacdo de 2.696 pessoas, entre homens e mulheres, investigaram as relagGes entre a frequéncia alimentar e do tempo de
ingestdo com a densidade energética, a qualidade dos nutrientes e o indice de massa corporal (IMC). Os resultados sugeriram
gue um maior fracionamento de refei¢cGes durante o dia (6 ou mais) pode estar associado a uma melhor qualidade da dieta e
menor IMC e que uma maior ingestdo noturna em relagdo a matinal foi diretamente associada ao aumento do IMC. Almoosawi,
et al, 2016, relatou haver grandes variac@es entre paises e areas geogréaficas quanto a hora do dia preferencial de ingestdo de
energia e os indices de obesidade, enfatizando a necessidade de se entender os fatores socioambientais que influenciam os
padrdes alimentares. Alhussain, et al. (2016), em estudo randomizado controlado em mulheres saudaveis com peso normal,
observaram que a irregularidade das refei¢fes parece estar associada a uma menor resposta glicémica, o que pode favorecer o
ganho de peso corporal e os consequentes distrbios do metabolismo. McHill, et al. (2017), em um estudo transversal com 110
participantes durante 30 dias, examinaram as relagdes entre 0 momento de consumo de alimentos em relacdo a hora do reldgio
e o tempo circadiano enddgeno, bem como o conteido da ingestdo alimentar e a composigdo corporal. Os autores concluiram
gue o consumo de alimentos durante a tarde e/ou noite, independentemente dos fatores de risco mais tradicionais, como
quantidade e contetido da ingestdo de alimentos e nivel de atividade, desempenha um papel importante na composicao corporal.
Eles observaram, ainda, que o consumo caldrico coincidente com o inicio da secre¢do de melatonina esta associado ao aumento
do percentual de gordura corporal, 0 que pode ser um fator de risco para a ocorréncia de doencas, levando-os a conclusao de que
o0 impacto do consumo calérico na salide metabélica depende de sua fase circadiana e ndo da hora do relégio.

Tal conclusdo pbde ser confirmada em pesquisa realizada por McHill, et al. (2017), com 106 individuos, em que eles
tentaram identificar a forma como os individuos consumiam calorias e macronutrientes em relacéo a fase circadiana. Shaw, et
al. (2019), também observaram que o maior impacto para o equilibrio energético parece ndo estar ligado somente ao “qué” se

come, mas sim ao “quando” se come, ressaltando a importancia de se evitar comer a noite como forma de evitar perturbagdes
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metabolicas. Ahluwalia (2022), compartilha do mesmo entendimento, acrescentando que o “quando comer” é fundamental para
a homeostase energética e que alinhar os padrdes de alimentacdo ao reldgio bioldgico de 24h, tem um efeito crucial no controle
da obesidade. Poggiogalle, et al. (2018), ressaltam que as interrupcBes nos ritmos bioldgicos prejudicam o metabolismo e
influenciam a patogénese da doenca metabdlica, citando evidéncias em humanos que demonstram claramente que o
desalinhamento circadiano induzido pela exposicéo a luz, sono ou ingestao de alimentos inoportunos pioram o controle glicEémico
e afetam adversamente os fatores envolvidos no equilibrio energético e na perda de peso, aumentando o risco de diabetes e
obesidade.

DePoy, et al. (2017), afirmam que o desalinhamento circadiano pode advir de perturba¢6es ambientais, como mudancas
de horarios ou de dias mais curtos/longos, que vao influenciar a ingestdo de alimentos, bem como de mutagdes nos genes dos
rel6gios que controlam os ritmos celulares. Entendimento semelhante é compartilhado por Laing, et al. (2015), ao citarem as
conclusGes de uma meta-analise realizada com humanos e camundongos, em que 0s autores constataram o surgimento de
patologias ligadas ao metabolismo energético, resultantes da interrupcdo dos ritmos sincronizados, como ocorre no sono
insuficiente, no trabalho em turnos e no envelhecimento. Em relacéo ao trabalho noturno, Wang, et al. (2014), em revisdo com
meta-anélise, sugerem forte associacao entre o trabalho em turnos (shift work) e o risco de sindrome metabdlica.

Papakonstantinou, et al. (2022), corroboram essa visdo, ao afirmar que o modo de vida desregrado, com diminui¢do do
gasto energético, exposicdo a um ambiente alimentar “toxico”, estilo de vida sedentario com tempo prolongado sentado, alto
consumo de alimentos densos em energia, ocasifes e hordrios irregulares para comer, pular refei¢fes, estresse psicoldgico
cronico, alimentagdo emocional e consumo de alimentos tarde da noite desencadeiam mecanismos, como o desenvolvimento de
resisténcia a insulina, que atua como um sistema de defesa contra o estresse metabélico, podendo causar desde irritabilidade e

fadiga até inimeras doencas cronicas.

3.3 Os diferentes tipos de cronotipos e sua relagdo com o ciclo circadiano e o metabolismo

Panda, et al. (2016), ressalta que as varia¢fes genéticas nos genes do reldgio e as influéncias ambientais contribuem
para a ocorréncia de diferentes cronotipos em uma determinada populacéo, que variam entre tipos precoces e tipos tardios, com
a maioria entre esses dois extremos. Os horérios sociais, como os da escola e do trabalho interferem, consideravelmente, nas
preferéncias individuais de sono na maioria da populacdo. Os cronotipos tardios apresentam as maiores diferencas no tempo de
sono entre os dias de trabalho e os dias de folga, apresentando um débito de sono maior nos dias de trabalho, que costuma ser
compensado nas folgas. A disparidade entre os dias de trabalho e os dias livres, entre o tempo social e 0 bioldgico é denominado
jetlag social.

O ciclo circadiano nos mamiferos tem um periodo médio de 24,2 horas, conforme relata Ahluwalia (2022), mas varia
conforme o cronotipo do individuo, que apresenta uma preferéncia particular por padrfes de sono, atividade e alimentacdo, que
tem influéncia indireta sobre a duracgéo e a qualidade do sono. Lim, et al (2021), definem o cronotipo como sendo uma diferenca
individual, que reflete o tempo em que um individuo tem o seu melhor desempenho, mas que também sofre influéncia simultanea
de outros sistemas, como mecanismos exdgenos, enddgenos e de estilo de vida.

Ahluwalia (2022), distingue trés tipos de cronotipos: madrugadores, noctivagos e intermediarios, que diferem quanto
ao tempo sono-vigilia. Os madrugadores (matutinos ou precoces com fase avancada do sono) sdo os que dormem e acordam
cedo, tendo um periodo circadiano menor que 24,2 horas. Os noctivagos (noturnos com fase atrasada do sono) séo os que dormem
tarde e precisam acordar mais tarde, tendo um periodo circadiano superior a 24,2 horas. Os intermediarios (ou neutros) estdo no
meio termo. Madrugadores e noctivagos englobam cerca de 40% da populacdo e os intermediarios correspondem a cerca de
60%.
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Segundo Montaruli, et al. (2021), os tipos noturnos diferem dos matutinos no que se refere ao perfil de melatonina,
hormonio produzido de forma ritmica pela glandula pineal, que influencia 0 comportamento e a fisiologia. Os autores advertem
que a melatonina é considerada o melhor preditor do inicio do sono, atuando como um sincronizador de ritmo endégeno e
promovendo o sono por meio de efeitos vasodilatadores, com queda da temperatura corporal. Os autores enfatizam também
haver diferencas entre os cronotipos quanto ao funcionamento mental e fisico no decorrer do dia. Os matutinos atingem seu
melhor desempenho mental e fisico no inicio do dia, sendo o melhor horario para trabalhar a partir das 8 horas, com pico de
produtividade entre 10 horas e 17 horas e melhor rendimento fisico por volta das 17 horas. Entre as 17 e 21 horas ja comegam a
se sentir cansados para atividades que exijam maior atencdo, necessitando dormir no maximo até as 22 horas. Os cronotipos
intermediarios apresentam maior produtividade entre 12 e 18 horas, necessitando dormir em torno das 23 horas. Ja os cronotipos
noturnos apresentam melhor desempenho ao final da tarde e noite, entre 12 e 21 horas, precisando dormir bem mais tarde.

O cronotipo também pode influenciar as atitudes, estilo de vida, funcdo cognitiva, desempenho atlético e tragos de
personalidade. Os tipos matutinos séo considerados mais confiaveis, simpéticos e orientados para a realizagdo, enquanto os tipos
noturnos sdo mais extrovertidos, criativos e impulsivos, sendo mais propensos a apresentarem tracos neurdéticos, distirbios
alimentares, de humor e de personalidade (Montaruli, et al, 2021). Em estudo de coorte transversal, Druiven, et al (2021),
confirmaram que o cronotipo ¢ influenciado pela genética, idade, género e configuracéo social do individuo, podendo, mudar
com a idade, sendo mais comum em adolescentes os cronotipos tardios e, em criancas e idosos, 0s tipos mais precoces. Os autores
verificaram em sua pesquisa haver uma maior associa¢do entre tipos tardios e sintomas depressivos. Taillard, et al (2021),
corroboram o mesmo achado, pontuando que o cronotipo depende de fatores genéticos e esta relacionado a idade, tendendo a
ficar mais precoce com a senescéncia.

Mundz, et al (2017), salientaram que individuos com preferéncia pela noite, que acordam mais tarde e atingem o
méaximo de atividade a tarde (cronotipo noturno), tendem a ter habitos alimentares deturpados e peso corporal comprometido,
diferentemente dos que tém preferéncias pelo dia (cronotipo matutino). No mesmo sentido. Galindo, et al. (2020), em ensaio
clinico duplo-cego randomizado observaram que sujeitos com preferéncias pelo horario vespertino (noturno) parecem ser mais
propensos a desenvolver problemas metabdlicos, como obesidade. Ademais, Ahluwalia (2022), citou estudos relacionando os
cronotipos noturnos a escolhas alimentares ndo saudaveis, lanches noturnos, compulsdo alimentar e diversos distdrbios
metabolicos, entre eles obesidade e doencgas cardiovasculares.

Panda, et al. (2016), avaliaram, ainda, a associa¢éo entre a qualidade do sono, o bem-estar psicoldgico e o cronotipo
individual e/ou jetlag social, tendo sido observado relacdo entre cronotipo, bem-estar e consumo de estimulantes, principalmente
entre adolescentes e adultos jovens de até 25 anos de idade. A correlagdo mais marcante foi a existente entre o cronotipo e o
tabagismo, que é significativamente maior nos tipos tardios de todas as idades, 0 que os autores atribuem a consequéncias do
jetlag social, ou seja, as discrepancias entre o tempo social e biolégico, em vez de uma simples associacao a diferentes cronotipos.
Os resultados da pesquisa dos autores sugerem que os horéarios de trabalho (e escola) deveriam ser adaptados ao cronotipo sempre
que possivel.

Em pesquisas relacionando os cronotipos e 0 sono, Lim, et al. (2021), investigaram o desempenho de atletas de elite de
acordo com o cronotipo e o tipo de sono e concluiram que a ma qualidade de sono e o cronotipo tardio podem reduzir o
desempenho dos atletas. Observaram, ainda, que o tipo precoce tem uma qualidade de sono e desempenho atlético melhores do
que o tipo tardios, o que os leva a concluir sobre a necessidade de organizar horarios de treinamento conforme os cronotipos,
como forma de melhorar o desempenho. Ao que parece, segundo 0s autores, 0s tipos noturnos precisam de mais tempo para se
preparar para atividades fisicas ou treinamento depois de acordarem pela manhd, principalmente porque eles acabam tendo um
tempo de sono mais curto do que os outros cronotipos. Os autores observaram, ainda, que a maior diferenca entre os tipos

matutino e noturno relaciona-se a laténcia de inicio de sono, cujo aumento afeta negativamente a qualidade de sono.
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Segundo Taillard, et al. (2021), no caso do cronotipo tardio, seu tempo social, (horario de trabalho ou de escola) ndo
costuma estar adaptado ao seu tempo circadiano, ao contrario do que acontece nos dias livres. Isto porque, o jetlag social e a
perturbacdo circadiana que os levam a dormir tarde e acordar cedo, geram um déficit crénico de sono, que somente é compensado
parcialmente nos dias livres. Os autores salientam que, quando os individuos mantém seu horario de sono preferido, seja qual
for o cronotipo, eles ficam em “sincronia”, o que resulta em melhor desempenho durante o dia no horario ideal para cada um
deles. Sendo assim, tipos tardios apresentam melhor desempenho cognitivo a noite e tipos matutinos, pela manhéa. Diante desse
fato, os autores concluem que ndo é o cronotipo que afeta o desempenho diretamente, mas sim a interrupgao circadiana, gerando
mais impulsividade, compulsdo alimentar e maior incidéncia de transtornos de sadde, sendo mais comum nos tipos noturnos.
Nesse ambito, Bullock (2019), em estudo observacional, verificou haver uma pequena associa¢do entre cronotipo e bem-estar,
em que tipos matutinos parecem demonstrar maior satisfacdo geral com a vida e tipos noturnos, menor sensacao de bem-estar e,

consequentemente, maior predisposicéo a distirbios psicoldgicos e fisicos, bem como maiores risco a sadde.

3.4 Os efeitos da disrupcao do sono e o surgimento de distdrbios metabdlicos

O tempo de sono, conforme Taillard, et al. (2021) é controlado pela interacdo entre os osciladores circadianos e
homeostaticos que, conforme suas propriedades enddgenas, permite que os individuos sintam necessidade de dormir ou acordar,
conforme o ciclo claro/escuro da Terra. Porém, o estilo de vida moderna mudou esse panorama, principalmente, com o advento
da luz artificial noturna, modificando o tempo social dos individuos, atrasando sua hora de dormir e alterando o seu tempo de
sono. Segundo os autores, se 0 tempo de sono fica fora de fase em relagéo ao tempo circadiano interno, determinado pelo relégio
bioldgico, acaba ocorrendo uma interrupgdo circadiana ou “jetlag social”. Aliado a isso, existem as preferéncias individuais
quanto ao tempo de sono (cronotipos).

Estudo sobre o sono conduzido por Potter, et al. (2016), mostrou que os ciclos sono/vigilia estdo diretamente
relacionados com o sistema circadiano, que esta cada vez mais sujeito a interrupgdes na atualidade, causando perturbagdes do
sono, o que tem sido associado ao surgimento de diversos problemas de salde (distdrbios gastrointestinais, sobrepeso, obesidade,
sindrome metabdlica, cancer) e comportamentais (alcoolismo e tabagismo). Ahluwalia (2022), acrescenta que qualquer
interrupcdo nos padrdes normais do sono pode desalinhar o sistema circadiano, tal como ocorre, por exemplo, com o trabalho
em turnos ou jetlag crbnico, em que os trabalhadores trabalham durante a noite (fase de descanso para 0s organismos
diurnos). Potter, et al, 2016, apontam que mesmo as horas de trabalho “normais” também podem resultar em desalinhamento
do ritmo bioldgico e restricdo do sono, especialmente, nos cronotipos noturnos, que acabam recorrendo a alarmes para acordar
mais cedo, encurtando seu horario biol6gico, o que resulta em menos horas de sono e consequentemente, mais danos a satde. O
mesmo também pode acontecer no final de semana, quando € comum o jetlag social, gerando variagdo na hora de dormir, o que
indiretamente pode afetar a salde metabolica.

Uma das consequéncias metabélicas mais danosas da falta do sono, mencionada por Potter, et al, 2016, ¢é a interrupgao
do metabolismo da glicose, com reducdo da sensibilidade a insulina, observavel ap6s 5 noites de restricdo de sono (4 horas de
sono/noite), aliada a alteracdes enddcrinas (secrecdo de TSH prejudicada e secrecdo de cortisol aumentada). A explicacdo para
tal ocorréncia é que no estado pés-prandial, o cérebro, durante o sono, € o responsavel por eliminar metade da glicose do corpo,
0 que é reduzido em virtude da privagdo de sono. Ademais, 0s autores mencionam que a interrupcdo do sono pode levar a
alteracGes epigenéticas e transcricionais no relégio molecular em tecidos periféricos relacionados com a eliminacéao da glicose,
como o tecido adiposo e musculo esquelético, a saber, reducdo da transcricdo dos genes BMAL1 e CRY1 em midcitos. Tal

observacdo é corroborada por Laing, et al, 2015, que em suas pesquisas conseguiram identificar os genes circadianos que séo
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afetados ap6s a interrup¢do do sono (CLOCK e BMALL), bem como os impactos negativos na salde, decorrentes de
manipulacdes do ciclo sono-vigilia.

A restricdo de sono também esta relacionada ao aumento da liberacdo de acidos graxos ndo esterificados pelos
adipdcitos, o que também contribui para a resisténcia a insulina, bem como para a estimulagéo da gliconeogénese, por meio da
ativagdo do sistema nervoso autdnomo, com consequente desequilibrio das citocinas, levando a um estado mais inflamatdrio e
afetando a fungfo imunolégica. Tais consequéncias foram observadas em estudo com camundongos, mostrando aumento de
globulos brancos no plasma apds 1 semana de restricdo de sono, que apenas normalizaram ap6s 9 dias de sono de recuperacdo
(Potter, et al, 2016).

Outrossim, ha estudos evidenciando diferentes consequéncias da interrupc¢do do sono conforme seu estagio, revelando,
por exemplo, que a restricdo ocorrida na fase de sono de ondas lentas relaciona-se a reducdo de sensibilidade a insulina,
independentemente da duragdo do sono. No entanto, se a falta de sono ocorre na fase final de movimento rapido dos olhos
(REM), esta associada a ingestdo alimentar em excesso. Ha, ainda, mencéo a estudo revelando que a restri¢do de sono pode
alterar os hormonios da saciedade (grelina e leptina), com consequente aumento das concentragdes de grelina e da fome em
adultos com dieta hipocal6rica. Outro estudo evidencia que a insuficiéncia de sono pode interferir no balango energético,
diminuindo a taxa metabdlica em repouso e que, quando na vigéncia de uma dieta hipocaldrica, pode acelerar as perdas de massa
magra, prejudicando a reducdo de gordura, o que pode influenciar negativamente a composic¢do corporal. Por tudo isso, é
destacada a importancia da adequacéo do sono, principalmente, durante uma dieta com restri¢do de energia (Potter, et al, 2016).

Na mesma linha de investigagdo, Pot (2018), ratifica 0 entendimento anterior, enfatizando que o sono insuficiente esta
associado a efeitos prejudiciais a satde, bem como perda de produtividade e aumento de acidentes e lesGes. O sono é considerado
um modulador do funcionamento metabdlico, incluindo o metabolismo energético, a regulacdo da glicose e o apetite. Alteracdes
na atividade do sono suprimem a producdo de melatonina e desregulam os genes circadianos, relacionados com as vias
metabdlicas, motivo pelo qual pode representar um fator de risco para o surgimento de patologias. O autor explica que o0 sono
pode ser avaliado tanto por sua duragdo de tempo (nimero de horas de sono por noite), quanto por sua qualidade nos quatro
estagios do sono: sono de ondas lentas, sono de movimento rapido dos olhos, eficiéncia do sono e laténcia do inicio do sono (ou
seja, 0 tempo que se leva para pegar no sono). Tais estagios podem ser auferidos por meio de polissonografia. O sono de ondas
lentas é o sono profundo que tem acao restauradora e agao na consolidagdo da memdria junto com o sono REM.

Em relaco ao sono insuficiente, Pot (2018), faz referéncia a diversos estudos demonstrando associacéo entre a duracéo
do sono e o estado nutricional. Em um deles, foi constatada relagdo entre a privacdo parcial do sono e 0 aumento da ingestdo
energética, com consequente ganho de peso a longo prazo. Um segundo estudo demonstrou haver variacdo na ingestdo de energia,
conforme as horas de sono, tendo sido observado variagdo entre os individuos que dormiam muito pouco (menos de 5 h/noite),
0s que dormiam pouco (entre 5-6 h/noite) e os dorminhocos longos (mais de 9h/noite), quando comparados aos dorminhocos
normais (entre 7-8 h/noite). Os resultados mostraram que as pessoas que dormiam pouco consumiam uma menor variedade de
alimentos, com menor ingestdo de proteinas, carboidratos, fibras e gorduras, em relagéo as que dormiam normalmente. Um
terceiro estudo investigou a duracéo do sono e o estado nutricional em adultos de 20 a 85 anos, mostrando associacéo inversa
entre duracdo de sono e quantidade de vitamina B-12, 25-hidroxivitamina D e folato. Pesquisa diversa associou individuos com
sono de curta duracdo (5-6 h/noite) e menores concentracfes séricas totais de carotendides. Pesquisa similar revelou que
dormidores normais (7-8h/noite), quando comparados com dormidores de curta duracdo (< 6h/noite) e longa duracdo (>
9h/noite), ttm maior ingestdo de vitamina C, fibra e ferro e maiores niveis de carotendides séricos totais, selénio e nitrogénio
urinario (Pot, 2018).

Porém, ao que parece, ndo é apenas o0 sono que afeta a ingestdo alimentar, padrdes alimentares inadequados também

podem afetar o sono. Em revisdo bibliogréafica, St-Onge, et al. (2016), analisaram o papel de determinados alimentos na qualidade
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do sono e verificaram associacdo negativa entre o consumo de carboidratos e gorduras e 0 sono, particularmente, o sono de ondas
lentas (SWS) e sono de movimento rapido dos olhos (REM), estagios que melhor caracterizam a qualidade do sono, visto que
sd0 0s que ocorrem com maior duracdo durante a noite. Os autores citam pesquisa observando a presenca de maior ingestao de
alimentos gordurosos e lanches entre os individuos que dormem pouco (menos que 7 h/noite), comparados aos que dormem
normalmente (7-8h/noite). Ademais, os autores mencionam diversas pesquisas apresentando os impactos do padréo alimentar na
qualidade do sono. Entre elas hd uma pesquisa expondo os efeitos adversos do consumo frequente (>1 vez/més) de bebidas
energéticas e bebidas acucaradas; hd um estudo mostrando os efeitos negativos advindo dos habitos de pular o café da manhd e
de comer de forma irregular. Ha, ainda, referéncia a uma pesquisa revelando que a ingestao alimentar no periodo noturno impacta
negativamente a qualidade do sono, o que pode ser devido ao desconforto pds prandial decorrente da reducdo da atividade
digestiva. Por Gltimo, ha um estudo mencionando que a baixa ingestdo de proteina piora a qualidade do sono, assim como a alta
ingestéo de proteina dificulta a manuten¢do do sono (St-Onge, et al, 2016).

Na mesma linha de pesquisa, Anothaisintawee, et al. (2016), em revisao sistematica e meta-analise, verificaram que os
disturbios do sono sdo comparéveis aos fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de diabetes, como sobrepeso,
historico familiar e inatividade fisica, devendo ser considerados no rol das diretrizes clinicas. Resultados semelhantes foram
encontrados por Itani, et al. (2017), em estudos de coorte prospectivos com acompanhamento de um ano ou mais, verificando
associacdo entre o sono curto e uma maior incidéncia de complica¢des de salde. Os resultados mostraram que 0 sono curto,
inferior a 6 horas, foi significativamente associado ao desfecho de mortalidade e desenvolvimento de diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral, doengas cardiacas e obesidade. Em estudo posterior,
Jike, et al. (2018), em revisdo sistematica, meta-analise e meta-regressdo, identificaram que o sono de longa duracéo, definido
como o de mais de 9 horas, também apresenta resultados adversos para a satde, incluindo mortalidade e incidéncia de diabetes
mellitus, hipertensdo, doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral, doencas cardiacas e obesidade. Ou seja, tanto 0 sono
curto (menor que 6h), quanto o sono longo (maior que 9h) sdo prejudiciais para a salde, estando envolvidos a uma maior
probabilidade de doengas crénicas ndo transmissiveis.

Ratificando os achados anteriormente citados, Chaput (2020), em reviséo sistematica recente, examinou a associagdo
entre o tempo de sono e os resultados na sadde e concluiu que o horario de dormir mais tarde e a irregularidade nos padrdes do
sono (hora de dormir/acordar), ponto médio do sono, consisténcia/regularidade do sono (variagdes intra-individuais na duracao
do sono, jetlag social) estdo associados a resultados desfavoraveis a satde, visto que o sono irregular é uma forma de interrupcéao
do ciclo circadiano. Ademais, o autor observou que o sono de recuperagdo no fim de semana foi associado positivamente a saude,
0 que significa que, embora o sono suficiente em todos os 7 dias da semana seja o ideal, recuperar o sono perdido no final de
semana parece ser melhor que néo fazé-lo. No entanto, o autor destaca que mais investigacfes sdo necessarias, visto que tal
resultado parece ser contraditério, uma vez que para a recuperagdo do sono no final de semana sdo necessarias alteracdes na hora
de dormir/ acordar (Chaput, 2020).

3.5 A crononutricdo como abordagem terapéutica

A crononutricdo é um tema bem recente, que requer bastante estudo ainda, porém, muitas pesquisas nessa area ja
mostram o seu potencial como recurso adicional da pratica clinica para prevenir e tratar individuos em risco de desenvolver
doengas metabolicas, bem como para promover o bem-estar e a longevidade. Em termos genéricos, o foco principal dessa
abordagem baseia-se na estimulacéo dos sincronizadores circadianos, a partir de estratégias que envolvem a alimentagdo, jejum,

sono, luz artificial e atividade fisica.
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Nos termos de Mazri, et al. (2022), a crononutricdo abrange o tempo das refeicdes e o estudo do padrdo temporal da
alimentacéo diaria e sua relacdo com o ciclo bioldgico. Mais especificamente, a crononutri¢do relaciona diretamente os ritmos
bioldgicos diarios e os efeitos na satide metabdlica de véarios fatores: do horario da alimentacdo, da ocasido de comer (pular
refeicdes, quantidade e tipo de macronutrientes), da duracdo/restricdo do sono, do jetlag repetido e do trabalho em turnos. Diante
disso, os autores citam que as pesquisas nesse campo ja tém sugerido estratégias para minimizar os danos ao metabolismo. Com
relacéo a alimentagdo, Papakonstantinou, et al. (2022), destaca ser mais importante considerar o horario em que a alimentacdo
acontece, do que apenas a quantidade e contetido dos alimentos ingeridos. Segundo Mazri, et al. (2022), refeicdes tardias estdo
ligadas a maior risco de sobrepeso/obesidade e dificultam a perda de peso dentro dos programas com esse objetivo. Os autores
citam estudos experimentais mostrando que uma maior ingestdo de energia no inicio e meio do dia (café da manhéd e almoco)
ocasiona maior perda de peso comparado a maior ingestao durante a noite (jantar), com melhora da sincronizagdo circadiana. A
esse respeito, Ma, et al. (2020), em revisdo sistematica e meta-analise de estudos observacionais, menciona que pular o café da
manh& aumenta o risco de sobrepeso e obesidade em qualquer faixa etaria, sexo, regido e condigdo econdmica.

Diante do estresse metabolico causado pela disrupcdo circadiana proveniente, principalmente, do estilo de vida
moderno, que se traduz pelo aumento de consumo de alimentos tarde da noite, irregularidade nos horéarios de alimentagéo,
ambiente “toxico”, estresse psicologico cronico, exposi¢do prolongada a luz artificial, sono insuficiente, o organismo reage
rapidamente, desencadeando mecanismos que levam ao desenvolvimento da resisténcia & insulina, como forma de defesa,
suscitando a partir dai uma série de problemas de satde (Ahluwalia, et al, 2022).

De acordo com Ahluwalia, et al. (2022), por meio da compreensdo da base molecular da cronodisrupcdo, tem sido
possivel desenvolver estratégias eficientes para melhorar a sincronia circadiana e, assim, diminuir a ocorréncia/agravamento de
doencas metabolicas. Hawley, et al. (2020), propGem o uso dos preceitos da crononutri¢do tanto para prevencdo, quanto
tratamento da obesidade e diabetes tipo 2, visto que ela prevé intervencbes que envolvem dois aspectos: 0s componentes
dietéticos que modulam o sistema circadiano e os que regulam horérios das refei¢cbes para alinhar os rel6gios moleculares
dessincronizados, caso desses pacientes. Sendo assim, a crononutri¢do parte do principio que é preciso intervir sobre os principais
sincronizadores dos clock's bioldgicos, ou seja, a luz e a escuriddo, a alimentacdo, o jejum, o sono e a atividade fisica, como

recurso para se recuperar o alinhamento biolégico.

3.5.1 Estratégias da crononutrigdo para a sincronizacédo do ciclo circadiano

Os estudos pesquisados propdem algumas estratégias que podem ser Uteis na pratica clinica para o alcance da
sincronizacdo do sistema circadiano com base na crononutri¢do, ressaltando o que pode ser incluido na alimentagdo, o que
considerar quanto aos horarios para comer, o que fazer para melhorar os padrfes de sono e como agir diante dos impactos da luz

artificial persistente e do trabalho em turnos.

3.5.1.1 O que incluir na alimentagéo

Algumas intervencdes propostas pela crononutri¢do, segundo Ahluwalia (2022), baseiam-se em estudos que mostram
o0 papel dos nutrientes na remodelagdo circadiana. Os macronutrientes e compostos bioativos naturais sdo citados como sendo
capazes de direta ou indiretamente, regular a expressdo dos genes dos reldgios. O consumo excessivo de sédio, por exemplo,
pode causar atraso na expressdo de BMAL1 e CRY1 e PER 2. Em contrapartida, uma dieta cetogénica pode aumentar a ativacdo
de CLOCK-BMAL. Ademais a cafeina e a teofilina (cha, cacau, mate, cola, guarana podem prolongar o periodo do rel6gio

bioldgico.
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Os estudos nesse campo mencionam, ainda, que a distribuicdo dos macronutrientes na dieta pode contribuir para a
modulacéo tanto do relégio central, quanto dos periféricos. O relégio do figado, por exemplo, pode ser redefinido a partir da
ingestdo conjunta de carboidratos e proteinas, 0 que ndo acontece quando do consumo isolado de proteinas, carboidratos ou
lipidios. Fora isso, os padrdes de alimentacdo/jejum atuam como um zeitgeber para os relégios periféricos. O relégio do figado
pode ser regulado com a ingestdo maior de alimentos ap6s um jejum prolongado. Caso, por exemplo, do café da manha que, por
ser a primeira refeigdo a ser consumida ap0s o jejum noturno, é considerada a mais importante para alinhar os relégios hepaticos,
motivo pelo qual é contra-indicado pular o desjejum. Fora isso, jantares tardios ou lanches a meia-noite alteram a duragdo do
periodo de jejum e, portanto, alteram a fase dos relégios periféricos. A lipogénese no figado também pode ser minimizada por
mudancas na alimentagdo ao se modular o uso de lipidios pelo masculo (Ahluwalia, et al, 2022).

Guan, et al. (2021), evidenciam o impacto dos compostos bioativos naturais ou cronobiéticos na sincronizacéo do ritmo
bioldgico, que funcionam como agentes capazes de ajustar o ritmo circadiano. A melatonina, por exemplo, enquadra-se nessa
categoria, visto que ao ser usada exogenamente tem a capacidade de alterar a fase do relégio bioldgico e modificar os seus ritmos
na secrecdo de hormdnios end6genos, na temperatura corporal e no comportamento. Ela também é citada como como substancia
com potencial de reverter perturbacGes metabdlicas decorrentes da cronodisrup¢do, ajudando indiretamente a prevenir ou tratar
a obesidade e comorbidades associadas, ao modular o sono e o metabolismo energético. Segundo os autores, trata-se de um
horménio enddgeno, produzido pela glandula pineal em humanos, assim como em plantas, com efeitos positivos sobre a
sincronizagdo circadiana, principalmente pela sua atuacdo sobre o sono, além de melhora da regulagdo do metabolismo
energético, principalmente da glicose e dos lipidios, o que revela seu potencial na intervencao da obesidade, embora os estudos
ainda mostram controvérsias quanto a perda de peso em si. Delpino, et al. (2021), revelam que a melatonina tem mostrado
beneficios adicionais na regulagao do perfil lipidico, resisténcia a insulina, ritmo circadiano, microbiota intestinal, distarbios do
sono e inflamagdo. De acordo com Meng, et al. (2017), diversos alimentos sdo fontes de melatonina, sendo importante inclui-
los na alimentagcdo como parte das estratégias de alinhamento do ciclo bioldgico. S&o eles: peixes, ovo cozido, nozes, aves, leite,
pistache, améndoas, cereais, aveia em flocos, leguminosas germinadas, frutas (kiwi), sementes de abdbora, chia e cogumelos.

Diversos polifendis, oriundos de vegetais, também tém sido apontados como benéficos na ressincronizacéo dos relogios
bioldgicos, devido a sua capacidade de interagir com os genes dos reldgios, por meio de mecanismos genéticos/epigenéticos, ou
indiretamente por meio da alteracdo da microbiota intestinal (Man, et al., 2020). Tais efeitos séo atribuidos ao resveratrol, as
proantocianidinas, a epigalocatequina-3-galato, os compostos presentes no cha Oolong, o acido chicorico, a quercetina, aos
curcuminéides, os quais também possuem efetividade no tratamento da obesidade (Avila-Roman, et al, 2021). Nesse cenario,
Papakonstantinou, et al. (2022), advertem que a principal forma de conduta deve ser sempre baseada na individualidade, com
uma abordagem centrada no paciente. Franzago, et al. (2023), corroboram com o0 mesmo entendimento, aconselhando que, ao
adotar a crononutri¢cdo como forma de regulacéo do ritmo circadiano, as intervengdes devem ser feitas de modo personalizado,
conforme as necessidades de cada individuo.

Outros alimentos sdo citados como auxiliares na melhora da qualidade do sono e, por conseguinte, ha modulacdo do
ritmo circadiano, tais como o leite (por conter melatonina), peixe gordo (por ser rico em vitamina D e acidos graxos 6mega-3,
importantes para a regulagdo da serotonina e, portanto, regulagdo do sono), suco de cereja (por aumentar a concentragdo urinaria
de melatonina e serotonina) e Kiwi (por aumentar a serotonina). A dieta mediterrnea foi associada a uma menor incidéncia de
insdnia. Nesse contexto, Mamalaki, et al. (2018), em pesquisa com 1.639 idosos, observaram associacdo positiva entre a
qualidade do sono e a adesdo a uma dieta mediterranea em pessoas com idade <75 anos, ndo havendo diferenca entre homens e
mulheres.Também foi verificada a relacdo entre uma alimentagdo com maior variedade de alimentos e uma melhor qualidade de
sono. Peuhkuri, et al. (2012), ressaltam a influéncia das vitaminas do complexo B, bem como do Magnésio, na melhora do sono,

0 que foi ratificado por St-Onge, et al. (2016) que referem a importancia principalmente da vitamina B12, por afetar as
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concentracdes plasmaticas de melatonina, e da vitamina B6, por ser cofator da sintese de serotonina e, indiretamente, participar
da sintese de melatonina.

Em sentido mais amplo, Papakonstantinou, et al. (2022), salientam que a alimentacdo balanceada pode modular o
alinhamento circadiano, prevenindo inclusive a resisténcia insulinica, desordem mais comum oriunda do estresse metabolico
gerado pela dessincronizagdo. Além disso, € preciso aliar a dieta um estilo de vida mais saudavel, com menor exposi¢do a um
“ambiente alimentar toxico”, menos sedentarismo, com horarios mais regulares para comer, sem pular refeigcdes, com reducéo
de estresse psicologico cronico, de modo a se evitar os gatilhos que desencadeiam todo o desajuste. Algumas orientacées,
segundo os autores quanto a alimentagdao, ja em face da resisténcia insulinica seria de reduzir a quantidade total de carboidratos
consumidos durante o dia para 40 a 50% em relagdo valor total de ingestdo diaria de energia, como no caso das dietas de estilo
mediterraneo; consumir a maioria dos carboidratos na hora do almoco; e adicionar proteinas magras, proteinas vegetais e

gorduras “boas” nas refei¢cdes, como azeite, amendoim e nozes.

3.5.1.2 Os horarios de comer - 0 que considerar

A crononutricdo destaca ser fundamental alinhar os horarios das refeicdes, a frequéncia e os padrbes de ingestdo
alimentar com o ritmo circadiano, tendo em vista que o consumo de alimentos impacta fortemente os relégios periféricos e,
consequentemente, na secrecdo hormonal. O ideal é que a alimentagdo ocorra durante o periodo diurno, na fase ativa, por ser o
momento mais adequado do metabolismo (Bechtold, et al, 2013). No mesmo sentido, Aljuraiban, et al. (2015), preconizam uma
menor ingestdo noturna. Shaw, et al. (2019), propdem que se evite comer & noite para se evitar desequilibrios energéticos, visto
gue 0 corpo ndo consegue utilizar a energia da mesma forma durante o dia e noite, bem como que se considere os horéarios e
frequéncia das refei¢des para melhorar a salde metabdlica. O fato é que os genes dos reldgios ativos durante o dia estdo
relacionados a glicogénese e a lipogénese, em virtude da agdo da insulina, com a finalidade de repor os estoques de energia. Ja
0s genes ativos durante a noite, fase do jejum noturno, estdo ligados a crescimento, reparo, glicogendlise e lipdlise. Sendo assim,
a estratégia para recuperacdo e alinhamento do ritmo bioldgico é simplesmente limitar a ingestdo alimentar a fase bioldgica ativa
(Ahluwalia, 2022). A esse respeito, Bandin, et al. (2015), em estudo randomizado cruzado, j& haviam concluido que comer
durante a fase ativa é importante pelo fato de aumentar o gasto energético em repouso, a oxidacdo de carboidratos em jejum, a
tolerancia a glicose e melhorar o efeito térmico dos alimentos, o que é essencial ao combate a obesidade e demais doencas
cronicas. McHill, et al. (2017), confirmam tais achados ao salientar a importancia de se elaborar estratégias terapéuticas
individualizadas, que combatam a ingestdo alimentar conforme a hora no relégio e que privilegiam o tempo circadiano interno,
como forma de entender o comportamento metabélico saudavel do individuo. Papakonstantinou, et al. (2022), sugerem que se
faga um cronograma de alimentacéo sincronizado com o metabolismo do corpo, como forma de melhora da sadde em geral,
indicando o consumo preferencial da maioria dos carboidratos na hora do almoco.

Mundz, et al. (2017), acrescentam que as dietas ndo devem ser elaboradas apenas com base no gasto energético, mas
sim considerar o cronotipo, como um indicador a mais dos ritmos biol6gicos dos individuos. A pesquisa realizada pelos autores
mostra que entre os individuos com peso normal, o horéario de consumo alimentar foi correspondente ao cronotipo. Porém, entre
os individuos com sobrepeso/obesidade, os horéarios de alimentacéo foram diferentes aos preferidos por eles. Na mesma linha de
estudo, Xiao, et al, 2019, concluiram haver uma influéncia do cronotipo nos padrfes temporais de alimentacdo, em que a maior
ingestdo de alimentos ao acordar e a menor ingestéo antes de dormir estdo relacionadas a um IMC menor, conforme o cronotipo.
Mais especificamente, os resultados revelaram que, apenas entre individuos de cronotipo matutino foi verificada associagdo entre
maior ingestdo alimentar pela manha e menores riscos de sobrepeso e obesidade. Ja entre individuos de cronotipo noturno,

observou-se uma relagéo entre maior ingestdo noturna e maiores riscos de obesidade. Além disso, os autores também observaram
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uma relacdo clara entre o horario de consumo de carboidratos e proteinas e obesidade, conforme o cronotipo. Entre os cronotipos
matutinos houve associagdo entre alta ingestdo desses macros pela manha e menores riscos de obesidade, sem diferenca para a
ingestdo de gordura. Ja entre os cronotipos tardios, houve relacdo entre o consumo elevado de carboidratos e proteinas a noite e
maiores riscos de obesidade. Tais resultados sugerem que o horario e os tipos de macronutrientes devem ser considerados em
relacdo aos tipos de cronotipos quando da elaboragdo de planos alimentares que visem reducéo de peso e alinhamento circadiano
(Xiao, et al, 2019).

Considerando esses achados, Galindo, et al. (2020), propuseram o uso de um plano alimentar ajustado ao cronotipo para
prevengao e tratamento de individuos com sobrepeso/obesidade, por considerar ser mais eficaz do que apenas usar o tratamento
dietético hipocaldrico tradicional. Eles argumentam que embora a obesidade seja normalmente relacionada a ingestdo calérica
excessiva, nas Ultimas décadas, o consumo em demasia tem diminuido, porém os indices de obesidade continuam crescentes. Os
autores citam inumeras evidéncias mostrando a influéncia dos ritmos circadianos conforme os cronotipos, no desenvolvimento
do sobrepeso/obesidade, motivo pelo qual seria importante levar em conta as preferéncias circadianas do individuo, ajustando
os horérios de ingestdo calérica conforme seu sistema biol6gico. Nesse sentido, 0s autores propdem uma distribuicdo calérica
especifica a cada cronotipo, conforme o seu valor energético total, ou seja, uma alimentag&o cronoadaptada. Para os tipos diurnos
seria mais recomendado uma ingestéo alimentar na seguinte proporcao: até as 12 horas, uma ingestdo de 75% das calorias em
relacdo ao valor energético total (VET) e apds as 12h, de 25%. Para os tipos normais/intermediarios essa proporcao seria de 65%
até as 12 horas e 35% ap0s as 12 horas. Para os tipos noturnos seria ideal até as 12 horas, uma ingestdo de 60% das calorias e
apos as 12 horas, 40%. Em comum entre os trés cronotipos € a que recomendacdo maior de calorias seja sempre no horério de
almogo (35%). Tal orientagdo vai de encontro com os dados de pesquisa obtidos por Maukonen, et al. (2019), indicando que a
ingestdo de energia a noite esté associada a obesidade independentemente do cronotipo. Em suma, a prescri¢ao caldrica deve ser
sempre regressiva.

Recentemente Mazri, et al. (2022), desenvolveram e testaram um programa integrado visando a reducdo de peso entre
individuos com sobrepeso e obesidade, que ndo trabalhavam em turnos, selecionando cronotipos dos tipos matutino e noturno.
Os resultados mostraram uma melhora significativa nos padrfes de alimentacdo, dos horarios das refei¢des, do sono e diminuigédo
do comer noturno, o que resultou em reducgéo de peso corporal em ambos os cronotipos (em torno de 3% em 12 semanas). O
programa consistiu em uma maior ingestdo de calorias logo no inicio do dia e uma menor ingestdo no inicio da noite, com uma
janela alimentar mais curta. Como concluséo, os autores propuseram o uso desse tipo de estratégia em conjunto com os planos
tradicionais para reducdo de peso, baseados apenas em restri¢do calorica.

Outro tipo de abordagem que tem sido muito pesquisada atualmente é a alimentacdo com restricdo de tempo (time-
restricted feeding - TRF). Trata-se de um tipo jejum intermitente, em que ha restricdo do tempo de ingestdo alimentar, porém
sem limitagdo da quantidade de energia. O jejum intermitente compreende trés tipos de dietas: jejum em dias alternados, dieta
5:2 e TRF. Tanto no jejum em dias alternados, quanto na dieta 5:2, ha restri¢do caldrica severa, alternada com “dia livre”. No
primeiro, a restricdo é em dias alternados e, no segundo, a restricdo é apenas em 2 dias da semana. Pesquisas com humanos tém
mostrado que tanto o jejum intermitente em dias alternados, quanto a dieta 5:2 levam a perda de peso, além de “beneficios
cardiometabdlicos, como regulagdo da pressdo arterial, niveis de colesterol LDL, triglicerideos, insulina em jejum, resisténcia a
insulina, inflamagdo, estresse oxidativo”. A alimentagdo com restricdo de tempo (TRF) difere do jejum intermitente, pois apenas
limita a janela de alimentacdo a um nimero especifico de horas por dia e nas demais horas é feito jejum, porém sem restringir
as calorias diarias. No periodo de alimentagdo, ndo € necessario contabilizar calorias, nem monitorar a ingestdo alimentar. As
duas formas mais comuns de TRF sdo a de 4 horas (conhecida como “A Dieta do Guerreiro”) e a de 6 horas (conhecida como
“A Dieta 18:6"), que significa comer todos os alimentos apenas durante 4 ou 6 horas do dia, respectivamente (Cienfuegos, et al,

2020).
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A esse respeito, Panda, et al. (2016), pontuam que a alimentacdo com restricdo de tempo, que impde ciclos diarios de
alimentacdo e jejum sem reducdo cal6rica, possibilita alinhar os ritmos biolégicos e, nesse sentido, pode aliviar doencas
metabdlicas, podendo ser vista como uma nova perspectiva para o tratamento de doencas cronicas, em que ha disrupcéo do
metabolismo. Charlot, et al. (2020), em revisdo bibliografica, ratificam essa visdo afirmando que o jejum intermitente,
especialmente a alimentagdo com restricdo de tempo, oferece uma alternativa de alimentacdo, com limitacdo da janela de
alimentacéo por 6 a 10 horas por dia, em consonancia com o relégio circadiano. Segundo os autores, esta abordagem parece
melhorar os marcadores de salide metabdlica, podendo ser uma solugao terapéutica no combate as doencas cronicas. Hutchison,
et al, 2019, verificaram que a alimentacdo com restri¢cdo de tempo de 9 horas, melhorou as respostas glicémicas em homens com

risco de diabetes tipo 2, independentemente do horario em que foi aplicado.

3.5.1.3 Como melhorar o sono para alinhar o ritmo biol6gico

Diante os graves acometimentos que a restricdo do sono ou a mé qualidade do sono podem gerar na salde metabolica,
um numero expressivo de pesquisadores tem se dedicado a investigar estratégias que possam auxiliar na melhora do sono. Golem,
et al, 2014, confirmam a necessidade de se abordar o sono na promocéo da salde, na comunicacdo nutricional e nas pesquisas
relacionadas ao peso, visto que ele, assim como o controle do estresse e 0 nivel de atividade fisica, € um fator do estilo de vida
de crucial importancia, que deve ser avaliado e monitorado por profissionais e pesquisadores de nutricdo. St Onge, et al. (2016)
propdem incluir no aconselhamento nutricional orientacGes com relacdo a higiene do sono. Nesse contexto, Anothaisintawee, et
al. (2016) e Itani, et al. (2017), sugerem intervencdes psicossociais visando a melhora do sono junto & comunidade em geral.
Jike, et al. (2018), defendem também a inclusdo de programas que visem a orientagao e educagdo quanto & importancia do sono,
visto ser ele € um componente-chave da salde geral, como forma de reduzir os riscos de adoecimento. Corroborando 0 mesmo
entendimento, Chaput (2020) preconiza recomendagdes visando uma melhor higiene do sono, com a indicagdo de priorizar os
horérios de sono mais cedo e manter a regularidade no sono com horéarios de dormir e acordar consistentes, pois isso pode
impactar positivamente a nivel de satde publica.

Em outra linha de investigacdo, Fidalgo, et al. (2013), destacam ser preciso priorizar a sadde intestinal, a fim de otimizar
a producdo de serotonina que ocorre no intestino. Na disbhiose hd predominio de bactérias patogénicas que favorecem inflamacéao
do intestino delgado, com consequente producdo de citocinas prd-inflamatorias, e posterior ativagdo do nervo vago, que faz a
comunicagdo cérebro-intestino. O nervo vago ativado acaba por estimular o eixo HPA (hipotalamo, pituitaria, adrenal), tendo
como consequéncia o aumento da produgdo de cortisol, que causa um estado de maior excitacdo (mais adrenérgico), culminando
na piora da qualidade do sono, que vai gerar mais estresse e maior producdo de cortisol, aumentando ainda mais a inflamacéo
intestinal, gerando um ciclo vicioso.

Katagiri, et al. (2014), pontuam que o baixo consumo de vegetais, 0 elevado consumo de doces e 0s héabitos alimentares
inadequados tém impacto negativo sobre a qualidade do sono. No mesmo contexto, St Onge, et al. (2016), revelam que o
consumo de alimentos com alto teor de carboidratos e baixo teor de gorduras boas comprometem o sono. Em contexto
semelhante, Ferranti, et al. (2016), em pesquisa realizada com 1.516 adolescentes, constataram que o consumo de doces, lanches
e habitos alimentares fora de casa foi relacionado com curta duragdo do sono, aumento do IMC e gordura corporal e que o
consumo de frutas e vegetais foi associado positivamente com maior duragcdo do sono. Ademais, em revisdo bibliografica
conduzida por St. Onge, et al. (2018), os autores sugerem que padrdes alimentares baseados em maiores niveis de carboidratos
complexos e menor teor de gordura saturada, a exemplo da dieta mediterranea e da dieta a base plantas (Plant-based diet),
poderiam ter beneficios potenciais para a melhora da qualidade do sono, 0 que segundo os autores pode estar relacionado, entre

outras coisas, ao alto teor de triptofano presente nessas dietas, precursor da serotonina e da melatonina, envolvidos com a
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regulacdo do sono. Meng, et al. (2017), referem outros estudos mostrando o efeito positivo da melatonina na melhora da
eficiéncia do sono, que, segundo Guan, et al. (2021), pode ser suplementada por meio de céapsulas, gotas ou aplicacdo
transdérmica, ndo havendo, conforme os dados clinicos pesquisados pelos autores, efeitos colaterais graves na administracéo.

Estudo controlado placebo, duplo-cego randomizado, conduzido por Langade, et al. (2019), mostram a eficacia e
seguranca do uso do extrato da raiz de Ashwagandha (Withania somnifera) na melhora da insénia e ansiedade, sem causar
dependéncia e/ou efeitos secundarios. Segundo os autores, trata-se de fitoterapico que melhora a indugdo do sono, a qualidade
do sono e reduz a laténcia do sono (tempo que o individuo leva para pegar no sono), com potencial para a melhora dos parametros
do sono, a ser esclarecida em estudos futuros. As doses testadas nesse estudo mostraram a eficicia do uso de 300 mg duas vezes
ao dia.

Howatson, et al. (2012), relataram que as cerejas azedas do tipo Tart Montmorency contém altos niveis de fitoquimicos,
incluindo a melatonina em elevado teor, tendo seu suco concentrado efeito positivo na regulagdo do ciclo sono-vigilia,
aumentando a duracdo total de sono, bem como a melhora da eficiéncia do sono. Recentemente, Chung, et al. (2022), em estudo
controlado randomizado, comprovaram a eficicia do consumo de suco de cereja azeda na melhora da qualidade do sono, além
de citarem sua acdo em prol da recuperacdo muscular. A partir de revisao sistematica e meta-andlise, Hieu, et al. (2019), atestaram
a efetividade e seguranca da camomila para a melhora da qualidade do sono e transtornos generalizados de ansiedade, ndo tendo
sido comprovada sua utilidade no combate da insbnia. Ademais, de acordo com St-Onge, et al. (2018), é importante que 0s
nutricionistas conscientizem seus pacientes sobre o papel do sono na salde e de como a alimentacdo adequada pode melhorar

sua qualidade.

3.5.1.4 Reducéo da exposicéo a luz artificial e atividade fisica como potentes sincronizadores

De acordo com Taillard, et al. (2021), o jetlag social pode ser corrigido reduzindo-se a exposic¢éo a luz noturna, advinda
do trabalho noturno em ambientes claros, do uso de aparelhos eletrdnicos sem o recurso da luz azul no periodo da noite, visto
que a luz artificial, nos termos de Mayeur-Louchard, et al. (2017), prejudica a regulacdo energética, trazendo dessincronizacao
dos reldgios, que se traduzem em desajustes metabdlicos. Desse modo, priorizar o uso de celulares e tablets sempre que possivel
no periodo diurno e evitar a luz “azul”, principalmente a noite, sdo estratégias eficazes para evitar o desalinhamento circadiano.
Quanto ao trabalho em turnos e jetlag constante, Coomans, et al. (2015), ressaltam que estratégias diferenciadas precisam ser
adotadas, tendo em vista o risco elevado desses individuos ganharem peso e tornarem-se obesos.

A atividade fisica também é considerada um potente sincronizador, visto que segundo Gabriel, et al. (2019), os masculos
possuem inimeros genes coordenados pelos reldgios periféricos, que quando desregulados podem desencadear sérios problemas
metabdlicos. Eles explicam que o exercicio fisico € um poderoso zeitgeber dos musculos e que diferentes modalidades podem
interagir com o ritmo circadiano, ressincronizando-o em caso de desalinhamento. Os exercicios tém a capacidade de redefinir o
relégio bioldgico e melhorar, por exemplo, os padrfes de sono interrompido e a resisténcia a insulina decorrentes do trabalho
em turnos, por exemplo. Stutz, et al. (2019), acrescentam que realizac&o de atividade fisica apds um plantdo noturno é um potente
ressincronizador de relégios biologicos. Ademais, o exercicio tem efeito positivo no ciclo circadiano da melatonina. Os autores
concluem que cronometrar as sessdes de exercicios ajustadas aos ritmos biolégicos do individuo pode ser uma forma eficaz de
melhorar os padrdes metabélicos.

Tahara, et al. (2017), relatam que o estresse e 0 exercicio sdo sinais expressivos para 0s reldgios centrais e periféricos,
principalmente no que se refere ao tempo e tipo de estimulo/exercicios. Segundo os autores, ambos envolvem ativagdo nervosa
simpatica e liberacdo de glicocorticoides, mas as respostas fisioldgicas ao estresse e ao exercicio vdo depender da hora do dia.

Sendo assim, a atividade fisica pode ser usada como forma de manter o reldgio circadiano em fase e amplitude adequadas, o que
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certamente é salutar na prevencdo da obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. Desse modo, o exercicio pode ser
considerado uma ferramenta benéfica para a manutencéo do ciclo circadiano e da satde. Corroborando 6 mesmo entendimento,
Cheng, et al. (2022), salientam que a atividade fisica ¢ um coadjuvante fundamental na terapéutica de doencgas metabélicas e

salde cardiovascular, por ajustar as fases do relégio circadiano.

4. Consideracdes Finais

Ante 0 exposto, conclui-se existirem evidéncias significativas de que a crononutricdo tem um potencial terapéutico
consideravel, podendo somar-se as préticas clinicas atuais para tratamento e prevencdo de doencas metabdlicas. E um campo
recente de estudos, com poucos trabalhos publicados em revistas cientificas, se comparado a outros temas, mas com inimeras
pesquisas mostrando resultados bastante promissores. Baseia-se na interligacédo existente entre os ritmos biol6gicos, os padroes
alimentares e a salide metabdlica, em que a dessincronizagdo circadiana é a base das doencas crénicas, visto que afeta fortemente
a homeostase energética, cuja perda esta envolvida na génese da resisténcia a insulina. Como estratégias principais, prevé a
estimulacdo dos sincronizadores circadianos, bem como a supressdo dos fatores que podem ser gatilhos para o desajuste
circadiano. Em caso de cronodisrupcdo, a sugestdo é adotar planos individualizados, conforme os diferentes cronotipos, que
propiciem o realinhamento dos reldgios bioldgicos, o que envolve a adogdo de um estilo de vida mais saudavel com foco
em: horarios mais regulares para comer, preferencialmente na fase diurna, ndo pular o café da manh&, melhora do sono, menos
sedentarismo, menor exposicdo a luz artificial. Destaca, ainda, a inclusdo de determinadas vitaminas, minerais, nutrientes,
compostos bioativos, polifendis, cronobioticos, além de ajuste de macronutrientes conforme a hora do dia, a alimentacdo com
restricdo de tempo (TRF), a dieta mediterranea, entre outras estratégias. Embora as condutas propostas paregam ser simples, elas
tém um impacto poderoso sobre a salde por permitir a modulacdo do metabolismo energético, além de uma maior
conscientizacdo acerca da importancia de ndo negligenciar aspectos comuns da natureza e da fisiologia humana, como a hora de
dormir, de acordar, de se alimentar, de se exercitar. Trata-se de entender que grande parte dos motivos que fazem as pessoas
adoecerem esté associado ao desrespeito ao seu préprio ciclo circadiano, fato que afeta o bem-estar, a salide e a longevidade. Por
fim, considera-se necessario mais estudos com humanos com maior tempo de duracdo e controle para melhor compreensdo dos

fatores subjacentes a dessincronizacao circadiana, assim como para enriquecimento das praticas crononutricionais.
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