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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a crononutricdo como estratégia terapéutica e preventiva no manejo
do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), destacando a influéncia dos horarios das refei¢des, do cronotipo e da integridade
dos mecanismos circadianos sobre o metabolismo glicémico. Foi realizada uma revisao bibliografica de carater
exploratério e quantitativo, abrangendo publicacdes entre 2018 e 2025 nas bases PubMed, SciELO e Google
Académico, totalizando 13 artigos selecionados para analise qualitativa. Os estudos revisados demonstraram de
forma consistente que a sincronizagdo entre o ciclo alimentar e o ritmo circadiano endoégeno melhora a
sensibilidade a insulina, otimiza a tolerancia a glicose e favorece a homeostase metabdlica. Observou-se que
padrdes alimentares tardios, especialmente o jantar proximo ao horario de dormir, e a omissdo do café da manha
estdo associados ao aumento da resisténcia insulinica e ao risco elevado de desenvolvimento do DM2. Constatou-
se ainda que fatores como cronotipo individual, qualidade do sono e expressdo dos genes relogio modulam as
respostas metabdlicas e influenciam o controle glicémico. Conclui-se que o alinhamento entre os horarios das
refeigdes e o ritmo bioldgico constitui uma abordagem promissora e cientificamente fundamentada para a
prevencao e o tratamento do DM2, sugerindo a necessidade de novas pesquisas que consolidem a aplicagdo clinica
da crononutrigao.
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1 INTRODUCAO

Os esfor¢os implicados nesta pesquisa trouxeram como tema norteador, o estudo da
crononutricdo e a influéncia da mesma na prevengao e tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2). A intencao deste estudo foi investigar se existem possiveis efeitos benéficos na
aplicacdo da crononutrigdo perante a rotina de individuos saudaveis e com diagnéstico de DM2,
com alvo na prevenc¢ao do Diabetes e o melhor padrdo possivel de tratamento dietético, foram
considerados dados solidos achados na literatura. De acordo com a International Diabetes
Federation (2021), 589 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos vivem com Diabetes, esta
informagao ressalta o nivel de relevancia desta pesquisa.

A crononutri¢cdo ¢ a area da ciéncia que estuda a relacdo entre o ritmo circadiano
(relogio biologico do corpo) e os horarios ideais para ingestdo de alimentos juntamente com a
frequéncia do ato. De acordo com Papakonstantinou, et al (2022) “Esse conceito reflete a ideia

basica de que, além da quantidade e do conteudo dos alimentos ingeridos, o tempo de ingestao




em si também ¢ critico para o bem-estar de um organismo.” (PAPAKONSTANTINOU et al.,
2022). Conforme explicado por Franzago et al (2023), o reldgio circadiano ou ritmo circadiano
¢ composto por um reldgio mestre localizado no nucleo supraquiasmatico hipotalamico (NSQ),
e relégios periféricos localizados em 6rgaos alvo como figado, musculo, tecido adiposo e
pancreas, juntos, estes reldgios coordenam os ritmos metabdlicos do corpo. O reldgio mestre ¢
regulado principalmente pelos periodos de luz e escuridao, os relogios periféricos sao regulados
com base na expressao génica do relogio mestre, mas também por fatores externos, como o
horario de ingestdo de alimentos, os autores ainda ressaltam que o reldgio central pode ter
sincronia interrompida com os relogios periféricos por estes fatores nutricionais, além de outros
fatores ja consolidados pela literatura como o trabalho por turnos, estresse, jet-lag, e interrupgao
do sono. Todos os relogios quando sincronizados refor¢cam esta ritmicidade metabdlica, isso
torna possivel a antecipagdo e aperfeigoamento do metabolismo nas atividades diarias, como
por exemplo, a otimizagdo do metabolismo de nutrientes energéticos, o controle de secregdes
hormonais e consequentemente a menor chance de desenvolver ou agravar doengas cronicas
que sdo altamente modulaveis pelo estilo de vida. (FRANZAGO et al., 2023)

Sabendo do papel importante que estes relogios tém nas atividades ritmicas didrias este
estudo se delimitou especificamente em responder as seguintes perguntas: Como este ritmo
quando ajustado com a rotina externa, pode ser um forte aliado na prevenc¢ao e melhor controle
do DM2? E qual o papel dos horarios e do niumero de refeicdes neste contexto?

Segundo Jakubowicz, et al, (2019) uma possivel hipotese encontrada ¢ que realizar um
nimero menor de refeigdes, sendo o café da manha uma refei¢do de grande aporte caldrico e
nutricional, traz beneficios para a regulacao do rel6gio e otimiza as respostas glicémicas quando
comparada a uma dieta de maior numero de refei¢cdes, sendo todas estas isocaloricas.
(JAKUBOWICZ et al., 2019). Conforme estudo realizado por Palomar-Cros, et al (2023) uma
segunda hipdtese € que a primeira refeicao tardia foi associada a uma maior incidéncia de DM2,
além disso, um comportamento nutricional circadiano definido por uma primeira refeicao
precoce (antes das 8h) e uma ultima refeicdo precoce (antes das 19h) pode ser benéfico para
reduzir a incidéncia de DM2.

Este estudo tem exponencial relevancia visto que, hoje, o diabetes mellitus tipo 2
abrange grande parte da populacdo, sabe-se que uma das grandes dificuldades desta patologia
¢ o controle glicémico didrio, além disso a hiperglicemia quando nao controlada leva a varias
complicacdes, ainda de acordo com Jakubowicz et al. (2021) “a reducdo das excursdes
glicémicas pos-prandiais ¢ essencial no tratamento do DM2 para retardar a deficiéncia

progressiva da funcao das células B e prevenir complicagdes cardiovasculares.”. Desta forma,



este estudo objetivou propor que o controle glicémico possivelmente pode ser otimizado pelos
horarios de ingestdo de alimentos quando associado a regulagdo de reldgios bioldgicos através
da expressao melhorada nos genes destes reldgios por meio de fatores de transcri¢ao especificos
do sistema circadiano Clock e Bmall que desempenham papel importante na regulagdao do
metabolismo da glicose a nivel genético e através da harmonia entre os padrdes circadianos
fisioldgicos, como por exemplo a secrecao de melatonina, e os padrdes comportamentais como
por exemplo, a hora de comer. Foi realizado uma revisao criteriosa com o objetivo de
compreender a relacdo entre a oscilacdo circadiana e a problematica central do DM2,
caracterizada pela perda da homeostase no metabolismo da glicose; ¢ entender como a
crononutri¢do poderia ajudar no controle e prevencao desses eventos e analisar de que maneira

poderiam estar relacionados com o horario do dia em que ocorre o ato da alimentagao.

3 MATERIAL E METODOS

Os esfor¢os implicados nesta pesquisa, voltaram-se para uma revisdo explorativa
quantitativa. De acordo com Moretti (2021) “A pesquisa explicativa ¢ considerada o tipo de
estudo mais complexo que existe, por isso ndo costuma ser realizada por pesquisadores
iniciantes. Ela mergulha em trabalhos exploratorios e descritivos que ja existem para somente
depois disso inovar” (MORETTI, 2021). Este modelo de pesquisa mostrou ser o mais sensato
para desenvolver a temdatica em questdo, por se tratar de um assunto ainda pouco explorado e
com ampla margem de crescimento. Deste modo, buscou-se esbogar uma panoramica geral
sobre a crononutricao juntamente associada ao ritmo circadiano na prevengao e tratamento do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), na tentativa de responder as seguintes perguntas norteadoras:
Como este ritmo quando ajustado pode ser um forte aliado na prevencao e melhor controle do
DM2? E qual o papel dos horarios de ingestdao neste contexto?

No que diz respeito as técnicas e recursos de busca/ou coleta de dados e pesquisa, varios
tipos de pesquisas e estudos foram examinados, dando preferéncia para estudos clinicos
randomizados, e estudos populacionais, artigos de revisdo foram descartados desta pesquisa. A
técnica utilizada para desenvolvimento foi a revisdo bibliografica. Em primeira instancia, foi
efetuada uma investigacao exploratdria com o intuito de explorar e conhecer melhor a teméatica
da crononutricdo que anteriormente era pouco conhecida pelo autor da pesquisa, esta
investigagdo inicial foi necessaria para determinar se a tematica seria uma pesquisa relevante e

se poderia ou ndo ser associada ao diabetes mellitus tipo 2.



Numa visdo teorico-explorativa, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publicacdes na area, incluindo, estudos
clinicos randomizados, estudos populacionais, pesquisas exploratdrias, € pesquisas
experimentais com roedores. A selecdo de artigos para este trabalho incluiu pesquisa em bases
eletronicas de dados e busca manual por citacdes nas publicagdes selecionadas. A pesquisa
bibliografica foi realizada em pertinentes bancos de dados: Pub Med, SciELO, biblioteca virtual
da saude, periddicos e jornais.

O periodo de abrangéncia para a busca foi estabelecido entre 2018 e 2025. Nas bases de
dados, as palavras-chave utilizadas na busca compreenderam um termo principal e termos
associados, como mostrado na Quadro 1. Os termos foram combinados ¢ a busca foi realizada

em inglés e portugués.

Quadro 1 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo
Grupo 2: Termos associados

principal
Crononutri¢ao
Ritmo circadiano
Diabetes Mellitus tipo 2 Hiperglicemia pds prandial

Controle glicémico

Relogio circadiano

Fonte: proprio autor, 2025.

3.1 Estratégias de busca

De acordo com University of Sdo Paulo (2023) “a estratégia de busca em banco de dados
¢ a organizagdo estruturada de termos para pesquisar em uma base de dados, ou seja, mostra
como esses termos se combinam para obter os melhores resultados”. Durante as buscas em
banco de dados, o sistema compara os registros para encontrar quais deles contém os termos
pesquisados. Conforme esclarecido por Pereira e Freire (2025), uma maneira de fazer este
procedimento ocorre quando o sistema faz essa comparacao usando os operadores booleanos.

Ainda na mesma linha de raciocinio de Pereira e Freire (2025), operadores Booleanos
sdo palavras que informam ao sistema de busca como combinar os termos da pesquisa. A

relagdo entre os termos da busca se estabelece por meio dos operadores conectivos: AND, OR



e NOT e significam, respectivamente, E, OU e NAO. Estes devem sempre ser digitados em
letras maitsculas para diferencid-los dos termos centrais pesquisados (PEREIRA; FREIRE,

2025). Para realizar a busca foi utilizado o operador Booleano AND.

3 RESULTADOS

Por meio de consulta as plataformas e portais de busca, encontrou- se o total de 65
artigos relacionados com a temadtica da Crononutri¢cao voltada para o diabetes tipo 2 e sua
problematica central: o controle glicémico. O banco de dados da Pub Med demonstrou ter a
maior representatividade dentre as publicagdes inicialmente resgatadas. Em seguida o banco de
dados da Scientific eletronic library online (SciELO), por fim o banco de dados do Google

Académico, como mostrado no Quadro 2.

Quadro 1 - Numero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Nimero de trabalhos registrados
1 Pub Med 42
2 SciELO 15
3 Google Académico 8

Fonte: conforme as bases em abril de 2025.

Dos 13 artigos selecionados para essa revisao sua grande maioria estava em lingua
inglesa representando um total de 12 artigos e apenas um artigo encontrou-se remanescente em
portugués. O estudo mais antigo no periodo fixado para a busca apresentava data de 2018 e o

mais recente 2024.

3.1 Selecao de Estudos

A Tabela 1 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos
chave.
Tabela 1 - Resultado da combinagdo do termo principal, Diabetes Mellitus tipo 2 com

os demais termos associados. A combinacdo foi realizada utilizando o operador booleano

CCAND’J'

Grupo 1 Grupo 2 Operador Artigos identificados




Google
Pub Med SciELO

Académico
Diabetes Crononutri¢ao 15 2 5
AND
Mellitus Ritmo circadiano 12 4 1
Tipo 2 Controle glicémico 17 9 2
TOTAL 42 15 8

Fonte: conforme as bases em abril de 2025.

A partir da selec@o dos textos e apds a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos
em duplicatas, indisponiveis em sua integralidade e aqueles ndo abordavam a tematica da
influéncia da crononutri¢cdo e dos ritmos circadianos no tratamento ou prevencgdo do diabetes
tipo 2, ou ndo tinham relacdo entre a crononutricdo no Diabetes e os demais termos
associados. As referéncias foram lidas em detalhe a fim de determinar as principais conclusoes.
Os estudos que foram selecionados apresentavam dados originais, descrevendo detalhadamente
como os horarios de ingestdo de alimentos podem interferir na tolerdncia a glicose,
sensibilidade a insulina e a secre¢do da mesma pelas células beta pancreaticas, os artigos
contribuiram para melhor entendimento de como essa abordagem comportamental de um ponto
de vista cronobioldgico, pode ser aliada ao tratamento tradicional do DM2 e, se de fato a
crononutri¢do afeta ou ndo a fisiopatologia da doenca. Também foi priorizada a inclusdo de
ensaios clinicos controlados e estudos de coorte, no intuito de promover maior confiabilidade
ao estudo e avaliar dados adquiridos através de estudos em humanos e animais.

O fluxograma PRISMA, mostrado na Figura 1 evidencia um resumo da sele¢do
bibliografica. A busca resultou na obtencao inicial de 65 artigos dos quais 39 foram descartados
apos a leitura do titulo, pois ndo demonstraram ter foco direcionado ao tema explorado, muitos
artigos traziam dados relacionados ao diabetes tipo 2, porém nao direcionado para os horarios
e a frequéncia de alimentacdo, sendo assim, se tornando inelegiveis para esta revisdo. Dos
artigos restantes, foram excluidos mais 2 artigos apds a leitura do resumo, sendo selecionadas
para andlise 24 bibliografias, das quais 11 foram excluidas apds a leitura do texto completo.
Desse modo, 13 artigos foram considerados para a avaliagdo qualitativa apresentada neste

estudo.



Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa
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3.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estao apresentadas

na Tabela 2. Dos 13 estudos selecionados, 3 foram publicados em 2018, 1 publicado em 2019,
1 publicado em 2020, 4 publicados em 2021, 2 publicados em 2022, 1 publicado em 2023 e

mais um em 2024, como mostrado na Tabela 2.



As bibliografias incluidas tinham origem em diferentes paises, incluindo: Japao, Brasil,

Alemanbha, Israel, Espanha, Franca e Estados Unidos.

Dos 13 artigos selecionados, todos possuiam contetido relacionado diretamente ao

horério e frenquéncia da ingestdo de alimentos e como a mesma estava relacionada com a

apari¢do ou piora do diabetes tipo 2. Dentre os estudos analisados, 1 consistia em uma revisao

sistematica na area da crononutri¢do associada ao controle glicémico, 2 estudos configuravam-

se no modelo de estudo transversal, abordando a relagdo entre a crononutri¢cao e diabetes. Os

demais métodos encontrados nos estudos incluiram ensaios clinicos controlados randomizados

e cruzados, estudos de coorte bem desenhados, e estudos observacional como mostrados na

Tabela 3.

Tabela 2 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicagdo (n=20)

Ano da
N (%) Artigos incluidos
publicacio
Ballon A. et al. 2018; Sakai R. Et al 2018; Lopez-Minguez
2018 N° 3 (25%)
J. 2018
2019 N°1(25%) Jakubowicz D. et al. 2019.
2020 N° 1 (15%) GU, C. et al. 2020.
Nakamura K. et al 2021; DASHTI, H. S. et al. 2021;
2021 N° 4 (20%)
RAKSHIT, K.; et al. 2021; Chellappa et al., 2021
2022 N°2 (15%) Quadra M. et al. 2022; GARAULET, M. et al. 2022
2023 N°1 (15%) PALOMAR-CROS, A. et al. 2023;
2024 N° 1 (15%) STUTZ, B. et al. 2020.




Fonte: préprio autor.

Tabela 3 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisao sobre a tematica

da utilizacao da crononutricdo na prevencao e tratamento do diabetes tipo 2.

al. 2018 Espanha

Autor, ano e pais n Tipo de estudo Método
Revisdo sistematica e meta-
Ballon A. et al. 2018 o ‘
96.175 Quantitativo analise de estudos de coorte
Alemanha ‘
prospectivos.
Jakubowicz D et al. i Quantitativo Ensaio clinico randomizado,
2019; Israel controlado e paralelo
Sakai R. Et al 2018 Quantitativo
409 Estudo transversal
Japao
Nakamura K. et al . Quantitativo Ensaio clinico randomizado do
2021; Japao tipo cross-over
Quadra M. et al o Estudo transversal de base
) 820 Quantitativo )

2022; Brasil populacional
PALOMAR-CROS, o Estudo coorte  prospectivo
103.312 Quantitativo )

A. etal. 2023; Franga (NutriNet-Santé cohort)
DASHTI, H. S. et al. Estudo observacional analitico,
2.119 Quantitativo
2021. Espanha multicéntrico
Est i tal
RAKSHIT, K. et al. - studo experimental com
2021 Estados Unidos 120 Quantitativo modelo animal (camundongos
geneticamente modificados)
Ensaio clinico randomizado,
Chellappa et al., 2021
' 19 Quantitativo controlado, em  ambiente
Estados Unidos .
laboratorial.
Ensaio clinico randomizado
GU, C. et al. 2020 o cruzado  (crossover), em
20 Quantitativo
Estados Unidos ambiente laboratorial
controlado.
Lopez-Minguez J. et o Ensaio clinico randomizado
40 Quantitativo

cruzado  (cross-over) com




controle das condigdes de luz,

sono e alimentacao.

GARAULET, M. et Ensaio clinico randomizado
845 Quantitativo

al. 2022 Espanha cruzado (cross-over)

STUTZ, B. et al Randomizado cruzado
45 Quantitativo

2020. Alemanha controlado

Fonte: proprio autor.

Tabela 4 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao.

Autor, ano e pais

Conclusoes

Jakubowicz D et al.

2019; Israel

O consumo de uma dieta com trés refeigdes didrias (com maior
ingestdo no café da manhad) promoveu melhor controle glicémico,
reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) e menor necessidade de
insulina em comparagdo a dieta de seis refei¢des. O estudo reforga
que a distribuicio e o horario das refeigdes influenciam o
metabolismo glicémico e a expressao dos genes do relogio circadiano

em pessoas com diabetes tipo 2.

Ballon A. et al.
2018 Alemanha

A meta-andlise concluiu que pular o café da manha est4 associado a
um aumento de 33% no risco de desenvolver diabetes tipo 2. Mesmo
apds o ajuste para o indice de massa corporal (IMC), a associacao

permaneceu significativa (22% maior risco).

Sakai R. Etal 2018

Japdo

O habito de jantar apds as 20h (late-night dinner) foi associado a pior
controle glicémico (HbAlc mais alta) em pessoas com diabetes tipo
2, independentemente de outros fatores como IMC, duragdo da

doenca e medicagoes.

Nakamura K. et al

2021; Japao

Antecipar o jantar pode favorecer o metabolismo da glicose e das
gorduras, sugerindo beneficios potenciais para prevengao de

disturbios metabdlicos.

Quadra M. et al
2022; Brasil

Participantes com pior qualidade e menor duragdo do sono

apresentaram maior probabilidade de desenvolver DCNT’s,




indicando que a desorganizacdo do ritmo circadiano influencia

negativamente o metabolismo da glicose.

PALOMAR-
CROS, A. et al.
2023; Franca

realizar a primeira refeicao do dia mais tarde (ap6s as 9h da manha)
esta associada a maior incidéncia de diabetes tipo 2, enquanto tomar

café da manha cedo (antes das 8h) foi associado a menor risco.

DASHTIL H. S. et
al. 2021. Espanha

Fazer refeicdes mais tarde no dia estd associado a piores indicadores
metabolicos, incluindo maior resisténcia a insulina e niveis mais altos
de triglicerideos, ambos fatores intimamente ligados ao DM?2.
Os participantes que comiam tarde apresentaram menor sensibilidade
a insulina, maior indice de massa corporal (IMC) e menor sucesso em

programas de perda de peso.

RAKSHIT, K.; et
al. 2021 Estados
Unidos

A superexpressdo do gene circadiano BMAL1 em células -
pancredticas melhora significativamente a funcdo secretora de
insulina e protege contra a intolerdncia a glicose induzida pela

obesidade, um fator-chave no desenvolvimento do diabetes tipo 2.

Chellappa et al.,
2021 Estados
Unidos

O consumo de refei¢des apenas durante o dia, mesmo em condig¢des
de trabalho noturno simulado, previne o desalinhamento circadiano
interno e mantém a tolerancia a glicose, enquanto comer a noite causa
desalinhamento entre ritmos centrais e periféricos e piora do controle

glicémico

GU, C. etal. 2020
Estados Unidos

O jantar tardio (as 22h) provoca intolerancia a glicose noturna, reduz
oxidacdo de acidos graxos, retarda o pico de triglicerideos e eleva o
cortisol noturno, sem alterar o sono. Esses efeitos sdo mais
acentuados em pessoas com cronotipo matutino, € podem, se
repetidos cronicamente, aumentar o risco de obesidade e sindrome

metabodlica.

Lopez-Minguez J.
et al. 2018 Espanha

jantar tarde (1 hora antes do horario habitual de dormir) causa piora
na tolerancia a glicose, especialmente em mulheres portadoras do
alelo de risco do gene MTNRI1B, em comparacdo com jantares
precoces (4 horas antes do sono). Isso ocorre porque os niveis
noturnos de melatonina enddgena interagem com o receptor
MTNRI1B, reduzindo a secrecdo de insulina e, consequentemente,

prejudicando o controle glicémico.




Jantares tardios (1 hora antes de dormir), quando coincidem com altos
niveis endogenos de melatonina, causam redu¢do na secrecdo de
GARAULET, M. et | insulina e piora da tolerancia a glicose, especialmente em portadores
al. 2022 Espanha do alelo de risco G do gene MTNR1B, associado ao diabetes tipo 2.
A glicemia pds-prandial foi 8,3% mais alta e a secrecao de insulina

6,7% menor no jantar tardio em comparagdo ao precoce.

individuos com cronotipo matutino apresentaram maior resposta

glicémica a noite do que pela manha apos refeigdes de alto indice
STUTZ, B. et al.

glicémico. J& os de cronotipo tardio ndo mostraram diferengas
2020. Alemanha

significativas entre manha e noite, indicando vulnerabilidade

metabolica tanto ao consumo muito cedo quanto muito tarde.

Fonte: proprio autor.

4 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar o papel da crononutricdo como estratégia
terapéutica e preventiva no manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), destacando como o
horario das refei¢des, o cronotipo e a integridade dos mecanismos circadianos influenciam o
metabolismo glicémico. De modo geral, a literatura revisada aponta que o sincronismo entre o
ciclo alimentar e o ritmo bioldgico endogeno constitui um determinante importante da
homeostase metabdlica. A analise dos onze estudos considerados demonstra, de forma
consistente, que a ingestdo alimentar precoce e regular se associa a melhor tolerancia a glicose,
maior sensibilidade a insulina e melhor controle ponderal, enquanto padrdes alimentares
tardios, omissdo do café¢ da manhd e sono de mad qualidade contribuem para resisténcia
insulinica e risco aumentado de desenvolvimento do DM2. Essa convergéncia de achados
reforca o principio central da crononutri¢do: a alimentacdo deve estar alinhada a fase ativa do
ritmo circadiano para garantir eficiéncia metabdlica e prevenir disfungdes endodcrinas.

Os estudos de abordagem epidemiologica e observacional fornecem evidéncias robustas
sobre o impacto dos horarios das refei¢cdes na prevengao do DM2. Ballon et al. (2019), em uma
revisdo sistematica e meta-analise de seis coortes prospectivas envolvendo 96.175 individuos e
4.935 casos incidentes de diabetes, observaram que o habito de pular o café da manha aumenta
em 33% o risco de desenvolver DM2, mesmo apds ajustes para indice de massa corporal. O
risco manteve-se 22% mais elevado apos controle do IMC, indicando que a obesidade explica

apenas parte dessa relagdao. Essa associagdo sugere que a primeira refeicdo do dia exerce papel



fundamental na regulacdo glicémica e no metabolismo energético, funcionando como um
importante sincronizador circadiano. Em consonancia, Palomar-Cros et al. (2023), em uma
coorte de 103.312 adultos franceses acompanhados por mais de sete anos, constataram que
iniciar a alimentacdo apos as 9h elevou em 59% o risco de DM2, enquanto a realizag¢do do café
da manha antes das 8h se associou a protecdo metabdlica significativa. Esses resultados
reforcam que atrasar a primeira refei¢do pode comprometer a resposta insulinica matinal e
desorganizar os ritmos periféricos de glicose e lipidios. O estudo de Dashti et al. (2021),
conduzido com 3.362 adultos espanhois participantes de um programa de emagrecimento,
identificou que os individuos que realizavam refei¢cdes em horarios tardios apresentavam maior
IMC, maiores niveis de triglicerideos, resisténcia a insulina (HOMA-IR elevado) e menor taxa
de perda de peso, sugerindo que a alimentagcdo tardia afeta negativamente a eficiéncia
metabolica. Por sua vez, Quadra et al. (2022), ao avaliarem 820 adultos brasileiros, observaram
que a ma qualidade do sono se associou a uma prevaléncia 33% maior de diabetes, destacando
a interacdo entre sono, alimentacdo e ritmos biologicos. Esses estudos, ao analisarem
populagdes de diferentes contextos culturais e demogréficos, sustentam a importincia de
padrdes alimentares regulares e da sincronizacdo entre sono e alimentagdo na prevencdo do
DM2, aspectos centrais do conceito de crononutri¢ao.

Os ensaios clinicos e estudos experimentais em humanos detalham como o horario das
refei¢cdes afeta diretamente a glicemia e o metabolismo energético. Jakubowicz et al. (2019),
em um ensaio clinico randomizado envolvendo 28 pacientes com DM2 com idade média de
68,8 = 7 anos e IMC de 32,4 + 5,2 kg/m? demonstraram que uma dieta com maior aporte
calorico no café da manha e menor no jantar, em comparagdao com uma dieta isocalorica de seis
refei¢des didrias, resultou em redugdes significativas da hemoglobina glicada (—1,2%), perda
ponderal média de 5,4 kg e diminuigdo de 26 unidades na dose didria de insulina. Além disso,
0 grupo que concentrou a ingestdo alimentar nas primeiras horas do dia apresentou aumento da
expressdao de genes relogio, como BMALI, CRY1, PER2 e RORa, indicando que a
redistribuicao energética das refeicdes reforca o alinhamento circadiano. Complementarmente,
Nakamura et al. (2021), em um estudo cruzado com 12 adultos sauddveis, mostraram que
antecipar o jantar das 21h para as 18h reduziu a glicemia média de 24 horas (p = 0,034) e
aumentou a oxidacao lipidica apos o café da manha subsequente, sem alterar o gasto energético
total. J& Sakai et al. (2018), em uma coorte japonesa de 409 pacientes com DM2 e média etéria
de 68,3 + 10,9 anos, identificaram que o habito de jantar apos as 20h associou-se a niveis mais
altos de HbAlc (7,5% vs. 7,2%), triglicerideos e IMC, mesmo apds ajustes para idade, duracao

da doenca e uso de insulina. Tais resultados evidenciam que o consumo alimentar noturno reduz



a tolerancia a glicose e compromete a sensibilidade a insulina, reforcando a necessidade de
adequar o horario do jantar para melhorar o controle metabdlico. Nesse contexto, os estudos de
Lopez-Minguez et al. (2017) e Garaulet et al. (2022) complementam e fortalecem essas
evidéncias ao elucidar o papel da melatonina e da genética na resposta metabdlica ao jantar
tardio. Lopez-Minguez et al. (2017), em um ensaio clinico cruzado com 40 mulheres com
sobrepeso ou obesidade, demonstraram que a realizag¢ao do jantar préximo ao horario de dormir
— momento em que a melatonina endogena atinge niveis elevados — reduziu
significativamente a tolerancia a glicose, sobretudo nas portadoras do alelo de risco (GG) do
gene MTNR1B, responsavel pela codificagdo do receptor de melatonina 1B. Posteriormente,
Garaulet et al. (2022) ampliaram esses achados em um estudo com 845 adultos espanhdis (71%
mulheres, IMC médio de 25,6 + 4,7 kg/m?), observando que o jantar realizado uma hora antes
do sono elevou em 3,5 vezes as concentragoes séricas de melatonina, com aumento de 8,3% na
area sob a curva de glicose e redugdo de 6,7% na secrecdo de insulina, especialmente nos
portadores do mesmo alelo de risco do MTNRIB. Ambos os estudos revelam que a
coincidéncia entre picos noturnos de melatonina e ingestdo alimentar compromete a fungdo das
células B-pancredticas, inibindo a secrecdo de insulina e piorando a tolerancia a glicose —
mesmo em individuos saudaveis. Esses resultados reforcam o principio da crononutri¢do ao
evidenciar que a antecipacdo do jantar e o respeito ao ritmo circadiano da melatonina sdo
determinantes para o equilibrio glicémico e podem representar uma estratégia eficaz na
prevengdo do DM2. Corroborando esses achados, Chellappa et al. (2021), em um estudo
experimental controlado com 19 adultos saudaveis (idade média de 26,5 = 4,1 anos),
verificaram que a alimentagdo restrita ao periodo diurno preservou o alinhamento entre ritmos
circadianos centrais e periféricos e preveniu a intolerancia a glicose induzida pelo trabalho
noturno simulado.

Gu et al. (2020) ampliaram essa compreensdo ao investigarem os efeitos metabolicos
do jantar tardio em 20 adultos jovens saudaveis (10 homens e 10 mulheres; idade média de 26
+ 0,6 anos; IMC de 23,2 £ 0,7 kg/m?) por meio de um ensaio clinico randomizado cruzado, no
qual compararam o consumo de jantar as 18h e as 22h sob controle rigoroso de sono e
iluminagdo. Os resultados indicaram que o jantar tardio provocou aumento de 18% no pico
glicémico e redugdo de 10% na oxidagao de acidos graxos, além de elevacao do cortisol noturno
e atraso no pico de triglicerideos. Esses efeitos ocorreram mesmo sem alteracdes na arquitetura
do sono, sugerindo que o principal fator responsavel pelas mudangas metabdlicas foi o
desalinhamento circadiano. O estudo também mostrou que individuos com cronotipo matutino

apresentaram maior intolerancia a glicose e menor oxidagao lipidica ap6s o jantar tardio,



reforcando o papel modulador do cronotipo. Outro ponto relevante abordado pelos autores
refere-se a influéncia do hormdnio do crescimento (GH), cujo pico fisioldgico ocorre entre uma
e duas horas apos o inicio do sono. No protocolo de jantar as 22h, esse pico coincidiu com a
digestdo e absor¢ao dos nutrientes, o que potencializou a hiperglicemia noturna, uma vez que o
GH exerce efeito contrarregulador a insulina, estimulando a gliconeogénese hepatica e
reduzindo a captacdo periférica de glicose. Essa interacdo entre GH, cortisol e sensibilidade a
insulina ilustram como o consumo alimentar em horarios biologicamente inadequados pode
amplificar a resposta glicémica pos-prandial e favorecer a resisténcia insulinica. Assim, Gu et
al. (2020) reforcam que o adiamento do jantar ndo apenas desloca o metabolismo po6s-prandial
para um periodo de menor eficiéncia glicémica, mas também interfere nos mecanismos
hormonais noturnos que sustentam a homeostase metabolica.

A influéncia do cronotipo individual e da variabilidade bioldgica sobre as respostas
metabolicas também merece destaque. Stutz et al. (2024), ao investigarem 45 jovens adultos
saudaveis com IMC semelhante, dividiram os participantes em grupos de cronotipo precoce e
tardio e analisaram, por sete dias, a resposta glicémica a refei¢des idénticas consumidas as 7h
e as 20h. Os resultados indicaram que individuos de cronotipo precoce apresentaram menor
area sob a curva glicémica (AUC) quando a refei¢do foi ingerida pela manha, evidenciando
melhor tolerancia a glicose no inicio do dia. Em contrapartida, o grupo de cronotipo tardio nao
apresentou variagdes significativas entre os horarios, possivelmente devido a niveis elevados
de melatonina matinal, horménio que, ao se ligar aos receptores MT1 e MT2 nas células B
pancredticas, reduz a secrecdo de insulina. Esse estudo demonstra que os efeitos da
crononutricdo ndo sao uniformes e dependem da interacao entre cronotipo, secre¢do hormonal
e ritmo circadiano. Assim, intervengdes baseadas em tempo de alimentacao devem considerar
as diferengas interindividuais no padrdo circadiano, pois a mesma estratégia pode gerar
respostas metabolicas divergentes conforme o perfil cronobiolégico de cada individuo.

Em nivel molecular, Rakshit e Matveyenko (2021) elucidaram a base fisiologica que
sustenta os efeitos da crononutri¢do, por meio de estudo experimental com 120 camundongos
machos geneticamente modificados para superexpressar o gene Bmall nas células B
pancreaticas (b-BmallOV). Os resultados mostraram que a ativacdo do Bmall protegeu os
animais contra a intolerancia a glicose induzida pela obesidade, aumentou a secre¢ao de insulina
estimulada por glicose e restaurou a fase inicial da resposta insulinica, sem alterar a massa
celular pancreatica. Além disso, a administragdo do composto nobiletina, um modulador
farmacoldgico do reldgio circadiano, elevou a secre¢do de insulina em ilhotas pancredticas

humanas e murinas, de modo dependente da expressao de Bmall. Esses achados confirmam



que o BMALI1 desempenha papel essencial na homeostase glicémica, sincronizando a secre¢ao
de insulina aos ciclos biologicos didrios e reforcando o conceito de que a integridade dos
mecanismos circadianos ¢ indispensavel para o equilibrio metabdlico. Dessa forma, o
fortalecimento do sistema circadiano — seja por habitos alimentares regulares e sincronizados,
seja por intervengdes terapéuticas que modulam a atividade do BMAL1 — representa um eixo
promissor para o manejo do DM2 dentro da perspectiva da crononutricao.

Apesar da consisténcia geral das evidéncias, algumas divergéncias merecem
consideragdo critica. Quadra et al. (2022) n3o observaram associagdo significativa entre o
simples habito de realizar o café da manha e a prevaléncia de diabetes, sugerindo que o horério
isolado das refei¢des pode ndo ser determinante quando desconsiderados outros fatores, como
qualidade nutricional, duracdo do sono e cronotipo. Diferencas metodoldgicas — incluindo
tamanhos amostrais, duragao das intervengdes, composicao das dietas e métodos de avaliagao
glicémica — também explicam parte das inconsisténcias entre os estudos. Ensaios clinicos de
curta duracdo, como o de Nakamura et al. (2021), demonstram efeitos agudos na variabilidade
glicémica, enquanto coortes de longo prazo, como as de Ballon et al. (2019) e Palomar-Cros et
al. (2023), evidenciam impactos cumulativos no risco de diabetes. Além disso, fatores
comportamentais e ambientais, como o trabalho em turnos e a exposi¢ao noturna a luz artificial,
podem atuar como moduladores importantes da resposta metabodlica as intervengdes
alimentares. Em sintese, a analise integrada das evidéncias demonstra que a adequagao temporal
das refei¢des ao ritmo circadiano endégeno melhora a homeostase glicémica, reduz a resisténcia
a insulina e favorece a prevencdo e o controle do DM2. Contudo, a consolidagdo da
crononutricdo como pratica clinica requer estudos randomizados de longa duracdo, com
amostras diversificadas e controle rigoroso de variaveis comportamentais e fisiologicas. A
integragdo entre alimentacdo, sono e ritmos circadianos representa, portanto, um paradigma

inovador e promissor no cuidado dietoterapico do diabetes tipo 2.

5 CONCLUSAO

Com base na analise dos estudos revisados, conclui-se que a crononutri¢do representa
uma abordagem promissora e cientificamente fundamentada para a prevencdo e o manejo do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A literatura evidencia de forma consistente que o alinhamento
entre os horarios das refeigdes e o ritmo circadiano endégeno otimiza a sensibilidade a insulina,
melhora a tolerancia a glicose e favorece a homeostase metabdlica. Em contrapartida, padroes
alimentares tardios, especialmente o consumo noturno e o jantar proximo ao horario de dormir,

associam-se a maior resisténcia insulinica, aumento da glicemia pds-prandial e risco elevado



de DM2, efeitos potencializados pela eleva¢ao noturna da melatonina e por variagdes genéticas
no gene MTNRI1B, conforme demonstrado por Lopez-Minguez et al. (2017) e Garaulet et al.
(2022). Além disso, fatores como cronotipo individual, qualidade do sono e expressao de genes
relogio modulam as respostas metabolicas, indicando que estratégias nutricionais eficazes
devem considerar o perfil circadiano e comportamental de cada individuo. Assim, a integragao
entre tempo de alimentacdo, ritmos bioldgicos e fun¢do enddcrina consolida-se como um novo
eixo de intervengao dietoterapica, com potencial para reduzir a incidéncia e melhorar o controle
do DM2. Recomenda-se, contudo, que futuras pesquisas ampliem a base de evidéncias por meio
de ensaios clinicos de longa duragdo e diversificados, de modo a fortalecer a aplicacdo da

crononutri¢do na pratica clinica e em politicas de promocao da saide metabdlica.
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