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RESUMO

Introdugado: A crononutricio € uma area relativamente nova que investiga a
associacao entre horario e composi¢cao das refeicdes, alinhado ao ritmo circadiano e
ao metabolismo. Estudos iniciais sugerem que uma alimentagao em horarios tardios
esta associada a uma pior qualidade do consumo alimentar em termos caloricos e de
macronutrientes, além de desfechos metabdlicos que afetam a saude. Contudo,
estudos epidemiologicos sdo ainda escassos no tema. Objetivo: Caracterizar o
padrao cronononutricional de adultos e idosos americanos e investigar sua associagao
com obesidade e desordens metabdlicas que compdem a sindrome metabdlica (Artigo
1) e com o consumo caldrico e de nutrientes (Artigo 2). Material e métodos: Trata-se
de dois estudos transversais (Artigo 1: n=7379; Artigo 2: n=5777) com individuos com
idade maior que 18 anos, participantes do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 2015-2016 e 2017-2018. Os dados sobre o horario das refei¢cdes e
o0 consumo alimentar foram coletados por dois recordatérios de 24 horas em ambos
os ciclos. A glicemia de jejum e os niveis de triglicerideos e colesterol HDL foram
mensurados pelo método enzimatico. A obesidade foi definida pelo indice de massa
corporal e a sindrome metabdlica conforme diagndstico do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il criteria (NCEP-ATP l1ll). No estudo 1 foi
realizada a regressdo de Poisson para avaliar a associagdo entre variaveis
independentes crononutricionais (janela alimentar, tercis do horario da primeira e
ultima refeicdo, ponto médio alimentar e ocasides alimentares) e obesidade,
obesidade abdominal e parametros metabdlicos da sindrome metabdlica. No estudo
2 foi realizada a regressdo linear multipla entre os quartis de variaveis
crononutricionais e consumo alimentar. Resultados: A média da janela alimentar dos
participantes, adultos e idosos foi em torno de 12 horas, sendo entdo considerado
como o ponto de corte para estratificagéo dos dois grupos de analise (€12 horas e >12
horas). Foi encontrado que uma maior janela alimentar (> 12 horas) esta associada a
maior prevaléncia de obesidade abdominal em adultos (IRR, 1,15; 95% IC, 1,03-1,28)
quando comparados com aqueles que realizavam suas refeicdes em uma menor
janela alimentar (< 12 horas). Adultos no terceiro tercil do horario da ultima refei¢cao

(média 22:03 h) tiveram maior prevaléncia de obesidade abdominal comparado ao



primeiro tercil (IRR, 1,12; 95% IC, 1,01-1,25). Ademais, adultos com maior ponto
médio alimentar (segundo e terceiro tercis) tiveram maior prevaléncia de glicemia de
jejum elevada (IRR, 1,30; 95% IC, 1,07-1,59 e IRR, 1,65; 95% IC, 1,22-2,22,
respectivamente). Entre os idosos, participantes com uma maior janela alimentar (>
12 horas) tiveram maior prevaléncia de triglicerideos elevado (IRR, 2,74; 95% IC, 1,25-
5,96) quando comparados aos idosos com menor janela alimentar (< 12 horas). No
artigo 2, a janela alimentar foi negativamente associada com o horario da primeira
refeicdo em adultos (B= -0,83; p <0,001) e idosos (p= -0,89; p <0,001), positivamente
associada com o horario da ultima refeicdo em adultos (= 0,90; p <0,001) e idosos
(B=0,98; p <0,001), e positivamente associada com a frequéncia alimentar em adultos
(B=0,54; p <0,001) e idosos (= 0,50; p <0,001). Uma associacao positiva entre janela
alimentar e ponto médio caldrico foi encontrada apenas em idosos (3= 0,19; p=0,021).
Nenhuma associagdo foi encontrada entre a janela alimentar e/ou ponto médio
calérico com o consumo energético total. Conclusao: Uma maior janela alimentar e a
realizacao das refeicdes em horarios tardios estdo associadas com maior risco
cardiometabdlico, e n&o esta associada com maior consumo calorico e de nutrientes
em adultos e idosos da populagdo americana. Tais resultados sugerem que os
beneficios de uma janela alimentar alinhada ao ritmo circadiano na obesidade e

desordens metabdlicas vao além de uma redugcédo do consumo caldrico.

Palavras-chave: Crononutricdo; Horario das refeicbes; Obesidade; Sindrome

metabdlica; Consumo alimentar.



ABSTRACT

Introduction: Chrononutrition is a relatively new area that investigates the association
between meal timing and composition aligned with the circadian rhythm and
metabolism. Initial studies suggest that eating at later times is associated with worse
food intake quality in terms of calories and macronutrients, in addition to metabolic
outcomes that affect health. However, epidemiological studies are still scarce on the
subject. Objective: Characterize the chrononutritional pattern of American adults and
elderly people and investigate its association with obesity and metabolic disorders that
make up the metabolic syndrome (article 1), and with caloric and nutrient intake (article
2). Material and methods: These are cross-sectional studies (Article 1: n=7379;
Article 2: n=5777) with individuals over the age of 18, participants in the National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2015-2016 and 2017 -2018. Meal timing
and food intake data were collected by two 24-hour recalls in both cycles. Fasting blood
glucose, triglycerides and HDL cholesterol levels were measured using the enzymatic
method. Obesity was defined by body mass index and metabolic syndrome as
diagnosed by the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
criteria (NCEP-ATP Ill). In study 1, Poisson regression was performed to evaluate the
association between independent chrononutritional variables (eating duration, tertiles
of the first and last meal timing, eating midpoint and eating occasions) and obesity,
abdominal obesity and metabolic parameters of the metabolic syndrome. In study 2,
multiple linear regression was performed between the quartiles of chrononutritional
variables and food intake. Results: The average eating window of participants, adults
and elderly, was around 12 hours, which was then considered as the cutoff point for
stratifying the two analysis groups (< 12 hours and > 12 hours). It was found that a
longer eating window (> 12 hours) is associated with a higher prevalence of abdominal
obesity in adults (IRR, 1.15; 95% CI, 1.03-1.28) when compared with those who ate
their meals within a shorter eating window (< 12 hours). Adults in the third tertile of last
meal timing (mean 22:03 h) had a higher prevalence of abdominal obesity compared
to the first tertile (IRR, 1.12; 95% CI, 1.01-1.25). Furthermore, adults with a higher
eating midpoint (second and third tertile) had a higher prevalence of elevated fasting
blood glucose (IRR, 1.30; 95% CI, 1.07-1.59 and IRR, 1.65; 95% CI, 1.22-2.22,



respectively). Among the elderly, participants with a longer eating window (> 12 hours)
had a higher prevalence of high triglycerides (IRR, 2.74; 95% CI, 1.25-5.96) when
compared to elderly people with a shorter eating window (< 12 hours). In article 2, the
eating window was negatively associated with the first meal timing in adults (8= -0.83;
p <0.001) and elderly people (B= -0.89; p <0.001), positively associated with the last
meal timing in adults (B= 0.90; p <0.001) and elderly people (= 0.98; p <0.001), and
positively associated with eating frequency in adults (B= 0.54; p <0.001) and elderly
(B=0.50; p <0.001). A positive association between eating window and caloric midpoint
was found only in the elderly (= 0.19; p=0.021). No association was found between
the eating window and/or caloric midpoint with total energy intake. Conclusion: A
longer eating duration and late meal timing are associated with cardiometabolic risk
and are not associated with greater caloric and nutrient intake in adults and elderly
people in the American population. These results suggest that the benefits of a
circadian rhythm-aligned eating duration in obesity and metabolic disorders go beyond

a reduction in caloric intake.

Keywords: Chrononutrition; Meal timing; Obesity; Metabolic syndrome; Food intake.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a crononutricdo tem despertado consideravel interesse,
tendo como foco a investigacdo do consumo alimentar alinhada com o sistema de
temporizagao circadiano (STC) (Oike; Oishi; Kobori, 2014; Oda, 2015). O STC é
constituido por um oscilador central, situado no nucleo supraquiasmatico (NSQ) do
hipotalamo e uma série de osciladores periféricos distribuidos em varios 6rgdos do
corpo (Arble et al., 2009). Enquanto a luz desempenha um papel crucial na regulagao
do oscilador central, os osciladores periféricos sao influenciados principalmente pelo
oscilador central e por fatores externos como horarios e composigcao das refeigdes,
atividade fisica e padréo de sono (Queiroz et al., 2020). Nessa perspectiva, 0 consumo
alimentar emerge como um importante sincronizador do STC, principalmente nos
orgaos periféricos associados ao metabolismo (Logan; McClung, 2019; Reinke; Asher,
2019). Alteragdes ritmicas podem ocorrer devido a influéncia das variaveis ambientais
mencionadas, provocando a disruptura do STC (Padilha et al., 2010; Crispim et al.,
2007; Waterhouse et al., 2003).

Uma outra perspectiva importante na crononutricdo € que a regulagao
circadiana das vias metabdlicas implica em uma variacdo na metabolizacdo dos
alimentos ao longo do dia (Zitting et al., 2018), o que evidencia que nao apenas a
quantidade e a composicdo dos alimentos, mas também o momento do consumo,
desempenham um papel crucial na promo¢ao da saude humana (Asher; Sassone-
Corsi, 2015; Crispim; Mota, 2018). Evidéncias como a redugcédo do gasto energético
basal de 24 horas do final do dia e inicio da noite (Zitting et al., 2018), redugao da
oxidagao lipidica a noite quando ha presenga de alimentos (Kelly et al., 2020) e uma
resposta glicémica diferente ao longo do dia, com niveis mais elevados de glicemia
pos-prandial e resisténcia a insulina a noite (Leung; Huggins; Bonham, 2017),
reforcam a necessidade de investigagdes adicionais sobre a relagdo entre o horario
das refeicoes e desfechos metabdlicos. Dentre as diversas condicdes de saude
relacionadas a crononutricdo, destacam-se as doengas metabdlicas, tais como a
obesidade (Garaulet et al., 2013; Fong; Caterson; Madigan, 2017) e a sindrome
metabdlica (SM) (Ha; Song, 2019). Esses problemas de saude tém uma significativa

prevaléncia global e, em especial, nos Estados Unidos (CDC, 2021).
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A ritmicidade alimentar é sincronizada pelo ciclo claro-escuro (Asher; Sassone-
Corsi, 2015; Johnston et al., 2014; Harthoorn et al., 2005; O'Reardon et al., 2004) e
influenciada pelas concentracbes de hormdnios como cortisol, serotonina, leptina,
insulina, citocinas, dentre outros (Johnston et al., 2014; Harthoorn et al., 2005;
O'Reardon et al., 2004). E importante ressaltar que o ritmo social imprime efeito
marcado na regulacdo do consumo alimentar, pois a sociedade funciona 24 horas e
seu impacto na quantidade, qualidade e também nos horarios da alimentacao tem sido
destacado por estudos (Garaulet, Gomez-Abellan, 2014; De Castro, 2009; De Castro,
2004; Waterhouse et al., 2004). Dessa maneira, os habitos alimentares podem, devido
a influéncia social, ser alterados em relagéo a distribuicdo das refeicbes ao longo do
dia, ao tipo e a disponibilidade de alimentos. Todos esses fatores citados, juntamente
com alteragbes no apetite, favorecem um consumo excessivo de alimentos de rapido
preparo, com conteudo elevado de carboidratos, sobretudo agucares, gorduras e
sodio, o que pode provocar excesso de peso (Hemio et al., 2015; Tada et al., 2014;
Mota et al., 2013).

Padrdes crononutricionais como a janela alimentar e o ponto médio calérico - o
horario do dia em que 50% do consumo caldrico diario é atingido (McHill et al., 2017)
- tém sido adotados como indicadores da temporalidade alimentar. Alguns estudos
relacionaram uma janela de alimentagdo mais prolongada, invadindo horarios mais
tardios do dia, com uma qualidade nutricional inferior € um consumo calérico mais
elevado (Lima et al., 2022; Silva et al., 2022). Essa associagéo, por sua vez, poderia
potencialmente contribuir para o ganho de peso e obesidade (Garaulet et al., 2013;
Fong; Caterson; Madigan, 2017) e sindrome metabdlica (Ha; Song, 2019).

Apesar das evidéncias supracitadas e do crescimento da area de crononutricio
nos ultimos anos, é evidente a caréncia de maior aprofundamento acerca da relacao
entre o horario de comer, as doengas nutricionais € o consumo alimentar diario,
principalmente em nivel populacional. Diante do exposto, o objetivo do presente
trabalho foi avaliar a associagdo de variaveis crononutricionais com obesidade,
sindrome metabdlica e com o consumo alimentar de adultos e idosos participantes do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2015 — 2018.
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1.1 Consideracgdes iniciais

A presente tese foi formatada conforme o modelo alternativo proposto pelo
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia. Esse modelo requer que os resultados do estudo
sejam apresentados na forma de artigos cientificos. Nesse sentido, a tese inclui as
seguintes sec¢des: Fundamentagao Tedrica, que contém a revisédo da literatura sobre
os temas abordados; Objetivos, onde estao delineados os objetivos gerais do estudo;
Resultados, que compreendem os dois manuscritos elaborados; e por fim,
Consideracdes finais e Perspectivas, que descrevem a sintese dos principais
resultados do estudo e as expectativas para futuras investigacoes.

O primeiro artigo, intitulado “Late meal intake is associated with abdominal
obesity and metabolic disorders related to metabolic syndrome: a chrononutrition
approach using data from NHANES 2015-2018", teve como objetivo caracterizar os
padrdes crononutricionais de adultos e idosos da populacdo americana e investigar
sua associagao com a obesidade e as desordens metabdlicas que constituem a
sindrome metabdlica. Este artigo foi publicado na revista cientifica Clinical Nutrition
(fator de impacto: 6.3).

O segundo artigo, intitulado “Longer eating duration and late meal timing are
not associated with higher dietary intake in the American population: data from
NHANES 2015-2018", teve como objetivo investigar a associacéo de variaveis de
crononutricdo relacionadas a duragao e horario das refeicdes com o consumo de
energia e nutrientes em adultos e idosos participantes do NHANES. Este artigo ainda
nao foi publicado e a expectativa € de submeté-lo a revista cientifica Journal of the

Academy of Nutrition and Dietetics (fator de impacto: 4.8).
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Crononutricao

A crononutricdo compreende uma area relativamente nova que pode ser
entendida como a jungado das ciéncias da nutricdo e da cronobiologia, estudando a
relagcéo entre o sistema de temporizagao circadiano (STC) e o metabolismo (Garaulet;
Madrid, 2010; Oike; Oishi; Kobori, 2014; Oda, 2015; Crispim; Mota, 2018). Este novo
tema propde que o horario e composigao das refeicoes podem afetar o STC (Garaulet;
Madrid, 2010; Oike; Oishi; Kobori, 2014; Oda, 2015), e que a sincronizagao (ou
dessincronizagéo) dos ritmos biolégicos podem influenciar os horarios das refeigdes,
a maneira como elas sao distribuidas ao longo do dia, as percepgdes e as escolhas
alimentares (Silva et al., 2016; Mota et al., 2019; Teixeira et al., 2019).

A cronobiologia é a ciéncia que estuda os ritmos bioldgicos, elucidando as
variagdes de acordo com a hora do dia em decorréncia da regulagdo endogena de
diversas variaveis fisiolégicas e bioquimicas no periodo médio de 24 horas, ou periodo
circadiano. Tais ritmos sao controlados pelo STC que é composto por um oscilador
central, didaticamente chamado também de relégio central, localizado no nucleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo (Arble et al., 2009). O oscilador central
constitui o marcapasso gerador da ritmicidade circadiana em mamiferos e é ajustado
continuamente para um dia de 24 horas, principalmente a partir da informagao
ambiental do ciclo claro-escuro (Asher; Sassone-Corsi, 2015). Também compde o
STC os osciladores/reldgios periféricos que estao localizados em diferentes érgaos e
tecidos relacionados ao metabolismo dos alimentos, tais como o estdmago, intestino,
pancreas, figado e tecido adiposo (Zvonic et al., 2006; Garaulet et al., 2011; Skene et
al., 2018), os quais tém como um dos principais sincronizadores externos a
alimentacao, especialmente os horarios das refeigcdes (Queiroz et al., 2020).

Nos seres humanos, que sao animais diurnos, o consumo alimentar é
normalmente distribuido durante o periodo de vigilia. A ritmicidade alimentar é
sincronizada pelo ciclo claro-escuro (Oike; Oishi; Kobori, 2014; Oda, 2015) e

influenciada pela variabilidade na secrecédo de hormdnios como cortisol, serotonina,
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leptina, insulina, citocinas, dentre outros (Harthoorn et al., 2005). Ja se sabe também
que o STC atua para que o corpo humano apresente um padrao de secre¢édo hormonal
orexigeno no periodo da manha, enquanto o oposto ocorre durante a noite (Spiegel
et al., 2004). Porém, apesar desse importante controle fisiologico, ja € amplamente
documentado que o ritmo social imprime efeito importante na regulagdo do consumo
alimentar, uma vez que a sociedade funciona 24 horas por dia (Waterhouse et al.,
1997; De Castro, 2004; De Castro, 2009), o que leva a alteragdo da distribuicdo das
refeicdes, ao tipo e a disponibilidade de alimentos e escolhas alimentares, com
probabilidade de omissao de refei¢des importantes durante o dia e de consumo
excessivo de alimentos de rapido preparo em horarios ndo usuais, como o periodo
noturno (Tripicchio et al., 2019). Assim, a partir do conjunto de evidéncias
supracitadas, as areas da nutricdo, metabolismo e cronobiologia tém aprimorado os
questionamentos para que as pesquisas investiguem nao apenas o efeito “do que
comer”, mas também “do quando comer” sobre a saude humana (Garaulet; Madrid,
2010; Crispim; Mota, 2018).

Os primeiros estudos sobre nutrigio com abordagem cronobiolégica em
humanos datam do final da década de 90 e inicio dos anos 2000, quando foi
demonstrado que um consumo caldrico elevado pela manha (ou primeira parte do dia)
poderia resultar em diminuicdo do consumo energético total durante o dia, enquanto
o consumo de grande quantidade de energia a noite poderia levar ao aumento do
consumo alimentar total (De Castro et al., 2009; De Castro, 2004). Desde a realizagao
destes estudos, surgiram novas evidéncias de uma abordagem cronobioldgica, que
associa a restricdo do tempo de sono e/ou dessincronizagao do STC as alteragdes no
padrao de consumo alimentar, especialmente relacionadas com a distribuicido das
refeicbes ao longo do dia, qualidade e a quantidade de alimentos/preparacdes
consumidas, que podem levar a alteragbes no peso corporal e parametros
metabdlicos (Gill; Panda, 2015; Garaulet et al., 2013). Nos modelos animais, o
consumo de alimentos proximo ao momento de dormir ou durante esse periodo
demonstra ser capaz de induzir doengas metabdlicas e contribuir para o0 aumento de
peso (Hatori; Panda, 2015; Melkani; Panda, 2017). Nos seres humanos, ja foi
estabelecido que os padrbes de resposta glicEmica e a insulina, a velocidade de

esvaziamento gastrico, a atividade intestinal e a absor¢do de alimentos no trato
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gastrointestinal apresentam uma redugao durante o periodo noturno em comparagao
com o periodo matutino (Van Cauter; Polonsky; Scheen, 1997; Crispim et al., 2007;
Almoosawi et al., 2016). Entretanto, a associagao entre consumo alimentar noturno e
consumo alimentar total (quantidade e qualidade) ainda ndo é totalmente
compreendida.

Padrdes crononutricionais tém sido adotados como indicadores da
temporalidade alimentar, permitindo assim avaliar os efeitos do horario, frequéncia e
regularidade do consumo alimentar em diferentes desfechos. Dentre eles, estdo o
horario da primeira e ultima refei¢ao realizada no dia, bem como o intervalo entre elas,
denominado de janela alimentar ou, no inglés, “eating duration” (Gill; Panda, 2015). Ja
foram propostos também os padrbes crononutricionais ponto médio caldrico, que
corresponde ao horario do dia em que 50% do consumo caldrico diario é atingido
(McHill et al., 2017), e o ponto médio alimentar, que representa o horario médio entre
a primeira e a ultima refeigao (Popp et al., 2021). Por fim, as ocasides alimentares ou
frequéncia alimentar, que podem ser definidas como o consumo de alimentos ou
bebidas com algum valor cal6rico (>0Okcal) (Popp et al., 2021), vém também sido

avaliadas em estudos de abordagem crononutricional.

2.2 Obesidade

A obesidade é uma epidemia mundial, caracterizada pelo excesso de tecido
adiposo e que contribui para inumeras doengas cronicas e mortalidade precoce
(Racette; Deusinger; Deusinger, 2003). Segundo a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) (WHO, 2002), a obesidade afeta cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o
mundo e sua prevaléncia estd aumentando tanto em paises desenvolvidos quanto
naqueles em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, a prevaléncia da obesidade
aumentou de 30,5% em 1999-2000 para 41,9% em 2017-2020 (Stierman et al., 2021).
O método mais utilizado para classificacdo de sobrepeso ou obesidade é o indice de
Massa Corporal (IMC), determinado pela divisdo do peso corporal (em quilogramas)
pelo quadrado da altura (em metros). Em adultos e idosos de ambos 0s sexos, 0
excesso de peso é definido pelo IMC = 25,0 kg/m? e a obesidade pelo valor de IMC =
30,0 kg/m? (WHO, 2002).
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Diversos fatores estdo envolvidos na etiologia da obesidade, como os
genéticos, comportamentais, ambientais, fisioldgicos, sociais e culturais, que resultam
no desequilibrio energético e promovem a deposi¢cao excessiva de gordura corporal
(Stunkard, 1996). A contribuicdo de cada um desses fatores tem sido amplamente
estudada e, apesar do importante papel do fator genético no controle do peso corporal,
a OMS (WHO, 2002) aponta como principais responsaveis pelo crescente aumento
da obesidade no mundo os fatores comportamentais e ambientais, ou seja, o
sedentarismo e 0 consumo energético excessivo.

No que diz respeito a relagao entre padrbes alimentares e obesidade, apesar
do foco dado a nutricdo, com uma maior conscientizagao do conteudo de energia e
gordura dos alimentos, além da disponibilidade de varios alimentos e bebidas
industrializadas com baixo teor de gordura, sem gordura e sem agucar, a obesidade
continua a aumentar (Racette; Deusinger; Deusinger, 2003). A sociedade moderna
sofre exposicdo aumentada e facilitada para o consumo excessivo com abundancia
de alimentos baratos e altamente caldricos, numerosos estabelecimentos de
comercializacdo de alimentos/preparagdes que promovem refeicdes fora de casa,
com uma alta variedade de alimentos na hora da refeicdo e tamanhos excessivamente
grandes de porg¢ao (Kumanyika et al., 2002). Fast-foods e alimentos de conveniéncia,
que frequentemente sao ricos em “calorias vazias”, estdo prontamente disponiveis em
muitos locais, como centros comerciais, escolas e hospitais (Racette; Deusinger;
Deusinger, 2003). Além dos padrdes alimentares inadequados, a associagdo com o
estilo de vida sedentario contribui para a alta prevaléncia da obesidade (Wilborn et al.,
2005). A pratica de exercicios fisicos tem um impacto positivo no gasto diario de
energia e, portanto, € um dos principais determinantes do balango energético (Afridi;
Khan, 2005).

Os principais objetivos do tratamento da obesidade sdo promover e manter uma
perda ponderal clinicamente significativa (entre 5% e 10% do peso corporal inicial),
com o objetivo final de reduzir o risco ou a gravidade de doencas relacionadas a
obesidade, deficiéncias e limitagbes funcionais (Racette; Deusinger; Deusinger,
2003). O sucesso a longo prazo, no entanto, depende da manutengao de uma perda
de peso de 10% por pelo menos um ano, o que € um grande desafio, com taxas

variaveis de sucesso (Racette; Deusinger; Deusinger, 2003). O tratamento da
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obesidade deve ser acompanhado por uma equipe multiprofissional (Donini et al.,
2014) com diferentes abordagens, ja que a doenga envolve multiplos fatores causais,
com objetivo de manter um acompanhamento consistente a longo prazo. As opgoes
de tratamento podem envolver restricbes caldricas, pratica de exercicios fisicos,
mudanga comportamental, farmacoterapia e procedimentos cirurgicos (Stunkard,
1996). A escolha do tratamento depende do grau de obesidade, da presenca de
comorbidades, das terapias anteriores de perda de peso utilizadas e do sucesso
relativo de cada uma, além das diversas caracteristicas da vida pessoal do individuo
(Stunkard, 1996).

A mudanga comportamental € um processo importante em qualquer programa
de perda de peso. As estratégias comportamentais frequentemente séo direcionadas
para a identificagdo de estimulos que sinalizam comportamentos ndo saudaveis (por
exemplo, compulsao alimentar), aprendizagem sobre o papel da prontiddao em iniciar
ou continuar com comportamentos positivos e reconhecer barreiras que possam
comprometer as atividades saudaveis (Dietz et al., 2015). O estabelecimento de
metas, o autocontrole, o contato frequente, a motivacdo e apoio continuos sao
componentes importantes dos programas comportamentais que podem ser fornecidos
por meio de reunides individuais e/ou em grupos (Brownell; Kramer, 1989; West et al.,
2007).

Frente a complexidade no controle do ganho de peso excessivo através das
estratégias tradicionais mencionadas anteriormente, torna-se essencial considerar
novas abordagens para serem atreladas aos métodos convencionais. A crononutri¢ao,
que explora uma perspectiva inovadora da alimentagao, vai além da consideragao da
quantidade e qualidade dos alimentos ingeridos. Esta abordagem emerge como uma
evidéncia promissora a ser incorporada as estratégias conhecidas utilizadas na

prevencao e tratamento da obesidade.

2.2.1 Crononutrigcdo e obesidade

Inicialmente, estudos conduzidos em animais demonstraram uma relagao entre
o horario da alimentagao e a regulagao do peso (Chaix et al., 2014; Hatori et al., 2012;

Sherman et al., 2012). J& em humanos, as principais evidéncias que associaram o
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horario da alimentagao a ocorréncia de obesidade s&o observacionais (Summerbell et
al., 1996; Wang et al., 2014; Aljuraiban et al., 2015; Hermenegildo et al., 2016; Ruiz-
Lozano et al., 2016) e muitas delas apontam que aumentar a janela alimentar,
favorecendo o consumo alimentar em periodos mais tardios do dia, esta associado a
importantes prejuizos, como baixa resposta a perda de peso (Garaulet et al., 2013;
Ruiz-Lozano et al., 2016) e maior risco de obesidade (Wang et al., 2014; Hermenegildo
et al., 2016).

Algumas pesquisas de carater populacional tém avaliado as associagdes entre
os padrdes temporais da alimentagao e a obesidade em diferentes regides do mundo,
e a maioria delas encontrou resultados similares, em que o “comer noturno” esta
associado ao maior risco e/ou que o “‘comer durante o dia” ao menor risco de
obesidade (Kant et al., 1997, nos EUA, avaliando dados do NHANES da década de
70 e 80; Palla; Almoosawi, 2019; Almoosawi et al., 2013, no Reino Unido; Hermengildo
et al., 2016, na Espanha; Ha; Song, 2019; Eicher-Miller et al., 2016, na Coréia; Bo et
al., 2014, na ltalia; e Crispim et al., 2023, no Brasil).

Uma demonstragao da importancia da funcdo do horario em que as refeicoes
sdo realizadas para efetividade da perda de peso foi descrita em um estudo
longitudinal conduzido por Garaulet et al. (2013), realizado com 420 individuos (49,5%
mulheres), no qual foi demonstrado que o horario da principal refeicdo do dia foi
decisivo na diminuigdo da massa corporal durante um programada para perda de peso
com duracio de 20 semanas, e que esse efeito foi independente do consumo caldrico
total de 24 horas. A importancia da distribuigdo caldrica ao longo do dia na terapia de
reducao do peso foi apoiada por um estudo experimental recente de 12 semanas que
mostrou que os individuos com elevado consumo caldrico durante o café da manha
perderam significativamente mais peso do que aqueles que receberam alto consumo
caldrico durante o jantar (Jakubowicz et al., 2013).

Gill e Panda (2015), com o objetivo de testar se a restricdo da duracao do
consumo alimentar poderia levar a redug¢ao do peso corporal, reuniram 8 participantes
com duracédo do consumo alimentar habitual superior a 14 horas por dia, durante 16
semanas para um estudo piloto de intervencao. Os participantes foram orientados a
ter uma duragédo de consumo alimentar de até 12 horas por dia em todos os dias da

semana. Os autores observaram que os participantes apresentaram reducio do peso
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corporal total (média de 3,27kg). Em adigado, houve melhora na satisfagdo do sono,
menor fome na hora de dormir e maior nivel de energia autorrelatados pelos
participantes do estudo. Os autores concluiram que a restricdo do periodo de
consumo alimentar diario pode trazer beneficios em relagdo ao peso corporal, ao
padrao de sono e fome subjetivos, podendo ser uma nova alternativa para individuos
com excesso de peso.

Diante das evidéncias citadas, alguns mecanismos s&o propostos para explicar
as associagdes entre horarios das refeicoes e obesidade. Para avaliar um mecanismo
potencial, Morris e colaboradores (2015) testaram se o momento do consumo de
alimentos influencia a termogénese induzida pela dieta ou efeito térmico dos alimentos
(ETA) nas primeiras 2 horas apdés o consumo de uma refeicdo teste idéntica. Os
participantes foram mantidos sob condi¢cbes laboratoriais altamente controladas,
incluindo consumo caldrico fixo, ciclos fixos de sono/vigilia e auséncia de exercicio.
Os autores encontraram que o ETA na fase inicial era aproximadamente duas vezes
maior pela manha (08:00 horas) em comparagao com a fase inicial da noite, as 20:00
horas. Embora o ETA contribua apenas cerca de 10% do gasto energético total diario,
os dados sugerem que a influéncia do STC no ETA pode levar a diminuicao do gasto
energético quando a mesma refeicao € consumida no final do dia, em comparagao
com no inicio do dia.

Em relacéo a possibilidade de diferente resposta metabdlica ao longo do dia,
um ensaio clinico crossover avaliou o metabolismo de 6 adultos por 56 horas por meio
de calorimetria indireta em duas intervencgdes distintas. As duas sessdes diferiam
apenas no horario em que uma das refeicbes era ofertada, sendo uma sessao
denominada “café da manha”, onde a primeira refei¢ao era realizada entre 8:00 e 9:00
horas, e a sessao “lanche”, com oferta da mesma refeicao entre 22:00 e 23:00 horas,
com o mesmo valor caldrico diario. O almogo e o jantar foram realizados nos mesmos
horarios em ambos os experimentos. Os pesquisadores concluiram que o horario
alterado das refeicbes atrasa a mudanca do inicio do sono entre os modos de
catabolismo de carboidratos e lipidios. A oxidacido de carboidratos durante a sessao
‘café da manha” foi alta durante a fase ativa do dia (indicando principalmente
catabolismo de carboidratos e proteinas), com picos logo apds cada refeicdo, mas

caiu significativamente quando os individuos entraram no episodio de sono, indicando
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principalmente catabolismo lipidico. Por outro lado, na sessao “lanche”, houve um pico
de catabolismo de carboidratos logo antes de ir para a cama e, embora a oxidagao de
carboidratos tenha diminuido depois disso, permaneceu mais alto durante todo o
episddio de sono do que quando os mesmos individuos estavam na sessao “café da

g}

manha” (Kelly et al., 2020). Esses resultados sugerem que a alimentagdo em horarios
mais tardios pode reduzir a oxidacao lipidica, favorecer o depdsito de gordura e
consequentemente levar ao aumento da adiposidade com o tempo.

Uma outra explicagdo € o maior consumo energético quando ha uma janela
alimentar estendida, pelo aumento de oportunidades de consumo alimentar ao longo
do dia (Wilkinson et al., 2020) e a menor saciedade quando sao realizadas refei¢cdes
em horarios mais tardios (De Castro, 2004; Oike et al., 2014), o que pode ocorrer
devido a modulagéo de horménios relacionados ao controle do apetite e da saciedade,
como a grelina (Jakubowicz et al. 2013) e leptina (Asao et al. 2016), que também
possuem um controle circadiano (Spiegel et al., 2004; Froy, 2010). Portanto, ainda
nao esta claro se essas associagdes sao justificadas pela pior resposta metabdlica no
periodo tardio do dia, pelo maior consumo energético total quando a janela alimentar

€ estendida, ou por ambos.

2.3 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatores que podem ser divididos
em fatores de risco metabdlicos, que estio inter-relacionados e parecem promover
diretamente o desenvolvimento de doencga cardiovascular aterosclerética e aumentam
o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2, e os fatores de risco subjacentes, que
sdo aqueles que contribuem para a origem dos fatores de risco metabdlicos (NCEP-
ATP lll, 2002).

Os fatores de risco metabdlicos mais reconhecidos s&o dislipidemia
aterogénica, pressao arterial elevada e glicose plasmatica elevada. Pessoas que
apresentam essas caracteristicas geralmente expressam uma propensao a trombose
e um estado pré-inflamatério. A dislipidemia aterogénica € caracterizada por um
conjunto de anormalidades lipoproteicas, incluindo niveis séricos elevados de

triglicerideos e apolipoproteina B (apoB), aumento de pequenas particulas de
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colesterol LDL (low-density lipoprotein) e reducao do nivel de colesterol HDL (high-
density lipoprotein). A identificacdo dessa sindrome direcionada quais sao os
individuos que apresentam um risco elevado para doengas cardiovasculares (Grundy
et al., 2005).

Em relagdo aos fatores de risco subjacentes, os principais apontados sao
obesidade abdominal (Lemieux et al., 2000; Carr et al., 2004) e resisténcia a insulina
(Reaven, 1988; Ferrannini et al., 1991). Demais condicbes que podem estar
associadas sdo inatividade fisica (Gustat et al.,, 2002; Park et al., 2003),
envelhecimento (Ford; Giles; Dietz, 2002) e desequilibrio hormonal (Apridonidze et al.,
2004). Uma hipdtese argumenta que a resisténcia a insulina constitui a causa
fundamental da SM (Reaven, 2004), sendo diversos mecanismos propostos para
relacionar a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria aos fatores de
risco metabdlicos. A gordura localizada na regido central do corpo, acumulada
especialmente por via intraperitoneal (gordura visceral), esta fortemente associada a
resisténcia insulinica e SM (Brochu et al., 2000; Raji et al., 2001; Ross et al., 2002).
Uma particularidade intrigante da obesidade na regido superior do corpo € a liberagao
aumentada de acidos graxos nao esterificados do tecido adiposo (Jensen et al., 1989;
Perseghin et al., 1997; Abate et al., 2004), contribuindo para o depdsito de lipidios em
locais distintos do tecido adiposo. O acumulo ectépico de lipidios no musculo e no
figado parece também predispor a resisténcia a insulina e a dislipidemia (Petersen,;
Shulman, 2002; Browning et al., 2004).

Um estudo realizado com dados do NHANES 2011-2016 relatou uma
prevaléncia de 34,7% de SM na populagdo americana, ndo havendo diferenga entre
homens e mulheres. Com o aumento da idade, demonstrada em subgrupos, a
prevaléncia de SM também aumentou de forma significativa, sendo de 19,5% entre
aqueles de 20 a 39 anos, 39,4% entre aqueles de 40 a 59 anos e aumentando para
48,6% entre aqueles com 60 anos ou mais (Hirode; Wong, 2020). Sob a perspectiva
clinica, a presenga da SM identifica um individuo com risco aumentado para
desenvolver doenga cardiovascular aterosclerdtica e/ou diabetes mellitus tipo 2
(Grundy et al., 2005).

Ao longo dos anos, diferentes organizacdes tentaram formular critérios simples
para o diagnostico da SM (Alberti; Zimmet, 1998; Balkau; Charles, 1999; NCEP-ATP
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lll, 2002; Einhorn et al., 2003; IDF, 2005). Dentre esses, 0 mais aceito e utilizado nos
estudos, especialmente na populagdo americana, € o proposto pelo National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill), que
estabelece como diagndstico de SM a presenga de 3 ou mais dos seguintes critérios:
i) circunferéncia da cintura 2102 cm em homens e 288 cm em mulheres; ii)
triglicerideos 2150 mg/dL; iii) HDL <40 mg/dL em homens ou <50 mg/dL em mulheres;
iv) pressao arterial 2130/85 mm Hg; v) glicose de jejum >100 mg/dL.

O principal objetivo do manejo clinico em pessoas com SM € a reduc¢éo do risco
de doenca aterosclerdtica, ou seja, LDL acima da meta, hipertensao e diabetes. Para
isso, o foco principal esta nos fatores de risco subjacentes/modificaveis, como
obesidade, sedentarismo e alimentacao de baixa qualidade, através de mudangas no
estilo de vida. Além disso, quando ha um risco bastante elevado, a terapia
medicamentosa pode ser incorporada. Também deve ser fortemente recomendado a
cessacao do tabagismo (Grundy et al., 2005). Na presencga de obesidade abdominal,
€ recomendada a redugao do peso corporal através do balango entre gasto energético
e consumo caldérico, com objetivo inicial de perda de 7% a 10% do peso inicial em um
periodo de 6 a 12 meses, que esta associada com beneficios significativos na saude
(NIH, 1998). Para auxiliar no controle de peso, é recomendada a pratica de atividade
fisica regular de intensidade moderada, pelo menos 30 minutos de atividade continua
ou intermitente (cerca de 60 minutos), 5 dias por semana, mas de preferéncia diaria
(Thompson et al., 2003). Em relagdo a alimentagdo, as recomendacdes estao
relacionadas a redugéo de gordura total, com variagdo entre 25% e 35% do total de
calorias, limitar o consumo de gordura saturada em <7% do total de calorias, colesterol
dietético <200 mg, além de gordura trans e agucares simples (Krauss et al, 2000;
Chobanian et al., 2003). Por outro lado, deve-se aumentar e priorizar o consumo de

frutas e outros vegetais, além de graos integrais (USDA, 2005).

2.4 Crononutricao e desordens metabdlicas

Os denominados relégios periféricos que compdem o STC conduzem
processos especificos de tecidos locais e estdo intimamente relacionados com o
controle metabdlico nos humanos (Johnston et al., 2016). Por exemplo, o relégio
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hepatico controla os niveis de glicemia durante o jejum e a depuragao da glicose
(Lamia; Storch; Weitz, 2008), o relégio pancreatico regula a secregao de insulina e
sua resposta a glicose (Marcheva et al., 2010; Sadacca et al., 2011), o relégio adiposo
gerencia o armazenamento e a mobilizagao de lipidios (Shostak; Meyer-Kovac; Oster,
2013), e o relégio do musculo esquelético coordena a captagdo e o metabolismo da
glicose (Dyar et al., 2014). A fim de conferir beneficios ao organismo, € essencial que
os diferentes relogios bioldgicos estejam sincronizados entre si e com o ambiente
externo. Essa sincronizagdo é influenciada por fatores externos, denominados
“zeitgebers”. Para a maioria dos organismos, a luz atua como o principal “zeitgeber"
(Guan; Lazar, 2021). O NSQ coordena os relégios periféricos por meio de diversos
caminhos. Os ritmos do ténus do sistema nervoso autbnomo, da secre¢ao hormonal,
como melatonina e cortisol, e da temperatura corporal central sdo direcionados pelo
NSQ, possibilitando a sincronizagao dos relégios periféricos (Pan; Mota; Zhang,
2020). Além disso, o NSQ influencia os ciclos de sono-vigilia que direciona a
ritmicidade circadiana e ditam parcialmente o comportamento de alimentagao-jejum,
que se acredita ser um sincronizador chave dos relogios periféricos (Asher; Sassone-
Corsi, 2015).

Fisiologicamente, a homeostase da glicose plasmatica resulta do equilibrio
entre distribuicdo de glicose (do figado no estado pds-absortivo e do intestino no
periodo pds-prandial) e a utilizagcdo da glicose (Dimitriadis et al., 2021). A insulina
desempenha fungédo essencial nesse processo, inibindo a produgdo de glicose no
figado e promovendo a captagao de glicose pelos tecidos sensiveis a insulina, como
0 musculo esquelético e tecido adiposo (Rosa et al., 2020). O metabolismo da glicose
segue um padrao circadiano, evidenciado pela variagao diurna da tolerancia a glicose,
que atinge seu pico durante as horas iluminadas do dia, coincidindo com o periodo de
alimentagado, e diminui durante as horas escuras, quando habitualmente ocorre o
periodo de jejum (Kalsbeek; La Fleur; Fliers, 2014). Além disso, a sensibilidade a
insulina também apresenta variagao ao longo das 24 horas do dia, com uma redugao
observada durante esse periodo (Van Cauter et al., 1992; Saad et al., 2012). As
variagdes de 24 horas na toleréncia a glicose em sujeitos saudaveis ja sao bem
documentadas. Em resposta ao teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) (50g de

glicose a cada 3 horas) (Van Cauter, 1990), as refei¢cdes idénticas (Van Cauter et al.,



31

1992), a infusdo constante de glicose (Van Cauter et al., 1992, 1989) e a nutrigao
enteral continua (Simon et al., 1994), sdo demonstrados niveis mais elevados de
glicose a noite do que pela manhéa e inicio da tarde (Van Cauter; Polonsky; Scheen,
1997). Os possiveis mecanismos relacionados a essa variagdo sado a reducédo da
utilizagao da glicose pelos tecidos (Bajramovic; Van Cauter; Polonsky, 1996), redugao
da sensibilidade a insulina e de sua producao (Van Cauter et al., 1992; Saad et al.,
2012), além da influéncia hormonal para a transmissdo de sinais circadianos aos
osciladores periféricos (hormdnios contrarreguladores, incluindo catecolaminas,
glucagon, GH e cortisol) ao longo do dia (Bajramovic; Van Cauter; Polonsky, 1996).
Leung e colaboradores (2017), com o objetivo de avaliar as respostas pos-prandiais
de glicose e insulina, desenvolveram um ensaio clinico crossover com 10 adultos
saudaveis, avaliando a resposta pds-prandial a uma refei¢ado de baixo indice glicémico
as 08:00, 20:00 e 00:00 horas. Semelhante ao TOTG, foram coletadas amostras antes
de cada refeigao e a cada 15 minutos até 3 horas apés o inicio da refeicdo. Os autores
encontraram uma area sob a curva (AUC) da glicose pds-prandial a noite e a meia-
noite maior do que pela manha, mas nao significativamente diferente entre a noite e
meia-noite. A AUC da insulina pés-prandial também foi maior a noite e a meia-noite
comparado ao periodo da manha.

Durante o sono noturno ocorre o aumento da lipdlise, de forma que durante o
dia ha redugéo na taxa de lipdlise e aumento da lipogénese (Armstrong, 1980). Sendo
assim, o metabolismo de gorduras, bem como sua oxidagao, ocorre principalmente no
periodo noturno. As variagdes do ritmo circadiano podem modular a absorgao,
transporte e deposicéao lipidica durante um periodo de 24 horas (Poggiogalle et al.,
2018). As concentragbes de triacilglicerol no sangue apresentam variagdes
circadianas e podem estar aumentadas durante a noite, provavelmente devido a uma
intolerancia lipidica nesse periodo, ou seja, prejuizo na utilizacdo do triacilglicerol
(Gluck et al., 2011; Hibi et al., 2013). Isso pode ser explicado devido a atividade
insuficiente da insulina neste momento, ocorrendo uma redugdo na atividade da
enzima lipoproteina lipase e redugéo da hidrdlise do triacilglicerol do plasma (Lund et
al., 2001; Al-Naimi et al., 2004).

Considerando a dessincronizagao do ritmo circadiano, que pode ser modulado

pela alimentacgao, € possivel refletir sobre as alteragdes geradas no metabolismo de
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glicose e lipidios quando ha consumo de alimentos em um periodo tarde da noite —
frequente na sociedade moderna devido a longos periodos de vigilia e predisposi¢cao
a muitos eventos de consumo alimentar ao longo de 24 horas — com consequente
desenvolvimento de dislipidemias, resisténcia a insulina e diabetes.

Ainda sao escassos o0s estudos, especialmente epidemioldgicos, que
investigam variaveis crononutricionais e sua associagdo com a SM e seus
componentes. Ha e Song (2019) em um estudo com a populagdo coreana,
demonstraram que comer a noite (apds 21:00h) estava associado a uma prevaléncia
25% maior de SM e 18% maior de colesterol HDL reduzido apenas entre homens, os
quais coincidentemente tinham maior consumo energético no periodo noturno em
comparagao com as mulheres. Além disso, aqueles homens que ingeriam 25% ou
mais do total de energia diaria no periodo noturno, apés as 21:00 h, apresentaram
prevaléncia de 48% maior de SM, em comparagdo com aqueles que ndo comiam a
noite.

Em um estudo longitudinal com a populagao adulta japonesa, os pesquisadores
avaliaram a associagdo entre habitos alimentares noturnos (jantar imediatamente
antes de deitar e realizagao de lanches apds o jantar) com prevaléncia de SM e seus
componentes. Os autores encontraram que homens e mulheres com ambos os
habitos de alimentagcdo noturna tinham maior chance de apresentar obesidade
abdominal em comparacdo com aqueles que ndo tinham habitos de consumo
alimentar noturno. Além disso, também encontraram maior probabilidade de

desenvolver hipertrigliceridemia em ambos os sexos (Yoshida et al., 2018).

2.5 Crononutrigao e sua influéncia no consumo alimentar

A alimentacdo, pratica essencial para todos os animais, € controlada por
mecanismos homeostaticos. A temporalidade do consumo alimentar € arquitetada em
diferentes refeicdes que comumente esta alinhada ao periodo de vigilia, que é o
momento do dia em que ocorre a reposi¢cao dos estoques energéticos, enquanto o
periodo do sono normalmente corresponde ao momento de jejum e mobilizagéo dos
estoques energéticos. Sendo assim, as variagdes diarias do comportamento alimentar

também sao reguladas pelo STC (Armstrong, 1980). Sabendo que o alimento é
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reconhecido como um importante sincronizador externo para os relégios periféricos,
um horario de alimentagao fora do periodo esperado, ou seja, durante o periodo de
repouso, pode “redefinir’ os reldgios localizados nos 6rgaos periféricos e no cérebro,
propiciando efeitos deletérios a saude metabdlica (Damiola et al., 2000; Stokkan et al.,
2001; Bray et al., 2013; McHill et al., 2017).

A compreensao dos padrdes crononutricionais e sua relagdo com o consumo
alimentar tem sido foco de alguns estudos, com importéancia destacada n&o apenas
para o entendimento dos mecanismos basicos da homeostase energética, mas
também da etiologia dos disturbios metabdlicos (Dashti et al., 2019). Os beneficios
proporcionados pelo STC podem ser considerados em duas vertentes. Primeiro, ele
sinaliza uma organizagao temporal desde o nivel celular até o nivel do organismo. No
entanto, o STC facilita a ocorréncia temporal de fungdes relacionadas, como o
consumo de alimentos e a glicogénese, e difere fungdes e comportamentos
conflitantes, como comer e dormir. Em segundo lugar, o STC permite que organismos
e 6rgaos antecipem ou estejam alinhados com eventos previsiveis de um dia para
outro, como o nascer e o por do sol ou a disponibilidade de alimentos (Challet, 2019).
De forma simplificada, o controle do consumo alimentar depende de um balanco entre
fatores orexigenos e anorexigenos. As vias orexigenas aumentam gradualmente o
impulso homeostatico de alimentacao e excitagdo durante o periodo de jejum (sono)
e sao predominantemente ativadas no inicio da vigilia. Em resposta as refei¢des, as
vias anorexigenas aumentam a saciedade durante o periodo de vigilia, o que reduz
ao minimo o impulso homeostatico para a alimentagao no inicio do sono (Strubbe;
Van Dijk, 2002). Entre os horménios metabdlicos, o cortisol, a grelina e o glucagon
secretados antes da refeicdo sao reconhecidos como sincronizadores pré-
alimentagcdo. Em contrapartida, estimulos hormonais induzidos pelo consumo de
refeicbes ou produgao de glicose apds uma refeicdo, como insulina e leptina, sédo
denominados sincronizadores pos-alimentagao (Challet, 2015). Além dos sinais
hormonais relacionados com a alimentacéao, alguns nutrientes circulantes, incluindo a
glicose, os acidos graxos nao esterificados e os corpos cetdnicos, possivelmente
sinalizam ao cérebro para regular o tempo dos sinais relacionados com o estado

energético periférico (Challet, 2019).
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Em uma outra perspectiva, que ultrapassa as questdes metabdlicas, estudos
tém investigado fatores sociocomportamentais relacionados ao horario do dia e ao
consumo alimentar. Observa-se que certos grupos alimentares considerados
indicativos de uma dieta saudavel sdo geralmente consumidos pela manha, como € o
caso das frutas e produtos lacteos (Rani; Dharaiya; Singh, 2021; De Sousa et al.,
2019). Por outro lado, as escolhas alimentares “ndo saudaveis” parecem ser mais
comuns a noite, especialmente entre individuos com cronotipo vespertino, ou seja,
aqueles que preferem realizar suas atividades em horarios mais tardios do dia
(Gallant; Lundgren; Drapeau, 2014). Diversos elementos podem influenciar o
consumo de alimentos saudaveis durante o dia e alimentos menos saudaveis a noite.
Aspectos como a influéncia social no periodo da noite (De Castro, 2004; Nicolaou et
al., 2009), o cansago acumulado ao longo do dia, que pode dificultar a preparacao de
uma refei¢do saudavel em favor de alimentos ultraprocessados com maior praticidade,
fatores psicoldégicos como estresse ou alimentagdo emocional (Waterhouse et al.,
2003; Matsui et al., 2021) e a disponibilidade de op¢des menos saudaveis durante o
periodo noturno (Bonnel et al., 2017) podem desempenhar papel crucial nesse
contexto. Por outro lado, a presenca de uma ampla gama de opg¢des frescas e
saudaveis no café da manha ou no almogo, que incluem frutas, vegetais e saladas,
parece incentivar habitos alimentares mais saudaveis (Adam; Epel, 2007; Wansink;
Payne; Werle, 2008). Nessa o6tica, o café da manha tem sido reconhecido como uma
refeicdo crucial para a saude (Lukomskyj et al., 2021), sendo isso atribuido ao
consumo regular de alimentos saudaveis durante essa refeicdo, como produtos
lacteos (De Sousa et al., 2019) e frutas (Rani; Dharaiya; Singh, 2021).

Alguns estudos tém associado o comer tardio a pior qualidade nutricional da
alimentagao e maior consumo caldrico (Gontijo et al., 2019; Song et al., 2021; Lima et
al., 2022). Um estudo transversal desenvolvido com 718 estudantes brasileiros de
graduacdo demonstrou que concentrar o consumo de alimentos em horarios mais
tardios (ponto médio calérico > 15:00h) esta associado ao maior consumo total de
energia e macronutrientes (Teixeira et al., 2019). Considerando esses achados, um
dos mecanismos apontados como responsavel pela perda de peso e melhora dos
parametros metabdlicos envolvendo o consumo alimentar € que, ao restringir a janela

alimentar ocorre também a redugéo do consumo energético total diario (Gill; Panda,
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2015; Hutchison et al., 2019). A Iégica é que, mesmo sem objetivar reducao caldrica,
ao diminuir o intervalo entre a primeira e a ultima refeicdo, ocorra reducao das
oportunidades de consumo alimentar e, consequentemente, a perda ponderal. Apesar
das evidéncias na literatura, os resultados de mudanga do consumo alimentar, seja
caldérica e/ou de nutrientes, relacionados aos horarios de alimentacdo ainda sao

conflitantes, com necessidade de investigag¢des, especialmente a nivel populacional.

2.6 National Health and Nutrition Examination Survey

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) é um
importante programa do National Center for Health Statistics (NCHS), com objetivo de
gerar estatistica a partir da avaliagdo de saude e do estado nutricional da populagao
americana, incluindo adultos e criancas, em uma combinacao de entrevistas e exame
fisico. A entrevista inclui questbes demograficas, socioeconbémicas, dietéticas e
relacionadas a saude. O exame fisico consiste em medi¢des médicas, odontolégicas
e fisiolégicas, bem como testes laboratoriais conduzidos por profissionais treinados
(CDC, 2023).

O programa teve inicio na década de 1960 e, ao longo do tempo, evoluiu para
uma série de investigacdes focadas em diferentes grupos populacionais e aspectos
relacionados a saude. Em 1999, essa iniciativa se transformou em um programa
continuo, adaptando seu foco para abranger uma variedade de medidas de saude e
nutricdo de acordo com as necessidades em constante evolugéo (CDC, 2023).

As entrevistas de saude ocorrem nas residéncias dos entrevistados, enquanto
as medig¢oes de saude sdo conduzidas em unidades moveis especialmente projetadas
e equipadas, que se deslocam para diversas localidades em todo o pais. As
informacdes do NHANES sao disponibilizadas por meio de diversas publicacdes e
artigos cientificos. Os dados da pesquisa estdo disponiveis na internet de forma
publica para todo o mundo (CDC, 2023). Para o presente estudo foram selecionados

os biénios 2015-2016 e 2017-2018, os quais foram analisados de forma conjunta.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo das variaveis crononutricionais com a obesidade, a
sindrome metabdlica e com o consumo alimentar de adultos e idosos participantes do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2015 — 2018.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar as caracteristicas sociodemograficas, as condi¢des de saude e o estilo
de vida dos participantes do estudo;

e Caracterizar o padrao crononutricional dos individuos avaliados;

e Associar os indicadores relacionados aos horarios das refeicbes com os
componentes da sindrome metabdlica;

e Investigar se as variaveis crononutricionais indicativas de uma alimentacao

tardia estdo associadas ao maior consumo energético total.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

Artigo 1. “Late meal intake is associated with abdominal obesity and metabolic
disorders related to metabolic syndrome: a chrononutrition approach using data from
NHANES 2015-2018.”

Artigo 2. “Longer eating duration and late meal timing are not associated with higher
dietary intake in the American population: data from NHANES 2015-2018.”
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4.1 Artigo 1

Artigo intitulado: Late meal intake is associated with abdominal obesity
and metabolic disorders related to metabolic syndrome: a chrononutrition
approach using data from NHANES 2015-2018. Este artigo foi aceito em 06 de
agosto de 2023 na revista cientifica Clinical Nutrition (fator de impacto: 6.3). O
artigo n&o sera disponibilizado na integra por questdes legais relacionadas ao

sigilo exigido pelo periddico.

Referéncia: Cunha NB, Teixeira GP, Rinaldi AEM et al. Late meal intake is
associated with abdominal obesity and metabolic disorders related to metabolic
syndrome: A chrononutrition approach using data from NHANES 2015-2018. Clin
Nutr 2023;42(9):1798-1805. doi: 10.1016/j.clnu.2023.08.005.
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Abstract

Background & aims: Chrononutrition, which bridges the circadian system with metabolism
and nutrition, has emerged as a promising avenue for enhancing obesity management
strategies. Some studies have linked eating within a longer window and, consequently, at
later times, with poorer nutritional eating quality and higher caloric intake. However, this area
remains underexplored, specially at the population level. The aim of the present study was
to investigate the association of chrononutrition variables related to the eating duration (ED)
and meal timing with energy and nutrient intake in American adults and elderly (NHANES
2015-2018). Furthermore, analyze the relationship between eating duration and meal timing
and frequency of the population.

Methods: A total of 5,777 adults and elderly individuals were included in the analysis. Meal
timing data were collected through two 24-hour dietary recalls in both cycles (2015-2016
and 2017-2018). Multiple linear regression adjusted for confounders was used to evaluate
the association between quartiles of chrononutrition variables and dietary intake variables.

Results: Eating duration was negatively associated with first meal timing in adults (8 -0.83;
p <0.001) and elderly (B -0.89; p <0.001), positively associated with last meal timing in adults
(B 0.90; p <0.001) and elderly (B 0.98; p <0.001), and positively associated with meal
frequency in adults (B 0.54; p <0.001) and elderly (8 0.50; p <0.001). A positive association
between ED and caloric midpoint was found only in the elderly (8 0.19; p =0.021). No
associations were found between eating duration and/or caloric midpoint with total energy
intake.

Conclusion: Longer eating duration and later meal timing, represented by the caloric
midpoint, are not associated with higher energy and nutrient intake in the American
population. These results suggest that the benefits of an eating duration aligned with the
circadian system beyond reducing caloric intake.

Keywords: Dietary intake; Chrononutrition; Meal timing; Survey.
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1. Introduction

Mammals have a circadian timing system composed of a central oscillator/clock
located in the suprachiasmatic nucleus (SCN), and peripheral oscillators/clocks located in
different tissues and organs [1,2]. Central clock is regulated mainly by light, while the
peripheral clocks are regulated by the central clock and by external factors, such as the time
and composition of meals, physical activity and sleep pattern [3]. Knowing that food is
recognized as an important external synchronizer for peripheral clocks, a meal timing
outside the expected period, that is, during the rest period, can “reset” the clocks located in
peripheral organs and in the brain, providing effects harmful to metabolic health [4,5,6,7]. In
this subject, the timing of food intake offers a new potential target for lifestyle intervention
and reduction of the risk of cardiovascular and metabolic diseases, such as obesity.

Studies have shown that the late eating pattern may result in circadian misalignment
and, therefore, have a negative impact on metabolic health [8]. The performance of organs
involved in metabolism also exhibits a circadian pattern with changes throughout the day
[9], such as the reduction of 24-hour basal energy expenditure towards the end of the day
and beginning of the night [10], higher postprandial blood glucose levels and insulin
resistance at night [11] and a decrease in lipid oxidation at night when food is present [12].
Alongside this, several studies have indicated that the habit of eating at night (risk factor)
and in the morning (protective factor) has been associated with obesity [13,14,15,16].
However, it is still unknown whether this potential negative effect of nighttime eating is due
to poor nighttime postprandial metabolism, increased energy intake when the eating
duration is longer, or both.

Chrononutritional patterns such as the eating window/duration and the caloric
midpoint — time of day at which 50% of daily caloric intake is reached [17] — have been used
as representatives of dietary temporality. Some studies have linked eating within a longer
window and at later times, with poorer nutritional eating quality and higher caloric intake
[18,19], which could potentially lead to weight gain and obesity [20,21] and metabolic
syndrome [22,23]. However, more studies are needed to clarify whether eating later and
extending the eating window are indeed associated with increased food consumption at a
population level.

The aim of the present study was to investigate the association of chrononutrition
variables related to the eating duration and meal timing with energy and nutrient intake in
adults and elderly participants from National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2015-2018. Furthermore, analyze the relationship between eating duration and
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meal timing and frequency of the population. Our hypothesis is that chrononutrition variables
such as eating duration and caloric midpoint are positively associated with energy intake

and imbalanced nutrient distribution in both adults and elderly.

2. Material & methods

2.1 Data and Participants

This cross-sectional study used data from the 2015-2018 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), which was designed to assess the health and
nutritional status of children and adults in the United States. The NHANES sample is
representative of the non-institutionalized U.S. population of all ages and it has a complex,
multistage, stratified design. In NHANES 2015-2016 and 2017-2018 data from 19,225
individuals were collected. In this study, participants over 18 years old and not pregnant or
breastfeeding women were considered eligible for the analysis (n=11,639). Subsequently,
those with missing data on the variables of interest and those with implausible energy intake
(<800 and >4000 kcal or <500 and >3500 kcal for men and women, respectively) [24] were
excluded. Finally, a total of 5,777 adult and elderly participants were included in the analysis.
The study participant flowchart is shown in Figure 1.

NHANES is a public dataset and all participants provided a written informed consent,
consistent with approval from the National Center for Health Statistics Research Ethics
Review Board (NCHS ERB) (protocol #2011-17 for NHANES cycle 2015-2016 and #2018-
01 for NHANES cycle 2017-2018).
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Eligible for analysis

n=11,639
Eligibility criteria:
- Age = 18 years old
- Not pregnant or breastfeeding Excluded:
Missing™:

- 24-hour dietary recall (n=3,524)
- Eating duration (n=1,913)

- Implausible energy intake (n=425)

Final analysis
n=5,777

Figure 1: Flowchart of the sample selection from NHANES 2015-2018. *Exclusions were
made progressively, one by one, and for each criterion there may have been exclusions of

the missing values of the others.

The NHANES interview includes demographic, socioeconomic, dietary, and health-
related questions. The examination component consists of medical, dental, and
physiological measurements, as well as laboratory tests administered by highly trained

medical personnel.

2.2 Sociodemographic and Lifestyle Variables

Data about sociodemographic and lifestyle of the study participants were obtained
from health interviews. Demographic characteristics evaluated in this study were age
(years), sex (female or male), race/ethnicity (non-Hispanic white, non-Hispanic black or
Hispanic), marital status (single/divorced/widowed/never married or married/living with
partner), education level (college or higher and high school or lower) and annual family
income (high value over $55,000, average value from $20,000 to 54,999 or low value up to
$19,999).

Lifestyle and healthy conditions included in the present study were weight (kg), height
(cm), body mass index (kg/m?), sleep duration (hours), total energy intake (kcal/day), alcohol
intake (g/day) and smoke status (yes or no). Physical activity was evaluated in the past 30
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days and it was classified as moderate (at least 10 min that caused light sweating or a slight
to moderate increase in heart rate or breathing) or vigorous (at least 10 min that caused

heavy sweating, or large increases in breathing or heart rate) (yes or no).

2.3 Meal timing and frequency and Dietary intake

Meal timing data were collected through two 24-hour dietary recalls on non-
consecutive days in both cycles (2015-2016 and 2017-2018). The first dietary recall
interviews were conducted in person by trained dietary interviewers. The second dietary
recall was collected by telephone and was scheduled 3 to 10 days later. Both NHANES
cycles used the U.S. Department of Agriculture (USDA) Automated Multiple-Pass Method,
which uses a 5-step procedure to quantify 24-h food and beverage intake [25]. During the
interview, a list of meal names was available to the respondent for selection. Therefore, the
meal frequency was determined from the meals selected by the participants.

Chrononutrition variables were: eating duration, caloric midpoint, first and last meal
timing and meal frequency. The eating duration was established based on the interval of
hours between the first and last meal of the participant, and the first eating episode was
regarded as having occurred from 05:00. The caloric midpoint was determined by the time
of the day at which 50% of the daily energy was consumed [17].

The intake of total energy (kcal/day), carbohydrate (g/day and en%), sugar (g/day
and en%), protein (g/day and en%), lipids (g/day and en%), saturated fatty acid (g/day and
en%) and fiber (g/day) were analyzed. We also estimated the morning intake (05:01 to
10:00) and the night intake (20:00 to 04:59). All variables used correspond to the mean

values of the two 24-hour dietary recalls.

2.4 Statistical Analysis

Statistical analyzes were performed using Stata version 14.0 software (StataCorp,
College Station, TX, USA) and statistical significance was accepted as p <0.05. All analyzes
were performed considering the sample weights [26]. Differences in general characteristics
according to age were examined by t test for continuous variables and the chi-square test
for categorical variables. Multiple linear regression was used to estimate the coefficients and
95% confidence intervals (95%CI) for dietary intake by quartiles of eating duration and
caloric midpoint. The variables included as adjustments were age, race, education,

household income, marital status, sleep, body mass index and physical activity.



3. Results

45

The general characteristics of participants are presented for adults and the elderly

individuals in Table 1. As expected, several variables differed in the comparison between

adults and the elderly, such as age and lower percentage of physical activity practitioners

among the elderly. Surprising, the elderly had longer sleep duration compared to adults.

There were no differences in body mass index, meal timing and frequency in the comparison

between adults and the elderly.

Table 1: Sociodemographic, lifestyle and health, meal timing and frequency of the
population. NHANES, 2015-2018.

Variables Total Adults Elderly p value
Sociodemographic
Age, years 49.41 +18.85 38.00 + 12.48 70.22+7.10 <0.001
Sex 0.177
Female 49.84 (47.91-51.77)  51.27 (48.90-53.64) 47.23 (43.98-50.50)
Male 50.15 (48.22-52.08)  48.72 (46.35-51.09) 52.76 (49.49-56.01)
Race/ethnicity, % <0.001
Hispanic 33.34 (27.37-39.88)  35.70 (29.28-42.67) 29.39 (22.89-36.85)
Non-Hispanic white 40.57 (34.04-47.45)  35.46 (28.91-42.62) 49.08 (42.00-56.20)
Non-Hispanic black 26.08 (20.51-32.55)  28.82 (22.72-35.81) 21.52 (16.41-27.68)
Marital status <0.001
Married or living with partner 56.52 (54.08-58.93)  55.50 (52.46-58.50) 58.38 (54.27-62.38)
Widowed, divorced, never married  38.15 (36.03-40.32)  36.47 (33.83-39.19) 41.22 (37.26-45.30)
Missing 5.31 (4.13-6.81) 8.02 (6.25-10.23) 0.38 (0.12-1.19)
Family income <0.001
High value 37.69 (34.03-41.49)  40.12 (35.80-44.61) 33.25 (29.33-37.42)
Average value 32.52 (29.25-35.97)  31.47 (27.56-35.66) 34.43 (30.62-38.46)
Low value 21.70 (19.15-24.49)  19.92 (17.40-22.69) 24.96 (20.79-29.65)
Missing 8.07 (6.77-9.60) 8.47 (7.04-10.15) 7.34 (5.61-9.53)
Education <0.001
College or higher 51.76 (48.23-55.27)  52.71 (48.78-56.62) 50.02 (45.16-54.88)
High school or lower 42.98 (39.05-47.00)  39.29 (34.94-43.83) 49.70 (44.78-54.63)
Missing 5.24 (4.05-6.77) 7.98 (6.20-10.21) 0.26 (0.08-0.85)
Lifestyle/healthy
Weight, kg 82.77 + 23.22 83.86 + 25.05 80.80 + 19.40 <0.001
Height, cm 166.45 + 10.09 167.45 + 10.15 164.61 £ 9.71 <0.001
BMI, kg/m? 29.76 £ 7.50 29.77 £ 8.07 29.75+6.35 0.888
Sleep duration, hours 7.68 £ 1.65 7.56 +1.63 7.90 £ 1.67 <0.001
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Physical activity, % <0.001
Yes 18.31 (16.14-20.70)  23.64 (20.86-26.67) 8.59 (6.85-10.73)
No 81.68 (79.29-83.85)  76.35 (73.32-79.13) 91.40 (89.26-93.14)
Smoking, % <0.001
Yes 27.01 (25.30-28.80)  31.07 (28.71-33.54) 19.62 (16.38-23.31)
No 19.46 (17.87-21.16)  17.35(15.33-19.58) 23.30 (20.59-26.25)
Missing 53.51 (50.56-56.44)  51.56 (48.25-54.86) 57.07 (52.14-61.86)
Alcohol, g/day 6.37 £ 17.09 6.37 £ 16.93 6.38 £ 17.36 0.768
Meal timing and frequency
Eating duration, hours 11.49 + 2.26 11.51 £ 2.27 11.44 £ 2.24 0.479
Caloric midpoint, h:mm 14:57 + 2:10 14:54 + 2:08 15:01 £ 2:15 0.248
First meal timing, h:mm 8:36 + 1:39 8:34 £ 1:39 8:39 £ 1:37 0.798
Last meal timing, h:mm 20:05 + 1:43 20:06 + 1:43 20:05+1.71 0.110
Meal frequency 4.54 +1.07 4.55+1.09 4.54 +1.05 0.180

Notes: Data described as mean * standard error or percentage (confidence interval).

Abbreviations: BMI: body mass index.
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Table 2 presents the linear regression results between the quartiles of eating duration and total energy and nutrient intake. In

adults, there was a negative association with sugar percentage (B= -0.49; p=0.032). No other associations were found between ED

and total dietary intake. There was a positive association between ED and consumption of protein in the morning (B= 0.68; p=0.037)

in adults. In the elderly, however, no associations were found (Supplementary table 1).

Table 2: Linear regression between quartile of eating duration and total daily dietary intake of the population. NHANES, 2015-2018.

Adults (n=3752) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(11.52 £ 2.27) (9.12 + 1.46) (11.26 + 0.24) (12.43 £ 0.40) (14.66 = 1.31)
Dietary intake
Energy, kcal/day 1942.92 + 636.14 1925.05 + 605.33 1934.12 + 635.44 1947.39 + 678.62 1978.21 + 630.50 3.82(0.833)
Carbohydrate, g/day 231.34 + 84.67 230.69 + 84.17 231.88 £ 83.15 233.08 £90.17 229.52 +78.99 -1.74 (0.441)
Carbohydrate, % 47.89 £ 8.95 47.92 £ 8.74 48.40 £9.01 48.17 £ 8.98 46.91 £ 9.16 -0.25 (0.342)
Total sugar, g/day 100.77 £ 53.05 102.09 + 51.39 100.05 + 56.29 102.77 + 55.04 96.37 +49.24 -2.66 (0.092)
Total sugar, % 20.81 +8.27 21.20 + 8.06 20.69 + 8.52 21.18 £ 8.31 19.72 £ 8.21 -0.49 (0.030)
Protein, g/day 74.45 + 28.74 73.92 + 26.45 72.05 + 28.63 75.36 + 31.53 76.65 + 28.68 1.16 (0.142)
Protein, % 15.53 +4.08 15.66 £+ 4.16 15.06 + 3.82 15.60 + 4.21 15.70 £ 3.97 0.11 (0.309)
Lipids, g/day 77.75+31.13 77.18 £ 29.51 76.85 + 31.99 77.30 + 31.21 80.36 + 32.82 0.42 (0.651)
Lipids, % 35.76 £ 7.08 35.92 +6.90 35.44 +7.46 35.52 +6.82 36.17 £7.32 0.03 (0.859)
Saturated Fatty Acid, g/day 2598 + 11.45 25.85+10.97 25.55 + 11.63 26.11 £ 11.67 26.51 +11.79 0.18 (0.606)
Saturated Fatty Acid, % 11.94 +3.22 12.00 + 3.18 11.76 + 3.21 11.98 + 3.16 11.96 + 3.36 0.04 (0.630)
Fiber, g/day 15.50 + 7.75 15.68 + 8.07 15.24 +7.03 15.35+7.76 15.69 +7.85 -0.04 (0.818)
Elderly (n=2025) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(11.44 £ 2.30) (8.60 + 1.52) (11.04 * 0.40) (12.43 £ 0.39) (14.50 £ 1.13)
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Dietary intake

Energy, kcal/day
Carbohydrate, g/day
Carbohydrate, %
Total sugar, g/day
Total sugar, %
Protein, g/day
Protein, %

Lipids, g/day

Lipids, %

Saturated Fatty Acid, g/day

Saturated Fatty Acid, %
Fiber, g/day

1953.60 + 670.89
232.80 £ 87.21
47.99 +9.03
100.99 + 53.66
20.80 + 8.58
74.83 £30.24
15.50 +4.14
78.39 + 32.80
35.78 £6.90
25.81 +11.87
11.78 + 3.16
16.23 + 8.35

1967.30 + 699.14
229.58 + 83.23
47.40 = 9.01
99.91 £ 51.70
20.68 * 8.61
77.82 +34.34
15.97 + 4.64
80.06 = 37.03
35.91 +£7.07
26.65 + 13.04
12.00 + 3.31
15.77 £+ 8.73

1917.90 + 639.37
231.52 + 88.06
48.14 +7.76
98.90 = 51.12
2042 +£7.43
72.58 + 27.36
15.35 + 3.69
76.07 = 27.67
35.84 +£5.98
25.05 +10.69
11.72+2.75
16.23 +7.94

1982.20 + 674.83
237.96 + 88.76

48.30+9.18
105.88 £ 59.55
21.38+9.10
74.66 £ 29.15
15.28 + 3.96
79.85 + 33.23
35.88 £ 6.96
25.92 + 11.01
11.79 £ 3.23
16.21 £ 7.93

1952.16 + 672.64
232.39 + 88.15
48.16 + 10.56
99.31 £ 51.54

20.78 £ 9.46
74.44 + 29.89
15.38 +4.29
77.77 £ 33.66
35.40 £7.89
25.72 £12.95
11.56 + 3.45
16.87 £ 8.92

~4.58 (0.861)
0.70 (0.827)
0.19 (0.587)
0.01 (1.00)
0.05 (0.878)
-1.36 (0.309)
-0.20 (0.093)
-0.36 (0.777)
-0.04 (0.871)
-0.21 (0.651)
-0.08 (0.411)
0.22 (0.500)

Notes: Data described as mean + standard error. Adjusted for age, race, education, household income, marital status, sleep, body

mass index and physical activity. Bold means that the p-value is statistically significant.

Regarding the linear regression between the caloric midpoint and dietary intake variables, there was a positive association

with total fiber intake (B= 0.06; p <0.001) and protein percentage (3= 0.25; p=0.004) in adults. No other associations were found

(Table 3). Among the elderly, a negative association with energy (3= -16.63; p=0.049) and protein (= -0.76; p=0.006) intake in the

morning was found (Supplementary table 2).



Table 3: Linear regression between caloric midpoint and total dietary intake of the population. NHANES, 2015-2018.
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Adults (n=3752) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(14:54 + 2:08) (12:30 * 0:55) (14:31 £ 0:23) (15:57 + 0:23) (18:03 + 1:07)
Dietary intake

Energy, kcal/day 1942.92 + 636.14 1911.29 £ 621.20 1934.43 £ 590.60 2002.54 + 654.37 1936.10 + 696.43 2.43 (0.859)
Carbohydrate, g/day 231.34 £ 84.67 230.18 + 84.71 228.87 £ 79.05 237.01 + 82.68 230.06 + 94.37 -0.95 (0.669)
Carbohydrate, % 47.89 £ 8.95 48.37 £ 9.06 47.56 + 8.76 47.85 £ 8.91 47.64 £ 9.04 -0.30 (0.279)
Total sugar, g/day 100.77 £ 53.05 103.47 + 58.88 97.45 + 45.40 103.00 + 49.20 98.51 + 57.74 -2.15(0.216)
Total sugar, % 20.81 +8.27 21.53+£9.20 20.34 £+ 7.40 20.84 + 8.02 20.29 + 8.09 -0.48 (0.065)
Protein, g/day 74.45 + 28.74 70.99 + 27.95 76.20 + 28.26 76.92 + 29.83 74.65 + 28.66 1.05 (0.083)
Protein, % 15.53 £4.08 15.05 £ 4.00 15.91 £4.15 15.50 £ 3.80 15.80 £ 4.31 0.25 (0.005)
Lipids, g/day 77.75+31.13 76.26 + 30.06 77.37 £ 29.56 80.75 + 32.53 77.17 £ 33.06 0.39 (0.559)
Lipids, % 35.76 + 7.08 35.75+7.15 35.71+6.88 35.89+7.12 35.70+7.19 0.07 (0.684)
Saturated Fatty Acid, g/day 2598 + 11.45 25.60 + 11.47 25.73 £+ 10.68 26.95 + 11.98 25.84 + 11.75 0.15 (0.535)
Saturated Fatty Acid, % 11.94 +3.22 11.94 + 3.31 11.90 £ 3.18 11.93 £ 3.12 11.98 + 3.21 0.04 (0.541)
Fiber, g/day 15.50 £ 7.75 14.43 +7.08 16.20 £ 8.07 15.99 + 8.10 15.69 + 7.63 0.062 (<0.001)

Elderly (n=2025) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)

(15:01 £ 2:15)

(12:25 % 0:54)

(14:27 £ 0:24)

(15:58 % 0:25)

(18:08 # 0:59)

Dietary intake

Energy, kcal/day
Carbohydrate, g/day
Carbohydrate, %
Total sugar, g/day

Total sugar, %

1953.60 + 670.89
232.80 £ 87.21
47.99 +9.03
100.99 + 53.66
20.80 £ 8.58

1916.54 + 643.50
225.67 £ 81.27
47.61 +9.32
94.97 £ 50.81
20.05 £ 8.65

1966.41 + 659.58
234.78 £ 92.51
47.89 +9.02
101.69 £ 55.98
20.66 £ 8.53

1973.13 £ 747.54
240.39 £ 95.87
49.00 + 9.11
105.82 + 59.57
21.42 £ 8.53

1969.03 + 646.32
232.97 £79.70
47.72 £ 8.51
103.61 + 48.46
21.37 £8.45

27.65 (0.140)
3.63 (0.186)
0.04 (0.890)
3.31 (0.107)
0.40 (0.260)



Protein, g/day
Protein, %
Lipids, g/day
Lipids, %

Saturated Fatty Acid, g/day
Saturated Fatty Acid, %

Fiber, g/day

74.83 +30.24
15.50+4.14
78.39 £ 32.80
35.78 £6.90
25.81 +11.87
11.78 + 3.16
16.23 + 8.35

75.28 £ 31.64
15.85+4.50
76.32 £ 32.43
35.40 £ 7.04
2577 £12.77
11.87 +3.35
15.85 +7.48

75.00 = 27.56
15.52 +3.95
78.14 £ 29.99
35.67 £6.74
25.70 £10.79
11.75 + 3.11
15.98 + 8.91

73.42 £ 29.59
15.25+4.39
78.96 £ 35.42
35.65+7.05
2519+12.14
11.46 + 3.42
17.33 £ 8.39

75.29 + 31.53
15.25 + 3.61
80.80 + 33.63
36.51 £7.05
26.53 + 11.56
11.99+2.72
16.05 + 8.54
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0.40 (0.648)
-0.20 (0.220)
1.93 (0.07)
0.39 (0.121)
0.22 (0.514)
-0.03 (0.687)
0.38 (0.148)

Notes: Data described as mean * standard error. Adjusted for age, race, education, household income, marital status, sleep, body

mass index and physical activity. Bold means that the p-value is statistically significant.

We found significant associations between the ED and: first meal timing (adults: B -0,83; elderly: B -0.89; p <0.001), last meal

timing (adults: B 0.90; elderly: B 0.98; p <0.001), and meal frequency (adults: B 0.54; elderly: B 0.50; p <0.001). A positive association

between ED and caloric midpoint was found only in the elderly (8 0.19; p=0.021) (Table 4).

Table 4: Linear regression between quartile of eating duration and meal timing and frequency of the population. NHANES, 2015-

2018.
Adults (n=3752) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(11:31 £ 2:16) (9:07 + 1:27) (11:15 £ 0:14) (12:25 + 0:24) (14:39 + 1:18)
Variables
Caloric midpoint, h:mm 14:54 + 2:08 15:01 + 2:07 14:30 + 1:58 14:49 + 2:09 15:12 + 2:13 0.03 (0.535)
First meal timing, h:mm 8:34 + 1:39 9:49 + 1:44 8:29 + 1:06 7:51 £ 1:01 7:25 + 1:07 -0.83 (<0.001)
Last meal timing, h:mm 20:06 + 1:43 19:00 + 1:30 19:45 + 1:06 20:16 + 1:00 22:08 + 1:29 0.90 (<0.001)
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Meal frequency 4.55 +1.09 3.89+0.87 4.44 +0.80 4.83+0.97 5.44 + 1.06 0.54 (<0.001)

Elderly (n=2025) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)

(11:26 * 2:18) (8:36 + 1:31) (11:02 * 0:24) (12:25 * 0:23) (14:30 +1:07)
Variables

Caloric midpoint, h:mm 15:01 £ 2:15 15:04 £ 2:20 14:38 £ 2:11 15:07 £ 2:18 15:26 + 2:05 0.18 (0.024)
First meal timing, h:mm 8:39 + 1:37 10:13 £ 1:44 8:36 + 1:08 7:55 + 1:00 7:31 £ 1:10 -0.89 (<0.001)
Last meal timing, h:mm 20:05 + 1:42 18:52 + 1:42 19:39 + 1:04 20:21 + 1:01 22:02 + 1:25 0.98 (<0.001)
Meal frequency 454 +1.05 3.78+0.92 4.45+0.79 4.79 + 0.96 5.34 + 1.01 0.50 (<0.001)

Notes: Data described as mean * standard error. Adjusted for age, race, education, household income, marital status, sleep, body

mass index and physical activity. Bold means that the p-value is statistically significant.
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4. Discussion

The present study used data from NHANES 2015-2018 to investigate the
association of eating duration and caloric midpoint with energy and nutrient intake
in the American adult and elderly population. Our results indicate that time-related
eating patterns indicative of late eating habits and extended eating window are
not associated with higher energy intake or worse dietary intake in terms of
nutrients, which rejects the initial hypothesis of the study.

Surprisingly, our findings suggest that eating later and within an extended
eating duration do not necessarily correspond to higher food consumption in the
American population. Previous studies with different populations show opposite
results — that a longer eating duration is associated with higher energy intake [18],
fat and protein [19] in 24 h, lower fruit intake [27] and vegetables, and higher
intake of fast food, French fries, and soft drinks [28]. However, these are not
population based-studies. In our previous findings with the same American
population as in the present study, we found a lower prevalence of abdominal
obesity and other metabolic alterations in individuals with a smaller eating
duration, which seems to mean that its benefits go beyond caloric intake [23]. In
a different perspective, some clinical trials with time-restricted eating (TRE) have
found that by reducing the eating window in relation to the usual, individuals
unintentionally reduce caloric intake, which leads to weight loss and consequently
improvement of metabolic parameters [29, 30, 31, 32, 33]. However, in a study
aimed at weight loss in overweight individuals based on qualitative and
quantitative nutritional guidelines, but without any guidance on meal times,
Garaulet et al. (2013) found greater total and weekly weight loss in the early
eaters group compared to the late eaters (cutoff point defined as eating the main
meal of the day before or after 15:00), but without any significant difference in
energy intake and total nutrients [20]. Also, in a study of 6h TRE with prediabetes
men without reducing caloric intake, a reduction was found in fasting insulin levels
by 3.4 + 1.6 mU/L (p =0.05) and in insulin resistance by 36 £ 10 U/mg (p = 0.005)
in the intervention group compared to the control group [34], which reinforces the
idea of the benefits of an eating duration aligned with the circadian system

beyond the reduction of caloric intake [20,35,36].
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In the present study, we did not find significant associations between
caloric midpoint and dietary intake variables. When analyzing the association
between eating duration and caloric midpoint, we found a positive association
between these two measures in the elderly, which means that these individuals,
when extending their eating duration, also concentrate their meals at later times,
which could be a risk factor for metabolic disorders [23]. Also, the average eating
duration (11.52 £ 2.27 and 11.44 £+ 2.30 hours in adults and elderly, respectively)
and caloric midpoint (14.90 h £ 2.14 and 15.03 h £ 2.26, respectively) correspond
to a window that has been associated with positive results for health [37].
However, the chrononutrition patterns of different populations and their
relationship with dietary intake should also be considered.

The chrononutrition pattern of the American population represented in our
study mainly by means of eating duration (12.00 h), first (08:30 h) and last meal
(20:00 h) demonstrate a relatively early overall pattern of mealtimes. Additionally,
the eating duration was negatively associated with the first meal timing and
positively associated with the last meal timing, both in adults and elderly. This
finding demonstrates that even those individuals with a larger eating duration do
not extend it only by the last meal timing, but also have an advance in the first
meal timing. Also, eating duration was positively associated with meal frequency.
Some studies, including those in the area of chrononutrition, infer that a smaller
number of meals could lead to lower energy intake and, consequently, better
metabolic outcomes associated with weight loss [38,39,40]. However, our results
show that in the American population there is no relationship between number of
meals and total energy intake.

The strengths of this study are the representativeness of data from the
United States of America population and the use of two 24-hour recalls for each
volunteer, making it possible to better establish the variability of mealtimes. Study
limitations are related to the observational study design, which is subjected to
residual confounding. However, the analyzes were adjusted for important
potential confounders, which reduces this possibility. Also due to the cross-
sectional design, causality cannot be established.

In conclusion, our study shows that a longer eating duration and later

caloric midpoint are not associated with higher energy and nutrient intake, despite
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representing a higher meal frequency in the American population. Further studies
considering other possible mechanisms related to meal timing are necessary to
address the effects of chrononutrition pattern on metabolic health in free-living

human subjects.
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Supplementary table 1: Linear regression between quartile of eating duration and dietary intake for periods
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. NHANES, 2015-2018.

Adults (n=3752)

Total
(11.52 £ 2.27)

Quartile 1
(9.12 £ 1.46)

Quartile 2

(11.26 + 0.24)

Quartile 3

(12.43 + 0.40)

Quartile 4
(14.66 + 1.31)

B (p-trend)

Dietary intake

Morning intake (5:01 — 10:00)

n=1924
Energy, kcal 472.94 + 293.59 454.69 + 272.83 473.52 £ 314.71 463.88 + 284.00 517.91 £ 313.32 15.77 (0.133)
Carbohydrate, g 64.36 £ 42.11 63.54 + 39.47 64.72 + 47.39 62.11 + 38.88 68.39 + 44.01 1.13 (0.468)
Total sugar, g 32.71 £27.93 33.16 £ 27.32 33.71+£31.75 31.72 £ 25.76 32.07 + 26.56 -0.59 (0.614)
Protein, g 16.26 + 12.19 15.19+11.22 16.84 + 12.65 16.40 + 13.03 17.46 £ 12.22 0.68 (0.037)
Lipids, g 17.51 £ 14.58 16.37 £ 13.25 17.06 + 14.69 17.34 £ 14.38 20.36 + 16.71 0.94 (0.054)
Saturated Fatty Acid, g 6.06 + 5.30 5.60 + 4.85 5.86 £ 5.42 6.38 £ 5.40 6.75+5.75 0.30 (0.050)
Fiber, g 3.93+3.62 3.94 £ 3.70 3.95+3.45 3.53+3.26 4.42 + 3.91 0.06 (0.548)
Night intake (20:00 — 04:59)
n=709
Energy, kcal 570.13 £ 410.06 564.90 £ 427.00 625.17 £ 596.13 571.66 + 413.30 543.50 + 269.34 -18.92 (0.465)
Carbohydrate, g 68.23 + 50.28 69.93 £ 51.19 72.31+£72.57 66.76 = 50.09 65.42 + 35.92 -3.37 (0.343)
Total sugar, g 32.08 + 30.02 36.02 + 34.26 30.87 + 35.39 31.45 % 30.35 28.66 + 19.49 -3.21 (0.289)
Protein, g 19.41 + 18.61 18.00 + 16.69 22.50 + 28.87 18.51 £20.25 20.30 + 12.92 0.19 (0.849)
Lipids, g 2246 +19.44 22.63 +20.00 24.29 + 27.39 23.28 £20.72 20.34 +12.36 -1.22 (0.269)
Saturated Fatty Acid, g 7.79+ 747 7.79+7.35 8.31+10.40 8.10 £ 8.66 7.16 £ 4.45 -0.34 (0.433)
Fiber, g 4.44 + 4.63 4.35 + 3.82 4.33+5.29 3.55 + 3.61 5.55+5.36 -0.07 (0.726)
Elderly (n=2025) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(11.44 * 2.30) (8.60 £ 1.52) (11.04 * 0.40) (12.43 + 0.39) (14.50 + 1.13)
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Dietary intake

Morning intake (5:01 — 10:00)

n=1323
Energy, kcal 466.50 £ 286.13
Carbohydrate, g 61.98 + 39.80
Total sugar, g 27.90 £22.94
Protein, g 15.91 + 10.96
Lipids, g 17.82 + 14.76
Saturated Fatty Acid, g 6.02 + 5.00
Fiber, g 4.39 + 3.99

Night intake (20:00 — 04:59)

n=329
Energy, kcal 375.48 + 317.82
Carbohydrate, g 49.19 + 37.14
Total sugar, g 25.34 £ 22.96
Protein, g 1213 £ 15.52
Lipids, g 14.17 + 14.89
Saturated Fatty Acid, g 4.74 £5.64
Fiber, g 3.00 £ 2.92

460.02 + 258.29

60.83 + 36.20
25.56 + 22.02
15.22 + 9.62
17.64 + 14.68
5.79 + 4.60
4.44 +3.70

388.18 + 334.34

47.70 + 38.82
23.74 + 20.67
14.28 + 18.72
15.64 + 15.58
517 +5.13
3.31 +3.60

482.51 £+ 266.26

64.05 + 37.87
29.09 + 21.80
16.70 £ 10.38
18.63 + 13.87
6.31 +4.89
4.28 + 3.59

388.34 + 371.58

51.02 + 39.87
24.23 + 23.37
13.23 +18.43
14.88 + 18.71
4.64 £ 6.81
3.31+£3.17

449.90 + 297.37

60.91 +40.36
20.73 £ 25.64
14.65 + 11.00
16.48 + 13.02
5.51+4.34
4.01+4.14

377.53 + 286.24

52.41 + 34.29
29.94 + 2416
10.28 + 11.63
13.19+12.11
4.86 +5.70
2.55+2.09

470.20 + 342.24

61.61+£47.04
27.21+£22.29
17.22 +13.37
18.40 + 17.91
6.51 +6.28
4.99 +4.80

333.74 £ 244.25

43.68 + 33.92
22.19+22.18
10.13 £ 9.62
12.43 +11.01
4.07 + 4.06
2.78 +2.46

-1.32 (0.892)
0.45 (0.734)
0.94 (0.231)
0.26 (0.556)
-0.29 (0.617)
-0.04 (0.786)
0.14 (0.446)

-31.43 (0.145)

-2.99 (0.214)
-1.34 (0.381)
-2.48 (0.056)
-1.26 (0.177)
-0.42 (0.165)
-0.24 (0.211)

Notes: Data described as mean * standard error. Adjusted for age, race, education, household income, marital status, sleep and body

mass index. Bold means that the p-value is statistically significant.
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Supplementary table 2: Linear regression between quartile of caloric midpoint and dietary intake for periods. NHANES, 2015-2018.

Adults (n=3752) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)
(14:54 + 2:08) (12:30 * 0:55) (14:31 £ 0:23) (15:57 + 0:23) (18:03 + 1:07)
Dietary intake
Morning intake (5:01 — 10:00)
n=1924
Energy, kcal/day 472.94 + 293.59 474.33 £ 299.17 462.69 + 304.28 470.48 + 257.86 487.90 + 306.91 2.79 (0.763)
Carbohydrate, g/day 64.36 + 42.11 64.15 + 40.38 63.19 + 46.13 63.52 + 34.18 67.31 + 46.58 0.62 (0.627)
Sugar, g/day 32.71+£27.93 32.32+24.15 32.69 + 31.28 32.19 +22.86 33.96 + 33.09 0.41 (0.622)
Protein, g/day 16.26 £ 12.19 16.75 £ 13.51 15.41 £ 11.90 16.66 £ 11.44 16.22 £ 11.12 -0.21 (0.587)
Lipids, g/day 17.51 £ 14.58 17.53 £ 15.03 17.34 £ 14.00 17.35 £ 14.03 17.91 £ 15.31 0.09 (0.830)
Saturated Fatty Acid, g/day 6.06 + 5.30 5.95 + 5.61 6.22 + 5.30 6.01 £ 4.89 6.10 £ 5.24 0.02 (0.904)
Fiber, g/day 3.93+£3.62 4.01 £ 3.68 3.95+3.70 3.66 + 3.50 4121348 -0.02 (0.789)
Night intake (20:00 — 04:59)
n=709
Energy, kcal/day 570.13 + 410.06 586.36 + 349.07 504.95 + 423.07 597.99 + 452.24 585.18 + 432.43 -7.52 (0.799)
Carbohydrate, g/day 68.23 + 50.28 68.82 + 45.75 62.69 + 50.51 68.60 + 55.41 72.85 + 50.63 -1.53 (0.612)
Sugar, g/day 32.08 + 30.02 37.01 £ 32.21 28.93 + 28.46 30.85 + 33.36 29.21+22.15 -2.88 (0.158)
Protein, g/day 19.41 £ 18.61 19.40 £ 14.76 16.64 + 20.54 20.68 + 20.97 21.00 + 19.28 0.51 (0.662)
Lipids, g/day 22.46 + 19.44 23.14 £+ 15.43 19.49 £ 21.14 23.87 +20.05 23.09 + 22.17 -0.23 (0.874)
Saturated Fatty Acid, g/day 7.79 £ 7.47 8.11+6.18 6.85+7.75 8.14 £ 8.29 7.92 £ 8.04 -0.19 (0.764)
Fiber, g/day 4.44 + 463 3.68 £ 3.02 3.86 £ 3.82 455 +4.49 6.08 + 6.66 0.16 (0.470)
Elderly (n=2025) Total Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 B (p-trend)

(15:01 £ 2:15)

(12:25 * 0:54)

(14:27 + 0.24)

(15:58 % 0:25)

(18:08 * 0:59)

Dietary intake




Morning intake (5:01 — 10:00)
n=1323
Energy, kcal/day
Carbohydrate, g/day
Total sugar, g/day
Protein, g/day
Lipids, g/day
Saturated Fatty Acid, g/day
Fiber, g/day
Night intake (20:00 — 04:59)
n=329
Energy, kcal/day
Carbohydrate, g/day
Total sugar, g/day
Protein, g/day
Lipids, g/day
Saturated Fatty Acid, g/day
Fiber, g/day

466.50 + 286.13

61.98 + 39.80
27.90 +22.94
15.91 + 10.96
17.82 +14.76
6.02 + 5.00
4.39 + 3.99

375.48 + 317.82

49.19 +37.14
25.34 + 22.96
12.13 £ 15.52
14.17 +14.89
4.74 £ 5.64
3.00 £ 2.92

471.63 = 266.99

63.42 + 38.60
29.21 £ 24.52
16.53 + 11.26
17.58 + 13.65
5.99 + 4.38
4.26 + 3.89

419.41 + 333.39

54.71 + 35.63
26.95+19.27
12.72 +15.75
15.51 + 14.62
5.13+5.23
3.55+3.13

503.98 + 319.84

65.80 +41.30
28.58 +21.19
16.83 + 11.45
20.13 £17.49
6.78 + 6.07
4.91+4.19

384.03 + 345.86

50.11 £ 43.50
26.42 £ 27.79
13.51 +18.00
14.34 + 15.86
4.90 + 5.96
294 +3.13

449.57 + 308.75

60.85 + 43.66
29.07 + 28.66
15.29 + 11.71
16.04 + 13.28
5.44 +4.48
3.97 + 3.95

337.92 + 314.25

4411 + 36.76
23.41 +£24.89
10.58 + 15.18
13.15+14.60
4.09 +5.30
2.27 +2.39

431.50 + 240.38

56.82 + 35.58
2456 +17.53
14.58 + 9.16
16.94 + 13.10
5.67 + 4.51
4.30 + 3.81

340.70 + 237.40

45.41 £ 27.35
23.59 +17.35
11.08 + 10.82
13.11 £ 13.89
4.69 + 5.98
3.08 + 2.58

61

-16.63 (0.049)
-2.25(0.112)
-1.26 (0.228)
-0.72 (0.005)
-0.55 (0.203)
-0.21 (0.157)
0.03 (0.726)

-18.23 (0.474)
-3.49 (0.230)
-1.42 (0.426)
-0.58 (0.623)
0.01 (0.999)
0.04 (0.892)
-0.23 (0.278)

Notes: Data described as mean * standard error. Adjusted for age, race, education, household income, marital status, sleep and body

mass index. Bold means that the p-value is statistically significant.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando os resultados transversais encontrados no presente estudo, foi
possivel observar associacdo entre variaveis crononutricionais (janela alimentar,
horario da ultima refeigdo e ponto médio alimentar) com obesidade abdominal e
glicemia de jejum elevada. Sendo que uma maior duragdo da janela alimentar e
horarios mais tardios da realizagdo das refeicbes foram associados com maior
prevaléncia de obesidade abdominal e glicemia de jejum elevada em adultos. Em
idosos, uma maior janela alimentar foi associada a maior prevaléncia de triglicerideos
elevado (artigo 1). Além disso, a duragdo da janela alimentar foi negativamente
associada com o horario da primeira refeicao e associada positivamente ao horario da
ultima refeicdo e a frequéncia de refeicdes, em adultos e idosos. Nao foram
encontradas associagdes entre a janela alimentar e/ou ponto médio calérico com o
consumo total de energia (artigo 2).

Os resultados sugerem que os padrdes crononutricionais tardios estao
associados a maior probabilidade de obesidade central em adultos, bem como outros
componentes da sindrome metabdlica, como glicose elevada em adultos e
triglicerideos elevado em idosos. Além disso, uma maior janela alimentar e os horarios
mais tardios das refeicdes nado estdo associados ao maior consumo de energia e
nutrientes na populacdo americana, sugerindo que os beneficios de uma duragao
alimentar alinhada ao sistema circadiano vao além da redu¢ao do consumo calérico.

Por fim, a abordagem transversal do estudo gera limitagdo em relagédo a nao
possibilitar o estabelecimento de causa e efeito entre as variaveis analisadas,
tornando necessario confirmar os achados em estudos com desenhos que possam
determinar a relacdo causal entre as variaveis crononutricionais e obesidade,

desordens metabdlicas e consumo alimentar.
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