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RESUMO

O jejum intermitente (JI) tem sido alvo de
investigaces cientificas para melhorar a
saude e aumentar a longevidade. O presente
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos
metabdlicos de dois protocolos de JI, 6 e 12h,
em comparacdo a restricdo dietética. Foram
utilizados 28 ratos Wistar, machos, adultos,
divididos em 4 Grupos (n=7): Controle (C) -
dieta padrdo ad libitum; Jejum 12h (J12);
Jejum 6h (J6) - jejum por 6h e Grupo Restricdo
dietética de 20% (RD). Foram coletados peso
corporal, consumo alimentar, ingestéo hidrica,
excrecdo urinaria e fecal. Na quarta semana
foram realizados os testes comportamentais
para sistema motor, depressdo e memoria. Ao
final das cinco semanas de estudo foi
realizada a eutanasia com coleta de sangue,
orgdos e gordura abdominal. O estresse
oxidativo foi mensurado pela determinagéo
das  substdncias reativas ao  é&cido
tiobarbitrico e glutationa reduzida (GSH)
hepética. O jejum de 6 e 12h, bem como a RD
nao influenciaram ganho de peso, CEA,
ingestdo hidrica, excrec¢do urinaria e os testes
comportamentais. Entretanto, ambos
protocolos de jejum resultaram em menor bolo
fecal, concentragBes séricas de creatinina,
hepaticas de GSH e peso de cérebro sem
alterar os testes comportamentais, em
comparacdo ao Grupo RD. O jejum de 6h
promoveu maiores concentracdes séricas de
colesterol total e de AST. Ressalta-se que o
Grupo J12 apresentou maior peso de figado e
0 Grupo RD maior quantidade de gordura
abdominal. Conclui-se que os protocolos de
jejum de 6 e 12h apresentaram melhores
efeitos metabdlicos em comparacdo a
restricdo calorica de 20%.

Palavras-chave: Jejum. Restricdo Caldrica.
Ratos. Perda de Peso.

ABSTRACT

Metabolic effects of two intermittent fasting
protocols compared to caloric restriction in rats

Intermittent fasting (1J) has been the target of
scientific research to improve health and
increase longevity. The present study aimed to
evaluate the metabolic effects of two IJ
protocols, 6 and 12h, compared to dietary
restriction. Twenty-eight adult male Wistar rats
were used, divided into 4 groups (n=7): Control
(C) - standard ad libitum diet; Fasting 12h
(J12); Fasting 6h (J6) - Fasting for 6h and
Group Dietary restriction of 20% (DR). Body
weight, food intake, water intake, urinary and
fecal excretion were collected. In the fourth
week the behavioral tests for motor system,
depression and memory were performed. At
the end of the five weeks of the study,
euthanasia was performed with blood, organs
and abdominal fat collection. Oxidative stress
was measured by the determination of
thiobarbituric acid reactive substances and
reduced hepatic glutathione (SHG). The 6h
and 12h fasting as well as the DR did not
influence weight gain, CEA, water intake,
urinary excretion and behavioral tests.
However, both fasting protocols resulted in
lower fecal bolus, serum creatinine, hepatic
SHG concentrations, and brain weight without
altering behavioral tests compared to the DR
Group. The 6h fasting promoted higher serum
total cholesterol and AST concentrations. It is
noteworthy that Group J12 had higher liver
weight and Group R12 had higher abdominal
fat. It was concluded that the 6h and 12h
fasting protocols presented better metabolic
effects compared to the caloric restriction of
20%.

Key words: Fasting. Calorie restriction. Mice.
Weight loss.
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INTRODUCAO

O jejum intermitente (JI) € uma
abordagem dietética relativamente nova no
campo de pesquisa para o controle do peso,
pois sua eficacia e efeitos adversos nao foram
totalmente elucidados (Park e colaboradores,
2017).

O JI compreende um ndmero
especifico de protocolos que podem ser
agrupados em uma das trés categorias: dias
alternados de jejum, dia inteiro de jejum e
tempo restrito de alimentacdo (Tinsley e La
Bounty, 2015).

Decorrente da insuficiéncia de dados
em animais e humanos, incluindo ensaios
controlados quase inexistentes, esta conduta
tem sido alvo de investigacbes na area de
Nutricdo (Horne e colaboradores, 2012).

De acordo comlLongo e Mattson
(2014) o JI promove em roedores protecdo
contra diabetes, cancer, doencas cardiacas e
neurodegeneracao.

Nos seres humanos o consumo de
aproximadamente 500 kcal/dia, durante dois
dias por semana, tem mostrado efeitos
benéficos sobre as concentracdes séricas de
insulina, glicose, proteina C reativa e
pressao sanguinea, além de aprimorar o
desempenho cognitivo (Harvie e
colaboradores, 2011; Patterson e
colaboradores, 2015).

Em adicdo Wegman e colaboradores,
(2015) sugerem que o Jl pode ter efeitos
benéficos nas vias biologicas afetando
diretamente o metabolismo e aumentando a
longevidade, mesmo em individuos saudaveis.

O jejum de dias alternados envolve
"dias de jejum" em que ndo sdo consumidos
alimentos ou bebidas contendo energia,
variando com dias em que s&o ingeridos
alimentos e bebidas ad libitum (Patterson e
colaboradores, 2015).

Em humanos esse método é viavel
para periodos curtos em pessoas nao obesas,
ndo sendo indicado por longos periodos, pois
efeitos colaterais como tontura, constipacéo,
irritabilidade e ansiedade s&o referidos nos
periodos de jejum (Hutchison e Heilbronn,
2016).

Os efeitos do jejum de dias alternados
em roedores dependem da espécie e da idade
em que tem inicio o protocolo, podendo variar
de um efeito negativo até o aumento da
longevidade em 30% (Arum e colaboradores,
20009).

Os ciclos de jejum prolongado em
ratos, com duracdo de dois ou mais dias,
separados por pelo menos uma semana de
dieta normal, é uma estratégia altamente
eficaz para proteger células e o6rgdos de
condicdes tdxicas, enquanto aumenta a morte
de muitos tipos de células cancerigenas (Shi e
colaboradores, 2012).

A reducdo nas concentracdes séricas
de glicose, insulina e fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) é acompanhada
por autofagia, além de causar reducdao de
glébulos brancos, seguida da regeneracgéo do
sistema imunoldgico com células-tronco apos
realimentacéo, reducdo do peso do figado e
massa corporal em ratos (Madeo e
colaboradores, 2010; Cheng e colaboradores,
2014; Wasselin e colaboradores, 2014).

No entanto, o jejum prolongado, com
ingestdo apenas de &gua, é dificil para a
grande maioria da populacdo, e sua natureza
extrema pode causar efeitos adversos,
principalmente em individuos velhos e frageis
como a exacerbacdo de méa nutricdo. Neste
caso, tornam-se necessérias intervencdes
dietéticas que induzam efeitos semelhantes
minimizando o risco e a carga de restricao
alimentar completa (Brandhorst e
colaboradores, 2015).

A restricdo calérica (RC) refere-se a
uma dieta em que a ingestdo energética se
encontra abaixo do valor recomedado para
animais e humanos, restrigindo o consumo de
energia em 20% a 50%, ou seja, € uma
limitacAo do consumo alimentar abaixo do
nivel ad libitum com auséncia de desnutricdo.
E considerada eficaz para perda de peso e
manutenc¢do da salde para alguns individuos,
porém dificil, pois requer cuidado vigilante e
contagem de calorias diéria.

Deste modo, o Jl torna-se uma
estratégia viavel em animais, sendo que em
humanos o tempo equivalente de jejum n&o
tem sido estabelecido (Ribaric, 2012; Bales e
Kraus, 2013; Barnosky e colaboradores,
2015).

O objetivo do presente trabalho foi
avaliar os efeitos metabdlicos de dois
protocolos distintos de jejum intermitente, 6 e
12 horas, em comparacgéo a restricdo caldrica
em ratos.

MATERIAIS E METODOS
O presente experimento foi realizado

no Laboratério de Nutricdo Experimental
(LANEX), do Curso de Nutrico, da

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, Sdo Paulo. v. 14. n. 88. p.831-842. Set./Out. 2020. ISSN 1981-

9919


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib41
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib41
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib27
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib27
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib27
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib36
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib36
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib36
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib70
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib70
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib16
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib16
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib11
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1550413115002247?via%3Dihub#bib11

833

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricao e Emagrecimento

ISSN 1981-9919 versio eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI),
Itajai-SC e os testes para memdria, depressao
e sistema motor nos Laboratérios do Nicleo
de Investigacdes Quimico-Farmacéuticas da
UNIVALI. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica de Uso de Animais (CEUA) da
UNIVAFLI, com numero de parecer 040/17. Os
procedimentos adotados seguiram a Lei n°
11.794 de 2008, para utilizacdo de animais
com fins cientificos.

Animais: Foram utilizados 28 ratos,
machos, da espécie Rattus norvegicus,
linhagem Wistar e variagdo albinus, com 10
semanas de idade, peso médio inicial de
366+17,13g, procedentes do Biotério Central
da UNIVALI, Campus |, Itajai-SC. Os animais
foram divididos em blocos ao acaso, em
quatro Grupos: Controle (C) - ratos saudaveis
que receberam dieta padrao (AIN 93M) (n=7);
Grupo Jejum 12h (J12) - ratos que
permaneceram em jejum por 12 horas e
receberam dieta padrdo ad libitum nas 12
horas restantes (n=7), Grupo Jejum 6 h (J6) -
ratos que permaneceram em jejum por 6 horas
e receberam dieta padrdo ad libitum nas 18
horas restantes (n=7) e Grupo Restricdo
Dietética (RD) - ratos que receberam 80% das
suas necessidades nutricionais ao longo das
24 horas (com reducdo de 20% das
necessidades nutricionais) (n=7).

Dieta e ingestdo hidrica: A dieta
padrdo oferecida para todos o0s grupos
experimentais foi preparada segundo a
recomendacdo do American Institute of
Nutrition, que preconiza dieta adequada para
manutencdo de roedores adultos (AIN-93 M)
(Reeves, Nielsen e Fahey, 1993). A agua para
todos os grupos foi ofertada ad libitum.

Jejum intermitente e  restricdo
dietética: Os animais do Grupo J12 foram
submetidos a jejum de 12 horas, das 07:30
horas até as 19:30 horas do mesmo dia,
recebendo dieta padrdo ad libitum nas 12
horas restantes. Os animais do Grupo J6
foram submetidos a jejum de 6 horas, das
07:30 horas até as 13:30 horas, recebendo
dieta padréo ad libitum nas 18 horas restantes.
O Grupo RD recebeu 80% das necessidades
energéticas consumidas pelo Grupo C. Para
tanto ao longo do experimento foram
registrados semanalmente o consumo médio
habitual do Grupo C para readequar a
quantidade de dieta oferecida.

Ambiente e gaiolas: Os animais foram
mantidos em caixas de polipropileno,
especificas para ratos, com maravalha e
enriguecimento ambiental. Uma vez por

semana 0s animais foram colocados em
gaiolas metabdlicas para coleta de dados
referentes a ingestdo hidrica, consumo
alimentar, excregéo urinéria e excrecao fecal.

A sala dos animais possuia ventilagédo
promovida por insufladores e exautores, com
temperatura  controlada de 22+2°C e
fotoperiodo de 12h.

Delineamento experimental

Os animais permaneceram em periodo
de adaptacdo ao ambiente durante cinco dias
recebendo dieta  comercial peletizada
(Biobase®) e agua ad libitum.

Apbés este periodo o0s animais
receberam suas respectivas dietas de acordo
com cada protocolo. Ao longo das cinco
semanas de experimento foram coletados,
uma vez por semana, os dados de consumo
alimentar, peso corporal, ingestdo hidrica,
excrecao urinaria e fecal.

Na semana anterior a finalizacdo do
estudo foram coletados dados referentes a
meméria, sistema motor e depressdo nos
Grupos C, J12 e RD. O maior tempo de jejum
foi escolhido para avaliagdo. Durante os
experimentos os animais foram conduzidos
para sala experimental e permaneceram em
ambientacdo por um periodo minimo de 1
hora.

Protocolo para estudo de memodria -
Teste do Reconhecimento de Objetos (TRO):
O TRO baseia-se no principio de que, animais
criados em laboratério (roedores) sentem
maior atragdo por objetos novos em seu
ambiente de criacdo, do que por objetos ja
familiarizados.

Esta preferéncia é utilizada como um
indicativo de memdéria. O procedimento foi
realizado de acordo com Izquierdo e
colaboradores (1998). O teste consiste em
colocar o animal inicialmente frente a um
objeto e, apés 24 horas, expor este mesmo
animal ao objeto apresentado anteriormente
juntamente com um novo objeto.

A memoria de reconhecimento é
avaliada comparando o tempo gasto pelo
animal explorando cada objeto durante a
segunda tentativa. Com o tempo gasto em
cada objeto calcula-se o indice de
reconhecimento (IR) (Tempo B x 100 / Tempo
A + Tempo B). No 40° dia de experimento os
animais foram colocados no aparado do
Campo Aberto sem objetos, por 15 minutos
somente para ambientacdo. No 41° dia os
animais foram novamente colocados no
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mesmo aparato com a presenca do objeto A,
por um periodo de 10 minutos (sesséao treino).
No 42° dia eles foram submetidos a avaliagédo
da memoria de reconhecimento (sesséo teste).
Nesta sessdo, os animais foram novamente
expostos ao aparado por 10 minutos, na
presenca de dois objetos: o objeto A e 0 um
novo (B). Foram considerados satisfatorios os
IRs com valores maiores de 50% (B>A).

Protocolo para estudo do sistema
motor e depressao: Teste de campo aberto
(TCA): O aparato utilizado para os
experimentos com ratos foi confeccionado em
madeira (30x30x15cm) com a frente de vidro
para melhor visualizar os animais.

O interior de aparato foi subdividido
em 9 quadrantes. Neste modelo, os trés
grupos foram testados (Grupos C, J12 e RC).
Os testes avaliam os efeitos inespecificos
sobre o sistema nervoso central, sobretudo
sobre o sistema motor dos animais. Foram
observados os seguintes parametros: nimero
de cruzamentos dos quadrantes e nimero de
atividades exploratérias caracterizadas por
tentativas de levantar o corpo, apoiando-se
sobre as patas traseiras conforme descrito por
Oliveira e colaboradores (2006). O tempo de
observacéo foi de 6 minutos.

Protocolo para estudo de depresséo:
Modelo da natacdo forcada (MNF): Para a
investigacdo do efeito antidepressivo os
experimentos foram realizados conforme
descrito por Sanchez-Mateo e colaboradores
(2005).

Os animais foram colocados
individualmente num tanque de vidro (25cm de
altura e 10cm de diametro), cheio com agua a
temperatura de 24 a 25°C, durante 6 minutos.
Foi cronometrado o tempo de imobilidade dos
animais, o qual foi usado como parametro
comportamental de anedonia, comportamento
este, que indica o estado de desesperanca do
animal ap6s perceber que a fuga do recipiente
nao foi possivel, o tempo de nado (mobilidade)
e de escalada (tentativa de escape) também
foram parametros avaliados no teste.

Eutanasia e coleta de material
biolégico: Ao final da quinta semana de
experimento foi realizada a eutanasia dos
animais, por pun¢d@o cardiaca do ventriculo
direito, sem jejum prévio, para avaliar o efeito
do jejum crdnico e ndo agudo. Primeiramente,
0s animais foram anestesiados em plano
anestésico profundo com Cloridrato de
Cetamina 75mg/kg; Cloridrato de Xilazina
10mg/kg; Acepromazina 5mg/kg do animal, em

Unica aplicacdo, via intraperitoneal. Apods
abertura da parede téraco-abdominal o
sangue coletado foi centrifugado a 3000 rpm,
a temperatura ambiente, por quinze minutos
para a obtencdo do soro. As determinacdes
das concentracfes séricas ao final do estudo
de glicose, colesterol total, HDL-colesterol,
triglicérides, aspartato  aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT),
creatinina e ureia foram realizados com auxilio
de kits especificos para cada substancia e a
leitura realizada em equipamento
automatizado Cobas Mira (Roche®). A
peroxidacdo lipidica foi mensurada pela
determinacéo de substancias reativas ao 4cido
tiobarbittrico (SRATB) no figado, pelo método
descrito por Uchiyama e Mihara (1978). Mediu-
se a absorbancia em comprimento de onda
igual a 535 nm, contra o branco da reagdo. As
concentracdes das substancias reativas ao
acido tiobarbitlrico (SRATB) foram calculadas
por meio do coeficiente de absortividade molar
do produto (E 535=1,56 x 10° M1 cm?l). A
dosagem de glutationa reduzida hepatica
(GSH) foi realizada de acordo com o método
descrito por Sedlak e Raymond (1968).

O figado, pancreas, rim, baco, cérebro
e gordura abdominal dos animais foram
retirados, lavados em solugédo salina gelada,
colocados sobre papel filtro e imediatamente
pesados para comparacdo do peso entre os
grupos.

Analise Estatistica: As variaveis foram
apresentadas como médias e desvios padréo.
A determinacdo das diferencas entre o0s
grupos experimentais foi realizada através da
Anadlise de Variancia (ANOVA), de duas vias,
com poés-teste de Tukey-Kramer e auxilio do
programa estatistico GraphPad Instat®,
versdo 3.0. Em todos os testes realizados
foram consideradas significativas diferencas
com p <0,05.

RESULTADOS

O coeficiente de eficacia alimentar
(CEA) avalia a relacéo entre o ganho de peso
corporal (g) e a média de consumo alimentar
dos animais (g).

A Tabela 1 apresenta as médias de
ganho de peso dos animais ao final do estudo
e do CEA, sendo que os grupos nao diferiram
estatisticamente entre si para estas variaveis,
assim como para ingestédo hidrica e excrecdo
urinaria ao longo das cinco semanas de
estudo (dados ndo demonstrados).

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, Sdo Paulo. v. 14. n. 88. p.831-842. Set./Out. 2020. ISSN 1981-

9919



835

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricao e Emagrecimento
ISSN 1981-9919 versio eletrénica
Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

Tabela 1 - Médias e desvios padrdo de ganho de peso (g) e coeficiente de eficacia alimentar (CEA)
dos diferentes grupos experimentos ao final das cinco semanas de estudo.

Grupos Ganho de peso CEA

C 49,43 (10,13) 2,92 (0,96)
RD 54,71 (15,85) 3,24 (1,17)
J6 47,28 (14,50) 2,49 (0,69)
J12 51,00 (16,77) 2,78 (0,42)
Valor de p 0,8072 0,4487

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h.

A Tabela 2 apresenta a excrec¢édo fecal RD nas duas semanas iniciais e nas semanas
dos animais nos periodos de estudo. subsequentes quando comparados ao Grupo
Os Grupos J6 e J12 diferiram com RD.

menor média em comparacgédo aos Grupos C e

Tabela 2 - Médias e desvios padréo da excrec¢éo fecal (g/dia) dos Grupos de estudo, durante as cinco
semanas do experimento.

Grupos 1S 2S 3S 4S 5S

C 3,63(12,16)2 2,89 (1,20) 2,16 (1,46)® 3,20 (2,04)® 2,11 (1,12)%
RD 3,16 (0,50)2 2,85 (1,06)2 3,37 (1,44) 3,31 (1,62)2 2,35 (1,28)2
J6 1,23 (0,38)° 1,45 (0,45)° 1,35 (0,64)P 1,35 (0,76)P 1,05 (0,46)b
J12 1,13 (0,35)° 1,44 (0,66)* 1,36 (0,39)° 1,21 (0,89)° 1,12 (0,52)b
Valordep  0,0001 0,0037 0,0057 0,0125 0,0254

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; S — Semana; Letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas
entre grupos, com p<0,05.

A Tabela 3 apresenta as médias e Em relacdo ao colesterol total o0 Grupo
desvios padrdo das concentracdes séricas de J6 exibiu maior média em comparacdo aos
glicose, triglicérides, colesterol total e HDL- Grupos C e RD.
colesterol dos animais ao término do estudo. Observou-se tendéncia dos Grupos J6

N&o foram encontradas diferencas e J12 exibirem maiores valores médios para
estatisticas entre o0s grupos para as HDL-colesterol quando comparados aos
concentracdes de glicose, triglicérides e HDL- Grupos C e RD.
colesterol.

Tabela 3 - Médias e desvios padrdo do perfil glicidico e lipidico (mg/dL) dos diferentes grupos
experimentais, ao final do estudo.

Grupos Glicose Triglicerideos Colesterol Total HDL-C
C 396,57(57,69) 132,28(34,28) 48,86 (7,90)2 25,43(5,62)
RD 331,71(57,04) 167,14(27,91) 49,28 (9,93)2 25,43(5,62)
J6 375,43(58,79) 131,71(57,48) 65,57 (10,58)° 31,80(3,42)
J12 421,86(113,55) 182,86(89,06) 54,28 (10,87)2®  30,06(5,07)
Valor de p 0,1780 0,2673 0,0141 0,0533

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; Letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas entre grupos, com
p<0,05.

A Tabela 4 demonstra as médias e séricas de AST o Grupo J6 apresentou maior
desvios padrdo das concentragdes séricas de média em comparacdo aos demais grupos.
AST, ALT, creatinina e ureia dos animais ao Para as demais variaveis ndo foram
final do periodo experimental. identificadas diferencas estatisticas, sendo

Observou-se menores médias de gue os Grupos J6, seguido pelo Grupo J12
creatinina nos Grupos J6 e J12 em relacdo apresentaram tendéncia a exibir maiores
aos Grupos C e RD. Quanto as concentragdes valores médios de ALT e ureia.
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Tabela 4 - Médias e desvios padrao do perfil hepatico (U/L) e renal (mg/dL) dos grupos de estudo, ao
término do experimento.

Grupos AST ALT CREATININA  UREIA
C 104,57(19,93)2  28,57(10,11) 0,74(0,09)2 28,86(8,07)
RD 106,28(38,37)2  25,86(18,58) 0,66(0,13)2 27,86(6,17)
J6 179,00(51,53)  51,28(24,15) 0,39(0,03) 36,71(3,54)
J12 113,14(54,58)2  41,71(18,74) 0,33(0,04) 32,28(6,50)
Valor de p 0,0039 0,0588 0,0001 0,0594

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; Letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas entre grupos, com
p<0,05.

A Tabela 5 apresenta as médias e
desvios padrdo das concentracfes hepaticas
de substancias reativas ao acido tiobarbitirico
(SRATB) e glutationa reduzida (GSH) dos
grupos experimentais, ao final das cinco
semanas do experimento.

Em relacdo as concentragfes de GSH,

menor média em comparacgdo aos Grupos J6 e
J12.

Embora sem diferenca estatistica
significativa entre os Grupos, identificou-se
tendéncia do Grupo J6 a exibir menor valor de
SRATB em contraposicdo do Grupo RD, o
qual apresentou maiores valores.

observou-se que o Grupo RD diferiu com

Tabela 5 - Médias e desvios padrdo das concentracdes hepéticas de substancias reativas ao acido
tiobarbittrico (SRATB) (nmol/mg tecido) e glutationa reduzida (GSH) (nmol/mg tecido) dos grupos
experimentais, ao final do estudo.

Grupos SRATB GSH

C 1,21(0,29) 0,05(0,01)20
RD 2,69(1,77) 0,04(0,01)2
J6 1,14(0,90) 0,05(0,01)°
J12 2,07(1,39) 0,05(0,01)°
Valor de p 0,0845 0,0242

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restrigdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; Letras diferentes representam diferengas estatisticamente significativas entre grupos, com
p<0,05.

Grupo RD diferiu com maior média em relacdo
ao Grupo C.

A Tabela 6 apresenta os dados da
varidvel gordura abdominal (g) nos animais ao
final das cinco semanas de experimento. O

Tabela 6 - Médias e DP da gordura abdominal (g) dos grupos experimentais ao final do estudo.

Grupos Gordura abdominal
C 4,45 (2,29)2

RD 7,77 (2,25)°

J6 6,36 (1,68)®

J12 6,22 (1,80)2°

Valor de p 0,0433

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; Letras diferentes representam diferencas estatisticamente significativas entre grupos, com
p<0,05.

Os dados referentes ao peso dos
orgdos dos grupos experimentais ao final da
quinta semana do estudo estdo apresentados
na Tabela 7.

Quanto aos valores de peso do figado
0 Grupo J12 diferiu com maior média em

comparacdo ao Grupo RD. Em relacdo ao
peso do cérebro os Grupos J6 e J12 exibiram
menores médias do que os Grupos C e RD.
Para os demais 0Orgdos ndo foram
identificadas diferencgas estatisticas.
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Tabela 7 - Médias e desvios padréo do peso dos érgéos (g) dos animais ao final da pesquisa.

Grupos Figado Cérebro Rim Baco Pancreas Coracéao

C 12,59(0,73)2 2,01 (0,07)2 1,25(0,08) 0,88 (0,10) 0,76 (0,17) 1,04 (0,06)
RD 12,30 (1,14)2 2,03 (0,13)2 1,18 (0,11) 0,92 (0,10) 1,27 (0,88) 1,02 (0,09)
J6 13,71 (0,66)® 1,73 (0,15)* 1,27 (0,07) 0,79 (0,09) 0,80 (0,29) 1,10 (0,06)
J12 14,52 (2,71)° 1,59 (0,17)*» 1,18 (0,10) 0,81 (0,15) 0,88 (0,19) 1,09 (0,15)
Valordep  0,0478 0,0001 0,1373 0,1454 0,2058 0,3736

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricdo Dietética; Grupo J6 — Jejum 6h; Grupo J12 —
Jejum 12h; Letras diferentes representam diferengas estatisticamente significativas entre grupos, com

p<0,05.

A Tabela 8 apresenta os dados
referentes aos testes de memodria, sistema
motor e depresséao realizados com os animais
uma semana antes do final do experimento.

Foram coletados dadosde campo
aberto (crossing), campo aberto (rearing),

campo aberto (fezes), nado forcado
(imobilidade), nado forcado (laténcia) e
reconhecimento de objeto. Os grupos

experimentais néo diferiram entre si para os
testes realizados.

Tabela 8 - Médias e desvios padrdo dos testes comportamentais realizados na quarta semana de

experimento.

Grupos Teste reconhecimento Teste campo aberto Teste campo  aberto
Objeto (s) Crossing (s) rearing (s)

C 52,52 (20,36) 45,86 (12,43) 15,57 (3,87)

RD 41,16 (20,02) 54,86 (25,00) 18,58 (6,55)

Ji2 48,33 (24,60) 55,43 (8,20) 18,28 (7,20)

Valor de p 0,6219 0,5019 0,2481

Grupos Teste campo aberto Teste nado forcado Teste nado forcado
Fezes (9) Imobilidade (s) Laténcia (s)

C 0,00 (0,00) 64,14 (32,49) 32,43 (29,27)

RD 0,86 (1,07) 98,43 (91,92) 15,00 (18,80)

Ji2 0,86 (0,70) 87,71 (39,82) 15,57 (12,39)

Valor de p 0,658 0,5687 0,2477

Legenda: Grupo C — Controle; Grupo RD — Restricao Dietética; Grupo J12 — Jejum 12h.

DISCUSSAO

O jejum intermitente € uma técnica
que tem se tornado popular para o controle de
peso por influenciara regulagdo metabolica por
meio de efeitos no ciclo circadiano, na
microbiota intestinal e fatores de estilo de vida
(Patterson e colaboradores, 2015).

Entretanto, no presente estudo, o JI de
6 e 12h, assim como a RD, realizadas por
cinco semanas, nao influenciaram as variaveis
ganho de peso e CEA, mantendo dados
semelhantes ao do Grupo controle sem
intervencao.

Diferentemente do presente estudo,
pesquisas realizadas com Jl de 24h em dias
alternados com ratos, pelo periodo de trés a

doze semanas resultou em menor consumo
alimentar, coeficiente de eficacia alimentar e
ganho de peso corporal.

Em humanos, a restricdo caldrica
severa, por 12 semanas, com consumo de no
maximo 25% das necessidades energéticas,
alternado com dias de alimentac&o ad libitum,
em individuos eutréficos e com sobrepeso
apresentou reducdo de 5,2 kg do peso
corporal e de 3,6 kg de massa adiposa em
comparagcdo ao Grupo Controle que foi de 1
Kg e 0,5Kg, respectivamente. N&o foi
observada diferenca significativa da massa
livre de gordura em comparacdo ao grupo
controle (Varady e colaboradores 2013).

Michalsen (2013) relata que o jejum é
capaz de induzir, diferentes respostas
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neuroenddcrinas.  Inicialmente,  ocorrendo
ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
devido a reducgédo da disponibilidade de glicose
cerebral, reducdo das concentracBes de
insulina, leptina e sensacéo de fome.

Desta forma, no presente estudo,
sugere-se que o0s protocolos de jejum
intermitente de 6 e 12 horas e a restricdo
calérica ndo influenciaram as variaveis
consumo alimentar, ganho de peso e CEA. Em
contraposicdo os resultados observados na
literatura foram realizados com restricdo
severa ou jejum de 24h, ou seja, com periodo
de jejum maior. Entretanto, a adoc¢do de tais
protocolos na prética clinica seria de dificil
adesdo, devido a dificuldade em manter jejum
por longos periodos.

Devido & insuficiéncia de estudos bem
controlados, torna-se necesséria a realizagédo
de mais pesquisas acerca do efeito dos
diferentes  protocolos de JI sobre a
composicdo corporal, dentro de um
delineamento dietoterapico individual. Os
estudos disponiveis nao justificam sua
utilizacdo de forma ampla e generalizada
(Teng e colaboradores, 2011; Horne e
colaboradores, 2012; Varady e colaboradores,
2013).

Quanto a excrecdo fecal os animais
dos Grupos J6 e J12 exibiram menores
médias em compara¢cdo aos Grupos C e RD,
no decorrer de todo experimento. Embora sem
diferenca significativa no consumo alimentar e
na ingestao hidrica, estes grupos
apresentaram menores valores médios para
estas variaveis, o que pode ter contribuido
para a formag&o de menor bolo fecal.

Em relacdo ao perfil bioguimico o
jejum intermitente de 6 horas conduziu a
sobrecarga hepética, com elevacdo das
concentracdes séricas de colesterol total e de
AST.

Tais resultados s&o diferentes do
esperado, visto que no jejum de maior duragéo
(12 h), estas alteracbes ndo foram
encontradas. Uma possivel explicacéo seria a
liberagdo das reservas energéticas em curto
prazo, aumentando as concentragdes séricas
de colesterol e da enzima AST e a utilizacdo
de todo estoque a longo prazo. Observou-se
também a presenca de catabolismo proteico,
pela maior utilizacdo de glicogénio,
repercutindo em menores valores de creatinina
sérica nos Grupos J6 e J12.

No presente trabalho observou-se que
mesmo o0s animais n&o diferindo para a
variavel peso corporal, provavelmente devido

ao curto periodo de experimento (5 semanas)
e diferentemente da literatura cientifica pela
utilizacdo de periodos menos prolongados de
JI (6 a 12h versus 24 a 36h), percebeu-se que
0 Grupo J6 e J12 estavam iniciando provavel
perda de massa magra corporal em relacao
aos Grupos RD e C.

Desta forma sugere-se que caso a
estratégia de jejum seja adotada e indicada
por profissionais estes devem estar atentos a
recomenda-lo por um periodo curto, a fim de
evitar degradacéo proteica.

Juliet e colaboradores (2016)
realizaram pesquisa com camundongos
obesos C57BL6 por 8 semanas. ApOs um
periodo de 4 semanas de Jl com dieta padréo
normolipidica e Jl de dias alternados com
dieta hiperlipidica os autores identificaram
perda de peso com retencdo da massa magra,
por meio de um analisador de composicdo
corporal.

De acordo com Wasselin e
colaboradores (2014) o figado, é um dos
principais 6rgdos do metabolismo energético
no organismo. Em casos de jejum, é
observado estresse oxidativo exacerbado no
figado & medida que a duracdo do jejum é
prolongada.

Mudangas no transcriptoma/proteoma
induzidas por jejum tem relacdo com a
utilizagdo dos combustiveis metabdlicos,
independentemente das concentracbes de
ATP. Ocorre agravamento do estresse
oxidativo durante a fase proteolitica de jejum,
principalmente relacionados as concentracfes
séricas reduzidas de antioxidantes e
diminuicAo da atividade enzimética da
catalase hepética, malondialdeido (MDA) e
proteina carbonil. Observa-se na literatura que
0 estagio prolongado de jejum (acima de 12h)
conduz ao aumento da quebra de proteinas e
maior estresse oxidativo.

Em contraposi¢céo para alguns autores
ao esgotar o glicogénio das células do figado,
0 jejum resulta em lipdlise e na geracdo de
corpos cetbnicos, causando reducdo na
gordura corporal. Os niveis de estresse
oxidativo e inflamac&o séo reduzidos em todo
0 corpo e cérebro em resposta a Jl (Longo,
Mattson 2014).

Corroborando com esses resultados o
Grupo RD apresentou tendéncia a exibir maior
valor médio de concentracBes hepaticas de
SRATB, marcador indireto de estresse
oxidativo, mostrando que a restricdo calorica
de 20% resultou em maior formacdo de
radicais livres, quando comparado ao jejum de
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menor tempo (Grupo J6). Tais dados estdo em
consonéancia com as concentracdes de GSH,
visto que o Grupo RD utlizou maiores
concentracbes das enzimas antioxidantes
hepaticas, em comparacéo aos Grupos J6 e
J12.

O protocolo de restricdo caldrica de
20% resultou em menor peso de figado dos
animais quando comparado ao protocolo de
jejum de maior tempo (Grupo J12). Em relacao
ao cérebro os Grupos J6 e J12 apresentaram
menores médias quando comparados aos
Grupos C e RD.

Weindruch e Sohal (1997) afirmam
que em mamiferos, a privacdo grave de
calorias resulta em diminuicdo do tamanho da
maioria dos 6rgdos, exceto o cérebro, e os
testiculos em camundongos machos. Do ponto
de vista evolutivo, € muito importante, a
manutengdo de alto nivel de fung&o cognitiva
em condi¢Bes de falta de alimentos.

Desde modo no presente estudo,
sugere-se que 0s protocolos de jejum
adotados proporcionaram menores valores de
peso de cérebro, entretanto sem alterar as
funcdes relacionadas a memoria, & ansiedade
e a depressao.

Pesquisa realizada em ratos Wistar,
durante cinco semanas, com animais divididos
em dois Grupos: 1 - restricdo alimentar (n=8),
sendo fornecido diariamente 50% de racéo e
Grupo 2 - controle (n=6), alimentado ad
libitum, utilizou 0 mesmo método com teste de
campo aberto. Os autores observaram que as
cinco semanas de restricdo alimentar
aumentaram acentuadamente as
concentracdes plasmaticas de corticosterona e
diminuiram significativamente as taxas de
renovacdo de 5-hidroxitriptamina (5-HT) no
hipocampo e no hipotalamo. Esses resultados
sugerem que a restricdo calorica crdnica em
ratos pode levar ao desenvolvimento de
transtornos depressivos e aumento da
ansiedade, provavelmente, em relacdo a
disfuncdo do sistema 5-HT cerebral (Jahng e
colaboradores, 2007).

Singh e colaboradores (2012)
estudaram ratos albinos machos de linhagem
Wistar na faixa etaria de 3 meses, divididos
em dois Grupos, 1 — animais privados de
alimentacé@o por 24h, a cada dois dias e 2 —
Grupo controle alimentados ad libitum. Em
roedores, 0 jejum de dias alternados melhorou
a funcéo cerebral, no desempenho em testes
comportamentais de funcdo sensorial e
motora, aprendizagem e memoria.

Benton e Nabb (2004) ressaltam que o
jejum pode afetar a ingestdo de energia e a
disponibilidade de glicose. As concentracdes
baixas de glicose no sangue e no cérebro
podem afetar o humor e o desempenho
cognitivo. Os autores evidenciaram que
refeicdes ricas em carboidratos aumentam a
disponibilidade de triptofano e, portanto, a
sintese de serotonina no cérebro.

Embora a literatura apresente dados
gue sugerem que a restricdo dietética
influencia aumentando o risco para ansiedade
e depressdo, e que o0 jejum contribui
positivamente na fungéo cerebral, no presente
estudo o jejum de 6 e 12h, por ser de certo
modo fisiologico, ndo influenciou os testes
comportamentais. Provavelmente tal fato
tenha ocorrido devido ao curto tempo de jejum
6 e 12h, diferente da literatura cientifica, que
utilizou protocolos com maior tempo de jejum
dos animais (24h).

Em relacdo a gordura abdominal ao
final do estudo, a restricdo dietética de 20%
(Grupo RD), proporcionou aumento de gordura
abdominal em comparacéo ao Grupo C, sendo
gue os protocolos de JI ndo alteraram este
parametro.

Varady e colaboradores, (2009)
investigaram os impactos do jejum de dias
alternados modificado em camundongos. Em
um ensaio que comparou 85% de restricdo de
energia em dias de jejum alternados para a
dieta ad libitum, a condicéo de energia restrita
resultou em diminuicdo da gordura visceral.

CONCLUSAO

O jejum de 6 e 12h, bem como a
restricAo dietética ndo influenciaram as
varidveis ganho de peso, CEA, ingestdo
hidrica, excrecdo urinaria e o0s testes
comportamentais para o0 sistema motor,
depressao e memdria.

Entretanto, ambos protocolos de jejum
resultaram em menor bolo fecal,
concentracdes séricas de creatinina, valores
hepaticos de GSH e peso de cérebro sem
alterar os testes que avaliaram o sistema
motor, depressdo e meméria, em comparacao
ao Grupo RD. O jejum de 6h promoveu
maiores concentracdes séricas de colesterol
total e de AST. Ressalta-se que o Grupo J12
apresentou maior peso de figado e o Grupo
RD maior quantidade de gordura abdominal.

Conclui-se que os protocolos de jejum
de 6 e 12h embora ndo tenham se mostrado
estratégias favoraveis para a perda de peso
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em animais, apresentaram melhores efeitos
metabdlicos em comparacdo a restricao
calérica de 20%.

Sugere-se a  necessidade de
realizacéo de novos estudos de protocolos de
jejum intermitente, com maior janela alimentar,
para certificar-se da utilizacdo destes como
estratégias adjuvantes no controle metabdlico.
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