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Resumo

Objetivo: verificar as possiveis alteracdes no peso corporal e perfil lipidico em ratos submetidos a jejum intermitente. Métodos: foram utilizados ratos
Wistar da espécie Rattus norvergicus (n=24), divididos por grupos. Um grupo teste (6 machos e 6 fémeas), submetidos ao jejum intermitente de 42 dias, e
um grupo controle (6 machos e 6 fémeas) com alimentagao ad libitum de igual periodo. O jejum utilizado foi realizado em regime de dias alternados (24h) e
com 4gua disponivel durante todo o estudo e sem pratica de exercicios. Foi realizada a dosagem sérica de colesterol total, triglicerideos e HDL, além do peso
corporal antes e ap6s a conclusdo do estudo em todos os grupos. Os resultados foram analisados para um indice de significincia de p<0,05. Resultados:
o grupo teste ndo apresentou significincia para a variagdo do peso corporal tanto em machos quanto em fémeas que praticaram o JI; indices séricos
de triglicerideos se mostraram, estatisticamente, menores tanto em fémeas (t(10)=3.856; p=0.003179) quanto em machos (t(10)=4.192; p=0.001853)
em comparagdo ao controle. Ndo houve significancia no HDL e no colesterol total entre os machos. Em contrapartida, as fémeas apresentaram aumento
significativo do HDL (t(10)=3.348; p= 0.007394) e reducio, significativamente, estatistica (de t(10)=2.867; p=0.016758) do colesterol total. Conclusao:
o emprego do jejum intermitente se mostrou eficaz no controle do peso e do triglicerideo em ambos os sexos e eficaz para o aumento do HDL em fémeas.
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Abstract

Objective: to verify the possible changes in body weight and lipid profile in rats submitted to intermittent fasting. Methods: wistar rats of the Rattus
norvegicus species (n=24) were divided into groups. A test group (6 males and 6 females) submitted to intermittent fasting of 42 days and a control group
(6 males and 6 females) with free feeding of the same period. The fasting was performed on alternate days (24h) and with water available throughout
the study and without exercise. Was performed serum total cholesterol, triglycerides and HDL and body weight before and after study completion in all
groups. The results were analyzed for a significance level of p <0.05. Results: the test group did not present significance for body weight variation in both
males and females who practiced JI; serum triglyceride rates were statistically lower in both females (t(10)=3.856; p=0.003179) and males (t(10)=4.192;
p=0.001853) compared to controls. There was no significance in HDL and total cholesterol among males. However, females had a significant increase in
HDL (t(10)=3.348; p=0.007394) and a statistically significant reduction (t(10)=2.867; p=0.016758) of total cholesterol. Conclusion: the use of Intermittent
Fasting was shown to be effective in controlling weight and triglyceride in male and female and effective in increasing HDL in females.

Key words: Intermittent Fasting. Metabolism. Lipidogram. Body Weight.

INTRODUCAO

A época em que os seres humanos eram cagadores-coletores
correspondia a periodos intercalados de jejum seguidos de
momentos de fartura. Assim, acumulavam gordura corporal
para utiliza-la como reserva energética nos periodos de caga
(enquanto estavam em jejum). Essa hipdtese é chamada de
“hipdtese do gene poupador”, criada por James Neel em
19621, considerada, historicamente, vantajosa para o aumento
populacional.

Entretanto, esse é um grande empecilho para a vida
contempordnea do século XXI que proporciona um vasto

acesso a diversos tipos de alimentos. A combinagdo entre
abundancia alimentar e falta de exercicios fisicos resulta em
diversas doencas crbnicas na atual populacdo. Essas doencas
estdo relacionadas a disturbios metabdlicos como resisténcia a
insulina, obesidade e doencas cardiovasculares?.

Reddon et al. (2018)® afirmam que 40-75% da varia¢do do
indice de massa corporal na populagdo é fruto de variacdo
genética. Isso sugere que a combinacdo “gene poupador aliado
a abundancia alimentar”, sozinhos, ndo sdo a causa de doencas
cronicas do mundo contemporaneo, como a obesidade.
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Portanto, uma alimentacgdo equilibrada é essencial tanto para a
prevenc¢do quanto para o tratamento de doengas crénicas com
disturbios metabdlicos*. Uma alternativa alimentar para chegar
a esse objetivo é o Jejum Intermitente (JI) e sua diversidade de
variantes®. Cartenacci et al. (2018)° verificaram, por meio de
estudo randomizado, que o jejum de dias alternados (um subtipo
do JI) foi eficaz e seguro no grupo analisado. Tal intervencdo
alimentar ainda se mostrou mais resistente a ganho de peso
apds o fim do periodo de acompanhamento supervisionado.

Assim, o objetivo deste estudo foi testar a influéncia de grandes
periodos sem alimentacdo no peso corporal e no perfil lipidico
de ratos com peso normal e sem a pratica de exercicios fisicos.
Dessa maneira, seria possivel mimetizar o sedentarismo em
que vive parte da populagdo mundial e prevencdo do aumento
de peso e perfil lipidico apenas com a restricdo alimentar. Para
tanto, um grupo de ratos de ambos os sexos (n=12) foram
submetidos a um (JI) e outro, também com ambos os sexos
(n=12), foi submetido a uma alimentacdo ad libitum para
mimetizar o periodo em que os humanos consomem alimentos
sem restricdo. As fémeas foram incluidas no estudo devido
a influéncia da flutuagdo de seus hormonios nas variaveis
estudadas’.

MATERIAIS E METODOS
Aspectos éticos e legais

Antes de ser iniciado, este estudo foi submetido a avaliagdo e
aprovado por uma Comiss3o de Etica no Uso de Animais (CEUA)
do Centro Universitario UNINOVAFAPI. A instituicdo ainda
cedeu seu biotério institucional para a execugdo do estudo,
especializado para estudos em ratos e cdes. O nimero de
protocolo foi 0 001/2016. Sua execugdo também obedeceu aos
principios estabelecidos pela Lei n? 11.794/088 e pelo Decreto
n? 6.899/099 vigentes no Brasil.

Protocolo alimentar

Para este estudo, foram utilizados ratos Wistar (n = 24) divididos
em grupos de teste (JI) e controle (ad libitum). O grupo teste
foi dividido em grupos com fémeas (n=6) e machos (n=6). O
grupo controle também foi dividido de forma igualitaria entre
fémeas (n=6) e machos (n=6). Todos os animais foram alocados
em gaiolas aos pares. Apenas animais do mesmo sexo foram
alojados juntos.

A alimentac¢do foi feita com ragdo padrdao para roedores de
pequeno porte seguindo as recomendagdes dos fabricantes da
marca ROV. Tal ragdo continha nutrientes de forma equilibrada
para esses animais, sem aumento nem diminui¢do caldrica.

Protocolo experimental
Os animais tinham idade de 6 semanas de vida ao inicio do

estudo e peso entre 120 e 130 gramas adquiridos junto ao
UNINOVAFAPI. Os grupos teste foram submetidos a jejum

J. Health Biol Sci. 2019; 7(4): 399-404

Jejum intermitente em Rattus norvegicus 400

alternado de 24 horas, iniciando as 10 horas da manhd e
estendendo-se até a mesma hora do dia seguinte, com apenas
agua a disposicdo de forma ininterrupta. Os grupos controle
tinham agua e alimentac¢do ad libitum. O periodo do estudo
foi de 42 dias. O niumero de animais por grupo baseou-se no
estudo de Marger et al. (2006)10 e recomendacdes do Decreto
n? 6.899/09 anteriormente mencionado. Os animais foram
alojados em biotério climatizado em temperatura média de
252C, e 12 horas de ciclo claro e escuro.

Ao final do periodo do estudo, os animais foram eutanasiados
com sobredose de Tiopental Sédico na dose de 100 mg/kg,
via intraperitoneal, conforme a metodologia utilizada por
Kovdacs et al. (2015)11. Em seguida, foi feito um corte na regido
abdominal para o acesso a veia cava superior para a coleta de,
aproximadamente, 3 a 5 mL de sangue, que foi centrifugado a
3500 rpm durante 10 minutos, em tubo de ensaio contendo gel
separador. Posteriormente, foram analisados os parametros de
colesterol total, HDL e triglicerideos em laboratdrio particular.

Analise estatistica

Todos os resultados foram apresentados como média e Erro
Padrdo da Média (EPM). As diferengas foram consideradas,
estatisticamente, significantes para p<0,05.

Um teste t pareado foi utilizado para analisar a estatistica dos
pesos de cada grupo antes e apds o JI. Teve, como variavel
independente, o peso corporal e as varidveis dependentes os
grupos teste (antes e apds) e os grupos controle (antes e ap0s).
Tal teste para os pesos foi realizada pelo software SPSS 20. Ja um
teste t ndo paramétrico foi utilizado para avaliar os marcadores
bioquimicos entre os grupos. Os dados foram analisados pelo
software GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, EUA).

RESULTADOS

Os dados observados na figura 1 demonstram os valores
referentes aos ratos Wistar machos. Neles, o grupo teste teve
uma média de 197,8g (EPM+7.6) e 212,7g (EPM5.7) antes e
apos o Jl, respectivamente. Nos grupos controle, a média foi de
142,5g (EPM+8.8) e 277,8g (EPM+9.4) antes e apds o término do
periodo do estudo, respectivamente. Esses dados demonstram,
estatisticamente, que ndo houve diferenga entre o grupo teste
em nivel de significancia t(10)=1.563; p=0,149. O grupo controle
demonstrou significancia de t(10)=10.510; p<0,000001.

Com relagdo aos valores referentes aos ratos Wistar fémeas
(figura 2), o grupo teste teve uma média de 157,3g (EPM+3.3) e
163,3g (EPM+6.5) antes e apds o JI, respectivamente. Nos grupos
controle, a média foi de 150,7g (EPM+3.6) e 172,5g (EPM+2.3)
antes e apos o término do periodo do estudo, respectivamente.
Ndo houve diferenca estatisticamente relevante entre o grupo
teste em nivel de t(10)=0.822; p=0.430. J4 o grupo controle teve
diferenca estatisticamente relevante em nivel de t(10)=5.068;
p=0.000486.
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Figura 1. Peso corporal de ratos Wistar machos antes e apds o periodo do estudo (n=6 por grupo).
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Boxplot com letra igual diferem entre si em nivel de significancia t(10)=10.510; P<0,000001 (test t pareado).

Figura 2. Peso corporal de ratos Wistar fémeas antes e apds o periodo do estudo (n=6 por grupo).
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Boxplot com letra igual diferem entre si em nivel de significancia t(10)=5.068; P=0,000486 (test t pareado).

J. Health Biol Sci. 2019; 7(4): 399-404



Com relagdo aos niveis séricos de triglicerideos, houve diferenca
em ambos os sexos. O grupo controle dos machos foi 111mg/
dL (EPM%5.3) e 68.3mg/dL (EPM+8.7) no grupo teste com
significancia estatistica de t(10)=4.192; p=0.00153. Nas fémeas,
esse parametro foi 150.4mg/dL (EPMx18.3) no grupo controle
e 65.8mg/dL (EPMz%12.1) estatisticamente relevante para
t(10)=3.856; p=0.003179 (Figura 3).

Figura 3. Efeito doJI na concentragdo plasmatica de triglicerideos
em ratos Wistar (n=6 por grupo).
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Colunas com letras iguais diferem entre si em nivel de significancia em
a = t(10)=4.192; p=0.001853; e b = t(10)=3.856; p=0.003179 (teste t
nao pareado).

O colesterol HDL dos machos ndo obteve significancia estatistica
com t(10)=1.683; p=0.123323. Teve uma média de 59.1mg/
dL (EPMz3.1) no grupo controle e 49.2mg/dL (EPM%5) no
grupo teste. J4 nas fémeas, em oposi¢cdo aos machos, o HDL
foi diferente estatisticamente em nivel de t(10)=3.348; p=
0.007394. O grupo controle teve média de 37.1mg/dL (EPMzt
5.7) e o teste de 56.6 (EPMz 1.2) (Figura 4).

Figura 4. Efeito do JI na concentragdo plasmatica de HDL em
ratos Wistar (n=6 por grupo).
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Colunas com letras iguais diferem entre si em nivel de t(10)=3.348; p=
0.007394 de significancia (teste t ndo pareado).

J. Health Biol Sci. 2019; 7(4): 399-404

Jejum intermitente em Rattus norvegicus 402

Ndo houve significancia quanto ao colesterol total em machos
com t(10)=1.511; p=0.161605. As médias foram 83.7mg/dL
(EPM%5.2) e 71mg/dL (EPM+7) respectivamente nos grupos
controle e teste. Nas fémeas, o grupo controle teve 95.8mg/
dL (EPMt 4.7) e o teste 79mg/dL (EPM+4). Esses resultados
conferem uma diferenga estatisticamente significante com
t(10)=2.867; p=0.016758 (Figura 5).

Figura 5. Efeito do JI na concentragdo plasmatica de colesterol
total em ratos Wistar (n=6 por grupo).

150+
- @8 Controle
T
F) Teste
§ 100- 2
[ a
g T =
9
g 50+
0
9
0
8]
0' T T
© ®
g &

Colunas com letras iguais diferem entre si em nivel de
t(10)=2.867; p=0.016758 de significancia (teste t ndo pareado).

DISCUSSAO

Varios outros estudos!??¢ ja demonstraram a eficacia do JI como
alternativa de reeducac¢do alimentar para a reducdo do peso
corporal. Este estudo demonstra a eficacia do grupo teste em
manter o peso estatisticamente igual a base line apds 42 dias
de JI. Em contrapartida, o grupo controle, no mesmo periodo
de tempo, teve aumento significativamente estatistico do peso
corporal (Figuras 1 e 2). Os valores encontrados corroboram os
achados de outros autores”* que também observaram reducédo
estatisticamente relevante entre os animais praticantes do JI.

Pode-se observar, quanto aos parametros bioquimicos,
resultados relevantes no que se refere aos trés indices avaliados.
O JI se mostrou eficaz na reducdo do triglicerideo em ambos
0S Sexos em comparagao ao grupo controle, fato também
observado por Li et al. (2018)%*. Quanto ao colesterol total,
observou-se que houve reducdo significativa entre os machos
e aumento nas fémeas; esse fato foi observado por Liu et al.
(2018)2%. O dimorfismo lipidico verificado tem forte correlagdo
com os niveis estrogénicos e seus receptores hepaticos (GOSH
et al, 2019)%.

O dimorfismo lipidico foi observado, também, para os niveis de
HDL, em que ndo houve diferenca significante entre machos que
praticaram oJI, como visto por Wilson et al. (2018)%. Entretanto,
nas fémeas, houve aumento significativo do HDL, quando
comparado aos machos e ao grupo controle. Tal fato pode ser



explicado pelo ciclo estreal e pelos receptores hepaticos de
estrogeno quando os animais passam por jejum. Torre et al.
(2018)24 observaram que a reagdo imediata do figado feminino
ao jejum foi utilizar suas fontes disponiveis para continuar na
producdo de reservas na forma de lipidios. Esse aumento no
perfil lipidico de fémeas é acentuado no metaestro, uma fase
do ciclo reprodutivo em que as fémeas necessitam de colesterol
para iniciar a esteroidogénese, acumular as reservas de energia
necessarias a ovulagdo e preparar todo o organismo para uma
possivel gravidez. Dessa forma, justifica-se a diferenga no perfil
lipidico entre machos e fémeas, com aumento pronunciado de
colesterol total e HDL.

Deve-se salientar o papel dos horménios na manuten¢do da
massa corporal, conforme descrito por Osornio-Sanchez et
al. (2014)* e Schooling et al. (2018)%, que ja relataram sua
possivel influéncia na redugdo desses parametros. Fitas et al.
(2014)* afirmam, mais especificamente, que os niveis elevados
de testosterona estdo inversamente relacionados ao colesterol-
HDL no sexo feminino. Adicionalmente, a ativagcdo de receptores
estrogénicos hepaticos promovem umaumento do metabolismo
lipidico e a diminui¢do de disfungdes metabdlicas?.

E importante frisar que tanto os niveis de HDL-colesterol quanto
os receptores teciduais de estrégeno e testosterona podem
influenciar no perfil lipidico®. Fatores associados ao estilo de
vida, como indice de massa corpdrea, distribuicdao de gordura,
atividade fisica e consumos de fumo e bebidas alcodlicas
também possuem influéncia®®.

O JI tem sido utilizado para essas mesmas finalidades de
controle de peso e perfil lipidico. Overland et al. (2017)*
encontraram eficdcia do JI em reduzir estatisticamente o peso
em comparagdo a base line com 12 e 52 semanas de aplicagdo
do protocolo. Por manter o peso e as taxas séricas de lipideos
em niveis aceitdveis, o JI ainda pode prevenir doengas e ndo
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requer redugdo da ingestdo caldrica®.

Embora eficaz em varios estudos, é sugerivel mais pesquisas
para comprovar a seguranca e a eficicia do protocolo avaliado,
assim como aprimora-1o®3>. A importancia de nosso estudo
pode nortear futuras pesquisas clinicas com a mesma finalidade
gue a nossa; porém, em humanos.

CONCLUSAO

A anadlise do JI no peso corporal em ratos demonstrou ser
eficaz na manutengdo do peso corporal sem a necessidade de
exercicios fisicos; mostrou-se eficaz na redugdo de triglicerideos
de ambos os sexos; também houve redugao nos niveis séricos do
colesterol; entretanto, apenas em fémeas foi significativamente
relevante. O HDL dos machos no grupo teste teve uma reducgdo
sem significdncia em comparagdo ao controle; diferente
das fémeas, que tiveram um aumento significativo. Assim,
concluimos que o JI é eficaz em reduzir o peso e controlar as
taxas séricas lipidicas, especialmente no sexo feminino.

Todavia, mais estudos sdo requeridos para comprovar que o J
seja seguro e eficaz para o controle de peso e do perfil lipidico
em seres humanos sem a necessidade de atividade fisica.
Entretanto, estudos futuros com dosagens hormonais fazem-se
necessarios para a complementagao dos resultados.
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