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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) € um importante fator de morbimortalidade e grande parte dos portadores desta
doenga apresenta sobrepeso ou obesidade. O Jejum Intermitente (JI) € uma estratégia promissora para o trata-
mento do excesso de peso corporal. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi verificar o efeito do Jejum Inter-
mitente no peso corporal e perfil bioquimico de ratos diabéticos. Foram utilizados 12 ratos da linhagem Wistar
diabéticos através de indugdo medicamentosa, distribuidos aleatoriamente em 2 grupos: Grupo Controle (GC
n=6) ¢ Grupo Jejum (GJE n=6). O GJE foi submetido a periodos alternados de jejum durante 4 semanas. Am-
bos os grupos receberam a mesma porg¢do didria de racdo e 4gua. Semanalmente foram realizadas a dosagem
da glicemia de jejum e a pesagem dos animais. Ao final do experimento nao houve diferenca estatistica entre
a perda de peso do GJE e o GC. Com relagdo a glicemia plasmatica ao final do experimento, observou-se que
0 GC obteve média de 559,5 mg/dl (+46,7) enquanto o GJE obteve média de 374,67 mg/dl (+ 134,0) p-valor=
0,01. A pesquisa revela o efeito do JI na glicemia de ratos diabéticos, observando-se que o JI pode ser uma
ferramenta interessante para controle glicémico.
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is an important factor of morbidity and mortality and most patients with this
disease are overweight or obese. Intermittent Fasting (IF) is a promising strategy for the treatment of excess
body weight. Thus, the aim of this study was to verify the effect of Intermittent Fasting on the body weight
and biochemical profile of diabetic rats. A total of 12 diabetic Wistar rats were randomly distributed into 2
groups: Control Group (CG n = 6) and Fasting Group (FG n = 6). The FG was submitted to alternating periods
of fasting for 4 weeks. Both groups received the same daily portion of feed and water. Fasting blood glucose
levels were measured weekly and the animals were weighed. There was no statistical difference between the
weight loss of the FG and the CG. Regarding plasma glucose at the end of the experiment, it was observed
that the CG obtained a mean of 559.5 mg/dl (+46.7) while the FG obtained a mean of 374.67 mg/dl (= 134.0);
p-value= 0.01. The research reveals the effect of IF on the glycemia of diabetic rats, observing that IF can be
an interesting tool for glycemic control.

Keywords: Fasting intermittently; diabetes mellitus; Rattus norvegicus.
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1. INTRODUCAO

A maioria dos portadores de Diabetes Melittus Tipo 2 (DMT?2) apresenta sobrepeso ou obesidade. A perda
de 5 a 10 % do peso corporal pode contribuir com a melhora da sensibilidade a insulina, auxiliando no controle
glicémico, prevengdo e/ou tratamento de comorbidades associadas ao DMT?2 (Escobar, 2017).

O Jejum Intermitente € uma estratégia que vem sendo estudada para o controle e perda de peso de indivi-
duos. Estudos demonstram resultados otimistas quanto a melhora do quadro de saude geral, quando o jejum in-
termitente é utilizado como estratégia terapéutica (Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013; Patterson et al., 2015;
Mattson & Longo, 2017; Wilson et al, 2018). Entretanto, ainda sdo necessarias investigagdes para determinar
os impactos do Jejum Intermitente no organismo (Patterson et al, 2015; Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013).

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do jejum intermitente no perfil bioquimico
e peso corporal de ratos Wistar diabéticos.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma patologia cronica, cuja etiologia esta associada ao aumento de glicose
no sangue por incapacidade total ou parcial de produg@o de insulina ou incapacidade funcional desse hormdnio
(Pititto, Bahia & Melo, 2019).

De acordo com Albosta & Bakke (2021), o desenvolvimento do DM esta diretamente ligado a uma
variedade de desordens metabolicas tais como a resisténcia a insulina, dislipidemia, obesidade abdominal e
hiperglicemia. E, segundo Flor e Campos (2017), estima-se que até 2030 o DM pode se tornar uma das mais
importantes causas de morte. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o DM2 ¢ o tipo mais comum
e esta frequentemente associado a obesidade e ao envelhecimento (Rodacki, Teles & Gabbay, 2022).

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ um importante fator de morbidade e mortalidade (Flor & Campos, 2017). Se-
gundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), 8,3% da populagdo mundial (cerca de 387 milhdes) vivem com
DM e esse nimero pode chegar a 642 milhdes em 2040, onde estima-se que 1 em cada 10 adultos tera diabetes.

O Diabetes Mellitus tipo 1 é caracterizado pela auséncia da produgao de insulina. E uma doenga autoimu-
ne, poligénica decorrente da destruicdo das células - pancreaticas e responde por 5 a 10% do total de casos.

No entanto, a resisténcia insulinica esta associada a percentagem de gordura corporal, principalmente a
gordura abdominal. Trata-se de uma fisiopatologia que antecede a DM tipo 2, a qual ¢ caracterizado por de-
ficiéncia na producdo e/ou agdo da insulina gerando um aumento da glicemia plasmatica. Esse tipo responde
por cerca de 90% do total de casos da doenca, sendo mais frequente em adultos (Pititto, Bahia & Melo, 2019).

O desenvolvimento de DMT?2 esta diretamente ligado a uma variedade de desordens metabolicas como a
hipertensao arterial, resisténcia a insulina dislipidemia, obesidade abdominal, diminui¢do dos niveis de HDL e
hiperglicemia (Albert et al., 2009).

Alguns autores evidenciam cada vez mais que o aumento da frequéncia alimentar ndo ¢ determinante para
o sucesso da dieta, mesmo quando se trata de portadores de DM2, como ha muito se acreditava (Hutchison &
Heilbronn, 2015; Santos, 2017).

A literatura mostra resultados otimistas quanto a melhora do quadro de saude geral, quando utilizado o
jejum intermitente como estratégia terapéutica (Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013; Patterson ef al., 2015;
Mattson & Longo, 2017; Wilson et al., 2018).

A pratica do jejum vem sendo discutida por diversos autores como uma estratégia terapéutica para a dimi-
nui¢do da glicemia e insulinemia (Patterson et al., 2015; Mattson, 2014; Martin, Mattson & Maudsley, 2006;
Marosi & Mattson, 2014).

Segundo Carneiro (2019), o jejum intermitente esta relacionado a melhora do quadro de satide uma vez
que pode reduzir a inflamagdo e danos oxidativos, melhorar os fatores de risco cardiovascular, o metabolismo
da glicose ¢ a sensibilidade a insulina.
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O jejum, € o estado fisiologico onde ndo ha oferta de substratos energéticos provenientes da alimentagao,
levando a utilizacdo de depdsitos corporais de gordura e glicogénio (Azevedo; lkeoka & Caramelli, 2013).

Segundo Reis e colaboradores (2019), o jejum faz parte dos habitos alimentares dos seres humanos desde
a época em que eram cacgadores, onde passavam por periodos intercalados de jejum seguidos de momentos de
fartura. Dessa forma, acumulavam gordura corporal para utiliza-1a como reserva energética nos periodos de
caca (enquanto estavam em jejum). Essa teoria € chamada de “hipdtese do gene poupador”, aduzida por James
Neel em 1921, e considerada, historicamente, vantajosa para o aumento populacional.

O jejum intermitente ¢ uma pratica nutricional na qual o individuo passa um periodo de abstinéncia vo-
luntaria de comida e bebida. Essa pratica, tem por finalidade melhorar o desempenho metaboélico e a resisténcia
celular ao estresse, devido a restri¢ao calorica (Patterson et al., 2015; Hsu, 2022).

O jejum intermitente compreende um namero especifico de protocolos que podem ser dias alternados
de jejum, dia inteiro de jejum e tempo restrito de jejum/alimentacdo. Ou seja, nessa estratégia os individuos
passam por periodo especifico de jejum que pode durar de 6 a 24 horas, tendo o restante das horas diarias para
fazer suas refei¢oes (Reis ef al., 2020; Tinsley & Bounty, 2015; Patterson et al., 2015).

No entanto, essa estratégia alimentar sugere investigagdes adicionais para determinar qual tipo de jejum
e por quanto tempo sua frequéncia pode realmente exercer um efeito positivo no metabolismo e desfechos na
saude (Patterson et al., 2015; Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013).

Quanto aos ciclos de jejum em ratos, alguns autores ja comprovam a protegdo contra diabetes, cancer,
doencas cardiacas e neurodegeneragdo (Tinsley & Bounty, 2015; Reis et al., 2019; Longo & Mattson, 2014).

Esses ciclos de jejum em ratos, quando prolongado, mesmo com dieta normal, é uma estratégia altamente
eficaz para proteger células e 6rgaos de condig¢des toxicas (Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013). Contudo,
observa-se na literatura que o jejum intermitente (acima de 12h) conduz ao aumento da quebra de proteinas e
maior estresse oxidativo (Reis et al., 2020).

Em humanos, o jejum prolongado pode ser dificil para a grande maioria da populagdo, podendo causar
diversos efeitos adversos, como a insuficiéncia nutricional ou até mesmo instigar a compulsdo alimentar (Reis
et al., 2020; Brandhorst ef al., 2015).

Conforme literatura nos mostra, as modificagdes sofridas pelo jejum intermitente fazem com que se
influencie a longevidade e atenue as anormalidades metabolicas, mas, também, seu uso indiscriminado pode
acarretar disfuncoes.

Além disso, de acordo com Oliveira & Batista (2021), o jejum intermitente ndo é para qualquer todos.
A restri¢do alimentar pode afetar ao consumo adequado de nutrientes bem como trazer prejuizos a saude de
portadores de DM1, mulheres gravidas, individuos com distirbios alimentares.

3. METODOLOGIA

3.1 Caracterizacio da amostra e desenho do estudo experimental

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA/UNIFESO), sob o n.° 526/2021
e encontra-se de acordo com a Lei n.° 11.794, de 8 de outubro de 2008, bem como em conformidade com os
principios adotados internacionalmente, sobre a utilizagdo, manutengio e prote¢do de animais de laboratorio.

3.2 Amostra

Para o desenvolvimento da pesquisa foram utilizados 12 ratos (Rattus norvegicus albinus, Rodentia
mammalia — Berkenhaout, 1769), linhagem Wistar, machos, com média de idade de trés meses e peso de 300
+ 20 g, procedentes de criatorio convencional de animais heterogénicos da Instalagdo de Ciéncia Animal do
UNIFESO (Campus Quinta do Paraiso, Teresopolis- RJ).
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Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, com ilumina¢do em conformidade com o ciclo cir-
cadiano (12h claro/ 12h escuro), controle de temperatura (22 + 2 °C), umidade (50 £ 5%), além de cuidados
padronizados de higiene. Quanto a alimentacdo (Ragdo Nuvilab®), foi fornecida 25 g para cada animal/dia,
e o consumo de 4gua foi ad libitum. O microambiente dos animais possuia maravalha de pinus autoclavada e
enriquecimento ambiental com tubo para refigio.

O experimento dividiu-se em duas etapas: na primeira etapa, os animais tiveram suas caixas identificadas
com cracha. Em seguida, foram induzidos ao diabetes por meio de uma Unica inje¢do intravenosa contendo 60
mg/kg de streptozotocina (STZ), aplicada na veia femoral. Como critério para diagnostico de Diabetes Melli-
tus foi utilizada a glicemia plasmatica > 126 mg/dl.

3.3 Delineamento experimental

Na segunda etapa, com duragdo de quatro semanas, apos a confirmacgdo do diabetes, os animais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos:

*  Grupo Controle (GC, n = 6);

*  Grupo Jejum (GJE, n = 6).

Ambos os grupos receberam a por¢ao diaria de 25 g de ragdo Nuvilab CR-1®, a qual contém nutrientes de
forma equilibrada para esses animais, sem aumento nem diminuigdo calorica. Além disso, todos tiveram livre
acesso a agua. O Grupo Jejum foi submetido a periodos alternados de jejum obedecendo ao seguinte protocolo
semanal:

e Semana 1: Jejum de 16 horas, 3 vezes na semana,;

* Semana 2: Jejum de 16 horas, 2 vezes na semana;

* Semana 3: Jejum de 16 horas, 3 vezes na semana,;

* Semana 4: Jejum de 16 horas, 2 vezes na semana;

Semanalmente, ocorreu a dosagem da glicemia em jejum e pesagem de todos os animais.

3.4 Eutanasia e colheita de sangue

Ao final do experimento, ocorreu a ultima dosagem da glicemia em jejum e pesagem dos animais de am-
bos os grupos (controle e jejum).

Em seguida, os animais foram anestesiados para que fosse realizada a colheita de 0,5 ml de sangue pela
veia jugular, e eutanasiados por sobredose anestésica com cloridrato de cetamina a 10% associado ao cloridrato
de xilazina a 2%.

As amostras foram enviadas a Laboratoério Clinico Veterinario (Victor Ferreira, Niterdi- RJ), para a reali-
zagdo de testes bioquimicos (Colesterol Total, Colesterol HDL, Colesterol LDL, Colesterol VLDL e Lipideos
Totais).

3.5 Analise Estatistica

Para a analise de dados foi utilizado o Software Microsoft Office Excel®, comparou-se os dados dos
testes bioquimicos e da perda de peso corporal entre o Grupo Controle ¢ o Grupo Jejum Intermitente através
do teste t-student. As diferencas foram consideradas significativas quando p valor < 0,05.4. JUSTIFICATIVA
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4. JUSTIFICATIVA

A maioria dos portadores de Diabetes Melittus tipo 2 (DMT?2) apresentam sobrepeso ou obesidade, ¢
desse modo, o controle do peso se faz crucial no quadro evolutivo da doenca. Mesmo uma perda de cerca de
5 a 10 % de peso corporal pode contribuir com a melhora da sensibilidade a insulina, auxiliando no controle
glicémico, prevengdo e/ou tratamento de comorbidades que acompanham a DMT2 (Escobar, 2017).

Estudos dos efeitos do metabolismo tanto em humanos quanto em animais tém mostrado resultados
otimistas quanto a melhora do quadro de saude geral, quando utilizado o jejum intermitente como estratégia
terapéutica (Azevedo, Ikeoka & Caramelli, 2013; Patterson et al, 2015; Mattson, Long & Harvie, 2017; Wil-
son et al., 2018). No entanto, essa estratégia alimentar sugere investigagdes adicionais para determinar qual
tipo de jejum e por quanto tempo sua frequéncia pode realmente exercer um efeito positivo no metabolismo e
desfechos na satide.

5. RESULTADOS

Apods uma semana da inducdo farmacologica por dosagem unica de streptozotocina, todos os animais
desenvolveram diabetes (Figura 1). Apds a indugdo, a média glicémica do Grupo Controle foi de 515,33 mg/
dl e a média glicémica do GJE de 506,33 mg/dl.

Figura 1. Glicemia dos animais apds a indu¢do com STZ
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Fonte: Autores.

A Tabela 1 mostra a comparagdo de médias do peso corporal e de parametros bioquimicos, ao final do
experimento, entre o Grupo Controle ¢ o0 GJE. Nao houve diferenca estatistica na perda de peso entre os gru-
pos, entretanto, observou-se que durante o experimento, o0 GC apresentou redugdo de 3% do peso corporal, da
confirmagdo do diabetes a pesagem final, enquanto no GJE essa redugao foi de cerca de 13%. Com relagdo a
glicemia plasmatica ao final do experimento, observou-se que o GC obteve média de 559,5 mg/dl (£46,7) en-
quanto o GJE obteve média de 374,67 mg/dl (+ 134,0). Além disso, ambos os grupos apresentaram alteragoes
do perfil lipidico apds a indugdo do diabetes, contudo, o Grupo Controle obteve resultados de triglicerideos
séricos superiores a 400 mg/dl, impossibilitando a utilizagdo dos dados do perfil lipidico.
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Tabela 1 — Comparagao entre Peso Corporal e Glicemia de Ratos Wistar submetidos a Jejum Intermitente.

Grupo Jejum Grupo Controle
Variavel Média (DP) Média (DP) p-valor
Perda de Peso (g) -66,83 (+47,0) -40,50 (£ 12,1) 0,214
Glicemia (mg/dl) 374,67 (£ 134,0) 559,5 (+46,7) 0,010

6. DISCUSSAO

Neste estudo observou-se que o GC apresentou reducdo de 3% do peso corporal, e que no GJE essa re-
dugdo foi de cerca de 13%. A literatura mostra que uma perda de 5-10 % de peso corporal pode melhorar a
sensibilidade a insulina, auxiliando no controle glicémico e na prevencao e/ou tratamento de comorbidades do
DMT?2. Sendo assim, o controle ponderal é fundamental para o tratamento desta doenga. Sabe-se que a pratica
do jejum intermitente esta associada a perda de peso, contribuindo para o controle metabdlico do diabetes,
tanto em modelos experimentais como em humanos (Escobar et al., 2017).

De fato, no presente estudo os valores glicémicos do grupo submetido ao Jejum Intermitente eram infe-
riores ao do Grupo Controle. A pratica do jejum vem sendo discutida por diversos autores como uma estratégia
terapéutica para a diminui¢do da glicemia e insulinemia (Patterson et al., 2015; Mattson, 2014; Martin, Matt-
son & Maudsley, 2006). Alguns estudos mostram o efeito protetor do Jejum intermitente para DCNT como
diabetes, cancer, doencas cardiacas e neurodegeneracao (Longo & Mattson, 2014; Wei et al., 2018).

A disponibilidade constante de alimentos de alta densidade energética da sociedade atual contribui para a
patogénese de doengas cronicas (Hammer et al., 2021). Por décadas foram documentados os efeitos benéficos
do Jejum Intermitente no tratamento das doengas metabdlicas, no entanto, somente recentemente os mecanis-
mos subjacentes do JI comegaram a ser elucidados (Cui et al., 2022; Kim et al., 2019; Mattson & Longo, 2017;
Patterson et al., 2015).

O JI esta associado a melhora da saide metabolica dos individuos pois reduz a inflamagéo subclinica
sistémica e os danos oxidativos, auxilia no metabolismo da glicose, melhora a sensibilidade a insulina e a com-
posicao corporal (Albosta & Bakke, 2021; Cui et al., 2022; Wei et al., 2018; Zhang et al., 2019). O mecanismo
bioldgico pelo qual o JI exerce essas melhorias ainda ndo ¢ completamente elucidado, porém, a literatura mos-
tra que esta estratégia pode reduzir a adiposidade e, posteriormente, a resisténcia a insulina por meio da redu-
¢do da ingestdo caldrica, e da reprogramacao metabdlica (Albosta & Bakke, 2021). Além disso, a curto prazo
a restri¢ao caldrica melhora o controle glicémico e a fungdo das células beta em individuos com DMT2, com
a possibilidade de remissdo do DMT2 observada com dietas muito baixas em calorias (Lewgood ef al., 2021).

Segundo Cunha e colaboradores (2021), uma possivel reagdo adversa ao jejum intermitente ¢ a hiperfagia,
e este efeito de fome excessiva pode levar & compulsdo alimentar. Durante o periodo do jejum, pode-se sentir
uma maior sensagao de fome ou desejo de se alimentar, o que pode, em alguns casos, aumentar a probabilidade
de excessos alimentares apds o jejum. No entanto, essa situacdo ndo foi observada neste estudo. Verificou-se
que no Grupo Controle, em todo experimento, houve sobra de racdo didria em suas gaiolas. Contudo, o Grupo
Jejum apos os dias de jejum, inicialmente, ingeria toda a ragdo fornecida. Porém, na terceira semana, houve
sobra de ragdo em algumas gaiolas apos o periodo de jejum. Ja na ltima semana, em todas as gaiolas do GJE
houve sobra de ragdo.

Apesar dos beneficios relacionados ao Jejum Intermitente a maioria da populagdo possui dificuldade em
aderir ao jejum prolongado e que o JI pode causar diversos efeitos adversos, como a deficiéncia nutricional ou
até mesmo a compulsdo alimentar. Ademais, ndo € uma estratégia adequada nos casos de DM, pois nesse caso
devido ao risco de cetose e hipoglicemia.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa possibilitou revelar o efeito do jejum intermitente em modelo experimental. Por meio dos
achados, observou-se que o jejum intermitente pode ser uma ferramenta interessante, contudo, deve ser rigoro-
samente acompanhada devido a reducéo tanto na glicemia e alteragdes nos valores de colesterol plasmatico. Os
resultados apresentados e discutidos foram obtidos em grupos experimentais restritos em relagdo a quantidade
da amostra e por curto periodo de observagdo; e essas limitagdes culminaram na impossibilidade do entendi-
mento dos possiveis efeitos colaterais do jejum a longo prazo. Torna-se necessaria a realizacao de mais estudos
relacionados ao jejum intermitente para a compreensao dos efeitos a longo prazo, sendo essencial moderacao
por parte dos profissionais ao utilizarem essa estratégia.

Em pacientes com DMT?2, contudo, o tratamento deve priorizar a mudanga do estilo de vida, com o
objetivo de promover reducdo e controle de peso, através da instituicao de atividade fisica, diminuicdo de ha-
bitos sedentarios, associados a uma dieta saudavel e equilibrada, diminuindo o consumo de agticares simples
e reduzindo a ingestdo de carboidratos, de gorduras totais e saturadas, com aumento da quantidade de fibras.
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