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RESUMO
Esse estudo foi realizado no decorrer de 16 semanas em duas etapas: a primeira etapa (8
semanas) consistiu na indução da obesidade via consumo de dieta hiperlipídica (DHL) e a
segunda etapa (8 semanas) na realização das intervenções dietoterápicas (Jejum de Dias
Alternados ou Alimentação com Restrição de Tempo), em animais ainda sob consumo de
DHL. Nosso estudo mostrou que os protocolos de jejum intermitente não melhoram o
metabolismo glicêmico, alterado pelo consumo de DHL. Os achados aqui apresentados
indicam que intervenções alimentares popularmente realizadas com o intuito de perda de peso
podem não apresentar resultados no que diz respeito ao controle glicêmico.
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INTRODUÇÃO

A diabetes mellitus é uma doença metabólica crônica caracterizada pelos altos níveis

de glicemia. Dentre os seus tipos, a Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é a mais prevalente

(SAMI et al, 2017), sendo a obesidade um dos principais fatores de risco para o seu

desenvolvimento por conta, ao menos em parte, por alterações mediadas por respostas

imune-inflamatórias (GREGOR, 2011).

Intervenções no estilo de vida, como dietoterápicas, auxiliam no processo terapêutico

do diabetes (ABESO, 2016) e dentre as intervenções, o Jejum Intermitente (JI) surge como

uma alternativa aos modelos tradicionais (DE SOUZA MARINHO et al., 2019). Os modelos

de JI mais conhecidos são o Jejum Intermitente de Dias Alternados (JDA) e a Alimentação

com Restrição de Tempo (ART) que mesmo considerados promissores em relação ao processo

de emagrecimento (MATTSON, LONGO, HARVIE, 2017), ainda há controvérsias a respeito
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dos seus efeitos no metabolismo glicêmico. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi

verificar se esses diferentes protocolos de jejum intermitente são capazes de melhorar a

resposta glicêmica em modelo animal de diabetes/obesidade.

METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado no decorrer de 16 semanas, em duas etapas: a primeira

etapa (8 semanas) consistiu na indução da obesidade via consumo de dieta hiperlipídica

(DHL) e a segunda etapa (8 semanas), na realização das intervenções dietoterápicas em

animais ainda sob consumo de DHL. Esse trabalho foi aprovado pela comissão de ética no

uso de animais da instituição (013/2018).

Foram utilizadas 35 ratas Wistar, fêmeas, com 15 meses de idade, provenientes do

biotério da UNIJUÍ, com livre acesso à água. Inicialmente, os animais foram alocados em dois

grupos: grupo com livre acesso a DHL (DHL, n=27) e grupo com livre acesso à ração padrão

(CONT, n=8). Na segunda etapa (9ª semana), o grupo DHL foi subdivididos em 3 novos

grupos: grupo livre acesso a dieta hiperlipídica (DHL, n=9), grupo dieta hiperlipídica + Jejum

de Dias Alternados (DHL+JDA, n=9) e grupo dieta hiperlipídica + Alimentação com

Restrição de Tempo (DHL+ART, n=9), até o fim do estudo (16ª semana). Enquanto o

protocolo de JDA consistia na realização de jejuns de 24 horas, seguidos por livre acesso a

ração de forma alternada, o protocolo de ART consistia na realização de períodos de jejuns

diários de 14 horas (das 08 horas da manhã até as 10 horas da noite), restringindo o tempo de

acesso à alimentação somente durante 10 horas. A ração hiperlipídica era produzida à base de

banha de porco sendo 58,3% de gordura (WINZELL; AHREW, 2004).

O Teste de Tolerância à Glicose (GTT) foi realizado na 8° e na 15° semana, com os

animais em jejum de 12 horas, (CHUNG et al., 2016). Para a obtenção da curva glicêmica, o

valor da glicemia em jejum foi mensurado no tempo zero (glicemia de jejum) e nos tempos de

15, 30 e 120 minutos após a injeção de glicose. A solução de glicose foi preparada na hora do

teste (80% m/v) e administrada na concentração 1g/kg, por via intraperitoneal. As medidas da

glicemia foram feitas com sangue total em punção na parte distal da cauda dos animais,

usando glicosímetro (On Call Plus - ACON®) e foi calculada a Área Sob a Curva

(GOETTEMS-FIORIN et al., 2016). Os dados do GTT foram analisados por testes de

Kolmogorov-Smirnov e variância de duas vias (ANOVA-two-way) seguido pelo pós-teste de
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Bonferroni. A AUC foi analisada através dos testes de Mann Whitney e de variância de uma

via (ANOVA) seguido de pós-teste de Tukey (Graphpad 8.0.1), considerando um nível de

significância de 5% (P < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No final da primeira etapa do estudo, o grupo DHL em comparação ao grupo CONT

já apresentou piora do controle glicêmico (P<0.001) (Fig. 1), resposta característica do

processo de indução da obesidade por meio da DHL, evidenciando que o modelo é capaz de

induzir alterações metabólicas (GOETTEMS-FIORIN, 2016).

Figura 1. Efeito do consumo de dieta hiperlipídica durante oito semanas no Teste de Tolerância à Glicose
(GTT). A. Resposta glicêmica durante o GTT. B. Área Sob a Curva (AUC). CONT (n=8) e DHL (n=27).
ANOVA de duas vias seguido de pós-teste de Bonferroni, considerando nível de significância menor que 5%.
Sendo p=0,01 (*) e p<0,001 (***). Realizado Mann Whitney, considerando nível de significância menor que 5%.
Sendo p<0,0001 (*).

Na segunda etapa do estudo, os resultados do GTT e da AUC indicaram que tanto a
realização de JDA como ART foram incapazes de melhorar a tolerância à glicose,
assemelhando-se ao grupo DHL (Fig 2).
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Figura 2. A. Efeito de diferentes modelos de Jejum Intermitente no Teste de tolerância à glicose. A. Resposta
glicêmica durante o GTT. GTT (P=0,1127). CONT (n=8), DHL (n=9), JDA (n=9) e ART (n=8) durante 8
semanas. Realizado ANOVA de duas vias seguido de pós-teste de Bonferroni, considerando nível de
significância menor que 5%. Sendo & = DHL vs JDA vs ART (P >0,9999), *** = CONT vs DHL (P<0,001) e **
= CONT vs DHL (P = 0,0002). B. Efeito de diferentes modelos de Jejum Intermitente na Área Sob a Curva
(AUC) nos grupos CONT (n=8), DHL (n=9), DHL+JDA (n=9) e DHL+ART (n=8) durante 8 semanas.
Realizado ANOVA de uma via seguido de pós-teste de Tukey, considerando nível de significância menor que
5%. Sendo, p=0,0221 (*) e p<0,005 (***).

Em estudos semelhantes com nosso modelo, Park et al. (2017), descreveram que

ratos machos obesos com 5 semanas desenvolveram resistência à insulina não sendo o ART

capaz de rever o quadro. Munhoz et al. (2020) em estudo com ratas fêmeas, verificaram que o

JDA promoveu uma disfunção nas células-β pancreáticas, aumentando as reservas de gordura

e diminuindo a massa muscular. Todavia, o estudo de Hatori et al. (2012) o quadro de

resistência à insulina foi melhorado pela realização de ART, efeito que pode estar atrelado a

diminuição do peso corporal, aumento de glicorreguladores circulantes e diminuição da

inflamação.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Em nosso estudo, mostramos que os protocolos de JI não melhoram o metabolismo

glicêmico, alterado pelo consumo de DHL. Os achados aqui apresentados sobre os diferentes

protocolos de JI indicam que intervenções alimentares popularmente realizadas com o intuito

de perda de peso podem não apresentar resultados no que diz respeito ao controle glicêmico.
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