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INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma condi¢do multifatorial associada ao aumento da adiposidade
abdominal e visceral e que leva a alteragdes metabdlicas as quais podem ser agravadas no
periodo do climatério (KAPOOR, FAUBION, KLING, 2019; VEKIC et al., 2019). O quadro
inflamatério cronico de baixo grau, caracteristico dessa condigdo, estd associado ao aumento
da secre¢ao de adipocinas pro-inflamatorias pelo tecido adiposo branco (GREGOR,
HOTAMISLIGIL, 2011; VEKIC et al., 2019). Por sua vez, esse aumento pode promover
alteragdes no perfil lipidico, como o aumento da concentragdo sérica de lipoproteinas de baixa
intensidade (LDL-C), triglicérides (TG) e colesterol (CT), e, a soma desses fatores de risco
pode facilitar o desenvolvimento de doengas e eventos cardiovasculares, sendo esses muito
prevalentes na populagdo feminina mais velha (BERTOLUCKCI et al., 2020).

Por esses motivos, a reducao do peso corporal combinado a ado¢do de um estilo de
vida saudavel ¢ fortemente recomendada (BERTOLUCCI et al., 2020). Nesse sentido,
ferramentas terapéuticas alternativas as tradicionais que visam melhorar os marcadores
metabodlicos importantes no manejo da obesidade, como o Jejum Intermitente (JI), sdo
estudadas (WILSON et al., 2018; DE SOUZA MARINHO et al., 2019). O Jejum Intermitente
de Dias Alternados (JDA) ¢ protocolo mais popular e consiste na alternincia entre o consumo

livre e abstinéncia total de alimentos e bebidas caloricas durante 24 horas (PATTERSON et
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al., 2015). Evidéncias apontam efeitos positivos do JDA na reducao da adiposidade, melhora
da resposta glicémica e em marcadores inflamatorios (TINSLEY, LA BOUNTY, 2015).
Porém, frente ao envelhecimento feminino, essas sdo escassas € demonstram controvérsias
sobre os efeitos deste protocolo em marcadores de risco cardiovascular, como perfil lipidico.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi verificar se o JDA ¢ capaz de diminuir a

adiposidade e melhorar o perfil lipidico de ratas Wistar obesas de meia idade.

METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado no decorrer de 16 semanas, dividido em duas etapas, ambas
com duracao de 8 semanas cada. Foram utilizadas ratas Wistar fémeas, com 15 meses de
idade, provenientes do biotério da UNDUI, alojados em caixas forradas com maravalhas, sob
iluminacgao artificial de ciclo claro-escuro de 12 horas, em temperatura ambiente a 22 + 2°C,
com livre acesso a agua.

Durante a primeira etapa deste estudo, os animais foram divididos em dois grupos:
com livre acesso a dieta hiperlipidica (DHL) (HFD, n=16) ou dieta padrao para animais de
laboratério (CONT, n=7). Essa etapa foi realizada com intuito de promover condi¢des de
ganho de peso no grupo AD. No inicio da segunda etapa, os animais alimentados com DHL
foram subdivididos em 2 novos grupos, Dieta Hiperlipidica ad libitum (HFD) (n=8) e o grupo
Dieta Hiperlipidica + Jejum de Dias Alternados (HFD+JDA, n=8), que realizou o protocolo
de JDA, o qual consistia em jejuns de 24 horas, seguido por livre acesso a DHL por 24 horas,
de forma alternada, da 9° até¢ a 16° semana, com exce¢do dos finais de semana. Ja o grupo
CONT seguiu com o consumo livre de dieta padrdo até a 16* semana.

A DHL era produzida a base de banha de porco, com energia metabolizada sendo
58,3% de gorduras, 24,5 % de carboidratos e 17, 2% de proteinas (WINZELL; AHREW,
2004), com os ingredientes calculados para estarem presentes na mesma quantidade que a
ragdo padrao (13,7% de albumina, 7,4% de aminoacido (AMINOMIX x) 1,1% de farinha de
0SSO Seco € ostra).

Apds o término da 16* semana foi realizada a eutandsia dos animais via guilhotina
para roedores. Posteriormente, foi realizada a coleta do tecido adiposo branco (AB) para a

avaliacdo da adiposidade através do peso relativo do tecido adiposo branco total (TAT),
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determinado pela porcentagem do peso especifico do tecido em relagdo ao peso total do
animal (% peso relativo).

Para as dosagens de TG, colesterol total CT e lipoproteina de alta densidade (HDL)
foram realizadas por métodos colorimétricos diretamente, via kits Bioclin — Quibasa (100 puL.
de soro para cada 250 pL de reagente) por meio de automagdao BS200 — Mindray (Sao Paulo,
SP, Brasil). A LDL-C foi estimada pela formula de Friedewald (LDL-C = CT-HDL-C-TG / 5).
Os resultados foram expressos em mg/dL.

Os dados foram analisados quanto a4 normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, as comparagdes entre os grupos foram avaliadas por
ANOVA uma via seguida de pos-teste de Tukey considerando nivel de significancia de 5% (p
< 0,05) (Graphpad 8.0.1). Os resultados sdo expressos como média + desvio padrao (DP).
Esse trabalho foi aprovado pela comissdo de ética no uso de animais da instituicdo

(013/2018).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final do estudo, o consumo de HFD pelos grupos HFD e HFD+JDA aumentou a
adiposidade total em comparagdo com o grupo CONT (P = 0,006). Contudo, a realizagdo de
JDA nao reduziu a adiposidade quando comparado ao grupo HFD (HFD+JDA vs. HFD, P =
0,9884) pelo (Fig. 1).
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Figura 1. Efeitos do consumo de HFD ¢ JDA (média + DP). Porcentagem de tecido adiposo branco
total (TAT). (*) Controle vs. todos os grupos (P = 0,006, F,,;= 12,94) n = 8-9 por grupo.

Além disso, as concentragdes séricas de colesterol, lipoproteinas de baixa e alta

densidade e de triglicerideos ao final do estudo ndo foram alteradas pelo consumo de HFD
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(Fig. A-D) (CONT vs. HFD P>0,001) e nem pela intervencdo com JDA. Contudo, o grupo
HFD+JDA apresentou menores concentragdes séricas de triglicerideos, comparado ao grupo

Controle (P =0,0122) (Fig. 2D).
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Figura 2. Efeitos do JDA no perfil lipidico(mg/dL) (média = DP). A. Colesterol (mg/dL). B.
Triglicerideos (mg/dL). C. Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL). D. Lipoproteina de alta densidade (mg/dL)

(*) CONT vs JDA (P < 0,022 F,,, = 5,554) n= 6-9 por grupo.

No presente estudo, avaliamos os efeitos JDA na adiposidade e os parametros do
perfil lipidico em ratas obesas de meia-idade induzidas pelo consumo de HFD. Nossos
resultados apontam que o JDA foi ineficaz em reduzir a adiposidade e melhorar os niveis de
lipidios séricos dos animais, exceto pela redugdo nos niveis de triglicerideos. As alteragdes
negativas provocadas pelo consumo cronico de DHL ja foram documentadas (EFFTING et
al., 2022), e esses podem ser agravados no processo de envelhecimento femino (LEE et al.,
2015). Portanto, neste sentido, a intervengdo proposta (JDA), embora ndo apresente resultados
satisfatorios no principal desfecho deste estudo, abre perspectivas para investigagdo sobre

essa intervencoes em desfechos metabolicos.

CONSIDERACOES FINAIS
O protocolo de JDA nao foi capaz de reverter o aumento da adiposidade causado

pelo consumo de HFD, e nem melhorar o perfil lipidico de modo global, apesar da aparente
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redugdo de triglicerideos, fatores que podem aumentar a chance de desenvolvimento de DCV.

Intervengdes alimentares popularmente realizadas com o intuito de perda de peso podem nao
apresentar vantagens, sendo mais investigacdes necessarias para sustentar a pratica do jejum

intermitente, principalmente em mulheres obesas mais velhas.
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