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RESUMO

Introdugao: o jejum tem sido usado como uma pratica religiosa e médica por milhares
de anos e atualmente para perda de peso, estando relacionado com a melhora do
perfil metabdlico e inflamatorio em individuos com obesidade. Objetivo: investigar o
efeito do jejum realizado durante o periodo ativo sobre as respostas metabdlicas e
inflamatorias em mulheres adultas eutroficas e com obesidade. Métodos: as mulheres
(18 a 59 anos) foram divididas em grupo eutrofia (IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?) e grupo
obesidade (IMC = 35,0 kg/m?). Elas foram avaliadas apds jejum noturno de 10 horas
e apos jejum no periodo ativo de 10 horas. Apds o jejum noturno elas consumiram um
desjejum padronizado. No primeiro momento, foi feita antropometria, avaliacdo da
composi¢ao corporal e do gasto energético de repouso (GER), além de coleta de
sangue. No segundo momento, uma nova coleta de sangue foi realizada. Para analise
estatistica foi adotado o nivel de significAncia de 5% (p < 0,05). Resultados:
participaram do estudo 54 mulheres, sendo 29 do grupo eutrofia e 25 do grupo
obesidade. Apoés o jejum no periodo ativo, houve redugao da concentragéo de insulina
e do HOMA-IR e aumento na concentragdo de AGL e corpos ceténicos tanto no grupo
eutrofia quanto no grupo obesidade. Quanto aos mediadores da resposta inflamatoria,
a concentracdo de PCR apos o jejum no periodo ativo ndo se modificou nos dois
grupos, mas se manteve elevada nos tempos 1 e 2 no grupo obesidade em relagéao
ao grupo eutrofia. Houve uma redugéo significativa de TNF-a somente no grupo
eutrofia apds o jejum no periodo ativo. No tempo 2, a concentragao de TNF-a e de
MCP-1 era maior significativamente no grupo obesidade. Ndo foram observadas
alteragbes nas concentragdes de IL-6, IL-10 e IL-18 apds o jejum no periodo ativo em
ambos os grupos. Considerando o tempo 2, houve correlagao positiva entre AGL com
insulina, corpos cetdnicos e com HOMA-IR no grupo eutrofia e correlagéo positiva
entre AGL e glicose no grupo obesidade. No grupo eutrofia foi observada correlagao
positiva de IL-6 com glicose, TNF-a com IL-18 e MCP-1, de IL-10 com IL-18 e de IL-
18 com MCP-1 e negativa de MCP-1 com AGL. No grupo obesidade, houveram
correlagdo positiva na concentragao de IL-6 e glucagon, IL-10 e glucagon e IL-18 e
HOMA-IR e negativa entre MCP-1 e glucagon. Conclusao: os resultados do presente
trabalho demonstraram que o jejum no periodo ativo afetou 0 metabolismo da glicose
e de lipideos tanto nas mulheres eutréficas quanto nas mulheres com obesidade e
reduziu a concentragéo sanguinea de TNF-a no grupo eutrofia. As concentracdes de
PCR, TNF-a e MCP-1 se mantiveram mais elevadas no grupo obesidade apds a
intervencao. Observa-se, portanto, que o jejum no periodo ativo promoveu alteragdes
no perfil metabdlico e inflamatdério de mulheres com obesidade de maneira diferente
das mulheres eutroficas e essa diferenca pode ter relagdo, em parte, com a presenca
de RI e inflexibilidade metabdlica nas mulheres com obesidade.

Palavras-chave: jejum; obesidade; metabolismo; inflamacgao.



ABSTRACT

Introduction: fasting has been used as a religious and medical practice for thousands
of years and currently for weight loss, is related to the improvement of the metabolic
and inflammatory profile in individuals with obesity. Objective: to investigate the effect
of fasting during active periods on metabolic and inflammatory responses in adult
eutrophic and women with obesity. Methods: women (18 to 59 years) were divided
into the eutrophic group (BMI 18,5 to 24,9 kg/m?) and the obesity group (BMI = 35,0
kg/m?). They were evaluated after a 10-hour overnight fasting and after a 10-hour
active period of fasting. After night fasting they consumed a standardized breakfast. At
the first moment, anthropometry, body composition, and resting energy expenditure
(REE) were evaluated, and blood was drawn. In the second moment, a new blood
sample was collected. For statistical analysis, a 5% significance level was adopted (p
< 0.05). Results: 54 women participated in the study, 29 from the eutrophic group and
25 from the obesity group. After fasting in the active period, there was a reduction in
insulin concentration and HOMA-IR and an increase in FFA and ketone body
concentration in both eutrophic and obesity groups. As for the mediators of the
inflammatory response, the concentration of CRP after fasting in the active period did
not change in both groups but remained elevated in times 1 and 2 in the obesity group
compared to the eutrophic group. There was a significant reduction of TNF-a only in
the eutrophic group after fasting in the active period. At time 2, the concentration of
TNF-a and MCP-1 was significantly higher in the obesity group. No changes were
observed in the concentrations of IL-6, IL-10, and IL-18 after fasting in the active period
in both groups. Considering time 2, there was a positive correlation between FFA with
insulin, ketone bodies, and HOMA-IR in the eutrophic group and a positive correlation
between FFA and glucose in the obesity group. In the eutrophic group, there was a
positive correlation of IL-6 with glucose, TNF-a with IL-18 and MCP-1, IL-10 with IL-
18, and of IL-18 with MCP-1, and a negative correlation of MCP-1 with FFA. In the
obesity group, there were positive correlations between IL-6 and glucagon, IL-10 and
glucagon, IL-18 and HOMA-IR, and negative correlations between MCP-1 and
glucagon. Conclusion: the results of the present study showed that fasting during the
active period affected glucose and lipid metabolism in both eutrophic and women with
obesity and reduced the blood concentration of TNF-a in the eutrophic group. The
concentrations of CRP, TNF-a and MCP-1 remained higher in the obesity group after
the intervention. It is therefore observed that active-period fasting promoted changes
in the metabolic and inflammatory profile of women with obesity differently from
eutrophic women, and this difference may be related, in part, to the presence of IR and
metabolic inflexibility in women with obesity.

Keywords: fasting; obesity; metabolism; inflammation.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma doencga crénica de carater multifatorial, caracterizada pelo
aumento do tamanho e do numero de adipocitos, com excessivo acumulo de gordura
desencadeado pelo desequilibrio entre armazenamento e utilizagao (ZANG et al.,
2005). Dados recentes da Federacao Mundial de Obesidade mostram que, em 2030,
mais de 1 bilhdo de pessoas mundialmente viverdo com obesidade (WORLD
OBESITY FEDERATION, 2022). No Brasil, conforme a ultima pesquisa “Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegcdo para Doengas Crénicas por Inquérito Telefénico”
(VIGITEL), o indice de sobrepeso e obesidade na populagdo adulta cresceu 30% e
72%, respectivamente, entre 2006 e 2019 (BRASIL, 2020). Esses dados séo
preocupantes, uma vez que a obesidade é considerada fator de risco para outras
complicagcbes como resisténcia a insulina (RI), diabetes tipo 2, dislipidemias,
hipertensdo, sindrome metabdlica (SM), doenga hepatica gordurosa néo alcodlica
(DHGNA), problemas musculoesqueléticos, incapacidade fisica, transtorno de humor,
disturbios alimentares e outras (DJALALINIA et al., 2015; LEVY et al., 2017). ARI é
uma condicdo de perda persistente da sensibilidade a insulina devido ao
comprometimento da via de sinalizacdo insulinica, com prejuizo na captacdo de
glicose pelos tecidos sensiveis a insulina (YE, 2021).

Na obesidade, os macréfagos do tecido adiposo passam a ter um carater mais
inflamatdrio, o que contribui com o aumento da secrecao de citocinas pré-inflamatdrias
€ quimiocinas, como a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 beta (IL-1B), que geram
inflamacéo tecidual e disfungédo metabdlica (YAO; WU; QIU, 2022). Essa inflamagao
pode alterar o funcionamento dos receptores de insulina e gerar Rl no tecido adiposo,
musculo e figado, resultando, por vezes, na hiperglicemia e hiperinsulinemia, além de
hiperglucagonemia, hipertrigliceridemia, alteragcao no colesterol e aumento de acidos
graxos livres (AGL) e corpos cetdnicos na circulagao (MURRAY et al., 2014; QING et
al., 2018; CABO; MATTSON, 2019; VEKIC et al., 2019; AHMED; SULTANA,;
GREENE, 2021; FRYK et al., 2021; LI et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2022; KOH; CAO;
MITTENDORFER, 2022).

As alteracdes supracitadas suportam a busca de intervengdes que favoregam
a perda de peso e a redugao na prevaléncia da obesidade. Como uma das estratégias

para reducéo da prevaléncia de obesidade € garantir um balango energético negativo,
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a pratica do jejum € uma estratégia dietética que pode induzir alteragdo no balango
energético e gerar perda de peso, além de contribuir com a regulagdo metabdlica e
com a supressao da inflamacdo (HAINER; TOPLAK; MITRAKOU, 2008; CABO;
MATTSON, 2019). O jejum intermitente (JI) é definido como um padréo alimentar com
restricdo completa ou parcial de calorias, praticado por periodos de tempo que variam
de um a varios dias, seguido por alimentagdo ad libitum nos demais dias (DI
FRANCESCO et al., 2018). Diversos estudos, incluindo ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e meta-analises, ttm mostrado que a pratica do jejum pode gerar perda
de peso (HEILBRONN et al., 2005; COLLIER, 2013a; COLLIER, 2013b; STOCKMAN
et al., 2018; WELTON et al., 2020) e melhorar o perfil metabdlico e inflamatério em
individuos com obesidade (REDMAN; RAVUSSIN, 2011; WEGMAN et al., 2015;
MORO et al., 2016; ANTON et al., 2018; SUTTON et al., 2018; SANTOS; MACEDO,
2018; GABEL; HODDY; VARADY, 2019; CABO; MATTSON, 2019; ZHANG et al,,
2020; PELLEGRINI et al., 2020; AHMED et al., 2021; GUERRERO et al., 2021; YANG
etal., 2021; LIU et al., 2022; STANEK et al, 2022; CASTELA et al., 2022).

Os protocolos tradicionais de Jl, incluindo a alimentacdo com restricdo de
tempo (TRF), geralmente tém uma janela de jejum estendida na fase inativa, ou seja,
na fase escura do dia em humanos, o que possibilita a manutencdo dos ritmos
circadianos normais, ja que o consumo energético fora da fase habitual de
alimentacdo pode redefinir alguns relégios periféricos e interromper o equilibrio
energético (PATTERSON; SEARS, 2017; FREIRE, et al., 2020). Diferentemente, o
jejum do Ramada, praticado no intervalo entre o nascer ao p6r do sol, sendo a forma
mais comum de TRF, opde-se biologicamente aos ritmos circadianos humanos
(PATTERSON; SEARS, 2017). Estudos apontam beneficios do jejum do Ramada na
perda de peso e na melhora metabdlica e inflamatdria, tanto em individuos saudaveis
quanto em individuos com obesidade (ZOUHAL et al., 2020a; ZOUHAL et al., 2020b;
JAHRAMI et al., 2021). Por outro lado, estudos sobre o efeito agudo do jejum quando
praticado no periodo ativo s&o escassos, principalmente relacionados as adaptacdes
metabdlicas e imunoldgicas.

Considerando essas informacgdes e a limitada literatura sobre as alteracbes
metabdlicas e inflamatérias do jejum praticado durante o dia, o objetivo do presente
trabalho foi investigar o efeito do jejum realizado durante o periodo ativo sobre as
respostas metabdlicas e inflamatorias em mulheres adultas eutroficas e com

obesidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade e o tecido adiposo como érgao endécrino

Dados recentes da Federagdo Mundial de Obesidade mostram que 1 em cada
5 mulheres e 1 em cada 7 homens viverdo com obesidade, identificada pelo indice de
Massa Corporal (IMC) 2 30 kg/m?, até 2030, o que seria equivalente a mais de 1 bilhdo
de pessoas mundialmente (WORLD OBESITY FEDERATION, 2022).

No Brasil, dados da ultima pesquisa VIGITEL mostram que o indice de
obesidade na populagao adulta era 60% e passou para 72% em 2019 (BRASIL, 2020).
Como projecéo, estima-se que, em 2030, o Brasil alcance 29 milhdes de mulheres e
21 milhées de homens com obesidade (WORLD OBESITY FEDERATION, 2022).

Por definicdo, a obesidade é uma doenga crbénica de carater multifatorial,
caracterizada pela expansao e remodelamento do tecido adiposo, com aumento do
tamanho (hipertrofia) e do numero (hiperplasia) de adipdcitos com excessivo acumulo
de gordura. Esse acumulo é desencadeado pelo desequilibrio entre armazenamento
e utilizagcdo desse nutriente, que pode estar associada a disfungdo metabdlica e
inflamacao crénica de baixo grau (ZANG et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2022).

Em mamiferos, existem trés tipos de tecido adiposo, o tecido adiposo branco
(TAB), o tecido adiposo marrom (TAM) e o tecido adiposo bege (PEREZ-TORRES et
al., 2021). O TAM esta localizado predominantemente na regido interescapular de
roedores, na regiao interescapular de criangas e nas regides cervical, supraclavicular
e paravertebral de individuos adultos (ZWICK et al., 2018; PEREZ-TORRES et al.,
2021). O TAB esta distribuido por todo o corpo, tendo como principais depdsitos a
regido subcuténea superior (abdominal profundo e superficial) e inferior (gluteo-
femoral), além da regidao visceral (omental, mesentérica, mediastinal e epicardica)
(CHAIT; HARTIGH, 2020; KWOK; LAM; XU, 2016) (figura 1). Ja o tecido adiposo bege
€ encontrado infiltrado no TAB subcutaneo, principalmente, e no TAB visceral em
menor quantidade (LUO; LIU, 2016).
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Figura 1 — Depositos de tecido adiposo branco (TAB) em humanos.

Nota: os depdsitos de TAB sdo mostrados em laranja. O TAB subcutaneo principal inclui depdsitos
abdominais superficiais e profundos e depdsitos gluteo-femorais. O TAB visceral principal inclui o
epicardico, o omental e o mesentérico.

Fonte: adaptado de Kwok; Lam; Xu (2016).

Os adipécitos marrons, constituintes do TAM, contém goticulas lipidicas
multiloculares, elevado numero de mitocdndrias, alta taxa oxidativa, densa
vascularizacdo e possuem como principal funcao dissipar a energia armazenada na
forma de calor por meio da acéo da proteina desacopladora 1 (UCP-1) na membrana
interna mitocondrial, diferentemente dos adipécitos brancos, que possuem goticula
lipidica unilocular, poucas mitocondrias e uma baixa taxa oxidativa (JURA; KOZAK,
2016; KWOK; LAM; XU, 2016; LUO; LIU, 2016; ZWICK et al., 2018; PEREZ-TORRES
et al.,, 2021). Os adipécitos bege, por sua vez, possuem goticulas lipidicas
multiloculares, maior densidade mitocondrial e capacidade termogénica quando
comparados ao TAB, sendo recrutados e ativados pelo estresse ao frio ou por
agonistas do receptor 33-adrenérgico, processo conhecido como escurecimento do
TAB (Browning) (LUO; LIU, 2016; CHAIT; HARTIGH, 2020). As diferengas
morfoldgicas entre os adipocitos do TAB, bege e TAM estéo ilustradas na figura 2 e

um resumo dos tipos de adipdcitos, localizagéo e fungdes encontra-se na figura 3.
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Figura 2 — Diferengas morfologicas entre os adipdcitos do tecido adiposo branco (TAB), tecido adiposo

bege e tecido adiposo marrom (TAM).

Nota: diferengas mostradas por desenho animado e coloragéo de hematoxilina/eosina (ampliagéo 40x).

Fonte: adaptado de Kwok; Lam; Xu (2016).

Classificagao Localizacao Fungoes
* Regula o gasto
= J k energético
+ Regula a homeostase
de nutrientes
Marrom Regiao interescapular de criangas e nas regioes
cervical, supraclavicular e paravertebral de adultos
~
H 2 e Armazena gordura
Ad'p6CItos + Produz horménios
maduros + Regula a ingestdo de
alimentos
+ Promove inflamagéo
Branco ,
Localizado em todo o corpo
l Browning
Infiltrado no tecido adiposo branco subcuténeo e + Oxidagao de nutrientes
visceral. Recrutado e ativado pela exposigéo + Termogénese adaptativa
prolongada ao frio ou ativagdo p3-adrenérgica direta + Homeostase de nutrientes
Bege

Figura 3 — Tipos de adipdcitos, sua distribuicdo e suas fungdes.
Fonte: adaptado de Pérez-Torres e colaboradores (2021).

Fisiologicamente, em momentos de excesso de nutrientes, os adipocitos
sofrem hiperplasia e hipertrofia para permitir o armazenamento do excesso de energia
como triglicerideos (TG). Quando necessario, durante periodos de jejum ou pratica de
exercicios fisicos, os TG armazenados sao mobilizados como acidos graxos (AG) para
serem utilizados para atender as necessidades energéticas de outros 6rgéos e tecidos
como figado, musculo esquelético e cardiaco e pancreas (CHAIT; HARTIGH; 2020).
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Além de armazenar energia, o TAB possui importante fungdo enddcrina,
exemplificada pela descoberta da leptina em 1994 e posteriormente pela identificagéo
de inumeros outros horménios e pepitideos com fungdes na regulagdo do
metabolismo e inflamagao (LUO; LIU, 2016; GIRALT; CEREIJO; VILLARROYA,
2016). Esses fatores, chamados de adipocinas, sdo moléculas enddcrinas bioativas
produzidas que contribuem para a homeostase metabdlica quando estdo em
concentragdes fisioldgicas ideais, podendo exercer fungdes pro e anti-inflamatérias.
Dentre as diversas moléculas destacam-se a leptina, adiponectina e resistina, além
das citocinas ou quimiocinas pro-inflamatérias TNF-a, IL-13, IL-6, interleucina 18 (IL-
18) e MCP1/CCL2 e anti-inflamatérias interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10),
interleucina 13 (IL-13) e o fator de crescimento transformador beta (TGF-) (GIRALT;
CEREIJO; VILLARROYA, 2016; DRAGOO et al., 2021). As principais fungbes destas

moléculas e de outras estdo descritas no quadro 1.

Quadro 1 — Funcbes das principais moléculas sintetizadas pelo tecido adiposo
(adipdcitos, Fracdo Vascular Estromal (FVE) e macréfagos).

Adipocina Funcgao
Reducao da ingestdo alimentar, contribui com o aumento da oxidagdo de AG,
Leptina redugdo da glicose plasmatica, indugdo da termogénese e redugédo da massa de
adipécitos.

Aumento da sensibilidade a insulina, em parte por promover a agédo da proteina
quinase ativada por adenosina monofosfato (AMP) (AMPK), a qual pode ativar a
oxidacado de AG no musculo esquelético e inibir a gliconeogénese hepatica e a
lipdlise dos adipdcitos. No musculo, ativa o coativador transcricional do receptor
ativado por proliferador de peroxissoma gama (PGC-1a), promovendo a biogénese
mitocondrial e o metabolismo oxidativo.

Intimamente associada a ativagcdo de processos inflamatérios. Induz a RI por

Adiponectina

Resistina suprimir a ativagdo da AMPK em tecidos periféricos.
Promogéao de resposta inflamatéria inata e resposta imune de linfocitos T helper

TNF-a tipo 1 (Th1), inibigdo do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
(PPAR-y).

IL-18 Ativacdo de macrofagos e células T.

L4 Promogéao de resposta de linfécitos T helper tipo 2 (Th2) e ativagao alternativa de
macrdéfago.

IL-6 Promogéo da diferenciagdo de células T e B e sintese de proteinas de fase aguda,

aprimoramento da lipdlise, sensibilizagao para agbes de IL-4.
Interleucina 7 | Preservagao homeostatica de precursores linfoides, modulagdo da massa tecidual

(IL-7) adiposa e sinalizacdo de insulina.

IL-10 Atenuacéao da resposta inflamatéria.

IL-13 Promocéo de resposta Th2 e ativagdo alternativa de macréfago.

IL-18 Inducédo de uma ampla gama de respostas inflamatérias.

TGF-B Regulagéo da diferenciacao de pré-adipdcitos, inibicdo da proliferagdo de células
imunes.

MCP-1/CCL2 Quimiotaxia de monécitos.

Fonte: adaptado de Giralt; Cereijo; Villarroya (2016).

Nota: a FVE do tecido adiposo é constituida por pré-adipdcitos, células-tronco mesenquimais, células
progenitoras endoteliais, células T e B, mondcitos, macréfagos e fibroblastos (SIGNOR et al., 2016).
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2.2 Alteragoes metabodlicas e inflamatoérias induzidas pela obesidade

Em individuos saudaveis e eutréficos, a maior parte do tecido adiposo esta
localizada em depdsitos subcutaneos, com capacidade funcional termorreguladora e
maior facilidade de mobilizagao de TG armazenados quando necessario (SCHOETTL,;
FISCHER; USSAR, 2018; CHAIT; HARTIGH, 2020). Em individuos com obesidade, a
funcionalidade dos adipécitos € perdida, relacionando-se com a hipertrofia dos
adipdcitos, desequilibrio entre lipogénese e lipdlise, regulagdo transcricional
prejudicada da adipogénese, falta de sensibilidade a sinais externos e falha no
processo de transducéao de sinal, o que contribuiu para a utilizagao anormal de AG em
tecidos diversos (VAZQUEZ-VELA; TORRES; TOVAR, 2008).

A expansdo do tecido adiposo na obesidade gera alteragdes inflamatérias
nesse tecido, que contribuem com a inflamacgao sistémica crénica de baixo grau,
caracterizada por concentragcbes levemente elevadas de citocinas circulantes,
quimiocinas e proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR) (CHAIT;
HARTIGH, 2020). Ha& décadas, estudos tém mostrado que essa expansdo esta
associada a uma maior infiltragcdo de macréfagos no tecido adiposo, recrutados por
quimiocinas como a MCP-1 produzida por adipdcitos hipertrofiados. Esses
macréfagos, entdo, passam a representar 60% de todas as células presentes no
tecido adiposo de individuos com obesidade em comparacdo a ~5-10% do total de
células que compdéem o tecido adiposo magro, sendo as principais células
responsaveis pela indugdo de um grande numero de vias inflamatérias (WEISBERG
et al., 2003; XU et al., 2003; HAN et al., 2007; CHAWLA; NGUYEN; GOH, 2011).

Os macrofagos podem ser polarizados em macrofagos M1 e M2, processo pelo
qual essas células produzem fendtipos funcionais distintos impulsionados por
estimulos especificos (YAO; WU; QIU, 2022). Os macréfagos M1 séo ativados por
lipopolissacarideo (LPS) ou citocinas pré-inflamatérias enquanto os macréfagos M2
por IL-4, IL-13 e adiponectina (MURRAY et al., 2014). Quando ativados,
principalmente no tecido adiposo de individuos magros, os macréfagos M2 produzem
citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e TGF- e contribuem para a resolugao da
inflamagdo e homeostase tecidual (YAO; WU; QIU, 2022). Por outro lado, na
obesidade, os macrofagos do tecido adiposo tendem a se polarizar em macrofagos
M1 pela indugao de citocinas e quimiocinas secretadas, pela concentracéo sanguinea

elevada de AGL e glicose, o que contribui com o0 aumento da secregao de citocinas
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pré-inflamatérias e quimiocinas e geragao de inflamacgao sistémica e disfuncado de
processos metabodlicos (MURRAY et al., 2014; YAO; WU; QlU, 2022). Na obesidade,
portanto, ha um aumento na liberagao de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6 e IL-
18) e reducdo de mediadores anti-inflamatorios como a adiponectina e IL-10
(OLIVEIRA et al., 2022).

O aumento cronico do TNF-a na obesidade promove a atividade de algumas
proteinas como a IkB quinase (IKK), proteina quinase ativada por mitégeno p38 (p38
MAPK), c-Jun N-terminal quinase (JNK) e proteina quinase C (PKC), que favorecem
a fosforilagdo dos residuos de serina do substrato do receptor de insulina (IRS) ao
invés dos residuos de tirosina, com prejuizo na sinalizagao insulinica e consequente
Rl no tecido adiposo, musculo e figado (QING et al., 2018; AHMED; SULTANA;
GREENE, 2021). J&4 o aumento de IL-6 pode induzir as vias de sinalizagdo Janus
quinase/transdutor de sinal e ativador da transcricdo (JAK-STAT) que regulam
negativamente a funcdo do receptor de insulina (AHMED; SULTANA; GREENE,
2021). Adicionalmente, TNF-a e IL-6 reduzem a concentracdo sanguinea de
adiponectina por regulagcdo negativa da expressdo do seu gene (ADIPOQ) nos
adipdcitos, o que diminui a sensibilidade a insulina (SCHINDLER et al., 2017).

Fisiologicamente, a insulina suprime a lipdlise no tecido adiposo, controla a
liberacao de AGL na circulagao, estimula a degradagao da apolipoproteina B-100 (apo
B-100) e de lipoproteinas ricas em TG. A presencga de RI gera hipertrigliceridemia
devido a redugao da depuracao plasmatica de lipoproteinas ricas em TG, além de
favorecer a formagao de particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
lipoproteina de alta densidade (HDL) disfuncionais (VEKIC et al., 2019). Ainda, a RI
promove aumento de AGL na circulacdo devido a inibigdo do efeito antilipolitico da
insulina no tecido adiposo, o que pode exacerbar a Rl sistémica, favorecer o acumulo
ectopico de gordura e disfuncdo metabodlica e levar ao desenvolvimento de
comorbidades associadas a obesidade como diabetes tipo 2, doencgas
cardiovasculares, DHGNA e alguns tipos de céncer (LI et al., 2022; OLIVEIRA et al.,
2022). O estudo de Fryk e colaboradores (2021) mostrou que, em pessoas com
obesidade resistentes a insulina com glicemia normal, a concentracdo plasmatica de
AGL correlacionou-se com hiperinsulinemia. Assim, observa-se uma caracteristica
comum da obesidade que inclui o aumento plasmatico da concentracdo de insulina
devido a uma resposta compensatoria a Rl. De fato, as células 8 pancreaticas e os

tecidos que depuram a insulina, no contexto da RI, hipersecretam o hormdnio da
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mesma forma que o eliminam menos, objetivando prevenir a hiperglicemia (KOH;
CAO; MITTENDORFER, 2022).

Além da hiperinsulinemia, a hiperglucagonemia também esta presente na RI,
tendo uma forte associacdo com hiperinsulinemia (THOMAS et al., 2019).
Normalmente, durante o jejum, a relacao glucagon/insulina aumenta para estimular a
produgao hepatica de glicose e essa relagdo reduz no estado alimentado, com
predominadncia da insulina, que, dentre outras funcdes, atua nas células a
pancreaticas para diminuir a secregédo de glucagon. Logo, na RI, essa sinalizagao é
perdida, o que favorece o aumento das concentragdes plasmaticas de glucagon em
individuos com obesidade (LEE et al., 2016; STERN et al., 2019). Estudos recentes
também tém mostrado que concentragdes elevadas de glucagon podem gerar RI
hepatica, o que favorece a hiperglicemia devido ao aumento da gliconeogénese e
glicogendlise, além de promover a secregao de insulina pelas células 3 pancreaticas,
contribuindo com a hiperinsulinemia (LEE et al., 2016; FINAN; CAPOZZI; CAMPBELL,
2020; YE, 2021).

Diante das altera¢des metabdlicas e inflamatorias apresentadas e discutidas, a
reducao da prevaléncia da obesidade torna-se prioritaria, uma vez que € considerada
fator de risco para outras complicagdes metabdlicas (DJALALINIA et al., 2015; LEVY
et al., 2017). Entretanto, essa reducado na prevaléncia representa um desafio
significativo para o sistema de saude devido a complexidade da doencga e a fatores
dificultadores como a baixa adesao ao tratamento dietético e a pratica de atividade
fisica e efeitos colaterais provocados pela terapia medicamentosa e tratamentos
cirurgicos (FROOQOD et al., 2013; OLIVEIRA-DE-LIRA et al., 2018).

Nesse contexto, uma das estratégias para a reducdo da prevaléncia de
obesidade é garantir um balango energético negativo, causado por redugdo na
ingestao caldrica, aumento no gasto energético ou ambos, tendo a pratica do jejum
como uma das estratégias dietéticas que induz alteragao no balango energético e gera
perda de peso, além de aumentar a resisténcia ao estresse e auxiliar na regulagao do
metabolismo e na supressao da inflamagéo (HAINER; TOPLAK; MITRAKOU, 2008;
CABO; MATTSON, 2019).
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2.3 Efeitos do jejum intermitente na perda de peso e nas alterag6es metabdlicas

e inflamatodrias da obesidade

A pratica do jejum tem sido realizada desde a antiguidade por povos de todo o
mundo, com registros em livros sobre etnologia e religidao e evidenciada por uma
diversidade de publicagbes populares da imprensa e recomendagboes de dieta
(PATTERSON et al., 2015; ANTON et al., 2018). Os povos antigos utilizavam o jejum
como rituais relacionados a morte, renascimento ou purificagdo, sendo esta ultima
pratica inserida no hinduismo, cristianismo, jainismo e islamismo (NATARAJAN et al.,
2014). No islamismo, os mugulmanos adultos saudaveis praticam o jejum do
amanhecer ao p6ér do sol durante o més sagrado do Ramada e esse jejum pode variar
de 11 a 22 horas dependendo da época e da localizagdo geografica do pais
(PATTERSON et al., 2015). Ainda, os seguidores dos Santos dos Ultimos Dias
praticam rotineiramente o jejum de alimentos e bebidas por longos periodos de tempo,
enquanto alguns adventistas do sétimo dia reduzem a janela alimentar e prolongam o
jejum noturno (PATTERSON et al., 2015).

O jejum para fins médicos data da época dos antigos médicos chineses, gregos
e romanos, com relato de Benjamin Franklin ter dito a frase “o melhor de todos os
remédios € descansar e jejuar” (ANTON et al., 2018). O jejum para o tratamento da
obesidade foi aceito durante as décadas de 1950 e 1960 (JOHNSTONE, 2015), com
registro na literatura de um caso de jejum por 382 dias, sendo o mais longo descrito,
realizado em um homem com obesidade grave em um hospital, que alcangou uma
perda de ~75% de seu peso corporal (STEWART; FLEMING, 1973).

Atualmente, alguns pesquisadores alegam que o periodo de jejum serve como
um tempo de espera e reparo para que o organismo esteja apto e competente para
adquirir energia quando houver disponibilidade de alimentos (LONGO; PANDA, 2016).
Alterar a quantidade, o tipo e o tempo de consumo de alimentos por meio do jejum é
uma pratica viavel e segura para melhorar a saude, prolongar a longevidade e
melhorar a qualidade de vida (LONGO; ANDERSON, 2022).

Dentre os tipos jejum, destaca-se o chamado JI que é definido como um
“padrao alimentar em que nenhuma ou poucas calorias sao consumidas por periodos
de tempo que variam de um a varios dias, seguido por alimentagao ad libitum nos
demais dias” (DI FRANCESCO et al., 2018). Conforme Anton e colaboradores (2018),

um jejum de no minimo 12 horas pode ser considerado JI. Nesse contexto, enquadra-
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se o protocolo TRF, sendo este um padrao alimentar diario caracterizado pela
ingestao de alimentos ad libitum dentro de algumas horas (8 a 12 horas), o que induz
periodos de jejum de forma rotineira (PATTERSON et al., 2015; LONGO; PANDA,
2016; ANTON et al., 2018; DI FRANCESCO et al., 2018). Um exemplo de TRF é o
consumo alimentar dentro de uma janela de 8 horas, com consequente 16 horas de
jejum, dentro das 24 horas diarias (BROCCHI et al., 2022).

Outros protocolos de jejum incluem o jejum em dias alternados (JDA) e o jejum
modificado em dias alternados (JMDA) (LONGO; PANDA, 2016). O JDA envolve dias
alternados de jejum completo (24 horas) com dias de alimentacéao ad libitum e o JMDA
permite o consumo de 20% a 25% das necessidades energéticas na janela de
alimentacao (2 a 4 horas) em dias de jejum programados e alimentagao ad libitum nos
outros 5 dias (dieta 5:2) (PATTERSON et al., 2015; ROZANSKI et al., 2022).

Ha mais de um século, estudos tém mostrado que a restricdo caldrica pode
prevenir o crescimento de tumores, retardar o envelhecimento e aumentar a
longevidade (ROUS, 1914; OSBORNE; MENDEL; FERRY, 1917; MCCAY;
CROWELL; MAYNARD, 1989). O retardo no crescimento de tumores também foi
evidenciado no trabalho de Xie et al. (2017).

Estudos recentes apontam que o jejum pode suprimir as respostas
inflamatdrias e o estresse oxidativo, alterar a microbiota intestinal e melhorar a saude
cardiometabdlica, modular o humor, melhorar a RI, a glicemia, a frequéncia cardiaca,
a frequéncia respiratoria e a flexibilidade metabdlica (REDMAN; RAVUSSIN, 2011;
ANTON et al., 2018; ZHANG et al., 2020; GUO et al., 2021; JEITLER et al., 2022;
YUAN et al., 2022; BAO et al., 2022).

Durante o jejum, ha o aumento da relagdo AMP/adenosina trifosfato (ATP) e
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD)*/NADH, o que ativa a AMPK e a sirtuina 1
(SIRT1). A atividade aumentada de SIRT1 ativa o PGC-1a, um fator de transcricao
responsavel por ativar outros fatores de transcricdo como o fator respiratério nuclear
1 (NRF1) e o fator 2 relacionado ao fator nuclear eritréide 2 (NRF2), o que resulta na
expressdo de genes envolvidos na resisténcia ao estresse e na biogénese
mitocondrial (CABO; MATTSON, 2019; KYRIAZIS et al., 2022). A biogénese
mitocondrial € o conjunto de instrucbes moleculares que levam as células a
substituirem ou aumentarem as suas mitocdndrias pelo processo de proliferacdo de

organelas pré-existentes e envolve uma estreita cooperagdo entre o acido
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desoxirribonucleico (DNA) celular e o DNA mitocondrial (SULIMAN; PIANTADOSI,
2016).

As mitocdndrias s&o organelas celulares responsaveis pela produgao da maior
parte de energia (ATP) exigida pela célula, pois possuem os principais sistemas
enzimaticos necessarios para completar a oxidagdo de carboidratos, proteinas e
lipideos (OSELLAME; BLACKER; DUCHEN, 2012; KOTIADIS; DUCHEN;
OSELLAME, 2014). Considerando a sua estrutura funcional, na membrana interna
estdo localizados os complexos que compde a cadeia transportadora de elétrons
(CTE) (complexos I, Il, lll e IV) e a ATP sintase (complexo V) e na matriz mitocondrial
ocorrem o ciclo de Krebs (CK), também chamado de ciclo do acido citrico ou ciclo do
acido tricarboxilico, e a B-oxidagdo de AG (PINTUS; FLORIS; RUFINI, 2012). Essa
maquinaria funcional é extremamente util para evitar o ganho de peso corporal, pois
a reducdo da [(-oxidagdo dos AG é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento da obesidade (VASANTHA RUPASINGHE et al., 2016). Logo,
qualquer alteragdo na eficiéncia desses sistemas mitocondriais podera gerar
disfungdo mitocondrial e consequentemente prejuizos na viabilidade celular e ganho
de peso (NORAT et al., 2020).

Em modelo animal, o estudo de Mao e colaboradores (2021) mostrou que o
jejum de 36 horas reformulou a morfologia do tecido adiposo branco e promoveu o
Browning deste tecido tanto em camundongos alimentados com dieta de baixo teor
de gordura, quanto naqueles alimentados com dieta rica em gordura. Neste trabalho,
0 jejum de 36 horas induziu a expressao de genes relacionados a oxidacao de AG,
incluindo PGC-1a e carnitina palmitoil transferase 1 (CPT1), além de aumentar a
polarizagdo de macréfagos M2 no tecido adiposo branco dos camundongos,
principalmente naqueles alimentados com dieta de alto teor de gordura.

Conforme mencionado anteriormente, o jejum tem sido utilizado, nos ultimos
anos, como uma alternativa para perda de peso, mostrando-se promissor para o
tratamento da obesidade (HEILBRONN et al., 2005; COLLIER, 2013a; COLLIER,
2013b; STOCKMAN et al., 2018; WELTON et al., 2020).

Em uma revisdo sistematica de 27 estudos, sugeriu-se que o Jl levou a perda
de peso de 0,8% a 13,0% do peso basal (WELTON et al., 2020), o que pode ser
satisfatério, considerando que uma perda de peso de 5 a 15% em um periodo de 6
meses pode gerar beneficios comprovados para a saude (YUMUK et al., 2015).

Entretanto, os trabalhos realizados com jejum tém sido realizados com uma populacao
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de estudo pequena e com curta duragdo, sendo, entdo, necessarias pesquisas de
longa duragao para analisar, principalmente, o papel sustentavel que o JI pode
desempenhar na perda de peso (WELTON et al., 2020).

Em 2021, Yang e colaboradores realizaram uma revisdo sistematica e meta-
analise de estudos controlados randomizados e identificaram uma diferenga média
ponderada (DMP) no peso corporal (-1,78 kg; IC 95%, -2,21 a -1,35; p < 0,05), na
circunferéncia da cintura (CC) (-1,19 cm; IC 95%, -1,8 a -0,57; p < 0,05), na massa de
gordura (-1,26 kg; IC 95%, -1,57 a -0,95; p < 0,05) e no IMC (-0,58 kg/m?; IC 95%, -
0,8 a -0,37; p < 0,05) em pacientes que realizaram diferentes tipos de JI em
comparagao com grupos controle. Resultados semelhantes foram encontrados na
revisdo sistematica com meta-analise de 17 ensaios controlados e randomizados
realizada por Liu e colaboradores (2022), que mostraram que o TRF contribuiu para
reduzir significativamente o peso corporal, com uma DMP de -1,60 kg (IC 95% -2,27
a -0,93), e da massa gordurosa, com DMP de -1,48 kg (IC 95% -1,59 a -1,38).

O TRF é uma estratégia mais realista de praticar o jejum, pois se aproxima do
jejum realizado pelas pessoas diariamente. Um estudo randomizado e cruzado
realizado com homens com pré-diabetes (n=8), submetidos a um protocolo de TRF
por 5 semanas, com alimentacgao realizada de 7h as 13h (grupo TRF, com periodo de
alimentacao de 6 horas) OU de 7h as 19h (periodo de alimentacdo de 12 horas)
mostrou que a perda de peso foi semelhante entre os protocolos e que o TRF
melhorou mais o estresse oxidativo e a sensibilidade a insulina (SUTTON et al., 2018).
A literatura, portanto, apresenta dados de que tanto o TRF quanto outros protocolos
de jejum podem gerar perda de peso, podendo variar de 1,3% em 2 semanas a 8%
em 8 semanas (PATTERSON et al., 2015). Entretanto, conforme uma reviséo
sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados, a perda de peso
significativa provocada pelo TRF (> 4 semanas; DMP de -2,32%; IC 95% -3,50, -
1,14%; p < 0,01) foi atribuida principalmente a perda de massa magra, o que requer
cautela por pessoas com sobrepeso e obesidade que apresentam sarcopenia (CHEN,
J. et al., 2021). Corroborando essa informacgao, recentemente, um trabalho publicado
pelo nosso grupo de pesquisa mostrou que mulheres com sobrepeso e obesidade
submetidas a um protocolo de TRF de 8 horas por 60 dias tiveram perda mais
acentuada de peso e gordura corporal, bem como de massa livre de gordura (MLG)
em comparagdo com as mulheres pertencentes ao grupo ndo TRF. Os autores

concluiram que, mesmo com esses resultados, sdo necessarios mais estudos de
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longo prazo para confirmar a eficacia do TRF na perda de peso em individuos com
sobrepeso e obesidade e para avaliar seus potenciais efeitos adversos (FAGUNDES
et al., 2022).

Embora as evidéncias apresentem beneficios significativos dos diferentes
protocolos de jejum na perda de peso, alguns trabalhos, incluindo ensaio clinico,
revisdo sistematica e meta-analise, mostram que o JI possui efeito semelhante ou
menor em comparagdo com a restricdo caldérica continua (RCC) na perda e
manutencdo do peso, na melhora de indicadores de risco para doencas
cardiovasculares e na adesao dietética (TREPANOWSKI et al., 2017; CIOFFI et al.,
2018; HARRIS et al., 2018; GU et al., 2022; EZZATI et al., 2022). Porém, mesmo com
resultados semelhantes, tanto a RCC quanto a restricdo caldrica intermitente (RCI)
alcangaram perda de peso comparavel de mais de 5 kg, com associagao a beneficios
clinicos para a saude, corroborando o uso da RCI semanal como opgao alternativa, e
nao a melhor, para o tratamento da obesidade (HARRIS et al., 2018).

Durante o jejum por 10 a 14 horas, ha uma deplecao dos estoques de glicogénio
hepatico, aumento acelerado da lipdlise e liberacido de AGL na circulagao, os quais
sao transportados para os hepatocitos, onde produzem os corpos cetdnicos acetona,
acetoacetato e 3-hidroxibutirato (B-HB) (CABO; MATTSON, 2019). Lessan e Ali (2019)
reforcam que a lipdlise e a cetogénese ja acontecem 6 a 24 horas apos o inicio do
jejum. Os corpos cetbnicos, entdo, sdo transportados ativamente para os tecidos
extra-hepaticos e podem ser metabolizados em acetil-CoA, os quais entram no CK
para gerar ATP, sendo o B-HB o principal corpo cetdnico utilizado como combustivel
cerebral na auséncia de glicose em jejum prolongado (CAHILL; VEECH, 2003;
ANTON et al., 2018; CABO; MATTSON, 2019).

Outro aspecto do jejum € a sua relagdo com a concentragdo sanguinea de
insulina e glucagon que, fisiologicamente, estdo reduzidos e aumentados,
respectivamente. A reducao de glicose sanguinea leva a uma baixa sintese de ATP
nas células a pancreaticas, com consequente ativagao de vias que desencadeiam a
liberacdo de glucagon. Em contrapartida, quando ha glicose disponivel,
principalmente em estado pds-prandial, ha aumento de ATP nas células [
pancreaticas, que € necessario para fechar os canais de potassio sensiveis a ATP
(KATP) e abertura de canais de Ca?* dependentes de voltagem, estimulando a
exocitose da insulina (MULLER et al., 2017).
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Conforme ja mencionado, na obesidade ha aumento plasmatico da
concentracdo de insulina devido a resposta compensatoria a Rl (KOH; CAO;
MITTENDORFER, 2022). Em relagdo ao glucagon, sabe-se que, em individuos sem
obesidade, a concentragédo plasmatica basal de glucagon apds jejum noturno de 12
horas € menor em relagao as pessoas com obesidade, mostrando que na obesidade
ha uma resposta a um jejum de curto prazo com um aumento no glucagon circulante
(STERN et al., 2019). Isso pode ser explicado, em parte, pela alteragdo no
metabolismo da glicose, caracterizada por resisténcia a insulina, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, que interfere na secrecdo de glucagon, favorecendo a
hiperglucagonemia (THOMAS et al., 2019; STANEK et al, 2022).

No estudo de Gabel; Hoddy; Varady (2019), 23 individuos com obesidade
participaram de uma intervencdo TRF de 8 horas por 12 semanas [janela de
alimentacao de 8 horas (10:00h as 18:00h)/janela de jejum de 16 horas diariamente
(18:00h as 10:00h)]. Foi observada redugao da concentragdo de insulina de jejum
apods o periodo de intervencdo. O mesmo foi encontrado em um estudo realizado por
Wegman e colaboradores (2015). O TRF de 12 semanas induziu redugdo na
concentracdo de glicose em jejum, porém, sem alterar a concentragao de insulina
(STANEK et al, 2022). Reducao significativa nas concentragcbes de glicose em jejum
foi observada também apds protocolos de TRF, com DMP de -1,71 mg/dL (IC 95%: -
3,20 a-0,21; p = 0,03) (PELLEGRINI et al., 2020).

A melhora do perfil lipidico em decorréncia da pratica do JI pode ocorrer com
ou sem alteracdes na perda de peso, sendo descrito aumento entre 1 e 14 mg/dL nas
concentracdes de HDL e diminuicao de 1 a 47 mg/dL de LDL, de 5 a 88 mg/dL de
colesterol total (CT) e de 3 a 64 mg/dL de TG (SANTOS; MACEDO, 2018). O
mecanismo que pode explicar essa mudancga é o aumento da expressao nuclear do
receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa (PPAR-a) e de PGC-1a apés
o JI, que levam ao aumento da oxidacado de AG, com diminui¢cdo dos TG hepaticos, e
ao aumento da produgdo hepatica de apolipoproteina A (apo A) e reducdo de
apolipoproteina B (apo B), com consequente aumento de HDL e diminuicdo da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e LDL, respectivamente (ADLOUNI et
al., 1998; WANG, 2010; HAMMOUDA et al., 2013; KINGWELL; CHAPMAN, 2013).

Um ensaio clinico ndo randomizado de 6 semanas foi realizado em
participantes (magros e com obesidade) com HDL baixo (< 40 mg/dl para homens e <

50 mg/dl para mulheres). Ao grupo intervencao (n=15) foi recomendado jejuar por ~12
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horas durante o dia (6:00h as 18:00h), trés vezes por semana e a fazer a dieta de
rotina no periodo sem jejum. Apos a intervencgao, foi verificado que o JI melhorou as
concentragdes de CT (p = 0,033), HDL (p = 0,0001) e LDL (p = 0,010) em relagdo ao
grupo controle (n=20) (AHMED et al., 2021).

Diferencas significativas em variaveis metabdlicas foram identificadas em trés
dos 18 estudos inseridos na meta-analise realizada por Guerrero e colaboradores
(2021). A reviséo sistematica e meta-analise de estudos controlados e randomizados
realizada por Yang e colaboradores (2021) mostrou que, além de reducgao significativa
do peso corporal, CC e massa de gordura em comparagao com grupos controle, os
participantes expostos a intervengao de JI tiveram mudangas significativas em varios
fatores de risco cardiometabdlicos como na glicemia de jejum (DMP de -0,053 mmol/L;
IC 95%: -0,105 a 0,001; p < 0,05), na insulina de jejum (DMP de -0,8 mIU/L; IC 95%,
-1,15a-0,44; p < 0,05), na RI (DMP de -0,21; IC 95%, -0,36 a -0,05; p < 0,05), no CT
(DMP de -0,10 mmol/L; IC 95%, -0,17 a -0,02; p < 0,05) e nos TG (DMP de -0,09
mmol/L; IC 95%, -0,13 a -0,04; p < 0,05), sem efeitos no HDL, no LDL e na
hemoglobina glicada. Uma recente revisdo sistematica com meta-analise de 17
ensaios controlados randomizados também mostrou que o TRF provocou efeitos
benéficos no perfil lipidico em participantes com excesso de peso, incluindo redugao
da concentragao plasmatica de TG (DMP de -12,71 mg/dl, IC 95% -24,9 a -0,52), de
CT (DMP -6,45 mg/ dI, IC 95% -7,40 a -5,49) e de LDL (DMP -7,0 mg/dl, IC 95% -9,74
a -4,25) (LIU et al., 2022).

O aumento de TNF-a e outras citocinas pro-inflamatorias estdo associadas a
piora do perfil lipidico (ALEXANDER, 2010). Na obesidade, essa piora pode se
potencializar, ja que a polarizacédo em macréfagos M1 no tecido adiposo hipertrofiado
contribui com o aumento na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e disfungcao
metabdlica (MURRAY et al., 2014; YAO; WU; QIU, 2022; OLIVEIRA et al., 2022). No
estudo conduzido por Santos e Macedo (2018), a concentragdo de TNF-a, mas nao
de IL-1B8 e IL-6, foi reduzida apds o periodo de jejum do Ramada em individuos
eutroficos e com obesidade. Ja o estudo cruzado de Sutton e colaboradores (2018)
mostrou que o TRF de 5 semanas (alimentagao de 7:00h as 13:00h ou de 7:00h as
19:00h) nao afetou os marcadores de inflamagao avaliados, no caso a concentragao
matinal de PCR de alta sensibilidade (A =-0,3+1,0mg/l; p=0,77)e de IL-6 (A=0,45
1 0,27 pg/ml; p = 0,12). Um trabalho publicado em 2016 relatou reduc¢do de TNF-a e
IL-1B apdés 8 semanas de TRF (MORO et al., 2016). Entretanto, uma revisdo
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sistematica e meta-analise de 18 ensaios clinicos randomizados mostrou, tambeém,
que o JI ndo reduziu significativamente as concentracées de TNF-a (DMP de -0,158
pg/mL; p = 0,549) e de IL-6 (DMP de -0,541 pg/mL; p = 0,080), mas reduziu a
concentragcéo de PCR (DMP de -0,029; IC 95%: -0,058 a -0,000), com maior redugao
em individuos com sobrepeso e obesidade (DMP de -0,03 mg/dL; IC 95%: -0,05 a
0,01) (WANG et al., 2020). Outros trabalhos indicaram que o JI ndo afeta a maioria
dos mediadores inflamatorios (PCR, IL-6 e TNF- a) em humanos (TREPANOWSKI et
al.,, 2017; WEI et al., 2017). Em contrapartida, Castela e colaboradores (2022)
realizaram um estudo controlado e randomizado com o objetivo de comparar os
efeitos da RCI com a RCC em marcadores cardiometabdlicos e inflamatérios durante
um periodo de 12 semanas em adultos com obesidade. Houve melhora do perfil
inflamatorio no grupo RCI, com diminuigao significativa de IL-18 (p = 0,011), interferon
gama (IFN-y) (p = 0,023), MCP-1 (p = 0,023), IL-18 (p = 0,019), interleucina 23 (IL-23)
(p =0,011) e interleucina 33 (IL-33) (p = 0,028).

De acordo com os estudos apresentados referentes aos efeitos do jejum sobre
mediadores inflamatdrios, observa-se que os resultados sdo ainda conflitantes.

Ja é bem estabelecido na literatura que o0 aumento de mediadores inflamatérios
induzido pela obesidade é fator de risco para RI, diabetes, SM e aterosclerose
(ELLULU et al., 2017). Entretanto, trabalhos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado
que a inflamagédo também pode estar envolvida na regulagdo imune-metabdlica
fisiologica. Estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa mostrou que a diminuigéo
da sinalizacao do receptor do fator ativador de plaquetas (PAFR) pode favorecer um
acumulo de tecido adiposo em humanos e animais devido a uma hiporresponsividade
inflamatoria, uma vez que o fator ativador de plaquetas (PAF) é um mediador
inflamatorio que estimula a quimiotaxia e migragao celular, bem como a produgéo de
citocinas, sendo, entdo, necessario para o remodelamento fisioléogico do tecido
adiposo (COSTA et al., 2022). De forma interessante, outro trabalho do nosso grupo
de pesquisa demonstrou que camundongos magros submetidos a 24 horas de jejum
apresentam aumento no recrutamento de células do sistema imune para o tecido
adiposo e maior concentracdo de IL-6, TNF-a, IL-10, TGF-B e do ligante 1 de
quimiocina (CXCL-1), além da perda de aproximadamente 63% de sua massa de
tecido adiposo. No entanto, em camundongos moderadamente obesos, embora
apresentassem concentragdes basais mais altas de citocinas do que camundongos

magros, ndo houve aumento das citocinas citadas, além de eliminaram apenas 33%
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de sua adiposidade (LACERDA et al., 2019). Esses resultados corroboram os
resultados de Costa e colaboradores (2022), mostrando que a inflamagao pode
participar da perda de massa gorda induzida pelo jejum, bem como que a menor
resposta inflamatéria desencadeada pelo jejum em camundongos moderadamente

obesos prejudica a mobilizagao do tecido adiposo (LACERDA et al., 2019).

2.4 Efeitos do jejum no periodo ativo na composigao corporal e nas respostas

metabolicas e inflamatdrias da obesidade

Os protocolos tradicionais de Jl, incluindo o TRF, geralmente tém uma janela
de jejum estendida na fase inativa, ou seja, na fase escura do dia em humanos,
podendo, também, ocupar parte do periodo ativo (FREIRE, et al., 2020). Isso se deve,
em partes, a tentativa de manter os ritmos circadianos normais, ja que consumo
energético fora da fase habitual de alimentagao (periodo claro do dia) pode redefinir
alguns relégios periféricos e interromper o equilibrio energético (PATTERSON,;
SEARS, 2017).

Apesar do jejum do Ramada, praticado no intervalo entre o nascer e o p6r do
sol, ser a forma mais comum de TRF e resultar em perda de peso transitéria e melhora
de marcadores metabdlicos, € um padrao de alimentagao que se opde biologicamente
aos ritmos circadianos humanos (PATTERSON; SEARS, 2017). Conforme a literatura,
protocolos de TRF praticado durante o dia e alinhados com o ciclo claro-escuro de 24
horas geram reprogramagao de mecanismos moleculares do metabolismo energético
e melhor regulacao do peso corporal (HATORI et al., 2012). Entretanto, estudos mais
antigos ainda assim mostram redug¢ao do peso corporal, da concentragédo da glicemia
de jejum, de CT, LDL e TG, além de marcadores inflamatérios como PCR, IL-6 e TNF-
a em homens e mulheres saudaveis e eutréficos apés jejum do Ramada (AKSUNGAR,;
TOPKAYA; AKYILDIZ, 2007; FARIS et al., 2012; KUL et al., 2014).

Recentemente, a revisdo sistematica e meta-anéalise de 91 estudos (4.431
adultos de 18 a 85 anos) realizada por Jahrami e colaboradores (2021) mostrou que,
em adultos saudaveis, o jejum do Ramadéa levou a reducdo da pressao arterial
diastdlica, frequéncia cardiaca e da concentracado sanguinea de CT, TG, VLDL e LDL,
além de aumento de HDL. Os autores concluiram que este tipo de jejum impacta
positivamente fatores de risco cardiometabdlico e pode proteger transitoriamente a

curto prazo pessoas saudaveis contra doencas cardiovasculares.
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Em relagdo a obesidade, homens sedentarios (n = 30) foram divididos
aleatoriamente em grupo experimental (n = 15) ou grupo controle (n = 15). O grupo
experimental realizou o jejum do Ramada por 30 dias, enquanto o grupo controle
continuou com seus habitos diarios normais. Apds o periodo de jejum, os homens
apresentaram redugdes significativas da massa corporal (p = 0,007), IMC (p = 0,003),
% de gordura (p = 0,005) e relagao cintura-quadril (RCQ) (p = 0,001) (ZOUHAL et al.,
2020a). Em outro trabalho, realizado também com homens com obesidade, Zouhal e
colaboradores (2020b) mostrou uma redugéo de IL-6 (p = 0,02) e TNF-a (p = 0,01),
sem alteragdes na PCR (p = 0,3) no grupo que realizou o jejum de Ramada (n = 14)
em relagao ao grupo controle (n = 14).

Observa-se, nos estudos apresentados, que o jejum diurno foi relacionado
basicamente com o jejum do Ramada, que pode variar de 11 a 22 horas por 29 a 30
dias consecutivos (PATTERSON; SEARS, 2017; JAHRAMI et al., 2021). Entretanto,
pouco se sabe dos efeitos imune-metabdlicos do jejum quando realizado no periodo
ativo, principalmente os efeitos agudos desse jejum.

No estudo de Lacerda e colaboradores (2019), ja apresentado anteriormente,
0 jejum de 24 horas gerou reducao de 63% do tecido adiposo de camundongos
magros e apenas 33% em camundongos moderadamente obesos, além do aumento
de leucdcitos e citocinas (IL-6, TNF-qa, IL-10, TGF- e CXCL-1) no tecido adiposo de
camundongos magros, o que ndo ocorreu em camundongos moderadamente obesos,
indicando que a inflamagéo possa participar da perda de massa gorda induzida pelo
jejum.

Sob outra perspectiva, os resultados de um estudo realizado com 36
camundongos machos e 36 fémeas, que tiveram restricdo alimentar por 6 horas na
fase ativa (noturna), mostraram que o jejum agudo de 6 horas reduziu a concentragéo
de insulina em jejum (p = 0,017) e glicemia basal (p = 0,025), gerou maior capacidade
de lipogénese e armazenamento de TG e aumentou o potencial de utilizacdo de
gordura para produgéo de energia pela -oxidagdo nas fémeas em comparagdo com
os machos (FREIRE, et al., 2020). Conforme esses resultados, os autores destacaram
diferengcas bioldgicas e metabdlicas entre camundongos machos e fémeas e
enfatizaram a necessidade da inclusdo de ambos os sexos em pesquisas cientificas.

Diante de todas as informacbes expostas, a realizacdo deste trabalho se
justifica por trés motivos. Primeiro, com o aumento da prevaléncia da obesidade em

nivel mundial, ha uma busca por novas estratégias para auxiliar no seu tratamento,
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tendo o jejum como uma alternativa muito estudada ultimamente. Porém,
considerando que o jejum de longo prazo possui efeito anti-inflamatério e que o
aumento agudo da inflamagédo parece contribuir com a mobilizagdo de gordura,
estudos translacionais sdo necessarios para melhor compreender sobre as respostas
metabdlicas e inflamatérias do jejum agudo em humanos. Segundo, ha uma escassez
de estudos sobre os efeitos do jejum agudo no periodo ativo realizados em humanos,
ja que a maioria dos protocolos tradicionais de JI, com objetivo de perda de peso e
melhora metabdlica, inclusive usados nos estudos, sdo, geralmente, praticados na
fase inativa do dia, respeitando-se o ciclo circadiano. Terceiro, sob uma visao pratica,
os resultados deste trabalho poderao determinar e orientar quais individuos poderao
melhor se beneficiar do jejum no periodo ativo, uma vez que estudos ja demonstraram
que pessoas com obesidade respondem de maneira diferente quanto as adaptagdes

metabdlicas desencadeadas pelo jejum.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o efeito do jejum realizado durante o periodo ativo sobre as respostas

metabdlicas e inflamatdrias em mulheres adultas eutréficas e com obesidade.

3.2 Objetivos especificos

* Avaliar o efeito do jejum no periodo ativo sobre os metabdlitos circulantes
glicose, insulina, glucagon, triglicerideos, colesterol total, acidos graxos livres e
corpos cetbnicos em mulheres eutroficas e com obesidade.

* Avaliar os mediadores da resposta inflamatéria apds o jejum no periodo ativo
por meio da concentracado sanguinea de PCR, TNF-q, IL-6, IL-10, IL-18 e MCP-
1/CCL2.
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4 METODOS

4.1 Caracterizacao do estudo

Trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado, estratificado por estado
nutricional conforme o IMC. O trabalho foi realizado de acordo com o projeto aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (CAAE: 72774617.6.0000.5149) e
registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT03574103). O consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os sujeitos (APENDICE A).

4.2 Populagao de estudo

Participaram do estudo mulheres com idade de 18 a 59 anos, divididas em dois
grupos conforme pontos de corte do IMC (kg/m?), sendo grupo eutrofia (grupo 1/IMC
de 18,5 a 24,9 kg/m2) e grupo obesidade (grupo 2/IMC = 35,0 kg/m?) (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1995). Os critérios de exclus&o foram: diagnéstico de doengas
cronicas como cancer, insuficiéncia renal cronica, doenga cardiaca, hepatica ou
autoimune; alteragao tireoidiana e/ou uso de medicamento para esta condigéo; uso
continuo de corticoides, imunossupressores, anti-inflamatérios, medicamentos para
perda de peso, hipoglicemiantes orais, insulina e quaisquer medicamentos que
influenciem parametros metabdlicos e/ou inflamatérios; operagao prévia para reducao
do peso corporal; gravidez ou lactacédo; tabagismo e consumo diario de bebida
alcodlica maior do que duas doses diarias.

Para o recrutamento, escolheu-se divulgacédo em midias eletrénicas (portal de
noticias, radio e televisdo), em midias sociais (Facebook e Instagram) e no site da
UFMG (www.ufmg.br).

4.3 Calculo amostral

Para calcular o tamanho da amostra foi utilizado dados da diferengca média de
parametros metabdlicos e inflamatdrios de individuos magros e com obesidade em
jejum noturno de 12 horas, uma vez que nédo haviam estudos prévios publicados que
avaliaram o jejum durante o periodo ativo. Foram utilizados os dados de glicose, TG

e IL-6 do estudo de Chielle e colaboradores (2016). Considerando-se a diferenga na
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glicose entre individuos magros (79,6 £ 6,7 mg/dL) e com obesidade (87,1 + 10,8
mg/dL), o tamanho da amostra foi dimensionado em 46 participantes. Ainda, tendo
como referéncia o estudo citado, considerou-se a diferenca média de TG (79 £ 10
mg/dL versus 92 + 9 mg/dL) e L-6 (3,2 £ 0,15 pg/mL versus 4,9 £ 1,05 pg/mL), sendo
dimensionados 18 e 8 participantes, respectivamente. A amostra, entdo, foi
constituida por 50 participantes, tendo como base o maior tamanho amostral calculado
e um adicional de 10% para suprir possiveis perdas durante a realizacdo do estudo.
As estimativas foram realizadas com auxilio do programa STATA/SE® versao

12.0 assumindo poder de 80% ao nivel de significancia de 5%.

4.4 Protocolo de estudo

As participantes do estudo foram avaliadas em dois momentos, sendo o
primeiro apos jejum noturno de 10 horas (tempo 1) e 0 segundo apds jejum no periodo
ativo de 10 horas (tempo 2). O delineamento experimental esta demonstrado na figura
4.

JEJUM NO
JEJ[(J#, ',*,'3,{,;’;‘ NO 10(?;%”5“1';0 15 MINUTOS | PERIODO ATIVO 2°('t‘l?n’“‘§':)7°
P (10 horas) P
Antropometria .. .
Bioimpedancia elétrica D;%‘;"ém padrop(;zacljdo
Calorimetria indireta (L% 28 necesEm Coleta de sangue
Coleta de sangue energética estimada)

Figura 4 — Delineamento experimental do estudo.

As mulheres foram orientadas a nao realizar atividade fisica extenuante
(esportes e exercicios fisicos em academias), ndo ingerir bebidas alcodlicas, nao
consumir café ou cha apés as 18 horas, manter o consumo alimentar préximo ao
habitual no dia anterior a intervencdo e comparecerem no ambulatoério para avaliagao
apo6s 10 horas de jejum.

Na primeira avaliagao, pela manha, as participantes tiveram afericdo de dados
antropométricos, avaliagbes da composigdo corporal e do gasto energético de
repouso (GER) e passaram por coleta de sangue. Posteriormente, elas tiveram 15

minutos para consumirem o desjejum padronizado (café da manha) e permaneceram
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mais 10 horas de jejum (jejum no periodo ativo). Ao final, passaram por uma nova

coleta de sangue (figura 4).

4.4.1 Desjejum padronizado

A composicao do desjejum padronizado foi pao de forma tradicional, margarina,
presunto cozido e néctar de fruta industrializado, sendo 50% de carboidratos, 35% de
lipideos e 15% de proteinas, de acordo com as recomendacgdes do Institute of
Medicine (IOM) (I0M, 2002). O valor calérico dessa refeigéo foi 20% da necessidade
energética estimada, calculada a partir do GER obtido por calorimetria indireta
(equipamento QUARK-RMR (COSMED, Roma, Italia)) multiplicado por fator atividade

e somado de 10% referente ao efeito térmico dos alimentos.

4.4.2 Antropometria, composi¢cao corporal e gasto energético

A avaliagdo antropométrica incluiu a aferigdo do peso, altura e circunferéncias
(cintura e quadril). A avaliagdo da composi¢cao corporal foi realizada por meio do
aparelho Quantum Il (RJL Systems, Michigan, EUA) de impedancia bioelétrica de
acordo com as instrugdes do fabricante. Os valores de resisténcia e reatancia foram
utilizados para o célculo da gordura corporal e MLG.

O GER foi obtido por meio do equipamento QUARK-RMR (COSMED, Roma,

Italia) pelo método calorimetria indireta.

4.4.3 Perfil bioquimico e inflamatério

Foram coletados 10 mL de sangue para analise metabdlica e inflamatéria. O
sangue foi centrifugado durante 15 min, a 3500 rpm, para obtengado da aliquota do
soro e plasma com posterior armazenamento em freezer a — 80°C. A coleta foi
realizada observando-se os principios éticos e por profissional devidamente treinado
e capacitado para tal atividade.

A concentragao de glicose, TG, CT, corpos ceténicos e AGL foram medidas por
kits enzimaticos colorimétricos (Bioclin® e Interteck Katal®, Belo Horizonte, Brasil;
Cayman Chemical®, USA; Wako Chemicals, USA, respectivamente). A insulina foi

medida por quimioluminescéncia.



41

O perfil inflamatério, bem como o glucagon, foi avaliado pela quantificagao de
citocinas e quimiocina no soro por meio de imunoensaio. Para a avaliagao foi utilizada
a plataforma Milliplex/Luminex xMAP, de acordo com as instru¢bes do fabricante
(Millipore Corporation, MA, USA). Foram usados os kits Human Metabolic Hormone
Magnetic Bead Panel e Human Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel A Magnetic
Bead Panel, que simultaneamente quantificaram as concentragdes séricas de TNF-q,
IL-6, IL-10, IL-18 e da quimiocina MCP-1. A avaliagdo de PCR foi feita por
imunoturbidimetria.

Além disso, foi calculado o indice de Rl por meio do Modelo de avaliagéo da
homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) com uso da féormula HOMA-IR =
insulinemia de jejum (mU/L) x (glicemia de jejum (mg/dL) x 0,05655)/22,5 (MATTHEWS
et al., 1985; PONTES et al., 2018).

4.5 Analise estatistica

Os gréficos foram criados com uso do GraphPad Prism versdo 8.0.1. As
analises estatisticas foram realizadas por meio do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 20.0. Para testar a normalidade das variaveis quantitativas
foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.

A comparacgao dos dados, controlados pela idade, foi feita por meio do método
de Equacgdes de Estimacdes Generalizadas (GEE), sendo utilizada, como pés-teste,
a correcao de Bonferroni. Os dados da diferenca entre os dois momentos (A) foram
comparados pelo teste de Mann-Whitney (para variaveis nao paramétricas) e teste T
de Student Simples (para variaveis paramétricas). A correlagdo entre duas variaveis
paramétricas foi realizada por meio do teste de Pearson e correlacdo entre duas
variaveis nao paramétricas foi realizada por meio do teste de Spearman.

Para todas as analises foi adotado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Os dados
dos graficos e tabelas foram apresentados como média com intervalo de confianga de
95% (IC 95%). Nos gréficos, as comparagdes relevantes nas analises entre o tempo
1 e tempo 2 intergrupo foram apresentadas como asterisco (*) e entre o tempo 1 e
tempo 2 intragrupo como cerquilha (#). Nas tabelas, as comparacgdes relevantes nas
analises entre o tempo 1 e tempo 2 intragrupo foram apresentadas como cerquilha (#)

e entre o tempo 1 e tempo 2 intergrupo como a ligadura tipografica @.
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Foram entrevistadas, para participacdo no estudo, 274 mulheres. Destas, 54

atenderam aos critérios de inclusao e foram alocadas no grupo eutrofia (n=29) e grupo

obesidade (n=25). Porém, uma participante do grupo eutrofia foi excluida devido a

alteragdes glicémicas e uma do grupo obesidade desistiu de participar. Completaram,

entdo, do estudo, 28 mulheres do grupo eutrofia e 24 do grupo obesidade (figura 5).

As caracteristicas das participantes estdo descritas na tabela 1. Todas as variaveis

descritas nesta tabela apresentaram diferenga estatistica entre os dois grupos (p <

0,001).

274 mulheres
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\ 4
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!
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Nao atendeu a faixa de inclusao do IMC (n= 141)
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Figura 5 — Fluxograma do estudo.

Desisténcia (n=1)

Tabela 1 — Caracteristicas das participantes do estudo.

Variaveis Eutrofia (n=29) Obesidade (n=25) Valor p
Idade (anos) 26,46 (24,22; 28,26) 35,72 (31,30; 40,14) <0,0012
Peso (Kg) 58,36 (55,80; 60,91) 101,60 (96,97; 106,24) <0,0012
IMC (Kg/m?2) 21,66 (20,91; 22,40) 39,53 (38,38; 40,69) < 0,0012
CC (cm) 69,86 (68,10; 71,62) 102,77 (100,46; 105,08) <0,0012
RCQ 0,71 (0,69; 0,72) 0,80 (0,77; 0,83) < 0,001®
Gordura corporal (%) 31,43 (30,07; 32,79) 47,09 (46,38; 47,79) < 0,0012
MLG (%) 68,57 (67,21; 69,93) 52,91 (52,21; 53,62) <0,0012

Legenda: IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; RCQ, relagao cintura/quadril;
MLG, massa livre de gordura.
Nota: dados expressos como média com IC 95%; aTeste t de Student Simples; *Teste U de Mann

Whitney.
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5.1 Efeito do jejum no periodo ativo sobre metabdlitos circulantes

A idade foi incluida no modelo do GEE, visto que as mulheres do grupo
obesidade eram mais velhas que as do grupo eutrofia (p < 0,001). Ndo foi observada
diferenga estatistica nas concentragdes de glicose entre ou intra grupos. As
concentragbes de insulina e os valores de HOMA-IR foram maiores no grupo com
obesidade independentemente do tipo de jejum e diminuiram depois do jejum em
periodo ativo tanto para mulheres eutroficas quanto para mulheres com obesidade.
Nao houve diferenga estatistica nas concentragdes de glucagon entre ou intra grupos
nos diferentes tempos avaliados (tabela 2 e figura 6).
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Figura 6 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre o metabolismo da glicose de mulheres eutréficas e
com obesidade. HOMA-IR, modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina; T1, tempo 1;
T2, tempo 2. (A) Glicose; (B) Insulina; (C) HOMA-IR; (D) Glucagon.

Nota: dados expressos como média com IC 95%; linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas,
grupo obesidade; analise dos dados realizada pelo método de Equacgdes de Estimagdes Generalizadas
(GEE); #p < 0,05, diferenca significativa entre T1 e T2 intragrupo; *p < 0,05, diferenca significativa entre
T1 ou T2 intergrupo; n=16-28.



Tabela 2 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre parametros metabdlicos de mulheres eutréficas e com obesidade.
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Eutrofia Obesidade Valor p
‘x Grupo
Variavel Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2 Grupo Tempo versus
tempo
Glicose (mg/dL) 96,82 (93,53; 100,21) 94,47 (91,57; 97,47) 104,31 (99,10; 109,79) 99,75 (95,62; 104,04)
Insulina (MU/mL) 6,36 (5,56; 7,28) 4,42 (3,43;571)# 13,72 (11,42; 16,50) 10,23 (8,23; 12,72)#J el b
HOMA-IR 1,50 (1,29; 1,75) 0,91 (0,77; 1,08)# 3,53 (2,95; 4,23)0 2,55 (2,00; 3,24)#Q el b
Glucagon (pg/mL) 35,57 (30,08; 42,05) 33,40 (27,59; 40,43) 40,19 (30,61; 52,76) 48,97 (35,48; 67,60)
Triglicerideos (mg/dL) 94,42 (83,44; 106,85) 88,64 (78,33; 100,30) 117,92 (107,01; 129,95)J 132,93 (109,74; 161,02)J el
Colesterol total (mg/dL) 137,39 (129,03; 146,29) 141,30 (131,8; 151,39) 142,70 (131,73; 154,58) 142,53 (130,66; 155,47)
AGL (mEg/L) 0,29 (0,25; 0,33) 0,49 (0,44; 0,54)# 0,36 (0,32; 0,39) 0,48 (0,43; 0,52)# b *
Corpos cetdnicos (mM) 0,13 (0,10; 0,18) 0,23 (0,18; 0,28)# 0,10 (0,08; 0,13) 0,19 (0,14; 0,24)# el

Legenda: HOMA-IR, modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina; AGL, &cidos graxos livres.

Nota: dados expressos como média com IC 95%; andlise dos dados realizada pelo método de Equagbes de Estimag¢des Generalizadas (GEE); *p < 0,05, **p
< 0,01, ***p < 0,001, diferenga significativa entre os grupos ou entre os tempos ou na interagéo entre os grupos e tempos; #p < 0,05, diferenga significativa

entre T1 e T2 intragrupo; dp < 0,05, diferenga significativa entre T1 ou T2 intergrupo; n=15-29.
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A concentragao de TG, tanto no grupo eutrofia quanto no grupo obesidade, néo
se modificou apds o jejum no periodo ativo. Porém, no tempo 1 e no tempo 2, a
concentragcdo de TG era maior no grupo obesidade quando comparada com o grupo
eutrofia (p < 0,05) (tabela 2 e figura 7).

Quanto ao CT, nao foi observada mudanca significativa no grupo eutrofia e no
grupo obesidade apds o jejum no periodo ativo. Também, nao houve diferenga entre
0s grupos nos dois tempos avaliados (tabela 2 e figura 7).

Tanto no grupo eutrofia como na obesidade, as concentracdes de AGL e de
corpos cetdnicos aumentaram significativamente apds o jejum no periodo ativo (p <
0,05). Entretanto, ndo foi observada diferengca na concentracao desses metabdlitos

entres os grupos no tempo 1 e no tempo 2 (tabela 2 e figura 7).

A
200 160

150

—
[=2]
(=]

|

| %

. 140

130

=]
=)

|
—— |

Triglicerideos (mg/dL)
*
Y
Colesterol total (mg/dL)

| | 120 : :

O
O

0.8 . 0.5 — 4—— Cetose nufricional (0,5 a 4,0 mM)
=
Eo4-
5 067 4 @
8 4 2 0.3 #
E 0.4+ # ‘.g
- 0.2
0.2 2 044 i s
=]
o
0.0 T T 0.0 T T
™ T2 ™ 12

Figura 7 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre o metabolismo lipidico de mulheres eutréficas e com
obesidade. AGL, acidos graxos livres; T1, tempo 1; T2, tempo 2. (A) Triglicerideos; (B) Colesterol total;
(C) Acidos graxos livres (AGL); (D) Corpos cetdnicos.

Nota: dados expressos como média com IC 95%; linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas,
grupo obesidade; analise dos dados realizada pelo método de Equacgdes de Estimagdes Generalizadas
(GEE); #p < 0,05, diferenca significativa entre T1 e T2 intragrupo; *p < 0,05, diferenca significativa entre
T1 ou T2 intergrupo; n=15-29.
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Uma vez que alguns dados apresentaram mudanga na concentragao de alguns
metabdlitos apds o jejum no periodo ativo, foi calculada a variagdo média (A) e a
variacao percentual (A (%)) do perfil metabdlico das participantes do estudo, com
representacéo na tabela 3 e nas figuras 8 e 9.

Como observado, a variagdo do tempo 2 em relagéo ao tempo 1 (A) da glicose,
insulina, HOMA-IR, TG, CT e corpos cetdnicos nao foi diferente entre o grupo eutrofia
e grupo obesidade.

A variacdo média do glucagon (A) foi diferente entre o grupo eutrofia (-2,86
pg/mL; IC 95%: -6,98 pg/mL a 1,26) e obesidade (9,14 pg/mL; IC 95%: 0,01 a 18,28)
(p < 0,05) (tabela 3 e figura 8D). Houve reducao de 7,77% no grupo eutrofia e um
aumento de 21,86% na concentragao de glucagon no grupo obesidade apods o jejum
realizado no periodo ativo (tabela 3 e figura 9). Nao houve diferenca entre os grupos
nos outros parametros avaliados.

Quanto ao AGL, observa-se uma tendéncia de diferenca estatistica na variagéo
média (A) entre os grupos (p = 0,053), com aumento de 72,39% e 33,62% de AGL nos
grupos eutrofia e obesidade, respectivamente, apos o jejum no periodo ativo (tabela
3 e figuras 8G e 9).
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Tabela 3 — Variagdo média (A) do perfil metabdlico de mulheres eutréficas e com obesidade submetidas a jejum no periodo ativo.

Variavel Eutrofia Obesidade Valor p

n A A (%) n A A (%)

Glicose (mg/dL)t 28 -2,35 (-7,64; 2,95) -2,42 23 -4,02 (-11,86; 3,83) -3,87

Insulina (MU/mL) 27 -1,87 (-2,78; -0,96) -30,76 23 -4,07 (-6,44; -1,71) -30,40

HOMA-IRt 27 -0,56 (-0,70; -0,41) -39,20 22 -1,04 (-1,62; -0,47) -31,52

Glucagon (pg/mL)t 18 -2,86 (-6,98; 1,26) -7,77 16 9,14 (0,01; 18,28) 21,86 *

Triglicerideos (mg/dL)v 28 -5,34 (-24,86; 14,18) -5,68 23 14,93 (-16,72; 46,57) 12,66

Colesterol (mg/dL)v 23 2,46 (-2,48; 7,40) 1,77 14 2,51 (-4,80; 9,81) 1,78

AGL (mEg/L)t 22 0,20 (0,14; 0,26) 72,39 18 0,13 (0,08; 0,18) 33,62 0,053

Corpos ceténicos (mM)w 20 0,10 (0,03; 0,17) 75,88 18 0,09 (0,04; 0,13) 84,71

Legenda: HOMA-IR, modelo de avaliagédo da homeostase da resisténcia a insulina; AGL, acidos graxos livres.
Nota: dados do A expressos como média com IC 95%; A e A (%), variagdo do tempo 2 em relagdo ao tempo 1; comparagdo das médias (A): “Teste t de
Student Simples, “Teste U de Mann Whitney, *p < 0,05
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Figura 8 — Variagao média (A) do perfil metabdlico de mulheres eutréficas e com obesidade submetidas a jejum no periodo ativo. (A) Glicose; (B) Insulina; (C)

HOMA-IR; (D) Glucagon; (E) Triglicerideos; (F) Colesterol total; (G) Acidos graxos livres (AGL); (H) Corpos cetdnicos.

Nota: dados do A expressos como média com IC 95%; *p < 0,05, diferenca significativa entre os grupos (Teste t de Student Simples).
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Figura 9 — Variagédo percentual (A (%)) do perfil metabdlico de mulheres eutréficas e com obesidade
submetidas a jejum no periodo ativo. GLI, glicose (mg/dL); INS, insulina (uU/mL); HOMA-IR, modelo de
avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina; GLU, glucagon; TG, ftriglicerideo (mg/dL); CT,
colesterol total (mg/dL); AGL, acidos graxos livres (mEg/L); C. CET, corpos cetdnicos (mM).

Ao avaliar a associagao entre os parametros metabdlicos (tabela 4), observou-
se que a concentragao de AGL correlacionou-se positivamente com a de insulina (p =
0,470; p < 0,05; figura 10B), com os valores de HOMA-IR (p = 0,419; p < 0,05; figura
10C) e com a concentragédo de corpos cetdnicos (p = 0,495; p < 0,05; figura 11) no
tempo 2 do grupo eutrofia. Neste mesmo grupo, nao foi identificada correlagao entre
AGL e glicose e entre AGL e glucagon. No grupo obesidade foi observada correlagao
positiva somente entre a concentragcdo de AGL e de glicose apds o jejum no periodo
ativo (r = 0,549; p < 0,05; figura 10A).

Tabela 4 — Correlagao entre parametros metabodlicos de mulheres eutréficas e com
obesidade apds o jejum no periodo ativo.

Eutrofia Obesidade
Correlagao Coeficiente de Y Coeficiente de
= alorp n = Valor p
correlagao (p/r) correlagao (p/r)
AGL e glicose 23 -0,307% 18 0,549 *
AGL e insulina 23 0,470t * 19 -0,090t
AGL e HOMA-IR 23 0,419t * 18 0,112t
AGL e glucagon 17 0,165% 16 -0,169ts
AGL e corpos cetbnicos 19 0,495 * 18 0,302t

Legenda: AGL, acidos graxos livres; HOMA-IR, modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a
insulina.
Nota: PTeste de correlagdo de Pearson; STeste de correlagdo de Spearman; *p < 0,05.
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Figura 10 — Correlacao entre as concentragdes de AGL e glicose, de AGL e insulina, de AGL e HOMA-
IR e de AGL e glucagon de mulheres eutréficas e com obesidade apds jejum no periodo ativo. AGL,
acidos graxos livres; HOMA-IR, modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina. (A)
Correlagao entre AGL e glicose; (B) Correlagdo entre AGL e insulina; (C) Correlagcao entre AGL e

HOMA-IR; (D) Correlagéo entre AGL e glucagon.

Nota: linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas, grupo obesidade.
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Figura 11 — Correlagéo entre as concentragdes de AGL e corpos cetbnicos de mulheres eutréficas e
com obesidade apds jejum no periodo ativo. AGL, acidos graxos livres.
Nota: linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas, grupo obesidade.

5.2 Efeito do jejum no periodo ativo sobre mediadores da resposta inflamatoéria

Mulheres eutrdficas e com obesidade ndo apresentaram alteracdo na
concentragéo de PCR apds o jejum no periodo ativo. Porém, no grupo obesidade, a
concentracdo de PCR era maior no tempo 1 e no tempo 2 quando comparada ao
grupo eutrofia (p < 0,05) (tabela 5 e figura 12A).

Quanto ao TNF-a, houve redugao significativa no grupo eutrofia apos o jejum
no periodo ativo (p < 0,05), o que ndo ocorreu no grupo obesidade (p = 0,857), se
mantendo, neste grupo, mais elevado significativamente no tempo 2 em relagédo ao
mesmo tempo no grupo eutrofia (tabela 5 e figura 12B).

Tanto no grupo eutrofia quanto no grupo obesidade ndo foram observadas
alteragdes nas concentragdes de IL-6, IL-10 e IL-18 apds o jejum no periodo ativo.
Ainda, nos dois tempos avaliados, as concentragdes desses mediadores da resposta
inflamatdria ndo apresentaram diferengas entre os grupos (tabela 5 e figuras 12C,
12D, 12E).

Em relagao a concentracdo de MCP-1, tanto as mulheres com eutrofia quanto
as com obesidade ndo apresentaram alteragdo apds o jejum no periodo ativo. No
grupo obesidade, a concentragdo de MCP-1 foi maior no tempo 2 quando comparada
com o tempo 2 do grupo eutrofia (p < 0,05) (tabela 5 e figura 12F).



Tabela 5 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre parametros inflamatérios de mulheres eutréficas e com obesidade.
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Eutrofia Obesidade Valor p
‘x Grupo
Variavel Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2 Grupo Tempo versus
tempo
PCR (mg/dL) 2,18 (1,48; 3,22) 2,20 (1,44; 3,35) 9,25 (7,08; 12,10/ 9,98 (7,21; 13,80)d b
TNF-a (pg/mL) 3,39 (3,02; 3,82) 3,06 (2,67; 3,50)# 3,85 (3,16; 4,68) 4,19 (3,53; 4,98)J **
IL-6 (pg/mL) 114,19 (59,70; 218,43) 134,32 (74,55; 242,01) 58,64 (26,03; 132,10) 37,08 (19,64; 70,00)
IL-10 (pg/mL) 11,04 (8,83; 13,82) 10,70 (8,79; 13,02) 14,28 (6,59; 30,92) 17,70 (9,17; 34,14)
IL-18 (pg/mL) 26,81 (14,83; 48,47) 27,57 (18,06; 42,09) 34,32 (23,81; 49,47) 39,72 (27,18; 58,06)

MCP-1/CCL2 (pg/mL) 102,94 (88,88; 119,23) 98,38 (83,11; 112,41) 129,89 (107,79; 156,51) 145,74 (123,02; 172,66)J **

*

Legenda: PCR, proteina C reativa; TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; IL-6, interleucina 6, IL-10, interleucina 10, IL-18, interleucina 18 e MCP-1/CCL2,

proteina quimioatrativa de mondécitos-1.

Nota: dados expressos como média com IC 95%; analise dos dados realizada pelo método de Equagbes de Estimacdes Generalizadas (GEE); *p < 0,05, **p
< 0,01, ***p < 0,001, diferenga significativa entre os grupos ou entre os tempos ou na interagdo entre os grupos e tempos; #p < 0,05, diferenga significativa

entre T1 e T2 intragrupo; @p < 0,05, diferencga significativa entre T1 ou T2 intergrupo; n=8-29.
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Figura 12 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre parametros inflamatérios de mulheres eutroficas e
com obesidade. PCR, proteina C reativa; TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; IL-6, interleucina 6; IL-
10, interleucina 10; IL-18, interleucina 18; MCP-1/ CCL2, proteina quimioatrativa de mondcitos-1; T1,
tempo 1; T2, tempo 2. (A) PCR; (B) TNF-q; (C) IL-6; (D) IL-10; (E) IL-18; (F) MCP-1/CCL2.

Nota: dados expressos como média com IC 95%; linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas,
grupo obesidade; analise dos dados realizada pelo método de Equacgdes de Estimagdes Generalizadas
(GEE); #p < 0,05, diferenca significativa entre T1 e T2 intragrupo; *p < 0,05, diferenca significativa entre
T1 ou T2 intergrupo; n=8-29.
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A variagdo média (A) e a variagdo percentual (A (%)) dos mediadores da
resposta inflamatéria estdo descritas na tabela 6 e nas figuras 13 e 14. Como
observado, a variagao do tempo 2 em relacédo ao tempo 1 de PCR, IL-6, IL-10 e IL-18
nao foi diferente entre o grupo eutrofia e grupo obesidade. A variagdo do TNF-a e
MCP-1 foram diferentes de forma significativa entre os grupos (p < 0,05) (figuras 13B
e 13F). No grupo obesidade houve aumento de 9,07% e de 12,21% na concentragao
de TNF-a e MCP-1, respectivamente, enquanto que no grupo eutrofia houve uma
reducdo de 9,03% na concentragao de TNF-a e de 4,77% na concentragao de MCP-

1 apds o jejum realizado no periodo ativo (tabela 6 e figura 14).
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Tabela 6 — Variacdo média (A) do perfil inflamatério de mulheres eutréficas e com obesidade submetidas a jejum no periodo ativo.

Variavel Eutrofia Obesidade Valor p

n A A (%) n A A (%)

PCR (mg/dL)" 28 0,06 (-0,27; 0,39) 2,79 23 -0,37 (-0,83; 0,08) -4,03

TNF-a (pg/mL)v 21 -0,30 (-0,56; -0,04) -9,03 18 0,35 (-0,17; 0,87) 9,07 *

IL-6 (pg/mL)t 9 0,57 (-13,70; 14,80) 0,35 7 5,67 (1,90; 9,43) 15,57

IL-10 (pg/mL)u 20 -0,04 (-1,16; 1,08) -0,37 15 -1,77 (-6,96; 3,43) -10,91

IL-18 (pg/mL)t 16 4,01 (-2,13; 10,15) 16,63 17 5,40 (-11,42; 22,23) 15,74

MCP1/CCL2 (pg/mL)t 21 -4,97 (-14,88; 4,95) -4,77 18 15,86 (0,25; 31,46) 12,21 *

Legenda: PCR, proteina C reativa (PCR); TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; IL-6, interleucina 6, IL-10, interleucina 10, IL-18, interleucina 18 e MCP1/CCL2,

proteina quimioatrativa de monécitos-1.

Nota: dados do A expressos como média com IC 95%; A e A (%), variagdo do tempo 2 em relagdo ao tempo 1; comparagdo das médias (A): “Teste U de
Mann Whitney, Teste t de Student Simples, *p < 0,05.
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Figura 13 — Variacdo média (A) do perfil inflamatério de mulheres eutréficas e com obesidade submetidas a jejum no periodo ativo. (A) PCR, proteina C reativa;
(B) TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; (C) IL-6, interleucina 6; (D) IL-10, interleucina 10; (E) IL-18, interleucina 18; (F) MCP-1/ CCL2, proteina quimioatrativa

de mondécitos-1.
Nota: dados do A expressos como média com IC 95%; *p < 0,05, diferenga significativa entre os grupos para TNF-a e MCP-1/ CCL2 pelo Teste U de Mann

Whitney e Teste t de Student Simples, respectivamente.
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Figura 14 — Variagao percentual (A (%)) do perfil inflamatério de mulheres eutréficas e com obesidade
submetidas a um jejum de 10 horas no periodo ativo. PCR, proteina C reativa; TNF-a, fator de necrose
tumoral alfa; IL-6, interleucina 6, IL-10, interleucina 10, IL-18, interleucina 18 e MCP1/CCL2, proteina
quimioatrativa de mondcitos-1.

ApOs avaliar a associagao entre os parametros inflamatoérios e metabdlicos, nao
foram observadas correlagdes entre IL-6, IL-10, TNF-a e MCP-1 com glucagon e entre
IL-18 e TNF-a com HOMA-IR nas mulheres eutroficas apos o jejum no periodo ativo
(tabela 7 e figura 15). Entretanto, neste mesmo grupo, observou-se que a
concentracao de IL-6 se correlacionou positivamente com a concentragao de glicose
(r=0,668; p <0,05; figura 15A) e de MCP-1 negativamente com AGL (r = -0,447; p <
0,05; figura 15H).

Ja no grupo obesidade, houveram correlagéo positiva na concentracéo de IL-6
e glucagon (p = 0,795; p < 0,05; figura 15B), de IL-10 e glucagon (p = 0,645; p < 0,01;
figura 15C) e de IL-18 e HOMA-IR (p = 0,574; p < 0,05; figura 15D) e negativa entre
MCP-1 e glucagon (p = -0,502; p < 0,05; figura 15G). Nao foram observadas
correlagdes entre IL-6 e glicose, TNF-a e glucagon, TNF-a e HOMA-IR e entre MCP-
1 e AGL (tabela 7 e figura 15).

Quanto a associacao entre parametros inflamatérios, os resultados mostraram

correlagao positiva nas mulheres com eutrofia apdos jejum no periodo ativo entre TNF-
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aelL-18 (p =0,473; p < 0,05; figura 16A), TNF-a e MCP-1 (r = 0,440; p < 0,05; figura
16B), IL-10 e IL-18 (p = 0,481; p < 0,05; figura 16C) e entre IL-18 e MCP-1 (p = 0,480;
p < 0,05; figura 16D). No grupo obesidade, essas correlagdes nédo foram identificadas
(tabela 7 e figura 16).

Tabela 7 — Correlagdo entre parametros inflamatérios e metabdlicos de mulheres
eutroficas e com obesidade apds o jejum ativo.

Eutrofia Obesidade
Correlagao Coeficiente de Vv Coeficiente de
~ alor p ~ Valor p
correlagao (p/r) correlagao (p/r)
Correlagao entre parametros inflamatdrios e metabdlicos
IL-6 e glicose 11 0,668% * 9 0,033t
IL-6 e glucagon 11 0,200t 9 0,795 *
IL-10 e glucagon 17 -0,164% 16 0,645t >
MCP-1/CCL2 e glucagon 18 -0,261% 16 -0,502ts *
TNF-a e glucagon 18 -0,353% 16 0,151t
TNF-a e HOMA-IR 20 0,153t 17 -0,302t
IL-18 e HOMA-IR 18 0,128%® 16 0,574t *
MCP-1/CCL2 e AGL 20 -0,447w * 18 0,226
Correlagao entre parametros inflamatérios
TNF-a e IL-18 18 0,473t * 17 0,130t
TNF-a e MCP-1/CCL2 21 0,440t * 18 0,466t
IL-10 e IL-18 18 0,481t * 17 0,166t
IL-18 e MCP-1/CCL2 18 0,480t * 17 0,365t

Legenda: IL-6, interleucina 6; IL-10, interleucina 10; MCP1/CCL2, proteina quimioatrativa de
mondcitos-1; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL-18, interleucina 18; HOMA-IR, modelo de
avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina; AGL, acidos graxos livres;

Nota: Teste de correlacdo de Spearman; *Teste de correlagao de Pearson; *p < 0,05; **p < 0,01.
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Figura 15 — Correlagcéo entre pardmetros inflamatérios e metabdlicos de mulheres eutréficas e com obesidade apds o jejum ativo. IL-6, interleucina 6; IL-10,
interleucina 10; IL-18, interleucina 18; HOMA-IR, Modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina; TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; MCP-1/
CCL2, proteina quimioatrativa de mondcitos-1; AGL, acidos graxos livres. (A) Correlagdo entre IL-6 e glicose; (B) Correlagdo entre IL-6 e glucagon; (C)
Correlagdo entre IL-10 e glucagon; (D) Correlagédo entre IL-18 e HOMA-IR; (E) Correlagdo entre TNF-a e glucagon; (F) Correlagéo entre TNF-a e HOMA-IR;
(G) Correlagao entre MCP-1/ CCL2 e glucagon; (H) Correlagédo entre MCP-1/ CCL2 e AGL.
Nota: linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas, grupo obesidade.
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Figura 16 — Correlagcdo entre mediadores da resposta inflamatéria de mulheres eutroficas e com
obesidade ap6s o jejum ativo. TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL-18, interleucina 18; MCP-1/CCL2,
proteina quimioatrativa de mondcitos-1; IL-10, interleucina 10. (A) Correlagéo entre TNF-a e IL-18; (B)
Correlagao entre TNF-a e MCP-1/CCL2; (C) Correlagéo entre IL-10 e IL-18; (D) Correlagéo entre IL-18
e MCP-1/CCL2.

Nota: linhas pontilhadas, grupo eutrofia; linhas continuas, grupo obesidade
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6 DISCUSSAO

Considerando que os protocolos tradicionais de JI geralmente respeitam o ciclo
circadiano e a escassez de trabalhos sobre a relacdo do JI durante o periodo ativo de
forma aguda no que se refere as mudangas metabdlicas e inflamatérias, o objetivo do
presente trabalho foi investigar o efeito do jejum realizado durante o periodo ativo
sobre as respostas metabdlicas e inflamatérias em mulheres adultas eutroficas e com

obesidade.
Nas ultimas décadas, os protocolos de jejum ganharam atencéao cientifica e

publica por serem intervencgdes dietéticas para manutengéo ou perda de peso (FANTI
et al., 2021). Embora os efeitos na perda de peso sejam semelhantes entre o Jl e a
RCC, conforme mostrado em varios estudos (TREPANOWSKI et al., 2017; CIOFFI et
al., 2018; HARRIS et al., 2018; GU et al., 2022; EZZATI et al., 2022), o JI pode
melhorar o perfil metabdlico e inflamatério em individuos magros e com obesidade
(SANTOS; MACEDO, 2018; WANG et al., 2020; AHMED et al., 2021). Contudo, alguns
trabalhos sugerem que a inflamagao do tecido adiposo € necessaria para reduzir o
acumulo de gordura em humanos e animais e que a inflamacéo participa da perda de
massa gorda induzida pelo jejum (LACERDA et al., 2019; COSTA et al., 2022).

Os dados desse trabalho mostraram que a concentragao de insulina e o HOMA-
IR eram maiores apos jejum noturno e se mantiveram maiores apos jejum diurno nas
mulheres com obesidade. Nestas mulheres, o valor médio do HOMA-IR basal foi de
3,53, sugestivo de RI, considerando o ponto de corte de “> 2,71” da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) (SBD, 2019). Na obesidade, o0 aumento da secrecao de
citocinas pro-inflamatdrias pode alterar o funcionamento dos receptores de insulina e
gerar RI no tecido adiposo, musculo e figado (QING et al., 2018; AHMED; SULTANA,;
GREENE, 2021). A baixa responsividade celular a insulina, na RI, com reduc¢édo do
uso da glicose para o metabolismo energético, faz com que as células B pancreaticas
produzam mais insulina para compensar a hiperglicemia (AHMED; SULTANA;
GREENE, 2021).

Foi observado, também, que tanto a insulina quanto o HOMA-IR reduziram
apo6s o jejum no periodo ativo tanto em mulheres eutréficas quanto em mulheres com
obesidade. A baixa disponibilidade de glicose, em estado de jejum, aumenta a relagao
adenosina difosfato (ADP)/ATP, que bloqueia a sinalizacdo para exocitose da insulina
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(MULLER et al., 2017). Além disso, a melhora da sensibilidade a insulina,
representada pela redugao do indice HOMA-IR, pode ter contribuido com a diminui¢gao
da concentragdo de insulina devido a uma possivel redugdo da resposta
compensatoria de secre¢do da insulina provocada pela RI (KOH; CAO;
MITTENDORFER, 2022). A melhora da RI, demonstrada pela diminuicdo do HOMA-
IR em ambos os grupos, pode ser explicada, em parte, pelo aumento de adiponectina
que acontece apos o jejum (STANEK et al., 2022). A adiponectina promove a agao da
AMPK, que aumenta a regulagédo do transportador de glicose 4 (GLUT4) e favorece
aumento de captacao de glicose tecidual e redugdo do estimulo da secregao de
insulina, além de melhorar a sensibilidade a insulina (HABEGGER et al., 2012; YANAI,
YOSHIDA, 2019). A adiponectina, portanto, reduz a concentracdo de glicose
sanguinea por estimular a captacéo de glicose pelos musculos e reduzir a produgéo
hepatica de glicose (YANAI; YOSHIDA, 2019). Alguns trabalhos ja demonstraram que
o JI, bem como o TRF, pode reduzir a concentragao de insulina e da glicose, tanto em
individuos saudaveis quanto com obesidade (WEGMAN et al., 2015; GABEL; HODDY;
VARADY; 2019; PELLEGRINI et al., 2020; STANEK et al., 2022).

O glucagon é um hormonio secretado pelas células a pancreaticas que estimula
a producao hepatica de glicose (gliconeogénese) e aumenta a glicogendlise na
auséncia de insulina (LEE et al., 2016). No nosso estudo, os valores brutos de
glucagon reduziram 7,77% nas mulheres magras (A: -2,86 pg/mL; IC 95%: -6,98 a
1,26) e aumentaram 21,86% nas mulheres com obesidade (A: 9,14 pg/mL; IC 95%:
0,01 a 18,28) apds o jejum diurno e essa variacao média (A) foi diferente entre os
grupos (p < 0,05). Porém, ap6s comparar a média da concentragao de glucagon apos
a correcao pela idade, essas diferencas ndo foram identificadas. A literatura mostra
que em individuos magros, a concentragao plasmatica basal de glucagon apés jejum
noturno de 12 horas é menor em relagao as pessoas com obesidade, ao passo que
ha uma resposta a um jejum de curto prazo com um aumento no glucagon circulante
em pessoas com obesidade (STERN et al., 2019). Além disso, apds jejum de 12 horas,
nao ha aumento de glucagon em pessoas saudaveis, sendo necessario um jejum de
pelo menos 72 horas para que isso acontegca (HOJLUND et al., 2001). Nossos
achados, portanto, indicam a necessidade de uma melhor investigagao considerando
uma amostra maior ou mulheres que tenham idades semelhantes.

Sobre o metabolismo de lipideos, os resultados desse trabalho ndo apontam

mudancas significativas no CT e TG apds jejum no periodo ativo tanto no grupo
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eutrofia, quanto no grupo obesidade. Apesar de nao significativa, as mulheres
eutroficas tiveram uma reducgéo de 5,34 mg/dL de TG apéds o jejum diurno, que vai ao
encontro dos dados da literatura, que mostram que o JI reduz a concentracédo de TG
na faixa de 3 a 64 mg/dL (SANTOS; MACEDO, 2018). A interferéncia do jejum nas
concentragbes de TG plasmaticos pode estar relacionada com a expressao nuclear
de PPAR-a e de PGC-1a ap6s o JI, que levam ao aumento da oxidagao de AG, com
diminuicdo dos TG hepaticos e consequentemente TG da circulagdo. Duas revisdes
sistematicas com meta-analise mostraram, além de outros beneficios, que o JI
promoveu reducgao significativa na concentragao sanguineade TG (YANG et al., 2021;
LIU et al., 2022). Todavia, no grupo obesidade, a concentragcao de TG se manteve
maior tanto no tempo 1 quanto no tempo 2 (p < 0,05). Como ja mencionado, as
mulheres do grupo obesidade tinham maior concentragéo de insulina nos dois tempos,
bem como maior indice HOMA-IR, sugestivos de RI. A presenca de Rl gera
hipertrigliceridemia devido a redug¢ao da depuracao plasmatica de lipoproteinas ricas
em TG, que fisiologicamente acontece pela acéo da lipase lipoprotéica (LPL) (VEKIC
et al., 2019). Assim sendo, mesmo ndo havendo alteragdo significativa apos o jejum
ativo, essa estratégia pode promover melhora da concentracdo de lipideos
plasmaticos em longo prazo.

Um ponto importante do nosso estudo foi confirmar a fisiologia do jejum sobre
as concentracbes plasmaticas de AGL e corpos cetbnicos. Para esses dois
metabadlitos, foi observado aumento significativo apds o jejum no periodo ativo, tanto
nas mulheres magras quanto nas mulheres com obesidade. Observou-se uma
tendéncia de diferenca estatistica na variagdo média (A) entre os grupos (p = 0,053),
com aumento de 72,39% e 33,62% de AGL nos grupos eutrofia e obesidade,
respectivamente, apds o jejum no periodo ativo. Agudamente, o jejum de 6 a 24 horas
promove lipdlise dos TG do tecido adiposo e aumento de AGL e corpos cetdnicos na
circulacdo de maneira progressiva (ANTONI et al., 2017; LESSAN; ALI, 2019). Na
medida que ha aumento de AGL na circulagéo, estes seguem para os hepatdcitos e
utilizados para a produgéo de corpos cetdnicos (CABO; MATTSON, 2019). Nesse
sentido, foi observada correlagao positiva entre AGL e corpos cetdnicos apds jejum
diurno no grupo eutrofia (p = 0,495; p < 0,05) (figura 11). No grupo obesidade, essa
correlagdo nao foi identificada. Nesse grupo, foi observada somente uma correlagao
positiva entre a concentragdo de AGL e de glicose apds o jejum no periodo ativo (r =

0,549; p < 0,05) (figura 10A). O aumento da concentracdo sanguinea de glicose na
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obesidade acontece paralelamente a hiperinsulinemia devido a Rl (AHMED;
SULTANA; GREENE, 2021). Mesmo com hiperinsulinemia, ha uma perda do efeito
antilipolitico da insulina no tecido adiposo pela baixa resposta celular a insulina na R,
0 que promove aumento de lipolise e liberagdo de AGL na circulagao (VEKIC et al.,
2019; LI et al., 2022).

Em relagado especificamente aos corpos cetbnicos, a concentragao apds o
jejum diurno foi de 0,23 mM (IC 95%: 0,18 a 0,28) no grupo eutrofia e de 0,19 mM (IC
95%: 0,14 a 0,24) no grupo obesidade, se mantendo, nos dois grupos, dentro da faixa
normal em humanos, que varia de 0 e 0,25 mM (CHOI; HALLETT; EHRLICH, 2021).
As concentragbes identificadas ndo sado compativeis com a cetose nutricional,
caracterizada por uma faixa de corpos ceténicos no plasma de 0,5 a 4,0 mM (figura
7D) (PUCHALSKA; CRAWFORD, 2017; CHOI; HALLETT; EHRLICH, 2021). A cetose
nutricional gera efeitos metabdlicos importantes, com destaque para aumento da
lipdlise, da autofagia, da resisténcia ao estresse e melhora do funcionamento
mitocondrial, da resisténcia a insulina e consequente normalizagdo da concentragao
de glicose sanguinea, além de contribuir com a perda de peso corporal devido a agéo
supressora do apetite provocada pelos corpos cetdonicos (GERSHUNI; YAN; MEDICI,
2018; PAOLI et al., 2019). Embora, no nosso estudo, o jejum no periodo ativo tenha
contribuido com a redugao da concentragao de insulina, dos valores de HOMA-IR e,
possivelmente, aumento da sensibilidade a insulina, esses efeitos podem nao ter
relagdo com a concentragdo de corpos cetbnicos, ja que nao foi alcangada a cetose
nutricional.

No presente trabalho, mesmo que o periodo de jejum tenha ocorrido durante o
periodo ativo, no qual a demanda energética é maior, e apesar de ocorrer numa faixa
de tempo de 10 horas, ndo foi suficiente para levar a uma cetose nutricional.
Possivelmente, esse resultado se deve a disponibilidade de glicose pela glicogendlise,
em maior extensao, e pela gliconeogénese, que acontecem, ainda, na primeira fase
do jejum, que ocorre entre 6 a 24 horas do pos-absortivo (LESSAN; ALI, 2019). Esse
achado sugere, em outra investigagao, ampliar o tempo de jejum (horas ou dias), uma
vez que a cetose nutricional é alcangada com jejum de, no minimo, 24 horas, conforme
exposto por Choi; Hallett; Ehrlich (2021). O estudo de Bak e colaboradores (2018)
mostrou que a cetose nutricional foi alcangada apds um jejum de 72 horas tanto em
homens magros (3,0 + 0,6 mM) quanto com obesidade (1,9 + 0,6 mM), além de um

maior aumento na concentragdo de AGL em homens magros em relagdo aos com
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obesidade apds o protocolo de jejum. No nosso estudo, a concentracdo de AGL e
corpos cetbnicos aumentaram apods o jejum no periodo ativo de maneira similar no
grupo eutrofia e no grupo obesidade, mas essa resposta poderia ser diferente caso
fosse um jejum mais prolongado.

A ampliacédo no tempo de jejum sugerida acima seria importante para uma
melhor analise da resposta cetogénica do jejum no periodo ativo principalmente nas
mulheres com obesidade devido a associagao com RIl. Como se sabe, a presenca de
cetose pode ser indicativa de aumento de lipdlise, ao passo que o aumento de (3-HB,
por meio de retroalimentagao negativa, inibe a lipdlise no TAB (TAGGART et al., 2005;
GERSHUNI; YAN; MEDICI, 2018; PAOLI et al., 2019). Contudo, a literatura tem trazido
em discussao que a Rl seja parte de uma inflexibilidade metabdlica, que envolve, além
de outras alteracdes, defeitos no metabolismo dos AG (GOODPASTER; SPARKS,
2017). Esse estado inflexivel metabolicamente, observado na obesidade, Rl e em
outras doencgas crénicas, caracteriza-se por reducao da oxidagao de gorduras durante
periodos de jejum e uma reducdo na capacidade de oxidar carboidratos na fase
alimentada (KELLEY; MANDARINO, 2000; RYNDERS et al., 2018). O estudo de Bak
e colaboradores (2018), ja citado acima, mostra essa possivel “inflexibilidade”, ja que
0s homens com obesidade ndo responderam da mesma maneira que 0s magros apos
jejum de 72 horas, tendo menor aumento de AGL e de corpos cetbnicos apds a
intervencdo quando comparados aos homens magros. Em outro estudo, realizado
com mulheres magras (n=35) e com sobrepeso/obesidade (n=29), a flexibilidade
metabdlica, avaliada pela alteracdo percentual no metabolismo lipidico, foi
significativamente maior (p = 0,035) nas mulheres magras (48,0 + 34,1%) em
comparagao com as mulheres com sobrepeso/obesidade (29,3 + 34,3%) (TINIUS et
al., 2020). Os resultados desses dois ultimos estudos apontam, portanto, que a
inflexibilidade metabdlica € uma condicdo que acomete individuos com obesidade,
mas que pode estar presente tanto em homens quanto em mulheres.

Além de prejudicar o metabolismo de AG, a inflexibilidade metabdlica pode
desencadear inflamacgao sistémica, ao passo que essa inflamacgao sistémica de baixo
grau pode desencadear, também, inflexibilidade metabdlica (SMITH et al., 2018).
Nesse sentido, o jejum pode ser uma alternativa para reduzir essa inflamagao de baixo
grau e, consequentemente, melhorar a flexibilidade metabdlica no contexto da
obesidade (MATTSON; LONGO; HARVIED, 2017).
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Em humanos, alguns estudos conduzidos ja demonstraram que o jejum de
longo prazo modula negativamente a inflamacgao, principalmente em individuos com
obesidade, com destaque para modulacdo de TNF-a, IL-6, PCR, IL-13 e MCP-1
(SANTOS; MACEDO, 2018; ZOUHAL et al., 2020b; WANG et al., 2020; CASTELA et
al., 2022). Porém, outros estudos, conduzidos em animais, ja demonstraram que a
inflamacédo é necessaria para o remodelamento do tecido adiposo e que o jejum
praticado agudamente aumenta o recrutamento de células do sistema imune para o
tecido adiposo e a concentragao de citocinas inflamatérias, sendo determinante para
uma maior mobilizacdo de gordura e para evitar a expansao do tecido adiposo
(LACERDA et al., 2019; COSTA et al., 2022).

Nesse contexto, nosso estudo ndo mostrou mudangas em IL-6, IL-10 e IL-18
apos o jejum no periodo ativo. Entretanto, a concentragao de IL-18 correlacionou-se
positivamente com HOMA-IR no grupo obesidade (p = 0,574; p <0,05). AIL-18 é uma
citocina que induz uma ampla gama de respostas inflamatérias, que esta aumentada
na Rl (GIRALT; CEREIJO; VILLARROYA, 2016). Niveis elevados de IL-18 ja foram
observados em muitas condi¢des inflamatorias de baixo grau, como na obesidade,
SM, pré-diabetes, diabetes tipo 2, hipertensao e dislipidemia (KABAKCHIEVA et al.,
2022). Ainda, no grupo obesidade, a concentragdo de IL-6 correlacionou-se
positivamente com glucagon (p = 0,795; p < 0,05) e de L-10 com glucagon (p = 0,645;
p < 0,01). Conforme ja exposto, na obesidade pode haver hiperglucagonemia, que
tem relagao com RI, que pode piorar o quadro inflamatério tecidual, com concomitante
aumento na secrecéo de citocinas, dentre elas a IL-6. Além do aumento de IL-6 na
obesidade, ha a reducao de mediadores anti-inflamatérios como a IL-10 (OLIVEIRA
et al., 2022). Entretanto, no nosso trabalho, a concentragcdo de IL-10 era maior no
tempo 1 nas mulheres com obesidade, mas sem diferenga estatistica, e houve
aumento nao significativo de glucagon e de IL-10 apds o jejum diurno no grupo
obesidade. Como o aumento de glucagon possui relacdo com a Rl e com elevacao de
mediadores inflamatdrios, o aumento de IL-10 pode ter ocorrido para tentar amenizar
a inflamacao presente nas mulheres com obesidade, ja que sua principal fungao é
atenuar a resposta inflamatéria (GIRALT; CEREIJO; VILLARROYA, 2016).

No grupo obesidade, a concentracdo de PCR foi maior no tempo 1 e no tempo
2 quando comparada ao grupo eutrofia, mas nao foi diferente nos dois grupos apés o
jejum no periodo ativo. A PCR é uma proteina de fase aguda que esta elevada na

obesidade devido a expansdo do tecido adiposo e aumento de mediadores
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inflamatdrios (CHAIT; HARTIGH, 2020). Em 2020, Wang e colaboradores realizaram
uma revisao sistematica e meta-analise de 18 ensaios clinicos randomizados e
mostraram que o JI reduziu a concentracdo de PCR, com maior redu¢ao em individuos
com sobrepeso e obesidade. Contudo, o estudo conduzido por Sutton e colaboradores
(2018) mostrou que o jejum de 5 semanas, no caso o TRF, n&o afetou a concentragao
dessa proteina de fase aguda em homens com pré-diabetes e obesidade. O mesmo
foi encontrado no trabalho de Zouhal e colaboradores (2020b), realizado com homens
com obesidade. Outros trabalhos publicados indicaram que o JI nao afeta a maioria
dos mediadores inflamatérios como PCR, IL-6 e TNF-a em humanos (TREPANOWSKI
et al., 2017; WEI et al., 2017).

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria que esta aumentada na obesidade
(OLIVEIRA et al., 2022). Se cronicamente aumentada, sua concentracdo pode
prejudicar a sinalizagao insulinica e gerar Rl (QING et al., 2018; AHMED; SULTANA;
GREENE, 2021). No nosso trabalho, a concentracdo de TNF-a nas mulheres com
obesidade era maior no tempo 1 (apds jejum noturno), mas nao significativamente, e
nao aumentou apos o jejum diurno, mas se manteve mais elevada no tempo 2 de
forma significativa em comparagao as mulheres eutrdéficas. Ainda, a comparagao da
variagcdo média do tempo 2 em relagdo ao tempo 1 mostrou diferenca significativa
entre os grupos, tendo o grupo eutrofia uma redugao de 9,03% e o grupo obesidade
um aumento de 9,07% apds o jejum no periodo ativo. Esses resultados mostram que
o jejum diurno pode n&o ter afetado a resposta inflamatoria mediada pelo aumento de
TNF-a nas mulheres com obesidade, o que n&o ocorreu no grupo eutrofia, que teve
reducao significativa da concentracdo de TNF-a apds a intervengcdo. Em um estudo
publicado em 2018, os resultados mostraram que a concentracdo de TNF-a foi
reduzida apdés o jejum do Ramada em individuos eutréficos e com obesidade
(SANTOS; MACEDO, 2018), o que nao foi observado na revisao sistematica de Wang
e colaboradores publicada em 2020, ja apresentada nessa discussao.

Assim como o TNF-a, a concentragdo de MCP-1 se manteve elevada nos
tempos 1 e 2 nas mulheres com obesidade, mas de forma significativa somente apos
0 jejum diurno em comparag¢ao com as mulheres eutréficas. Nao houveram mudancas
entre o tempo 1 e 2 nos dois grupos. Entretanto, a reducao de 4,77% no grupo eutrofia
e aumento de 12,21% no grupo obesidade apds o jejum diurno se mostraram diferente
estatisticamente (p < 0,05). Um trabalho publicado em 2008 mostrou que a expressao

génica de MCP-1, bem como de seus receptores, foi encontrada mais elevada nos
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tecidos adiposos viscerais e subcutédneos de individuos com obesidade quando
comparado com individuos magros (HUBER et al., 2008). Essa proteina possui como
principal fungdo o recrutamento de mondcitos do sangue para os tecidos para se
tornarem macrofagos teciduais, sendo o primeiro passo do inicio da inflamagéo (RULL
et al., 2010). Logo, a elevacao de MCP-1 na obesidade aumenta a inflamagéao local e
a disfungdo metabdlica (MURRAY et al., 2014; YAO; WU; QIU, 2022). No estudo de
Castela e colaboradores (2022), ao comparar os efeitos de 12 semanas de protocolos
de RCI com a RCC em marcadores cardiometabdlicos e inflamatorios em adultos com
obesidade, foi observada diminui¢ao significativa de MCP-1, além de outros como IL-
1B, IFN-y, IL-18, IL-23 e de IL-33.

A reducdo de MCP-1 pode ter relacdo com a diminuicdo da expressao da
piruvato desidrogenase quinase 2/4 (PDK2/4) e do complexo piruvato desidrogenase
(PDC) apés o jejum, pois possuem relagao com a polarizagdo de macréfagos para o
fendtipo M1 (CHEN, Y. et al, 2021). Corroborando essa informacado, Min e
colaboradores (2019) mostraram, em modelo animal, que a polarizagao de macréfago
M1 foi prevenida pela delecdo combinada de PDK2 e PDK4, melhorando a inflamagéo.
Neste raciocinio, sabe-se que a ativagado da sinalizagao insulinica via IRS/proteina
quinase B (PKB) inibe, por meio de fosforilacédo, a expressdo de PDK4 (GJESSING et
al., 2015). Logo, na R, essa inibicdo pode nao acontecer, o que favorece a polarizagao
de macréfago M1 no tecido adiposo e consequentemente o aumento na secreg¢ao de
MCP-1 na obesidade apds o jejum, ou até mesmo a manutengcdo desse aumento,

como visto nos resultados do presente trabalho.
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7 CONCLUSAO

Um resumo dos principais resultados encontrados no trabalho esta
demonstrado na figura 17. Esses resultados, portanto, demonstraram que o jejum no
periodo ativo influenciou o metabolismo da glicose e de lipideos ao reduzir a
concentracao de insulina e os valores de HOMA-IR e aumentar as concentracdes de
AGL e de corpos cetdnicos tanto nas mulheres eutroficas quanto nas mulheres com
obesidade. Somente a concentragdo sanguinea de TNF-a reduziu no grupo eutrofia
enquanto houve manutencdo de concentracbes mais elevadas de PCR, TNF-a e
MCP-1, além de TG, no grupo obesidade apds o jejum no periodo ativo. Assim,
observa-se que 0 jejum no periodo ativo promoveu alteragdes no perfil metabdlico e
inflamatorio de mulheres com obesidade de maneira diferente das mulheres
eutroficas. Essa diferenga nos efeitos pode ter relagdo, em parte, com a presencga de

RI e inflexibilidade metabdlica nas mulheres com obesidade.

EFEITO DO JEJUM NO PERIODO ATIVO
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Figura 17 — Efeito do jejum no periodo ativo sobre as respostas metabdlicas e inflamatérias de
mulheres eutréficas e com obesidade. HOMA-IR, modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia
a insulina; PCR, proteina C reativa; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL-6, interleucina 6; IL-10,
interleucina 10; IL-18, interleucina 18; MCP-1/ CCL2, proteina quimioatrativa de mondcitos-1.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Efeito do jejum no
periodo ativo sobre as respostas metabdlicas e inflamatérias em mulheres eutréficas e com
obesidade”. O estudo tem como objetivo determinar o impacto do jejum no metabolismo,
respostas inflamatdrias, peso e composi¢cao corporal de individuos com e sem obesidade.
Durante a pesquisa, serdo propostos dois tipos de intervencgéo: aguda (Protocolo 1) e crénica
(Protocolo I1). Vocé podera participar dos dois protocolos ou apenas de um, dependendo dos
critérios de inclusao.

Protocolo |: Ocorrera em um unico dia e sera aplicado um questionario estruturado
para obtencido de dados de saude e relacionados ao consumo alimentar, além de avaliagao
antropomeétrica (peso, altura, circunferéncia da cintura e do quadril), composi¢cdo corporal,
gasto energético de repouso, pressao arterial e coleta de sangue. Vocé sera orientado a
ingerir uma refeicdo especifica para interromper o jejum noturno de 10h e retornar para suas
atividades de vida diarias logo em seguida. Vocé devera voltar ao ambulatério 10 horas depois
para repeticdo dos mesmos procedimentos realizados no primeiro momento no intuito de
avaliar o efeito do jejum realizado. Sera disponibilizada uma refei¢cao ao final do protocolo.

Protocolo Il: Ocorrera em cinco encontros, sendo o primeiro o atendimento inicial, o
segundo 7 dias apds para entrega do plano alimentar e mais trés retornos 15, 30 e 60 dias
depois da entrega do plano. Os atendimentos consistirdo na aplicagdo de questionario
estruturado para obtencao de dados de saude e relacionados ao consumo alimentar, além de
avaliagao antropomeétrica (peso, altura, circunferéncia da cintura e do quadril), composi¢ao
corporal, gasto energético de repouso, pressao arterial e coleta de sangue. Vocé sera
aleatoriamente sorteado para um dos trés grupos da pesquisa: plano alimentar com restricao
caldrica mas sem restricao de horarios de alimentagao, plano alimentar com restricao caldrica
e restricao de 8h de alimentacdo (12h as 20h) e plano alimentar com restrigdo caldrica e
restricdo de 8h de alimentagéo (8h as 16h).

Existem alguns inconvenientes em relagdo a pesquisa, como a necessidade de
deslocamento até o local do atendimento, possiveis desconfortos relacionados a manutencao
do jejum, constrangimento no preenchimento dos questionarios, defeitos ou falhas nos
equipamentos poderao ocorrer, no entanto, todos os recursos necessarios para a minimizagao
desses impactos serdo utilizados. Vocé podera sentir um formigamento passageiro na pele
durante o uso do aparelho bioimpedancia que passa uma corrente elétrica de baixa
intensidade para avaliar a quantidade de gordura e de musculo do corpo, porém nao sentira
dor. Existe também a possibilidade de vocé sentir incomodo durante a coleta de sangue,
porém esse procedimento sera realizado por profissional treinado, respeitando as regras de
higiene e cuidados com vocé.

Sua participagado ajudara os profissionais a entenderem melhor 0 metabolismo e os
processos de inflamagao que acontecem no corpo apods diferentes modalidades de jejum,
podendo assim colaborar no desenvolvimento de estratégias efetivas no manejo do excesso
de peso.

A participacdo no estudo é voluntaria, ndo revertendo em beneficios pessoais aos
colaboradores. Além disso, frisamos que a qualquer momento vocé podera se retirar do
estudo sem que isso Ihe cause qualquer tipo de prejuizo. Aos participantes fica assegurado o
direito de interromper a sua participagao a qualquer momento, sem nenhum 6nus (custo) e é
garantido o anonimato, ou seja, dados que possam identificar o participante ndo seréo
divulgados. Os pesquisadores estarao a sua disposi¢cao para qualquer esclarecimento que
considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.



81

Consentimento:

Eu, declaro
que tive a oportunidade de esclarecer todas as duvidas em relagdo a pesquisa, bem como
aos objetivos nela propostos. Portanto, concordo em participar do estudo na qualidade de
voluntario(a) e autorizo a divulgagao dos dados por mim fornecidos desde que assegurado o
meu direito a preservacao de identidade. Este documento foi elaborado em duas vias que
serao assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nos.

Assinale um X para identificar qual protocolo vocé vai participar:

D Protocolo |

D Protocolo Il

Assinatura do(a) participante

Assinatura do(a) aluno(a) de pés-graduacgao

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

O projeto acima referido foi discutido e explicado ao participante, com linguagem clara,
acessivel e apropriada. Asseguro todos os direitos a ele reservado segundo os principios
éticos de pesquisa e deixo a disposicado do participante meu endereco eletronico e telefone,
bem como o do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais a fim
de facilitar o contato para esclarecimento de questdes éticas e, quando necessario, a
suspensao de sua participagao no estudo.

Pesquisadores:

Adaliene Versiani Matos Ferreira (pesquisadora responsavel) — adaliene@gmail.com.
Gabriela Barbosa Pires Fagundes (doutoranda) — gabrielabps@gmail.com.

Jenneffer Rayane Braga Tibdes (mestranda) — jennefferbt@gmail.com.

Wagner Alessandro dos Reis (mestrando) — espacowagnerdosreis@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa (31) 3409-4592

Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il- 2° andar — Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte — MG — Brasil CEP: 31270-901

Belo Horizonte, de de
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