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RESUMO

O jejum intermitente tem se mostrado uma abordagem promissora, emergindo como
uma ferramenta potencial para auxiliar na perda de peso e na otimizacdo da saude
metabdlica, especialmente em situa¢des de sobrepeso e obesidade. Trabalho anterior
do nosso grupo de pesquisa realizou um ensaio clinico randomizado para avaliar a
efetividade da restricdo caldrica associada ou ndo a alimentacdo com tempo restrito
(ATR) para perda de peso em mulheres com sobrepeso e com obesidade. As
participantes que realizaram ATR apresentaram maior perda de peso, entretanto,
nenhum fator aparente, avaliado, foi identificado como indutor da melhor resposta. O
objetivo deste trabalho foi investigar se a caracteristica da dieta, baseada no indice
inflamatério da dieta (1ID), marcadores bioldgicos da inflamacéo, ou o gasto energético
determinam a melhor resposta para a perda de peso nas participantes submetidas a
restricdo cal6rica associada a restricdo do tempo de alimentacdo quando comparada
a restricao caldrica isoladamente. Este trabalho foi dividido em dois eixos. O primeiro
utiliza amostra de um ensaio clinico randomizado paralelo, composta por mulheres
adultas, entre 18 e 59 anos, com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25
kg/m2, O protocolo do estudo incluiu a prescricdo dietética de plano alimentar
individualizado, restrito ou ndo em relacdo as horas de alimentacdo e teve duracao
aproximada de dois meses. O indice inflamatério da dieta foi calculado a partir dos
registros alimentares de trés dias de cada participante e englobou 26 parametros
alimentares, entre eles macronutrientes, micronutrientes e calorias. O isolamento das
células mononucleares do sangue periféerico humano foi realizado utilizando o
reagente Ficoll-Paque™ Plus (GE Healthcare, Uppsala, Suécia) e a extracdo do RNA
total das células mononucleares do sangue para a analise da expressado dos genes
codificadores das citocinas inflamatdrias foi feira por reacdo em cadeia da polimerase
com transcricao reversa (RT- PCR) utilizando o kit RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden,
Alemanha). Os dados foram analisados com o auxilio do programa Statistical Package
for the Social Sciences® (SPSS) verséo 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade das variaveis quantitativas. O
método de Equacdes de Estimacfes Generalizadas (GEE) foi utilizado para a andlise
dos dados longitudinais de medidas repetidas, avaliando o efeito do tempo e da
intervencdo separadamente, e a interacao tempo x intervencdo. O teste post-hoc de

Bonferroni foi utilizado para detectar diferencas significativas identificadas pelo GEE.



O segundo eixo utiliza a amostra deste e de outro ensaio clinico ndo randomizado,
composta por mulheres adultas, entre 18 e 59 anos, eutréficas, com IMC maior que
18,5 kg/m? até 24,99 kg/m? ou com obesidade, com IMC maior que 35kg/ m2. As
participantes compareceram ao ambulatorio apds jejum noturno para realizar o exame
de calorimetria indireta. Em seguida, receberam desjejum padréo e foram liberadas
para seguir com as atividades diurnas. As participantes foram orientadas a nao
consumir mais nada durante o dia e compareceram ao ambulatério 10h depois para
outra avaliacdo de calorimetria indireta. Foi utilizado o mesmo método de analise
estatistica do eixo 1. Os resultados demonstram que nenhum dos grupos apresentou
dieta com perfil anti-inflamatorio ao final da intervencédo, sem diferenca entre os
grupos, apesar de em ambos 0s grupos a prescricdo dietética determinar indices
menores quando comparado a linha de base. Nao foram encontradas correlagbes
significativas entre o IID e as concentracdes séricas das citocinas IL-10, IL-18 e TNF
e MCP-1, em ambos 0s grupos. A expressao relativa de NFKkB em PBMC néo
demonstrou diferencga significativa entre os grupos. Entretanto, foram encontradas
interacBes significativas entre a expresséo relativa de NFkB e a concentragéo sérica
do TNF no grupo sem ATR ap6s 30 dias de intervencdo. J4 apés 60 dias, houve
interacdo tempo por intervengdo significativas entre a expresséao relativa de NFkB e
IL-18 em ambos os grupos. Os resultados indicam que o 1ID, e marcadores biolégicos
da inflamacdo nao apresentaram impacto significativo para a perda de peso
diferenciada das pacientes em ATR. Além disso, a analise do gasto energético de
repouso corrigida por massa livre de gordura ndo demonstrou diferenca significativa

entre os tempos da intervencdo em ambos grupos, nos dois estudos avaliados.

Palavras-chave: alimentacdo com tempo restrito; obesidade; indice inflamatorio da

dieta; inflamac&o; taxa metabdlica de repouso.



ABSTRACT

Intermittent fasting has emerged as a promising approach, evolving as a potential tool
to assist in weight loss and the optimization of metabolic health, particularly in cases
of overweight and obesity. Previous work from our research group conducted a
randomized clinical trial to evaluate the effectiveness of calorie restriction, either alone
or combined with time-restricted eating (TRE), in weight loss for women with
overweight and obesity. Participants who underwent TRE exhibited greater weight
loss, however, no apparent factor evaluated was identified as a driver of this improved
response. The aim of this study was to investigate whether diet characteristics, based
on the dietary inflammatory index (DII), biological markers of inflammation, or energy
expenditure, determine the best response for weight loss in participants subjected to
calorie restriction combined with time-restricted eating compared to calorie restriction
alone. This work was divided into two axes. The first used a sample from a parallel
randomized clinical trial, consisting of adult women aged 18 to 59 years, with a body
mass index (BMI) of 25 kg/m2 or higher. The study protocol eating hours, lasting
approximately two months. The dietary inflammatory index was calculated from the
three-day food records of each participant, encompassing 26 dietary parameters,
including macronutrients, micronutrients, and calories. Isolation of human peripheral
blood mononuclear cells was performed using Ficoll-Paque™ Plus reagent (GE
Healthcare, Uppsala, Sweden), and total RNA extraction from these cells for analysis
of inflammatory cytokine gene expression was done by reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) using the RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden,
Germany). Data were analyzed with the aid of the Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS) version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). The Shapiro-Wilk test
was used to assess the normality of quantitative variables. The Generalized Estimating
Equations (GEE) method was used for the analysis of longitudinal repeated measures
data, assessing the effect of time and intervention separately, and the time x
intervention interaction. The Bonferroni post-hoc test was used to detect significant
differences identified by GEE. The second axis used the sample from this and another
non-randomized clinical trial, consisting of adult women, aged 18 to 59 years, either
eutrophic, with a BMI greater than 18.5 kg/m2 up to 24.99 kg/m?, or obese, with a BMI
greater than 35 kg/mz2. Participants attended the clinic after overnight fasting to perform

indirect calorimetry testing. Subsequently, they received a standard breakfast and



were released to continue their daytime activities. Participants were advised not to
consume anything else during the day and returned to the clinic 10 hours later for
another indirect calorimetry assessment. The same statistical analysis method from
axis 1 was used. The results demonstrate that none of the groups presented an anti-
inflammatory diet profile at the end of the intervention, with no difference between the
groups, although in both groups the dietary prescription determined lower indices
compared to baseline. No significant correlations were found between the DIl and
serum concentrations of the cytokines IL-10, IL-18, TNF, and MCP-1 in both groups.
The relative expression of NFkB in PBMC did not show a significant difference between
the groups. However, significant interactions were found between the relative
expression of NFKB and the serum concentration of TNF in the group without TRE after
30 days of intervention. After 60 days, there were significant time-by-intervention
interactions between the relative expression of NFKB and IL-18 in both groups. The
results indicate that the DIl and biological markers of inflammation did not have a
significant impact on the differentiated weight loss of patients in TRE. Furthermore, the
analysis of resting energy expenditure corrected for fat-free mass showed no
significant difference between the times of intervention in both groups, in both studies
evaluated.

Keywords: time-restricted eating; obesity; dietary inflammatory index; inflammation;

resting metabolic rate.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AGL Acidos graxos livres

AG Acidos graxos

ATR Alimentag&o com tempo restrito

BHB B-hidroxibutirato

BIA Bioimpedancia

CCK Colecistoquinina

d Dia

DAI Dieta anti-inflamatdria

DC Doenca cardiovascular

DHA Acido docosa-hexaendico

DIl Dietary inflammatory index

DM2 Diabetes mellitus tipo 2

ECR Ensaio clinico randomizado

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
EPA Acido eicosapentaenoico

g Gramas

GEE Equacbes de Estimacdes Generalizadas
GLP-1 Peptideo semelhante a glucagon 1
GWAS Genome-wide association study

h Horas

IBGE Instituo Brasileiro de Geografia e Estatistica
IGF-1 Glucagon-like peptide 1

11D indice Inflamatério da Dieta



IL-1
IL-1B
IL-4
IL-6
IL-8
IL-10
IMC
Ji

kcal

kg

MCP1
MET
mL

mm
NFkB
OMS
PAF
PAMPs
PBMC
PCR
PGC-1a
PYY

RI

Interleucina 1

Interleucina 13

Interleucina 4

Interleucina 6

Interleucina 8

Interleucina 10

indice de Massa Corporal

Jejum intermitente

Quilocalorias

Quilogramas

Metro

proteina quimiotatica de mondcitos-1
Metabolic Equivalent of Task

Mililitros

Milimetros

Nuclear factor kappa beta

Organizacdo Mundial da Saude

Fator Ativador de Plaquetas

Padrdes moleculares associados a patdgenos
Células mononucleares do sangue periférico humano
Proteina C Reativa

Peroxisome proliferator-activated receptor y coactivator 1-a
Peptideo YY

Resisténcia a insulina



RNA Acido ribonucleico
rpm Rotacées por minuto

RT-PCR Reacdo em cadeia da polimerase com transcricao reversa

sem Semana

SNC Sistema nervoso central

SPSS Statistical Package for the Social Siences
T3 trilodotironina

T4 Tiroxina

TA Tecido adiposo

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido
TGL Triglicerideos

TRE Time restricted eating

TLRs Receptores do tipo Toll

TMR Taxa metabolica de repouso

TNF-a Tumor necrosis factor-a

TSH Hormonio estimulante da tiredide

VCT Valor calorico total

Vigitel Vigilancia de Fatores de Risco e Protecédo para Doencas Crbnicas por

Inquérito Telefonico

VO2 Volume de oxigénio



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Delineamento experimental 45
Figura 2. Grupos experimentais do estudo 47
Figura 3. Fluxograma do estudo 51

Figura 4. Efeito da intervencdo nutricional com restricio do tempo de 52
alimentacdo associada ou ndo com restricdo calorica no indice inflamatoério da

dieta

Figura 5. Efeito da intervencdo nutricional com restricio do tempo de 55
alimentacao associada ou ndo com restricdo caldrica na expressao relativa do

fator de transcricdo NFkB



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Modalidades de jejum intermitente

Tabela 2. Estudos que avaliaram o efeito do jejum na taxa metabdlica de
repouso

Tabela 3. Carateristicas das participantes na linha de base

Tabela 4. Correlacéo entre o indice inflamatorio da dieta e os parametros
inflamatorios séricos na primeira consulta

Tabela 5. Correlacéo entre o indice inflamatorio da dieta e os parametros
inflamatorios séricos e celular no segundo retorno

Tabela 6. Correlagéo entre o indice inflamatorio da dieta e os parametros

inflamatoérios séricos e celular no terceiro retorno

26
31

51
53

53

54

Tabela 7. Correlacéo entre a expressao do NFkB e os parametros inflamatérios 55

séricos no segundo retorno

Tabela 8. Correlagéo entre a expressédo do NFkB e os parametros inflamatérios 56

séricos no terceiro retorno.



SUMARIO
1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos epidemiolégicos da obesidade

1.2. Desequilibrio energético crénico e mecanismos fisiopatoldgicos da obesidade

1.3. Taxa metabdlica de repouso

1.4. Tratamento da obesidade

1.5. Jejum intermitente

1.6. O efeito da dieta na inflamacao

1.7. Avaliagdo da inflamacao por meio das células mononucleares do sangue periférico

humano

15
15

21
23
26
35

38

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

2.2 Objetivos especificos

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Caracterizacdo do estudo

3.2. Populacdo em estudo

3.3. Calculo amostral

3.4. Questdes éticas

42
42
42
43
43
43
43
44

3.5. Delineamento experimental

44

47

3.6. Randomizacéo

3.7. Coleta de dados

3.8. Calculo do indice inflamatdrio da dieta

3.9. Isolamento das células mononucleares do sangue periférico

3.10. Expresséo de genes por PCR

3.11. Analise estatistica

48
48
49
49
49

4, RESULTADOS (EIXO 1)
5. DISCUSSAO

6. RESULTADOQOS (EIXO 2)

6.1 Artigo a ser submetido no periédico Nutrition

7.CONCLUSAO

52
57
67
67
79

8. REFERENCIAS

80




15

1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos epidemiolégicos da obesidade

A prevaléncia mundial da obesidade tem aumentado em proporcdes
pandémicas durante os ultimos 50 anos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que, em 2016, mais de 1,9 bilhGes de adultos apresentavam sobrepeso e,
destes, 650 milhdées tinham obesidade (WHO, 2021). A prevaléncia da obesidade
aumentou em homens e mulheres e em todas as idades, sendo maior em pessoas
mais velhas e em mulheres (LIN et al., 2021). No Brasil, a Pesquisa Nacional da Saude
(PNS) de 2019 estima que mais de 60% dos brasileiros apresentam excesso de peso
e, destes, 25,9% tem obesidade, totalizando mais de 41 milhdes de brasileiros com
essa condicao (IBGE, 2020).

A obesidade é definida pela OMS como o acumulo excessivo ou anormal
de gordura que pode prejudicar a salde e é classificada por meio do indice de Massa
Corporal (IMC). O IMC = 25 kg/m?2 classifica o individuo como sobrepeso e quando
acima de 30 kg/m? classifica como obesidade (WHO, 2021). A obesidade pode
provocar reducdo na qualidade de vida, incapacidade prematura e morte devido ao
aumento do risco de diversas doencas e condi¢cdes. Entre estas, destacam-se
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas cardiovasculares (DC), sindrome metabodlica,
doenca renal cronica, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite, depresséo e alguns tipos
de canceres (AVGERINOS et al., 2019; GADDE et al., 2018). E estimado que pessoas
com obesidade gastam 30% a mais com cuidados médicos do que individuos
eutroficos (LIN et al., 2021).

A obesidade tem natureza multifatorial e é o resultado de interacdes entre
fatores genéticos, psicoldgicos, comportamentais, socioculturais e ambientais, que
levam & um desequilibrio energético entre as calorias consumidas em excesso e
poucas calorias gastas durante um longo espaco de tempo (BLUHER, 2019; BRAY et
al., 2016).

A genética influencia o desenvolvimento da obesidade; contudo, embora
os indices de obesidade tenham aumentado, 0s genes permaneceram constantes nas
Ultimas décadas, diferentemente do ambiente (JACKSON et al., 2020). Entre os
fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento da obesidade estdo: (i) o

aumento dos suprimentos alimentares e do consumo per capita, em especifico de
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alimentos palataveis e densos em calorias, que sdo comumente servidos em porg¢des
grandes; (ii) as mudancas no perfil de atividade ocupacional, favorecendo atividades
sedentérias, assim como um maior tempo de lazer gasto em atividades sedentarias,
como assistir televisdo e a utilizacdo de equipamentos eletrénicos no tempo livre; (iii)
0 aumento na utilizagdo de medicamentos que favorecem o ganho de peso, como por
exemplo a amitriptilina, mirtazapina, quetiapina, risperidona, entre outros e (iv) o
tempo e a qualidade de sono inadequados (DOMECAQ et al., 2015; HEYMSFIELD et
al., 2017).

1.2. Desequilibrio energético crénico e mecanismos fisiopatolégicos da

obesidade

A ingestdo alimentar é motivada pela fome e € coordenada pelas
interagbes entre o trato gastrointestinal, os sistemas enddcrino e nervoso e 0s
estimulos externos e comportamentais. Apos a ingestdo alimentar, o estbmago se
expande para acomodar os alimentos consumidos, promovendo sinais que levam a
sensacao de saciacao imediata no cérebro, que induz o esvaziamento do conteudo
gastrico para o duodeno e inicia a secre¢do de hormdnios e neurotransmissores que
regulam o balanco energético (CIFUENTES et al., 2022). Entre esses hormonios,
estdo a colecistoquinina (CCK), o peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), a
leptina e o peptideo YY (PYY), que promovem a sensacao de saciedade até a proxima
refeicdo, quando o ciclo de ingestdao alimentar se reinicia (MACE et al., 2015). O
controle da ingestdo alimentar € coordenado pelo sistema nervoso central (SNC)
(LOOS, 2018), e também pelo TA, que exerce a funcdo de armazenamento de energia

e de sensor do status de energia (REILLY et al., 2017).

Sob condi¢Bes ambientais estaveis, o peso corporal tende a permanecer
constante devido ao controle homeostatico do balanco energético exercido pelo
hipotalamo e tronco cerebral, referidos como "cérebro metabdlico”. No entanto, o
"cérebro cognitivo e emocional” pode perturbar o balanco energético (YU et al., 2015).
Este funciona de forma n&do homeostatica e favorece a ingestdo alimentar pela
sensacao de recompensa promovida pelo alimento (BERRIDGE et al., 2010). Varias
vias neuronais estao envolvidas no sistema de recompensa, sendo influenciadas por
fatores como a palatabilidade dos alimentos, experiéncias alimentares anteriores,
emocodes, estresse fisico e social, disponibilidade de comida, excitagdo e estado

metabdlico (SESACK et al., 2010). A sinalizacdo dopaminérgica, associada ao prazer
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da ingestdo, pode incentivar o consumo exagerado de calorias e ser um fator

contributivo para o ganho de peso (BEGG et al., 2013).

O principal 6rgéo que reflete a condicdo da obesidade € o tecido adiposo
(TA) que se expande nesse contexto. Este tecido é dindmico e se adapta as demandas
do cenario metabdlico conforme o estado nutricional, sendo crucial para manter a
homeostase metabdlica tanto em periodos de abundancia quanto de escassez
alimentar (SUN et al., 2011). O tecido adiposo se remodela através da interacao entre
diversos tipos celulares, incluindo adipdcitos, células imunoldgicas, células endoteliais
e fibroblastos (CREWE et al., 2017).

A expansédo benéfica do tecido adiposo se da pelo recrutamento de células
precursoras de adipécitos e células estromais, seguido de vascularizacdo, minima
inducao inflamatoria e formacdo de matriz extracelular (VISHVANATH et al., 2019).
Esta resposta imediata pode ser vista como uma expansao saudavel, uma vez que,
historicamente, a expansao era sucedida por momentos de jejum ou escassez,
revertendo o ganho de peso (SUN et al., 2011). Por outro lado, em um contexto de
balanco energético positivo continuo, como na obesidade, a regulacdo metabdlica
apos a digestdo é comprometida, levando a superproducdo de hormdnios como
insulina e leptina, bem como de neurotransmissores, como as catecolaminas (REILLY
et al.,, 2017). Neste cenario, os adipocitos crescem tanto em tamanho (hipertrofia)
guanto em quantidade (hiperplasia) para armazenar os triglicerideos excedentes,
impulsionados pela forca anabdlica da hiperinsulinemia (GREGOR et al., 2011).
Entretanto, ha um limite para a expanséao do tecido adiposo e, ao atingi-lo, a difusao
de oxigénio torna-se insuficiente, gerando estresse nos adipocitos (REILLY et al.,
2017). A consequente hipoxia, embora moderada, € essencial para desencadear sinal
de estresse, que é marcado pela liberacdo de citocinas proé-inflamatorias pelo tecido
adiposo, promovendo angiogénese e reestruturacdo da matriz extracelular,
preparando o tecido para futuras expansdes e atenuando a hipéxia (CREWE et al.,
2017). A continua demanda por expanséo do tecido adiposo pode resultar em hipdxia
cronica, fibrose, senescéncia celular, necrose e inflamacao (SUN et al., 2011).

A inflamagéo, condigdo essencial da defesa promovida pelo sistema
imunoldgico, pode se tornar deletéria em condi¢cdes crénicas, como no estado de
inflamacé@o crbnica de baixo grau. No contexto da obesidade, a inflamacdo é

reconhecida como metainflamacdo (HOTAMISLIGIL, 2006) e associa-se de forma
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importante com o desenvolvimento de diversas condi¢cdes cronicas associadas

a
obesidade incluindo a sindrome metabdlica, a esteatose hepatica ndo alcoéolica, o
DM2 e da DC (MINIHANE et al., 2015). Assim, a inflamacéo ligada a obesidade é
diferenciada da inflamacéo tradicional - marcada por vermelhiddo, inchaco, calor e
dor, e associada a um aumento no metabolismo basal (GREGOR et al., 2011). Na
resposta inflamatoria tradicional, o sistema imunolégico age de maneira imediata e
localizada ao sitio de lesdo ou infec¢cdo. Normalmente, assim que a ameaca €
eliminada ou neutralizada, o processo inflamatorio se resolve (SALTIEL et al., 2017).
Entretanto, na metainflamacao, observa-se uma inflamacéao crénica, sutil, persistente
e, aparentemente, sem resolucdo, além de estar associada a diminuicdo da taxa
metabdlica de repouso (GREGOR et al., 2011).

O consumo excessivo de calorias e nutrientes aciona a inflamacéo no TA
por meio da alteracdo na composi¢cdo das células imunolégicas presentes. Em
contraste com o tecido adiposo saudavel, que secreta citocinas com efeito anti-
inflamatorio, o tecido adiposo em estados de obesidade tende a liberar citocinas pré-

inflamatérias (KAWAI et al., 2021).

O TA desempenha papel crucial na integragdo do metabolismo em todo o
organismo, secretando proteinas conhecidas como adipocinas. Essas moléculas
participam de varias vias de sinalizagdo metabolica e fisioldgica, influenciando a
sinalizacdo da insulina, a captacéo de glicose, a oxidacao de acidos graxos e outras
funcBes metabdlicas ligadas a producdo de energia (KAWAI et al., 2021). Algumas
adipocinas chave sédo: a leptina, responsavel pelo controle do apetite no sistema
nervoso central; o fator de necrose tumoral (TNF), que sinaliza a inflamacéo e atua
como antagonista da acao da insulina; a interleucina 6 (IL-6), cuja funcdo muda de
acordo com a origem e o tecido alvo; a interleucina 18 (IL-18), responséavel por
promover a inflamacdo de amplo espectro; a resistina, que promove resisténcia a
insulina e inflamac&o por meio da secrecdo de IL-6 e TNF dos macréfagos; e a
adiponectina, que atua como sensibilizador de insulina e apresenta efeito anti-
inflamatoério (OUCHI et al., 2011).

A leptina, produzida predominantemente pelo tecido adiposo, atua como um
hormonio regulador do apetite, comunicando ao SNC as reservas de gordura corporal.
Entretanto, a resisténcia a leptina € comum em individuos com obesidade e pode

resultar na atenuacao de sua capacidade de inibir o apetite (OBRADOVIC et al., 2021).
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Por outro lado, a insulina, secretada em resposta ao aumento das concentracdes de
glicose sanguinea, desempenha um papel crucial na regulacdo da homeostase
glicémica e na promocéao da captacédo de glicose pelas células (AMITANI et al., 2013).
A resisténcia a insulina, frequentemente presente em obesos, estd associada a
concentracdes elevadas de glicose no sangue e a predisposicdo a DM2 (KAHN et al.,
2000).

O TNF € uma citocina que apresenta acao pro-inflamatoria e sua secrecao fica
aumentada na obesidade. Este mediador inflamatdrio prejudica sinalizagdo e
secrecdo da insulina e favorece a resisténcia a insulina (FASSHAUER et al., 2015). A
IL-6, também fica aumentada na obesidade, exerce efeito inflamatério e se
correlaciona com o risco de DM2 e sindrome metabdlica (WUEEST et al., 2020) J4 a
IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria, que apresenta acdo reguladora e limita e/ou
finaliza a resposta inflamatoria. As concentracdes de IL-10 circulantes se
correlacionam com a sensibilidade a insulina e € tipicamente expressa no TA magro
(LUMENG et al., 2007).

A via de sinalizacdo de NFkB também aparece aumentada na obesidade. O
NFkB é um fator de transcricao vital para o sistema imunolégico, pois regula genes
ligados a inflamacdo (HOTAMISLIGIL et al., 2017). Ele pode ser ativado por diversos
estimulos, como a liberagdo de citocinas e padrdes moleculares associados a
patdogenos (PAMPS) que acionam receptores na superficie das células, especialmente
os receptores do tipo toll (TLRs) (HAYDEN et al., 2008), infeccbes bacterianas ou
virais, a exposicao a citocinas pro-inflamatoérias, fatores de crescimento e estresses
oxidativos ou biomecénicos (KUMAR, 2004).

No tecido muscular, a ativacdo do NFkB desempenha um papel crucial na
orquestracdo de respostas inflamatérias em reacdo a estimulos como lesdes
musculares, exercicios vigorosos, inflamacdo local e adaptacdo ao treinamento
esportivo (VELLA et al., 2012) Essa ativagcao resulta na expressédo de citocinas e
guimiocinas, como a IL-6, TNF e proteina quimioatratante de mondcitos-1 (MCP-1)
(LIH et al., 2008), que séo responsaveis pelo recrutamento de diversas células do
sistema imunolégico, incluindo neutrofilos, linfocitos, macréfagos e células
dendriticas, para o local da lesdo ou inflamacao (CLARKSON et al., 2002). A resposta
inflamatoria desempenha um papel fundamental no reparo, hipertrofia e manutencao

da homeostase muscular, regulando a expressao de genes envolvidos na proliferagéo
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de células satélites, responsaveis pela regeneracdo muscular, genes associados ao
crescimento muscular, incluindo aqueles que governam a sintese de proteinas
musculares como a miosina e actina, e genes que conferem protecdo contra o
estresse oxidativo, a0 mesmo tempo que mantém o equilibrio entre a sintese e
degradacao de proteinas musculares (VELLA et al., 2012).

A ativacdo do NFkB no figado instiga uma resposta multifacetada que pode ter
um impacto benéfico na defesa contra patdégenos, mas também pode ser prejudicial
em contextos de inflamacao crénica e doenca hepatica (LUEDDE et al., 2011). Essa
ativacao é precipitada por citocinas pro-inflamatorias, como TNF e IL-1, juntamente
com agentes patogénicos como lipopolissacarideos (LPS) de origem bacteriana
(LUEDDE et al., 2006). Isso resulta na producdo de citocinas pro-inflamatdrias,
incluindo IL-6 e IL-8, desencadeando uma resposta inflamatoéria local (NORRIS et al.,
2014). Como parte dessa resposta, o NFkB auxilia na atragdo de células imunologicas,
como neutrdfilos, macréfagos e linfécitos, para o figado, especialmente em cenarios
de infeccdo hepética ou lesdo hepatica, onde essas células desempenham um papel
vital na eliminacéo de patdgenos e na reparacao de tecido danificado (NORRIS et al.,
2014). O NFkB também coordena a expressdo de genes relacionados a defesa
antioxidante, mitigando os danos provocados por espécies reativas de oxigénio
(MORGAN et al., 2011). Entretanto, em condi¢cdes patologicas, como hepatite viral e
esteatose hepatica ndo alcodlica, a ativacdo do NFkB pode precipitar uma resposta
inflamatoria contribuindo para a fibrose hepatica e disfuncéo hepatica. Ja no caso de
lesdo hepética, o NFkB pode estimular a regeneracdo hepéatica promovendo a
proliferacéo das células hepaticas remanescentes (LUEDDE et al., 2011).

No SNC, a ativacdo do NFkB é necesséria para o processo de aprendizado,
mémoria de longo prazo e neuroprotecdo, mas também desencadeia uma resposta
inflamatoéria e imunolégica em casos de lesfes, inflamacdo, estresse oxidativo e
infeccdes no cérebro e medula espinhal (KALTSCHMIDT et al., 2009). Isso resulta na
producdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, e na atracdo de
células do sistema imunoldgico para o SNC, com o objetivo de combater o desafio
(DRESSELHAUS et al., 2019). O NFkB também regula a expresséo génica, afetando
moléculas de adesao, citocinas e fatores de crescimento (MATTSON et al., 2006).
Essa ativagao € importante na resposta a lesdes, mas também pode contribuir para a
neuroinflamacdo crénica em doengas neurodegenerativas, exigindo um equilibrio
delicado para manter a homeostase do SNC (KALTSCHMIDT et al., 2009).
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J& nos adipdcitos, a ativacdo do NFkB ocorre em decorréncia da inflamacéao
promovida pelo consumo alimentar excessivo, liberacdo de citocinas inflamatérias
como TNF e IL-1 e pelo LPS (BAKER et al., 2011). Apos ativado, ele € translocado
para o nucleo da célula, aonde regula a expresséo génica e favorece a secrecéo de
IL-6 e IL-8, que contribuem para o estabelecimento de um estado inflamatorio de baixo
grau no tecido adiposo (GRIFFIN et al., 2022). Esse processo favorece o0 surgimento
da resisténcia a insulina (RI) nos musculos, figado e tecido adiposo (HOTAMISLIGIL,
2010). A RI € um precursor do DM2, e ambas sao vistas como doencas inflamatorias
cronicas, nas quais o NFkB tem papel central (HOTAMISLIGIL, 1993). A interacdo
entre NFkB, Rl e DM2 foi inicialmente observada em estudos com aspirina e outros
salicilatos, medicamentos anti-inflamatérios. Pacientes com RI que receberam esses
medicamentos apresentaram melhora nos sintomas (WILLIAMSOM, 1901) Essas
substancias parecem agir sobre a via de sinalizacdo do NFxB e mostraram reduzir a
Rl induzida por gordura no musculo esquelético (KOPP et al., 1994).

Além disso, nos adipdcitos o NFkKB também regula a expressdo de genes
relacionados a adipogénese e a lipogénese, como o receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y) e o fator de transcricdo de ligacdo ao
elemento regulador de esterol 1 (SREBP-1) (GRIFFIN et al., 2022), bem como genes
gue controlam a liberacdo de adipocinas, como a leptina e o adiponectina, que
influenciam a hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo (ZAMBONI et al., 2007).

Fica claro que as vias inflamatérias envolvendo o NFkB influenciam nas
doencas metabdlicas, tornando estratégias terapéuticas que miram nos genes alvo do
NFxB particularmente promissoras (BAKER et al., 2011). A ativacdo de NFxB também
acontece em células circulantes, como as células mononucleares do sangue periférico
humano (PBMCs) e pode ser avaliada por meio de técnicas moleculares, como a
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) e Western blot (RAULF-
HEIMSOTH, 2008). Evidéncias sobre a isto estdo no subtdpico 1.6 Avaliacdo da

inflamacé&o por meio das células mononucleares do sangue periférico humano.
1.3. Taxa metabdlica de repouso

Outro o6rgédo de participacdo relevante na obesidade é a glandula tiredide,
responsavel pela secrecdo dos hormonios, tiroxina (T4) (horménio inativo) e

trilodotironina (T3) (hormonio ativo), que exercem papel importante na regulacdo do
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metabolismo, do peso corporal, na modulacdo do apetite e ingestdo alimentar e

também na manutencao da taxa metabdlica de repouso (TMR) (MULLUR et al., 2014).

A TMR se refere ao numero de calorias necessarias para a manutencédo das
funcbes fisiologicas basais enquanto em repouso, acordado e em estado pos-
absortivo (MOLE, 1990). O valor da TMR se origina das a¢cdes metabdlicas de diversos
tecidos, sendo que as taxas metabolicas do cérebro e 6rgdos vitais sdo maiores,
enquanto a do musculo esquelético, tecido adiposo e massa 6ssea sdo menores
(ELIA, 1992; KANG P et al., 2010).

A TMR contribui de 60 a 70% para o0 gasto energético total e um individuo
(BENEDICT, 1915; MILLER, 1982). O processo de emagrecimento pode promover
diminuicdo na TMR, que pode ser atribuida, em parte (50-60%), a perda de tecidos
metabolicamente ativos e magros, incluindo a massa muscular esquelética e a massa
de 6rgdos como figado, rins e coracdo (BOSY-WESTPHAL et al., 2009). Os outros
40-50% da reducdo na TMR séo atribuidos a termogénese adaptativa, que envolve
mecanismos como a diminuicdo na secrecao de insulina e leptina, disfuncdo da
tireoide (evidenciada pela reducéo nas concentracdes de T3 livre) e, como resultado,
a atenuacao da resposta do sistema simpatico (CAMPS et al., 2013; CASANOVA et
al., 2019; TREMBLAY et al., 2013).

Estudos em modelo animal demonstram que a inanicéo rapidamente reduz as
concentracdes de T4 e T3 para reduzir o gasto energético e aumentar a capacidade
de sobrevivéncia (FLIER et al., 2000). NAIR e colaboradores (1989) avaliaram os
efeitos do T3 na TMR induzidas pelo jejum completo em humanos. Oito mulheres com
obesidade foram divididas entre grupos jejum + T3 (n = 5) e grupo controle (n = 3).
Ambos jejuaram por 2 semanas, sendo que 0 grupo jejum + T3 também recebeu
20mcg de T3 na segunda semana do estudo. A TMR do grupo controle reduziu em
13,1% na primeira semana e 13,3% ao final da segunda semana, enquanto a TMR do
grupo T3 reduziu 11,7% na primeira semana durante o jejum completo, mas aumentou
5,3% no final da segunda semana apoés receber T3 (NAIR et al., 1989). A relacéo entre
reducdo na TMR e concentragcbes de T3 apdés o emagrecimento provocado por
restricdo caldrica também foi observada por JOHANNSEN e colegas (2012). Foram
recrutados 16 individuos com obesidade severa (IMC 49,4 + 9,4kg/m ? e 49,5% de
gordura corporal). Os participantes foram instruidos a consumir uma dieta restrita em

mais de 70% da necessidade energética recomendada durante 30 semanas. Os
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participantes foram supervisionados durante a pratica 90 minutos de treinamento
circuitado ou aerébio por dia e foram incentivados a se exercitar por até mais 3h/d.
Eles foram avaliados 1 semana antes da data de inicio da dieta, apés 6 meses e ao
final de 30 semanas. Mais de um terco do peso inicial foi perdido (38,9%), sendo
17,8% de MLG e 83,8% de gordura. A TMR reduziu em 789 + 483kcal/dia no final do
estudo, o que foi 504 = 171kcal/d acima do que seria contabilizado pela mudanca de
peso e composicdo corporal. Os autores notaram que os individuos com maior perda
de peso apresentaram maior adaptacdo metabdlica e sugerem que a magnitude da
intervencdo desempenha um papel na resposta metabdlica para conter a perda de
peso. Em média, as concentracdes de T3 reduziram e 0s participantes que
apresentaram valores de horménio estimulante da tiredide (TSH) mais elevados
tinham concentracdes de T3 mais elevadas (JOHANNSEN et al., 2012)

1.4. Tratamento da obesidade

O tratamento da obesidade exige, principalmente, intervengcdo assertiva no
estilo de vida, englobando modificacao dietética, mudanca comportamental, aumento
da pratica de atividade fisica, e, em alguns casos, uso de medicamentos e cirurgia
bariatrica (BRAY et al., 2016). Nesse contexto, o0 objetivo principal é a reducéo de
peso que emerge como o principal desfecho para reducéo de distlrbios metabdlicos,
diminuindo a gordura visceral, a probabilidade de desenvolver DM2 e atenuar a
metainflamacéo (YANNAKOULIA et al., 2019).

A intervencao dietética visa restringir as calorias consumidas, e esse objetivo
pode ser atingido por meio de diversas estratégias. Estas incluem alteracdes na
distribuicdo de macronutrientes (como a limitagdo de carboidratos ou gorduras),
adocao de dietas de muito baixo teor calorico ou a mudanca para padrdes alimentares
especificos, como a dieta mediterranea, cetogénica ou o jejum intermitente (CHAO et
al., 2021). Independentemente da abordagem escolhida, o fator determinante para
uma perda de peso bem-sucedida é a capacidade do paciente em aderir
consistentemente a dieta pelo periodo necessario (THOM et al., 2017; KIM et al.,
2021).

Dietas com restricao calorica induzem um balanco energético negativo, levando
a perda de peso que pode variar de 5a 7% (BRAY et al., 2021). Em individuos obesos,
a diminuicdo da gordura corporal, especialmente a visceral e diminui a liberacdo de

citocinas. Esta reducdo tem um papel fundamental na regulacdo da resposta
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inflamatéria, na funcdo endotelial vascular, na imunidade e também favorece a
sensibilidade a insulina (BIANCHI, 2018). Apesar do efeito positivo da restricdo
calérica na potencializacdo da perda de peso e melhorias metabolicas, o déficit
caldrico pode desencadear alteracdes compensatérias no apetite (DEBENEDICTIS et
al., 2020) Observa-se aumento nas concentracbes de grelina, um hormdonio
orexigeno, e reducao nos hormonios relacionados a saciedade, como o peptideo YY
e GLP-1, bem como em indicadores de adiposidade, como leptina e insulina
(CASANOVA et al.,, 2019). Paralelamente, a resposta cerebral ao estimulo de
recompensa por alimentos se intensifica, incentivando a procura por comidas densas
em calorias (SIMON et al., 2018). Adaptacdes metabolicas também surgem, podendo
resultar em diminui¢cdo do gasto energético, o que torna a jornada de emagrecimento

ainda mais desafiadora (FIRMAN et al., 2022; TEMPLEMAN et al., 2020).

Um grande dificultador do sucesso da intervencéo dietética € a baixa adeséo
por parte dos pacientes a longo prazo. Estima-se que mais de 80% do peso perdido &
recuperado em até 5 anos apdés o periodo de intervencdo para perda de peso
(FIRMAN et al., 2022; TEMPLEMAN et al., 2020). Dada a dificuldade de adesédo aos
tratamentos dietéticos a cirurgia bariatrica tem sido reconhecida como o tratamento
mais efetivo para a obesidade até o momento. Pacientes submetidos a essa
intervengdo podem experimentar uma perda de peso significativa, cerca de 27,5% em
comparacdo ao peso inicial, mantendo uma reducdo de mais de 20% uma década
ap6s a cirurgia (MACIEJEWSKI et al.,, 2016). Tal magnitude de perda é
frequentemente ligada a remissdo do DM2 e outras complicacbes relacionadas a
obesidade. Beneficios adicionais da cirurgia incluem o aumento dos horménios
associados a saciedade no sangue, aprimoramento da composi¢cdo da microbiota
intestinal e atenuacéo da resposta cerebral de recompensa por comida (FIRMAN et
al., 2022). No entanto, apesar da notavel eficacia da cirurgia, muitos pacientes
encontram barreiras ao seu acesso, ou sao reticentes em realizar um procedimento

tdo invasivo, optando por alternativas como a farmacoterapia (DESOGUS et al., 2019).

O emprego de farmacos como coadjuvantes no processo de emagrecimento é
recomendado quando o individuo ndo conseguiu reduzir pelo menos 5% do seu peso
corporal anteriormente e/ou manter o peso reduzido, ou quando o paciente apresenta
um IMC igual ou superior a 27 kg/m?2 e possui uma ou mais comorbidades, ou ainda

qgquando o IMC é maior do que 30 kg/m2 e estdo presentes efeitos metabdlicos
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relacionados ao excesso de peso (APOVIAN et al., 2015). Os medicamentos atuam
de forma central e/ou periférica com o objetivo de diminuir a sensacédo de fome e
aumentar a de saciedade. Ha uma variedade de medicamentos disponiveis, e a
decisdo de qual prescrever deve ser tomada considerando-se 0s potenciais efeitos
adversos de cada um e as particularidades e contraindicagcdes do paciente (BRAY et
al., 2016).

Diversos medicamentos e combina¢des de medicamentos ja foram aprovados,
mas a eficacia e efeitos colaterais sdo variados. A fentermina, um agente
simpaticomimético, de acao estimulante que suprime o apetite, € um medicamento
eficaz e de baixo custo, mas apresenta efeitos colaterais importantes, como o
aumento da frequéncia cardiaca, agitacdo, insénia e palpitacbes (ARONNE et al.,
2013). E comumente combinado com o topiramato, um medicamento
anticonvulsivante, que demonstrou inibir o apetite (KHERA et al., 2016). O orlistat, um
inibidor da lipase pancreatica que reduz a absorcédo de gordura pelo intestino, € um
medicamento seguro, porém ndo promove perda de peso tdo significativa
(SJOSTROM et al., 1998). A lorcaserina € um agonista do receptor serotoninérgico
2C que reduz o apetite e aumenta a saciedade (FIDLER et al.,, 2011). Também
apresenta poucos efeitos colaterais, mas nao é tao eficaz na perda de peso (BRAY et
al., 2016). A associacao de naltrexona e bupropiona combina um antidepressivo com
um antagonista opidide e apresenta efeito de emagrecimento intermediario. Como
efeito colateral, também pode aumentar a frequéncia cardiaca (APOVIAN et al., 2013).
Por fim, mais recentemente os farmacos que atuam como agonistas dos receptores
de GLP-1 tém sido utilizados para a perda de peso. A liraglutida e a semaglutida sao
medicamentos injetaveis que reduzem as concentracdes plasmaticas de glicose,
promovem saciedade e reduzem o esvaziamento gastrico. Ambos demonstram
resultados satisfatorios de perda de peso, mas apresentam alto custo e efeitos

colaterais como nauseas, vomito e diarreia (BESSESEN et al., 2018).

A eficacia do tratamento farmacolégico para perda de peso pode variar
consideravelmente entre 0s pacientes. Adicionalmente, os efeitos colaterais
significativos e o alto custo dos medicamentos podem restringir o0 acesso de muitos
individuos a este tratamento. Além disto, o efeito dos farmacos € predominante
enquanto estdo sendo consumidos; assim, a ado¢do de mudancas no estilo de vida

se faz essencial para garantir a manutencgéo dos resultados obtidos (CHAKHTOURA
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et al., 2023). Diante desses desafios, a busca por métodos eficazes e sustentaveis de
emagrecimento continua em destague. Nesse contexto, o jejum intermitente (JI) tem
se mostrado uma abordagem promissora, emergindo como uma ferramenta potencial
para auxiliar na perda de peso e na otimizacdo da salude metabdlica, especialmente

em situacdes de sobrepeso e obesidade.
1.5. Jejum intermitente

O jejum refere-se a abstencdo completa de alimentos por periodos especificos,
gue podem variar de varias horas até semanas (OKAWA et al., 2021). Historicamente,
0 jejum é uma pratica incorporada em diversas tradi¢des religiosas. Os mugulmanos,
por exemplo, jejuam desde o amanhecer até o por do sol durante o més do Ramadan.
Cristaos, judeus, budistas e hindus também tém tradi¢cdes de jejum, abstendo-se de
comida em certos dias da semana ou periodos especificos do ano (LONGO et al.,
2014).

JI é um termo guarda-chuva que se refere a intervencgdes terapéuticas que
visam restricbes alimentares temporais, sendo as mais comuns: a dieta 5:2, jejum
completo de dias alternados, jejum modificado de dias alternados e alimentagcdo com
tempo restrito (ATR). As modalidades de jejum estdo explicadas na tabela 1
(TEMPLEMAN et al., 2020).

TABELA 1: Modalidades de jejum intermitente.
MODALIDADE RESTRI(}AO TEMPORAL
Dieta 5:2 Restricdo energética acentuada (consumo de
400-600kcal/dia) durante 2 dias consecutivos e

alimentacdo ad libitum nos 5 dias restantes da

semana.
Jejum completo de dias Restricdo alimentar total durante 24h em dias néo
alternados consecutivos, alternado com alimentacdo ad
libitum.
Jejum modificado de dias Restricdo energética severa em dias néo
alternados consecutivos, alternados com dias de

alimentacao ad libitum. O consumo energético no

dia de jejum é realizado em uma Unica refeicdo de
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600-800kcal.
Alimentac&o com tempo Restricdo alimentar completa durante uma janela
restrito de alimentacao estipulada, tipicamente

estendendo o jejum noturno, com duragao de 12
a 20h por dia.

A mudanca de substrato energético preferencial parece desempenhar papel
nos beneficios metabdlicos promovidos pelo jejum. Essa mudancga ocorre entre 12 e
36h de jejum, quando had aumento na lipdlise de triglicerideos (TG) do TA com
consequente aumento dos &cidos graxos livres (AGL) e glicerol. Essa mudanca ocorre
guando os estoques de glicogénio hepatico sdo depletados (PAOLI et al., 2019). Os
AGL sdo transportados para os hepatdcitos, onde sdo metabolizados pela B-oxidacao
para produzir corpos ceténicos, principalmente B-hidroxibutirato (BHB) e acetoacetato.
Os corpos cetbnicos sao transportados em grande quantidade para células com maior
atividade metabdlica, como as células musculares e os neurdnios, onde s&o
metabolizados em acetil coenzima A, que entdo entra no ciclo dos &cidos
tricarboxilicos para gerar adenosina trifosfato (ATP). Por meio destes processos, 0s
corpos cetdnicos servem como fonte de energia para manter as func¢des das células
dos musculos e do cérebro durante o jejum e periodos extensos de esforco/exercicio
(ANTON et al., 2018).

A ATR é uma intervencéao dietética que visa restringir a janela de alimentacao
diaria e manter um ciclo de alimentacao e jejum, respeitando o ritmo circadiano. Em
modelo animal, a ATR demonstrou restauracéao dos ritmos circadianos, a reducéo na
adiposidade e a reducdo de parametros metabdlicos associados a DM2, DC e
doencas neurolégicas (DE CABO et al., 2019). Em humanos, a ATR esta associada a
reducdo de peso corporal e de massa de gordura, melhora da tolerancia a glicose e
reducdo da pressdo arterial, especialmente em individuos com sobrepeso ou
obesidade (REGMI et al., 2020). A ATR também pode exercer efeito positivo na
inflamac&o, mas, de acordo com a revisdo de SWIATKIEWICZ e colaboradores,
publicada em 2021, os achados séo limitados e inconsistentes. Nao foram
constatadas melhoras significativas nas concentracdes de proteina C reativa de alta
sensibilidade, TNF e IL-6 em individuos com obesidade (SWIATKIEWICZ et al., 2021).
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O ensaio clinico randomizado de MORO e colaboradores (2016) avaliou o
efeito da ATR com 16h de jejum e 8h de janela de alimentac&do no metabolismo basal,
forca maxima, composicao corporal, inflamacéo e fatores de risco cardiovasculares
em 34 homens envolvidos em treinamento de for¢ca. A amostra foi dividida em dois
grupos, com ATR (n = 17) e sem (n = 17) e a intervengéo teve duragao de 8 semanas.
Ao final da intervencéo, o grupo ATR apresentou concentracdes sericas menores de
TNF e interleucina-1 beta (IL-18) em comparagdo ao grupo controle e as

concentracdes de IL-6 ndo foram significativamente diferentes (MORO et al., 2016).

O ensaio cruzado, controlado e randomizado de SUTTON e colaboradores
(2018) avaliou o efeito de ATR com janela de alimentacdo de 6h (sendo a ultima
refeicdo as 14h) em homens com pré-diabetes durante 5 semanas. Apés completar o
periodo de intervencéo, os individuos passaram por 7 semanas de washout antes de
passar para o outro braco do estudo, que consistiu em uma janela de alimentacéo de
12h e 12h de jejum. Os resultados demonstraram que os homens que foram alocados
no grupo ATR tiveram melhora na sensibilidade a insulina, avaliada pelo teste de
tolerancia oral a glicose, pressao arterial e estresse oxidativo, mesmo sem perda de
peso. Em relagdo aos marcadores inflamatérios, os autores avaliaram as
concentracdes séricas de proteina C reativa (PCR), IL-6 e cortisol, mas ndo houve
diferenca ap6s o periodo de ATR (SUTTON et al., 2018).

O ensaio randomizado paralelo de CIENFUEGOS e colaboradores (2020)
avaliou o efeito da ATR no peso e salde cardiometabdlica em adultos com obesidade.
O estudo teve duracgéao total de 10 semanas, sendo um periodo inicial de 2 semanas,
seguido por um periodo de intervencdo ATR de 8 semanas. Os 58 participantes foram
randomizados entre os grupos de ATR por 4h (n = 16), ATR por 6h (n = 19) e grupo
controle (n = 14) sem prescricdo dietética. Ambos regimes produziram reducdes
comparaveis no peso corporal, ingestdo energética, resisténcia a insulina e estresse
oxidativo. O consumo alimentar reduziu em média 550kcal/d sem contagem de
calorias e perderam em torno de 3kg. Em relagédo aos marcadores inflamatérios, os
autores avaliaram as concentracfes plasmaticas de TNF e IL-6, e nenhuma das duas
intervencdes teve efeito nos marcadores (CIENFUEGOS et al., 2020).

O ensaio de braco unico de WILKINSON e colaboradores (2020) avaliou o
efeito da ATR de 10h de jejum e 14h de janela de alimentacdo durante 12 semanas.

Os participantes (n = 19) com sindrome metabdlica e uma janela de alimentacéo
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superior a 14h foram submetidos a ATR de 10h por 12 semanas. Ao final da
intervencao, os autores relataram reducdo de peso, de presséao arterial e de lipideos
aterogénicos em pacientes com sindrome metabdlica em comparacao a linha de base.
Os autores utilizaram as concentracdes plasmaticas de PCR como marcador
inflamatério, mas ndo encontraram mudanca significativa (WILKINSON et al., 2020).

O ensaio clinico controlado ndo randomizado de FAZELI e colaboradores
(2020) avaliou o efeito do jejum completo durante 10 dias sobre a inflamacéao tecidual
e sistémica. Foram recrutados 7 individuos saudaveis, com peso normal ou com
sobrepeso. Os voluntarios foram internados e submetidos a jejum com ingestdo de
agua ad libitum. Os participantes receberam suplementacdo de multivitaminicos e
eletrélitos e foram medicados com 200mg de alopurinol diariamente. Os autores
coletaram amostras do TA subcutaneo da regido periumbilical dos participantes no
primeiro e no ultimo dia do jejum. Para investigar as assinaturas transcricionais, foi
realizada cultura de monécitos humanos e mondcitos THP-1. Para avaliar a
celularidade das biopsias do tecido adiposo, os autores utilizaram microscopia
eletrbnica de transmisséo e testaram as mudancas associadas aos mediadores
inflamatorios na circulacdo sistémica antes e apds o jejum por ensaios de Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) das amostras de sangue coletadas.

Trabalho anterior do nosso grupo de pesquisa realizou um ensaio clinico
randomizado para avaliar a efetividade da alimentagcdo com tempo restrito associada
ou nao a restricdo calérica para perda de peso em mulheres com sobrepeso e com
obesidade. Trinta e seis voluntarias foram randomizadas entre dois grupos: 24 no
grupo intervencao (ATR + restricdo calorica) e 12 no grupo controle (restricdo calorica
sem ATR). O periodo de intervencao teve duracdo de 8 semanas. Destas, 20 mulheres
completaram o periodo de intervencédo, sendo 9 do grupo controle e 11 do grupo
intervencdo. As participantes receberam um plano alimentar individualizado com
restricdo calorica, prescrito por nutricionista. A restricao variou e 513 até 770kcal por
dia e a composi¢cao de macronutrientes do plano alimentar variou de 40-45% de
carboidrato, 30-35% de lipideos e 20-25% de proteina. As concentracdes séricas dos
marcadores inflamatoérios IL-10, IL-18, TNF e MCP-1 foram avaliadas. A janela de
alimentacéo do grupo ATR foi de 8h e a do grupo controle de 12h. Durante 60 dias, o
grupo ATR reduziu 4,3 £ 3,6 kg de peso corporal e o grupo controle 1,5 + 1,8kg. Os
resultados mostraram que a perda de peso, massa de gordura, massa livre de gordura

e de agua corporal total foi, claramente, mais expressiva no grupo ATR. Apesar de
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melhor efetividade na perda de peso e adiposidade, a taxa metabdlica de repouso,
consumo de oxigénio e o quoficiente respiratério ndo mudou em nenhum dos grupos.
Além disso, as concentracdes séricas de IL-10, IL-18, TNF e MCP-1 ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos com ATR e sem (FAGUNDES et al.,
2022).

Trabalho recente de JAMSHED e colaboradores (2022) também avaliou
se a ATR diurna com janela de alimentagcdo de 8h associada a restricdo caldrica €
mais eficaz para perda de peso do que a alimentacdo restrita em calorias realizada
durante um periodo de 12h mais. O estudo foi um ensaio clinico randomizado com
duracédo de 14 semanas e 59 participantes, homens e mulheres com obesidade. O
grupo ATR perdeu mais peso (-6,3kg) que o grupo controle (-4.0kg), mas a perda de
gordura nao foi estatisticamente diferente entre os grupos (-4,7kg vs —3,4kg). Os
autores argumentaram para a possibilidade do grupo ATR ter tido um déficit
energético maior, seja via alimentacdo ou exercicio fisico, que justificasse a maior
perda de peso do grupo ATR; contudo, relatam nao ter sido possivel identifica-lo
(JAMSHED et al., 2022).

Os resultados das bidépsias do TA indicaram perda de peso uniforme durante o
periodo de jejum (média de 7.2 + 0,8 kg), mudanca no substrato metabdlico utilizado,
de glicose para a reserva de gordura, reducdo nas vias de sinalizacdo da
glicogendlise, fosforilacdo oxidativo e lipogénese. Um achado inesperado foi ainducéo
da via de inflamacao pelo sistema imunolégico. As bidpsias do TA exibiram aumento
de mondcitos e macrofagos. Isto ficou evidente no décimo dia, quando foi sinalizado
0 aumento na inflamacao sistémica, corroborado pela avaliacdo sérica do marcador
inflamatério proteina C reativa e pela quimiocina CCL18. Os autores constatam que
os efeitos benéficos do jejum podem depender do contexto de sua aplicacao (FAZELI
et al., 2020).

Trabalho anterior do nosso grupo de pesquisa realizou um ensaio clinico
randomizado para avaliar a efetividade da alimentagcdo com tempo restrito associada
ou nao a restricdo caldrica para perda de peso em mulheres com sobrepeso e com
obesidade. Trinta e seis voluntarias foram randomizadas entre dois grupos: 24 no
grupo intervencao (ATR + restricdo caldrica) e 12 no grupo controle (restricdo cal6rica
sem ATR). O periodo de intervencao teve duracdo de 8 semanas. Destas, 20 mulheres
completaram o periodo de intervencédo, sendo 9 do grupo controle e 11 do grupo

intervencdo. As participantes receberam um plano alimentar individualizado com
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restricdo calorica, prescrito por nutricionista. A restricao variou e 513 até 770kcal por
dia e a composicdo de macronutrientes do plano alimentar variou de 40-45% de
carboidrato, 30-35% de lipideos e 20-25% de proteina. As concentracdes séricas dos
marcadores inflamatorios IL-10, IL-18, TNF e MCP-1 foram avaliadas. A janela de
alimentacao do grupo ATR foi de 8h e a do grupo controle de 12h. Durante 60 dias, 0
grupo ATR reduziu 4,3 + 3,6 kg de peso corporal e o grupo controle 1,5 £+ 1,8kg. Os
resultados mostraram que a perda de peso, massa de gordura, massa livre de gordura
e de agua corporal total foi, claramente, mais expressiva no grupo ATR. Apesar de
melhor efetividade na perda de peso e adiposidade, a taxa metabdlica de repouso,
consumo de oxigénio e o quoficiente respiratério ndo mudou em nenhum dos grupos.
Além disso, as concentracdes séricas de IL-10, IL-18, TNF e MCP-1 ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos com ATR e sem (FAGUNDES et al.,
2022).

Trabalho recente de JAMSHED e colaboradores (2022) também avaliou
se a ATR diurna com janela de alimentacdo de 8h associada a restricao calorica é
mais eficaz para perda de peso do que a alimentac&o restrita em calorias realizada
durante um periodo de 12h mais. O estudo foi um ensaio clinico randomizado com
duracdo de 14 semanas e 59 participantes, homens e mulheres com obesidade. O
grupo ATR perdeu mais peso (-6,3kg) que o grupo controle (-4.0kg), mas a perda de
gordura nao foi estatisticamente diferente entre os grupos (-4,7kg vs —3,4kg). Os
autores argumentaram para a possibilidade do grupo ATR ter tido um déficit
energético maior, seja via alimentacdo ou exercicio fisico, que justificasse a maior
perda de peso do grupo ATR; contudo, relatam nao ter sido possivel identifica-lo
(JAMSHED et al., 2022).

Os efeitos do jejum intermitente, jejum crénico associado a inanicao e
jejum de Ramadan na taxa metabdlica de repouso foram revisados e a tabela 2
apresenta o resumo dos artigos encontrados. Os artigos seréo apresentados no eixo
2.

Tabela 2. Estudos que avaliaram o efeito do jejum na taxa metabdlica de repouso

Autores Amostra Delineamento experimental Principais resultados

Jejum crbnico e/ou estudos de inani¢ao

Benedict 1 homem | Jejum complete por 31 dias | O participante perdeu 13,2 kg. No
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(1915) consecutivos. TMR foi avaliada | final da  intervencdo, foram
por calorimetro de respiragdo. | observadas reducdes nos valores
de consumo de oxigénio, excre¢do
de oxigénio e producdo de dioxido
de carbono, temperatura corporal,
guociente respiratério e pressao
arterial sistélica em posicdo de
repouso.
Jejum  complete por 2| A TMR reduziu 11,7% apdés a
semanas. Individuos foram | primeira semana de jejum e
Nai | 8 mulheres | dividos em grupos: (i) jejum por | aumentou 5,3% ap6s a segunda
air, et al.
(1989) com 2 semanas + 20mcg de T3 na | semana no grupo T3. No grupo de
obesidade | segunda semana (grupo T3) e | controle, 0 RMR reduziu 13,1% ao
(i) jejum completo por duas | final da primeira semana e para
semanas (grupo controle). 13,3% ao final da segunda semana.
Jejum complete por 4 dias sob | A inanicdo de curto prazo levou a
1 condicbes de vida normais, | um aumento progressivo na
o sem atividade fisica. A TMR foi | norepinefrina, seguido por um
Zauner et individuos ] i o
. avaliada por calorimetro de | aumento na TMR lipdlise e
al. (2000) eutroficos o R o
o circuito  aberto  (Deltatrac | cetogénese nos participantes. A
saudaveis ) . i ) ]
Metabolic ~ Monitor;  Datex | TMR aumentou até o terceiro dia e

Instruments, Helsinki).

comecou a diminuir no quarto.

Jejum intermitente

Jejum de dias alternados

durante 22 dias consecutivos.

Os participantes perderam 2,5% do
peso corporal e 4% da gordura

corporal inicial. A sensacéo de fome

Heilbronn TMR  foi avaliada  por o _
16 ] o aumentou durante o primeiro dia de
et al. o calorimetria indireta (DeltaTrac | =
individuos ) . jejum e permaneceu elevada. A
(2005) metabolic monitor. .
) ) TMR nd@o apresentou mudancgas
SensorMedics, Yorba Linda, | @ .
cA) significativas quando ajustado para
a massa gorda e massa isenta de
gordura.
Alimentacdo com  tempo | O grupo ATR perdeu mais gordura
restrito por 8 semanas. | corporal do que o grupo de controle.
34 homens o o ]
. Individuos foram divididos em: | A massa livre de gordura (FFM), a
Moro et al. | eutroficos ) . ) )
. (i) ATR - 16h de jejum seguido | area muscular da coxa e do brago, e
(2016) treinados _ ] .
(f ) por janela de alimentacdo 8h | a forca maxima foram preservadas
orca

com refeicbes 13h, 16h, 20h

and (ii) controle — 3 refeicdes

em ambos os grupos. Nao houve

alteracdes na TMR.
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sem restricdo temporal (8h,
13h, 20h). Ambos os grupos
100% da

energética. A

consumiram
necessidade
TMR foi

calorimetro de circuito aberto

avaliada  por

(max Encore 29 System,
Vmax, Viasys Healthcare, Inc.,
Yorba Linda, CA, USA).

Os

randomizados em dois grupos:

participantes foram

(i) restricdo intermitente de
energia (trés dias de jejum néo

consecutivos por semana, nos

. quais 0s participantes
Coutinho ) . . | Ambos os grupos perderam uma
35 adultos | ingeriram  550-660 kcal/dia _
et al. quantidade semelhante de peso. A
com para mulheres e para homens, ) o
(2018) ] ] | TMR reduziu significativamente
obesidade | respectivamente) e (ii) o .
L i | apenas no grupo jejum mas nao
restricdo continua de energia
. quando expresso por kg/MLG.
com a mesma quantidade de
restricdo de energia. A TMR foi
avaliada por calorimetria
indireta (Vmax Encore 29N,
Care Fusion, Germany).
Os participantes foram
divididos em dois grupos: (i)
alimentacdo com restricdo de
tempo (horario de alimentacao
entre 8h as 14h; janela de 6
horas) ou (ii) grupo de controle . ~
i . R O gasto energeético de 24 horas néo
. (alimentacdo entre 8h as 20h; .
Ravussin 11 adultos | mudou de acordo com o0 horério
janela de 12  horas). A| | . ) .
et al. com ] . ) circadiano da ingestdo das
intervencéo ocorreu por 4 dias, L o
(2019) sobrepeso refeicdes. A TMR nao foi afetada ao

e o0s grupos foram trocados

apoés um periodo de
eliminacdo de 3,5-5 semanas.
A ingestdo de energia foi
isocalérica em ambos o0s
grupos. A TMR foi avaliada por

camara respiratéria.

final da intervencéo.
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Os participantes foram
randomizados em um grupo de
alimentacdo com restricdo de

tempo (comendo das 10h as

. O grupo ATR reduziu o peso
18h) ou um grupo de dieta
] . | corporal e a porcentagem de
16 jovens | regular (comendo das 7h as .
o gordura corporal, sem altera¢gdes na
Moro et al. | saudaveis, | 21h) por 4 semanas. Ambos 0s ) ~
o massa isenta de gordura. N&o
(2020) ciclistas de | grupos receberam a mesma ) .
] ] | houve diferenca em relacdo ao TMR
elite dieta de 4800 kcal. A TMR foi
_ ) | quando os resultados foram
medida por calorimetria ]
o o normalizados pelo peso corporal.
indireta de circuito aberto.
(max Encore 29 System,
Vmax, Viasys Health- care,
Inc., Yorba Linda, CA, USA)
Os participantes foram
divididos em trés grupos: (i)
jejum em dias alternados (24 | O grupo de restricdo energética
horas de jejum, seguidas por | perdeu mais peso,
24 horas de ingestao de 150% | significativamente mais gordura e
das necessidades energéticas) | menos massa magra do que o0s
e grupos de controle: (ii) | grupos de jejum. O grupo de jejum +
Templema 36 L ; ) - . ,
o restricdo continua de energia | restricdo foi o (nico a apresentar
n et al. individuos ) . )
o de 75% das necessidades | redugcbes na TMR, parcialmente
(2021) eutroficos . o R
energéticas; (iii) 24 horas de | atribuidas a perda de massa magra.
jejum seguidas por 24 horasde | Os autores ndo mostraram 0s
ingestdo de 200% das | valores normalizados para a massa
necessidades energéticas. O | magra apés a intervencdo, nem
periodo de intervengéo durou 3 | forneceram os valores absolutos.
semanas. A TMR foi medida
por calorimetria indireta.
As participantes foram | Os participantes do grupo ATR
alocadas aleatoriamente em | mostraram uma perda mais
dois grupos (grupo ATR de 8 | pronunciada de peso, massa de
36 horas ou grupo n&o-ATR). | gordura corporal e massa isenta de
Fagundes .
al mulheres | Ambos o0s grupos receberam | gordura em comparacdo com
et al.
(2022) com um plano de dieta com | aqueles no grupo ndo-ATR. Essas
sobrepeso | restricdo cal6rica. O periodo | perdas ndo foram associadas a

de

semanas. A TMR foi medida

intervencdo durou 8

por calorimetria indireta

alteracdes na taxa metabdlica de

repouso, perfil metabdlico e

sintomas de transtornos alimentares
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ou de humor.

Ramada

A ingestéo total de energia, peso e
As mulheres foram avaliadas 2 | composicdo corporal ndo foram
) 16 dias antes do Ramada, no 28° | afetados pelo jejum do Ramada. O
Bl Al mulheres | dia e um més apds o Ramada. | padrdo da TMR mudou, sendo mais
(1995) saudaveis [ A TMR foi medida por | baixo durante o dia e mais alto
calorimetria indireta durante a noite, mas sem diferencga

geral.

Os individuos foram divididos
em dois grupos: (i) jejum | o grupo de jejum perdeu peso
durante o Ramada (avaliacéo | corporal e adiposidade, enquanto o
nos dias 10, 20, 30) e (ii) grupo | grupo de controle  permaneceu
de controle, sem jejum, | inalterado. N3o foi observada

avaliado antes e depois do | nenhuma mudanca na TMR antes e

Sana’a et 17 homens

al. (2017) saudaveis

por calorimetria indireta (Sable

Systems International).

Os individuos jejuaram por 4

29
o semanas em condi¢cdes de o o
Lessan et individuos ] . . ] O jejum durante o Ramadad néo
o vida livre. A TMR foi medida o
al. (2018) saudaveis . . o alterou significativamente a TMR.
. por calorimetria indireta
ndo obesos

(COSMED Quark RMR).

Abreviacdes: ATR — alimentacdo com temo restrito; h - horas; JI — jejum intermitente kg - kilograma;
mcg - microgramas; MLG — massa livre de gordura; TMR — taxa metabdlica de repouso; T3 —

triiodotirotina.

1.6. O efeito da dieta na inflamacao

A dieta, bem como seus diversos componentes, estdo relacionados com a
inflamacéo sistémica (GALLAND, 2010). Por exemplo, o consumo regular de frutas e
vegetais é conhecido por atenuar a inflamacdo, enquanto a ingestdo de carne
vermelha tende a amplifica-la (CHAI et al., 2017). Optar por um padrao alimentar rico
em alimentos vegetais, como frutas, legumes, nozes e graos integrais, esta ligado a
prevencao e controle das DC. Em contraste, uma dieta rica em carnes processadas
eleva o risco de DC (GROSSO et al., 2017). Compostos como polifendis e
antioxidantes, que incluem a quercetina, 0 resveratrol, as antocianinas e as
catequinas, tém o poder de neutralizar o estresse oxidativo, eliminando radicais livres.

Essa acao é fundamental para reduzir o risco de mortalidade por DC (SHIVAPPA et
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al., 2018).

O consumo alimentar de acidos graxos (AG) pode influenciar a inflamacéo
sistémica pelo seu efeito no peso corporal e massa de TA e por meio da modificacéo
da composicéo e fungdo das membranas celulares (CALDER, 2013). Dentro da célula,
0s AG derivados da membrana podem influenciar a inflamacéo por meio da
modulagéo de vias dos fatores de transcricdo NFkB e PPARa/y e também como
precursores de uma série de produtos de oxidacdo de eicosandides e docosandides
(CALDER, 2013). Os AG poli-insaturados de cadeia longa da série dmega 3
demonstraram efeito anti-inflamatdério na secrecdo de eicosanoides e reduziram a
expressao de genes inflamatérios no tecido adiposo subcutaneo de pacientes com
obesidade nao diabéticos (WALL et al., 2010).

Dados da literatura, principalmente em modelos in vitro e in vivo, demonstram
gue, especiarias como a canela, a pimenta preta, o gengibre, a circuma, o alho, o
acafrao, entre outros, além de adicionarem sabor aos alimentos, possuem em suas
composicfes compostos bioativos que conseguem interagir com as vias da
inflamacao no organismo, apresentando efeito anti-inflamatorio (KUNNUMAKKARA et
al., 2018). A curcumina, presente na curcuma, apresenta atividades antixoxidantes,
antibactericida, anticancer, antifingica, antivirais e anti-inflamatérias, reduzindo
mediadores inflamatérios, como IL-6, TNF, NF«kB, entre outros (KAUR et al., 2015). Ja
0 gingerol, composto bioativo presente no gengibre, também apresenta acédo
antioxidante e anti-inflamatoria, por meio da regulacdo de IL-6, TNF, NFkB e MCP-1
(TZENG et al., 2015).

Diante do impacto que alimentos e compostos bioativos tém na modulagéo
da inflamacgéo, torna-se fundamental a realizacdo de avaliacbes que mecam o
potencial inflamatério ou anti-inflamatério das dietas, sobretudo em um contexto
abrangente da alimentacdo para favorecer o desenvolvimento de estratégias
alimentares benéficas para a saude. Até 2009 ndo havia nenhuma ferramenta
disponivel para avaliar o potencial inflamatério da dieta, considerando o consumo
dietético habitual. Shivappa e colaboradores (2009) desenvolveram o Indice
Inflamatério Dietético (IID), com a intencdo de fornecer uma ferramenta para
categorizar o potencial inflamatério da ingestdo alimentar, desde o maximo possivel

de anti-inflamatério ao maximo possivel de pro-inflamatorio, e quanto menor a
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pontuacdo gerada, mais anti-inflamatéria é a dieta (CAVICCHIA et al., 2009). Em
2014, o indice foi aprimorado e atualmente engloba 45 parametros alimentares, dentre
alimentos inteiros, nutrientes e compostos bioativos: alcool, vitamina B12, vitamina
B6, beta caroteno, cafeina, carboidrato, colesterol, energia, eugenol, gordura total,
fibra, &cido félico, alho, gengibre, ferro, magnésio, gordura monoinsaturada, niacina,
acidos graxos 6mega 3, acidos graxos 6mega 6, cebola, proteina, gordura poli-
insaturada, riboflavina, acafrdo, gordura saturada, selénio, tiamina, gordura trans,
curcuma, vitamina A, vitamina C, vitamina D, vitamina E, zinco, cha verde/preto,
flavan-3-ol, flavandéis, flavonas, antocianinas, isoflavonas, pimenta, orégano, alecrim
(SHIVAPPA et al., 2014). Os marcadores inflamatérios utilizados para a elaboracéo
do IID foram IL-1(3, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e PCR. O IID pode ser calculado por
entrevista ou por meio de ferramentas de acesso ao consumo alimentar, como 0s
guestionéarios de frequéncia alimentar e os registros alimentares (SHIVAPPA et al.,
2014).

Em 2020, KENDEL JOVANOVIC e colaboradores avaliaram a eficicia de
uma dieta anti-inflamatoria e restrita em energia para o manejo de obesidade em
adultos jovens. O estudo incluiu homens e mulheres com IMC = 30 kg/m2 em um
ensaio clinico randomizado duplo controlado. O periodo de intervencdo durou 24
semanas e os participantes foram divididos entre o grupo dieta anti-inflamatéria (DAI)
(n=63) e grupo dieta controle (n =62). Todos os participantes participaram de oficinas
educacionais mensais ministradas por um nutricionista. O grupo DAI foi encorajado a
seguir uma dieta restrita em calorias, baseada em alimentos de baixo indice glicémico,
produtos integrais, legumes, vegetais e frutas, sementes, oleaginosas, peixe marinho,
azeite, cha verde e preto e diversos temperos e ervas. Eles também foram instruidos
a evitar carne vermelha. Ja o grupo controle foi encorajado a seguir um protocolo de
dieta padrdo para emagrecimento. O tamanho das por¢des, consumo de alimentos
especificos e elaboracdo de receitas foram discutidos durante as oficinas. Os
parametros inflamatérios avaliados foram PCR de alta sensibilidade, IL-6 e TNF
séricos. Ambos grupos perderam peso, massa de gordura e massa muscular na
mesma proporcdo. Além disso, os parametros inflamatorios reduziram em ambos
grupos, sendo que o grupo DAI reduziu a PCR em 42,18% e 0 grupo controle em
29,46%, alL-6 em 26,86% e 18,18% no grupo controle e o TNF em 34,21% e 10,47%.

A dieta se mostrou efetiva para 0 manejo da obesidade e melhora nos parametros
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inflamatérios, mas nao houve diferenca significativa entre grupos e o IID néo foi
utilizado (KENDEL JOVANOVIC et al., 2020). Importantemente, a literatura carece de

estudos que avaliaram o 1ID no contexto de emagrecimento.

1.7. Avaliagdo da inflamacdo por meio das células mononucleares do sangue
periférico humano

As células mononucleares do sangue periférico (peripheral blood mononuclear
cells - PBMC) humano podem servir como uma alternativa promissora para estudos
de nutrigenbmica. Elas sdo compostas principalmente por linfocitos (70-90%),
mondcitos (10-20%) e, em menor proporcdo, por células dendriticas (1-2%)
(KLEIVELAND, 2015). Na auséncia de uma resposta imunoldgica em progresso, a
maior parte das PBMCs sao células em descanso ou sem funcdes efetoras, ou células
T de memdria (CROTTY S, 2011). Os efeitos da funcao imunolégica nas PBMCs séo
tipicamente investigados por meio da mensuracdo da mudanca na proliferacado de
linfocitos, da caracterizacdo do perfil de secrecdo de citocinas ou da mudanca na
expressao génica (KLEIVELAND, 2015). As PBMCs sao facilmente obtidas com
utilizacdo do sangue periférico e extraidas utilizando-se o Ficoll, um polissacarideo
hidrofilico, seguido da centrifugacdo por gradiente de densidade. Apds a
centrifugacéo, a fracdo de PBMC aparecera como uma camada fina branca (RAULF-
HEIMSOTH, 2008).

As PBMCs refletem as caracteristicas de expressao génica de varias doencas.
Por isso, elas podem atuar como biomarcadores substitutos, auxiliando na previséo
dos efeitos de determinada intervencédo em tecidos que séo de dificil acesso, como o
hepatico, muscular e adiposo (CRUJEIRAS et al., 2008). Conforme apontado por
LIEW e colaboradores (2006), existe uma concordancia superior a 80% no perfil de
expressao génica entre PBMCs e genes de tecidos como cérebro, coracao, rins,
figado, pulméo e estbmago.

De acordo com CAIMARI e colegas (2010), o perfil de expressao genética das
PBMCs reflete as adaptacfes metabdlicas para mudancas agudas na ingestao
alimentar, especialmente as relacionadas ao metabolismo lipidico. Em uma situacéo
de jejum, a expressao de genes lipogénicos como o acido graxo sintase (FASN) e
diacilglicerol o-aciltransferase 1 (Dgatl) reduziram e aumentaram apés a alimentacéo
(CAIMARI et al., 2010).

O estudo de CRUJEIRAS e colegas (2008) demonstraram que a perda de peso
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induz resultado béfico na cascata de sinalizacdo de TNF e NFxB e na sinalizacédo de
genes de estresse oxidativo. A expressao génica de IL18 reduziu apds a perda de
peso_induzida por dieta baixa em calorias realizada durante 8 semanas e 0s autores
propdem que esta poderia ser utilizada como um possivel biomarcador para o
desfecho do tratamento de obesidade (CRUJEIRAS et al., 2008). Outro estudo do
mesmo grupo avaliou o efeito da perda de peso apdos 8 semanas de dieta hipocaldrica
na expressao génica das sirtuinas 1 e 2 em PBMCs e constatou que a intervencao
promoveu regulacéo positiva em ambas (CRUJEIRAS et al., 2008).

O ensaio clinico randomizado conduzido por DE MELLO e seus colaboradores
em 2008 investigou os efeitos de uma intervencédo dietética para perda de peso na
alteracéo da expresséo de genes relacionados a ativacdo de NFkB, bem como suas
associacdes com a sensibilidade a insulina em individuos com excesso de peso. A
amostra (n = 34) foi randomizada em dois grupos: i) perda de peso (n = 24) ou ii) grupo
controle (n = 10). A intervencéo teve duragéo de 33 semanas, sendo 12 semanas de
perda de peso, seguida por 21 semanas de estabilizacdo de peso. Os participantes
do grupo i receberam um plano alimentar prescrito por nutricionista e o grupo ii foi
orientado a preservar os habitos de alimentacdo e exercicio fisico. Os genes
estudados foram os receptores de TNF TNFRSF1A e TNFRSF1B, e IL1R1, TLRA4,
TLR2, ICAM1, CCL5 e IKBKB. A analise da expressdo génica do mRNA foi feita
através de RT-PCR e a avaliacdo da sensibilidade a insulina foi feita através do teste
intravenoso de tolerancia a glicose e do teste oral de tolerancia a glicose. Os
pesquisadores identificaram uma correlagdo entre a melhora na sensibilidade a
insulina, que se manifestou apos a perda de peso, e a reducao na expressao de genes
gue codificam receptores de superficie (TLR4, TLR2 e TNFRSF1A) e mediadores
imunologicos (CCL5). Esses genes estdo envolvidos nas vias de sinalizacao
inflamatoria do NFkB nas PBMCs de homens e mulheres com sindrome metabdlica
(DE MELLO et al., 2008).

O estudo transversal de LIQIANG e colaboradores (2023) avaliou a correlagéao
entre 40 acidos graxos livres presentes no sangue com a inflamacao crénica na
obesidade representada pela proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), por
meio da expressao relativa de NFkB p65, CD36 e TLR4 nas PBMCs de individuos
com obesidade (n =27) em comparacao a individuos eutréficos (n = 25). Os resultados
apontaram a identificacdo de 23 possiveis indicadores no sangue de acidos graxos

relacionados a obesidade, sendo que 11 deles mostraram uma forte ligacdo com o
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marcador de inflamacédo cronica hs-CRP. Em comparacdo com o grupo de controle,
as pessoas com obesidade apresentaram concentracdes elevadas de TLR4, CD36 e
NF-kB p65 em mondécitos. Nos linfécitos, o grupo i também mostrou uma expressao
mais elevada de TLR4 e CD36, enquanto nos granulécitos, a expressdo de CD36
também foi mais alta. Esses achados sugerem que 0s acidos graxos no sangue estao
associados a obesidade e a inflamacao cronica, e essa associacao parece ocorrer por
meio do aumento ds concentracdes de CD36, TLR4 e NFkB p65 em mondcitos
(LIQIANG et al., 2023).

Por fim, o principal objetivo do tratamento da obesidade é a perda de peso,
todavia deve-se considerar os aspectos metabdlicos e inflamatorios relacionados para
uma avaliagdo abrangente das estratégias mais eficazes. O jejum intermitente surge
como uma abordagem promissora, contudo, ainda ha lacunas nas evidéncias atuais,
como o efeito do jejum na inflamacgéo sistémica e o efeito na taxa metabdlica de
repouso. Estas lacunas instigam a necessidade de pesquisas mais aprofundadas, a
fim de esclarecer o papel preciso do jejum intermitente no contexto do tratamento da
obesidade, proporcionando uma base sélida para orientar abordagens terapéuticas

mais personalizadas e eficazes.
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JUSTIFICATIVA

A incessante busca por abordagens mais eficazes para a perda de peso
€ crucial no combate ao sobrepeso e obesidade. Nesse contexto, a pratica de janelas
de alimentacdo com tempo restrito na alimentacdo parece ser uma estratégia
promissora que pode auxiliar na otimizacao da perda de peso induzida pela restricdo
alimentar. De fato, em nossa pesquisa, observamos que 0 grupo submetido ao ATR
apresentou maior reducdo de peso sem termos identificado parametros claros que
justificassem a melhor resposta nesse grupo. Diante disso, tornou-se imperativo
expandir a investigagdo, explorando novos parametros que elucidem a significativa
perda de peso no grupo ATR, bem como a auséncia de alteracdes nos marcadores
inflamatorios sistémicos. Para isto, esta dissertacdo sera dividida em dois eixos: (1) a
analise da caracteristica inflamatoria da dieta e de mediadores inflamatdrios exercido
pela intervencao dietética, avaliado pelo indice inflamatério da dieta; (2) a investigacéo
de mudancas na taxa metabolica de repouso decorrente da intervencéo por ATR, que
sera foi incluida em conjunto com um artigo mini-review. NOs hipotetizamos que,
mesmo que as citocinas inflamatérias séricas ndo tenham demonstrado mudancas
apos a intervencéo, € possivel que tenha havido alteracBes na expressado génica a
nivel celular. Adicionalmente, a intervencéo dietética aplicada em ambos grupos pode
ter atuado como um moderador, atenuando manifestacdes de inflamacéo sistémica.
No estudo original, a TMR foi avaliada em termos absolutos e ndo mostrou variagdes
significativas. No entanto, postulamos que, quando corrigida pela massa livre de

gordura, essa taxa pode ter apresentado alteracdes relevantes.
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1. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Investigar se o indice inflamatério da dieta, marcadores inflamatdrios ou ainda
0 gasto energético, determinam a melhor resposta a perda de peso em mulheres com
sobrepeso e com obesidade submetidas a uma intervencao nutricional com restricao

do tempo de alimentacdo quando comparada a restri¢cdo calérica isoladamente.
2.2 Objetivos especificos

Eixo 1:

* Avaliar o indice inflamatorio da dieta com ATR e sem; verificar a correlacdo entre o
indice inflamatério da dieta e os marcadores inflamatorios sistémicos e avaliar
expressdo génica do fator de transcricdo NFkB nas células mononucleares do

sangue periférico.

Eixo 2:

* Revisar e sintezar a literatura cientifica existente sobre o impacto de diferentes

modalidades de jejum na taxa metabdlica de repouso.
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2. MATERIAIS E METODOS
3.1. Caracterizagéo do estudo

A amostra do presente estudo foi obtida a partir do estudo de FAGUNDES
e colaboradores (2022). Trata-se de um ensaio clinico randomizado paralelo,
registado na plataforma clinicaltrials.gov (NCT03574103). O estudo utilizou as bases
fisicas e a infraestrutura do Laboratério de Nutricdo Clinica e Experimental da
Universidade Federal de Minas Gerais (Escola de Enfermagem/UFMG) e do Instituto

Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG.
3.2. Populacao em estudo

A populacao do estudo foi composta por mulheres com idade entre 18 e 59
anos, com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/mz2, que concordaram
em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Foram
excluidas mulheres que apresentaram 0s seguintes critérios:

e Diagnostico de doencas como insuficiéncia renal crénica (IRC), cancer, doenca
cardiaca, doenca hepatica, doencas autoimunes e hipertensao arterial sistémica;

e Diagnostico de alteracdes tireoidianas ou uso de medicamentos para controle
delas;

e Uso continuo de corticoides, imunossupressores ou anti-inflamatérios néo
esteroidais e quaisquer outros medicamentos com acao no sistema nervoso
central ou que interfiram no peso e em parametros metabdlicos e inflamatérios;

e Uso de medicamentos para perda de peso no momento da coleta, como
sibutramina (inibidor de absor¢cdo de monoamina de acdo central), liraglutida
(agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 — GLP-1), orlistate
(inibidor da lipase gastrointestinal) e lorcaserina (agonista seletivo do receptor de
serotonina);

e Cirurgias prévias para reducgéo do peso corporal;

e Gravidez ou lactacao;

e Tabagismo;

e Consumo diario de bebida alcodlica > duas doses.

3.3. Célculo amostral

O célculo do tamanho da amostra para o desfecho primario foi realizado
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com base na diferenca média de perda ponderal de 237g, conforme resultados do
estudo de AKSUNGAR e colaboradores (2017), considerando-se poder de 80% e
nivel de significancia de 5%, totalizando 27 participantes. Foi ponderado um
acréscimo de 70% para potenciais perdas, considerando-se ensaios clinicos
anteriores com pacientes com excesso de peso realizados em nosso grupo de
pesquisa, estimando-se o tamanho amostral para o presente estudo em 45
participantes (15 por grupo). As estimativas foram realizadas com o auxilio do

programa BioEstat versao 5.3.
3.4. Questdes éticas

O projeto foi submetido para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal e Minas Gerais e (CAAE: 72774617.6.0000.5149) e pela
Diretoria de Ensino Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas — UFMG. Todas as
participantes receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram
esclarecidas verbalmente sobre o risco-beneficio da participagdo e estavam cientes

de que poderiam deixar de participar do estudo a qualquer momento.

O anonimato das participantes e a confidencialidade das informacdes foram
mantidos e os dados coletados foram utilizados apenas para fins de pesquisa e
somente os pesquisadores envolvidos neste trabalho terdo acesso as informacdes.
Essas precaucdes serdo adotadas com intuito de preservar a privacidade e o bem-

estar das participantes.

3.5. Delineamento experimental

Este estudo foi um ensaio clinico, que utilizou a amostra de FAGUNDES e
colaboradores (2022). Os métodos completos referentes as analises anteriores
constam no artigo original. Nesta dissertacdo serdo descritos apenas os métodos
utilizados para os dados apresentados nos resultados.

Resumidamente, o protocolo do estudo incluiu a prescricdo dietética de
plano alimentar individualizado, restrito ou n&do em relacao as horas de alimentacdo
durante o periodo diurno e noturno e teve duracao aproximada de dois meses, com
uma consulta inicial (T0), entrega do plano alimentar (7 dias apés T0) e mais trés
consultas de reavaliacdo (T1 — 1° retorno, 15 a 22 dias apos T0, T2 — 2° retorno, 30 a
37 dias apds TO e T3 — 3° retorno, 60 a 67 dias ap6s TO) (Figura 1).
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FIGURA 1. Delineamento experimental.
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Para a primeira consulta e para as consultas de reavaliacao as voluntarias
compareceram ao ambulatério em jejum noturno de 11 horas e foram realizados os
seguintes procedimentos: bioimpedancia elétrica, calorimetria indireta, avaliacdo do
consumo alimentar e coleta de sangue.

A mensuracao de peso e estatura foi realizada em uma balanga mecénica
previamente calibrada, com capacidade maxima de 150kg e uma precisédo de 100g,
complementada por um estadiometro integrado com acuidade de 0,1cm e extenséo
até 2,20m. Durante o procedimento, as participantes encontravam-se desprovidas de
calcados e trajavam vestimentas leves, adotando uma postura vertical, com o0s pés
alinhados, bracos alongados e maos paralelas ao tronco. Mantiveram a cabeca
posicionada em uma angulagéo de 90° em relacéo ao pescoco, excluindo a presenca
de adornos que pudessem comprometer a medicdo. Por meio destes dados, foi viavel
determinar o indice de Massa Corporal (IMC), que se define como peso (em kg)
dividido pelo quadrado da altura (em metros), e categorizado conforme os parametros
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saulde: Sobrepeso: 25,0 — 29,9;
Obesidade I: 30,0 — 34,9; Obesidade II: 35,0 — 39,9 e Obesidade II: > 40,0 (WHO,
2000).

O equipamento de bioimpedancia elétrica Quantum X® (RJL System,
Michigan, EUA) foi utilizado para avaliacdo da composi¢do corporal das voluntérias,
gue foram orientadas a permanecerem em decubito dorsal, com os bracos
posicionados em angulo de 45° em relacdo ao corpo e pernas entreabertas. Os
eletrodos de corrente foram fixados no terceiro dedo da méao direita, logo abaixo da
articulacdo metacarpo-falangeana e na porcédo anterior do pé direito, logo abaixo do

arco transverso. Os eletrodos de deteccao foram colocados na por¢ao posterior do
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punho direito e na por¢ao ventral da articulagéo do tornozelo direito, entre os maléolos
(KYLE et al., 2004). O equipamento utiliza corrente entre 500 a 800 pA, com
frequéncia de 50 kHz, para a realizacdo do exame (HEYWARD et al., 2000). Os
valores de resisténcia e reactancia foram utilizados para o célculo do percentual de
gordura e da massa livre de gordura.

A mensuracao da taxa metabdlica de repouso por calorimetria indireta foi
executada utilizando o aparelho QUARK-RMR® (COSMED, Roma, Itélia), cuja
validade foi comprovada por investigacdes prévias (ASHCRAFT et al., 2004; BLOND
et al., 2011). Apdés um periodo de repouso de 30 minutos, a quantificagdo do volume
de oxigénio (VO2) consumido e do volume de gas carboénico (VCO2) produzido foi
conduzida durante um intervalo de 15 minutos, com as participantes em posi¢ao de
decubito dorsal e em estado de vigilia. A taxa metabolica de repouso (TMR) foi
determinada por meio da formula proposta por Weir (1949): TMR (kcal/min) = [(3,9 x
VO2) + (1,1 x VCO2)]. Adicionalmente, os valores de VO2 e VCO2 contribuiram para
a apuracdo do quociente respiratério (QR = VCO2/VO2) (BRANSON;
JOHANNIGMAN, 2004; HAUGEN et al., 2007; MILES-CHAN et al., 2015).

Para a avaliacdo da ingestdo alimentar, empregou-se o método de registro
alimentar de trés dias, que serviu tanto para avaliar a ingestdo costumeira na consulta
inicial quanto para constatar a conformidade a dieta sugerida nas consultas de retorno
(GIBSON, 1990). Instruiu-se as participantes a registrar meticulosamente todos os
alimentos e liquidos ingeridos em dois dias Uteis e um dia do final de semana,
especificamente nos dias imediatamente antecedentes a data agendada para as
reavaliacoes.

As participantes foram submetidas a coleta de 10mL de sangue para a
analise inflamatdria. O material obtido passou por um processo de centrifugacéao de
15 minutos a 3500 rota¢des por minuto, visando a separacéo das aliquotas de soro e
plasma. Posteriormente, estas amostras foram conservadas em congelador a uma
temperatura de -80°C. A coleta seguiu rigorosos padrbes éticos e foi conduzida por
um profissional adequadamente formado e apto para tal procedimento. A analise dos
marcadores inflamatérios séricos foi conduzida por meio da técnica de MULTIPLEX e
do marcador inflamatério celular foi feita por RT-qPCR. Foram seguidas as instrucdes
dos respectivos fabricantes para a realizagado dos ensaios.

O valor calérico do plano alimentar foi definido de acordo com a

necessidade energética estimada obtida pela seguinte formula: TMR x fator atividade
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+ 10%, considerando uma restricdo de 513 a 770 kcal. A TMR foi obtida por meio da
calorimetria indireta. O fator atividade foi obtido considerando o autorrelato dos
minutos diarios para cada atividade, que posteriormente foram determinadas
considerando-se 0s equivalentes metabdlicos (MET), utilizando o compéndio de
Ainsworth (2011) (MATSUDO et al., 2001). Os 10% adicionais séo referentes ao efeito
térmico dos alimentos.

A distribuicdo de macronutrientes dos planos alimentares,
independentemente do grupo, foi a seguinte: 50% do valor calérico total (VCT) de
carboidratos, 30% de lipideos e 20% de proteinas. As pacientes foram orientadas a
manter os habitos de vida durante todo o periodo de intervencéo, especialmente em

relacdo a pratica de atividade fisica.

3.6. Randomizacéao

As patrticipantes foram aleatoriamente alocadas em dois grupos: grupo sem
ATR e grupo ATR. O grupo ATR foi subdividido em outros dois grupos, o grupo j ATR
manh& e o grupo ATR noite (Figura 2). As pacientes randomizadas no grupo ATR
foram alocadas no grupo ATR manha ou no grupo ATR noite de acordo com suas
preferéncias. Os horéarios de inicio e término das refeicdes podiam variar em até uma
hora, para mais ou para menos (11 as 19h ou 13 as 21h para o jejum manhé e 7 as
15h ou 9 as 17h para o jejum noite). Para o controle de adeséo ao protocolo, as
voluntarias preencheram um diario com o horario da primeira e da ultima refeicao.

Alternativamente, as pacientes alocadas no grupo ATR tinham a opcéo de
trocar para o grupo sem ATR a partir do segundo retorno (T2). A randomizacao foi
feita pelo site Randomization.com (http://www.randomization.com). A lista gerada
indicava se a participante deveria ser incluida no grupo ATR ou no grupo sem, de

acordo com sua entrada no estudo.
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r )

Grupo ATR manha
Grupo ATR Janela de alimentagdo
Plano alimentar com restricao de 12 as 20h
calérica de 513 a 770kcal, ~ d
8h de janela de alimentagao e Grupo ATR noite
16h de jejum Janela de alimentacéo
de acordo com os critérios \_ de 8 as 16h J

Voluntarias selecionadas
de inclusio e exclusio {

Grupo sem ATR
Plano alimentar com restrigao
caldrica de 513 a 770kcal,
sem restricdo de horario
de alimentagao

Figura 2: Grupos experimentais do estudo.

3.7. Coleta de dados

Os dados foram coletados entre os meses de setembro de 2017 e fevereiro
de 2020, em ambulatério localizado no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da UFMG.

3.8. Célculo do indice inflamatério da dieta

Para o céalculo do indice inflamatoério da dieta, primeiramente os registros
alimentares de trés dias foram quantificados. O céalculo do total de calorias, de
macronutrientes e de micronutrientes consumidos foi feito com o auxilio
principalmente das tabelas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(IBGE, 2014), e de outras tabelas e/ou rétulos de alimentos industrializados, quando
necessario.

Foram considerados 26 parametros alimentares: Vitamina A, Vitamina C,
Vitamina B1, Vitamina B2, Vitamina B3, Vitamina B6, Vitamina B12, Vitamina D,
Vitamina E, Energia, Carboidrato, Proteina, Gordura total, Gordura trans, Gordura
saturada, MUFA, PUFA, Omega-3, Omega-6, Colesterol, Fibra, Acido félico, Ferro,
Zinco, Magnésio, Selénio. O calculo foi feito como descrito por Salari-Moghaddam e
colaboradores (2019): o Z Score de um alimento equivale a quantidade de alimento
consumida por cada pessoa. Deste valor, se subtraiu a média global padrdo. Em
seguida, este valor foi dividido pelo desvio padréao global. Este valor foi convertido pelo
percentil score para reduzir a distor¢do e, para cada participante, a pontuagcao foi
multiplicada pelo efeito do respectivo parametro alimentar. Os valores de referéncia

estdo disponiveis no estudo de Shivappa e colaboradores (2014). Por fim, a
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pontuagdo geral do indice inflamatorio da dieta foi calculada a partir da soma da
pontuacao do indice inflamatoério de todos os alimentos.

Para classificacdo do indice inflamatério da dieta foi utlizada a graduacéo
elaborada por Shivappa e colaboradores (2014), aonde -8,87 € considerado o valor
minimo anti-inflamatdério; -3,37 o 10° percentil; -2,36 0 25° percentil; 0,23 a mediana

geral; 1,90 o 75° percentil, 4,00 o 90° percentil e 7,98 o valor maximo de inflamatério.

3.9. Isolamento das células mononucleares do sangue periférico

Para isolamento das PBMCs do sangue periférico foi utilizado o reagente
Ficoll-Paque™ Plus (GE Healthcare, Uppsala, Suécia). Um gradiente utilizando a
mesma quantidade de Ficoll-Paque™ Plus e sangue foi delicadamente elaborado em
um falcon de 50mL e centrifugado durante 40 minutos a 1200rpm. ApoOs a
centrifugacéo, o anel de PBMC foi coletado com o auxilio de uma pipeta e transferido
para um falcon de 15mL. As células foram lavadas duas vezes com PBS e, ap0s a
segunda centrifugacao a 1500rpm por 7 minutos, o conteudo foi transferido para um
microtubo de 1,5mL, que foi hovamente centrifugado a 3000rpm por 5 minutos. O
sobrenadante foi descartado e o pellet foi armazenado em freezer -80°C até o

momento das analises.

3.10. Expresséao de genes por RT-PCR

A extracdo do RNA total das PBMCs foi realizada utilizando-se o kit de extragcéo
RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Alemanha), seguindo as recomendac¢fes do
fabricante. Para andlise da expressdo dos genes codificadores das citocinas por
reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR), a quantidade de
RNA das amostras foi quantificada usando o espectrofotdmetro NanoDrop 2000
(ThermoScientific, Waltham MA, EUA). Em seguida, foi realizada a técnica de
transcricdo reversa de 2 ug de RNA. A quantificacdo do PCR em tempo real foi
realizada por meio do sistema de deteccdo de sequéncia ABI PRISM 7500 (Applied
Biosystems, Warrington, UK), com utilizacdo de SYBR Green PCR Master Mix
(Applied Biosystems). A expressao relativa foi determinada pelo método 2-AACt
usando o grupo sem ATR, normalizados pela expressao do 18S ribossomal. O

seguinte primer foi utilizado para avaliar a expressédo do NF«B:
F: GCAGCACTACTTCTTGACCACC

R: TCTGCTCCTGAGCATTGACGTC
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3.11. Analise estatistica

Os dados foram analisados com o auxilio do programa Statistical Package
for the Social Sciences® (SPSS) versao 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade das variaveis quantitativas. Os
dados estdo apresentados como média * desvio-padrdo, média (intervalo de
confianca 95%) ou como frequéncias absoluta e relativa.

O método de Equacdes de Estimacdes Generalizadas (GEE — Generalized
Estimating Equations) foi utilizado para a analise dos dados longitudinais de medidas
repetidas, avaliando o efeito do tempo (comparacéo de T15, T30 e T60 com a linha
de base) e da intervencao (com ATR ou sem) separadamente, e a interagdo tempo x
intervencdo. O teste post-hoc de Bonferroni foi utilizado para detectar diferencas
significativas identificadas pelo GEE.

A correlacdo entre duas varidveis paramétricas foi realizada por meio do
teste de Pearson e correlacao 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 e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).
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3. RESULTADOS (EIXO 1)

4.1. Avaliacéo da expressédo de genes da inflamagdo em células mononucleares
do sangue periférico apos intervencao nutricional com restricdo do tempo de

alimentacdo e a avaliagao do indice inflamatorio da dieta

De um total de 118 mulheres entrevistadas para a participacdo no estudo,
43 preencheram os critérios de inclusdo. Dentre estas, sete optaram por desistir,
resultando em 36 voluntarias que foram aleatoriamente randomizadas: 24 foram
alocadas no grupo que seguiu o protocolo de jejum de ATR associada com restricao
caldrica e 12 no grupo que recebeu plano alimentar apenas com restricao calorica. Ao
chegar no T60, quatro integrantes do grupo ATR decidiram mudar para o grupo néo
jejum. A Figura 3 ilustra o fluxograma do estudo, detalhando os motivos de

desisténcia. A caracterizacdo detalhada das participantes esta na Tabela 3.

(Individuos qualificados (n = 118) )

/ Excluidos (n = 82) \

Recusaram a participar (n = 29)
Doengas cronicas (n = 19)
——* Idade (n = 18)
Uso continuo de medicagéo (n = 6)
IMC < 25 kg/m? (n = 3)
Fumante (n = 3)

(Randomizados) Cirurgia pregressa para emagrecimento (n = 2)
Gravidez (n = 2) /

A4

[Controle (n= 129 [ ATR (n = 24)J
Desisténcia (n = 3)
............ Dificuldades em seguir L ( Desisténcia (n = 4))
oplano (n = 1)
[ T15 (n = 8) ] [ T15 (n = 20) ] J—
Desisténcia (n = 2)
........... [Pa”de""a COV'D‘“’] .| PandemiacoviD-19
(n=1) L n=2 )
[ T30 (n=7) ] [ T30(n=16)]
4 Mudanga para o h
........... ( Desisténcia (n = 2)) tsssssrananse grupo Controle (n = 4)

\_ Desisténcia(n=1) )

Figura 3: Fluxograma do estudo.



52

Tabela 3: Caracteristicas das participantes na linha de base.

Grupo ATR Grupo sem ATR

(n=24) (n=12)

Idade (anos) 36,2+10,4 31,1+5,6

Peso (kg) 82,6 £9,6 82,9+9,6

indice de massa corporal (kg/m?) 30,5+3,2 30,1+3,3
Massa de gordura (%) 42,2 +3,1 41+2,6

Massa livre de gordura (kQ) 476 £4,1 48,8 £ 4,6

Agua corporal total (L) 341+273 34,1+31

Taxa metabdlica de repouso (Kcal) 1367,7£179,9 1404,5 £ 216,4

Nota: dados expressos como média + desvio-padrao

A avaliacdo do IID calculado a partir dos registros alimentares indicou
interacdo tempo X intervencao significativa (p < 0,05; Figura 4). No grupo ATR, o IID
reduziu significativamente no primeiro (T15) e no segundo (T30) retornos, em

comparagdo com a linha de base.

—&— GrupoATR

2.6 —-H Grupo semATR
<
w
(]
< 2.4
o
x
O
T 2.2
=
-
™
Z
w 2.0
Q 4
5 * 1
Z
1.8 *
) 0 15 30 60
DIAS

Figura 4. Efeito da intervencao nutricional com restricdo do tempo de alimentacao

associada ou ndo com restricdo caldrica no indice inflamatério da dieta.
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Dados expressos como média e IC 95%. Andlise dos dados realizada pelo método de
Equacdes de Estimacdes Generalizadas (GEE), seguida pelo teste post hoc de
Bonferroni. *p < 0,05, diferenca significativa em relagéo a linha de base (TO0).

Grupo ATR: TONn=24; T15n=20; T30 n=16; T60 n = 11.

Gruposem ATR: TOn=12; T15n=8;T30n=7;T60 n =9.

Com o objetivo de avaliar a associacao entre o 11D e as concentracdes séricas
dos marcadores inflamatorios, foram avaliadas as correlagbes entre esses dois
parametros. Tanto na linha de base quanto nas reavaliacées, ndo foram encontradas
correlacdes significativas entre o IID e as concentracdes séricas das citocinas IL-10,
IL-18 e TNF e da quimiocina MCP-1, em ambos os grupos. Os resultados estao

descritos na Tabelas 4, 5 e 6.

Tabela 4 - Correlacdo entre o indice inflamatério da dieta e os parametros

inflamatérios séricos na primeira consulta.

Correlacéo Grupo ATR Grupo sem ATR
n Coeficiente  Valor n  Coeficiente Valor
de p de p
correlacéo correlacao
(plr) (plr)
IID e IL-10 20 0,186 0,434 12 0,228% 0,475
IID e IL-18 16 0,321 0,226 10 -0,626 0,53
IID e TNF 21 -0,216% 0,346 12 -0,170t 0,597
IID e MCP-1 21 -0,1121 0,628 12 -0,495% 0,102

Nota: ® Teste de correlacdo Pearson, * Teste de correlacdo Spearman

Tabela 5 — Correlacdo entre o indice inflamatério da dieta e os parametros

inflamatorios séricos e celular no segundo retorno.

Com ATR Sem ATR
Coeficiente Coeficiente
Correlacéo de Valor de Valor
" correlacéao p " correlagéo p
(p/r) (p/r)
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1D e IL-10 13 -0,0801 0,795 6 0,018t 0,974
1D e IL-18 10 0,180 0,618 | 14 0373% 0,189

[ID e TNF 14 -0,067% 0,821 6 -0,717% 0,109
IID e MCP-1 14 -0,189% 0,518 6 -0,084 0,875
IID e NFxB 9 -0,500' 0,171 7 -0,480% 0,276

Nota: ® Teste de correlacdo Pearson, * Teste de correlacdo Spearman

Tabela 6 — Correlacdo entre o indice inflamatério da dieta e os parametros

inflamatoérios séricos e celular no terceiro retorno.

Com ATR
Correlacéo Coeficiente de
n . Valor p
correlagao (p/r)
IID e IL-10 13 0,084t 0,785
IID e IL-18 10 0,084t 0,818
[ID e TNF 13 0,346' 0,247
[ID e MCP-1 14 -0,303 " 0,292
IID e NFxB 8 -0,447% 0,267

Nota: ® Teste de correlacdo Pearson,  Teste de correlacdo Spearman

A expressado do fator de transcricdo NFkB nas células mononucleares do

sangue periférico foi avaliada no segundo (T30) e no terceiro (T60) retornos. Nao

foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (grupo com ATR X sem

ATR), entre os tempos (T30 x T60), bem como néao houve interacao significativa entre

esses dois fatores (tempo x intervencao) (Figura 5).
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Figura 5. Efeito da intervencao nutricional com restricdo do tempo de alimentacao
associada ou ndo com restricdo calorica na expressao relativa do fator de transcricédo
NFkB. Dados expressos como média e IC 95%. Analise dos dados realizada pelo
método de Equacbes de Estimacdes Generalizadas (GEE), seguida pelo teste post

hoc de Bonferroni.

A avaliacdo da correlagdo entre o marcador inflamatério celular (fator de
transcricdo NFxB) e marcadores inflamatorios séricos no segundo (T30) e no terceiro
(T60) retornos estédo apresentadas nas Tabelas 7 e 8. No segundo retorno, houve
interacado significativa entre a expressao relativa de NFxB e a concentragdo sérica do
marcador inflamatério TNF no grupo sem ATR (r = 1.000 e p = 0,009). No terceiro
retorno, houve interagcdo tempo x intervencgao significativa entre a expresséo relativa
de NF«kB e IL-18 nos grupos ATR (correlacéo positiva; r = 0,723 e p = 0,045) e sem
ATR (correlacao negativa; r = 1,000 e p = 0,009).

Tabela 7 — Correlacdo entre a expressdo do NFkB e os parametros inflamatérios
séricos no segundo retorno.
Correlacao Com ATR Sem ATR
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Coeficiente Coeficiente

de de
" correlacéo valorp | n correlacéo valorp

(pir) (pIr)
NFkB e IL-10 9 -0.128% 0,744 7 0,579% 0,173
NFxB e IL-18 8 -0.295% 0,441 7 0,372 0,412
NFxB e TNF 9 -0.186% 0,633 3 1.000t 0,009*
NFxB e MCP-1 9 0,716% 0,030* | 7 0,576 0,176

Nota: ® Teste de correlagdo Pearson, * Teste de correlacdo Spearman; *p < 0,05.

Tabela 8 — Correlacdo entre a expressdo do NFkB e os parametros inflamatérios

Sséricos no terceiro retorno.

Com ATR Sem ATR
Coeficiente Coeficiente
Correlagcao de de Valor
" correlacao Valorp | correlacao p
(p/r) (p/r)
NFkB e IL-10 8 -0,143% 0,736 3 -0,375% 0,756
NFxB e IL-18 8 0,723% 0,045* | 7 1,000 0,009*
NFxB e TNF 8 0,577% 0,134 7 0,593 0,173
NFkB e MCP-1 8 0,430 0,287 | 3 0,578 0,608

Nota: ® Teste de correlacdo Pearson,  Teste de correlacdo Spearman; *p < 0,05.
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4. DISCUSSAO

O jejum intermitente, uma pratica milenar que se origina de tradigdes culturais
e religiosas, tem ganhado destague nos ultimos anos como uma abordagem
promissora para a perda de peso (LONGO et al., 2014). O JI propde periodos
alternados de alimentacéao e de jejum, com varia¢cdes que vao desde janelas curtas
de 16 horas até periodos mais longos de 24 horas ou mais (TEMPLEMAN et al., 2020).
A alimentacdo com tempo restrito € uma modalidade de JI que se caracteriza pela
ingestao de alimentos em uma janela especifica durante o dia, geralmente variando
entre 6 e 10 horas, e o periodo de jejum corresponde a uma janela maior que o tipico
jejum noturno (REGMI et al., 2020). Diferentemente de outros regimes de jejum, que
podem envolver abstinéncia total de alimentos por 24 horas ou mais, a ATR permite a
alimentacao diaria (PARR et al., 2022). Evidéncias sugerem que essa pratica pode
ser eficaz no aumento da sensibilidade a insulina e na promoc¢éo da perda de peso
(MATTSON et al., 2017; JAMSHED et al., 2019).

Nossos resultados demonstram que nenhum dos grupos apresentou dieta com
perfil anti-inflamatoério ao final da intervencdo. Nao foram encontradas correlacfes
significativas entre o 1ID e as concentragdes séricas das citocinas IL-10, IL-18 e TNF
e da quimiocina MCP-1, em ambos 0s grupos. Foram encontradas interacdes
significativas entre a expressao relativa de NFkB e a concentracao sérica do TNF no
grupo sem ATR no segundo retorno. No terceiro retorno, houve interacdo tempo x
intervencao significativa entre a expressao relativa de NFkB e IL-18 nos grupos com
e sem ATR.

Nossos dados mostram que a ATR associada a restricdo caldrica apresenta
resposta na perda de peso superior a restricdo caldrica isoladamente em mulheres
com excesso de peso (FAGUNDES et al., 2022). Assim, o objetivo desse trabalho foi
investigar possiveis fatores que podem justificar essa melhor resposta da intervencao
nutricional que associa a ATR com restricdo caldrica. A primeira hipotese envolveu a
possivel modulacdo positiva da inflamacdo pelo jejum, mas os marcadores
inflamatorios séricos ndo demonstraram diferenca entre o grupo ATR e 0 grupo sem
ATR no estudo original (FAGUNDES et al., 2022). Desta forma, avaliou-se os efeitos
do tratamento dietético na inflamacao promovida pela perda de peso. Para testar esta
hipétese, foi utilizado o 1ID, uma ferramenta para classificar o consumo alimentar de

um individuo em um continuo, do maximo possivel de anti-inflamatério ao maximo
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possivel de pré-inflamatoério (SHIVAPPA et al., 2014).

Apesar de ambos 0s grupos terem recebido tratamento dietético e ambos
terem reduzido o perfil inflamatorio da dieta, nenhum deles apresentou a pontuagao
necessaria para a dieta ser classificada como anti-inflamatoria ao final da intervencao.
Apenas o grupo ATR apresentou reducao significativa na pontuagéo do 1ID, entre a
linha de base e o primeiro e o segundo retornos. Entretanto, apesar de haver reducéao,
o perfil da dieta ndo se tornou anti-inflamatério e o valor subiu novamente ao final da
intervencgéo nutricional. Sendo assim, a hipétese de que o tratamento dietético poderia
ter modulado a inflamacéo e isto refletido nos marcadores inflamatérios séricos foi
refutada. Uma possivel limitacdo da andalise é que o consumo de especiarias e chas,
gue apresentam pontuacdo anti-inflamatoéria, ndo foi incentivado. Todavia, estes
compostos também nédo foram presentes em aproximadamente dois tercos do estudo
gue utilizaram o 1ID (DUGGAN et al., 2020) e SHIVAPPA e colegas validaram em dois
estudos a associacdo do IID com a inflamagdo mesmo quando o indice é calculado
sem estes parametros (SHIVAPPA et al., 2014; SHIVAPPA et al., 2015).

Nossos achados estio em concordincia com outros estudos que
demonstraram desfecho positivo para o emagrecimento e melhora de parametros

inflamatorios independentemente do IID. O ensaio clinico randomizado de DUGGAN e
colaboradores (2020) avaliou a mudanga no padrdo de IID em associagcdo com a perda de
peso em mulheres com sobrepeso e na menopausa. A correlagio entre o IID e os marcadores
inflamatédrios séricos proteina C reativa, IL-6 e TNF também foi avaliada. O estudo teve
duracdo de 12 meses, sendo seis meses de perda de peso e seis meses de manutencao de peso,
e contou com a participacdo de 365 mulheres previamente sedentdrias. A amostra foi
dividida em quatro grupos: (i) grupo dieta (n = 98); (ii) grupo dieta + exercicio (n = 98); (iii)
grupo exercicio (n = 94); (iiii) controle (n = 75). A intervencao dietética consistiu em dietas
de 1200 a 2000 kcal/dia, com menos de 30% das calorias vindo de fontes de gordura e com
o objetivo de perder 10% do peso corporal ao fim dos primeiros seis meses de intervencao.
A intervencdo de exercicio consistiu em 45 minutos de exercicio moderado a vigoroso
realizado durante cinco dias na semana. O grupo controle foi orientado a ndo modificar
habitos de alimentacdo e exercicio durante o periodo. Nao houve prescricao de alimentos

ou um padrdo alimentar em especifico, mas os participantes foram orientados em relagdo a
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compra e preparo de alimentos e bebidas baixos em calorias e gorduras e sobre como
aumentar o consumo de frutas e legumes. Cada participante teve pelo menos dois encontros
individuais com um nutricionista e participa¢ao de reunido em grupo durante os seis meses.
O consumo alimentar foi avaliado por questionarios de frequéncia de consumo alimentar e
o IID foi calculado considerando 28 dos 45 parametros alimentares do estudo original
(SHIVAPPA et al., 2014). Os parametros ndo incluidos foram na maior parte especiarias e
chds, como alho, gengibre, acafdo, cha verde e cha preto. Ao fim dos 12 meses de
intervencdo, a pontuagdo do IID reduziu em todos os grupos, sendo a magnitude de
diminuicdo estatisticamente significativa apenas no grupo (i) dieta e (ii) dieta + exercicio
fisico, sendo —104,4% e 84,4% respectivamente (p < 0,001), em comparacdo ao grupo
controle (-34,8%) e ao grupo exercicio (-21,6%) (ambos p = 0,68). Houve reducdo nos
marcadores inflamatdrios séricos. Entretanto, ao avaliar a correlacio entre o IID,
marcadores inflamatoérios e a perda de peso, os autores constataram que a perda de peso foi

responsavel pela reducdo dos marcadores inflamatérios, ao invés da mudanca do IID

(DUGGAN et al., 2020).

O ensaio clinico ndo randomizado de FERREIRA e colaboradores (2019) avaliou
os efeitos de uma intervenc¢ao multidisciplinar para emagrecimento, englobando orientacio
nutricional, psicolégica, clinica (médico endocrinologista) e de exercicio fisico com
educacdo remota para verificar a correlagio entre o IID e parametros inflamatdérios (leptina
e adiponectina) em adolescentes com obesidade. A interveng¢do durou 20 semanas e contou
com a participagdo de 45 adolescentes, sendo 21 meninos e 24 meninas entre 14 e 19 anos.
Os participantes participaram de cinco encontros presenciais com psicologo, trés com
nutricionista, dois com médico endocrinologista, receberam orientagdes sobre a pratica de
exercicio fisico e videos educacionais sobre saude semanais. A intervencao foi efetiva para
perda de peso, redugdo de IMC, de circunferéncia de cintura, pescoco e quadril e de
percentual de gordura corporal. Os participantes foram estratificados de acordo com o IID
nos em dois subgrupos, os que reduziram e os que aumentaram o IID. A reducdo no IMC,
na massa de gordura corporal e aumento de massa magra, assim como a reducdo na

concentracdo de leptina e aumento na de adiponectina, foram mais significativas nos
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participantes que apresentaram IID menor ao final da intervencdo em comparacdo a linha
de base. Os autores concluem que a intervencdo multidisciplinar foi efetiva para a reducao
de peso e melhora de parametros inflamatérios e que estimular hédbitos dietéticos anti-
inflamatdrios é uma estratégia eficaz para prevenir e tratar a obesidade e comorbidades

relacionadas em adolescentes (FERREIRA et al., 2019).

No estudo original, os marcadores inflamatérios séricos ndo demonstraram
diferenca entre os grupos ao longo da intervencao. Todavia, os marcadores celulares
poderiam antecipar essa possivel alteracdo, uma vez que a resposta imunoldgica
inflamatoria se inicia pela estimulacdo da expressdo de genes que codificam os
marcadores inflamatérios, mediante a algum estimulo (ZHAO et al., 2016). Para isto,
avaliou-se a expressdo génica do fator de transcricdio NFkB em células
mononucleares do sangue periférico aos 30 e aos 60 dias de intervencdo, com o
objetivo de comparar diferencas entre os grupos, assim como a correlagao entre os

marcadores inflamatorios sistémicos e o IID.

Esta hipétese foi levantada por causa do resultado de outro estudo do
Nosso grupo de pesquisa, realizado em 2019 em modelo animal, com o objetivo de
avaliar a resposta inflamatéria do tecido adiposo apds um periodo de jejum de 24
horas, e investigar se o Fator Ativador de Plagquetas (PAF) exerce papel na perda de
gordura. Os camundongos do tipo selvagem (WT) foram divididos em quatro grupos:
i) WT controle (n = 8-10), ii) WT jejum de 24 horas (n = 8-10), iii) PAFR” controle (n
= 8-10), e iv) PAFR 7/~ jejum de 24 horas (n = 8-10). Apds 24 horas de jejum, 0S
camundongos do grupo WT experimentaram uma reducdo de 70% na massa de
gordura epididimal e apresentaram concentragdes mais elevadas de citocinas
inflamatorias (IL-6, TNF, IL-10, TGF-B e CXCL-1) no tecido adiposo. Ja os
camundongos PAFR 7/~ mostraram uma diminuicdo de apenas 36% na gordura apos
0 jejum de 24 horas. O PAF é um fosfolipideo bioativo com diversas funcdes
biolégicas, incluindo a estimulagcédo de plaquetas e a sintese de citocinas como TNF,
IL-6 e da interleucina 1B. Ele € expresso em varias células, como o endotélio,
adipdcitos, células estromais vasculares e leucécitos. Apesar dos efeitos prejudiciais
da resposta inflamatoria no desenvolvimento da obesidade, a inflamacéo desempenha
um papel bioldgico importante no remodelamento do tecido adiposo e parece ser

essencial para a perda de gordura durante o jejum, com o PAF aparentemente
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modulando esse processo de maneira parcial (LACERDA et al., 2019).

A ativacdo do NFkB é necessaria para a expressao de genes pro-
inflamatorios, afeta a funcdo de células imunolégicas e leva a expressdo de
mediadores inflamatorios, incluindo citocinas, quimiocinas e enzimas, que contribuem
para processos inflamatérios em doencas e condigbes patologicas
(SERASANAMBATI et al., 2016; TRIPATHI et al., 2006). De acordo com a literatura,
a ativacdo de NFkB contribui para a falha das células B pancreéticas em resposta a
obesidade (MALLE et al., 2015). Além disso, estudos em pacientes com obesidade
demonstraram correlacdo negativa entre a ativacdo de NFkB e a expressédo de PPAR-

a no figado, enfatizando seu papel pré-inflamatério na obesidade (VIDELA, 2010).

As correlagbes entre o marcador inflamatorio celular NFkB e os
marcadores inflamatdrios séricos TNF, IL-10, IL-18 e MCP-1 demonstraram interacao
tempo x intervencéo entre TNF e NFkB no segundo retorno no grupo sem ATR. Isto
poderia demonstrar que o TNF poderia ter ativado o caminho de sinalizagdo do
NFkB, favorecendo a expressao de genes envolvidos na resposta proé inflamatoria no
grupo sem ATR, mas a correlacao nao se perpetua até o fim da intervencéo e ocorre

no grupo sem ATR, sendo contraria a nossa hipotese.

No terceiro tempo, momento de maior perda de peso para ambos grupos,
houve interacdo tempo x intervencgéo apenas entre NFkB e IL-18 nos grupos com ATR
e sem, também contrariando a hipotese. A IL-18 € uma citocina pré-inflamatéria que
exerce acao pro-aterogénica e esta relacionada a resisténcia a insulina
(STRACZKOWSKI et al., 2007). Suas concentracfes sao tipicamente elevadas em
individuos com obesidade e em pacientes com DM2 e pode contribuir para a ativacao
de NFxB (HUNG et al., 2005).

Em modelo animal, a IL-18 parece exercer efeito na regulacéo do apetite.
De acordo com NETEA e colaboradores (2006) a deficiéncia de IL-18 ou de seu
receptor levou a hiperfagia, obesidade e resisténcia a insulina. Os camundongos
knockout para IL-18 exibiram um aumento na ingestdo de alimentos, resultando em
obesidade devido ao acumulo de tecido adiposo. Esses camundongos também
apresentaram hiperinsulinemia e hiperglicemia, indicando resisténcia a insulina. Além
disso, a administracao intracerebral de IL-18 recombinante (rIL-18) inibiu a ingestao

de alimentos e reverteu a hiperglicemia nos camundongos IL18-/-, indicando um novo
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papel da IL-18 na homeostase da ingestdo de energia e na sensibilidade a insulina
(NETEA et al., 2006). Também em modelo animal, ZORRILA e colaboradores (2007)
investigaram o papel da IL-18 na regulagédo da homeostase energética. Os resultados
mostraram que a IL-18 suprime o apetite e a eficiéncia alimentar, dificultando o ganho
de peso e favorecendo o controle do metabolismo energético, potencialmente
influenciando o comportamento alimentar e a regulacdo do peso corporal (ZORRILA
et al., 2007).

Em humanos, as evidéncias séo limitadas. No entanto, considerando os
dados clinicos e experimentais dos estudos mencionados anteriormente,
ZILVERSCHOON e colaboradores propuseram que individuos com obesidade e RI
apresentam maiores concentracbes circulantes de IL-18 por serem menos
responsivos ou resistentes a acdo desta citocina. Para testar a hipbtese, os autores
realizaram a estimulacdo de monécitos sanguineos de pacientes com obesidade e
DM2 com IL-18 recombinante ou LPS para avaliar a producdo de interferon-gama
(IFN-y). De fato, apesar das concentragfes circulantes aumentadas de IL-18 nos
pacientes, eles apresentam resposta reduzida a estimulacdo com IL-18, que foi
evidenciada pela producéo deficiente de IFN-y por leucécitos apos estimulo com IL-
18 (ZILVERSCHOON et al., 2008). Futuros estudos sdo necessarios para aprofundar
0 conhecimento sobre a relagéo entre a perda de peso e a expressao de IL-18.

A literatura carece de evidéncias sobre a expressao génica de NFkB apos
intervencdes com ATR. Todavia, o efeito de intervencédo para emagrecimento nos
marcadores inflamatérios é mais bem elucidado. O estudo prospectivo nédo
randomizado de ELLSWORTH e colegas (2015) avaliou a relacéo entre a perda de
peso por meio de mudancas de estilo de vida no perfil de expresséo génica de PBMCs
durante um ano em pacientes com doenca cardiovascular. Os participantes foram
distribuidos em dois grupos. O grupo intervencao (n = 89) foi orientado a seguir dieta
vegetariana e restrita em gordura (<10% do valor energético da ingestao alimentar),
com énfase em gréos integrais, frutas e vegetais e a praticar 1h de yoga ou meditagcéo
para relaxamento por dia, 3h de exercicio aerébio por semana e participar de
encontros em grupo para apoio. O grupo controle contou com 71 individuos, que
mantiveram seus cuidados usuais, sem nenhum componente do programa de estilo
de vida. Foram avaliadas as concentracdes séricas de proteina C reativa, insulina e

leptina. Os pacientes que atingiram maior perda de peso reduziram em média 15,2 +
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3,8% do peso corporal inicial, enquanto os que perderam quantidade minima,
reduziram o peso em 3,1 £ 2,5%. Os participantes que perderam mais peso tiveram
melhoras significativas na alimentagcdo, na pressdo diastdlica, na capacidade de
exercicio, nas concentracdes de triglicerideos, insulina e leptina em relacdo ao grupo
controle. J& os que perderam a quantidade minima de peso, apresentaram melhoras
no consumo de carboidrato e gordura e na capacidade do exercicio. A expressao
génica foi avaliada por RT-PCR e foram encontradas correlagdes positivas fortes nos
genes e vias moleculares avaliados, entre elas vias de células do sistema imunolégico
e de ativacdo endotelial, apenas nos pacientes que perderam mais peso. A perda de
peso significativa (pelo menos 10% do peso corporal) parece ser necessaria para
melhorar os fatores de risco para doenga cardiovascular. A reducdo nas
concentracfes plasmaticas de insulina e leptina por meio da perda de peso
significativa parece ser necessaria para obter efeito anti-inflamatério e anti oxidativo
na vasculatura (ELLSWORTH et al., 2015).

O ensaio clinico ndo randomizado de CLEMENT e colaboradores (2004)
avaliou o efeito da restricdo calérica nos genes relacionados a inflamacéo
expressados no tecido adiposo subcutaneo de 29 mulheres com obesidade. Foram
avaliados genes de proteina de fase aguda, proliferacdo celular, crescimento e
diferenciagdo, interleucinas e quimiocinas, células de ades&o, entre outros. As
participantes foram divididas em dois grupos, para participar de intervencdes distintas.
A primeira intervencao consistiu em submeter as participantes (n = 21) a uma dieta de
800 kcal por dia, durante 28 dias. A segunda, consistiu em 2 dias de dieta de 650 kcal
por dia (n = 8). O padréao de expressao génica do TA foi comparado com a de 17
individuos sem obesidade. As participantes da primeira intervencdo apresentaram
perfil de expressdo génica do TA similar a de individuos magros ao final do periodo
de dieta e as participantes da segunda intervencao nao. A perda de peso diminui a
expressao de marcadores inflamatérios no TA de pessoas com obesidade e favorece

0 aumento da expressdo de moléculas anti-inflamatérias (CLEMENT et al., 2004).

Em contrapartida, os resultados de TAM e colaboradores (2012) se
assemelham aos nossos. Os autores ndo encontraram mudangas nos marcadores
inflamatérios séricos e expressao de genes relacionados a inflamacgéo, como TNF, IL-
6 e adiponectina, no tecido adiposo de mulheres saudaveis e com sobrepeso que

perderam 10% do peso corporal apos restricdo caldrica de 25% da necessidade
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energética com ou sem exercicio, realizada durante 6 meses. J4 o ensaio clinico
randomizado de CAMPBELL e colaboradores (2013), que avaliou o efeito de
intervencdo com duracao de seis meses para perda de peso com dieta, exercicio ou
dieta e exercicio no tecido adiposo subcutaneo de 45 mulheres pos-menopausa com
sobrepeso ou obesidade, também ndo encontrou mudanca na expresséao de citocinas
e guimiocinas inflamatorias, como TNF, IL-6 e MCP1. As participantes que foram
tratadas com dieta reduziram o peso em —11,3% (p < 0,001), as que foram tratados
apenas com exercicio em —3,0% (p = 0.03) e as que receberam orientacéo de dieta e
exercicio reduziram em —9,4% (p = 0,0001). Os autores discutem que a perda de peso
pode ter sido pequena demais para alterar a expressao génica (CAMPBELL et al.,
2012). Nosso estudo possui algumas semelhancas com estes, tais como amostra
saudavel e discreta perda de peso, ainda que significativa. Além disto, nosso periodo
de intervencao foi mais curto (60 dias). Estas possiveis limitagbes podem influenciar

os resultados do presente estudo.

Em relagdo a perda de peso, as evidéncias sobre o efeito da ATR para
emagrecimento em comparacdo a restricdo caldérica convencional sdo ainda
inconsistentes, possivelmente por causa dos diferentes delineamentos experimentais
e populacdo em estudo. O trabalho de LIU D e colaboradores (2022) avaliou o efeito
da ATR com janela de alimentacdo de 8h associada a restricdo calérica em
comparacdo apenas a restricdo calorica em homens e mulheres com obesidade
durante 12 meses. Os autores ndo encontraram diferencas significativas para perda
de peso e de gordura corporal, além de melhora de fatores de risco metabdlicos entre
os grupos (LIU D et al., 2022).

O ensaio clinico randomizado de TEMPLEMAN e colaboradores (2021) avaliou
os efeitos do jejum em dias alternados para perda de peso e saude metabdlica durante
3 semanas em individuos eutroficos. Os 36 participantes foram divididos em trés
grupos: (i) 24h de jejum seguidas pela ingestéo de alimentar de 150% da necessidade
energética recomendada (n = 12); (ii) restricdo cal6rica continua com ingestao diaria
de 75% da necessidade energética recomendada (n = 12) e (iii) ingestdo de 200% da
necessidade energética diaria recomendada em um dia e jejum completo no dia
seguinte (n = 12). O grupo (ii), com restricdo caldrica continua, perdeu mais peso e
significativamente mais gordura e menos massa magra que 0s grupos de jejum. Nesta

populacdo, o jejum foi menos eficaz para perda de gordura e melhora de saude
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metabolica que a restricdo caldrica convencional (TEMPLEMAN et al., 2021).

Diferentemente do jejum em dias alternados, a ATR é comumente avaliada sem
associacdo a restricdo calérica, como no ensaio clinico randomizado de
CIENFUEGOS e colaboradores (2020) que avaliou o efeito da ATR com janela de
alimentacédo de 4h e de 6h em comparacao a alimentacdo sem restricado temporal em
adultos com obesidade. Apos 8 semanas de intervengao, os grupos ATR perderam
mais peso em comparacao ao grupo sem restricdo temporal de alimentacéo. Ja o
estudo de PAVLOU e colaboradores (2023) avaliou a eficacia de ATR sem contagem
de calorias para emagrecimento e controle glicémico em individuos com DM2 em
comparacdo a restricido caldérica convencional durante 6 meses. Os participantes
foram randomizados em trés grupos: (i) grupo ATR com janela de alimentacao de 8h
(n = 23); (ii) grupo restricao caldrica diaria (n = 22) e (iii) controle sem intervencéo (n
= 24). Os participantes do grupo ATR ndo receberam prescricdo dietética e foram
instruidos a ndo contar a ingestéo de calorias. Ja os participantes do grupo restricdo
calorica receberam um plano alimentar individualizado com a reducdo na ingestao
caldrica recomendada de 25%. O grupo controle foi instruido a preservar os habitos
rotineiros de alimentacao e atividade fisica. Ao final dos 6 meses de intervengdo, em
comparacdo ao grupo controle, o peso corporal do grupo ATR reduziu
significativamente (-3,56kg, 95% IC -5,92 a -1,20kg, mas ndo no grupo restricao
calorica (-1.78kg, 95% IC —3,67% a 0,11kg). A massa de gordura também reduziu no
grupo ATR (-2,49Kkg, 95% 9C -4,41 a —0,58kg) e no grupo restricao caldrica (-1,65kg,
95% IC —3,33 a 0,04kg). Ambos os protocolos de jejum levaram a reducdo de
circunferéncia de cintura, mas nao a perda de massa magra ou de gordura visceral
em relacdo ao controle (PAVLOU et al., 2023).

A revisdo sisteméatica e meta analise de ZHANG e colaboradores (2022) avaliou
a efetividade do jejum como estratégia para perda de peso. Os autores avaliaram
estudos que utilizaram diferentes abordagens do jejum, tais como o jejum de dias
alternados, alimentacdo com tempo restrito e jejum completo de 1 ou 2 dias da
semana. Foram incluidos 11 estudos, na sua maioria ensaios clinicos randomizados,
com um total de 705 pacientes com IMC > 25kg/m?, sendo alguns com sindrome
metabdlica ou DM2. Foram avaliadas as diferencas entre a restricdo caldrica
convencional e as diversas modalidades de jejum intermitente para IMC, peso

corporal, circunferéncia de cintura, colesterol e triacilglicerol totais. Apos a analise, 0s
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autores concluiram que o JI é mais efetivo para perda de peso quando comparado a
restricdo calorica convencional em individuos com obesidade. Porém, o protocolo de
alimentacdo em dias alternados € a modalidade de jejum de maior eficacia para este
fim (ZHANG et al., 2022).

Por fim, o jejum intermitente parece ser uma estratégia dietética promissora
para o0 manejo do sobrepeso e obesidade e é nitida a necessidade de mais estudos

padronizados e robustos para avaliar os efeitos da ATR no emagrecimento.
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ABSTRACT

This article reviews the impact of intermittent fasting (IF) on resting metabolic rate
(RMR), a key component of total energy expenditure. While undernutrition and
prolonged fasting reduce RMR, IF appears to have a minimal effect, even in the context
of weight loss. The article explores various IF patterns and presents our findings from
a 10-hour daylight fast and from an 8-week time-restricted eating (TRE) regimen with
a 16-hour fasting window. This research contributes to the understanding of how IF
affects RMR, emphasizing its potential for weight management without compromising

metabolic rate.

INTRODUCTION

Fasting is considered one of the oldest traditions in religions in the world, being also
practiced by many communities for cultural or healing purposes. Recently, intermittent
fasting (IF) has become a popular strategy for body weight management. IF consists
in the voluntary abstinence from food and drink without malnutrition and refers to
specific patterns of eating and fasting, ranging from 12h to several days (ANTON et

al., 2018). The most popular IF protocols are described in table 1.
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Table 1. Most popular intermittent fasting protocols
PROTOCOL TEMPORAL RESTRICTION
Alternate day fasting Alternating between a complete fasting day or with severe energy
restriction (approximately 75%) with ad /libitum feeding.

Intermittent fasting  24h to 96h of complete fasting, followed by days of ad libitum

feeding.
Time restricted Eating is restricted to a 12h time window or less per day, every
eating day.

The IF protocols have gained popularity over the past years as an alternative to
continuous calorie-restricted diets, providing comparable benefits related to weight
loss and improvements in metabolic health (LONGO et al., 2014). During fasting, the
body switches from the utilization of glucose to fatty acids released from adipose tissue
as preferential energy source (ANTON et al., 2018). The fatty acids are then converted
to ketone bodies in the liver, which become the major source of energy during fasting
for many tissues, especially the brain (VASIM et al., 2022). This usually occurs after
12 to 36 hours of fasting, depending on the individual's hepatic glycogen content at the
beginning of the fast and on the physical activity level during fasting (LONGO et al.,
2014). This shift in preferential energy source is called “metabolic switch”, and the
utilization of stored energy is an interesting strategy which has made IF become a
potential treatment for individuals with obesity (ANTON et al., 2018).

Besides lipolysis and ketogenesis, fasting elicits other adaptive responses such as
changes in hormones concentrations that may change the RMR (TANG et al., 2023),
which refers to the number of calories that the body requires to perform its basal
functions while at rest, awake and in a post-absorptive state (STIEGLER et al., 2006).
In this mini-review, we summarized the evidence on the effects of fasting, either

prolonged, intermittent or Ramadan, on the resting metabolic rate (RMR).

Resting metabolic rate
The RMR originates from the metabolic actions of different tissues and these rates can
differ greatly among them (ELIA, 1992). Organs such as the heart and kidneys exhibit
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the highest metabolic rates, followed by the brain and liver. In comparison, skeletal
muscle demonstrates a lower metabolic rate, while adipose tissue has the lowest

metabolic rate among these organs and tissues (WANG et al., 2010).

The RMR corresponds from 60 to 70% of total energy expenditure (TEE) and it can be
influenced by several factors, such as body weight, body composition, age, exercise,
and diet (BENEDICT et al., 1915; MILLER, 1982; WAKEHAM et al., 1932). Regarding
body weight, heavier individuals with higher content of fat free mass (FFM) tend to
have a higher RMR. It is widely accepted the contribution of FFM to RMR, but some
studies suggest that fat mass (FM) may also play a role (JOHNSTONE et al., 2005).
Although higher RMR is usually seen in athletic males than in athletic females, the
gender per se does not seem to matter, because when the RMR is normalized by total
body mass and FFM, the differences become nonsignificant (JAGIM et al., 2005).

The RMR might be reduced by dietary energy restriction for weight loss. The reduction
is partially explained by FFM loss (BOSY-WESTPHAL et al., 2009), but it seems that,
especially when an individual is at negative energy balance, the body adapts to burning
fewer calories to attenuate the weight loss (CASANOVA et al., 2019; CAMPS et al.,
2013; TREMBLAY et al., 2013; MARTIN et al., 2022). This adaptation may be
influenced by the duration and severity of the energy deficit and the previous body
composition, whereas lower body fat levels will result in an even more pronounced
adaptation (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022).

Intermittent fasting

Data considering changes in RMR associated with IF is still scarce on the literature. A
fasting weight loss trial by Templeman et al. (2021) showed reductions in RMR. They
recruited 36 lean individuals and placed them in three groups: (i) alternate day fasting
(24h of fasting, followed by 24h of 150% energy intake) and two control groups: (ii)
continuous energy restriction with 75% of energy requirements; (iii) 24h of fasting
followed by 24h of eating 200% of the energy requirements. The first and second
groups had a matched pattern of energy restriction with the consumption of 75%
energy intake daily and last had no net energy restriction. The fasting group was the
only one presenting reductions in RMR, which they partially attributed to FFM loss.
However, the authors did not adjust RMR for the FFM after the weight loss
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(TEMPLEMAN et al., 2021).

In another clinical trial, 35 adults with obesity were randomized in two groups: (i)
intermittent energy restriction (three non-consecutive fasting days per week, on which
participants ate 550 to 660kcal/d for women and for men, respectively) and (ii)
continuous energy restriction with the same amount of energy restriction. After 12
weeks, both groups lost a similar amount of weight (-12.5% of the initial body weight)
The RMR reduced significantly only in the IF group. However, when RMR was adjusted
by kg/FFM no changes were found in RMR (COUTINHO et al., 2018). This finding is
consistent with Heilbronn et al. (2005), who investigated the effects of 22 consecutive
days of ADF in 16 men and women with obesity. The main results were that the
subjects lost 2.5% of body weight and 4% of the initial body fat. Hunger sensation
increased during the first day of fasting and maintained elevated. The RMR did not
change significantly when adjusted for fat and fat-free mass (HEILBRONN et al.,
2005).

Meanwhile, Moro et al. (2016) investigated the effects of TRE in resistance trained lean
man for 8 weeks. Participants were split in two groups: TRE with an eating window of
8h (1PM, 4PM and 8PM) and the control group (meals at 8AM, 1PM, 8PM). Both
groups consumed 100% of the energy requirements. At the end of the study, the TRE
group lost more body fat than the control group (-16.4 vs —-2.8 % control group). FFM
and muscular area of the thigh and arm and maximal strength were preserved in both
groups. There were no changes in RMR (MORO et al., 2016). Another study by Moro
et al. (2020) investigated the effects of TRE associated with aerobic exercise on RMR.
The researchers randomized 16 healthy young male elite cyclists in two groups (i) TRE
(8h of eating window, from 10:00 a.m. to 6.00 p.m) and (ii) regular diet (12h of eating
window, from 7:00 a.m. to 9:00 p.m). Both groups received the same 4800 kcal diet in
different eating windows. The TRE group reduced the body weight and body fat
percentage, without changes in fat-free mass. There were no changes regarding the
RMR when the results were normalized by body weight (MORO et al., 2020).

Our unpublished observations are at the same line. We tested weather the RMR is
affected acutely by daylight fasting non associated with energy restriction or chronically

after 60 days of time restricted eating associated with weight loss. The first trial was a
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non-randomized clinical trial registered at ClinicalTrials.gov (NCT03574103), in which
53 women aged from 18 to 59 years were recruited and the RMR was measured by
an indirect calorimeter QUARK-RMR (COSMED, Rome, ltaly) after an overnight fast
of 10h and after a daytime fast of 10h. Participants were stratified according to their
body mass index (BMI) to the lean group (BMI > 18,5 kg/m? e < 24,99 kg/m?2) and obese
(BMI > 35 kg/m?). Each patient was evaluated in the morning after an overnight fast
and received a standard breakfast. Then they were released to their daylight activities
and were advised to remain fasting during the day. After the 10h interval they came
back to the measurement of the RMR. The values of the RMR for the lean and obese
group are shown in table 2. The energy expenditure did not change significantly

between morning and evening measures, even after adjusting for fat free mass.

Table 2. Resting metabolic rate for the lean individual and individuals with obesity.

Lean Individuals with obesity
Variable
Time 1 Time 2 Time 1 Time 2
RMR/FFM 29.97 30.84 30.33 29.87

(Kcal/day/kgFFM) | (28.70;31.29) | (29.61;32.11) | (29.34;31.33) | (28.48; 31.33)

Note: data expressed as mean * standard error; data analysis performed by the
Generalized Estimating Equations (GEE), @ = p < 0,05, significant difference between
T1 and T2 inter group. N = 53 (lean) and 49 (obese).

In another trial of our group, 36 volunteers were randomly assigned, with 24 in the time
restricted eating (TRE) group and 12 in the non-TRE group. Over the course of 60
days, body weight decreased by 1.5 + 1.8 kg in the non-TRE group and 4.3 £ 3.6 kg in
the TRE group, with the difference becoming noticeable at T30 and T60. In terms of
weight loss, TRE led to more significant reductions in body fat mass and fat-free mass
(FFM). Even though the change was significantly different between the TRE and non-
TRE groups at T60, the proportion of reduction in each compartment was similar in
both groups (fat mass: 60.5% in the TRE group, 63.6% in the non-TRE group; FFM:
40.7% in the TRE group, 31.8% in the non-TRE group). The resting metabolic rate
(RMR) remained unchanged after the intervention, despite inducing substantial
reductions in body weight and fat mass (FAGUNDES et al., 2022). We calculated the
RMR per FFM and the results are detailed in Table 3.
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Table 3. RMR per FFM for the TRE and Non-TRE groups.
RMR per FFM (Kcal/day/kgFFM)

TIME
TRE Non-TRE
28.80 28.77
0
(27.63; 30.01) (27.09; 30.55)
29.19 27.62
15
(28.15; 30.28) (26.42; 28.88)
29.57 28.43
30
(28.41; 30.78) (27.18; 29.73)
29.58 29.82
60
(27.52; 31.79) (28.42; 31.28)

Abbreviations: RMR, resting metabolic rate; RMR FFM, the resting metabolic rate
corrected by the fat free mass; FFM, fat free mass. Data analysis performed by the
Generalized Estimating Equations (GEE). The P value was not significant by group,

time or the interaction between group and time.

The impact of IF on the RMR is a topic of significant interest in nutrition and weight
management. While results are still conflicting, our findings support that RMR remains
relatively stable following acute daylight fasting and 60 days of TRE, even after weight
loss. The slowing of the RMR, commonly seen in weight loss interventions, presents a
significant challenge in the context of overweight and obesity management, so this is
a promising finding for individuals seeking weight management strategies that do not

negatively impact their metabolic rate.

The diverse findings regarding the impact of IF on RMR across studies can be
attributed to a constellation of factors. Methodological disparities, such as variations in
fasting protocols, including duration, frequency, and dietary composition during fasting
periods, contribute to the observed discrepancies. The duration of the intervention, with
some studies focusing on short-term effects and others on long-term outcomes, further
adds complexity. Individual variation, encompassing genetic differences, baseline

characteristics, and compliance with the prescribed regimen, introduces another layer
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of intricacy. Dietary factors, including overall caloric intake, macronutrient composition,
and the potential for compensatory overeating during non-fasting periods, play a
crucial role in shaping metabolic responses. Additionally, adaptive responses and
habituation over time, as well as differences in measurement techniques for RMR, can
contribute to the conflicting findings. Population heterogeneity, considering age,
gender, and health status, further complicates the synthesis of results. Acknowledging
these multifaceted aspects is essential for a comprehensive understanding of the
effects of intermittent fasting on resting metabolic rate, emphasizing the need for
standardized methodologies and consideration of individual factors in future research

endeavors.

Ramadan fasting

Ramadan fasting is a type of religious fasting practiced by adult Muslims for a whole
lunar month every year, which requires a shift from regular eating to nocturnal eating
(FERNANDO et al., 2019). A study conducted on healthy Tunisian Muslim women
during Ramadan by EI Ati et al. (1995) investigated the effects of Ramadan fasting on
various metabolic and anthropometric variables. The researchers focused on
assessing changes in total daily energy intake, body weight, body composition, and
plasma insulin concentrations. Their findings revealed that, despite significant
alterations in the qualitative components of nutrient intake, marked by an increase in
fat and protein consumption and a decrease in carbohydrate intake, there was no
significant impact on body weight or body composition. Notably, the study observed an
increase in fat oxidation and a decrease in carbohydrate oxidation during the fasting
period. This adaptation in metabolic processes during Ramadan fasting suggests a
mechanism by which the body maintains its weight and composition, countering the
changes in dietary patterns and nutrient intake associated with fasting (EL ATl et al.,
1995).

The impact of Ramadan fasting on RMR, activity, and total energy expenditure (TEE)
was explored by Lessan et al. (2018). The study recruited 29 healthy, non-obese
volunteers who fasted during Ramadan. The researchers employed indirect
calorimetry to measure RMR and utilized accelerometers and doubly labeled water
technigue to assess activity and TEE in free-living conditions, respectively.

Measurements were taken both during and after a wash-out period following
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Ramadan. The results indicated no significant change in RMR during and post-
Ramadan (1365.7 + 230.2 kcal/d during Ramadan and 1362.9 + 273.6 kcal/d after
Ramadan). However, respiratory quotient (RQ) were significantly different between the
two periods, indicating a shift in metabolic fuel utilization. Physical activity, measured
in terms of steps per day, was significantly lower during Ramadan, with notable
variations in activity patterns throughout the day. Activity levels were higher at night
during Ramadan, but lower in the morning and afternoon compared to the post-
Ramadan period. In terms of TEE, there was no significant difference observed
between the Ramadan and post-Ramadan periods, indicating that changes in activity
and RMR did not translate into a significant overall change in energy expenditure. The
main factor influencing TEE was body weight. This study provides insights into the
metabolic adaptations and activity changes during Ramadan fasting, highlighting the
body's ability to maintain energy balance despite significant shifts in eating and activity
patterns (LESSAN et al., 2018).

A study by SANA'A et al. (2017) explored the effects of diurnal Ramadan fasting on
energy metabolism, substrate oxidation, blood metabolic profile, and body composition
in healthy men. The research involved nine fasting Muslim men (FAST group) and
eight non-fasting men (control, CNT group). The FAST group was assessed pre-
Ramadan, during Ramadan at days 10, 20, and 30, and post-Ramadan, both in the
morning and evening. The study employed methods like hydrodensitometry for body
composition, indirect calorimetry for substrate oxidation and energy production, and
biochemical analyses for blood metabolic profile. Significant findings included a
reduction in body mass and adiposity in the FAST group without altering lean mass, in
contrast to the stable measurements in the CNT group. Ramadan fasting induced a
shift towards lipid oxidation and affected blood metabolic profiles, showing a decrease
in glucose and an increase in total cholesterol and triglyceride levels. These changes,
however, did not persist post-Ramadan. The study concluded that, while Ramadan
fasting leads to diurnal metabolic adjustments and changes in body composition, these
effects do not carry over after the fasting period despite the prolonged daily fasting
duration and alterations in food intake (SANA'A et al., 2017).

In conclusion, the pattern of RMR during Ramadan undergoes a notable shift. While
traditionally higher during the day, RMR is observed to be lower in the daytime and
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increases during the night throughout the fasting period. However, this diurnal variation
in RMR does not lead to any significant overall difference when compared to non-
fasting periods and even in instances where Ramadan fasting is associated with weight

loss, there is no corresponding change observed in the RMR.

Complete fasting, undernutrition and starvation

In contrast, complete fasting for several days, associated with undernutrition,
starvation or semi starvation, is reported to decrease the RMR. The Minnesota
Starvation Experiment was designed and conducted by Ancel Keys in 1944 to assess
the physiological impacts of severe and prolonged dietary restriction and the efficacy
of dietary recovery methods (KEYS et al., 1978). A marked decrease in processes that
indicates the RMR, such as body temperature, respiration and heart rate were
documented (KALM et al.,, 2005). Similar reductions were seen in a man who

underwent a complete fast for 31 consecutive days (BENEDICT, 1915).

It is also widely accepted that during underfeeding periods, such as inanition, a
progressive fall in RMR occurs (WOO et al., 1985). This reduction is partially attributed
to the weight and FFM loss themselves, but evidence shows that even after adjusting
the RMR for the new body weight and muscle mass the value remains lower than
expected (ZAUNER et al., 2000). The lower adjusted RMR is also seen in malnutrition
or illnesses states related to undernutrition such as anorexia nervosa and exercising

women with functional hypothalamic amenorrhea (ALLAWAY et al., 2016).

The reduction in RMR seen in weight loss associated with undernutrition may occur
through reductions in metabolic hormones, such as total triiodothyronine (T3), ghrelin,
and leptin (DE SOUZA et al., 2007). Indeed, Nair et al. (1989) investigated the effect
of the reduction in T3 on metabolic changes that occur during fasting. They recruited
8 women with obesity, which were placed in two groups: i) T3 group (5 women) and ii)
control group (3 women). Both groups underwent a complete fast for 2 weeks, but the
T3 group also received 20mcg of T3 on the second week only. The RMR of the control
group reduced 13.1% at the first week and 13.3% at the end of the second week, while
the RMR of the T3 group reduced 11.7% at the first week during the complete fast but
increased in 5.3% at the end of the second week after receiving T3 (NAIR et al., 1989).

Despite being an incipient notion, these data indicates that T3 may influence the RMR.
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SUMMARY

RMR seem not to be negatively affected by IF, even when associated with weight loss.
This highlights the valuable effect of intermittent fasting as a potential beneficial
strategy for weight management. While undernutrition and prolonged fasting lead to a
significant reduction in RMR, the evidence suggests that IF has a more modest effect,
if any, on this metabolic parameter. Further studies and clinical trials in diverse

populations are warranted to solidify our understanding.
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CONCLUSAO

O perfil inflamatério da dieta, avaliado através do indice inflamatério da dieta, néo
influenciou na resposta de perda de peso de mulheres com sobrepeso e com
obesidade submetidas a uma intervencédo nutricional com restricdo do tempo de
alimentacdo quando comparada a restricdo caldrica isoladamente. Ndo houve
correlacdo significativa entre o indice inflamatério da dieta e os marcadores
inflamatorios sistémicos (TNF, IL-6, IL-18 e MCP-1) em ambos 0s grupos. A avaliacao
da expressao relativa do marcador inflamatério celular NFkB ndo demonstrou
diferenca significativa entre grupos, portanto a inflamacéo parece néo ter ocorrido a
nivel celular também. A analise de correlacdes entre NFkB e TNF, IL-6, IL-18 e MCP-
1 nos tempos 30 e 60 demonstraram interagdes significativas entre NFkB e TNF no
T30 no grupo sem ATR, o que poderia demonstrar ativacado do fator de transcricao
NFkB e sinalizacdo inflamatoria neste grupo. Também foi encontrada correlacdo
significativa entre NFxB e IL-18 no T3 em ambos 0s grupos, demonstrando que, caso
ocorra sinalizagédo inflamatoria, ela ndo foi mais significativa no grupo ATR. A taxa
metabdlica de repouso nao parece ser influenciada pela pratica de jejum intermitente,
mesmo quando associada a restricdo caldrica, quando realizado de maneira aguda
ou cronica. Nossos resultados demonstram que a TMR permanece sem diferenca
significativa entre o inicio e o final da intervencéo apds corrigida por massa livre de
gordura. Por fim, sugerimos que novos estudos avaliem outras vias de inflamacéo em
um cenario de maior perda de peso, para melhor compreensdo da resposta dos

pacientes com obesidade quanto submetidos a alimentagcdo com tempo restrito.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Efeito do jejum
sobre as respostas metabdlica e inflamatoria de individuos magros e obesos”.
O estudo tem como objetivo determinar o impacto do jejum no metabolismo, respostas

inflamatorias, peso e composi¢ao corporal de individuos com e sem obesidade.

Durante a pesquisa, serdo propostos dois tipos de intervencéo: aguda (Protocolo I) e
cronica (Protocolo Il). Vocé podera participar dos dois protocolos ou apenas de um,

dependendo dos critérios de inclusao.

Protocolo I: Ocorrera em um unico dia e sera aplicado um questionario estruturado
para obtencdo de dados de saude e relacionados ao consumo alimentar, além de
avaliacdo antropométrica (peso, altura, circunferéncia da cintura e do quadril),
composicdo corporal, gasto energético de repouso, pressao arterial e coleta de
sangue. Vocé serd 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 refeicao ao final do protocolo.

Protocolo Il: Ocorrerd em cinco encontros, sendo o primeiro o atendimento inicial, o
segundo 7 dias apos para entrega do plano alimentar e mais trés retornos 15, 30 e 60
dias depois da entrega do plano. Os atendimentos consistirdo na aplicacdo de
guestionario estruturado para obtencdo de dados de saude e relacionados ao
consumo alimentar, além de avaliacdo antropométrica (peso, altura, circunferéncia da
cintura e do quadril), composicdo 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 restricdo caldrica mas sem restricdo de
horarios de alimentacédo, plano alimentar com restricdo calorica e restricdo de 8h de
alimentacdo (12h as 20h) e plano alimentar com restricdo caldrica e restricdo de 8h
de alimentacao (8h as 16h).

b

Existem alguns inconvenientes em relagcdo a pesquisa, como a necessidade de



94

deslocamento até o local do atendimento, possiveis desconfortos relacionados a
manutencao do jejum, constrangimento no preenchimento dos questionarios, defeitos
ou falhas nos equipamentos poderdo ocorrer, no entanto, todos 0s recursos
necessarios para a minimizacao desses impactos seréo 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 néo 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 voceé.

Sua participacdo ajudara os profissionais a entenderem melhor o metabolismo e os
processos de inflamagédo que acontecem no corpo apés diferentes modalidades de
jejum, podendo assim colaborar no desenvolvimento de estratégias efetivas no

manejo do excesso de peso.

A participacdo no estudo € voluntaria, ndo revertendo em beneficios pessoais aos
colaboradores. Além disso, frisamos que a qualquer momento vocé podera se retirar
do estudo sem que isso lhe cause qualquer tipo de prejuizo. Aos participantes fica
assegurado o direito de interromper a sua participacdo a qualquer momento, sem
nenhum énus (custo) e é garantido o anonimato, ou seja, dados que possam identificar
0 participante nédo seréo divulgados. Os pesquisadores estardo a sua disposicao para

gualquer esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

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(@) e autorizo a
divulgacéo dos dados por mim fornecidos desde que assegurado o meu direito a
preservacao de identidade. Este documento foi elaborado em duas vias que seréo

assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada um de nés.
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Assinale um X para identificar qual protocolo vocé vai participar:

I:' Protocolo |
D Protocolo Il

Assinatura do(a) participante

Assinatura do aluno de pés-graduacao

Assinatura do pesquisador 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 disposicdo 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 suspensdo de sua participacdo no estudo.

Gabriela Barbosa Pires Fagundes (doutoranda)/ gabrielabps@gmail.com; Jenneffer

Rayane Braga Tib&des (mestranda)/ jennefferbt@gmail.com; Profa. Dra. Adaliene

Versiani Matos Ferreira/ adaliene@gmail.com (pesquisadora responsavel).

Comité de Etica em Pesquisa (31) 3409-4592 - Av. Antonio 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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APENDICE B - PRONTUARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

ESCOLA DE ENFERMAGEM - DEPARTAMENTO DE NUTRICAO
Av. Alfredo Balena, 190 - Sala 120 - Telefax: (031) 3409.9836
Caixa Postal: 1556 - CEP.: 30.130-100 Belo Horizonte - Minas

Gerais - Brasil

Ficha de Consulta: Ambulatério de Nutricdo — Obesidade

12consulta: / /

1) IDENTIFICACAO
Nome: NuUumero:
Data de nascimento: / / Idade:
Profissao:
Estado Civil: ( ) Solteira ( ) Casada/Uniéao estavel ( ) Divorciada ()
Vilva
Trabalho: ( ) Sim ( ) Ndo Renda familiar (SM): N° de dependentes:

Filhos: ( )N&o ( )Sim:___
Escolaridade: ( ) Analfabeta ( ) Fund. Incompleto ( ) Fund. Completo ( ) Médio
Incompleto ( ) Médio Completo ( ) Superior Completo () Superior
Incompleto () Pés-graduacéo
Anos completos de estudo:

Telefone de contato:

Email:

2) DADOS DE SAUDE

Categoria Descricdo do problema Score

Coracéo
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Vascular

Hematopoiético

Respiratorio

Olhos, ouvido, nariz, garganta e

laringe

Parte superior do TGl

Parte inferior do TGl

Figado

Rim

Genito-urinario

Musculoesquelético / Tegumento

Neurologico

Endécrino / Metabdlico / Mama

Doencas psiquiatricas

Numero total de categorias

NuUmero total de score

Score total / nimero total de categorias

Numero de categorias de nivel 3 de gravidade

Numero de categorias de nivel 4 de gravidade

2.1. COMORBIDADE: Consulte o manual do CIRS-G. Escreva uma breve descricédo
do problema (s) de saude que justificou a escolha da pontuagéo na linha apés cada
item (Score: 0 — 4).

2.2. Habito intestinal:
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Normal | Obstipacéo | Diarreia Frequéncia

12 C

1°R

2°R

3°R
2.3. Medicacao atual:

Sim
Medicament Frequénci . N&o
Dose Motivo
o] a
12 C
1°R
2°R
3°R
2.4. Vocé consome bebida alcodlica? ( ) Nao ( ) Sim
S| N

Alguma vez o (a) senhor (a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de

bebida alcodlica ou parar de beber?

As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida

alcodlica?

O (a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como

costuma tomar bebidas alcoodlicas?
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ressaca?

Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou

Total

2.5.Vocé fuma: ( ) Nao ( ) Sim

1. Quanto tempo apés acordar vocé fuma seu

primeiro cigarro?

4. Quantos cigarros vocé fuma por

dia?

(1) Dentro de 5 minutos 3 (1) Menos de 10 0
(2) Entre 6-30 minutos 2 (2) De 11 a 20 1
(3) Entre 31-60 minutos 1 (3) De 21 a 30 2
(4) Ap6s 60 minutos 0 (4) Mais de 31 3
(5) Nao fuma (5) Nao fuma

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares

proibidos, como igrejas, 6nibus, etc.?

5. Vocé fuma mais frequentemente

pela manha?

(1) Sim 1

(1) Sim 1

(2) Nao 0

(2) Nao 0

3. Qual cigarro do dia traz mais satisfagao?

6. Vocé fuma mesmo doente?

(1) O primeiro da manha 1 (1) Sim 1
(2) Outros 0 (2) Nao 0
(3) Nenhum Total

2.6. Atividade fisica

Descricao das
12C 1°R
atividades

2°R 3°R 4°R 5°R |6°R
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Hora de dormir

Hora levantar

Atividades assentadas
TV

Leitura

Computador

Deslocamento a pé

Alimentacéao, banho

Ativ doméstica

Exercicios fisicos

Outros:

3) DADOS NUTRICIONAIS
Quantas refeicdes vocé faz por dia?
____ Café da manha
____Lanche da manha
. Almogo
_____Lanche da tarde

____Jantar

3.1
()__:
()__
()__
()__
()
()__: Ceia

outra(s): () ___: ()

3.2 Local onde realiza as grandes refeicdes:

Local onde realiza as pequenas refei¢coes:

Se em casa, quem realiza o preparo das refeicoes:
3.3 Aversdes alimentares:

3.4. RECORDATORIO DE 24 HORAS

Refere-se a qual dia da semana? ( ) Domingo ( )28 ( )32 ( )42 ( )5% ()
62 ( ) Sébado
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Refeicao

Alimento/ Preparacgéo

Quantidade

OBS:

Desjejum

Colacéao

Lanche
da Tarde

Jantar

Houve “beliscos” durante o dia? ( ) Nao ( ) Sim, qual

alimento?

3.6. AVALIACAO NUTRICIONAL
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DADOS 12C 1°R 2°R 3°R 4°R 5°R 6°R

Peso atual (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)

Resisténcia

Reactancia

Gordura corporal (kg)

Gordura corporal (%)

M. magra (kg)

M. magra (%)

Agua corporal (L)

Agua corporal (%)

TMR (calorimetria)

Coleta de sangue

Registro alimentar

Termo adesao

APENDICE C - REGISTRO ALIMENTAR DE TRES DIAS

REGISTRO ALIMENTAR DE TRES DIAS

Nome:

Preencha o registro e traga para o proximo retorno agendado. O preenchimento

cuidadoso desse registro é fundamental para avaliacdo mais precisa da sua
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alimentacéo.

Para preencher o registro, anote tudo o que foi consumido (alimentos e bebidas) no

dia em questdo com o maior detalhamento possivel:
e Anote o horario da refeicao;
e Se 0 alimento for industrializado, anote a marca,;

¢ Quantidades detalhadas em gramas ou medida caseira: ex.: 1 ponta de faca
de manteiga (ou 1 colher de cha de manteiga); 1 copo americano na risca de
leite integral (ou desnatado, por exemplo), 1 copo duplo cheio de suco de
laranja natural com 1 colher de cha rasa de acucar, 1 colher de servir rasa de

arroz, 4 folhas médias de alface com cinco gotas de azeite normal,
e Escolha dois dias de semana e um dia de final de semana.

Se possivel, preencha o registro logo apés finalizar a refeicdo para evitar

esquecimentos.

Exemplos de colheres:
Colher de café | Colher de cha | Colher de sobremesa | Colher de sopa | Colher

de servir

Pegador | Escumadeira | Concha

Exemplos de copos/xicaras:

Copo/Xicara de café | Copo americano | Copo duplo | Xicara de cha

Exemplos de detalhamentos:
Colher, xicara: cheia, nivelada ou rasa

Fatia/pedaco/unidade (bolos, frutas, carne...): pequeno, médio e grande

Refere-se a qual dia da semana?
( )Domingo ( )22 ( )3* ( )4® ( )5 ( )62 ( ) Sabado

1° DIA - DATA: / /




104

Refeicao

Alimento/ Preparacgéo

Quantidade

OBS:

Desjejum

Colacgéo

Lanche
da Tarde

Jantar

Houve “beliscos” durante o dia? ( ) Nao ( ) Sim, qual

alimento?

Refere-se a qual dia da semana?
( YDomingo ( )22 ( )3 ( )4® ( )5* ( )62 ( ) Sabado
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2° DIA — DATA:

/ /

Refeicao

Alimento/ Preparagéo

Quantidade

OBS:

Desjejum

Colacéao

Lanche
da Tarde

Houve

“beliscos”

durante o dia? (

) Nao (

) Sim, qual

alimento?




Refere-se a qual dia da semana?

( )Domingo ( )22 ( )32 ( )48 ( )58 ( )62 ( ) Sébado
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3° DIA - DATA: / /
Refeicao Alimento/ Preparacao Quantidade OBS:
Desjejum
Colacéao
Almoco
Lanche

da Tarde
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Jantar

Houve “beliscos” durante o dia? ( ) Nao ( ) Sim, qual alimento?




APENDICE D - DIARIO DE HORARIOS

Nome:
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Durante as semanas de acompanhamento nutricional, anote na tabela abaixo o horario da sua

primeira refeicdo e o horario da ultima. Anote também quaisquer observacgdes que julgar

importantes durante esse periodo.

Retorno: () primeiro () segundo

() terceiro

Data

Horéarios

Inicio Término

Observagdes
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