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Lemos, Yasmin Ribeiro. Efeito do jejum intermitente sobre lipídios, glicemia, 

enzimas hepáticas e morfometria de tecido adiposo em ratas tratadas com 

dieta obesogênica. Macaé - Rio de Janeiro, 2020. Trabalho de Conclusão de 

Curso – Curso de Nutrição, Campus UFRJ-Macaé, Universidade Federal do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2020. 

Introdução: Com a epidemia da obesidade é necessário adotar estratégias que 

levam ao déficit  energético, tanto por questões estéticas quanto por comorbidades 

relacionadas à doença. Atualmente, a estratégia que ganhou evidência foi o jejum 

intermitente (JI), aplicado à perda de peso corporal e na melhora do perfil lipidêmico 

e glicêmico, contudo as evidências científicas dos efeitos do JI são controversas. 

Objetivo: avaliar o efeito do JI sobre: massa corporal, ingestão alimentar/energia, 

marcadores séricos e histologia de adipócitos retroperitoneal (RET). Metodologia:  

Os animais foram organizados 4 grupos: Controle (CP), Controle Palatável (CPL), 

Restrito padrão (RP) e  Restrito Palatável (RPL), onde os animais CPL e RPL 

iniciavam com uma dieta palatável (PL), sendo uma ração hiperlipídica e uma 

solução a 20% de sacarose e o CP e RP com uma dieta comercial. O JI foi aplicado 

para os animais RP e RPL, o qual consistiu na oferta de 50% do consumo do CP, 

sendo 2 dias de JI e 3 de livre acesso, ambos os grupos que praticavam o JI 

utilizaram uma dieta comercial neste período. Nos primeiros e últimos 15 dias do 

tratamento os grupos consumiram respectivamente dieta controle e PL conforme 

tratamento. O JI teve duração de 30 dias e seguiu após os primeiros 15 dias do 

tratamento. Os dados foram apresentados com média e  erro padrão da média e, 

assumindo normalidade, foram submetidos à ANOVA de uma via seguida do teste 

de múltiplas comparações de Bonferroni, utilizando-se o pacote estatístico 

GraphPad Prism v.6.01. Resultado:  Foi verificada hiperfagia do RP e aumento da 

enzima ALT, porém não houve diferença de peso entre os animais. Observou-se 

maior tolerância à glicose nos grupos restritos, mas não houve diferença na glicemia 

e lipidemia. Os grupos RP e RPL apresentaram hipertrofia dos adipócitos RET, 

entretanto não foi observada hiperplasia. Conclusão: O JI melhorou a tolerância à 

glicose, e aumentou a capacidade dos adipócidos para armazenar gordura podendo 

levar a uma disfunção celular. 
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1 INTRODUÇÃO 

   A obesidade é uma doença com avanço epidemiológico significativo, sem 

limitação geográfica, e por isso tornou-se um problema mundial de saúde pública. 

Define-se como uma condição de acúmulo  excessivo de tecido adiposo, o que 

provoca alterações funcionais no próprio tecido, representando risco para outras 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) (OMS, 2016), como hipertensão, 

doenças cardiovasculares, doenças respiratórias, neoplasias e diabetes. Tem como 

um dos principais fatores causais a mudança de hábito de vida, incluindo alimentar 

e atividade física. A obesidade pode ser classificada como hiperplásica ou 

hipertrófica. Na hiperplasia, é possível vê a expansão do número de célula do tecido 

adiposo branco e na hipertrófica, é observado o aumento do diâmentro dessa célula 

( QUEIROZ; ALONSO-VALE; CURI et al 2009) 

         O tecido adiposo ganha protagonismo quando falamos da obesidade, é um 

tecido dinâmico, que secreta diversos fatores chamados adipocinas. Na obesidade, 

esse tecido está aumentado podendo provocar uma anormalidade na  homeostase 

glicêmica, lipídica e energética. Entre os depósitos, o tecido adiposo visceral é 

destacado pela secreção de adipocinas pró-inflamatória(HERMSDORFF & 

MONTEIRO, 2004), como as interleucinas (IL-1, 6 e 8) e o fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-alfa). 

O tecido adiposo branco é distribuído em vários compartimentos e 

especialmente o visceral, o qual impõe expressivo risco à saúde. Dentre os 

depósitos viscerais estão o retroperitoneal e o mesentérico. O tecido retroperitoneal, 

é encontrado atrás do peritônio, sua expansão resulta em aumento da 

circunferência abdominal sendo um fator de risco para doenças cardiometabólicas e 

hiperinsulinemia. O aumento do risco dessa doença se dá pela expressão de 

citocinas pró-inflamatórias que o tecido é capaz de expressar quando está 

aumentado, interferindo na atuação da insulina e comprometendo a função 

endotelial (XU H, BARNES GT, YANG Q et al,2003). 

Com a globalização, a indústria alimentícia aumentou a oferta de alimentos 

ultraprocessados, o que provocou um aumento na ingestão energética e 
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estabeleceu um estado crônico de balanço energético positivo  na população e 

impulsionando a epidemiologia, da obesidade (SWINBURN, 2011). 

Diante da epidemiologia da obesidade e dos riscos de comorbidades, além da 

própria questão estética de interesse popular, se estabeleceu uma pressão social 

para a redução destes números e com isso tem se popularizado a prática do Jejum 

intermitente, como estratégia de emagrecimento e para a melhora dos parâmetros 

bioquímicos. Contudo, os achados científicos ainda não são claros e muitos ainda 

controversos, abrindo uma nova janela investigativa. 

O presente estudo avaliou, em modelo animal, a relação entre o jejum 

intermitente e o consumo de dieta obesogênica a fim de analisar os efeitos sobre a 

glicemia, lipidemia,enzimas hepáticas e histologia do tecido adiposo visceral. 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.1 Obesidade 

A obesidade é definida por acúmulo excessivo de tecido adiposo em uma 

extensão que prejudica a saúde psicossocial e o bem-estar. (NASE, 2006). 

Contudo, a obesidade é uma patologia multifatorial, incluindo entre outros fatores 

genéticos, ambientais e é mais prevalente na população feminina, devido a sua 

disposição de gordura corporal. (SIQUEIRA, SOUZA, MESAS et al 2015) 

A OMS define como ponto de corte o índice de massa corporal (IMC) maior 

ou igual a 25. Contudo, essa classificação trivial é contraditória por não levar em 

conta a complexidade fenotípica e etiológica da doença, já que o excesso de 

adiposidade ou gordura corporal, pode ou não se manifestar metabolicamente, 

somente, em tamanho corporal (HU, 2008).  

É bem estabelecida como um problema de saúde pública e atinge na 

atualidade 39% de adultos no mundo, resultando em 650 milhões de pessoas 

obesas de todos os graus (OMS, 2018) e é fator de risco para o desenvolvimento de 

diversas doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). No Brasil,  é evidente a 

mudança de hábitos alimentares, na última Pesquisa de Orçamento Familiares 

(POF 2017-2018), que mostrou que a alimentação fora de casa ganhou mais 



3 
  

 
 

                                                                                                                                                     

importância no orçamento das famílias brasileiras e também mostro um aumento no 

número de índividuos obesos.(IBGE, 2019). 

A obesidade resulta do balanço energético positivo crônico, período em que o 

excesso de energia é convertida em gordura e estocada como tecido adiposo. No 

entanto, foi observado que apenas 1,5 % dos genes pode ser responsável pela 

obesidade, causando modificação do índice de massa corporal (IMC) (SPELIOTE, 

2010). Logo, fatores ambientais são os que mais interferem no IMC e na gordura 

corporal do indivíduo. 

O estilo de vida, pode impactar nos parâmetros lipídicos séricos, podendo 

levar a uma dislipidemia secundária, quando associada com a obesidade 

(BURNS,LEE, BACHA et al, 2014). Um dos parâmetros que sofrem queda, é o HDL 

(lipoproteína de alta densidade), o qual possui função de captar colesterol 

sanguíneo e levar até o fígado, além de terem propriedades anti-

inflamatórias,antioxidativas, antiagregantes, anticoagulantes e pró-fibrinolíticas 

(NISSEN, TSUNODA,TUZCU et al , 2003). Com os teores de HDL-c baixo, 

triacilgliceróis circulantes aumentados e o LDL-c aumentado, há uma probabilidade 

maior do indivíduo sofrer de doenças cardiovasculares (ITOH, SUGANAMI, 

HACHIYA, ET AL, 2011). 

 A gordura visceral, tem sido o depósito com maior atividade lipolítica, e com 

isso, liberando maior quantidade de ácido graxos livres e glicerol, transportados 

para o fígado, provocando alterações no metabolismo lipídico ( CHIARELLI, 2008). 

Com um estilo de vida sedentário é possível que haja gordura intra-hepática,  

aumento da alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase(AST) 

(ORCI, GARIANI,OLDANI et al, 2016). As aminotransferases são marcadores de 

lesão hepatocelular e no metabolismo participam da gliconeogênese. A AST não é 

tão sensível ao fígado, devido sua presença nas isoenzimas citosólicas e 

mitocondriais, que são encontradas no fígado, músculo esquelético, músculo 

cardíaco, cérebro, rins, entre outros órgãos.  

Já a ALT é uma enzima citosólica encontrada em altas concentrações no 

fígado, mostrando uma lesão hepatocelular e não necessariamente a apoptose é 

uma gatilho para liberação desta enzima (RIBEIRO,YANG,PATEL et al, 2019). A. 
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Devido os neutrófilos infiltrantes no tecido, os hepatócitos apoptóticos localizam e 

desencadeiam a apoptose, contudo esse dano tecidual pode ocorre devido o 

aumento do TNF-α. (GUICCIARDI, 2005) 

Portanto, o comportamento alimentar, a depender dos componentes da dieta 

e a forma como a ingestão é conduzida, pode impactar no metabolismo, de forma a 

tornar-se um fator pró-obesogênico, no médio e longo prazo e, neste sentido, o 

tecido adiposo é o órgão que pode explicar de que forma este impacto acontece e 

os desdobramentos que dele pode decorrer, como órgão secretor de várias 

adipocinas, incluindo as pró-inflamatórias. Esta resposta guarda uma relação com a 

regulação da ingestão alimentar, influenciando a liberação de fatores anorexígenos 

ou orexígenos, estabelecendo-se o ciclo da obesidade. 

2.1.2 Tecido adiposo branco 

 O tecido adiposo está dividido em tecido adiposo branco (TAB), tecido 

adiposo bege e tecido adiposo marrom (TAM). O tecido bege, consiste em células 

semelhantes à célula marrom, porém, dentro dos depósitos do tecido branco. 

(ISHIBASHI, SEALE, 2010, PETROVIC et al, 2010; SEALE et al, 2008).  O tecido 

adiposo branco (TAB) é encontrado em diversas regiões do organismo, podendo 

envolver um órgão ou até estar infiltrado no mesmo, prejudicando o seu 

funcionamento, nesse caso, sendo um processo patológico, pode gerar doença 

crônica não transmissíveis. 

O tecido adiposo branco (TAB) é essencial para funcionalidade do organismo, 

ele confere proteção mecânica evitando choques e traumatismo interno, atua como 

isolante térmico, localizado entre a derme e o tecido subcutâneo, importante para 

manter a homeostase da temperatura corporal e também é um tecido fornecedor de 

energia. Possui a função de ser um órgão secretor, podendo secretar citocinas e 

hormônios (COELHO et al, 2013). 

O tecido adiposo possui função de regulação sobre a homeostase para 

finalidade de armazenamento de gordura, a qual é fundamental para a 

sobrevivência dos mamíferos, para garantir o aporte energético durante período de 
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escassez. Os lipídios são hidrofóbicos, fácies de armazenar em grandes 

quantidades (MCLAUGHLIN, 2006). 

As células adiposas, adipócitos,  são especializadas em armazenar  lipídio na 

forma de triacilglicerol (TAG). Esse processo acontece devido às enzimas e 

proteínas que a célula possui para sintetizar ácidos graxos, denominado lipogênese. 

A energia estocada como gordura é mobilizada em períodos de restrição energética, 

e essa regulação ocorre por meio de nutrientes, sinais aferentes de tradicionais 

sistemas neurais, hormonais e necessidades energética do indivíduo (AHIMA, 

2000). 

Os compartimentos desse tecido exercem diferentes quantidades de  

secreção de adipocinas e o depósito visceral é mais sensível a lipólise, via 

catecolaminas e  β-adrenérgica, também é mais resistente a insulina, havendo uma 

liberação maior de ácido graxos livres via veia-porta (ARNE, 2003). O TAB 

retroperitoneal (RET) é alvo de pesquisas em modelo animal, principalmente 

roedores, a fim de avaliar respostas frente a diferentes aspectos, visto ser um 

depósito que representa a gordura abdominal nesses animais (KREIR, FLIERS, 

VOSHOL et al, 2002). 

O tecido adiposo branco se distribui em dois tipos de depósitos,  e são 

classificados anatomicamente como: tecido adiposo subcutâneo, que se encontra 

abaixo da pele, e o tecido adiposo visceral, que se encontra próximo ou até mesmo 

no interior de vísceras da cavidade abdominal, e são o TA Mesentério – tecido mais 

profundo, sendo encontrado entre os intestinos; o TA Omental – tecido circunjacente 

aos intestinos e o TA RET – próximo aos rins, localizado na região dorsal da 

cavidade abdominal (LEE, DESPRES, KOH et al, 2013). 

O RET possui diferentes funções imunomoduladoras e respondem de forma 

diferente ao exercício físico, contudo o seu aumento, está fortemente relacionado a 

diversas doenças como cardiometabólicas e diabetes (ROSENBAUM.2001). Os 

compartimentos desse tecido possuem diferentes quantidades de  secreção de 

adipocinas. 

Quando não há um gasto energético eficiente, esses adipócitos aumentam de 

tamanho, ocasionando a hipertrofia dessa célula ou/e hipertrofiando e esse 
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fenômeno pode acarretar no aumento do número de células, caracterizando a 

adipogênese (HACZEYNI, 2017). Para uma armazenamento eficaz, é necessário 

que haja o aumento do número de adipócitos a fim de que se mantenha a 

homeostase do metabolismo, esse achado histológico é observado até mesmo em 

pessoas obesas saudáveis (STEPHENS, 2012). 

Os adipócitos unilocular são vistos  majoritariamente em  adulto. Esse tecido 

possui uma trama de vasos, nervos  e fibras reticulares para a sustentabilidade das 

células adiposas. É possível armazenar os triacilgliceróis através da alimentação, da 

síntese hepática ou da própria síntese celular. Esses triacilgliceróis estocados no 

tecido podem rapidamente serem mobilizados pela ação hidrolítica de três principais 

lipases: a sensível à hormônio, a lipase do triacilglicerol e a lipase do 

monoacilglicerol (LAFONTAN e LANGIN,2009). 

A composição de ácido graxos dos tecidos adiposos reflete tanto a ingestão 

dietética de ácidos graxos como o processamento endógeno da gordura, logo, 

lipólise ou lipogênese. Diversos estudos apontam sua composição e risco para 

doenças cardiovasculares e resistência à insulina (PEDERSEN, RINGSTAD, 

ALMENDINGEN et al., 2000; KUNEŠOVÁ, HLAVATÝ,TVRZICKÁ et al, 2012). Esse 

processo vem correlacionado a uma inflamação subclínica, a qual pode estar 

associada com a obesidade,  a hipóxia desse tecido pode sustentar a inflamação, 

que facilita o recrutamento dos macrófagos, promovendo uma resistência insulínica  

(YE, 2008; ZEYDA, 2012). 

A obesidade causa desregulação na homeostase energética, interferindo nos 

processos fisiológicos, o balanço energético é controlado por uma rede coordenada 

de mecanismos e sinais periféricos os quais são encontrados no tecido adiposo, 

estômago, pâncreas e outros órgãos (KLAAUW, FAROOQI, 2015).  

Devido a massa adiposa elevada, indivíduos obesos possuem ácidos graxos 

livres plasmáticos em alta concentração, sendo  alocados em lipossomas, que são 

pequenas organelas citoplasmáticas, podendo causar processo patológico, como 

esteatose, caso essa organela com ácido graxo esteja presente no fígado  

(TCHKONIA et al, 2013; HEYMSFIELD et al, 2015).  O gatilho da esteatose pode 

ser a resistência à insulina causada nos hepatócitos, com isso aumentando a 
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atividade da lipase hormônio sensível do tecido adiposo, acarretando no aumento 

da lipólise, havendo uma grande liberação de ácidos graxos não esterificados para o 

fígado (HARRISON; DAY 2007).   

Na esteatose hepática não alcoólica, a qual é a principal característica 

hepática na síndrome metabólica, alguns hormônios ganham protagonismo, como a 

adiponectina, leptina, glucagon, GLP-1 e IGF-1 (LIMA; VIERA 2017), esses 

hormônios contribuem para a lesão, manutenção e agravemento da doença;. 

Entretanto, a ingestão crônica de alimentos palatáveis, contribuem para a 

desregulação dos hormônios envolvidos nessa patologia, contribuem para a 

expansão do tecido adiposo e resistência a insulina. Já foi vistos em modelos 

experimentais que uma dieta rica em gordura e sacarose promoveu uma esteatose 

hepática mais grave com inflamação de baixo grau e fibrose (ISHIMOTO, LANASPA, 

RIVARD et al 2013) 

O TAB possui funções endócrinas secretando adipocitocinas, sendo assim 

um órgão dinâmico o qual possui uma grande relevância nos processos metabólicos 

e fisiológicos (FONSECA-ALANIZ et al,2005 TAKADA et.al, 2008 ALONSO-VALE et 

al. Lima, 2006). Entre as adipocitocinas estão a leptina, a adiponectina, a resistina e 

a visfatina, as quais desempenham função importante para manter a homeostase do 

corpo (KOCOT, 2017). A leptina atua no núcleo arqueado do hipotálamo, 

controlando a ingestão calórica, estimulando fatores anorexígenos e inibindo 

orexígenos (ZHOU, 2014). 

2.1.3 Homeostase glicêmica 

A homeostase glicêmica é  a maior fonte de energia as células dos 

mamíferos, em especial, as do sistema nervoso central, que exigem um suprimento 

contínuo de glicose para garantir o seu bom funcionamento e manter a homeostase 

metabólica. Para tal, existem mecanismos fisiológicos que promovem a homeostase 

glicêmica (VERBERNE, SABETGHADAM,KORIM, 2014). 

No momento pós-prandial, há um aumento rápido na quantidade de glicose 

sanguínea, a qual estimula a insulina acarretando hiperinsulinemia (MULUKUTLA,  

YONGKY, LE et al 2016). O aumento das concentrações de insulina e glicose 
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sanguíneas inibem a gliconeogênese  e glicólise  pelo fígado e facilita a captação da 

mesma pelos tecidos sensíveis à insulina (SPRAGUE, ARBELÁEZ, 2011).  

Nos hepatócitos e nas células β-pancreáticas, o transporte da glicose é 

mediado para os compartimentos intracelulares através do transportador de glicose 

2 (GLUT-2), já os tecidos muscular e adiposo utilizam o transportador de glicose 4 

(GLUT-4), para se translocar para o meio intracelular mediado pela ação da insulina 

(HASSAN, BOURRON, HAJDUCH, 2014). Esse hormônio polipeptídico, possui 

expressiva ação no controle da homeostase glicêmica por meio de estímulo à 

captação de glicose nos tecidos sensíveis à insulina, com músculos esqueléticos e 

tecido adiposo e da inibição da liberação de glicose pelo fígado ( KAHN, FLIER, 

2000). 

A produção e secreção da insulina é feita pelas células β-pancreáticas, as 

quais respondem a diversos nutrientes na circulação sanguínea, contudo, a glicose 

é o primeiro estímulo para a secreção da insulina pois é o principal componente 

alimentar e pode ser acumulado imediatamente após a ingestão. Essas células não 

possuem receptores de membrana para glicose, porém possuem receptores 

sensíveis ao aumento da glicose sanguínea, e o acesso celular ocorre por difusão 

facilitada (FU , GILBERT, LIU, 2013). 

A secreção da insulina apresenta um padrão bifásico, ocorrendo um pico 

inicial, durante 10 minutos e em seguida há uma fase de sustentabilidade, onde há 

uma secreção de insulina menor e mais prolongada (YAN.2014). Esse processo  

potencializado pela ingestão oral de glicose se deve a ativação de polipeptídeo 

inibitório gástrico (GIP) e peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) (YANG, 

VIJAYAKUMAR & KAHN 2018). 

Contudo, há hormônios contrarregulatórios os quais agem quando há queda 

na glicemia plasmática, caracterizando hipoglicemia (SPRAGUE, ARBELÁEZ, 

2011). Um dos efeitos imediatos a hipoglicemia é a redução da secreção de 

insulina, enquanto o glucagon é liberado quando os valores se mantém abaixo do 

mínimo fisiológico. Esse hormônio, secretado pelas células α-pancreáticas, é o 

principal contrarregulador e age rapidamente a fim de evitar a hipoglicemia. Quando 

secretado atua nos hepatócitos aumentando a produção de glicose, estimulando 
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então a glicogenólise hepática e também estimulando a gliconeogênese, com a 

oxidação hepática de ácido graxos e cetogênese (CRYER, 2012). 

Existem outros hormônios contrarregulatórios de ação lenta, como o 

hormônio do crescimento (GH) e o cortisol, os quais possuem a função de deslocar 

o metabolismo dos tecidos não neurais para outras vias que não a da utilização da 

glicose. O cortisol ativa utilização de gordura, gliconeogênese e cetogênese, já o 

GH aumenta a lipólise, a oxidação de ácidos graxos e induz a resistência à insulina 

(GAISANO, MACDONALD, VRANIC, 2012). Esses dois hormônios não tem um 

papel imediato na recuperação da glicemia, portanto, possuem papel de destaque 

em hipoglicemias prolongadas (MC CRIMMON, 2008). 

Contudo, há alguns fatores que podem contribuir para desestabilizar a 

homeostase, um desses fatores é o aumento do tecido adiposo, que na maioria das 

vezes está relacionado com a obesidade. Nessa condição, os mecanismos 

moleculares tendem ao desenvolvimento de uma resistência à insulina, uma das 

explicações é o excesso de tecido adiposo branco e o consumo de dietas 

hipercalóricas, visto que, esses fatores ativam proteínas pró-inflamatórias que 

influenciam na via intracelular, prejudicando na translocação do GLUT4 para a 

membrana plasmática (HOLLAND, 2011). 

Assim, consequente ao aumento do tecido adiposo se estabelece a   

obesidade com todas as suas consequências sobre a estrutura dos adipócitos, a 

homeostase glicêmica e lipidêmica. Contudo, a obesidade, per se, impõe em muitos 

indivíduos, motivações comportamentais em busca do emagrecimento rápido e sem 

muitas restrições alimentares, alternativas estas que por vezes  não têm base 

científica consolidada sobre os efeitos fisiológicos. Nesse sentido, tem se 

popularizado a prática de restrição alimentar, que configura jejum intermitente como 

estratégia que promove acelerado emagrecimento e trás melhora dos parâmetros 

bioquímicos. Os achados científicos ainda não são claros e outros controversos, 

abrindo uma nova janela investigativa, especialmente quando trata-se de indivíduo 

que não desenvolve hábitos alimentares saudáveis e são sedentários. 
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 2.1.4 Jejum Intermitente e homeostase energética 

         Do ponto de vista fisiológico, o jejum é comum no período da noite e durante 

o sono. O organismo está adaptado a curtos períodos de jejum e ao jejum noturno,  

momento em que os hormônios contrarreguladores da glicemia ganham 

protagonismos, como o GH e o cortisol. Contudo atualmente, alguns indivíduos vêm 

utilizando a estratégia do jejum intermitente a fim de promover um balanço 

energético negativo. ( MATTSON, 2014). 

         O jejum intermitente (JI) é uma prática ampla, a qual engloba uma gama de 

variedade de protocolos que excluem algumas refeições, utilizando jejum de curto 

prazo, severos ou moderados, com o objetivo de melhorar a composição corporal e 

o teor sérico, levando a uma melhora na saúde geral (TINSLEY & LA BOUNTY, 

2015). 

O aumento da massa corporal gera insatisfação corporal e com isso, muitas 

pessoas adotam essas estratégias rápidas de perda de peso. A utilização do JI se 

remete ao Ramadã, no  qual o JI era praticado com fins religiosos, no entanto os 

estudos realizados nessa população mostraram, melhoras no perfil lipídico e da 

glicose de jejum (PERSYNAKI et al, 2017). A partir disso, novos protocolos de JI 

surgiram, tentando mimetizar os benefícios da prática do Ramadã. O protocolo de 

Leangains, criado por Martin Berkhan em 2010, consiste em uma janela para 

alimentação de 8 horas de uma privação alimentar de 16 horas. O jejum utilizado no 

Ramadã, denomina-se de EAT-STOP-EAT, esse termo foi criado por Brad Pilon em 

2007. Outra forma de realizar JI é pelo protocolo de 3:2, que consiste em 

alimentação à vontade por 3 dias da semana e 2 dias de restrição  ou alimentar 

parcial, e por último, o Warrior Diet, caracteriza-se em 2 ciclos: jejum de 20 horas, 

de preferência de dia e 4 horas para alimentação (PARK, 2016). 

O JI possui benefícios que embora descritos na literatura, são ainda 

controversos e com resultados inclusive que se opõem como é o caso da 

homeostase glicêmica, redução nos estoques de glicogênio e consequente  

mobilização dos ácidos graxos como fonte de energia, proporcionando a redução do 

tecido adiposo branco, com possível melhora no teor de adiponectina (WAN 

CAMANDOLA, MATTSON et al, 2010). Tomados juntos estes resultados poderiam 
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levar à conclusão de que o JI de fato é um benefício à saúde. Entretanto, existem 

estudos que mostram que o  JI não promoveu alteração periférica mediada pela 

insulina, sensibilidade pela insulina hepática e aumento da sensibilidade do tecido 

adiposo branco. (SOETERS, 2009). 

DORIGHELLO ROVANI  LUHMAN et al, (2004) realizou um estudo com 

camundongos e JI e sua conclusão foi que, em roedores, esta prática induziu a 

compulsão alimentar,  aumentando o consumo acima das suas necessidades 

diárias, com isso houve um agravo no desenvolvimento de aterosclerose aguda. O 

resultado indicou que os benefícios da restrição alimentar não são aplicáveis em um 

cenário de hipercolesterolemia familiar por causa do defeito no receptor de LDL. 

O jejum intermitente é usado como um estratégia de emagrecimento em 

obesos, contudo quando praticado por período superior a mais de uma ou duas 

semanas é difícil para a maioria dos indivíduos, pois alguns tendem a desenvolver 

dores de cabeça, tonturas, irritabilidade e pode também acarretar em uma 

compulsão alimentar, desregulando a homeostase energética.(HEIBRONN, 

CIVITARESE, BOGACKA. et al, 2005). 

A regulação da homeostase energética é fundamental para manter o peso e a 

ingestão alimentar adequada, para a realização dessa função, o sistema nervoso 

central (SNC) é responsável nesse controle através de diferentes circuitos neuronais 

(ZORZANO & CLARET, 2015). O hipotálamo desempenha um papel crucial na 

modulação do comportamento alimentar e gasto de energia, gerando então, 

resposta adequada a diferentes órgãos (LENARD, 2008), as áreas que possuem 

papel importante para a homeostase energética são: núcleo arqueado, núcleo 

paraventricular, área lateral, núcleo dorsomedial e núcleo ventromedial 

(LOPEZ.2013). 

No núcleo arqueado, há duas populações neuronais que são consideradas 

principais para a regulação do balanço energético, uma delas expressa os 

neuropeptídios orexígenos, como NPY e AgRP, enquanto a outra população 

expressa neuropetídios anorexígenos, como CART e POMC. Essa população 

responde a hormônios como leptina, insulina e hormônios intestinais como a grelina, 

peptídeo-1 semelhante ao glucagon, peptídeo YY e a colecistocinina (STANLEY et 
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al 2005). Dessa forma, as respostas suscitadas por esses sinais periféricos são 

mediados pela influência da expressão de neuropeptídios orexígenos ou 

anorexígenos (DIANO 2013). 

A leptina tem um papel crucial no hipotálamo, sua ligação ao receptor LepR-b 

ativa uma cascata de sinalizações, a qual leva a ativação de STAT3 (signal 

transducers and activators of transcription)  e logo após despolarizando os 

neurônios da POMC, consequentemente, havendo uma hiperpolarização dos 

neurônios NPY/AgRP/GABA, produzindo um efeito anorexígeno (BELGARDT et al. 

2010; ERNST,  2009). 

Entretanto, apesar de na obesidade, ocorrer aumento na secreção de leptina 

e acentuada expressão dos receptores Ob-Rb, essa leptina não regula a saciedade 

desses indivíduos em função do processo de resistência à ação do hormônio 

(SCARPACE, ZHANG, 2009). No JI, alguns estudos com animais apontam a 

diminuição do leptina circulante (CHO, HONG,  KIM et al 2019;  LESSAN, & ALI. 

2019), contudo, tais resultados não são vistos em modelo humano ( CHAN,  

BULLEN, LEE et al 2004), gerando ambiguidade e dúvida sobre os efeitos do JI 

frente a leptina. 

Assim como a leptina, a melhora das taxas de insulina também é verificada 

na prática do JI (HALBERG, HENRIKSEN, SÖDERHAMN et al 2005), porém nem 

sempre esse resultado se reproduz em humanos (HARVIE , WRIGHT , 

PEGINGTON et al 2013; HARVIE , PEGINGTON , MATTSON et al 2011), levando 

tais resultados para o campo da controvérsia, embora nem todas as respostas a 

partir de animais correspondam em humanos, posto que a fisiologia é similar, mas 

não necessariamente os ajustes seguem a mesma resposta fisiológica.  

2.1.5   Fatores dietéticos que afetam a homeostase energética 

Os alimentos palatáveis são alimentos com alta densidade calórica, pois são 

ricos em açúcar e gordura saturada, além de se caracterizar por ser saboroso. De 

acordo com Velloso et al 2009, a gordura saturada provoca inflamação no 

hipotálamo, levando a desregularização no hormônio leptina, responsável por trazer 

saciedade após o período prandial. O consumo frequente desses alimentos 

promove ativação de células que expressam prepronociceptina na amígdala central, 
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trazendo como consequência o aumento da ingestão alimentar desse alimento, e 

assim, compulsão alimentar, o que resulta no aumento do IMC (HARDAWAY, 

HALLADAY, MAZZONE ET AL 2019). 

Também é visto um sistema de recompensa nos sistemas mesolímbicos 

cerebrais, principalmente, os que envolvem a dopamina, o qual está relacionado 

com o sistema de recompensa mesmo com a ausência do prazer (LEMMENS,  

RUTTERS, BORN ET AL 2011). Alguns estudos apontam que pessoas obesas 

apresentam uma prevalência maior de ativação dopaminérgica ao ver uma imagem 

de alimentos hiperlipídicos (ROTHEMUND, PREUSCHHOF, BOHNER et al 2007). 

Com a vida cada vez mais agitada, são escolhidos alimentos palatáveis e que 

são preparados de forma rápida ou até mesmo que já são vendidos prontos. Esse 

tipo de ambiente, onde há grande oferta de alimentos palatáveis induzindo o 

consumo, é denominado ambiente obesogênico, ele está relacionado com as 

possíveis causas da obesidade (Fisberg ,2016). 

 Em  modelos experimentais animal é usada a dieta palatável, a qual consiste 

em uma alimentação hipercalórica. Uma forma de aumentar a energia na ração dos 

animais, é utilizando uma abordagem de dieta hiperlipídica. Essa alimentação 

promove algumas desordens metabólicas em animais, como o aumento do RET, 

mudança no perfil lipídico, pode resultar numa resistência periférica à insulina, 

provocando uma hiperglicemia (DUARTE, FONSECA, MANZONI et al 2006). 

A alimentação rica em gordura, além de induzir a obesidade, interrompem a 

homeostase do ciclo circadiano e remodelam o metabolismo do fígado, porém esses 

efeitos podem ser reversíveis através de mudança da dieta (ECKEL-MAHAN & 

Kristin 2013; MARTINS, CAMPOS , PAGAN ET AL 2015 ). Alguns estudo relatam 

que esse tipo de dieta é capaz de induzir a hiperfagia através de vários mecanismos 

diferentes (SAVASTANO & COVASA 2005; WHITE. CERCATO, ARAÚJO ET AL 

2013; PRIOR, WU,GU ET AL 2008). 

Uma dieta a base de gordura pode estimular células imunes e levar a uma 

inflamação pós-prandial, podendo alterar o sistema imunológico e com isso 

contribuir para o estado inflamatório do corpo, geralmente, uma inflamação de baixo 

grau (FRITSCHE 2015). 
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A literatura mostra que o alto teor de gordura na dieta pode provocar prejuízo 

ao metabolismo da glicose, estimular alterações na  gliconeogênese a partir do 

lipídio em excesso, causar a hiperinsulinemia e consequentemente levar a uma 

resistência à insulina (DE SOUZA, ARAUJO, BORDIN EL AT  2005). Porém, ainda 

na literatura existem controvérsias em seus resultados, visto que alguns estudos 

não mostraram diferença  significativa.  

Considerando os achados científicos contraditórios em relação a melhora de 

parâmetros bioquímicos, perda de peso, teor de insulina, entre outros, foi objetivo 

investigar se o JI, tipo moderado, associado a padrão alimentar hiperenergético, 

funciona como gatilho para o processo obesogênico em ratas wistar. 

3 OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Avaliar se o jejum intermitente alternando com uma dieta obesogênica em 

ratas promove alterações nos parâmetros bioquímicos e sobre o tecido adiposo 

retroperitoneal.. 

3.2 Específicos 

 Acompanhar o consumo alimentar e a massa corporal;  

 Avaliar o teor sérico de glicose, colesterol total, fração HDL-c, triacilgliceróis e 

das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase 

(AST); 

 Avaliar a tolerância à glicose; 

 Quantificar e avaliar a morfometria do tecido adiposo retroperitoneal 

4 METODOLOGIA 

4.1 Ética e condições experimentais 

Fêmeas Wistar, a partir do 45° dia de vida, considerado a fase jovem 

(adolescência), foram distribuídas aleatoriamente em quatros grupos: Controle (CP); 

Controle palatável (CPL); Restrito padrão (RP) e Restrito palatável (RPL). Todas as 

ratas foram pesadas no início, durante e no final do tratamento.  Durante todo o 
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período do estudo, os grupos foram mantidos em condições controladas de luz 

(12/12h claro/ escuro) e temperatura (24 ± 1 °C), no Biotério de Experimentação no 

Polo Universitário - Campus UFRJ-Macaé e tiveram acesso livre à água e ração, 

exceto no período de restrição alimentar. No 105° de vida, as ratas foram 

eutanasiadas e coletadas amostras  de sangue para processamento do plasma e 

tecido adiposo retroperitoneal para análises. O protocolo de estudo foi aprovado 

pelo comitê de ética e uso de animais, do Campus UFRJ - Macaé da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (CEUA). 

4.2 Ração palatável e hiperenergética 

A ração rica em energia e hiperlipídica foi preparada no Laboratório de 

Nutrição Experimental - LABNEX a partir de ração comercial Nuvilab ® (60%), com 

adição de sacarose (10%), caseína (20%), banha de porco (18%), óleo de soja (2%) 

e butil-hidroxitolueno - BHT, como agente antioxidante, a 0,02% do teor de gordura 

adicionada. Todos os ingredientes foram misturados e adicionado água filtrada para 

formar o pellet com textura adequada. Os pellets foram confeccionados 

manualmente e mantidos em estufa com circulação e renovação de ar, a 

temperatura constante de 60°C por 48 horas. Após a secagem, as rações foram 

reservadas em embalagens exclusivas e mantidas refrigeradas para posterior oferta 

aos animais conforme a demanda e protocolo de intervenção. A solução de 

sacarose a 20% foi oferecida aos grupos CPL e RPL durante o período de oferta de 

dieta obesogênica. Assim no período considerado obesogênico os animais tiveram 

livre acesso com exclusividade ração hiperenergética e solução aquosa de sacarose 

a 20% como única fonte hídrica. 

 4.3 Protocolo de restrição alimentar intermitente 

O grupo CPL (n=13) recebeu dieta palatável (ração hiperlipídica com 45% de 

gordura e solução de sacarose a 20%) durante 15 dias, após isso recebeu água 

filtrada e ração padrão durante 30 dias, retornando à dieta palatável nos últimos 15 

dias de tratamento. O grupo RP (n=13), foi alimentado com ração comercial e água 

filtrada durante 15 dias, seguido de Jejum intermitente (JI) a 50% do consumo dos 

animais C  por 30 dias, sendo 2 dias de restrição e 3 dias de alimentação ad libitum, 

seguido de ração  padrão por mais 15 dias. O RPL (n=13 ), recebeu ração palatável 
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durante os primeiros 15 dias, seguindo por JI da mesma forma que o RP por 30 

dias, e finalmente ofertada ração obesogênica nos últimos 15 dias. o grupo C (n=14) 

teve livre acesso à ração padrão e água filtrada durante todo o período do 

tratamento (figura 1). 

 

Figura 1: Desenho experimental. 

   4.4 Avaliação do consumo alimentar e a massa corporal 

O consumo alimentar e a massa corporal foram realizados todos os dias entre 

7h – 8h aproximadamente, utilizando balança comercial (SF-400, capacidade 7 kg; 

precisão 1g). Para medir o consumo da ração, uma quantidade conhecida foi 

colocada nas gaiolas e após 24h o consumo foi avaliado pela diferença do peso 

entre a oferta e a sobra na gaiola. Da mesma forma as garrafas contendo água ou 

sacarose foram pesadas e o consumo foi avaliado pela diferença de peso após 24h. 

Durante o período de restrição, o consumo alimentar de todos os grupos foi 

avaliado diariamente, a fim de permitir a padronização da restrição de 50% de 

consumo dos grupos restritos. 
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4.5 Extração do soro 

As amostras de sangue dos grupos foram coletadas após a eutanásia aos 

105 dias de vida a partir da decapitação dos animais, em guilhotina. O sangue foi 

centrifugado a 3.500 r.p.m. durante 20 minutos para obter o soro, usado em 

posterior avaliações. 

4.5.1 Análise sérica 

As análises de glicose, triacilglicerol e  colesterol total foram realizadas por 

ensaio enzimático - colorimétrico, utilizando kit comercial Analítica ® para cada um. 

Foram pipetados 2 µl de soro em duplicata e adicionados 200 µl de reagente em 

placa de microensaio. A placa foi incubada à 37 °C durante 15 minutos. Após 

incubação foi realizada a leitura em espectrofotômetro de varredura (ASYS®) com 

comprimento de onda de 505 mn. 

4.5.2 Análise de HDL 

A análise da fração colesterol-HDL foi realizada por ensaio enzimático- 

colorimétrico com kit comercial Analítica ®. Após isso, foram pipetados 150 µl de 

soro e 150 µl de precipitante em um microtubo de 600 µl, foi agitado no vortex por 

30 segundos, e submetido à centrifugação a 3.500 r.p.m. Na microplaca foram 

pipetados 10 µl de sobrenadante em duplicada e 100 µl de reativo de cor. Foi 

incubado por 37 °C por 10 minutos, depois desse tempo, a placa foi submetida a 

leitura espectrofotométrica a 505 nm.  

4.5.3 Análise da concentração sérica da alanina (ALT) e aspartato (AST) 

aminotransferases 

A análise do AST foi realizada por ensaio enzimático-colorimétrico com kit 

comercial Analítica ®. Foram pipetados 250 µl de substrato de AST  e  incubado em 

banho maria por 2 minutos, após o que foi  pipetado 100 µl de amostra e incubado 

em banho maria à 37 °C por 30 minutos. Logo após esse tempo foi pipetado 250 µl 

de reagente de cor e foi deixado em temperatura ambiente por 20 minutos. Na 

última etapa foi pipetado 2,5 µl de NaOH e deixado 5 minutos em temperatura 

ambiente. A placa foi submetida a leitura espectrofotométrica em comprimento de 

505 mn. 
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Para análise da ALT foram pipetados na placa de microensaio 250µl de ALT-

substrato e foi incubado em banho Maria  a 37 °C por 2 minutos, após isso foi 

pipetado 50 µl de amostra, a qual também foi incubada em banho Maria à 37 °C por 

30 minutos. Logo após esse tempo, foram pipetados 250 µl de reagente de cor e  

deixado em temperatura ambiente por 20 minutos. Na última etapa, foram pipetados 

2,5 µl de NaOH, também foi deixado em temperatura ambiente por 5 minutos. A 

placa foi submetida ao leitor de placa com comprimento de 505 mn. 

4.6 Teste de tolerância a glicose (TTG) 

Para realizar o TTG as ratas foram colocadas em jejum de 12h. A partir da 

coleta de gotícula de sangue por punção na calda, foi medida a glicemia basal 

(tempo 0) utilizando fita reagente e glicômetro (ACCU-CHECK®), em seguida foi 

colocada solução de glicose a 50% (preparada previamente) por via intraperitoneal, 

a partir desse momento a glicose foi avaliada  nos tempos 30, 60, 120 e 180 

minutos. Os resultados para cada grupo foram expressos como a média das 

diferenças entres os valores da glicemia em observação e glicemia em jejum, bem 

como as respectivas área sob a curva - AUC. 

4.7 Quantificação do tecido adiposo retroperitoneal (RET) 

         Após a eutanásia, o depósito de gordura RET foi retirado e pesado em 

balança analítica.  

4.8 Histologia do tecido adiposo retroperitoneal 

A retirada do tecido ocorreu no 105° dia, após a eutanásia. O tecido foi 

armazenado no tampão de Carson (Formaldeído, Metanol e PBS) por 24 horas, 

depois disso, foi lavado em água corrente durante 30 minutos e depois armazenado 

em álcool 70% até o processamento da amostra. 

Para emblocamento do tecido em parafina, o material foi submetido a banhos 

de álcoois sequenciais 80%, 90% 100%, xilol ½ + álcool e banhos sequenciais de  

xilol I,II,III durante 20, 25, 20, 25, 25, 25 minutos respectivamente. Por último foi 

colocado em parafina, em estado líquido, I,II, III durante 40 minutos cada em uma 

estufa de 60° graus. Uma vez a parafina endurecida, foram realizados cortes com 
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espessura de 3 µm em micrótomo (Lupetec, MRP2015), seguido de montagem em 

lâmina. 

As lâminas foram, foram submetidas a xilol, álcool decrescente 100%, 90%, 

80% e 70% durantes 3 minutos respectivamente. Após esse procedimento as 

lâminas foram colocadas em contato com a hematoxilina e eosina por 3 minutos 

cada. Depois desse processo, foram novamente submetidas a uma sequência de 

álcool crescente 70%, 80% e 100% por 2 minutos cada. Para finalizar essa etapa, 

as amostras passam por xilol por 2 minutos cada.        

Foi avaliado o tamanho dos adipócitos utilizando no programa ImageJ, para 

isso, foram tomadas medidas do perímetro vertical e o perímetro horizontal. 

Também foram contabilizados o número de adipócitos por campo. 

4.9 Análise dos dados  

Os dados foram apresentados com média e erro padrão da média, e 

assumindo distribuição normal, foram submetidos à ANOVA de uma via seguida do 

teste de múltiplas comparações de Bonferroni, utilizando-se o GraphPad Prism 

v.6.01, sendo considerado nível de significância p<0,05. 

5. RESULTADOS 

5.1 Consumo energético pré-jejum intermitente (JI), durante e após o JI 

A avaliação do consumo alimentar (figura 2) pré-jejum intermitente (painel A) 

demonstrou que os grupos CPL (334,31 ± 11,17 kcal ; p < 0,0001) e RPL (339,50 ± 

7,83 Kcal; p < 0,0001) apresentaram menor consumo energético comparado ao 

grupo CP (440,68 ± 7,65 kcal) e ao grupo RP (447,15 ± 6,15 kcal; p: > 0,0001) e o 

grupo RP ( p < 0,0001) apresentou maior consumo vs. o grupo CPL (334,31 ± 11,17 

kcal ; p < 0,0001).  

Durante o JI (painel B) foi observado que o RPL (634 ± 7,67 Kcal; p = 0,0072) 

apresentou um menor consumo comparado ao controle (CP=683,56 ± 10,69), 

enquanto os demais grupos não diferiram entre si.  

Após o período de jejum (painel C), o CPL (172,44 ± 9,27 kcal; p < 0,0001) e 

o  RPL (182,25 ± 9,29 kcal; p < 0,0001) consumiram menos energia que o CP 



20 
  

 
 

                                                                                                                                                     

(252,49 ± 8,24), contudo o RP (282,19 ± 23,76 kcal; p = 0,0027) consumiu mais 

energia que o CP e RPL (p < 0,0001). 

        

 

                        

Figura 2 O painel A mostra a ingestão energética acumulada no período pré-jejum 
intermitente (CPL = <0,0001; RP= <0,0001; RPL= <0,0001), o painel B durante (RPL = 
0,0072) e o painel C após (CPL= <0,0001; RP= 0,0027; RPL= 0,0001; RPL=0,0001). 
Número de avaliações: CP, n = 14; CPL, RP e RPL. Número de avaliações = 13/ 
grupo.  *vs. CP, # vs.CPL , &. vs RP, @ vs RPL. 
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5.2 Peso corporal pré-jejum intermitente (JI), durante  e após o JI 

         A figura 3 demonstra as  avaliações da massa corporal ao longo do período 

estudado. Verifica-se que no período pré-jejum intermitente (painel A) os grupos CP 

(177,8 ± 16,78 g), CPL (180,8 ± 19,58 g), RP (178 ± 3,14 g) e RPL (181,5 ± 15,17 g) 

não diferiram entre si. Do mesmo modo, durante o JI (painel B) nenhum dos grupos 

apresentaram massa corporal diferente (CP: 218,8 ± 16,84 g; CP: 220,9 ± 16,63 g; 

RP: 211,9 ± 3,24 g ;RPL: 214,4 ± 14,73 g), o que se reproduziu no pós JI (CP: 238,3 

± 16,84 g; CPL: 251 ± 19,94 g ;RP: 239,2 ± 3,42 g; RPL: 249,1 ± 19,92 g). 

                              

 

Figura 3. Avaliação da massa corporal em relação ao período de jejum intermitente, 
considerando os períodos pré- (painel A), durante (painel B) e após (painel C). Número de 
avaliações: CP, n = 14; CPL, RP e RP. Número de avaliações = 13/ grupo. 
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5.3 Avaliação sérica de triglicerídeos, colesterol total e colesterol-HDL após o 

tratamento 

         Quanto às análises séricas (figura 4), o teor de colesterol-HDL (painel A) 

após o JI, não apresentou diferença (CP: 41,74 ± 2,09 mg/dL; CPL: 38,97 ± 1,91 

mg/dL; RP: 46,50 ± 4,94 mg/dL; RPL: 38,48 ± 1,32 mg/dL). O teor de colesterol-total 

(painel B) após o JI não apresentou diferença (CP:147 ± 8,63 mg/dL; CPL: 179,71 ± 

9,91 mg/dL; RP: 232,66 ± 28,06 mg/dL; RPL: 223,15 ± 22,67 mg/dL). Do mesmo 

modo, quanto ao teor sérico do triacilglicerol (painel C) também não houve diferença 

(CP:145,41 ± 7,64 mg/dL; CPL: 168,63 ± 9,69 mg/dL ; RP: 145,54 ± 7,2 mg/dL; RPL: 

163,43 ± 11,64 mg/dL). 
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Figura 4. O painel A demonstra o teor sérico do colesterol-HDL após o tratamento, o painel 
B demonstra o colesterol total e o painel C demonstra o teor sérico de triglicerídeos . 
Número de avaliações = 7/ grupo. 

5.4 Concentração sérica de glicose após o jejum intermitente 

         O teor sérico de glicose (figura 5) dos grupos não apresentou diferença 

significante (CP: 78,78 ± 3,38 mg/dL; CPL: 78,36 ± 3,13 mg/dL; RP: 88,31 ± 4,32 

mg/dL; RPL: 97,77 ± 6,14 mg/dL). 

 

                 

G L IC O S E

m
g

/d
L

C P C P L R P R P L

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

 

Figura 5. Teor sérico de glicose de jejum das ratas em protocolo obesogênico e tratadas 

com jejum intermitente. Número de avaliações = 9/ grupo. 

5.5 Teste a tolerância de Glicose 

Quanto a curva glicêmica (figura 6), verifica-se (painel A) que os grupos 

restritos (RP: 154,4 ± 13,92 mg/dL; p=0,0069; RPL: 187,4 ± 13,92 mg/dL; p=0,0031) 

mostraram glicemia menor do que o grupo controle padrão (CP: 244 ±17,8 mg/dL) 

no tempo 60, enquanto a área abaixo da curva (painel B), ambos grupos restritos 

(RP: 17.3357,4 ± 3.260 mg/dL; p=0,0114; RPL: 24.414,4 ± 3.228,9 mg/dL; p = 

0,0143) tiveram glicemia menor do que seus controles (CP: 19.731,4 ± 3.205,7 

mg/dL; CPL: 11.802,1 ± 3.558,5 mg/dL). 
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   A                                                                            B 

 

Figura 6. O painel A mostra o comportamento da glicemia nos tempos 0, 30, 60, 120 e 180 
minutos (T60:  RP, p=0,0069; RPL, p=0,0031;   RP, p=0,0401; RPL, p=0,0194. *p vs.CP, # 
vs CPL). Enquanto que o painel B mostra a área abaixo da curva (AUC)  (RP, p=0,0114; 
RPL, p=0,0050; RP, p=0,0313; RPL, p=0,0143. *p vs.CP, #p vs CPL). Número de 
avaliações =8/ grupo. 

5.6 Perfil das enzimas hepáticas ao final do tratamento  

         Quanto ao teor da aspartato aminotransferase (AST) (painel A, figura 7) não 

houve diferença significativa (CP= 5,62 ± 1,63 UFR/mL; CPL= 5,03 ± 1,31 UFR/mL; 

RP= 6,35 ± 2,07 UFR/mL ;RPL= 5,06 ± 1,68 UFR/mL). Porém, na avaliação da 

concentração da alanina aminotransferase (ALT) (painel B, figura 7) foi observada 

diferença significativa entre os grupos CP (2,51 ± 0,30 UFR/mL) e RP (2,33 ± 0,37 

UFR/mL p=0,0017) em relação ao CPL  (0,53 ± 0,004 UFR/mL; p=0,0004), onde o 

CPL apresentou valor muito menor comparado aos referidos grupos.   

 



25 
  

 
 

                                                                                                                                                     

                          

A S T

U
 F

R
/m

L

C P C P L R P R P L

0

2

4

6

8

1 0

A LT

U
 F

R
/m

L

C P C P L R P R P L

0

1

2

3

*

#

A

B

 

Figura 7. O painel A avalia o AST nos seguintes, número de avaliações grupos CP = 10; 
CPL =10; RP= 8; RPL= 7. O painel B avalia o ALT( CPL= 0,0004 ; RP=  0,0017). Número de 
avaliações: (C= 9; CPL=7; RP=8 ; RPL= 6). *vs.CP ; # vs.CPL.                       

5.7 Quantificação do tecido adiposo retroperitoneal após o jejum intermitente 

Na figura 8, está apresentado o diâmetro do adipócito RET (painel A), que 

apontou diferença significativa entre os grupos restritos (RP: 245,12 ± 4,05 

µm;   p<0,0001; RPL: 276,22 ± 9,82 µm; p<0,0001) e seus respectivos controles 

(CP: 187,59 ± 4,14 µm; CPL: 202,16 ± 10,88 µm). Os resultados demonstram efeito 

hipertrófico do jejum intermitente sobre o adipócito RET.   

Em relação ao número de células adipocitária RET (painel B), analisada a 

quantidade de adipócito por campo, verifica-se menor quantitativo celular  entre o 

RPL ( 51,71 ± 1,45; p = 0,0133) vs. o grupo CP (67,2 ± 16,38) Quanto a massa do 

depósito adiposo RET (painel C), foi verificada diferença significativa entre o CPL 
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(0,61 ± 0,45 g/100g de peso; p = 0,0038) vs. CP (0,84 ±0,13 g/100g) e RP (0,64 ± 

0,13 g/100g de peso; p = 0,0004), que apresentaram teor menor do tecido. Embora 

o RPL não tenha diferido estatisticamente, sugere-se que o jejum intermitente tenha 

promovido desaceleração do depósito que acompanharia o grupo CPL. 

 

                                  

Figura 8. O painel A mostra o média dos diâmetros de cada campo que corresponde com 
ao grupo (RP= <0,0001; ;RPL=  <0,0001  ;RP=  <0,0001  ;RPL=  <0,0001). O painel B 
mostra a quantidade de adipócito por campo ( RPL=0,0133).O painel C mostra a gramatura 
do RET ( CPL= 0,0038; RP= 0,0004).. Número de avaliações: (CP= 8; CPL = 8; RP = 6; 
RPL= 7). * vs CP; # vs CPL. 
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A figura 9, demostra a lâmina histológica do tecido adiposo branco 

retroperitoneal (RET). Os adipócitos são células uniloculares e seu  núcleo está 

localizado perifericamente. Na imagem C e D, o adipócito está hipertrofiado em 

relação as imagens A e B. É encontrado na imagem D, a reptura de membrana da 

célula e deposição de cálcio, caracterizando uma necrose.  

 

 

                                                    

 

 

 

                

 

 

 

                

 

 

 

Figura 9. No painel A um temos o grupo CP (n= 8), no B, temos o grupo CPL (n=8), no C, 
o  grupo RP (n=6) e no D, o grupo RPL (n= 7). As imagens estão no aumento de 20x. 
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6 DISCUSSÃO 

         Avaliamos, em fêmeas Wistar, se o jejum intermitente intercalado com dieta 

obesogênica, seria capaz de modificar enzimas hepáticas, a homeostase glicêmica 

e lipídica, bem como alteração na massa corporal, ingestão alimentar e perfil 

morfométrico do tecido adiposo retroperitoneal.  

 Verificamos que o grupo restrito padrão apresentou hiperfagia após a prática 

do JI sem entretanto alterar a massa corporal, embora pareça que este grupo tenha 

tido comportamento hiperfágico desde o início do tratamento, quando já apresentou 

maior consumo. Os marcadores lipídicos, neste estudo, não permitiram construir 

uma relação com o JI, mas quanto a glicemia, embora não tenha havido diferença 

entre os grupos, observou-se que o JI de fato melhorou a tolerância à glicose. 

Do mesmo modo, o nosso estudo apontou que o JI afeta a morfometria dos 

adipócitos retroperitoneal, aumentando o diâmetro, sem interferência no número de 

adipócitos, embora a conjugação JI alternada com dieta hiperlipídica sugira 

diminuição no número de adipócitos em resposta a ingestão de gordura. Associado 

àquele marcador, o JI não parece afetar expressivamente o teor do depósito 

adiposo retroperitoneal, mas foi capaz de regular para baixo o efeito da dieta 

hiperlipídica no grupo restrito palatável, que não diferiu estatisticamente, mas 

evidencia possível alteração com impacto fisiológico.    

         O jejum intermitente (JI) é utilizado para a perda de peso, entre outros outros 

benefícios, como redução da gordura visceral, melhora no perfil lipídico e glicêmico 

(WAN, WEIGAND, BATEMAN et al., 2014). Contrariando alguns estudos, nossos 

resultados não demonstraram alteração da massa corporal induzida pelo JI no 

protocolo aplicado (3:2) e protocolo de ingestão de dieta hiperlipídica, o que pode 

estar diretamente relacionado ao comportamento, caracterizado como hiperfágico, 

verificado nos grupos restrito padrão e restrito palatável, que mesmo em restrição 

alimentar, não apresentaram menor ingestão energética total comparada ao seus 

pares, denotando que houve uma compensação no consumo alimentar nos dias de 

livre acesso.  

Corroborando com o comportamento hiperfágico verificado,  CHAUSSE et al. 

(2014) encontraram o mesmo. ROSAS FERNÁNDEZ, VILCA, BATISTA ET AL 
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(2017) analisaram em fêmeas submetidas ao jejum intermitente, sem uso da dieta 

hiperlipídica, e verificaram que o grupo JI a 3:2 não promoveu perda de massa 

corporal, em parte, tal resultado justifica-se por exposição maior ao estresse, 

causando uma desregulação no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, dificultando a 

perda de peso.  

Considerando a análise de alteração adipocitária, DING, ZHENG, GARCIA-

RUIZ et al.(2016), verificaram que o JI mobilizou mais tecido adiposo visceral do que 

o tecido adiposo subcutâneo, o que parece correlacionar-se com a observação de 

redução nos depósitos de gordura visceral mesentérico e epididimal da expressão 

de RNAm de PPARγ2 (peroxisome proliferator-activated receptor γ2) e SREBP-1c 

(sterol regulatory element binding protein 1c), ambos fatores de transcrição 

lipogênicos.  

Também inclui-se nesse mecanismo regulatório lipídico, a diminuição da 

expressão de genes das enzimas lipoproteína lipase e ácido graxo sintetase e do 

transportador de glicose tipo 4.  TANG, TANG, MAN, et al. (2017) observaram que o 

JI de curto prazo foi capaz de aumentar mitocôndria do tecido adiposo marrom 

tendo um poder de termogênese maior do que o subcutâneo na fase inicial do JI. 

Em relação a regulação para baixo do tecido adiposo retroperitoneal, 

sugerimos transição do tecido branco para o bege, aumentando o gasto energético, 

mesmo em período de hiperfagia, e preferência do tecido adiposo retroperitoneal 

para a lipólise. Alguns estudos mostram, que o JI, pode ativar mecanismo de 

mudança das células adiposas brancas para beges, promovendo um maior gasto 

energético, isso devido ao aumento de UCP-1 (proteína desacopladora 1), ativando 

seletivamente, os adipócitos beges (LI, XIE, LU at al, 2017). 

Por outro lado, o grupo RPL não apresentou hiperfagia, o que pode estar 

relacionado ao fato da dieta hiperlipídica interferir na resposta do sistema grelina, 

com inibição do efeito orexígeno (GARDINER, CAMPBELL, PATTERSON et al, 

2010). Também dieta hiperlipídica parece inibir o  efeito hiperfágico e estimulante do 

hormônio de crescimento, conforme observado em resposta à administração aguda 

e crônica em camundongos obesos expostos à dieta hiperlipidica (IWAKURA, 

AKAMIZU, ARIYASU et al, 2007). 

Quanto às enzimas hepáticas, a AST não teve alteração, mas observou-se 

alteração do teor da ALT nos grupos RP e CP. Possivelmente tais alterações 
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ocorreram muito provavelmente em função do comportamento atípico do grupo CPL 

que demonstrou valor muito baixo para a enzima. Contudo este resultado permite 

demonstrar que a dieta hiperlipídica, independente do jejum intermitente, não 

provocou no grupo hiperlipídico alteração hepática que pudesse comprometer o 

modelo aplicado. 

Estudos apontam que a dieta hiperlipídica promove aumento das enzimas 

hepáticas por efeito rebote de uma esteatose hepática comum a elevada ingestão 

de gordura (FAN ZHENG & YING CAI 2019; MILANSKI , DEGASPERI E , COOPE et 

al, 2008), porém um quadro de alteração hepática guarda uma relação com 

concentração de gordura na dieta muito maior do que a do presente estudo, a qual 

foi da ordem de 20%, enquanto nos estudos com reporte de esteatose e infiltração, 

esse valor sobe para em torno de 40% ou mais (LAVOIE, YASARI, 

ABDENNADHER et al, 2005). Ainda que estudos relacionem a ativação do PPAR-

alfa no jejum intermitente (KERSTEN, SEYDOUX, PETERS et al 1999) e que esse 

fator tem capacidade de induzir esteatose hepática, no referido estudo, o modelo do 

JI utilizado diferiu bastante do nosso, sendo prolongado, (YAN, WANG, XU et al 

2014), contudo reiteramos o entendimento que no caso do nosso estudo, trata de 

resultado atípico no grupo CPL.  

O jejum intermitente neste estudo não promoveu alteração nos marcadores 

séricos lipídicos e da glicose, contudo contribuiu para melhor resposta à descarga 

sérica de glicose, com menor área da curva glicêmica nos grupos restritos 

submetidos ao teste de tolerância à glicose. De fato, a literatura realça os benefícios 

sobre marcadores periféricos com a aplicação dessa estratégia, como a melhora da 

glicemia em jejum e o perfil lipídico (ANTONI JOHNSTON, COLLINSMAS et al, 

2017). A melhora da resposta nos grupos restritos do presente estudo pode ser 

devido a hiperinsulinemia compensatória, porém a insulina não foi avaliada. 

BONAZZA 2018, observou que o JI  aumentou a insulina plasmática basal e a 

secreção da insulina após uma carga de glicose. Todos os restritos apresentaram 

uma menor glicemia vs. controles.  

SHIN, KANG, KIM et al. 2018 submeteram  fêmeas a JI de três horas, e 

observaram menores ingestão diária e gordura visceral. Em relação ao perfil lipídico, 

o JI se mostrou benéfico para a redução de triglicerídeos, contudo houve prejuízo no 

teor de HDL-c e no metabolismo do colesterol, sendo um alerta, que essa prática 
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não traz benefícios para organismos que possuem uma disfunção no metabolismo 

de lipídeos. E ainda que haja limitações na extrapolação de resultados de estudos 

animais para humanos, de fato o jejum intermitente se mostra benéfico para a 

redução da glicose e melhora no  perfil lipídico (HIGASHIDA , FUJIMOTO , 

HIGUCHI M et al.2013), mesmo com dieta hiperlipídica (YANG , CAO , MAO  et al, 

2016). Mesmo com a literatura relatando o benefício do jejum intermitente na 

melhora do teor sérico de glicose e do perfil lipídico, no atual estudo acredita-se que 

o teor de gordura da dieta não tenha sido suficiente para provocar alteração nos 

marcadores lipídicos do grupo CPL e também o JI não suscitou nenhum alteração 

no padrão sérico. 

O jejum intermitente provocou hipertrofia dos adipócitos retroperitoneal 

independente da dieta hiperlipídica. O aumento dos adipócitos pode resultar em 

prejuízos, como o aumento da secreção de  NF-kB e TNF-alfa, levando a uma 

inflamação de baixo grau, como ocorre na obesidade (MAURY , NOEL , DETRY et 

al 2009 ; ARNER , ANDERSSON , THORNE et al 2013), essa hipertrofia também 

está fortemente associada a problemas cardíacos (LAFOREST, LABRECQUE, 

MICHAUD et al 2015). Contudo, em humanos, a hipertrofia pode inibir a hiperplasia 

no tecido omental (MICHAUD , BOULET, VEILLEUX  et al 2014).  

Apesar da hipertrofia dos adipócitos, a massa do tecido adiposo 

retroperitoneal foi menor no grupo restrito padrão e observamos redução fisiológica 

no grupo restrito palatável comparado ao par controle palatável. É dito que a dieta 

hiperlipídica aumenta o acúmulo de depósito adiposo retroperitoneal (COLLIN, 

PASCAL  CHAPADOS ET AL 2006), contudo o JI parece ter regulado esse tecido 

posto que o grupo RPL tende a diminuição em relação ao seu par, enquanto a 

redução significativa no RP se explica em parte por não ter consumido dieta 

hiperlipídica, lembrando que o grupo RP teve hipertrofia pós jejum e essa medida do 

tecido adiposo evidenciou ainda mais o efeito do JI sobre a regulação do depósito 

retroperitoneal. Parece-nos uma tentativa compensatória de conter a expansão do 

depósito. Discute-se maior oxidação lipídica do RET no JI (CHAUSSE, SOLON, 

CALDEIRA DA SILVA ET AL 2014).  Poucos são os estudos relacionando JI e 

adipócitos retroperitoneal, mais próximo do nosso modelo, com JI alternado com 
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dieta hiperlipídica, foi observada redução do depósito epididimal (DE  DEDUAL, 

WUEEST BORSIGOVA et al 2019) 

         Diante de elevada ingestão energética, ocorre a hipertrofia do adipócito 

(RAVUSSIN & SMITH 2002), com o propósito de aumentar células de gorduras 

funcionais para manter a função do tecido adiposo. Contudo, essa hipertrofia pode 

resultar em uma disfunção celular. É sabido, que se a energia está se acumulando 

em adipócitos já existentes, não havendo a diferenciação desse tecido com novas 

células, isso pode gerar uma resposta patológica, contribuindo para doenças 

metabólicas (WEYER, FOLEY, BOGARDUS et al 2000 ; DUBOIS, HEILBRONN, 

SMITH et al 2006) .  

 A necrose é uma lesão irreversível acarretando em uma disfunção tecidual. 

Com esse dano, há o recrutamento de macrógafos devido a inflamação no local. 

SHIN, JEONG, KIM et al (2015) analisou a inflamação no tecido visceral em camundongos 

e concluíram que essa condição leva a danos cerebrais. Além desse achado, é encontrado 

na literatura, que essa condição pode levar a perturbação da homeostase energética, 

resistência a insulina e a síndrome metabólica (LÓPEZ-JARAMILLO, GOMEZ-ARBELÁES, 

LÓPEZ-LÓPEZ et al., 2014) 

         Em humanos com elevada ingestão energética, o surgimento de doença 

metabólica está mais relacionado com a forma com que a gordura é armazenada do 

que simplesmente com a quantidade do tecido adiposo (HALLER , LEONHARDT, 

HANEFELD et al 1979). Essa hipertrofia é considerada um gatilho para os eventos 

relacionados à perda da sensibilidade à insulina tanto em indivíduos magros ou 

indivíduos obesos (COTILLARD,POITOU, TORCIVIA et al 2014). 

Resumindo, no presente estudo, fêmeas Wistar foram submetidas à um 

modelo de emagrecimento a partir da cultura popular, conjugando um consumo de 

dieta hiperlipídica e restrição moderada alimentar, perfazendo um protocolo com 

dois períodos de 15 dias inicial e final com dieta hiperlipídica e período intermediário 

de 30 dias de restrição alimentar intermitente, tipo 3 dias livres e 2 dias restritos a 

50% do controle. Verificamos que o JI melhorou a tolerância à glicose e promoveu 

hipertrofia adipocitária retroperitoneal, embora possamos sugerir que o JI teve 

potencial para conter o aumento no número de adipócitos RET. Do ponto de vista da 

saúde, estes resultados se contrapõem e colocam a prática do jejum intermitente 
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como uma estratégia que precisa ser melhor avaliada pois parece suscitar prejuízos 

e benefícios que demandam uma crescente nos estudos. 
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7 CONCLUSÃO 

 O presente estudo, que avaliou a aplicação do jejum intermitente, do tipo 3 

dias livres:2 dias restritos, intercalado com períodos de dieta hiperlipídica (palatável) 

em fêmeas Wistar, permite sinalizar que o jejum intermitente foi capaz de promover 

uma tolerância a glicose contudo contribuiu para a hipertrofia dos adipócitos do 

RET, logo, não sendo um resultado benéfico.  
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9 ANEXOS 
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