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RESUMO

Introducdo: A pratica do jejum tem mostrado resultados benéficos no que diz respeito aos
parametros metabolicos e perda de peso. Essa pratica tem sido frequentemente realizada ao
longo do dia, durante as atividades de vida didria dos individuos. Dentre os efeitos do jejum
sobre o metabolismo intermedidrio, destaca-se seu potencial em modular a secrecdo de
peptideos gastrointestinais relacionados ao controle da fome e regulagao metabodlica. Por outro
lado, ¢ desconhecido os efeitos do jejum agudo durante as atividades de vida diaria,
diferentemente do realizado durante a noite, e ainda se individuos eutroficos e com obesidade
respondem da mesma forma. Objetivo: Investigar o efeito do jejum agudo realizado durante o
periodo ativo sobre os peptideos gastrointestinais em mulheres eutroficas e com obesidade.
Métodos: Trata-se de ensaio clinico ndo randomizado, estratificado por estadonutricional em
dois grupos de acordo com o Indice de Massa Corporal (IMC): (i) grupo eutréfico (IMC > 18,5
kg/m? e < 24,9 kg/m?) e (i1) grupo obesidade (IMC > 35 kg/m?). A amostra foi composta por
mulheres adultas, com idade entre 18 a 60 anos. A avaliacao inicial foi realizada no periodo da
manha, apds 10h de jejum noturno, em que as seguintes medidas foram aferidas e os dados
pessoais foram coletados: antropometria, calorimetria indireta e composi¢ao corporal. As
participantes foram submetidas a coleta de 5 mL de sangue, para andlise dos peptideos
gastrointestinais (GIP, GLP-1, PP, PYY e grelina), adiponectina, insulina (glicose e indices
HOMA). Em seguida, foi ofertado desjejum padronizado com valor calérico correspondente a
20% da necessidade energética estimada calculada apods a coleta dos dados iniciais. Apoés, as
voluntarias foram dispensadas para realiza¢do das atividades didrias habituais e foi orientado a
manuten¢do do jejum por 10h ao longo do dia. As voluntérias retornaram ao final do dia para
repeticdo dos procedimentos realizados na primeira avaliacdo e coleta de sangue. As analises
estatisticas foram efetuadas com o auxilio dos programas Statistical Package for the Social
Sciences for Windows Student Version® (SPSS) versdo 20.0 e os graficos foram criados por
meio do programa GraphPad Prism versao 8.0.1, adotando-se nivel de significancia de 5%.
Resultados: 54 mulheres foram incluidas no estudo, sendo 29 no grupo eutréfico e 25 no grupo
com obesidade. O jejum no periodo ativo promoveu redugdo nas concentragoes de insulina e
adiponectina e nos indices HOMA-IR ¢ HOMA-BETA, além de aumento no polipeptideo
pancreatico (PP) circulante, tanto nas mulheres eutr6ficas como nas mulheres com obesidade.
Somente o grupo com obesidade teve reducdo na leptina e aumento no peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1) ap6s o jejum diurno. Entre os grupos, eutrofia versus obesidade, as
concentragdes de leptina e insulina foram maiores no grupo obesidade ap6s o jejum no periodo
ativo. Ja os peptideos GIP, grelina e peptideo YY (PYY) ndo tiveram mudangas apds o jejum

no periodo ativo quando comparados ao jejum noturno. Conclusdo: O jejum durante as



atividades diarias diminui os hormonios anorexigenos insulina e leptina. No entanto, também
aumenta o PP e o GLP-1, especialmente em mulheres com obesidade. O jejum durante as
atividades didrias pode reorganizar uma intrincada rede de sinais endocrinos que de alguma

forma podem modular o comportamento alimentar homeostatico e hedonico.

Palavras- chave: Jejum no periodo ativo; Obesidade; Peptideos gastrointestinais e

adipocitocinas.



ABSTRACT

Introduction: Fasting practice has shown beneficial results concerning metabolic parameters
and weight loss. This practice is often performed throughout the day during individuals daily
life activities. Among the effects of fasting on intermediary metabolism, its potential to
modulate the secretion of gastrointestinal peptides related to hunger control and metabolic
regulation stands out. On the other hand, the effects of acute fasting during daily activities,
unlike fasting during the night, and whether eutrophic and individuals with obesity respond in
the same way are unknown. Objective: To investigate the effect of acute fasting during the
active period on gastrointestinal peptides in eutrophic women and with obesity. Methods: This
was a non-randomized clinical trial, stratified by nutritional status into two groups according to
Body Mass Index (BMI): (i) eutrophic group (BMI > 18.5 kg/m? and < 24.9 kg/m?) and (ii)
group with obesity (BMI > 35 kg/m?). The sample consisted of adult women aged 18 to 60
years. The initial evaluation was conducted in the morning after a 10-hour overnight fasting,
during which the following measurements were taken, and personal data were collected:
anthropometry, indirect calorimetry, and body composition. Participants had 5 mL of blood
collected for the analysis of gastrointestinal peptides (GIP, GLP-1, PP, PYY, and ghrelin),
adiponectin, insulin (glucose and HOMA indices). Then, a standardized breakfast with a caloric
value corresponding to 20% of the estimated energy needs calculated after the initial data
collection was provided. Afterward, the participants were released to perform their usual daily
activities and were instructed to maintain fasting for 10 hours throughout the day. Participants
returned at the end of the day for the repetition of the procedures performed in the initial
assessment and blood collection. Statistical analyses were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences for Windows Student Version® (SPSS) version 20.0, and the
graphs were created using the GraphPad Prism version 8.0.1 program, adopting a significance
level of 5%. Results: 54 women were included in the study, with 29 in the eutrophic group and
25 in the group with obesity. Fasting during the active period led to a reduction in insulin and
adiponectin concentrations and in HOMA-IR and HOMA-BETA indices, as well as an increase
in circulating pancreatic polypeptide (PP), both in eutrophic women and with obesity. Only the
group with obesity experienced a reduction in leptin and an increase in glucagon-like peptide-
1 (GLP-1) after daytime fasting. Between the eutrophic group and with obesity, leptin and
insulin concentrations were higher in the group with obesity after fasting during the active
period. GIP, ghrelin, and peptide YY (PYY) did not show changes after fasting during the active
period when compared to overnight fasting. Conclusion: Fasting during daily activities reduces
anorexigenic hormones insulin and leptin. However, it also increases PP and GLP-1, especially

in women with obesity. Fasting during daily activities may reorganize a complex network of



endocrine signals that can somehow modulate homeostatic and hedonic eating behavior.

Keywords: Fasting during the active period; Obesity; Gastrointestinal peptides and

adipocytokines.
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1INTRODUCAO

A alimentagdo influencia diretamente a satide dos humanos (TANG et al., 2023b). Por
isso, varios modelos ou estilos de alimentagdo sao estudados ha tempos para contribuir com a
melhora da saude, o tratamento de doengas e o controle de peso (CHESTER et al., 2019). Além
da quantidade e qualidade dos alimentos, a dura¢do temporal do consumo alimentar e o horario
das refeicdes também parecem ser importantes para a saide e tem ganhado atengdo
recentemente (ALMOOSAWTI et al., 2019; MANOOGIAN; CHAIX; PANDA, 2019). O perfil
alimentar atual apresenta intervalos curtos entre as refeigdes (exemplo: a cada trés horas),
induzindo o estado pos-prandial (apds alimentagdo) bastante frequente, o que influencia o perfil
de secre¢ao hormonal (KAHLEOVA et al., 2017; KANALEY et al., 2014). Por outro lado, o
periodo do jejum, fase do periodo onde ndo ha ingestdo de alimento, apresenta-se reduzido ao
longodo dia (KAHLEOVA et al., 2017; TAYLOR; GARROW, 2001). Dados observacionais
mostram que intervalos maiores de jejum parecem ser benéficos em relagdo a pardmetros
metabolicos e controle de peso (OHKAWARA et al., 2013; PAOLI et al., 2019).

Nesse contexto, o protocolo de jejum atualmente aplicado na clinica ¢é caracterizado pela
altera¢do da frequéncia do consumo alimentar, em que o tempo de alimentagdo e o tempo do
intervalo do jejum sdo controlados por horas ou dias (DI FRANCESCO et al., 2018). Nos
ultimos anos, a estratégia do jejum intermitente tem recebido maior atencao cientifica devido a
indicagdo de que fazer o jejum além do periodo noturno, pode melhorar potencialmentea satde
(DI FRANCESCO et al., 2018; TAYLOR et al., 2022). Essa premissa deve-se aos estudos que
demonstraram os beneficios do jejum na prevencao e resisténcia ao desenvolvimento de varias
doencas (HOFER et al., 2022; TAYLOR et al., 2022).

Apesar do termo “jejum intermitente” ser amplamente utilizado na pratica clinica, entre
os profissionais de saide e na midia, essa nomenclatura ¢ representativa ao que se refere a
“alimentacdo com restricdo de tempo” e o “jejum em dias alternados” (ANTONI et al., 2018;
DI FRANCESCO et al., 2018). A alimentagdao com restrigao de tempo ¢ um modelo de jejum
diario, com o consumo alimentar ocorrendo apenas em um periodo de quatro a 12 horas (janela
de alimenta¢ao), todos os dias, sem restricao calorica (DI FRANCESCO etal., 2018). J4, o jejum

em dias alternados ou dieta “5:2” representa dois dias da semana em jejum (completo ou parcial)
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e cinco dias de consumo alimentar normal (TANG et al., 2023a). Nos ultimos anos varios
trabalhos t€ém demonstrado que todos os modelos de jejum utilizados atualmente parecem trazer
impactos positivos a satde, independente das vias e mecanismos fisiologicos ativados naquele
protocolo (ZEB et al., 2021). Dentre os efeitos mediados pelo jejum destaca-se a regulacao do
apetite (TANG et al., 2023a) por meio de modifica¢des na resposta dos neurdnios presentes no
hipotalamo com consequente modificacdes na sintese de hormdnios e peptideos que respondem
ao consumo alimentar (VOHRA et al., 2022).

O centro de controle da fome e da saciedade responde pelos neurdnios anorexigenos (i)
pré-opiomelanocortina (POMC) e (ii) transcricdo regulada por cocaina-anfetamina (cocaine-
and amphetamine-regulated transcript - CART) e pelos neurdnios orexigenos (i) neuropeptideo
Y (NPY) e (ii) proteina relacionada a agouti (agouti-related protein - AgRP) (VOHRA et al.,
2022). Além dos neuronios, o controle da fome e da saciedade ¢ dependente de varioshormdnios
oriundos do sistema digestivo, dentre eles a grelina, peptideo semelhante ao glucagon-1
(glucagon-like peptide-1: GLP-1), peptideo YY (PYY), polipeptideo insulinotropico
dependente de glicose (glucose-dependent insulinotropic polypeptide - GIP), polipeptideo
pancreatico (PP) e insulina; ou ainda por hormdnios oriundos do tecido adiposo como a leptina
(PANDA, 2016).

A desregulacdo das vias centrais e periféricas que controlam o apetite promove o
consumo excessivo de calorias, aumentando assim, a incidéncia de obesidade e de varias
doencas metabodlicas (ADAN et al., 2019; AUKAN et al., 2022; KOLB; MARTIN, 2017;
KRASHES et al., 2011; RIOBO, 2018). Nesse contexto, com base em dados anteriores do nosso
grupo de pesquisa, que indicam um aumento na fome e no desejo por alimentos em mulheres,
principalmente com obesidade, durante o jejum no periodo ativo, suspeitamos que as
concentracoes dos peptideos gastrointestinais desempenhem um papel crucial nesse fenomeno.
Portanto, nossa hipdtese € que o jejum no periodo ativo leva a altera¢des significativas nas
concentracgdes desses peptideos gastrointestinais, o que, por sua vez, desencadeia repercussoes
metabolicas que contribuem para o aumento da fome e do desejo por alimentos. O jejum de 10
horas durante o periodo ativo foi adotado, devido a rotina comum a qual normalmente envolve
um intervalo sem alimentagdo durante a noite. Essa abordagem nos permitird uma maior
probabilidade de comparagdo dos resultados com estudos clinicos, facilitando a analise e

interpretagdo dos dados coletados.
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2REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1Jejum

O jejum intermitente ¢ uma estratégia que comecgou a receber mais atencao cientifica
nos ultimos 10 anos (HODDY et al., 2020). No entanto, o jejum comegou ser usado como
pratica médica hd milhares de anos por médicos chineses, gregos e romanos (WEINDRUCH,
1996) e também religiosa. H4 tempos muitos grupos religiosos realizam periodos de jejum em
seus rituais, incluindo mugulmanos, cristaos, judeus, budistas e hindus, que costumam realizar
o jejum em determinados dias da semana ou ano civil (LONGO; MATTSON, 2014). O jejum
realizado pelos humanos ¢ alcangado pela ingestdo minima ou nula de alimentos e bebidas
caléricas por determinado periodo (LONGO; MATTSON, 2014). Diferente da restricao
calorica onde ocorre reducdo do consumo caldrico alimentar sem alterar a frequéncia das
refeigdes, o jejum intercala a ingestao calérica diaria normal com periodo de auséncia alimentar
maior que o habitual (ANTONI et al., 2018). O jejum do Ramada, por exemplo, ¢ uma pratica
que envolve a abstinéncia completa de comida e bebida, até mesmo agua, do amanhecer ao por
do sol durante 30 dias (BAHAMMAM; ALMENEESSIER, 2020). O Ramada é uma forma de
jejum intermitente diurno e ¢ uma pratica religiosa realizada por mais de 1,5 bilhdo de
muculmanos todos os anos (BAHAMMAM; ALMENEESSIER, 2020).

O jejum intermitente ¢ um termo mais geral para descrever varias formas de jejum
(ANTONI et al., 2018). Uma dessas possibilidades ¢ o modelo de jejum em dias alternados,
quando a pessoa faz o jejum de um a dois dias por semana (parcial ou total) e os outros dias
realiza a alimentag¢do habitual (MORO et al., 2016). Outra forma ¢ o jejum por restricdo de
tempo, com periodos didrios previamente definidos de jejum, sem ingestao de energia, somente
ingestdo de dgua, seguido por periodos de alimentacao, conhecido como janela de alimentacao
(ANTON et al., 2018). Neste protocolo podem ocorrer variagdes no periodo de jejum de 12 a
21 horas, com a alimentag¢ao liberada entre trés a 12 horas por dia, sendo o formato mais comum
o jejum de 16 horas e a alimentacdo livre nas 8 horas restantes (protocolo de jejum 16:8)
(ANTON etal., 2018). O jejum agudo ¢ o periodo de tempo que ndo ocorre ingestao de nenhuma
energia, sendo assim, podemos dizer que o jejum intermitente ¢ um termo geral utilizado para

inferir a realizag@o de varios tipos de jejuns agudos (STRATTON et al., 2022).
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Em muitos estudos, a pratica do jejum tem mostrado resultados benéficos no que diz
respeito & melhora de parametros metabolicos e perda de peso (HODDY et al., 2020; JANE et
al., 2015; TANG et al., 2023a). Tais resultados positivos parecem ser decorrentes do efeito do
jejum sobre a cetogénese, mudancas significativas nas vias metabolicas e celulares, como
resisténcia ao estresse e aumento da lipolise (HARTMAN; RUBENSTEIN; KOSSOFF, 2013).
Adicionalmente, o interesse pela pratica do jejum deve-se por ser alternativa viavel a restricdo
energética continua (GABEL et al., 2018). Apesar de ainda assim ser uma estratégia alimentar
restritiva, estudos mostram boa adesao e maior facilidade de seguimento, quando comparado as
dietas com restricdo caldrica didria e continua (ANTONI et al., 2018; MATTSON; LONGO;
HARVIE, 2017). No periodo do jejum ocorre muitas adaptacdes enddogenas que proporcionam
o uso dos estoques energéticos com consequente mudancga nos sinais hormonais de fome e
saciedade percebidos pelo hipotalamo (ZOUHAL et al., 2020). Os sinais hormonais de fome,
saciedade e o comportamento alimentar, sdo regulados pelos peptideos gastrointestinais que
desempenham papel importante para a perda de peso (TACAD et al, 2022). Estudo
observacional prospectivo realizado com individuos com sobrepeso e obesidade durante o
Ramada, demonstrou que associado a reducao de peso corporal e de medidas antropométricas,
o jejum determinou diminui¢do nas concentracdes séricas dos hormonios peptideos leptina,
grelina e melatonina ao final do més em comparagdo com o estado pré-jejum (AL-RAWI et al.,
2020).

Os efeitos do jejum agudo sobre o gasto energético e peptideos gastrointestinais sao
ainda incipientes (BERGMAN et al., 2007; BROWNING et al., 2012; KOUTSARI et al., 2011;
SOETERS et al., 2012; TINSLEY et al., 2018). Apesar disso, ¢ muito conhecido que o tempo
de duragdo do jejum agudo determina respostas fisiologicas diferentes (STRATTON et al.,
2022). Com o objetivo de entender as adaptacdes imunometabolicas € comportamentais
decorrentes do jejum realizado durante o periodo ativo do dia, nosso grupo de pesquisa tem
realizado estudos clinicos e experimentais. Identificamos que mulheres eutroficas e com
obesidade apds 10 horas de jejum diurno, realizado em um dia, apresentaram menor saciedade
e plenitude, enquanto a fome, o consumo alimentar prospectivo e a vontade de comer alimentos
gordurosos aumentaram quando comparado com o jejum noturno. De forma interessante, as
mulheres com obesidade apresentaram maior sensacdo de fome. Este resultado sugere que o
jejum durante o periodo diurno foi melhor tolerado por mulheres sem obesidade. Assim, sugere-

se que o horario do jejum (noturno versus diurno) pode influenciar a resposta ao protocolo de
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jejum, apesar de seguirem o mesmo periodo de privagdo energética (10 horas em ambas
situacdes) e € dependente do estado nutricional inicial (TIBAES, dados nao publicados).

As diferencas observadas entre o jejum agudo realizado no periodo noturno e diurno em
relagdo ao comportamento alimentar poderiam estar relacionadas as diferencas nas secrecoes
de peptideos hormonais controladores das vias de fome e saciedade. De fato, as concentracdes
de varios peptideos, como a grelina e leptina, estdo relacionadas com o ritmo circadiano, sendo,
portanto, modulados pelo sono, alimentagao e comportamentos gerais, e se alteram de acordo
com o ciclo claro-escuro (KIM; JEONG; HONG, 2015). As concentragdes de leptina matinais,
por exemplo, sdo relativamente altas, no entanto, foi demonstrado reducio desse hormonio apos
o café da manha que foi mantido até o final da tarde (os valores mais baixos foram entre 08:00
e 17:00) (SAAD et al., 1998). Além disso, foi demonstrado que a mudanga no horario das
refei¢des interfere no ritmo diurno da leptina, o que indica que a alimentacdo pode estar
associada ao aumento noturno da leptina (CELLA; VAN CAUTER; SCHOELLER, 1995).

Assim, ¢ consistente que o horario de realizagcdo das refeigdes ou, ainda, do jejum,
determina um padrao de secrecdo hormonal e regulagao imunometabdlica distinto que pode
repercutir em mudangas comportamentais, principalmente no que tange a fome e saciedade, e/

ou perfil metabdlico.

2.2 Vias de regulacio da fome e da saciedade

O eixo cérebro-intestino coordena nosso comportamento alimentar por meio de vias
bioquimicas que conectam o sistema enddcrino e nervoso, mediante a a¢do dos peptideos
hormonais secretados pelo trato gastrointestinal (LUTTER; NESTLER, 2009; STEINERT et
al., 2017) (Figura 1). Os principais peptideos sdo a grelina, considerada estimulador do apetite,
que no estado de jejum encontra-se aumentada, e os estimuladores da saciedade: GLP-1, GIP,
PYY, PP e leptina, que se encontram reduzidos na auséncia da ingestao alimentar (STRADER;
WOODS, 2005). Além disso, a insulina também tem papel no comportamento alimentar e esta

reduzida no estado de jejum (FIGLEWICZ, 2003; KLEINRIDDERS et al., 2014).
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Estomago:
Grelina
Pancreas:
Insulina, PP
Intesthoi} Tecido adiposo:
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FIGURA 1 - Peptideos e hormonios reguladores do apetite. Principais locais de sintese dos hormonios e
peptideos gastrointestinais envolvidos no processo da fome e saciedade - Péancreas: Insulina e polipeptideo
pancreatico (PP); Estdmago: Grelina; Tecido adiposo: Leptina; Intestino: Peptideo-1 semelhante ao glucagon

(GLP-1), peptideo tirosina-tirosina (PYY) e peptideo inibidor gastrico (GIP). SNC: Sistema Nervoso Central.

Durante a ingestao de alimentos ocorre a liberagdo de hormonios peptidicos por meio
das células enteroenddcrinas, que estdo espalhadas pelo sistema digestivo e que promovem
sensagdo de saciedade e saciagado (CUMMINGS; OVERDUIN, 2007; SCHEER et al., 2009). A
“saciacdo” refere-se aos efeitos que promovem o término da refei¢cdo, para limitar o tamanho
daquela refei¢do (FLINT et al., 2000). J& a “saciedade” refere-se a eventos pds-prandiais
afetando o intervalo até a proxima refeicdo, regulando assim a frequéncia das refeicdes, que
também depende dos habitos comportamentais. A saciedade resulta da combinagdo de sinais
neurais € humorais que emanam do estdmago e intestino para o hipotalamo, em resposta as
propriedades dos alimentos ingeridos (CUMMINGS; OVERDUIN, 2007). O estomago e o
intestino fornecem essas informagdes, apds a ingestdo alimentar, por meio dos sinais de
distensdao, bem como da carga osmotica, fornecendo feedback para os centros neurais

relacionado a quantidade da refei¢ao ingerida (VAN KLEEEF et al., 2012).
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O cérebro integra os sinais de todos os processos envolvidos no controle hedénico e
homeostatico do apetite, bem como os relativos a saciedade sensorial e metabolica (AMIN;
MERCER, 2016). Pesquisas recentes demonstram que os sistemas homeostaticos e heddnicos
nado agem isoladamente (MORALES; BERRIDGE, 2020; ROSSI; STUBER, 2018). A fome
homeostatica ¢ caracterizada por mecanismos reguladores para trazer a estabilidade e o
equilibrio (homeostase) para neutralizar os desvios de um parametro ideal (a exemplo tem-se a
concentracdo de glicose, o peso corporal ou nutrientes necessarios) (MORALES, 2022). Por
outro lado, o sistema hedodnico estd relacionado ao sistema de recompensa cerebral e também
tem importante papel na ingestao alimentar (SARAHMAN KAHRAMAN; AKCIL OK, 2022).
A fome hedodnica esta ligada ao estado motivacional, pela exposicdo e consumo repetido a
alimentos de elevada palatabilidade, que também determina a ingestdo alimentar em humanos
(ZHENG et al.,, 2009). O sistema hedonico tem a capacidade de sobrepor o sistema
homeostatico promovendo o aumento de peso em algumas situacdes (SARAHMAN
KAHRAMAN; AKCIL OK, 2022). Os neuronios da fome (AgRP/NPY) traduzem os sinais de
fome no comportamento alimentar apetitivo e consumista, por meio de rede neural que aumenta
o valor de incentivo ou recompensa para o consumo de alguns alimentos que levam a
recompensa (WANG et al., 2016).

Virios estudos classicos em modelo animal foram realizados usando lesoes fisicas em
locais especificos no hipotalamo para a compreensao das vias que controlam a fome e saciedade
(KRASHES et al., 2011). A superexpressao de alguns grupos de neurdnios que expressam
Agrp/NPY, em modelo animal, podem resultar em forte motiva¢do para a alimentacdo e um
comportamento exagerado por busca de comida, justificando assim, que estes locais no cérebro
controlam o comportamento alimentar ¢ podem promover aumento de peso e obesidade
(KRASHES et al., 2011). Adicionalmente, pesquisas recentes tém demonstrado uma gama de
genes hipotalamicos que regulam a homeostase energética por meio de rede neural
interconectada com neurdnios especializados (VOHRA et al., 2022). A desregulacdo das
respostas hormonais por estas vias neurais também podem provocar o ganho de peso, alteracao
nas secregoes dos hormonios e levar ao aumento do risco de varias doengas metabolicas (JAIS;

BRUNING, 2017).
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2.2.1 Neuropeptideos e controle da ingestao alimentar

Existem trés regides estruturais no hipotalamo que estdo envolvidas no processo
homeostatico energético, sao elas, as areas: hipotalamo anterior, tuberal e mamilar. Entre elas,
a area tuberal do hipotalamo consiste em nucleo arqueado (ARC), ntcleo ventromedial (VMN),
nicleo paraventricular (PVN), ntcleo dorsomedial e o hipotalamo lateral (BROOKS et al.,
2012; LUO; WANG; ZHANG, 2018). O ARC tem demonstrado papel importante na agao dos
circuitos neuroquimicos hipotaldmicos que regulam a ingestdo de alimentos, integrando os
sinais neuronais ¢ hormonais de comportamentos alimentares, saciedade e ingestdo caldrica
(COWLEY et al., 1999; SINGRU et al., 2007). O ARC esta situado no 3° assoalho ventral do
hipotalamo tubdrio e integra os sinais hormonais periféricos, atuando como ponto central de
comando e direcionamento nas acdes de alimentacio (MULLIER et al., 2010). Entre os
neurdnios do ARC, a POMC ¢ precursora do pro-hormoénio dos peptideos de melanocortina
(SAMOCHA-BONET et al., 2011), e a AgRP ¢ antagonista de melanocortina juntamente com
o NPY (sintetizados pelos neurdnios Agrp/NPY, esses sao considerados dois ramos opostos da
via de sinalizagao da melanocortina (JOLY-AMADO et al., 2014). Em relagdo ao sistema de
melanocortina, o horménio estimulador de a-melanécitos (a-melanocyte-stimulating hormone
- 0-MSH), inibe a ingestao de alimentos, aumenta o gasto de energia e favorece a perda de peso.
O bloqueio da via central de sinalizagdo da melanocortina leva ao aumento do consumo de
alimentos e pode levar ao ganho de peso (JOLY-AMADO et al., 2014).

Os neuronios orexigenos AgRP/NPY, que estimulam o apetite, e os anorexigenos
POMC/CART, que inibem o apetite, sdo fundamentais na regulacdo da homeostase energética
do organismo (Figura 2). Mudancas no funcionamento destas regides neuronais podem ser uma

das causas do excesso de peso e da obesidade (VOHRA et al., 2022).
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FIGURA 2 - Vias de regulacao da fome e saciedade. Nucleo arqueado (ARC), regido do hipotalamo que expressa
os neurdnios anorexigenos e orexigenos. Neurdnios neuropeptideo Y/proteina relacionada a agouti (NPY/AgRP)
- Aumenta ingestdo de alimentos; Neuronios proé-opiomelanocortina/transcricdo regulada pela cocaina e
anfetamina (POMC/CART) - Diminui ingestdo de alimentos. Producdo e secrecdo de peptideos em cadadrgio
durante o jejum: Tecido adiposo: diminui a producdo e secre¢do de leptina; pancreas: diminui a insulina e o
polipeptideo pancreatico (PP); intestino: diminui o peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), o peptideo

tirosina-tirosina (PYY) e o peptideo inibidor gastrico (GIP); estomago: aumenta a grelina.

Os neuronios produtores de AgRP e NPY sdo as populagdes neuronais mais essenciais
€ com a associa¢do mais proxima e forte ligada aos comportamentos alimentares (COWLEY et
al., 2001). AgRP e NPY foram os primeiros peptideos orexigenos reconhecidos da homeostase
energética (BAI et al., 1985). O AgRP ¢ um neuropeptideo de 50 aminoéacidos produzido por
uma pro-proteina clivada pos-traducdo, que libera AgRP maduro e rico em dissulfeto
(CREEMERS et al., 2006). Neurdnios que expressam AgRP reconhecem os hormoénios
circulantes leptina, grelina e insulina (KRASHES et al., 2014). Foi observado que a alta
expressado de AgRP em animais, pode induzir a obesidade por seu papel orexigeno
(BROBERGER; HOKFELT, 2001). Por outro lado, estudos em animais demonstraram que a
ablacdao de peptideos AgRP/NPY, ou dos neurdnios que expressam esses peptideos, levou a
diminui¢do da ingestao alimentar (KRASHES et al., 2011; WU; BOYLE; PALMITER, 2009;
WU; CLARK; PALMITER, 2012), ja a estimulacdo desses peptideos provocou aumento da
ingestao de alimentos (APONTE; ATASOY; STERNSON, 2011; KRASHES et al., 2011). Os

neurdnios AgRP/NPY sao, portanto, fundamentais para a sobrevivéncia, pois a sua ablacao
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pode levar a anorexia, perda significativa de peso e morte por inanicdo (KRASHES et al., 2011).
A resposta neuronal do AgRP ¢ de agdo rapida, pois as concentragdes basais caem rapidamente
com o comego da alimentagdo (CHEN et al., 2015). No entanto, os neuropeptideos AgRP
também sustentam respostas de alimentacdo a longo prazo, se comparados com o NPY
(KRASHES et al., 2013). Os neurénios AgRP inibem os neurdénios POMC por agdes
antagonicas do acido gama-aminobutirico (GABA) e NPY (WU; PALMITER, 2011).

O NPY ¢ um peptideo de 36 aminoacidos que ¢ sintetizado no ARC, PVN ¢ VMN
(NGUYEN et al., 2012). O NPY atua, da mesma forma que o AgRP, estimulando o apetite por
meio de vérios receptores acoplados a proteina G (NPY receptors - NPYRs), que incluem
NPY Y!, NPY Y2, NPY Y4 NPY Y° ¢ NPY Y (NGUYEN et al., 2012). Entre estes, o NPY inibe
os sinais anorexigenos via NPY Y! e NPY Y° (ROSEBERRY et al., 2004). Pesquisa realizada
com camundongos deficientes no receptor NPY Y demonstrou diminui¢o na adiposidade e no
peso corporal desses animais (SAINSBURY et al., 2002). Além disso, o antagonista deNPY
Y5 j4 foi estudado como potencial firmaco no tratamento da obesidade. A administragdo oral do
antagonista do NPY Y° suprimiu a ingestdo de alimentos em camundongos com obesidade
induzida por dieta (TAMURA et al., 2012, 2013). Num contexto fisioldgico, a privacdo de
alimentos induz o aumento da expressdo de AgRP e NPY no ARC, trazendo sinaisanti-
termogénicos e provocando agdo orexigena (BATTERHAM et al., 2002; TAKAHASHI;
CONE, 2005).

Ao contrario dos peptideos AgRP/NPY, os peptideos neuronais POMC e CART sao
anorexigenos. Ambos sao ativados durante a alimentacdo e sdo expressos na glandula pituitaria,
tronco cerebral e ARC, regides localizadas no sistema nervoso central (GROPP et al., 2005).
Além disso, s3o essenciais ao sistema melanocortina envolvido no controle do balango
energético (CARON et al., 2018; MOUNTIJOY, 2015). A POMC ¢ considerada o principal
ponto de controle da saciedade e juntamente com os peptideos CART estdo associados a
supressao da ingestdo de alimentos (CANDLER et al., 2019). Sendo assim, os peptideos
neuronais do ARC, AgRP/NPY (inibidos pela insulina) ¢ POMC/CART (estimulados pela
insulina), sdo cruciais na regulacao da homeostase energética da insulina (VAN DEN HOEK et
al., 2004).

A POMC ¢ precursora de peptideos e hormdnios peptidicos, formados apos varias etapas
enzimaticas (LINDBERG; FRICKER, 2021), e incluem a adrenocorticotropina
(adrenocorticotropic hormone - ACTH), beta ()-endorfina, alfa (a)-, beta (f)- e gama (y)-
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MSH, N- POMC _sg e B-lipotropina. Esses peptideos apresentam fung¢des fisioldgicas variadas,
como atividade mitogénica (N-POMC ;_4g), atividade esteroidogénica (ACTH), atividade
semelhante a opiaceos (B-endorfina) e saciedade (a-MSH) (CAWLEY; LI; LOH, 2016). As
enzimas que convertem POMC em MSH incluem convertases de pro-hormonio,
carboxipeptidases e monooxigenase peptidil-a-amidating (LINDBERG; FRICKER, 2021).

Em humanos e alguns animais, os peptideos a-MSH e B-MSH sao biologicamente ativos
(SCHIOTH et al., 2002). O a-MSH interage com os receptores de melanocortina-3/4
(melanocortin 3/4 receptor - MC3R/MC4R), que € expresso em PVN, e € responsavel por ativar
os sinais de saciedade (SANTOSO, 2017). O a-MSH atua diminuindo o consumo alimentar por
meio da sua interagdo com o receptor MC4R em PVN (FRIEDMAN, 2016), modulando a
ingestao de alimentos e o metabolismo energético (HARNO et al., 2018).

O AgRP ¢ um potente antagonista de a-MSH que inerva com POMC e inibe sua acao
neuronal pela liberagao do neurotransmissor GABA (WAUMAN; ZABEAU; TAVERNIER,
2017). Em condigdes de jejum, o neuropeptideo AgRP interage seletivamente ao MC4R para
evitar a acdo anorexigena de a-MSH (TIMPER; BRU NING, 2017). J4 a expressdo do RNA
mensageiro (mRNA) que vai ser traduzido em POMC, a secre¢ao do peptideo POMC e a
ativacdo neuronal da POMC diminuem no estado de jejum e aumentam no estado alimentado
(BRANDT et al., 2018).

O CART também pertence a via anorexigena juntamente com o POMC. Mais de 90%
dos neuronios do CART estao localizados no nucleo arqueado do hipotdlamo, nas mesmas
células que expressam a POMC (CHALLIS et al., 2000). A acdo anorexigena do CART ¢
estimulada pela leptina e tem sua a¢do mediada pela liberacdo central de GLP-1 (AJA et al.,
2001).

Além dos peptideos produzidos diretamente pelo sistema nervoso central (SNC), os
peptideos liberados, pelo estdbmago, intestino delgado proximal e distal, pancreas e colon, sao
fundamentais para orquestrar as vias que regulam a fome e saciedade. Eles ativam os nervos
aferentes vagais que inervam as regides do cérebro envolvidas no processo de ingestaoalimentar
(SCHWARTZ, 2006). Os principais hormonios gastrointestinais que regulam o apetite ¢ a
saciedade sdo a grelina, o GLP-1, GIP e os membros da familia de peptideos biologicamente

ativos NPY, PYY e PP (ZANCHI et al., 2017).
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2.2.2 Peptideos gastrointestinais e controle da ingestao alimentar

Além dos neurdnios e peptideos/hormonios sintetizados e secretados no SNC, o controle
da fome e saciedade ¢ dependente também da secrecdo de outras moléculas produzidas por
outros 6rgaos. O PYY, por exemplo, € produzido principalmente por células L intestinais distais
(UENO et al., 2008). Além disso, as células L positivas para PYY contém glicentina, um
peptideo derivado de pro-glucagon, GLP-1 e peptideo-2 semelhante a glucagon (GLP-2)
(EKBLAD; SUNDLER, 2002). Também ocorre a expressdao da gustaducina, uma proteina G
relacionada ao sabor, principalmente como receptores de sabor amargo e doce. Sendo assim, as
células L que expressam o PYY sdo também quimiossensores relevantes do intestino
(ROZENGURT et al., 2006). Outras fontes de PYY sdo os neuronios entéricos do estdmago
(BOTTCHER et al., 1993) e células enddcrinas pancredticas (COX, 2007). O PYY ¢ liberado
no periodo pos-prandial pelas células L intestinais, por isso ¢ considerado peptideo com
sinalizacdo de saciedade, colaborando com a redu¢do da ingestdo de alimentos (MCGOWAN;
BLOOM, 2004).

A liberagdao de PYY provocada pela refeicdo ocorre antes dos nutrientes atingirem o
intestino, indicando que ocorre via mecanismo neural, incluindo o nervo vago (COX, 2007;
FU-CHENG et al., 1997). A secre¢do de acido géstrico, colecistocinina, acidos biliares, acidos
graxos livres e o butirato, produzido pela microbiota colonica por meio da fermentacao de
carboidratos indigeriveis, também participam da liberagao de PYY (MCGOWAN; BLOOM,
2004). O PYY inibe a motilidade gastrointestinal e a secrecdo de eletrolitos e agua por
mecanismos neurais € ndo neurais (COX, 2007). O PYY ¢ secretado no pds-prandial em
propor¢ao a carga caldrica, sendo a poténcia dos lipidios, para induzir sua secre¢ao, maior que
a dos carboidratos, que ¢ maior que a das proteinas (DEGEN et al., 2005).

ApOs a liberacdo do PYY, parte ¢ clivada enzimaticamente em PYY 3.36, a forma ativa
circulante do peptideo (MENTLEIN et al., 1993). Apos esta clivagem ocorre mudanga nos
subtipos de receptores Y estimulados pelo peptideo: enquanto o peptideo de comprimento total
ativa os receptores Y1, Y2 e Y5, os efeitos de PYY 3.36 sdo preferencialmente mediados pelos
receptores Y2 e, até certo ponto, Y5 (MCGOWAN; BLOOM, 2004; MENTLEIN et al., 1993).
PYY e PYY 336 t€ém acdo na motilidade gastrointestinal (WANG et al., 2010). O efeito
anorexigeno de PYY 3.36 acontece por receptores Y2 pré-sinapticos em neuronios AgRP/NPY

no nucleo arqueado, diminuindo sua acdo orexigena e desinibindo neurénios POMC (FIELD;
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CHAUDHRI; BLOOM, 2010). Além disso, ja foi demonstrado concentracdes mais baixas de
PYY 336 em individuos com obesidade em comparagdo as pessoas magras. Esses achados
sugeriram que o PYY 3.36 pode ser um peptideo com promissora terapéutica antiobesidade
(BATTERHAM et al., 2003b). Além disso, acredita-se que o PYY seja importante mediador
dos freios ileal que sdo acionados principalmente quando a gordura atinge o intestino (COX,
2007; VAN CITTERS; LIN, 2006). O freio ileal ¢ um fendomeno de feedback que ocorre quando
o alimento apods ser ingerido ativa sinais intestinais inibindo a motilidade gastrointestinal
proximal e o esvaziamento géstrico. E mediada por mecanismos neurais e varios peptideos que
também estao implicados na saciedade (PIRONI et al., 1993).

PYY e PP sdo quase exclusivamente expressos pelo sistema digestivo, enquanto o NPY
¢ encontrado em todos os niveis do eixo intestino-cérebro e cérebro-intestino. Além disso, o PP
¢ um membro da familia de peptideos do NPY (ZHU et al., 2023). Sua liberagdao ocorre no
periodo pos-prandial pelas células endocrinas F das ilhotas pancreaticas (FIELD; CHAUDHRI;
BLOOM, 2010; MURPHY; BLOOM, 2006). Por meio da ativacdo dos receptores (NPY4 ou
Y4), o PP induz saciedade (EDELSBRUNNER et al., 2009). A cascata de sinalizacdo celular
relacionada a ativacao do receptor Y4 ¢ a inibi¢ao da atividade da adenil ciclase e a formacgao
de monofosfato ciclico de adenosina (cAMP), diminuindo a atividade de alvos a jusante, como
a proteina quinase A (MISRA et al., 2004)

O PP provoca balango energético negativo, pois diminui a ingestdo alimentar e o
esvaziamento gastrico e aumenta o gasto energético (ASAKAWA et al., 2003). Em humanos,
a administracdo do PP reduziu a ingestdo de alimentos em individuos magros e obesos com
sindrome de Prader-Willi, doenga genética que causa obesidade (BATTERHAM et al., 2003b).
Em outro estudo realizado em humanos, a administracdo do peptideo reduziu o apetite e a
ingestdo de alimentos, independentemente do esvaziamento gastrico (BATTERHAM et al.,
2003a). Em modelo experimental, camundongos 0b/ob, que nao produzem leptina, e por isso
sdo geneticamente obesos, reduziram a ingestdo alimentar e o ganho de peso, apos receberem
injegdes periféricas de PP (ASAKAWA et al., 2003).

O GLP-1 ¢ formado por 30 aminoacidos (CHIA; EGAN, 2020) e ¢ produzido
principalmente pelas células L no intestino delgado distal € no cdlon, além de ser expresso no
pancreas e cérebro (BRUBAKER; ANINI, 2003). E considerado uma incretina por ser
hormdnio intestinal que estimula a secre¢do da insulina ap6s a ingestao de nutrientes (NAUCK;

MEIER, 2018). Nutrientes ingeridos, especialmente gorduras e carboidratos, estimulam a
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secrecao de GLP-1 por mecanismos neuro-humorais indiretos, ativados no duodeno, bem como
por contato direto no intestino distal (BRUBAKER; ANINI, 2003).

O GLP-1 ¢ um dos peptideos que acionam o freio comportamental na alimentagdo para
complementar o freio ileal, diminuindo a entrada de nutrientes na corrente sanguinea
(STRADER; WOODS, 2005). Esse peptideo ¢ clivado a partir do pro-glucagon que, por sua
vez, também ¢ o precursor do glucagon (hormonio contrarregulador da insulina), do GLP-2
(fator de crescimento intestinal), da glicentina (inibidor do acido géstrico) eoxintomodulina.
Viérios desses peptideos estdo implicados na saciedade, mas a relacdo mais forte estd com o
GLP-1 ¢ a oxintomodulina (CUMMINGS; OVERDUIN, 2007). Além de ativaro freio ileal, o
GLP-1 aumenta a liberagdo de insulina dependente de glicose e a proliferacdo decélulas 3
pancreaticas, além de inibir a secre¢ao de glucagon (DRUCKER, 2006).

As duas formas bioativas equipotentes do GLP-1, GLP-1 736 amida e GLP-1 737, sdo
rapidamente inativadas na circulagdo pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP4) (ORSKOV;
WETTERGREN; HOLST, 1993). Portanto, congéneres de GLP-1 resistentes a DPP4 foram
estudados no tratamento para tratar a diabetes. Os efeitos significativos do GLP-1 no controle
da glicose sanguinea levaram ao desenvolvimento farmacoldgico de novas classes de
medicamentos hipoglicemiantes, para pacientes com diabetes, como os agonistas do receptor
do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP1-RAs) (ANDERSEN et al., 2018) e inibidores de
DPP-4 (NG et al., 2022). O uso de GLP1-RAs demonstrou beneficios no controle da redugdo
da glicemia de jejum e pos-prandial, reduzindo assim a hemoglobina glicada (HbAIc)
(DRUCKER, 2006). A recomendagdo desta classe de medicamentos também tem aumentado
porque apresentam efeitos favoraveis sobre doengas cardiovasculares e doenga renal, bem como
no perfil de risco metabolico (ZELNIKER et al., 2019). No Brasil, a terapia com GLP1-RAs
foi aprovada recentemente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para o
tratamento do controle de peso em individuos com obesidade, em associagdo a dieta
hipocaldrica e exercicios fisicos. A terapia ¢ realizada por meio de uma solucao injetavel a ser
usada pela via subcutanea que contém a substancia ativa semaglutida, que possui homologia de
94% com GLP-1 humano (MINISTERIO DA SAUDE, BRASIL, 2023). E mais recente, dados
mostram que a terapia usando os dois agonistas dos hormdnios GLP-1 e GIP parece ser mais
eficaz (TSCHOP et al., 2016; ZIMMERMANN et al., 2022), porém, esse tratamento ainda niio
esta disponivel no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, BRASIL, 2023).
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Similar ao GLP-1, o GIP também atua como incretina (TACAD et al., 2022). O GIP ¢
um polipeptideo de 42 aminoacidos secretado pelas células K do intestino delgado, presente nas
por¢des do duodeno e jejuno, em resposta a chegada de carboidratos e lipidios nessas regides
(CHIA; EGAN, 2020; TACADetal.,2022). O GIP e o GLP-1 atuam juntos na respostada glicose
pos-prandial e no metabolismo lipidico (HOLST, 1994). O GIP aumenta a secre¢aode insulina
pelas células B pancreaticas, quando as concentragdoes de glicose no sangue estdo altas, e
aumenta a secre¢ao de glucagon pelas células o do pancreas, quando as concentragdes de glicose
estdao normais (CHIA; EGAN, 2020). O GIP e o GLP-1 trabalham de forma orquestrada
aumentando a secre¢do da insulina (ADRIAENSSENS et al., 2019), por outro lado,quando as
concentragdes de insulina aumentam apos a refei¢do, a secre¢ao de GIP diminui, umaresposta de
feedback negativo (SIRINEK et al., 1978). O GIP também regula positivamente a lipoproteina
lipase e o aumento da lipogénese (CHIA; EGAN, 2020).

A grelina ¢ um hormoénio peptidico de 28 aminodcidos produzido e secretado
principalmente pelas células X/A no estomago, especificamente na regido do fundo gastrico
(DATE et al., 2000) e pelo intestino delgado proximal (TSCHOP; SMILEY; HEIMAN, 2000).
A grelina, ao contrario da leptina (discutido no proximo topico: “2.2.3 Adipocitocinas e
controle da ingestido alimentar”), age no apetite (desejo por comer algo) e na fome
(necessidade fisiologica de ingerir alimentos) por meio de estimulos aos neurdnios do
AgRP/NPY no nutcleo arqueado do hipotdlamo e no nucleo paraventricular (BRIGGS;
ANDREWS, 2011), por isso ¢ conhecida como o “hormdnio da fome”, embora ndo esteja claro
se desencadeia ou apenas reflete a fome (PERELLO; DICKSON, 2015).

As concentragdes circulantes de grelina aumentam e atingem o pico imediatamente
antes do inicio da refeicdo, caindo em 1 hora apods o consumo da refeicio (CUMMINGS et al.,
2001), sendo os carboidratos mais eficazes que as proteinas, que sao mais eficazes que os
lipidios na reducao do hormonio. A redugao pds-prandial da grelina ndo se d4 com os nutrientes
no estobmago ou no duodeno, onde 80% a 90% da grelina ¢ produzida, mas resulta de sinais
intestinais transmitidos por via neural (ndo vagais) e pela acdo aumentada da insulina
(CUMMINGS; FOSTER-SCHUBERT; OVERDUIN, 2005). A grelina também estimula a
motilidade gastrica e a secrecdo de acido gastrico em antecipagdo a ingestdo de alimentos
(MASUDA et al., 2000).

A regulacdo da grelina funciona de maneira oposta aos peptideos de saciedade

(CUMMINGS; FOSTER-SCHUBERT; OVERDUIN, 2005; TSCHOP; SMILEY; HEIMAN,
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2000). A grelina aumenta a ingestdo dos alimentos e a motilidade gastrointestinal e diminui a
secre¢ao de insulina (CUMMINGS et al., 2002). A respeito disso, a grelina parece aumenta o
consumo alimentar relacionado ao nimero de refei¢des iniciadas, sem alterar o tamanho das
mesmas. Além da acdo no controle da alimentagao a curto prazo, a grelina também demonstrou
atuar como hormonio que contribui para a regulacdo do peso corporal a longo prazo. As
concentragdes de grelina seguem um padrdo diurno em humanos e em roedores e ocorre devido
a inibigdo da grelina pelo sono, fator esse que independe das refei¢des (SPIEGEL et al., 2011).

Estudos mostraram que as concentragdes em jejum da grelina sdo diferentes entre
individuos com peso normal e individuos com sobrepeso (MYERS et al., 2010). No periodo de
jejum, em individuos com peso normal, as concentracdes sdo relativamente altas, subindo mais
antes da refeicdo e com queda péds-prandial (CUMMINGS et al., 2001; MEYER-GERSPACH
et al., 2014; YANG et al., 2009). Individuos com excesso de peso, apresentam alteracao na
liberacao de grelina, com picos antes da refei¢ao, mas com queda menor pos prandial e por isso,
demonstram menos saciedade apds a refei¢do, proporcionando assim o consumo excessivo
também entre as refeigdes (YANG et al., 2009). A respeito disso, individuos com excesso de
peso consumiram mais quantidade em uma refei¢ao buffet ad libitum do que individuos com
peso normal apos receberem dose baixa de grelina, e a ingestao alimentar foi semelhante apds
dose alta de grelina (DRUCE et al., 2005).

Evidéncias demonstram que a grelina desempenha papel relevante na alimentagao
homeostatica e na alimentacao hedonica (GROSSHANS et al., 2012; PERELLO et al., 2010;
SKIBICKA et al., 2012) por meio dos estimulos alimentares. Nesse contexto, ¢ importante
mencionar sobre a reatividade aos estimulos alimentares (Food Cue Reactivity — FCR), uma
resposta antecipatoria relacionada aos estimulos alimentares que provoca ativagdo neural em
areas cerebrais ligadas a recompensa alimentar e consequentes respostas fisioldgicas
(BOSWELL; KOBER, 2016). A FCR ¢ alterada por muitos fatores, incluindo fome e peso
(CHARBONNIER et al., 2018), e pode provocar a alimentacdo homeostitica (sensagdo
fisioldgica para repor o gasto caldrico) e a alimentagdo hedonica (fome ligada ao prazer),
levando assim ao consumo excessivo que proporciona o ganho de peso e ao estado de obesidade
(MARTIN et al., 2010; TETLEY; BRUNSTROM; GRIFFITHS, 2009). Estudos em humanos
e animais demonstraram que a maior concentracao da grelina em jejum esta associada a maior
reatividade aos estimulos alimentares, demonstrando que a grelina atua na recompensa e nas

vias motivacionais para aumentar a resposta aos diversos estimulos alimentares (visual, sabor
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e recompensa) (KROEMER et al., 2013). Pesquisas demonstraram que a possibilidade de
redugdo nas concentragdes da grelina apos a ingestdo alimentar estd relacionada com o maior
declinio destes estimulos neurais (ROTH et al., 2019; SUN et al., 2015). Sendo assim,
individuos com indice de massa corporal (IMC = peso/altura?) maior podem apresentar menor
redugdo da grelina apos a ingestdo alimentar (YANG et al., 2009).

Um hormonio importante produzido pela glandula acessoria mista, o pancreas, ¢ a
insulina (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012). A insulina, descoberta ha um século
(BANTING FG, 1922), ¢ considerada um hormdnio peptidico e ¢ composta por uma cadeia A
de 21 aminoacidos ¢ uma cadeia B de 30 aminoacidos (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012).
A célula B do pancreas, presente nas ilhotas de Langerhans, secreta a insulina empacotada e co-
secretada com a amilina (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012). A insulina ¢ conhecida por ser
o principal regulador das concentragdes de glicose no sangue, e por isso, sua producgdo e
secrecdao sdo aumentadas como consequéncia da elevacdo da glicemia (TANDON; WAFER;
MINCHIN, 2018). A insulina estimula a captacdo de glicose pelos tecidos que possuem o
transportador de glicose sensivel a ela (GLUT-4 - glucose transporter type 4), como musculo e
tecido adiposo (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012).

A perda de células B pancreaticas, que ocorre no diabetes mellitus tipo 1, leva a secre¢ao
deficiente ou ausente de insulina e perda do controle da glicose no sangue (TANDON; WAFER;
MINCHIN, 2018). Em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou com obesidade, a
insulina pode se tornar ineficiente em interagir com seus receptores para controlar a captacao
de glicose pelo musculo e outros tecidos sensiveis a esse horménio (WAKI; TONTONOZ,
2007). Em consequéncia, a glicose no sangue aumenta, estimulando as células B pancreaticas a
liberar mais insulina até que a glicemia volte ao normal ou a secrecdo pancredtica atinja seu
maximo (MORTON et al., 2006). Nesta situagdo pode ocorrer o estado conhecido como
resisténcia a insulina (RI) (EINHORN et al., 2003) e quando os valores de insulina diminuem
observa-se o aumento da sensibilidade a esse hormonio (KOENEN et al., 2009).

A resisténcia a insulina e a disfunc¢ao das células 3 pancreaticas sdo fatores importantes
na fisiopatologia do diabetes e pré-diabetes, contribuindo com os diversos tipos de subgrupos
de pré-diabéticos, pela variagdo de ragas e etnias (ABBASI; OKEKE; REAVEN, 2014). O
método mais comum usado em estudos epidemioldgicos para a avaliacdo da RI e da fun¢do das
células B sao as formulas de homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR),

que ¢ o indice considerado padrao ouro para avaliar a sensibilidade a insulina, € homeostasis
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model assessment [-cell function (HOMA-BETA), que avalia a funcdo das células em questao.
Como as concentragdes de insulina e de glicose sdo as tnicas medidas necessarias para calcular
os indices HOMA, esses sdo os indicadores mais comuns e usados para fornecer informacgdes
sobre o desenvolvimento da resisténcia a insulina, funcao das células beta e do metabolismo da
glicose (ABBASI; OKEKE; REAVEN, 2014; SONG et al., 2007).

Ja ¢ bem esclarecido que a percepcdo de hipoglicemia pelo SNC provoca resposta
contrarreguladora, com base no SNC e mediada pelo nervo vago para restabelecer glicemia
(MCEWEN; REAGAN, 2004) (CLARK, 1925). Além disso, a insulina tem efeito importante
no cérebro, modulando alteragdes no gasto energético, metabolismo, apetite e resposta neural
(KLEINRIDDERS et al., 2014). A insulina no momento pos-prandial, ¢ liberada na circulagao
sist€émica e consegue atravessar a membrana hematoencefalica, interagindo com seus receptores
localizados no cérebro, trazendo desta forma resposta anorexigena e diminuindo os sinais
orexigenos (BANKS; OWEN; ERICKSON, 2012). A insulina atua como regulador de longo e
curto prazo dos sinais de fome e saciedade, pela sua sensibilidade ao balanco energético de

longo prazo e pelas mudancgas agudas de energia (TACAD et al., 2022).

2.2.3 Adipocitocinas e controle da ingestiao alimentar

O tecido adiposo ¢ um o6rgao enddcrino metabolicamente ativo, que sintetiza outros
fatores e hormonios relacionados a diversos processos bioldgicos, como metabolismo
energético, fungdo neuroenddcrina, coagulacdo e fung¢do imunoldgica, colaborando com a
homeostase e o metabolismo do peso corporal (COELHO; OLIVEIRA; FERNANDES, 2013).
Dentre as moléculas que o tecido adiposo produz, podemos citar as adipocitocinas (ou
adipocinas) que sdao peptideos bioativos, a exemplo da leptina e adiponectina que sao
abundantemente secretadas pelos adipocitos, células que armazenam os lipideos nesse tecido
(ACHART; JAIN, 2017).

Os neuropeptideos hipotaldmicos, ja citados nos topicos anteriores, foram classificados
em duas categorias: peptideos orexigenos, que sdao inibidos pela leptina, e peptideos
anorexigenos, que sao estimulados pela leptina (AHIMA; OSEI, 2004). A leptina ¢ um
horménio peptidico de 146 aminoécidos, produzido principalmente pelo tecido adiposo branco,
células epiteliais mamarias ¢ medula 6ssea (AHIMA; OSEIL, 2004), que consegue atravessar

facilmente a membrana hematoencefalica (BANKS, 2001). A secregdo e a producao de leptina
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dependem das reservas de triglicerideos (gordura) corporal (FRIEDMAN; HALAAS, 1998),
por isso, pode ser um horménio que influencia a ingestdo de alimentos por meio de sinais
agudos e de longo prazo (AHIMA et al.,, 2000). O jejum diminui as concentragdes de
triglicerideos armazenados e circulantes, impactando na redugdo da liberagdo de leptina
(FRIEDMAN; HALAAS, 1998).

A leptina apresenta importante papel na manutengdo da homeostase energética. No
estado alimentado, a expressdo, a secrecdo € a concentragdo plasmatica de leptina estao
relacionadas proporcionalmente ao aumento da adiposidade (AHIMA; OSEI, 2004). J& foi
demonstrado que os perfis de leptina plasmatica sdo maiores em individuos com obesidade do
que em individuos magros e maiores em mulheres do que em homens (SAAD et al., 1997).
Normalmente, altas concentragdes de leptina estdo associadas a diminui¢ao do apetite eaumento
do gasto energético para manutencdo do peso corporal (MYERS et al., 2010; SHAN;YEO,
2011). No entanto, em individuos com obesidade, a leptina aumentada ndo proporciona este
balanco energético, ou seja, observa-se o desenvolvimento de resisténcia aos efeitos classicos
da leptina, como consequéncia do consumo excessivo e dos altos indices de adiposidade
(MYERS et al., 2010; SAHU, 2002). Além disso, parece que as concentragdes emjejum da
leptina sdo diferentes entre individuos com peso normal e individuos com sobrepeso (MYERS
et al., 2010).

Evidéncias demonstram que a leptina também desempenha papel relevante na
alimentacdo homeostatica e na alimentacao hedonica (GROSSHANS et al., 2012; PERELLO
et al., 2010; SKIBICKA et al., 2012) por meio dos estimulos alimentares (GROSSHANS et al.,
2012; SIMON et al., 2014). Ja foi demonstrado também que o IMC e o HOMA-IR estdo
relacionados as concentragdes de leptina e a reatividade ao estimulo alimentar, porque
individuos com IMC e HOMA-IR mais altos podem ser menos sensiveis a leptina e apresentar
maiores respostas aos estimulos alimentares (GROSSHANS et al., 2012).

A adiponectina ¢ um hormonio proteico de 244 aminoacidos (ACHARI; JAIN, 2017),
que atua principalmente por meio de dois receptores, AdipoR1 e AdipoR2 (KADOWAKI;
YAMAUCHI, 2005), cujas expressoes estdo significativamente diminuidas no DM2 e na
obesidade (DROLET et al., 2009). A forma monomérica da adiponectina € representada como
uma forma completa (f'adiponectina) ou como uma forma globular (g adiponectina) (FRUEBIS
etal., 2001; NIGRO et al., 2014). A forma monomérica estimula a ativacao da proteina quinase

ativada por monofosfato de adenosina (adenosine monophosphate-activated protein kinase -
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AMPK) no musculo, estimulando a oxidagao de 4cidos graxos e a captacdo periférica de glicose
(MANGGE et al., 2011). O aumento da g adiponectina tem sido associado a melhora do
metabolismo energético (DE ROSA et al., 2013; WEN et al., 2010).

A adiponectina tem como alvo o figado, coragdo, células f pancredticas, rins, mtsculos
e age em varios outros tecidos (DENG; SCHERER, 2010). Essa adipocitocina age na supressao
da gliconeogénese hepatica; promove a sensibilizacdo a insulina melhorando a homeostase
energética de todo o corpo; protege contra uma série de eventos patologicos em varias células,
porque inibe a morte celular, a inflamagdo e favorece a sobrevivéncia celular (DENG;
SCHERER, 2010). No pancreas, a adiponectina responde na proliferacdo celular estimulando a
secrecdo de insulina (RAO et al., 2012). Nos tecidos adiposos, a adiponectina aumenta a
captacao de glicose e melhora a captacao de glicose estimulada pela insulina por meio da
ativacdo da AMPK (WU et al., 2003).

Os oligdmeros de adiponectina total estdo inversamente correlacionados com os valores
de IMC, glicose, insulina e triglicerideos, grau de resisténcia a insulina e, principalmente,
quantidade de gordura visceral (DE ROSA etal., 2013). A forma de expansao do tecido adiposo
(hipertrofia: aumento do tamanho e/ou hiperplasia: aumento do nimero de células) pode regular
a sintese e a secrecdo de adiponectina. Estudos descobriram relagdo inversa entre o didmetro
médio dos adip6citos e a secre¢do de adiponectina (DROLET et al., 2009).

A restri¢do caldrica em humanos e animais e a perda de 10-20% de peso em individuos
com obesidade aumentaram a expressao génica da adiponectina no tecido adiposo € no soro
(SALAS-SALVADO et al., 2006). Resultados significativos no aumento de adiponectina
também foram demonstrados em dieta com baixo teor de gordura e suplementacdo diaria de
peixe ou 6mega 3 (HE et al., 2004; KASIM-KARAKAS et al., 2006; MICALLEF; GARG,
2009).

A adiponectina também tem sido alvo de estudos no papel da regulacdo do
comportamento alimentar por meio do envio de sinais ao hipotalamo (COOPE et al., 2008). A
presenca dos receptores de adiponectina em diferentes regides do cérebro, incluindo os ntcleos
hipotalamicos arqueados e laterais podem justificar esta afirmativa (KOS et al., 2007).
Pesquisas feitas em camundongos demonstrou que apesar dos receptores AdipoR1 e AdipoR2
serem altamente expressos no cérebro, apenas o AdipoR1 hipotaldmico parece atuar na

regulacao da ingestao alimentar e no gasto de energia (KUBOTA et al., 2007)
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2.3 Obesidade

A incidéncia e a prevaléncia da obesidade no mundo ndo param de crescer (BAGHERI
et al., 2020; WANG et al., 2021) e isto torna a obesidade um problema de satde publica que
atinge propor¢des epidémicas (AKHONDZADEH BASTI et al., 2007). No ultimo relatorio
norte-americano (2017-2020), 42,4% dos adultos apresentaram IMC > 30 kg/m* (HALES et al.,
2020). No Brasil, de acordo com a Vigilancia dos Fatores de Risco e Prote¢ao para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), mais da metade das pessoas encontravam-se
com excesso de peso (60,3%), ou seja, apresentavam IMC maior ou igual a 25 kg/m?, com
prevaléncia maior entre as mulheres (62,6%), do que os homens (57,5%) (VIGITEL, 2021). O
aumento do excesso de peso e da obesidade no mundo, provoca enorme fardo para os sistemas
de saude e para os paises, que tentam atuar nos tratamentos e nas consequéncias geradas por
esse quadro (WITHROW; ALTER, 2011). Como consequéncias principais da obesidade estdao
o aumento da morbidade e da mortalidade provocado pelas doengas cronicas nao transmissiveis
associadas, principalmente as doencas cardiovasculares e DM2, que poderiam ser evitadas por
meio do controle do peso (WANG et al., 2021). Dessa forma, conhecer cada vez mais, as
possibilidades de tratamento para o controle de peso sdo necessarias e essenciais para a saude
publica no mundo (SCARBOROUGH et al., 2011).

A obesidade ¢ decorrente da combinagdo de varios fatores dentre eles genéticos,
fisiologicos, comportamentais, socioculturais e ambientais que levam ao desequilibrio entre a
ingestdo e o gasto de energia (ALAMUDDIN; BAKIZADA; WADDEN, 2016). Por sua
natureza multifatorial, a obesidade se torna uma doenca de dificil tratamento (FRUHBECK;
KIORTSIS; CATALAN, 2018). Além disso, a obesidade é importante fator de risco para outras
doencas, como as cardiovasculares, hipertensao, diabetes, cancer e varias outras patologias
(PARTO; LAVIE, 2017, UPADHYAY et al., 2018), pois ela compromete quase todos os
sistemas e 6rgdos (FRUHBECK et al., 2013; GOMEZ-AMBROSI et al., 2014; ROBERTO et
al., 2015). A complexidade dos processos fisiologicos e metabolicos envolvidos no
comportamento alimentar € no consumo excessivo de calorias favorece o aumento da obesidade
(VAN KLEEF et al., 2012).

Dentre as estratégias para diminuir o peso corporal, ¢ primordial o balango energético
negativo, com a redu¢do na ingestdo caldrica e o aumento no gasto energético (JOHNSTON et

al., 2014). As melhores intervengdes para o tratamento da obesidade, até o momento, incluem
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dieta com restri¢ao caldrica, modificagdes comportamentais e aumento do gasto energético por
meio da pratica de atividade fisica (JENSEN et al., 2014; SKELTON et al., 2006). No entanto,
diversos fatores dificultam a manuten¢ao de dietas com restri¢ao calorica (HAINER; TOPLAK;
MITRAKOU, 2008) o que compromete o sucesso efetivo para a perda de peso.

Ja é bem esclarecido que a melhor estratégia nutricional para a perda de peso ¢ aquela
que o individuo consegue ter melhor adesdo ao longo do tempo (JOHNSTON et al., 2014). Por
isso, novas abordagens dietéticas com evidéncias cientificas, podem trazer mais opcdes para
contribuir com o tratamento para a perda de peso (JOHNSTON et al., 2014). O jejum
intermitente ¢ uma dessas estratégias cujo uso vem crescendo atualmente para favorecer a
redugdo da ingestdo energética (COLLIER, 2013; MATTSON et al., 2014). Estudos de revisao
demonstraram que o jejum favorece a perda de peso sem adventos graves (WELTON et al.,
2020). Em estudos de longo prazo (52 semanas), nao foi encontrado diferengas significativas
na perda de peso, comparando a estratégia de jejum com as dietas de restricdo calorica
convencionais (CARTER; CLIFTON; KEOGH, 2018; TREPANOWSKI et al., 2017).

Nosso grupo de pesquisa (dados ainda ndo publicados), demonstrou que o jejum no
periodo ativo interfere no metabolismo da glicose e de lipideos, tanto nas mulheres eutréficas
quanto nas mulheres com obesidade. Mas somente o grupo das mulheres eutréficas apresentou
reducdo no TNF-a. Stanek e colaboradores demonstraram os efeitos benéficos do jejum sobre
o tecido adiposo e a melhora na resposta da leptina e da adiponectina principalmente em
individuos com obesidade (STANEK et al., 2022). O jejum demonstrou resultados mais
relevantes em comparagdo a outras estratégias de dieta, na perda de peso e na redugdo da
glicemia de jejum, apresentando relagdo inversa entre os resultados e a massa livre de gordura
(PELLEGRINI et al., 2020).

Estes resultados sugerem que o jejum também pode apresentar respostas hormonais
distintas entre individuos magros e com obesidade. Inclusive, nosso grupo de pesquisa ao
avaliar as mesmas voluntarias desse estudo clinico, demonstrou 0 aumento nas sensagoes
subjetivas de apetite apos o jejum no periodo ativo (TIBAES, dados ndo publicados). Assim,
compreender melhor as respostas fisiologicas e metabdlicas das moléculas ligadas ao consumo

alimentar em humanos se fazem necessario.
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3OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o efeito do jejum agudo realizado durante o periodo ativo sobre os peptideos

gastrointestinais em mulheres eutréficas e com obesidade.

3.2 Objetivos especificos

e Verificar se o jejum durante o periodo ativo modifica o padrao de secrecao de alguns dos
peptideos gastrointestinais [Peptideo inibidor gastrico (GIP), peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), polipeptideo pancreatico (PP), peptideo tirosina-tirosina (PYY) e grelina]
quando comparado com o jejum noturno;

e Verificar se a resposta na secrecao dos peptideos gastrointestinais apds o jejum no periodo
ativo ¢ alterada em mulheres com obesidade quando comparado com mulheres eutroéficas;

e Verificar se o jejum durante o periodo ativo modifica o padrdo de secreg¢ao das
adipocitocinas (leptina e adiponectina) assim como da insulina quando comparado com o jejum
noturno;

e Verificar se a resposta na secre¢do das adipocitocinas avaliadas e da insulina ¢ alterada em

mulheres com obesidade quando comparado com mulheres eutroficas.
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4METODOS

4.1 Caracterizacio do estudo

As amostras desse estudo foram obtidas a partir de um ensaio clinico ndo randomizado,
estratificado por conforme indice de massa corporal (IMC). Ele foi desenvolvido no Instituto
Alfa de Gastroenterologia, pertencente ao Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG) (Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) entre os anos de 2017 ¢ 2019.

4.2 Populacio do estudo

A amostra do estudo constituiu-se de mulheres com idade entre 18 a 59 anos,
estratificadas em dois grupos conforme pontos de corte do IMC (kg/m?) (WHO, 1995): (1)
Grupo eutrofico (IMC = 18,5 - 24,9 kg/m?) e (2) Grupo com obesidade (IMC > 35,0 kg/m?). Os
critérios de exclusdao foram: (i) diagnostico de doengas cronicas como cancer, insuficiéncia
renal cronica, doengas cardiaca, hepatica ou autoimune; (ii) alteragdo tireoidiana e/ou uso de
medicamento para esta condicao; (iii) uso continuo de corticdides, imunossupressores, anti-
inflamatorios, medicamentos para perda de peso, hipoglicemiantes orais, insulina e quaisquer
medicamentos que influenciam pardmetros metabolicos e/ou inflamatdrios; (iv) operagdoprévia
para reducdo do peso corporal; (v) gravidez ou lactagdo; (vi) tabagismo e (vii) consumodiario
de bebida alcoolica maior do que duas doses.

O recrutamento ocorreu por meio de divulgagdo em midias eletronicas (portal de
noticias, radio e televisdo), midias sociais (Facebook e Instagram) e no site da Universidade

Federal de Minas Gerais - UFMG (ufmg.br).
4.3 Questoes éticas
O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa da UFMG (CAAE:

72774617.6.0000.5149) e registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT03574103). Todas

as voluntérias assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).
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4.4 Calculo amostral

A partir do estudo de Zouhal e colaboradores (ZOUHAL et al., 2020), o célculo do
tamanho da amostra foi realizado considerando a diferenca nas concentragdes séricas do
peptideo gastrointestinal PYY antes e ap6s o jejum de 30 dias, tendo em vista a auséncia de
estudos prévios que avaliaram o jejum agudo durante o periodo ativo. O tamanho amostral
necessario considerando essa diferenga foi calculado para 12 participantes, a partir da diferenca
média encontrada no estudo citado para o PYY. Foi adicionado 10% para possiveis perdas
durante o protocolo experimental, acrescentando entdo no estudo dois participantes em cada
grupo. Sendo assim, a amostra ficou dimensionada em 14 participantes por grupo. As
estimativas foram realizadas com auxilio do programa G Power assumindo poder de 80% ao

nivel de significancia de 5%.
4.5 Protocolo do estudo

O estudo foi dividido em dois momentos de avaliagdo, sendo o primeiro apos jejum
noturno de 10 horas (Tempo 1 = T1) e o segundo apds jejum diurno de 10 horas (Tempo 2 =

T2). O delineamento experimental estd demonstrado na Figura 3.

Desjejum padronizado F O
232 oh

é@ Jejum diumno + Atividades diarias = 10h
‘Q 2,
3
FN\dap®

Coleta dos dados e amostras Coleta dos dados e amostras
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FIGURA 3 — Delineamento experimental do estudo. O estudo foi dividido em 2 coletas de dados e amostras,
sendo o Tempo 1, apds o jejum noturno de 10h, e o Tempo 2, ap6s o jejum diurno de 10h. Apos as coletas dos
dados e amostras no T1, as voluntarias receberam um desjejum padronizado e seguiram no jejum diurno com as
atividades diarias. Ap6s 10 horas de jejum diurno as voluntéarias voltaram para coleta de dados e amostras no T2.
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As mulheres que foram elegiveis para o estudo receberam as orientagdes para o
protocolo experimental. Todas foram orientadas a ndo realizar atividade fisica extenuante, ndo
ingerir bebidas alcodlicas, ndo consumir café ou cha apds as 18h, manter o consumo alimentar
proximo ao habitual no dia anterior a intervencgdo, especialmente o da ltima refei¢ao. Além
disso, foi solicitado as voluntarias o comparecimento ao ambulatorio apds 10 horas de jejum
noturno no dia pré-definido para o experimento.

Foi solicitado o registro de todos os alimentos e bebidas caldricas consumidos no dia
anterior a intervengao, por meio de registro alimentar de 24 horas. No dia da interveng¢ao, foram
coletados os dados clinicos por meio de questionario semiestruturado (Apéndice B). O
questionario solicitava informacdes referentes a idade, diagnostico de doengas, uso de
medicamentos e pratica de atividade fisica.

Todas as participantes tiveram os dados antropométricos, composi¢do corporal e gasto
energético de repouso (GER) aferidos e apds a realizagdo dos procedimentos citados, as
mulheres receberam um desjejum padronizado (café da manha). As participantes foram
orientadas a ndo praticar exercicios fisicos extenuantes € a ndo ingerir quaisquer alimentos ou
bebidas caldricas até o final do segundo momento, apenas o consumo livre de agua foi
permitido. Foi solicitado a cada participante, durante o periodo do jejum diurno, o registro de
possiveis sensagdes/sintomas que fossem diferentes do habitual e/ou que pudessem ser

decorrentes do jejum.

4.5.1 Desjejum padronizado

A refeicao do desjejum foi composta por pao de forma tradicional, margarina, presunto
cozido e néctar de fruta industrializado. As participantes tiveram 15 minutos para consumir a
refei¢do. A distribuicdo de macronutrientes foi de 50% de carboidratos, 35% de lipideos € 15%
de proteinas, de acordo com as recomendagdes do Instituto de Medicina (I0OM, 2006). O valor
caldrico correspondeu a 20% da necessidade energética estimada, calculada a partir do GER
obtido por calorimetria indireta multiplicado por fator atividade e somado de 10% referente ao
efeito térmico dos alimentos. Foi calculado o fator atividade considerando o autorrelato do
tempo gasto em atividades de vida diarias (horas de sono, tempo assistindo televisdo sentada,
tempo gasto para leitura, tempo gasto no computador, tempo para realizar cada refei¢ao, tempo

gasto para tomar banho, tempo realizando atividades domésticas, tempo de deslocamento a pé



40

e tempo de atividade fisica). O tempo de atividade foi utilizado para calculo dos equivalentes

metabolicos (AINSWORTH et al., 2011).

4.5.2 Antropometria e composi¢io corporal

Foi realizada a avaliacao antropométrica por meio da aferi¢do do peso e altura. Para tais
medidas foi utilizado a balangca mecanica calibrada, marca Filizola®, com 0,1 kg de precisao e
150 kg de capacidade méaxima com estadiometro acoplado e precisdo de 0,1 cm e extensdo
maxima de 2,20 m, respectivamente. Todas as medidas foram obtidas com as participantes
descalgas. Para mensurar a altura, a participante ficou em pé e ereta, com o olhar apontado para
o horizonte. Ambas as medidas (peso e altura) foram utilizadas para o calculo do IMC
[peso(kg)/altura’(m)], classificado segundo os limites sugeridos pela Organizagio Mundial da
Saude (OMS): eutrofia: 18,5 — 24,9 kg/m? e obesidade: > 35,0 kg/m? (WHO, 2000).

A avaliagdo da composi¢ao corporal foi realizada por meio do aparelho Quantum II
(RJL Systems, Michigan, EUA) de impedancia bioelétrica, seguindo as instrugdes do
fabricante. Antes de realizar o exame, as mulheres foram orientadas a urinar e retirar todos os
objetos metalicos (ex.: acessorios, moedas) do corpo. A avaliacdo foi realizada com as
voluntarias em decubito dorsal, com os bragos esticados ao lado do tronco e pernas entreabertas,
de modo que nao encostasse uma na outra. Eletrodos foram posicionados no terceiro dedo da
mao direita e abaixo do arco transverso, na por¢ao anterior do pé direito. Os eletrodos de
deteccdo foram colocados na por¢do posterior do punho direito e na porcdo ventral da
articulagdo do tornozelo direito, entre os maléolos (KYLE et al., 2004). Na impossibilidade de
utilizar os membros do lado direito, o exame foi realizado no lado esquerdo. As participantes
receberam corrente entre 500 a 800 pA, com frequéncia de 50 kHz, durante a realizacao do
exame. Para obtencdo da reatincia e da resisténcia, foi utilizado o aparelho Quantum (RJM
Systems, Michigan, EUA). Os resultados de reatancia e da resisténcia permitiram a estimativa
da gordura corporal e da massa livre de gordura, por meio da equacdao desenvolvida por

Chumlea e colaboradores (CHUMLEA et al., 2002).
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4.5.3 Calorimetria indireta e gasto energético de repouso (GER)

Para o calculo do GER foi utilizado o método de calorimetria indireta, com o
equipamento QUARK-RMR (COSMED, Roma, Itilia), validado por estudos anteriores
(ASHCRAFT; FRANKENFIELD, 2015; BLOND et al., 2011). O volume de oxigénio (VO2) e
o volume de dioxido de carbono (VCO;) foram medidos por 15 minutos, com as participantes

em decubito dorsal, acordadas, em ambiente silencioso e temperatura neutra.

4.5.4 Analise séricas e plasmaticas

As participantes foram submetidas a coleta de 5 mL de sangue, nos T1 e T2, para analise
dos peptideos gastrointestinais, adiponectina, insulina e glicose. O sangue coletado passou por
centrifugacao durante 15 min, a 3500 rpm, para obten¢do das aliquotas do soro e plasma com
posterior armazenamento em freezer a -80°C até a realizagdo dos ensaios bioquimicos. A coleta
foi realizada observando-se os principios €ticos e por profissional devidamente treinado e

capacitado para tal atividade.

4.5.4.1 Peptideos gastrointestinais e adiponectina

Para as andlises dos peptideos gastrointestinais (GIP, GLP-1, PP, PYY e grelina) no
plasma, foi utilizada a técnica de imunoensaio multiplex Milliplex® pela plataforma Luminex®
XxMAP® de acordo com as instru¢des do fabricante (Millipore Corporation, MA, USA). Para
tal procedimento foi usado o painel customizado Human Metabolic Hormone Magnetic Bead
Panel — HMHEMAG-34K.

J& a leptina e a adiponectina foram mensuradas no soro, avaliadas por meio da técnica
de ELISA, por kits de ensaio imunoenzimatico da R&D Systems. A realizag¢do do ensaio seguiu

as normas descritas pelo fabricante.

4.5.4.2 Analise da insulina e glicose

A insulina foi avaliada no soro pelo Instituto Hermes Pardini (Belo Horizonte, MG,

Brasil) por meio de ensaios quimioluminescentes e turbidimétricos. Além disso, foi calculado
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o indice de resisténcia a insulina por meio do indice HOMA-IR com uso da férmula HOMA-
IR = (insulina de jejum (mU/L) x glicemia de jejum (mg/dL) x 0,0555) /22,5 (KOENEN et al.,
2009). Para o cédlculo do HOMA-BETA, que avalia a funcdo da célula B pancreatica, foi usada
a formula, HOMA-BETA (%) = (20 x insulina de jejum/glicose de jejum - 3,5) (MATTHEWS
et al., 1985; KODAMA et al., 2013).

As concentragdes de glicose foram quantificadas no soro das voluntarias por meio de
kit enzimatico (Bioclin®, Belo Horizonte, MG, Brasil) e para a realizacdo do ensaio, foram
seguidas as orientagdes dos fabricantes. Os dados das glicemias foram usados para a obten¢ao

dos resultados dos indices HOMA-IR e HOMA-BETA.

4.6 Analises estatisticas

Os graficos foram criados por meio do programa GraphPad Prism versao 8.0.1. As
andlises estatisticas foram realizadas por meio do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 20.0. Para testar a normalidade das variaveis quantitativas foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. A comparac¢do dos dados, controlados pela idade, foi feita por meio do método
de Equagoes de Estimacdes Generalizadas (Generalized Estimating Equations - GEE), sendo
utilizada, como pos-teste, a corre¢do de Bonferroni. Os dados da diferenca entre os dois
momentos [delta (A) = T2-T1] foram comparados pelo teste de Mann-Whitney, para variaveis
ndo paramétricas, e teste T de Student Simples, para varidveis paramétricas. Para todas as
analises foi adotado o nivel de significancia de 5 % (p < 0,05) (Mukaka, 2012). Os dados dos
graficos e tabelas foram apresentados como média com intervalo de confianga de 95% (IC
95%). Nos graficos, as comparagdes relevantes nas andlises entre o tempo 1 e tempo 2
intragrupos (eutrofia versus obesidade) foram apresentados como asterisco (*) e entre o tempo

1 e tempo 2 intergrupos como cerquilha (#).
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5 RESULTADOS

Para realizacdo do estudo, 274 mulheres foram entrevistadas. Destas, 54 atenderam aos
critérios de inclusdo e foram alocadas no grupo eutrofia (n = 29) e no grupo obesidade (n = 25),
de acordo com o IMC. Entretanto, uma participante do grupo eutrofia foi excluida devido a
alteragdes glicémicas e uma do grupo obesidade desistiu de participar do estudo. Dessa forma,
o estudo foi concluido com 28 mulheres no grupo eutrofia e 24 no grupo obesidade, conforme

demonstrado no fluxograma abaixo (Figura 4).

INSCRICOES |——— Mulheres elegiveis = 274

Excluidas > n =220
Nio atendeu a faixa de inclusio do IMC - n= 141
Indisponibilidade > n =38
Sem interesse = n = 10
Doengas do critério de exclusdo > n=9
Tabagismo > n=7
Restrigdo ao(s) alimento(s) do desjejum = n=6
Outros > n=9

}

Sem randomizacio n =54

! }

Grupo eutrofia T1 2 n =29 | ALOCACAO Grupo obesidade T1 > n =25
| \
Perda > n =1 (exclusdo) ACOMPANHAMENTO Perda > n =1 (desisténcia)
| \
T2 > n=28 L ANALISE T2 >n=24

FIGURA 4 - Fluxograma do estudo.

Tabela 1 — Caracteristicas das participantes do estudo.

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

Legenda: IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; RCQ, relacdo cintura/quadril;
MLG, massa livre de gordura.
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5.1 Efeito do jejum no periodo ativo sobre peptideos gastrointestinais e adipocitocinas

Todas as andlises estatisticas foram realizadas por meio do método de GEE
considerando o controle por idade, visto que as mulheres do grupo obesidade eram mais velhas

que as do grupo eutrofia (p < 0,05).

O jejum no periodo ativo (T2) ndo alterou a concentragdo de PYY tanto em mulheres
eutréficas como em mulheres com obesidade quando comparado com o jejum noturno (T1).
Também nao observamos diferenca na concentragao do PY'Y entre as mulheres eutroficas e com
obesidade em nenhum dos periodos de jejum avaliados (Tabela 2). A concentracdo do PP, tanto
nas mulheres com eutrofia como com obesidade, aumentou apds o jejum no periodo ativo (T2)
em relacao ao jejum noturno (T1) (Tabela 2). J& em relacdo ao GLP-1, as concentracdes
aumentaram no T2 apenas no grupo obesidade, sem alteragdes no grupo eutrofia (Tabela 2) .
Quanto ao GIP, foi observada diferenga entre os grupos (eutrofia versus obesidade) apenas apos
o jejum no periodo ativo (T2) (Tabela 2). Nao foi observada diferenca na concentracdo de
grelina entre ou intragrupos (Tabela 2) indicando que o horario do jejum e o estado nutricional
ndo influenciaram na concentragdo dessa molécula no soro das participantes. Conforme
esperado, as concentracdes plasmaticas de leptina apresentaram-se maiores no grupo obesidade
tanto apos o jejum noturno como apds o jejum diurno em relagdo as mulheres eutroficas. As
concentragdes de leptina ndo alteraram apds o jejum diurno no grupo eutrofia. Entretanto, no
grupo com obesidade, as concentragdes de leptina diminuiram apds o jejum no periodo ativo
(Tabela 2). Ja emrelagdo a adiponectina, houve diminui¢ao significativa em suas concentracdes
no grupo eutrofia e no grupo obesidade ap6s o jejum diurno (Tabela 2). Como caracteristica da
amostra do grupo com obesidade, a insulina e os indices HOMA encontraram-se maiores no T1
e no T2 em relacdo ao grupo eutrofia. Ao comparar duas situagdesde jejum com mesma
quantidade de horas (10 horas em ambos os protocolos), observamos que ojejum diurno (T2)
induziu reducdo na concentragdo de insulina, demonstrando diferencasignificativa entre e intra
grupos (Tabela 2), Como esperado e em consequéncia ao resultado da insulina, 0o HOMA-IR
também demonstrou resultados significativos intra e entre os grupos apds o jejum diurno (T2)
(Tabela 2), O mesmo ¢ valido para o resultado do HOMA-BETA, que demonstrou diferenca
significativa apos o jejum agudo diurno em comparacdo ao jejum noturno (T1) em ambos os

grupos, eutrofia e obesidade (Tabela 2).
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Tabela 2 - Efeito do jejum no periodo ativo nos peptideos gastrointestinais € hormonios em mulheres eutroficas

e com obesidade

Obesidade Valor p
Grupo
Variavel Tempo 1 Tempo 2 Tempo 1 Tempo 2 Grupo Tempo versus
tempo
PYY 156,59 170,38 198,61 155,18
(ng/ml) (120,99; 202,68) (137,34; 211,36) (139,79; 282,18) (105,38; 228,51) 0,716 0436 0,112
PP 33,17 48,57* 29,16 57,81%
, ) > ; 0,917 <0,001 0,198
(ng/ml) (23,10, 47,64) (38,20, 61,76) (18,53; 45,89) (43,96; 76,02)
GLP-1 146,92 139,87 165,69 181,42%
(ng/ml) (126,21; 171,03) (122,80; 159,30) (133,06; 206,30} (145.05:206,89) 146 0485 0019
GIP 56,28 45,97 58,10 62,08#
(ng/ml) (44,69; 70,88) (38,10; 55,44) (46,17; 73,11) (51.16: 75.34) 0,191 0,420 0,112
Grelina 40,31 43,62 31,93 37,23
(ng/ml) (30.44; 53;38) (31,09; 61,25) (24,75, 41,17) (28,85; 48,05) 0,233 0346 0,762
Leptina 6,12 5,61 20,586# 18,62°*#
g ; g g <0,001 0,034 0,896
(ng/ml) (5,19;7,22) (4,68; 6,72) (19,07;22,20) (17,265 20,09) ’ ’ ’
Adiponectina 48,70 43,90% 52,72 47,76*
’ ’ ’ ’ 0,027 <0,001 0,910
(ng/ml) (45,90; 51,68) (42,39; 45,46) (48,96; 56,78) (44,90; 50,80)
Insulina 6,24 4,05%# 14,31 10,23*#
’ ) ’ ’ <0,001 <0,001 0,385
(uU/ml) (5,45; 7,15) (3,34;4,91) (11,66; 17,56) (8,23; 12,72) ’ ’ ?
1,48 0,93 %# 3,63 2,35%#
HOMA-IR J ’ ; ’ <0,001 <0,001 0,818
(1,27; 1,71) (0,78; 1,10) (2,99; 4,41) (1,99; 2,77)
HOMA- 74,39 52,48%# 133,18 96,87*#
’ ; ’ ] <0,001 <0,001 0,870
BETA (59.86; 92,44) (39,90; 69,05) (101,08; 175,46) (79,81; 117,59)

Legenda: Peptideo tirosina-tirosina(PYY); Polipeptideo pancreatico (PP); Peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1); Peptideo inibidor gastrico (GIP); Homeostases Model Assessment-Insulin (HOMA-IR); Homeostasis
ModelAssessment b-Cell Function (HOMA-BETA). Nota: Analise dos dados realizada pelo método de Equagdes
de Estimacgdes Generalizadas(GEE); #p < 0,05, diferenca significativa entre T1 e T2 intergrupo; *p < 0,05,
diferenca significativa entre T1 ou T2 intragrupo.

Para entender melhor as diferencas das variacdes dos peptideos gastrointestinais entre os

grupos eutrofia e com obesidade, foi realizado o céalculo do delta (A = T2-T1) dos valores

obtidos. Entre as mulheres eutrdficas e com obesidade, ndo houve modificagdes significativas

no delta para os peptideos gastrointestinais PYY (Figura 5A), PP (Figura 5B), GIP (Figura

5D), grelina (Figura 5E). Como observado na (Figura 5C), o GLP-1 mostrou diferenca das

variagdes entre o grupo eutrofia e grupo obesidade.
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FIGURA 5 - Variaciao média (A) no jejum no periodo ativo em mulheres eutréficas e com obesidade. (A)
A PYY; (B) APP; (C) A GLP-1; (D) A GIP; (E) A Grelina. T1, tempo | — jejum noturno; T2, tempo 2

—jejum diurno. Nota: dados expressos em azul e circulo vazado, grupo eutrofia; vermelho e circulo preenchido,
grupo obesidade. Dados do A expressos como média com IC 95 %; *p < 0,05.

No calculo do delta, a leptina (Figura 6A) e adiponectina (Figura 6B) também ndo tiveram

diferenga significativa entre os grupos.
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FIGURA 6 — Variacio média (A) no jejum no periodo ativo em mulheres eutréficas e com
obesidade. (A) A Leptina; (B) A Adiponectina; T1, tempo 1 — jejum noturno; T2, tempo 2 — jejum diurno.
Nota: dados expressos em azul e circulo vazado, grupo eutrofia; vermelho e circulo preenchido, grupo obesidade.
Dados do A expressos como média com IC 95 %.

Nao foi encontrada diferenga no calculo do delta da insulina entre mulheres eutroficas e com

obesidade (Figura 7A). Em consequéncia, também sem diferenga na variagdo média calculada

pelo delta no HOMA 1R (Figura 7B) e HOMA BETA (Figura 7C).
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FIGURA 7 — Variaciomédia (A) no jejum no periodo ativo em mulheres eutroficas e com obesidade. (A)
A Insulina; (B) A HOMA-IR; (C) AHOMA-BETA; T1, tempo 1 — jejum noturno; T2, tempo 2 — jejum diurno.
Nota: dados expressos em azul e circulo vazado, grupo eutrofia; vermelho e circulo preenchido, grupo
obesidade; Dados do A expressos como média com IC 95 %.
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6 DISCUSSAO

O jejum no periodo ativo do dia tem sido amplamente realizado com objetivo de perda
de peso e melhora de parametros metabolicos (LONGO; MATTSON, 2014; TACAD et al.,
2022). Apesar das adaptagdes metabolicas serem mais bem descritas no contexto do jejum
noturno, pouco se sabe quanto aos efeitos do jejum agudo, no periodo ativo, principalmente em
relagdo a modulagao da secre¢ao dos hormonios gastrointestinais e adipocitocinas (HARRIS et
al., 2018). Assim, o objetivo do estudo foi investigar o efeito do jejum agudo realizado durante
o periodo ativo sobre os peptideos gastrointestinais em mulheres eutroficas e com obesidade.

Nossos dados mostram que ambos os grupos, apos o jejum no periodo ativo, nao
demonstraram alteracdes (aumento ou diminui¢do) no hormoénio gastrointestinal orexigeno
grelina. Este hormonio reflete a sensacdo de fome (PERELLO; DICKSON, 2015). Ja ¢ bem
esclarecido que ocorre aumento nas concentragdes plasmaticas durante o jejum e durante a
alimentacdo ocorre redugdao (ARIYASU et al., 2001). Como nos dois momentos o tempo de
jejum foi igual (10h), o resultado do estudo sugere que o jejum diurno, realizado durante o
periodo ativo, ndo altera o principal hormdnio gastrointestinal orexigeno. Entretanto, analise
realizada com as mesmas voluntarias desse estudo clinico, demonstrou que tanto mulheres
eutroficas como as com obesidade relataram alteragdes nas sensacgdes subjetivas de apetite
(aumento), com aumento de fome no grupo eutrofia (p = 0,01) e no grupo de mulheres com
obesidade (p =0,04) apds realizarem o jejum e 10 horas durante o periodo ativo (TIBAE, dados
ndo publicados). Parr e colaboradores (2020), ao avaliar homens com sobrepeso e obesidade,
em um protocolo de jejum, que atrasava o horariohabitual do consumo do desjejum, observaram
que as classificagdes subjetivas de apetite e as medi¢cdes hormonais relacionadas sdo alteradas
pela mudanca no horario da alimentagao(PARR et al., 2020). Compativel com nosso resultado,
outros estudos ndo encontraram mudangas (aumento ou diminui¢@o) na grelina com o protocolo
do jejum, seguido de um periodo ad libitum, no intervalo de quatro a oito semanas
(ALZOGHAIBI et al., 2014;CARLSON et al., 2007; SUTTON et al., 2018). Quando o jejum foi
avaliado por maior periodo de tempo, até 30 dias, pesquisadores encontraram reducao
significativa na concentracao basal de grelina (AL-RAWI etal., 2020; RAVUSSIN et al., 2019).
No estudo de Hutchison et al (2019), o jejum foi realizado por sete dias e compararam o jejum
matinal (janela alimentar entreO8h00 e 17h00) com o jejum vespertino (janela alimentar entre
12h00 e 21h00) em participantesadultos, com sobrepeso ou com obesidade (HUTCHISON et
al., 2019). Os autores concluiram que a concentracio de grelina em jejum foi

significativamente menor no grupo de jejum
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matinal, sugerindo que o horério da janela alimentar pode refletir nas concentragdes de grelina
(HUTCHISON et al., 2019). Tacad e colegas (2022), em revisdo sistematica sobre jejum,
identificaram que protocolos de restri¢cao alimentar por tempo (jejum) ndo possuem respostas
definidas sobre a concentracao ou perfil de secrecao da grelina (TACAD et al., 2022). Segundo
os autores, a dificuldade de comparar os resultados com jejum ¢ devido a falta de padronizacao
dos protocolos nos estudos, a duragdo das intervencdes e a falta de medidas pds prandiais
(TACAD et al., 2022). Assim, no que tange ao delineamento aqui realizado, identificamos que
a maior percep¢ao de fome decorrente do jejum realizado durante o periodo ativo nao parece
ser decorrente de alteracdes na concentragao da grelina.

Os peptideos anorexigenos inibem a fome, estimulam a saciedade e participam da
homeostase energética corporal (VOHRA et al., 2022). Na auséncia de nutrientes, os peptideos
anorexigenos se encontram reduzidos (STRADER; WOODS, 2005). Avaliando o peptideo
anorexigeno PP, nosso estudo demonstrou que mulheres eutroficas ou com obesidade
apresentam maiores concentracdes deste peptideo e ainda que, mulheres com obesidade,
também apresentam maiores concentragoes do peptideo GLP-1, apos o jejum diurno. Mais uma
vez, 0 maior aumento da fome e maior desejo por alimentos identificados previamente, usando
esse protocolo experimental (dados ndo publicados), ndo pode ser associado a modulagao de
peptideos anorexigenos. Desta forma, observa-se que os hormonios peptideos ndo parecem
responder isoladamente pela sensacdo de fome encontrada durante a realizacao do jejum no
periodo ativo nesse delineamento experimental. Os peptideos respondem pela fome
homeostatica e pela fome hedonica (AMIN; MERCER, 2016), mas estes sistemas ndo agem
isoladamente (MORALES; BERRIDGE, 2020; ROSSI; STUBER, 2018). O comportamento
alimentar também ¢ afetado pelo humor e pelas emogdes (PRASAD, 1998; SINGH, 2014). A
respeito disso, nosso grupo havia encontrado além da alteracdo na sensacdo de fome das
participantes, a alteracdo no estado de humor. Além disso, ¢ valido ressaltar que o
comportamento alimentar e a percep¢ao de apetite sdo diferentes em individuos com maior
gordura corporal (BOURDIER et al., 2018; VAN DEN AKKER; SCHYNS; JANSEN, 2017).
Este contexto pode ter contribuido com o resultado encontrado no estudo, principalmente nas
mulheres com obesidade, justificando que a sensa¢do de fome observada ndo ¢ devida somente
aos peptideos gastrointestinais.

O hormonio anorexigeno PP induz saciedade pela ativagao dos receptores hipotalamicos

do neuropeptideo Y4 (ZHU et al., 2023) sendo sua secre¢do aumentada apds o consumo
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alimentar (LOVGREN; POULSEN; SCHWARTZ, 1981) e reduzida ap6s o jejum noturno
(ZHU et al., 2023). Curiosamente, houve aumento do PP, nos dois grupos (eutrofia e com
obesidade), ap6és o jejum realizado durante o dia. Até o momento, o PP ndo foi avaliado em
estudos de jejum. Devido a esta auséncia, foi considerado estudo realizado com 20% de
restri¢ao calorica, por 12 semanas, que nao encontrou mudancas em PP de jejum e pds-prandial
(JENSEN et al, 2015). Uma revisdo comparando os peptideos gastrointestinais em
experimentos de restricdo caldrica e de jejum, descreve que a restri¢ao calorica grave ou a perda
de peso podem interferir no resultado pds-prandial mas sem mudanga no PP de jejum (TACAD
etal., 2022).

Atualmente o PP tem ganhado mais atengdo, mas ainda existem muitas lacunas
inexploradas sobre sua acdo (ZHU et al., 2023). A ativagdo dos receptores Y4, pelo PP, parece
trazer beneficios para a célula beta (KHAN et al., 2017). Além disso, o PP esta relacionado ao
aumento da disponibilidade dos receptores da insulina, contribuindo com a melhora da
sensibilidade a esse hormoénio (RABIEE et al., 2011). De maneira também nao muito
esclarecida, baixas concentragdes de glicose também podem estimular a secrecdo de PP
(FLOYD et al., 1977; ZHU et al., 2023). Marco e colegas (1978), avaliaram a secre¢ao do PP
com as alteragdes de glicose (MARCO; HEDO; VILLANUEVA, 1978). Homens jovens e
saudaveis, receberam glicose e insulina, por infusdo intravenosa (MARCO; HEDO;
VILLANUEVA, 1978). Os dados do estudo indicaram que as flutuagdes experimentais da
glicemia, afetaram inversamente a secre¢do do peptideo PP (MARCO; HEDO;
VILLANUEVA, 1978). Durante o jejum no periodo diario, as concentracdes de glicose
encontram-se mais baixas e esta condicdo pode estar relacionada ao resultado encontrado no
nosso experimento sobre o PP. A melhora na sensibilidade a insulina também foi encontrada
nos dois grupos no estudo atual e de alguma forma, esta resposta pode estar associada a secrecao
aumentada do PP ap6s o jejum diurno.

A concentracao do peptideo GIP apresentou-se aumentada nas mulheres com obesidade
em compara¢ao ao grupo eutrofia apds o jejum no periodo ativo. A secrecdo de GIP apds o
jejum noturno aumenta a secre¢do de glucagon (MEIER et al., 2003). Isto acontece porque nas
células a pancreaticas, o GIP ¢ mais eficaz na estimula¢do da secre¢do de glucagon quando as
concentracdes de glicose sdo mais baixas, enquanto nas cé€lulas  pancreaticas, o GIP ¢ mais
eficaz na estimulagdo da secre¢dao de insulina quando as concentragdes de glicose sdo mais

elevadas (EL; CAMPBELL, 2020). Dados anteriores do nosso grupo de pesquisa (dados nao
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publicados) evidenciou reducdo na concentragdo de glucagon em mulheres eutroficas e
aumento nas mulheres com obesidade apds o jejum agudo durante o periodo ativo. Porém, ao
comparar a média da concentracdo de glucagon, apds a correcdo pela idade, essas diferengas
nao se mantiveram (dados nao publicados). Como no jejum durante o periodo ativo, hd maior
mobilizacao nas reservas de glicose, principalmente na obesidade, isto pode ter contribuido com
os achados mais altos de glucagon e, consequentemente, do GIP no grupo das mulheres com
obesidade.

Até o momento, ndo identificamos outros trabalhos que avaliaram a modulagdo da
secrecao de GIP no contexto de jejum agudo e durante o periodo ativo. Observando estudos que
avaliaram o GIP em jejum crdénico, encontramos resultados controversos. Semelhante ao nosso
resultado, alguns trabalhos demonstraram que a restrigao caldrica ndo altera as concentragdes
de GIP, apo6s o jejum noturno (IEPSEN et al., 2016; JENSEN et al., 2015; KRISHNAN et al.,
2021; SUMITHRAN et al., 2011). Hutchison et al (2019), aplicaram o protocolo de jejum em
diferentes horarios de alimentagdo, onde os individuos comecavam a se alimentar no inicio da
manha ou no inicio da tarde. Também nao encontraram diferen¢as nas concentracdes de GIP
em individuos em jejum ou no estado pos-prandial (HUTCHISON et al., 2019). Ao contrario
disto, outros estudos encontraram aumento do GIP poés-prandial, apenas em situacdo de perda
de peso apods a utilizagdo do protocolo de jejum (IEPSEN et al., 2016; SUMITHRAN et al.,
2011), porém, outros estudos nao corroboraram esses resultados (JENSEN et al., 2015;
KRISHNAN et al., 2021; TACAD et al., 2022).

O GIP, da mesma forma que o GLP-1, ¢ uma incretina sendo que ambas as moléculas
atuam em sintonia (MULLER et al., 2019). De fato, no nosso trabalho, o GIP apresentou uma
associagao com os resultados do GLP-1, uma vez que esse peptideo apresentou aumento
significativo apos o jejum diario, somente no grupo com obesidade. Sendo assim, a sintonia
entre os dois peptideos parece justificar o resultado encontrado no grupo de mulheres com
obesidade. Atualmente, essas duas incretinas, GIP e GLP-1, estdo nos holofotes da ciéncia para
os tratamentos da obesidade e controle do peso. Estudos farmacologicos demonstram que o uso
de seus analogos ou incretinas sintéticas determina efeitos positivos no tratamento da obesidade
e DM2 (DUTTA et al., 2021; KARAGIANNIS et al., 2022; PELLE et al., 2021).

Como caracteristica basica de uma incretina, a liberagdo do GLP-1 ocorre apds o
aumento da glicemia decorrente da ingestao de nutrientes para estimular a secre¢ao de insulina

(NAUCK; MEIER, 2018). Por isso, tipicamente, as quantidades plasmaticas de GLP-1
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encontram-se reduzidas no jejum e aumentam no periodo pos-prandial (DANOWITZ; DE
LEON, 2022). Todavia, a fungdo das células B na secre¢do da insulina ¢ um fator chave para a
adequada liberacdo do GLP-1 (NAUCK; MEIER, 2018) e a melhora na resposta da insulina
pode melhorar a resposta do GLP-1 (SALEHI et al., 2010). Sendo assim, a associagdo entre o
GLP-1 e a insulina sdo relevantes. Sobre a insulina, nossos resultados foram semelhantes a
varios estudos realizados com diversos protocolos de jejum (TREPANOWSKI et al., 2018;
BARNOSKY et al., 2014; SUTTON et al., 2018; SUTTON et al., 2018; CHE et al., 2021; LI
et al., 2021; CIENFUEGOS et al., 2020). Demonstramos que apds o jejum no periodo ativo,
tanto as mulheres eutréficas quanto as com obesidade apresentaram redu¢do nas concentragdes
da insulina e nos indices HOMA-IR e HOMA-BETA. A redugado da insulina apds a intervengao
corrobora com o esperado nesse estudo, visto que nao houve consumo alimentar e durante o
jejum no periodo ativo, espera-se maior gasto energético e consumo da reserva de glicose com
consequente menor secrecdo de insulina. A insulina atua como regulador de longo e curto prazo
dos sinais de fome e saciedade (TACAD et al., 2022). No momento pos-prandial, ¢ liberada na
circulacdo sistémica e consegue atravessar a membrana hematoencefalica sinalizando a resposta
anorexigena e diminuindo os sinais orexigenos (BANKS; OWEN; ERICKSON,2012). No
estudo, o jejum no periodo ativo promoveu redu¢do nas concentragdes de insulina em ambos
grupos, aumentando a sinalizagcdo orexigena que promoveu a sensa¢ao de fome nasmulheres
eutroficas e com obesidade.

Estudos que avaliaram o efeito do jejum em longo prazo, como aquele realizado no
Ramada, identificou redug¢do do GLP-1 em individuos obesos (ZOUHAL et al., 2020). A
reducdo das concentracdes de GLP-1 também foi encontrada, em homens com sobrepeso,
fazendo o protocolo de jejum 18:6 (6 horas de janela de alimentacao intercalada por 18 horas
de jejum por dia), durante quatro dias (RAVUSSIN et al., 2019). Hutchison et al (2019),
avaliaram homens com sobrepeso, com o protocolo de jejum 15:9, por sete dias e também
observaram reducao no GLP-1 de jejum, entretanto, sem diferenca no valor de GLP-1 pos-
prandial (HUTCHISON et al., 2019).

Nos dois momentos do experimento (jejum noturno ou jejum diario) as concentragdes
de GLP-1 eram maiores no grupo com obesidade em relagdo ao grupo eutroéfico. Contudo, apds
o jejum diario, apesar do grupo das mulheres eutréficas apresentarem redug¢ao no GLP-1, este
resultado nao foi significativo e o grupo com obesidade, teve aumento no GLP-1. Estes achados

podem estar associados a melhora da resposta a insulina. Apesar dos dois grupos apresentarem
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queda nos valores da insulina e dos indices HOMA, a resisténcia a insulina ¢ mais comum na
obesidade e a melhora da insulina pode ter sido relevante no resultado final encontrado no GLP-
1, neste grupo, apds o jejum diurno.

O PYY, um peptideo gastrointestinal anorexigeno, também ¢ secretado no periodo pds-
prandial em propor¢do a carga calorica (DEGEN et al., 2005). De fato, ndo identificamos
alteracdo em suas concentragdes quando da realizacao do jejum durante as atividades diarias.
Porém, dados da literatura identificaram que ap6s um jejum mais prolongado as concentragdes
de PYY podem estar reduzidas. Chan e colaboradores (2006) analisaram oito homens magros
fazendo jejum completo por dois dias e sete mulheres magras, fazendo o mesmo protocolo por
trés dias. Foi encontrada reducao no PY'Y de 40-60% do valor basal (CHAN et al., 2006). Esses
dados corroboram com Zouhal et al. (2020) que também observaram redu¢do no PYY em
homens com obesidade ap6s o jejum do Ramada (ZOUHAL et al., 2020).

Conforme ja documentado vastamente na literatura, a concentragdo de leptina foi maior
no grupo com obesidade, independentemente do periodo de jejum avaliado (T1 e T2), em
relagdo as mulheres eutroficas. De forma curiosa, somente no grupo das mulheres com
obesidade houve reducao da leptina apds o jejum diurno. A leptina participa do controle da
ingestao e do metabolismo alimentar e muitas vezes esté alterada em individuos com obesidade
(IZQUIERDO et al., 2019). O aumento da adiposidade induz a produgdo e secre¢do da leptina
que esta proporcionalmente associada ao IMC e ao grau de adiposidade (BANKS; OWEN;
ERICKSON, 2012, AL-RAWTI et al., 2020b). A insulina tem grande influéncia na resposta
adequada da leptina (BODEN et al., 1996; KOLACZYNSKI et al., 1996b). Na obesidade, a
insulina estd em concentracdes maiores, aumentando as chances de resisténcia e/ou baixa
sensibilidade a insulina que pode modificar o funcionamento adequado da leptina e também
levar ao estado de resisténcia a leptina (IZQUIERDO et al., 2019). No estudo atual, a insulina
e os indices HOMA-IR e HOMA-BETA tiveram redu¢do com a intervencdo do jejum no
periodo ativo nos dois grupos. Assim como a insulina, a reducao da leptina reflete aumento nos
sinais orexigenos, o que contribui para o aumento da fome. A reducdo da leptina foi
significativa somente no grupo com obesidade, este resultado justifica o desejo maior por
comida em comparacdo ao grupo sem obesidade, como observado anteriormente em estudo

com as mesmas voluntarias.
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Compativel ao nosso resultado, os primeiros estudos que avaliaram o efeito do jejum de
curto prazo, demonstraram redu¢do de 30 a 66% nas concentragdes de leptina
(KOLACZYNSKI et al., 1996a). Varios outros estudos,

com individuos eutroficos e com obesidade, fazendo o jejum do tipo Ramada,
mostraram reducgdo nas concentragdes de leptina. A restricao de tempo varia de seis, oito ou 12
horas, sem restri¢cao calorica ou perda de peso (AL-RAWI et al., 2020; ALZOGHAIBI et al.,
2014; RAVUSSIN et al., 2019; ZOUHAL et al., 2020). Revisdes sistematicas ¢ meta-analises
relataram diminui¢do significativa nas concentragdes de leptina em diferentes tipos de jejuns
(GANESAN; HABBOUSH; SULTAN, 2018; STOCKMAN et al., 2018).

Assim como a leptina, a adiponectina ¢ uma adipocitocina produzida principalmente
pelo adipocito, porém, ja foi demonstrado que essa molécula se encontra reduzida nos
individuos com obesidade, devida a disfungdo do tecido adiposo (YE; SCHERER, 2013). A
adiponectina ¢ um fator chave para regulacao da sensibilidade a insulina e faz parte da regulagao
da homeostase energética (GAEINI; MIRMIRAN; BAHADORAN, 2021). A perda de peso e
a melhora da sensibilidade a insulina colaboram para o aumento da concentracdo de
adiponectina (COUGHLIN et al., 2007; KOPP et al., 2005). No nosso estudo, apesar de ter
ocorrido melhora da sensibilidade a insulina no jejum diurno, houve reducio na adiponectina
nos dois grupos (eutrofia e obesidade). Por ser um jejum de curto prazo, parece que o tempo
nao foi suficiente para promover mudancas nos fatores relevantes que proporcionam aumento
da adiponectina, como mudanca no estilo de vida e perda de peso (GAEINI; MIRMIRAN;
BAHADORAN, 2021). Outra questdo relevante sobre a adiponectina estd ligada ao ritmo
circadiano do cortisol, que controla, além de muitos hormonios, as adipocitocinas (BAHIJRI et
al., 2013). A mudanga no horario alimentar, altera o ritmo circadiano que altera a expressao
diurna dos genes clock, como ja visto em estudos com jejum do tipo Ramada (AJABNOOR et
al., 2017). Esta mudanca afeta a secrec@o de cortisol que pode favorecer a queda da adiponectina
(AJABNOOR et al., 2017; KINO; CHROUSOS, 2011). Estudos que avaliaram o efeito do
jejum durante o Ramada sobre a adiponectina sdo controversos. Alguns relataram queda de
adiponectina (AJABNOOR et al.,, 2014; GNANOU et al.,, 2015) outros sem mudancas
(GAEINIL; MIRMIRAN; BAHADORAN, 2021) e outros apresentaram aumento em seusvalores
(FARIS et al., 2019, CHO et al., 2019). Tais resultados discrepantes podem estar relacionados
aos diferentes momentos na avaliacao da adiponectina sistémica incluindo estadoalimentado e
o jejum realizado por diferentes periodos.

Quanto as limitacdes do estudo, vale destacar alguns pontos. Primeiramente, o jantar ndo
foi padronizado entre as participantes, o que significa que ndo temos informagdes sobre o

impacto desse aspecto nos resultados apds o jejum noturno para diferenciar do desjejum que foi
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padronizado e calculado individualmente para cada participante. Com isso, ndo houve uma

comparagao entre o jantar € o desjejum, o que impossibilita a compreensao das diferengas entre
essas duas refeicdes e seus efeitos apos cada periodo de jejum. Além disso, o estudo nao
realizou medigdes dos niveis de cada molécula no momento pos-prandial, e vale lembrar que
muitas delas apresentam picos mais elevados nesse momento e ndo sabemos se isto poderia
influenciar nos resultados finais de cada periodo de jejum. Por fim, o estudo nao incluiu um

grupo de controle que se alimentasse normalmente ao longo do dia, o que teria permitido mais

comparacgoes.
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7 CONCLUSAO

O jejum durante as atividades diarias diminui os hormonios anorexigenos insulina e
leptina. No entanto, também aumenta o PP e o GLP-1, especialmente em mulheres com
obesidade. O jejum durante as atividades didrias pode reorganizar uma intrincada rede de sinais
enddcrinos que de alguma forma podem modular o comportamento alimentar homeostatico e

hedonico.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “EFEITO DO JEJUM
NO PERIODO ATIVO SOBRE OS PEPTIDEOS GASTROINTESTINAIS EM MULHERES
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EUTROFICAS E COM OBESIDADE?”. O estudo tem como objetivo investigar o efeito do jejum
realizado durante o periodo ativo sobre os peptideos gastrointestinais em mulheres eutréoficas e
com obesidade.

Durante a pesquisa, sera proposta uma intervenc¢ao aguda:

Protocolo: Ocorrera em um tUnico dia e sera feita a avaliagdo antropométrica (peso, altura,
circunferéncia da cintura e do quadril), composi¢ao corporal, gasto energético de repouso e
coleta de sangue. Vocé sera orientado a ingerir uma refeicao especifica para interromper o jejum
noturno de 10h e retornar para suas atividades de vida didrias logo em seguida. Vocé devera
voltar ao ambulatdrio 10 horas depois para repetigdo dos mesmos procedimentos realizados no
primeiro momento no intuito de avaliar o efeito do jejum realizado. Sera disponibilizada uma
refeicdo ao final do protocolo.

Existem alguns inconvenientes em relagdo a pesquisa, como a necessidade de
deslocamento até o local do atendimento, possiveis desconfortos relacionados a manutencao do
jejum, defeitos ou falhas nos equipamentos poderdo ocorrer, no entanto, todos os recursos
necessarios para a minimizagdo desses impactos serdo utilizados. Vocé€ poderd sentir um
formigamento passageiro na pele durante o uso do aparelho bioimpedancia que passa uma
corrente elétrica de baixa intensidade para avaliar a quantidade de gordura e de musculo do
corpo, porém nao sentird 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 voce.

Sua participacdo ajudara os profissionais a entenderem melhor o metabolismo e as
alteragdes que acontecem no corpo apo6s a realiza¢cdo do jejum ao longo do dia, podendo assim
colaborar no desenvolvimento de estratégias efetivas no manejo do excesso de peso.

A participagdo no estudo ¢ voluntdria, 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 6nus (custo) e ¢ garantido o
anonimato, ou seja, dados que possam identificar o participante ndo serdo divulgados. Os
pesquisadores estardo a sua disposi¢ao para qualquer esclarecimento que considere necessario
em qualquer etapa da pesquisa.

Consentimento:

Eu,

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

Assinatura do aluno de pds-graduacgdo

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 €ticos
de pesquisa e deixo a disposi¢ao do participante meu enderego 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
participagdo no estudo.

Karin Alessandra Honorato (mestranda)/ Profa. Dra. Adaliene Versiani Matos Ferreira/
adaliene@gmail.com (pesquisadora responsavel).

Comité de Ftica em Pesquisa (31) 3409-4592 - Av. Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa I1- 2° andar — Sala 2005.Campus Pampulha. Belo Horizonte — MG — Brasil CEP:
31270-901

Belo Horizonte, de de




90

APENDICE B — PRONTUARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
U F m G 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 Nutricao — Obesidade

12consulta: / /
1) IDENTIFICAGAO
Nome: Numero:
Data de nascimento: / / Idade: Profissao:
Estado Civil: ( ) Solteira ( ) Casada/Uniao estavel ( ) Divorciada () Viava
Trabalho: ( ) Sim ( ) Nao Renda familiar (SM): N° de dependentes:

Filhos: ( ) Ndo ( ) Sim:

Escolaridade: ( ) Analfabeta ( ) Fund. Incompleto ( ) Fund. Completo () Médio
Incompleto ( ) Médio Completo ( ) Superior Completo_ ( ) Superior
Incompleto_ () Pés-graduacéao

Anos completos de estudo:

Telefone de contato: E-

mail:

2) DADOS DE SAUDE

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

Categoria Descricao do problema Score

Coracgao

Vascular

Hematopoiético

Respiratorio

Olhos, ouvido, nariz, garganta e laringe

Parte superior do TGl

Parte inferior do TGl

Figado

Rim

Genito-urinario

Musculoesquelético / Tegumento

Neurolégico

Endécrino / Metabdlico / Mama
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Doencas psiquiatricas

Numero total de categorias

Numero total de score

Score total / numero total de categorias

Numero de categorias de nivel 3 de gravidade

Numero de categorias de nivel 4 de gravidade

intestinal:

Normal | Obstipagdao | Diarreia Frequéncia

12 C

1°R

2°R

3°R

R

5°R

6° R

2.3. Medicagao atual:

Sim

Medicamento | Dose | Frequéncia Motivo

12C

2.4. Vocé consome bebida alcodlica? ( ) Nado ( ) Sim

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 alcodlicas?

Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou
ressaca?

Total




2.5. Vocé fuma: ( )Nao ( )Sim
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1. Quanto tempo ap6s acordar vocé fuma seu primeiro

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

cigarro?
(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 21a30 2
(4) Apds 60 minutos 0 (4) Mais de 31 3
(5) Nao fuma (5) Nao fuma

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, 5. Vocé fuma mais frequentemente pela

como igrejas, O6nibus, etc.? manha?
(1) Sim 1 (1) Sim 1
(2) Nao 0 (2) Nao 0

3. Qual cigarro do dia traz mais satisfacao? 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
Descrigao das atividades 12 C 1°R 2°R 3R 4° R 5°R 6°R

Hora de dormir

Hora levantar

Atividades assentadas TV

Leitura

Computador

Deslocamento a pé

Alimentacéo, banho

Ativ doméstica

Exercicios fisicos

Outros:

3) DADOS NUTRICIONAIS

3.1 Quantas refeigdes vocé faz por dia? () Café damanha ( ) Lanche da

manha

() . Almocgo ( ) Lanche da tarde ) . Jantar () : Ceia

Outra (s): () : ( ) ( )

3.2 Local onde realiza as grandes refeicdes:
Local onde realiza as pequenas refeicdes:
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Se em casa, quem realiza o] preparo das refeicoes:

3.3 Aversoes

alimentares:

3.4. RECORDATORIO DE 24 HORAS

Refere-se a qual dia da semana? ( ) Domingo ( )22 ( )32 ( )42 ( )5% ( )62 ( )
Sabado

Refeicao Alimento/ Preparagao Quantidade OBS:

Desjejum

Colagao

Lanche da
Tarde

Jantar




94

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

3.6. AVALIACAO NUTRICIONAL

DADOS 12C 1°R 2°R 3°R 4°R 5°R 6°R

Peso atual (kg)

Altura (m)

IMC (kg/m?)

CC (cm)

CA (cm)

CQ (cm)

RCQ

RCE

Resisténcia

Reactancia

Gordura corporal (kg)

Gordura corporal (%)

M. magra (kg)

M. magra (%)

Agua corporal (L)

Agua corporal (%)

PA sistélica

PA diastolica

Frequéncia cardiaca

TMR (calorimetria)

V02

VCO2

R

Coleta de sangue

Registro alimentar

Termo adesao
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Effect of fasting during daily activities on gastrointestinal peptides in women with and

without obesity
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Bullet-point

* So far, we do not have studies evaluating the metabolic and physiological adaptations that
occur in gastrointestinal peptides and adipokines in humans after acute diurnal fasting;
* Gastrointestinal peptides and adipokines play a role in various endogenous adaptations and

bring about changes in hunger and satiety hormonal signals.
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ABSTRACT

Introduction: The practice of fasting has become increasingly common and is associated with
beneficial metabolic responses and weight loss. Prolonged fasting often extends beyond the
overnight fasting period into the daily activity period. While the physiology of overnight fasting
i1s well understood, the effects of fasting on daily activities are partially unknown, especially
concerning gastrointestinal peptides and metabolites related to eating behavior. Objective: The
aim of this study was to investigate the effect of acute daytime fasting on gastrointestinal
peptides in women with and without obesity. Methods: This was a non-randomized trial that
stratified fifty-four women (aged 18 to 60 years) into two groups: (i) without obesity (n = 29;
BMI = 18.5-24.9 kg/m?) and (ii) with obesity (n = 25; BMI > 35 kg/m?). Body assessment and
data collection were conducted in the morning after a 10-hour overnight fast and after a 10-hour
daytime fast. Results: After daytime fasting, PYY showed no differences, and PP increased in
both groups. Women with obesity exhibited an increase in GLP-1, but no changes in GIP and
ghrelin in both groups. Leptin decreased only in women with obesity. Both groups showed
reductions in adiponectin, insulin levels, HOMA-IR, and HOMA-BETA. Conclusion: Fasting
during daily activities reduces anorexigenic hormones (insulin and leptin), promoting increased
feeling of hunger, and increases PP and GLP-1, especially in women with obesity. Fasting
during daily activities may reorganize a complex network of endocrine signals that, in some

way, can modulate homeostatic and hedonic eating behavior.

INTRODUCTION

Food quantity and quality are the widest themes debated in the nutrition field especially
when considering weight management 2%, However, temporal duration of food consumption
and meal timing also seem to be important for health and have recently gained attention >°. In
this sense, fasting has emerged over the last 10 years as a powerful tool to ameliorate and
postpone the onset of diseases !> and, mainly, to promote beneficial metabolic control and

greater weight loss 7. However, the effect of intermittent fasting on appetite is not clear ®.
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Studies showed that intermittent fasting may lead to an individual perception of more hunger

1219 while others suggest that appetite may be reduced!""!?. Liu et al. (2020) pointed

than usua
out a lower hunger and higher satiety after intermittent fasting '2. On the other hand, a recent
meta-analyze did not provide clear evidence that intermittent fasting affects hunger, satiety, or
the desire to eat differently from calorie-restriction diets ®. Thus, some concern still stands
whether fasting may negatively influence appetite '>!'*. Moreover, the effect of fasting over
eating behavior may adapt over the course of fasting-long-term dieting '°.

Prolonged fasting often goes beyond the period of overnight fasting, and thus occurs
during daily life activities. Recently, our research group showed that women with or without
obesity have an increase in subjective feelings of appetite after acute fasting during the 10h-
daily activities (unpublished data) indicating that some satiating-regulatory signals may change
after diurnal fasting.

The center for hunger and satiety control is managed by anorexigenic neurons including
pro-opiomelanocortin (POMC) and cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART), as
well as orexigenic neurons, such as neuropeptide Y (NPY) and agouti-related protein (AgRP)
16 Besides the neurons, hunger and satiety depend on various hormones from the digestive
system, including ghrelin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY), glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP), pancreatic polypeptide (PP), and insulin.

Adipokines leptin !” and adiponectin '

also interfere on appetite regulation.

Among the anorexigenic peptides, PYY is secreted after food intake primarily in
response to fats '°. PP reduces food intake and gastric emptying while increasing energy
expenditure 2° . GIP and GLP-1 are considered incretins and as such are intestinal hormones
that work in harmony, stimulating insulin secretion after nutrient intake !*>?3. Upon secretion,
insulin induces anorexigenic responses and reduces orexigenic signals >**!. Leptin is one of the
adipokines produced by adipose tissue that inhibits orexigenic peptides while stimulating the

anorexigenic 2°. Leptin also influences homeostatic and hedonic hunger 2%?72%, It has been

demonstrated that plasma leptin levels are higher in individuals with obesity than in lean
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individuals ?°. Normally, high concentrations of leptin are associated with decreased appetite

3031 However, in individuals with obesity, elevated leptin leads to resistance to the classic
effects of this hormone and subsequent excessive food consumption !> . Adiponectin has also
been a focus in the study of feeding behavior regulation * . Its action in this regard is through
the transmission of signals to the hypothalamus via its respective receptors, primarily AdipoR1,
which appears to be involved in the regulation of food intake and energy expenditure %3 .
However, these receptors are decreased in obesity *° . On the other hand, ghrelin promotes

appetite and hunger *°. The regulation of ghrelin operates oppositely to satiety peptides 7%,

increasing food intake and gastrointestinal motility while decreasing insulin secretion *°.
Ghrelin concentrations peak immediately before the onset of a meal, declining within 1 hour
after meal consumption *°.

During obesity development, a dysregulation of central and peripheral pathways that
control appetite may be linked to a feedforward loop that maintains the overeating and weight
gain “*2_ In this sense, when individuals with obesity are subjected to a fasting protocol, an
increase in subjective hunger may occur due to changes in meal timing !°. Based on previously
gathered data from our research group, which indicates a significant increase in hunger and
food cravings, particularly in women with obesity, during the active fasting period, we suspect
that concentrations of gastrointestinal peptides play a crucial role in this phenomenon. In this
context, we have formulated the hypothesis that fasting during the active period leads to
alterations in the concentrations of these gastrointestinal peptides, triggering metabolic
repercussions that contribute to the heightened feelings of hunger and food cravings.

The choice of a 10-hour fasting period during the active phase was intentional, aligning
with common routines that often involve a nighttime fasting interval. This strategy aims to
enhance the comparability of our results with clinical studies, thereby facilitating the analysis
and interpretation of the collected data. This meticulous approach strengthens the relevance of

our findings, enabling a deeper understanding of the underlying mechanisms of the impact of

fasting during the active period on gastrointestinal peptide concentrations, with potential
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implications for understanding and managing eating behaviors associated with obesity.

Thus, our objective was twofold: (i) to analyze whether an acute 10-h fasting during
daily activities changes endocrine signals related to eating behavior and (ii) to check whether

obesity may influence such changes.

METHODS

Study population

The participants of the study were recruited via electronic advertising and word-of-
mouth between September 2017 and March 2019. Before the study, all participants were
informed of the details and provided written consent.

The study sample consisted of women (18 to 59 years) stratified into two groups
according to body mass index (BMI) cutoffs (kg/m?): (1) group without obesity (BMI= 18.5-
24.9 kg/m?) and (2) with obesity (BMI > 35.0 kg/m?) (WHO. 1995). Exclusion criteria were:
(1) diagnosis of chronic diseases such as cancer, chronic kidney disease, heart, liver, or
autoimmune diseases; (i1) thyroid disorders and/or medication use for this condition; (iii)
continuous use of corticosteroids, immunosuppressants, anti-inflammatory drugs, weight loss
medications, oral hypoglycemic agents, insulin and any medications influencing metabolic
and/or inflammatory parameters; (iv) prior weight reduction surgery; (v) pregnancy or lactation;
(vi) smoking and (vii) daily alcohol consumption exceeding two servings. Women eligible for
the study were instructed not to perform physical activity (any sports or gym workouts) nor to
consume alcoholic beverages, coffee, or tea after 6 PM before the experimental day.
Furthermore, it was recommended for the volunteers that they should maintain their usual
dietary habits, especially for the last meal, and present themselves after a 10-hour overnight
fasting at the laboratory for the beginning of the data collection.

The study was approved by the Committee of Ethics and Research of the Federal

University of Minas Gerais (CAAE: 72774617.6.0000.5149). The trial is registered on
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clinicaltrials.gov (NCT03532672).

Experimental design

The study was divided into two time points: T1, after the overnight fasting of 10 hours
and, T2 after a diurnal fasting of 10 hours. The experimental design is shown in Figure 1.
Participants attended two study visits on the same day (T1 and T2) that included the assessment

of anthropometric data, body composition, resting energy expenditure (REE) measurement, and

fasting blood draw.
Standardized Breakfasting i/'j ’R‘ ®
e ® 222 (o) ]
Lﬁ' Daytime fasting + Daily activities = 10h
(A
[ <
My
Data and sample collection Data and sample collection

Ee Wl & = Ee W 4

Overnight fasting - 10h
[ty

Figure 1 — Experimental design of the study. The intervention was divided into two-time points: after an overnight
fasting of approximately 10 hours [Time 1 (T1)] and after fasting during a diurnal active period of approximately 10
hours [Time 2 (T2)]. Participants attended two study visits on the same day (T1 and T2) that included the assessment
of anthropometric measures, body composition, and fasting blood draw. Following the first blood draw (T1),
participant consumed a standardized breakfast and were free to do their usual daily life activities (10 hours), until the
next assessment (T2).

Following the first blood draw (T1), participants consumed a standardized breakfast
(toasted bread, butter, ham, and nectar juice). The meal was composed of 50% carbohydrates,
35% lipids, and 15% proteins **. This meal corresponded to 20% of the estimated energy
requirement, calculated based on the REE obtained through indirect calorimetry (QUARK-
RMR equipment - COSMED, Rome, Italy, multiplied by the physical activity factor, and

increased by 10% to account for the thermic effect of food. The activity factor was calculated
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based on self-reported time spent in daily life activities. The average activity time was used to

calculate metabolic equivalents >°.

Anthropometry and body composition assessment

The anthropometric assessment was conducted by measuring weight and height. For
these measurements, a calibrated mechanical scale, Filizola® brand, with a precision of 0.1 kg
and a maximum capacity of 150 kg, was used along with a stadiometer attached to the scale
with a precision of 0.1 cm and a maximum extension of 2.20 m.

The body composition was carried out using the Quantum II device (RJL Systems,
Michigan, USA) based on bioelectrical impedance following the manufacturer’s instructions.
To obtain reactance and resistance the Quantum device (RJM Systems, Michigan, USA) was
used. The results of reactance and resistance allowed the estimation of body fat (BF) and fat-

free mass (FFM) using the equation developed by Chumlea and colleagues *.

Serum and plasma analysis

The participants underwent a blood collection of 5 mL at T1 and T2 for the analysis of
gastrointestinal peptides, insulin, adiponectin, leptin, and glucose. The collected blood was
centrifuged for 15 minutes at 3500 rpm to serum and plasma aliquot, which were then stored in
a freezer at -80°C until the biochemical assays were performed. The collection was conducted
following ethical principles by a properly trained and qualified professional.

For the analysis of gastrointestinal peptides (GIP, GLP-1, PP, PYY, and ghrelin) in
plasma we have used a Milliplex® multiplex immunoassay technique and a Luminex® xMAP®
platform (Millipore Corporation, MA, USA). We used a custom Human Metabolic Hormone
Magnetic Bead Panel - HMHEMAG-34K and performed the measurements according to the
manufacturer’s instructions.

Leptin and adiponectin were measured in serum using the enzyme-linked
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immunosorbent assay (ELISA) technique with assay kits from R&D Systems following the

manufacturer’s guidelines.

Insulin was assessed in serum by a specialized laboratory (Instituto Hermes Pardini,
Belo Horizonte, MG, Brazil) through chemiluminescent and turbidimetric assays. Additionally,
the Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) was calculated using the
formula HOMA-IR = fasting insulin (mU/L) x (fasting glucose (mg/dL) x 0.0555) / 22.5. For
the calculation of the HOMA-BETA index, which assesses pancreatic B-cell function, the
formula HOMA-BETA (%) = (20 x Fasting Insulin / Fasting Glucose - 3.5) was used **.

Glucose concentrations were quantified in the serum using an enzymatic kit (Bioclin®,
Belo Horizonte, MG, Brazil), and the assay was performed following the manufacturer’s
instructions. The glucose data were used to calculate the HOMA-IR and HOMA-BETA

indexes.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed using the generalized Estimating Equations
(GEE) method with age control, as women in the group with obesity were older than those in
the group without obesity (p < 0.005). The graphs were created using GraphPad Prism version
8.0.1. and the statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 20.0. To assess the normality of quantitative variables, the Shapiro-
Wilk test was used. The comparison of data was conducted using the Generalized Estimating
Equations (GEE) method with Bonferroni correction applied as a post-test. The differences
between the two-time points [delta (A) = T2-T1] were compared using the Mann-Whitney test
for non-parametric variables and the student’s t-test for paired parametric variables.

The correlation between two parametric variables was evaluated using the Pearson test
while the correlation between two non-parametric variables was analyzed using the Spearman

test. A significance level of 5% (p < 0.05) was adopted for all analyses. Graph and table data
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were presented as mean with a 95% confidence interval (CI 95%). In the graphs, relevant

comparisons between T1 and T2 intergroups (normal weight versus obesity) were indicated
with an asterisk (*), and comparisons between T1 and T2 intragroups were indicated with a

hashtag (#).

RESULTS

In this study, 274 women were first interviewed. Among them, 54 met the inclusion
criteria and were assigned to the group without obesity (n = 29) or the group with obesity (n =
25), based on their BMI. One participant from the group without obesity was excluded due to
glycemic alterations, and one from the group with obesity withdrew from the study. Therefore,
the study was concluded with 28 women in the group without obesity (no obesity = N-Ob) and

24 in the group with obesity (Ob). The illustrative flowchart can be observed below (Figure 2).

[ REGISTRATIONS }4> Higible women =274

|

Excluded > n =220
Did not meet the BMI inclusion range> n = 141
Unavailability > n =38
No interest> n= 10
Exclusion criteria diseases=> n=9
Smoking > n=7
Restriction on breakfast foods> n=6
Others>n=9

I

No randomization n = 54

|

! }

Group without obesity (N-Ob) T1 - n=29 [ ALLOCATION Group with obesity (Ob) T1 = n=25
| \
Loss 2 n =1 (exclusion) FOLLOW-UP Loss = n =1 (withdrawal)
| |
T2>n=28 ‘ ANALYSIS T2>n=24

Figure 2 — Study flowchart.



104
Table 1 - Characteristics of the study participants.

Variables Normal weight (n=29) Obesity (n=25)
Age (years) 26,46 (24,22; 28,26) 35,72 (31,30; 40,14)
Weight (kg) 58,36 (55,80; 60,91) 101,60 (96,97; 106,24)
BMI (kg/m2) 21,66 (20,91; 22,40) 39,53 (38,38; 40,69)
Waist Circumference (cm) 69,86 (68,10; 71,62) 102,77 (100,46; 105,08)
Waist-Hip Ratio (WHR) 0,71 (0,69; 0,72) 0,80 (0,77; 0,83)
Body Fat (%) 31,43 (30,07; 32,79) 47,09 (46,38; 47,79)
Lean Body Mass (%) 68,57 (67,21; 69,93) 52,91 (52,21; 53,62)

Legend: BMI, body mass index; WC, waist circumference; WHR, waist-hip ratio; LBM, lean body
mass.

Effect of diurnal fasting on gastrointestinal peptides and adipokines

All statistical analyses were conducted using the GEE method, considering age as a covariate,
given that women in the obesity group were older than those in the non-obesity group (p <

0.05).

Fasting during the active period (T2) did not alter the concentration of PYY in women
with and without obesity when compared to overnight fasting (T1) (Table 2). The concentration
of PP increased in both groups after fasting during the active period (T2) compared to overnight
fasting (T1) (Table 2). Regarding GLP-1, concentrations increased at T2 only in the obesity
group, with no changes in the non-obesity group (Table 2). As for GIP, a difference between
the two groups was observed only after fasting during the active period (T2) (Table 2). No
difference in ghrelin concentration was observed between or within groups (Table 2). Plasma
leptin concentrations were higher in the obesity group at both time points, and leptin
concentrations decreased after fasting during the active period only in women with obesity
(Table 2). Regarding adiponectin, there was a decrease in both groups after daytime fasting
(Table 2). As a characteristic of the obesity group sample, insulin and HOMA indices were
higher at T1 and T2 compared to the non-obesity group. However, daytime fasting (T2) induced
a reduction in insulin concentration, showing a significant difference between and within
groups (Table 2). As a consequence of insulin, both HOMA-IR and HOMA-BETA also showed
a reduction after daytime fasting compared to overnight fasting (T1) in both groups, with and

without obesity (Table 2).
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Table 2 - Effect of fasting during the active period on gastrointestinal peptides and hormones in women without and

with obesity.
Without obesity With obesity Value p
Group
Variable Time 1 Time 2 Time 1 Time 2 Group Time Versus
time
(rf;r;{l) (120}959€’§(9)2,68) (137,13740;’3?1,36) (139,17998;’32132,18) (105,13?5?’2158,51) 0.716 0436 0112
* *
(ng/}r)nl) (23,?(3)21477,64) (38,2%;5 21,76) (18,5239;’265,89) (43,5976’?;6,02) 017 0001 0.1%8
y *
(ié/fr’nll) (126,12416;’?%1,03) (122,13%)?’5579,30) (133,10665;’536,30} (1451,?);’;42226,89) 0.146 0485 0.019
(n(;/lrfﬂ) (44,2222780,88) (38,‘1‘3;9575,44) (46,153;,17%,11) (51?1%;0 27315#,34) 0191 0420 0,112
glglgr/illllr)l (30.:4(1);’3513;38) (31,393;’6621,25) (24;;;2131,17) (28,2;2438,05) 0233 0346 0762
- *
(i;l/);rll) (5,1?)’;172,22) (4,2§?é,72) (15,00’;;8262#,#20) (171,%2;22509) <0001 0,034 0896
Adg&ﬁﬁtm (45,3327501,68) (424,‘336;9(4)1:,46) (48,3227526,78) (44?976;722,80) 0.027 =0.001 0910
(ﬁllsjﬂrll) (5,465’;247‘,15) (3?3’2;5:31) (11,é2§3117,56) (8333?31?;2) 0001 S0.001 0,383
HOMA-IR (1’217’f‘§’71) (0?9?;??0) (2’93(5;643‘,41) (1?639??7) <0,001 <0,001 0818
- * *
HB%R{“I: (59,;(?;’393,44) (395,29’(;‘;863%05) (101})38?’11?5,46) Shi “O.001 o001 0870

(79,81; 117,59)

Legend: Peptide tyrosine-tyrosine (PYY); Pancreatic polypeptide (PP); Glucagon-like peptide-1 (GLP-
1); Gastric inhibitory polypeptide (GIP); Homeostasis Model Assessment-Insulin (HOMA-IR); Homeostasis
Model Assessment b-Cell Function (HOMA-BETA). Note: Data analysis performed by the Generalized
Estimating Equations (GEE) method; #p < 0.05, significant difference between T1 and T2 intergroup; *p < 0.05,
significant difference between T1 or T2 intragroup.

To better understand the differences in gastrointestinal peptide variations between the

groups with and without obesity, the delta (A = T2-T1) was calculated for the obtained values.

Among normal-weight and obese women, there were no significant changes in the delta for

gastrointestinal peptides PYY (Figure 1A), PP (Figure 1B), GIP (Figure 1D), ghrelin (Figure

1E). As observed in Figure 1C, GLP-1 showed a difference in variations between the group

with and without obesity
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FIGURE 1 - Average variation (A) during fasting in the active period in women with e without obesity. (A) A
PYY; (B) A PP; (C) A GLP-1; (D) A GIP; (E) A Ghrelin. T1, time 1 - overnight fasting; T2, time 2 - daytime
fasting. Note: Data expressed in blue and open circle, group without obesity (N-OB); red and filled circle, group

with obesity (OB). A data expressed as mean with 95% CI; *p < 0.05.

In the delta calculation, leptin (Figure 2A) and adiponectin (Figure 2B) also showed no

significant difference between the groups.
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FIGURE 2 - Average variation (A) during fasting in the active period in women with and without obesity. (A) A
Leptin; (B) A Adiponectin; T1, time 1 - overnight fasting; T2, time 2 - daytime fasting. Note: Data expressed in
blue and open circle, group without obesity (N-OB); red and filled circle, group with obesity (OB). A data
expressed as mean with 95% CI.
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No significant difference was found in the delta calculation of insulin between women with and
withou obesity (Figure 3A). Consequently, there was also no difference in the mean variation

calculated by the delta in HOMA-IR (Figure 3B) and HOMA-BETA (Figure 3C).
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FIGURE 3 - Average variation (A) during fasting in the active period in women with and without obesity. (A) A
Insulin; (B) A HOMA-IR; (C) AHOMA-BETA; T1, time 1 - overnight fasting; T2, time 2 - daytime fasting. Note:
Data expressed in blue and open circle, group without obesity (N-OB); red and filled circle, group with obesity
(OB); A data expressed as mean with 95% CI.

DISCUSSION

Metabolic and physiological adaptations that occur during overnight fasting are already
well-established *°. However, dietary fasting routines are typically carried out in longer fasting
windows compared to overnight fasting *“®*’. In this context, fasting coincides with daily
activities®. Therefore, this study aimed to investigate the early effect of fasting during the active
period on endocrine signals related to eating behavior in women with and without obesity. Our
results show that 10-hour fasting during the active period improves insulin response, leading to
a reduction in leptin and an increase in GLP-1 in women with obesity. It also promotes an
increase in PP in both groups (with and without obesity) and does not alter ghrelin, PYY, and
GIP.

With anorexigenic function, insulin, adipokines (leptin and adiponectin), and
gastrointestinal peptides (PYY, PP, GIP, GLP-1) play a role in hunger and satiety control, along

with the orexigenic peptide (ghrelin). Commonly, after overnight fasting, there is a decrease in
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anorexigenic molecules and an increase in ghrelin secretion 4142515473,

Following fasting during the period, no changes were found in ghrelin and PYY levels
compared to overnight fasting. Ghrelin promotes hunger sensation *!, while PYY has an

3. When assessing the same volunteers, our research group has

anorexigenic function
previously observed changes in subjective appetite sensations and food consumption in both
groups of women (with and without obesity) after diurnal fasting (TIBAES J. Unpublished
data). Regarding the results found, it appears that the gastrointestinal peptides alone do not
promote the sensation of hunger observed in these women. According to Parr and colleagues
(2020), who evaluated overweight and obese men, they noticed that subjective appetite ratings
were altered by changing meal timing *7. Other studies also did not find changes in ghrelin with
fasting protocols *34%° Hutchison et al. (2019) compared morning fasting (eating window
between 08:00 and 17:00) with afternoon fasting (eating window between 12:00 and 21:00) in
overweight or obese adults °!. They found a reduction in ghrelin in the morning fasting group,
reinforcing that the eating window can influence ghrelin concentrations with fasting protocols
31 Contrary to our findings, other studies have reported a reduction in PY'Y after chronic fasting,
suggesting that not consuming food during the day influences changes in PYY +>74,

In both groups (with and without obesity), after fasting during the active period,
differences were found in the values of anorexigenic hormones PP and insulin. There was an
increase in PP and a reduction in insulin and HOMA indexes (HOMA-IR and HOMA-BETA).
We know that there is greater mobilization of glucose reserves during the active period, which
justifies these results. To date, we have not found studies on PP with fasting, but Marco and
colleagues (1978) evaluated PP secretion in response to changes in glucose and insulin 2.
Young and healthy men received oral glucose and insulin by intravenous infusion >2. They
concluded that experimental fluctuations in blood glucose inversely affected PP peptide
secretion®. Similar to our results, several studies have demonstrated the beneficial effect of

65,66,50,67,68,

fasting in reducing insulin levels %9 Insulin acts as a regulator of short- and long-term

hunger and satiety signals ’!. During the postprandial period, it signals an orexigenic response,
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increasing orexigenic signals 2. The hunger sensation observed in our previous study with the

same volunteers may be attributed to low glucose and insulin concentrations, which increase
orexigenic signals.

When evaluating incretins, GLP-1 increased only in women with obesity, and there was
no difference in GIP. However, GIP concentrations were higher in women with obesity after
daytime fasting. The proper functioning of insulin favors the action of GLP-1 7. Besides the
reduction in insulin found in this study, we need to consider the interplay between the two
incretins (GIP and GLP-1), as they work in harmony *°. In pancreatic alpha cells, GIP is more
effective in stimulating glucagon secretion when glucose concentrations are lower, while in
pancreatic beta cells, GIP is more effective in stimulating insulin secretion when glucose
concentrations are higher >®. With daytime fasting, lower glucose levels are expected, favoring
an increase in glucagon, especially in the state of obesity, which seems to justify the higher GIP
concentrations in this group after the intervention. As GIP was higher, and insulin also
decreased in women with obesity, this association may have contributed to the increase in GLP-
1 in this population. Similar to our result, research with chronic fasting did not find changes in
fasting GIP 4333657,

Studies on fasting are controversial regarding GIP, with some finding an increase >+’
and others showing no differences °!. As for GLP-1, in addition to the study by Zouhal and
colleagues (2020), which identified a reduction in GLP-1 in obese individuals during chronic
fasting *°, others have also found a reduction in GLP-14647 .

When analyzing adipokines, only the group of women with obesity experienced a
reduction in leptin levels after daytime fasting and had the highest leptin levels at both evaluated
time points (T1 and T2) compared to women without obesity. Insulin is associated with the
response of leptin, and the proper functioning of both molecules can be altered in obesity,
leading to insulin and leptin resistance 7>*2. Similar to insulin, the reduction in leptin reflects
an increase in orexigenic signals, contributing to increased hunger. The study's results appear

to explain what our group had previously observed, noting a greater desire for food in the group
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with obesity. Several fasting studies have also reported reductions in leptin concentrations

48,52,53,74,76,77 47,50

, while others did not find differences
The alteration in meal timing may have contributed to the reduced adiponectin levels in
both groups because these changes disrupt the circadian rhythm and interfere with cortisol

secretion, which can lead to a decrease in adiponectin 3>*. Studies on Ramadan fasting and

adiponectin have yielded conflicting results. Some have reported a decrease in adiponectin 3%

or no significant changes 7°, while others have found increased values 5647,

CONCLUSION

10-hour fasting during the active period decreases the anorectic hormones insulin and
leptin, despite no changes in ghrelin and other gut-derived peptides. However, it increases PP
and GLP-1; especially in women with obesity. Thus, diurnal fasting may rearrange an intricate
network of endocrine signals that somehow may modulate homeostatic and hedonic eating
behavior. Further studies are needed in order to analyze the long-lasting effect of longer fasting
windows on gastrointestinal peptides, especially in the context of obesity.
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