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RESUMO

A obesidade ¢ um problema de saude epidémico podendo ser considerada uma
pandemia global uma vez que ela aumenta os riscos de doengas cronicas. Redugdes na
ingestao calorica, alteragdes no estilo de vida e exercicios sdo as principais intervengdes para
o tratamento da obesidade e disturbios relacionados, porém seu sucesso ndo estd garantido
para a maioria dos pacientes. A Dieta de Dias Alternados (ADF) tem sido reportada como um
método efetivo para perda de peso e uma alternativa a Restrigdo Caldrica (CR). Assim, o
objetivo desse estudo ¢ analisar as alteragdes na composi¢do corporal e nos exames
bioquimicos causadas pelas intervengdes dietéticas CR e ADF em individuos com excesso de
peso. Com um grupo de 20 individuos com sobrepeso e obesidade, composto por homens e
mulheres com idade entre 25 e 51 anos, foi realizada a intervenc¢ao dietética por 4 semanas. O
grupo CR (n = 9) realizou dieta hipocalérica, com restri¢do de 25% da necessidade energética,
fracionada em 6 refei¢des/dia, enquanto no grupo ADF (n = 11) os individuos consumiram
25% da necessidade energética total no dia controlado durante 12 horas, divididas em 6
refei¢des, e no dia livre puderam consumir qualquer alimento, sem restrigdes qualitativas ou
quantitativas durante 12 horas. As analises nutricionais foram realizadas utilizando a Tabela
Brasileira de Composi¢do dos Alimentos (TACO®) e a Plataforma CalcNut® do
Departamento de Nutrigdo da Universidade de Brasilia. A analise da composicao corporal foi
realizada por meio dos equipamentos BodPod Gold Standard (Cosmed®, Italia) e InBody 770
(Teprel®, Portugal), testes de excelente replicabilidade, seguros, ndo invasivos, rapidos
(duragdo de 5 minutos cada), confortaveis e de resultado instantdneo. As amostras para os
exames bioquimicos foram colhidas e analisadas por profissionais qualificados no espago
fisico do laboratdrio especializado Sabin, a fim de promover maior conforto e seguranga aos
voluntarios e coletores. Para comparar se a distribuicdo de varidveis de interesse foram
diferentes na amostra total, em cada grupo e entre os dois grupos, os testes T e T pareado
(realizado a partir do delta) e ANOVA foram utilizados. Todos os célculos foram realizados
utilizando o programa R e considerou-se o resultado com significancia estatistica quando “p <
0,05”. As caracteristicas iniciais de cada grupo do estudo demonstram diferencas entre eles,
considerando idade (p = 0) e IMC (p = 0). A média de perda de peso (p = 0,77), gordura total
(» = 0,98) e massa muscular (p = 0,44) foi similar entre os grupos CR ¢ ADF. Em relacdo a
gordura visceral, a média de reducdo do grupo CR foi mais intensa que no grupo ADF (p =

0,04). Ambos os grupos demonstraram ainda um balango hidrico similar (p = 0,39). As



alteracdes dos exames bioquimicos foi similar entre os grupos em todos os pardmetros:
glicemia (p = 0,87), colesterol total (p = 0,74), triglicerideos (p = 0,19), HDL colesterol (p =
0,10), LDL colesterol (p = 0,99), T3 livre (p = 0,11), TSH (p = 0,97), T4 livre (p = 0,10),
cortisol (p = 0,10). De acordo com a analise do consumo alimentar, o consumo médio de
calorias totais e kcal/Kg (p = 0,18 e p = 0,43, respectivamente), carboidrato total e g/kg (p =
0,12 e p = 0,08, respectivamente), proteina total e g/Kg (p = 0,79 e p = 0,05, respectivamente)
e lipideo total (p = 0,05) ndo diferiu estatisticamente entre os grupos. Apenas o consumo de
lipideos em g/Kg foi estatisticamente diferente entre eles (p = 0,0002). Apesar de apresentar
alguns resultados semelhantes a CR, a ADF nao pode ser considerada similar pois ndo
proporciona a nutri¢do ideal, com o consumo adequado de macro e micronutrientes, e ainda
pode levar ao catabolismo muscular. Esse estudo piloto veio abrir portas para estudos futuros,
que devem realizar as intervengdes propostas por maior periodo e com maior nimero de
individuos. Além disso, esse ¢ um estudo experimental que ndo deve ser utilizado na pratica
clinica, visto que a ADF nao possui embasamento cientifico suficiente para justificar seu uso
com segurancga. Assim, estudos de longo prazo com objetivos semelhantes sdo necessarios

para confirmar nossos resultados.

Palavras-chave: alternate day fasting, restri¢do caldrica, nutri¢do, obesidade, emagrecimento



ABSTRACT

Obesity is an emerging epidemic health problem once it increases several risks of
chronic diseases. Reductions in calorie intake, lifestyle changes, and exercise are the main
approaches to manage obesity and correlate disorders, but successfulness is not achieved by
most patients. Alternate day-fasting (ADF) has been reported as an effective method of
weight loss and as an alternative for Calorie Restriction (CR). Thus, the aim of this study is to
analyze the alterations in body composition and biochemical exams caused by CR and ADF
in overweight subjects. With a group of 20 overweight subjects, composed by men and
women, with age between 25 and 51 years old, it was made CR and ADF for 4 weeks. CR
group (n = 9) had an hypocaloric diet, with 25% of the energy needed restricted, in 6
meals/day, while the ADF group (» = 11) had an hypocaloric diet, with 75% of the energy
needed restricted, in 6 meals/day, alternated with an ad libitum day. Nutritional analyzes were
made based on the Brazilian Food Composition Table (TACO) and CalcNut® Platform, of
the Nutrition Department of the University of Brasilia (UnB). Body composition was
analyzed by the BodPod Gold Standard (Cosmed®, Itdlia) and InBody 770 (Teprel®,
Portugal), tests of excellent replicability, safe, non-invasive, fast (5 minutes each),
comfortable and with instantaneous result. Biochemical blood samples were collected and
analyzed by qualified professionals at the specialized laboratory SABIN®, to promote more
comfort and safety for subjects and professionals. To compare if variants were significantly
different between groups and each group, it was made the t-test and ANOVA, and it was
consider significantly different the results with “p < 0,05”. Baseline characteristics of each
group demonstrated differences, considering age (»p = 0) and BMI (p = 0). The average of
weight (p = 0,77), total fat (»p = 0,98) and lean mass (p = 0,44) alterations were similar
between groups CR and ADF. Regarding visceral fat, the average reduction in CR group was
more intense than in ADF group (p = 0,04). Both groups demonstrated a similar water balance
(p = 0,39). Alterations in biochemical exams were also similar between groups: blood glucose
(p = 0,87), total cholesterol (p = 0,74), triglycerides (p = 0,19), HDL cholesterol (p = 0,10),
LDL cholesterol (p = 0,99), free-T3 (p = 0,11), TSH (p = 0,97), free-T4 (p = 0,10), cortisol (p
= 0,10). According to the food consumption analyses, the medium consumption of total
calories and kcal/Kg (p = 0,18 e p = 0,43, respectively), total carbohydrate and g/Kg (p = 0,12
e p = 0,08, respectively), protein total and g/Kg (p = 0,79 e p = 0,05, respectively) and total
fat (p = 0,05) was not different between groups. Only the consumption of fat g/Kg was
statistically different between groups (p = 0,0002). Although ADF and CR presents some



similar results, ADF diet can not be consider similar because it does not provide the ideal
nutrition, with all nutrients adequate intake, and it can promote lean mass loss. This pilot
study open doors for future studies, that can make these interventions for longer period and
greater number of subjects. In addition, it is an experimental study that can not be used at
clinical practice, since the ADF has not enough scientific background to justify its use with
safety. Thus, long-term studies with similar objectives are needed o confirm our results and

increase our knowledge about ADF.

Keywords: alternate day fasting, calorie restriction, diet, fat loss, nutrition, obesity



11.Introducao

1.1. Obesidade

Atualmente, dois graves problemas, opostos, envolvendo a alimentagdo e saude
crescem no mundo. O primeiro ¢ a desnutricio e o segundo ¢ a obesidade, que estdo
relacionados, dentre outros fatores, a grande escassez no consumo de alimentos e ao consumo
exagerado de alimentos, respectivamente (KOUDA, 2010).

No que diz respeito a obesidade, a industrializagdo e o surgimento de uma nova matriz
econdmica levaram ao aumento da urbanizacdo, tendo como uma das consequéncias um
maior acesso a alimentos minimamente processados e a redugdo no gasto energético, o que
contribui para o que ¢ denominado ambiente obesogénico (BELL, 2005). Ou seja, o
crescimento da disponibilidade e acessibilidade de alimentos palataveis e hipercaldricos e a
reducdo de esforco fisico nas atividades domésticas e de trabalho podem ser considerados
fatores cruciais para o aumento da prevaléncia da obesidade (PALOU, 2013). Nesse contexto,
o excesso de gordura pode ser considerado como uma adaptacdo coletiva ao ambiente
patologico, onde os padrdes de estilo de vida e alimentacdo mudaram gradualmente e dietas
ricas em gordura e aclicar se tornaram comuns (THE GBD 2015 OBESITY
COLLABORATORS, 2017; ZHANG, 2016). Entretanto, o consumo alimentar e a pratica de
exercicios fisicos nem sempre sdo escolhas conscientes e a compreensdo dos fatores causais
que guiam as preferéncias alimentares e escolhas no estilo de vida continuam sendo um
desafio no tratamento da obesidade (PALOU, 2013).

A obesidade pode ser definida basicamente como o excesso de tecido adiposo, que
estd associado com desequilibrio energético cronico, uma vez que o consumo excede o gasto
energético (PALOU, 2013). Entretanto, diversos fatores endogenos e exdgenos, como socio-
econdmicos, culturais, comportamentais, psicoldgicos e bioldgicos, podem contribuir para a
instalacdo e cronicidade de fatores que refletem esse desequilibrio (PALOU, 2013).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2017) o sobrepeso e a
obesidade sdo o acimulo excessivo de peso e sdo quantificados pelo indice de massa corporal
(IMC), que ¢ obtido pelo peso do individuo em quilogramas dividido pelo quadrado da sua
estatura em metros. Um valor de IMC igual ou superior a 25 Kg/m” caracteriza o sobrepeso.
Um valor de IMC igual ou superior a 30 Kg/m” caracteriza a obesidade (BELL, 2005; OMS,
2017; WANG, 2017). Muito embora o IMC tenha como vantagem a facilidade e simplicidade
de sua aquisi¢do, que o torna aplicavel para segregar amostras da populacdo geral, o método
apresenta deficiéncias importantes, ja& que ¢ uma medida bruta, inconclusiva e ndo indicada

para diagnostico (BELL, 2005; BRAY, 2016). Isso pois ndo considera a composi¢do corporal,



ou seja, ndo distingue gordura de massa muscular (BRAY, 2016). Assim, um individuo com
hipertrofia muscular, mesmo apresentando baixo teor de gordura, ¢ considerado com excesso
de peso. Portanto, o IMC deve ser considerado um método de triagem, mas ndo um método de
diagnéstico (BELL, 2005; NAM, 2012).

A prevaléncia do sobrepeso e da obesidade estd alta em grande parte do mundo
(TINSLEY, 2015) e cresceu exponencialmente na ultima década, particularmente, as classes
mais severas de obesidade, para as quais os tratamentos rotineiros ndo tém sido eficazes
(JUNG, 2017; CADEGIANI, 2017). Em 2014, mais de 1,9 bilhdes de adultos eram
considerados com sobrepeso, dos quais 600 milhdes eram considerados obesos
(ALHAMDAM, 2015). Nesse contexto, a obesidade se tornou um importante problema de
saude mundial e um dos maiores riscos a saude da nossa era, sendo inclusive associada a mais
mortes do que a desnutricdao, devido as condi¢des de satide que predispde (CONLEY, 2017,
OMS, 2017).

O sobrepeso e a obesidade levam a uma diminui¢do na qualidade e na expectativa de
vida (VARADY, 2009; LONGHI, 2013; ORTEGA, 2013; HODDY, 2014; JUNG, 2017) e
suas consequéncias ndo sdo apenas os efeitos sociais e psicologicos do excesso de peso, mas
também a significante morbidade e mortalidade prematura associadas as sérias condi¢des de
saude que a obesidade predispde, incluindo doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT),
como diabetes tipo 2, hipertensdo, aterosclerose e varios tipos de cancer, como endometrial,
renal, mama, pancreatico, tireoide, célon, es6fago, leucemia, mieloma, linfoma nao Hodgkin
e melanoma (VARADY, 2008; LONGHI, 2013; GARIN, 2014; BRAY, 2016; CLAYTON,
2016; HARVIE, 2016; CONLEY, 2017; JUNG, 2017).

Durante a ultima década aumentaram as evidéncias da relagdo entre obesidade e
inflama¢ao (GUILHERME, 2008; DONATH, 2011; WELTY, 2013; JOHNSON, 2015).
Estudos demonstram que células do sistema imunologico, mais precisamente macrofagos,
infiltram o tecido adiposo a partir do momento que ¢ iniciado o ganho de peso e contribuem
diretamente para instalar a inflamag@o nos adipocitos e torna-la cronica, aumentando os niveis
de citocinas inflamatorias circulantes e colaborando para o surgimento de resisténcia
insulinica sistémica, diabetes e obesidade (GUILHERME, 2008; DONATH, 2011; WELTY,
2013; JOHNSON, 2015). Esseacumulo de macrofagos no tecido adiposo esta
diretamente relacionado com o tamanho dos adipdcitos, ou seja, com o ganho de peso e a
hipertrofia dos adipécitos, mais macrofagos se concentram, intensificando a inflamagao
(JOHNSON, 2015). Assim, tornou-se clara a associagdo entre obesidade, sindrome

metabolica e inflamac¢do mediada por macréofagos e, diante disso, a necessidade de utilizar nas



intervengodes alimentares condutas que reduzam a inflamagao sistémica gerada pelo excessivo
acimulo de gordura (GUILHERME, 2008; JOHNSON, 2015).

Entretanto evidéncias epidemioldgicas indicam que a reducdo de peso moderada e a
melhora da composicao corporal (reducio de gordura corporal e aumento de massa muscular)
reduzem a incidéncia e progressdo de doencas cardiovasculares, entre outras doengas
relacionadas a obesidade (KLEMPEL, 2012; BHUTANI, 2013; TINSLEY, 2015; HARVIE,
2016; CONLEY, 2017).

Intervengdes nutricionais que reduzem o peso corporal em individuos com sobrepeso e
obesidade sdo conhecidas por melhorar significativamente a saude sist€émica, reduzindo os
fatores de risco associados as doengas cronicas (JOSLIN, 2016). Dessa forma, intervengdes
dietéticas baseadas em evidéncias sdo uma tarefa nutricional e socioecondomica considerada
crucial para reduzir a prevaléncia de sobrepeso e obesidade, mas nem sempre bem sucedida
(KULOVITZ, 2013; JUNG, 2017). Porém, quando a prevencdo ndo funciona, o tratamento
inclui mudangas no estilo de vida, intervengdo nutricional e aumento da frequéncia de
atividade fisica (BRAY, 2016).

A obesidade foi relacionada ainda com alteragdes nos mecanismos neurais ¢
comportamentais relacionados a alimentacdo que podem ser comparados a dependéncia
quimica de drogas e foi especulado que ndo s6 o consumo energético excessivo, mas também
o excesso de nutrientes especificos, como a frutose, influenciam a etiologia da obesidade
(PALOU, 2013). Portanto, o tratamento dessa condi¢do de satde torna-se delicado visto que
estamos lidando com um conjunto de "obesidades", € ndo com uma unica condi¢do, uma vez
que a etiologia da obesidade pode ser muito diversificada (PALOU, 2013).

Assim, o pilar para o tratamento da obesidade ¢ uma interven¢do multidisciplinar
compreensiva, que inclui a implementagao simultanea de estratégias como mudangas do estilo
de vida e habito comportamental, alteragdo no perfil alimentar para reduzir a ingestdo calorica

e aumento da pratica de atividade fisica (BRAY, 2016).

1.2. Tratamentos para obesidade

A nutri¢do ¢ vital ndo s6 no crescimento e desenvolvimento humano e animal, mas
também na prevengdo e tratamento de doencas (OHLHORST, 2013). Ela ¢ fundamental para
a manutencdo da saude e sua importancia se torna cada dia mais reconhecida. Estudos
inovadores de nutrigdo trazem solucdes basicas para promover a saude e permitir que os
individuos vivam de forma mais saudével e com mais qualidade de vida (OHLHORST,
2013). Esses estudos sdo a chave para aumentar o conhecimento a respeito das causas da

obesidade e suas comorbidades. Assim, uma prioridade das pesquisas em nutricdo tem sido



compreender a variabilidade das respostas metabolicas a alimentagdo, ja que a resposta
individual aos alimentos e seus componentes ¢ bastante variada e afeta em todos os aspectos
da saude (OHLHORST, 2013). Compreender ainda a relagdo existente entre comportamento e
escolhas alimentares ¢ de extrema importincia para o tratamento da obesidade e
doengas associadas. Entretanto, o conhecimento basico € a compreensdo do que deve
constituir uma alimentacdo equilibrada e saudavel ndo ¢ suficiente para gerar as mudangas
necessarias no estilo de vida dos individuos. E necessario compreender o funcionamento do
organismo e suas necessidades individuais para que seja realizada a nutri¢do personalizada e
individualizada. Dessa forma, a nutri¢do adequada representa uma das formas mais efetivas e
seguras para reduzir o avango da obesidade e das doengas cronicas (OHLHORST, 2013).

Atualmente, numerosas estratégias alimentares sdo apontadas como aliados para
combater a hiperalimentacdo e a obesidade (KULOVITZ, 2013) e intervengdes dietéticas sao
implementadas como a primeira linha de tratamento para ajudar individuos com obesidade a
perder peso (KLEMPEL, 2010). Com isso, existe uma necessidade de compreender melhor a
obesidade e suas doengas associadas, analisando cada individuo particularmente, como um ser
bio-psico-social, para melhorar o diagndstico e tratamento (JUNG, 2017).

Um componente frequente na intervengdo com supervisao clinica ¢ o fracionamento,
ou seja, o aumento da quantidade de refei¢cdes ao dia, mantendo iguais os intervalos entre elas
(ALENCAR, 2015). Esse tipo de pratica tem sido associada com melhores resultados e maior
perda de peso (ALENCAR, 2015) e devido ao seu efeito na fome, saciedade e hormonios do
apetite, parece influenciar no consumo alimentar e na regulagdo do peso corporal
(KULOVITZ, 2013).

Foi demonstrado que os individuos que mantém a perda de peso tendem a se alimentar
com maior frequéncia ao longo do dia (3 refei¢des e 2 lanches) do que aqueles que tendem a
recuperar o peso (BACHMAN, 2011) e que o aumento da frequéncia de consumo alimentar
estd relacionado a IMC normal, niveis saudaveis de biomarcadores de risco para doengas,
dentre eles triglicerideos, colesterol e glicemia, e, consequentemente, redu¢do do risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e metabolicas, como obesidade e diabetes tipo 2
(KULOVITZ, 2013).

Existem multiplos tipos de intervenc¢des nutricionais que variam na composi¢do de
macronutrientes e restricdo calorica (JOHNSTONE, 2015). Dessa forma, diversas
consideragdes entram na escolha de uma dieta para perda de peso. Ela deve ter menos energia
do que ¢ necessdrio para a manutencdo das atividades do organismo e ser um tipo de
alimentag¢do que o paciente consiga aderir e obter outros beneficios a satde (BRAY, 2016).

Além disso, no tratamento da obesidade, existe uma chance teoricamente mais alta de obter



sucesso a longo prazo quando os individuos ndo se distanciam da sua realidade, rotinas e
preferéncias alimentares, que também devem ser levadas em consideragdo durante o
planejamento alimentar do paciente (CADEGIANI, 2017).

Atualmente dois tipos de intervencdes dietoterdpicas tém sido muito utilizadas:
Restricao Calorica (CR, do inglés Caloric Restriction) e Dieta de Dias Alternados (ADF, do
inglés Alternate Day Fasting). A CR envolve a reducdo da ingestdo didria em 15 a 40% da
necessidade energética, enquanto a ADF envolve um dia com restri¢cdo parcial alternado com

um dia de alimentagdo livre (ad libitum) (VARADY, 2009; VARADY, 2011).

1.2.1. Restriciao Calodrica (CR)

J& se passaram décadas desde a primeira publicacdo descrevendo os efeitos benéficos
da restri¢do caldrica (INGRAM, 2017) e ela ¢ a principal intervencao que foi repetidamente e
fortemente demonstrada por aumentar a expectativa de vida e retardar o envelhecimento
(CRUZEN, 2009), o que estd bem documentado na literatura (AKSUNGAR, 2016;
ASTAFEV, 2017). Desde entdo, a CR emergiu até se tornar a mais prescrita conduta para
perda de peso, melhora da qualidade de vida e aumento da longevidade (VARADY, 2009;
KLEMPEL, 2010; YAMADA, 2017; INGRAM, 2017), ja que ela reduz o dano ao DAN e
retarda o aparecimento de desordens relacionadas ao envelhecimento, como diabetes,
imunossenescéncia, hipertensdo, cancer, atrofia cerebral, sarcopenia e osteoporose
(HEILBRONN, 2006; HARVIE, 2016; YAMADA, 2017; PARK, 2017).

A CR envolve a restricdo caldrica didria para induzir um déficit energético moderado
(CLAYTON, 2016). Dessa forma, ela ¢ caracterizada pela restricdo cronica de calorias sem
que haja comprometimento da nutri¢do, ou seja, sem causar desnutri¢do (CRUZEN, 2009). Os
seus beneficios fisiologicos foram descritos previamente, em animais € humanos e incluem a
melhora da homeostase da glicose e do funcionamento mitocondrial, a redug¢do da pressao
sanguinea e da frequéncia cardiaca, a reducdo da oxidagdo de lipidios, proteinas e DNA, a
resisténcia a degeneracdo de neurdnios, o aumento da resisténcia ao stress, a redugdo do
desenvolvimento de doengas renais e a prolongacdo da func¢do reprodutiva (VARADY, 2007,
HORNE, 2015; AKSUNGAR, 2016; ASTAFEV, 2017).

Os principais marcadores pro-inflamatorios passam a ser menos expressados com o
uso da CR e, assim, ela reduz a inflamacao e os fatores de risco para DCNT (CHUNG, 2012).
Levando a reducdo de tecido adiposo e da sua inflamagdo, a CR apresenta ainda efeitos na

supressdo das citocinas inflamatdrias através da regulacdo de hormonios derivados de

adipocitos (PARK, 2017).



De acordo com Racette et al (2006), um ano de CR reduz significativamente o tecido
adiposo corporal total, inclusive tecido adiposo abdominal e visceral, podendo ser inclusive
comparada com as redugdes proporcionadas por exercicio fisico. Além disso, ela leva a
reducdo tecido adiposo visceral mesmo em individuos eutroficos (VARADY, 2008;
VARADY, 2008; TREPANOWSKI, 2011).

As evidéncias de estudos de curto e longo prazo demonstram que a CR ¢ efetiva para
reducdo de peso em pacientes com obesidade (RACETTE, 2006; KLEMPEL, 2010). O
resultado satisfatorio ¢ atingido por aproximadamente 30% dos pacientes, mas a necessidade
de aderir a restricdo todos os dias pode comprometer a adesdo a dieta a longo prazo
(KLEMPEL, 2010; MATTSON, 2014; CLAYTON, 2016).

Como uma alternativa a esse protocolo, algumas novas estratégias dietéticas, bem
como jejum intermitente ¢ ADF, que mudam a relagdo entre o individuo com obesidade e o
sistema de recompensa alimentar, t€ém demonstrado resultados promissores (JOSLIN, 2016;
CADEGIANI, 2017) e representam mais uma estratégia para prevenir e tratar a obesidade e

doengas associadas (CHAIX, 2014).

1.2.2. Dieta de Dias Alternados (ADF)

O jejum tem sido utilizado ha milhares de anos, inclusive por praticas religiosas, como
o Ramadan (THOM, 2017), e a utilizacdo de alternincia entre periodos de alimentagdo e
jejum tem sido um método terapéutico utilizado por vérias culturas por séculos (CHUNG,
2012). Assim, dietas de jejum intermitente, como a ADF, comecaram a ser estudadas com o
intuito de aumentar a adesdo e aceitacdo dos pacientes a uma intervengdo nutricional
(KLEMPEL, 2010; ALHAMDAM, 2015), ja que elas exigem que o individuo restrinja sua
alimentac¢do apenas no dia seguinte, e ndo diariamente (VARADY, 2009; VARADY, 2011).

A ADF tradicional, ou ndo-modificada, ¢ composta por uma restricao alimentar severa
em um dia (jejum absoluto), intercalado com um dia de alimentagdo livre (ad libitum). Esse
tipo de protocolo reduz o tamanho dos adipdcitos tanto do tecido adiposo subcutdneo quanto
visceral ap6s 4 semanas (VARADY, 2008). Entretanto, adesdo e tolerancia a dieta sdo
essenciais para qualquer intervengdo de perda de peso e esse protocolo tradicional pode tornar
invidvel a execu¢do da ADF para alguns pacientes, pois receiam ndo conseguir completar o
dia restrito tendo apenas o almoco como refeicio (HODDY, 2014). Tendo isso em vista,
Hoddy et al (2014) especularam que permitindo os individuos a se alimentar varias vezes ao
dia, fracionando em pequenas refei¢des, poderia auxilid-los a lidar melhor com a fome.
Confirmando sua hipdtese, eles demonstraram que a distribuigdo caldrica do dia restrito, em

uma refeicdo unica ou em pequenas refeicdes ao longo do dia, ndo interfere na perda de peso.



Ou seja, ambos protocolos geram resultados similares no emagrecimento e efeitos
cardioprotetores (HODDY, 2014).

Redugao de peso corporal total e diminui¢do da massa de gordura tém sido observados
de forma consistente em protocolos de ADF (TINSLEY, 2015), bem como a redugdo do
perimetro de cintura (VARADY, 2011). Além disso, a ADF reduz colesterol total (10 a 21%)
e triglicerideos (14 a 42%) em individuos com peso normal, sobrepeso ou obesidade
(TINSLEY, 2015). Estudos de curta duracdo (2 a 3 semanas) demonstraram reducdo de peso
corporal e de triglicerideos, e aqueles com maior duragdo demonstram maior perda de peso e
reducdo da area de gordura visceral (VARADY, 2011; BHUTANI, 2013).

Os mecanismos que explicam os beneficios do jejum intermitente, como a ADF,
incluem: 1) O corpo utiliza suas reservas de gordura para obter energia durante o jejum,
reduzindo a massa de gordura; 2) O stress gerado durante o jejum resulta em reparos a nivel
celular, otimiza¢do funcional e rejuvenescimento metabdlico, que pode melhorar a saude a
longo prazo por meio da reducdo de fatores de risco cardiovascular e melhora do metabolismo
da glicose (HORNE, 2015).

Apesar da restri¢do calorica estar melhor estabelecida para reduzir os fatores de risco a
saude, o aumento da popularidade do jejum intermitente levou a publicagdo crescente de
estudos de ADF e a afirmacdo de que ela ¢ uma boa estratégia para a perda de peso, reduzindo
o aparecimento de doengas, prevenindo diabetes e doengas cardiovasculares e promovendo
longevidade (KLEMPEL, 2012; VARADY, 2013; HODDY, 2014; TINSLEY, 2015;
HARVIE, 2016; CATENACCI, 2016). Esses estudos demonstram ainda que a adesdo a ADF
¢ positiva, devido a natureza periddica do jejum, o que atenua a fome dos pacientes
acostumados com restricdo caldrica prolongada (HORNE, 2015). Assim, a ADF tem sido
considerada um método efetivo e inovador para perda de peso (HEILBRONN, 2005;
BHUTANI, 2013; VARADY, 2015; HODDY, 2015).

Mesmo possuindo periodos de alimentagdo livre, a ADF ndo parece causar impacto
negativo na perda de peso (VARADY, 2015). Essas intervengdes também auxiliam a reduzir
episddios de compulsdo pois quando ndo ha imposicdo de 100% de adesdo a dieta, eventos
sociais e viagens passam a ser algo possivel e isso torna viavel a execucdo do plano alimentar,
j4 que essas situagdes induzem aos escapes e podem reduzir a adesdo as recomendagdes
dietoterapicas (CADEGIANI, 2017).

Apesar de ser eficaz para a perda de peso, a seguranca desse tipo de conduta
dietoterdpica tem sido questionada. Em particular, as preocupagdes se concentram nos
distirbios gastrintestinais, qualidade do sono e problemas relacionados a energia (que podem

estar relacionados a hipoglicemia). Dessa forma, a ADF foi criticada por possibilitar o



aumento de disturbios alimentares e impactar negativamente na percep¢do da imagem
corporal. Entdo, Hoddy et al (2015) desenvolveram um estudo para analisar os efeitos
adversos que a ADF pode causar. Apds 8 semanas de acompanhamento, o grupo constatou
que os efeitos adversos encontrados sdo similares aos de restricdes caloricas tradicionais. Foi
constatado ainda que 17% dos individuos apresentaram constipagdo, 2% apresentaram
retencdo hidrica, 29% relataram mal-hdlito e 15% fraqueza. Entretanto, houve reducdo da
ocorréncia de sintomas depressivos e compulsdo alimentar e melhora da auto-percepcao da
imagem corporal, enquanto o medo de ganhar peso manteve-se inalterado (HODDY, 2015).

A ADF ¢ uma nova abordagem que oferece uma alternativa para a CR, mas seus
beneficios para a saude precisam ser melhor esclarecidos, visto que a maioria das analises ¢
de curta duracdo e foi feita com amostras relativamente pequenas (THOM, 2017). Além disso,
ela foi largamente demonstrada em animais, mas estudos futuros em humanos sao necessarios

para confirmar os beneficios da ADF (CHUNG, 2012; THOM, 2017).

1.2.3. RC versus ADF

A habilidade dessas intervenc¢des de promover perda de peso foi demonstrada em
diversos estudos (VARADY, 2011), porém ¢ dificil comparar os efeitos da CR e da ADF
dado sua enorme quantidade de variantes (TREPANOWSKI, 2011), que incluem diferengas
no desenho experimental, caracteristicas dos individuos e adesdo dos participantes
(TINSLEY, 2015). Além disso, grande maioria de pesquisas de ADF até o momento, foram
feitas em animais (HORNE, 2015). Com isso, as evidéncias de melhora da satde em humanos
ainda ¢ preliminar e torna-se fundamental que sejam realizados mais estudos em humanos
para que se obtenha evidéncias soélidas (VARADY, 2007; ESHGHINIA, 2013; HORNE,
2015).

Dessa forma, o interesse por este trabalho iniciou quando foi demonstrado que a ADF
proporciona resultados similares de perda de peso em pessoas com excesso de peso, quando
comparada a dieta de restri¢do calorica, e que a adesdo e tolerancia a ela sdo boas. Levando
em consideracdo a escassez de estudos em humanos onde as intervengdes CR e ADF sdo
feitas em paralelo e que ndo ha na literatura andlises dos efeitos hormonais de tais
intervengdes, o objetivo deste estudo ¢ determinar como essas duas intervencdo alimentares
(ADF e CR) afetam a perda de peso, a composi¢do corporal, o metabolismo e o exames

bioquimicos.



12. Objetivos

12.1.0bjetivo geral

Analisar as alteracdes na composi¢do corporal e nos exames bioquimicos causadas por
dieta de restri¢ao caldrica (CR) e dieta de dias alternados (ADF) em individuos com excesso

de peso.

2.2. Objetivos especificos

* Verificar qual o impacto a curto prazo da CR e da ADF na composi¢do corporal, incluindo
peso, massa de gordura, massa muscular, gordura visceral e d4gua corporal.
* Verificar qual o impacto a curto prazo da CR e da ADF nos exames bioquimicos,

incluindo glicemia, lipidograma, TSH, T3 livre, T4 livre e cortisol



3. Metodologia

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Catdlica de Brasilia
(UCB) (ntmero 1.471.606) e foi realizado em Brasilia, com um grupo de 20 homens e
mulheres com excesso de peso, com idade entre 25 e 51 anos. Os individuos foram recrutados
em Brasilia através de redes sociais e preencheram uma ficha de inscrigdo, enviada via e-mail.

Os critérios de inclusdo foram: idade 20-55 anos, IMC entre 26 ¢ 45 Kg/m®, peso
estavel, previamente sedentério, ndo diabético, ndo hipertenso, ndo fumante e sem histdrico de
doenga cardiovascular. Os individuos foram considerados sedentarios quando as atividades
executadas ndo aumentavam a necessidade energética substancialmente, como dormir, sentar,
deitar, assistir televisdo e andar (PATE, 2008). Enquanto o critério de exclusdo foi: ter
realizado cirurgia bariatrica.

Foram recebidas 25 fichas de cadastro e baseado nos critérios de inclusdo e excluséo,
02 individuos foram excluidos. Apds o recrutamento via e-mail, foi efetuado o primeiro
contato pessoalmente em consultorio clinico, quando todos os individuos receberam e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Nesse momento, realizou-
se a anamnese nutricional, com a devida medi¢do para conferéncia dos dados enviados na
ficha de inscri¢do, e verificou-se as especificidades alimentares. Os dados obtidos pela ficha
de inscri¢do, quando os individuos foram pesados e medidos. Por limitagdes na capacidade do
estudo e impossibilidade de incluir todos os voluntarios aptos, foi determinada a amostra de
conveniéncia e os 20 individuos com maior IMC foram selecionados (Figura 1).

Os 20 individuos selecionados (3 com sobrepeso ¢ 17 com obesidade) foram entdo
divididos, por sorteio, em 2 subgrupos: Restri¢do Calodrica (CR) e Dieta de Dias Alternados
(ADF). Ambos os grupos foram orientados a ndo realizarem exercicio fisico para excluir
qualquer fator de interferéncia e limitando os resultados ao impacto causada pela intervengao
dietética. As intervengdes dietéticas propostas foram realizadas por 4 semanas (28 dias) e
todas as andlises de composicdo corporal e exames bioquimicos foram realizados 2 vezes, no
inicio (dia 01) e final da intervencao (dia 28).

Os possiveis riscos eram dor de cabeca e irritabilidade durante os dias de restri¢ao
caldrica, que, quando surgiram, foram minimizados com o acompanhamento nutricional e
médico da equipe de pesquisa, recomendando maior consumo de agua e evitar atividades
exaustivas. Durante as etapas de coleta de amostra de sangue os riscos incluiam hematomas e
contaminac¢do, que foram evitados com a realizacdo da coleta por profissionais capacitados

para tal pratica, em ambiente limpo e desinfetado, utilizando materiais descartaveis. Ja os



Figura 1. Desenho do estudo
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beneficios incluiam controle/redug¢do do peso com acompanhamento nutricional gratuito, bem
como conhecimento do metabolismo, resposta a intervencdo dietética e composi¢ao corporal
de cada individuo. Além disso, o voluntario teve acesso a todos os resultados laboratoriais e

laudos de composi¢ao corporal.

3.1. Intervencoes dietéticas

O grupo CR realizou dieta hipocalodrica, com restricdo de 25% da necessidade
energética, fracionada em 6 refei¢des/dia. Todas as dietas foram desenvolvidas de forma
personalizada, com base na anamnese realizada no més que precedeu a pesquisa, respeitando
as especificidades e particularidades de cada voluntario. No grupo ADF os individuos
consumiram 25% da necessidade energética total no dia controlado durante 12 horas,
divididas em 6 refei¢des, enquanto que no dia livre puderam consumir qualquer alimento, sem
restrigdes qualitativas ou quantitativas durante 12 horas. Dessa forma, o protocolo foi

caracterizado por 12h de alimentacdo e 12h de jejum em ambos os dias. Como descrito, nos



dias livres os individuos ndo tinham qualquer restricdo na ingestdo caldrica, porém todos
receberam um modelo de recordatorio alimentar, no qual deveriam descrever detalhadamente
sua alimentacdo no dia livre, possibilitando a avaliagdo do perfil de alimentacdo. A andlise
caloérica desses recordatorios foi feita com base na Tabela Brasileira de Composi¢ao dos
Alimentos (TACO®) e na Plataforma CalcNut® do Departamento de Nutricdo da
Universidade de Brasilia.

Durante o estudo, todos eles tiveram livre acesso a nutricionista, por e-mail e telefone,
para aconselhamento nutricional e eventuais questionamentos e duvidas. Foram instruidos a
entrar em contato imediatamente caso apresentassem qualquer sintoma ndo esperado. No
primeiro e ultimo dias do estudo, os voluntarios tiveram um encontro para aconselhamento
nutricional, a fim de reportar suas especificidades, intolerancias e preferéncias e, no ultimo
dia, como correu o processo, como se sentiram durante as 4 semanas de intervencdo e se
apresentaram algum sintoma ou indisposi¢do. As necessidades energéticas de cada voluntario
foram determinadas através da equacdo de Kcal/KgP, sendo definido como padrio 25
Kcal/Kg Peso Atual (MAHAN, 2013), considerando a seguinte distribui¢do de

macronutrientes: ~50% de carboidrato, 25-30% de proteina e 25-30% de gordura.

3.2. Analise da composicio corporal

A andlise da composi¢do corporal foi realizada por meio dos seguintes equipamentos:
BodPod Gold Standard (Cosmed®, Itdlia), um aparelho de deslocamento de ar confidvel e
preciso que utiliza a densitometria para determinar a composi¢do corporal, dividindo-a em
gordura e massa livre de gordura (MA, 2004; MCCRORY, 1995); e InBody 770 (Teprel®,
Portugal), um aparelho de bioimpedancia que divide o corpo humano em cinco fragdes, a fim
de aumentar a precisdo das medidas (ALKAHTANI, 2017; BUCKINX, 2015), utilizado para
pesquisas médicas e monitoramento de pacientes que fornece os valores de area de gordura
visceral, balanco hidrico, massa muscular e massa de gordura. Ambos sdo testes de excelente
replicabilidade, seguros, ndo invasivos, rapidos (duragdo de 5 minutos cada), confortaveis e
de resultado instantaneo. Por isso, sdo considerados as melhores opc¢des para avaliacdo
periddica (MA, 2004). Através dos resultados do BodPod foram analisados peso total (Kg) e
massa de gordura (Kg), j& que é mais preciso para avaliar gordura, enquanto com o InBody
770 foram analisados massa muscular, balango hidrico e area de gordura visceral. A medida
de Agua Corporal Total foi utilizada para verificar se houve impacto no balango hidrico e

edema, sintoma frequentemente relatado pelos pacientes.

3.3. Exames bioquimicos



As amostras foram colhidas e analisadas por profissionais qualificados no espago
fisico do laboratdrio especializado Sabin, a fim de promover maior conforto e seguranga aos
voluntarios e coletores. O laboratdrio utilizou utensilios descartaveis e possui enfermeiros e
biomédicos aptos a fornecer qualquer suporte necessario aos voluntirios. A coleta foi
realizada no inicio e final do tratamento (dias 01 e 28), entre 07 e 09 horas da manha, quando
os voluntarios estavam em jejum ha 12 horas, conforme solicitado pelo laboratério. A partir
das amostras de sangue coletadas, foram verificados os niveis plasmaticos de cortisol
(Equipamento Centaur XP; Método: Quimioluminescéncia; Dosagem em mg/dL), T3 livre
(Equipamento Centaur XP; Método: Quimioluminescéncia; Dosagem em pg/dL), T4 livre
(Equipamento Centaur XP; Método: Quimioluminescéncia; Dosagem em ng/dL), TSH
(Equipamento Centaur XP; M¢étodo: Quimioluminescéncia; Dosagem em mg/dL),
lipidograma / colesterol total e fragdes (Equipamento Advia 2400; Método: Esterase/Oxidase;
Dosagem em mg/dL) e glicemia (Equipamento Advia 2400; Método: Hexoquinase; Dosagem
em mg/dL). Os hormonios foram medidos para ter uma compreensao global de como a ADF e
a CR agem no organismo humano, e para analisar os niveis de estresse em cada tipo de dieta

foi medido o nivel de cortisol sanguineo (08 horas).

3.4.Analise estatistica
Para comparar se a distribuicdo de varidveis de interesse foram diferentes na amostra
total, em cada grupo e entre os dois grupos, os testes T e T pareado (realizado a partir do
delta) e ANOVA foram utilizados. Todos os calculos foram realizados utilizando o programa

R e considerou-se o resultado com significancia estatistica quando “p < 0,05”.

Tabela 1. Caracteristicas iniciais de cada grupo

ADF CR
P
média (desvio padrao) média (desvio padrao)
Idade 36,5 (6,0) 37,9 (8,8) 0,0
IMC 38,5 (4,9) 32,7 (3,8) 0,0
Masculino/Feminino 2/9 0/9
Tabela 2. Altera¢des na composicao corporal do inicio ao fim da intervengao (dia 28)
Meédia (Desvio Padrio)
Grupos p
Dia 1 Dia 28
Peso (Kg)
CR 83,9 (8,7) 80,9 (9,5) p=0,00

CR28-CR1(>) 22,9 (2,1)



ADF 107,7 (16,1) 104,5 (15.3) p=0,00
ADF 28 - ADF 1 (») 3,2(2.3)

CR - ADF p=0,77

Continua... Tabela 2. Alteracdes na composi¢ao corporal do inicio ao fim da intervencao (dia 28)

Média (Desvio Padrio)
Grupos p
Dia 1 Dia 28
Gordura Total (Kg)
CR 36,9 (5,6) 34,9 (7,0) p=0,00
CR28-CR1(*) -2,0 (1,7)
ADF 51,6 (7,9) 49,6 (8,3) p=0,00
ADF 28 - ADF 1 (*) -2,0 (1,6)
CR - ADF p= 098
Massa Muscular (Kg)
CR 26,1 (3,0) 25,6 (2,9) p=0,01
CR28-CR1(*) -0,5 (0,4)
ADF 31,1 (7,1) 30,4 (6,7) p=0,01
ADF 28 - ADF 1 (*) -0,7 (0,7)
CR - ADF p=0,44
Gordura Visceral (cm2)
CR 182,0 (37,0) 173,2 (39,3) p=0,00
CR28-CR1(*) -8,8 (7,1)
ADF 237,3 (26,7) 235,0 (26,2) p=0,26
ADF 28 - ADF 1 (*) -2,3(6,4)
CR - ADF p=0,04

Tabela 3. Alteracdes dos exames bioquimicos do inicio ao final do estudo (Dia 28)

Média (Desvio Padrio)
Grupos p
Dia 1 Dia 28
Glicemia (mg/dL)
CR 88,6 (10,5) 85,4 (6,3) p=10,31
CR28-CR1(*) -3,2(8,9)
ADF 94,3 (6,3) 90,5 (8,5) p=0,14

ADF 28 - ADF 1 (») -3,8(7.,9)



CR - ADF

p=0,87

Continua... Tabela 3. Alteracdes dos exames bioquimicos do inicio ao final do estudo (Dia 28)

Grupos

Colesterol total (mg/dL)
CR

CR28-CR1(*)

ADF

ADF 28 - ADF 1 (»)

CR - ADF
Triglicerideos (mg/dL)
CR

CR28-CR1(*)

ADF

ADF 28 - ADF 1 (»)

CR - ADF

HDL colesterol (mg/dL)
CR

CR28-CR1(*)

ADF

ADF 28 - ADF 1 (*)

CR - ADF

LDL colesterol (mg/dL)
CR

CR28-CR1(*)

ADF

ADF 28 - ADF 1 (*)

CR - ADF

TSH (mg/dL)

CR

CR28-CR1(*)

ADF

ADF 28 - ADF 1 (*)

CR - ADF

Média (Desvio Padrio)

Dia 1 Dia 28

164,8 (32,7) 152,9 (39,6)
-11,9 (12,7)

186,8 (34,5) 178,1 (29,8)
-8,7 (28,5)

123,4 (51,4) 83,2 (36,1)
-40,2 (52,3)

106,5 (57,1) 98,3 (41,3)
-8,2 (52,0)

47,3 (7,7) 46,4 (3,2)
-0,9 (3,4)

53(8,9) 48,9 (7.9)
-4,0 (5,0)

92,9 (31,6) 89,8 (32.8)
-3,1(15,3)

112,6 (28) 109,5 (22,2)
3,1 (21,4)

2,1(0,8) 2,1(1,4)
0,0 (0,9)

2,4 (1,9) 2,4 (2,0)
0,0 (1,2)

p=10,02

p=0,33

p=20,74

p=0,05

p=0,60

p=0,19

p=0,45

p=10,02

p=0,10

p=0,55

p=0,64

p=0,99

p=0,85

p=10,84

p=0,97



Continua... Tabela 3. Alteracdes dos exames bioquimicos do inicio ao final do estudo (Dia 28)

Meédia (Desvio Padrio)
Grupos p
Dia 1 Dia 28

T3 livre (pg/dL)

CR 3,1(0,4) 2,9 (0,2) p=0,04
CR28-CR1(*) -0,2 (0,2)

ADF 3,0 (0,3) 3,0 (0,3) p=0,91
ADF 28 - ADF 1 (*) 0,0 (0,2)

CR - ADF p=0,11
T4 livre (ng/dL)

CR 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) p=0,47
CR28-CR1(*) 0,0 (0,1)

ADF 1,0 (0,2) 1,1 (0,1) p=0,15
ADF 28 - ADF 1 (») 0,0 (0,1)

CR - ADF p=0,10
Cortisol (png/dL)

CR 10,6 (2,5) 8,3(2,5) p=0,06
CR28-CR1(*) -2,3(3,2)

ADF 9,9 (2,7) 9,9 (3,5) p=0,94
ADF 28 - ADF 1 (») 0,0 (2,4)

CR - ADF p=0,10

Figura 2. Ingestdo caldrica baseada nos recordatorios alimentares dos dias livres do grupo ADF ao

longo da intervencdo



Média dos dias Pl

Kcal

1-7
8-14

P2

2503 829 1576
1465 689 1842

P3

P2

P4

P5 Pé6

P7 P8

P9

2055 1218 937 1027 2060 1421

1893 1250 978

—O—Ps5

—O—P6

764 1687 1496

—O—p7

P8

P9

600

Tabela 4. Médias de consumo de calorias e macronutrientes entre os grupos

Tempo (Dias)

Calorias Carboidrato Proteina Lipideo
(Kcal) (g/Kg) (g/Kg) (g/Kg)
tI(ftc;ls Keal/Ke totgais gike totgais gike totgais gike
CR
1 1332 16 97 1,18 69 0,84 74 0,9
2 1085 14 81 1,09 56 0,75 59 0,79
3 1304 14 89 0,95 61 0,65 78 0,83
4 1079 14 77 1,04 58 0,78 60 0,81
5 1381 17 97 1,19 69 0,85 80 0,98
6 1045 13 62 0,79 66 0,84 59 0,75
7 1512 17 106 1,23 72 0,83 88 1,02
8 1810 18 111 1,11 90 0,90 112 1,12
9 1596 19 109 1,29 82 0,97 92 1,09
Média 1349 15 92 1,1 69 0,8 78 0,9
(Desvio Padrao) (259) (2,1) (16) (0,2) 11 (0,1) (18) (0,1)
ADF
1 1601 14 178 1,7 80 0,8 62,6 0,6
2 671 6 76 1 45 0,4 21 0,2
3 2187 15 258 12,8 102 1,1 83 0,8



Tabela 4. Médias de consumo de calorias e macronutrientes entre os grupos

Calorias Carboidrato Proteina Lipideo
(Kcal) (g/Kg) (g/Kg) (g/Kg)
tl(ftca?ls Keal/Ke totgais gike totgais giKe totgais giKe

4 1334 16 161 1,4 69 0,6 40 0,3
5 2267 20 268 2.4 102 0,9 87 0,8
6 1427 14 213 2,6 39 0,5 45 0,5
7 1144 11 133 1,3 61 0,6 40 0,4
8 977 8 123 1,1 60 0,5 27 0,2
9 2380 24 3321 1,6 108 0,8 115 0,8
Média 1554 14 526 2,9 74 0,7 58 0,5

(Desvio Padriao) (606) (5,5) (1050) (3,8) (26) (0,2) 3D (0,3)

P (CR - ADF) 0,18 0,43 0,12 0,08 0,79 0,05 0,05 0

4. Resultados

As caracteristicas iniciais de cada grupo do estudo demonstram diferengas entre eles,
conforme descrito na tabela 1. O grupo CR foi composto por 9 mulheres entre 24 e 51 anos
(média da idade = 37) com IMC entre 27,1 e 38,4 Kg/m® (IMC médio = 32,2 Kg/m?),
enquanto o grupo ADF foi composto por 2 homens e 9 mulheres entre 25 e 44 anos (média da
idade = 36) com IMC entre 31,1 and 43,5 Kg/m* (IMC médio = 39,2 Kg/m?).

Como detalhado na tabela 2, a média de perda de peso, gordura total e massa muscular
foi similar entre os grupos ADF e CR. As alteragdes médias foram: -2,9 Kg de peso no grupo
CR (Porcentagem média de perda de peso = 3,5%) e -3,2 Kg de peso no grupo ADF
(Porcentagem média de perda de peso = 2,9%) (p = 0,77); -2,0 Kg de gordura total no grupo
CR e -2,0 Kg de gordura total no grupo ADF (p = 0,98). Foi observado uma leve redugao de
massa muscular em ambos os grupos (p = 0,44). O grupo CR apresentou reducdo de 0,5 Kg e
o grupo ADF apresentou redugao de 0,7 Kg.

Em relago a gordura visceral, a média de redugdo do grupo CR (8,8 cm?) foi mais
intensa que no grupo ADF (2,3 cm?) (p = 0,04). Além disso, no grupo CR houve diferenca
estatistica entre o resultado inicial e final (p = 0,00), enquanto no grupo ADF a diferenca de
resultados ndo foi significativa (p = 0,26).

Ambos os grupos demonstraram ainda um balang¢o hidrico similar (CR = 0,6 litros,

ADF = 0,9 litros, p = 0,39).



As alteragdes dos exames bioquimicos foi similar entre os grupos em todos os
parametros (tabela 4). A média de alteracdo na glicemia foi -3,8 mg/dL no grupo ADF e -3,2
mg/dL no grupo CR (p = 0,87). Em relacdo ao colesterol total, a média de redugdo foi 11,9
mg/dL no grupo CR e 8,7 mg/dL no grupo ADF (p = 0,74). As médias de redug@o dos niveis
de triglicerideos foi 40,2 mg/dL no grupo CR e 8,2 mg/dL no grupo ADF (p = 0,19), dos
niveis de HDL colesterol foi 0,9 mg/dL no grupo CR e 4,0 mg/dL no grupo ADF (p = 0,10) e
dos niveis de LDL colesterol foi 3,1 mg/dL no grupo CR e 3,1 mg/dL no grupo ADF (p =
0,99). Entretanto, a reducdo de colesterol total e triglicerideos s6 foi estatisticamente
significativa no grupo CR e a redu¢do de HDL colesterol so6 foi estatisticamente significativa
no grupo ADF.

J&4 a média de alteragdo dos niveis de T3 livre foi -0,2 pg/mL no grupo CR enquanto
ndo foi alterada no grupo ADF (p = 0,11). Os niveis de TSH e T4 livre ndo foram alterados do
inicio ao final do estudo (p = 0,97 e p = 0,10, respectivamente). Apesar de ndo atingirem
diferenga estatistica significativa, os niveis de cortisol apresentaram uma redu¢do média de
2,3 pg/dL no grupo CR enquanto no grupo ADF ndo foram alterados (p = 0,10).

Comparando os resultados de cada grupo, o colesterol HDL ndo sofreu alteragdo
significativa do inicio ao final do estudo no grupo CR (p = 0,45), enquanto no grupo ADF a
diferenga entre o resultado inicial e final teve relevancia estatistica (p = 0,02). Ja em relagdo
aos niveis de T3 livre, a redu¢do dos niveis inicial e final do grupo CR foi estatisticamente
significativa (p = 0,04), enquanto no grupo ADF nao teve relevancia estatistica (p = 0,91).

Todos os individuos do grupo ADF deveriam preencher o recordatorio alimentar nos
dias livres, porém dois individuos ndo entregaram os formuldrios. Analisando os 9 restantes
foi possivel avaliar o consumo alimentar médio do grupo ADF (figura 2) e comparé-lo ao
grupo CR (tabela 04). Apesar de ndo apresentarem resultados estatisticamente diferentes, as
analises do consumo alimentar demonstraram que o grupo CR apresentou um consumo
calérico menor (1349kcal), quando comparado ao grupo ADF (1554 kcal), bem como o
consumo de carboidratos, que se apresentou mais baixo no grupo CR que no grupo ADF (92
gramas e 526 gramas, respectivamente). O consumo de proteinas ndo foi significativamente
diferente entre os grupos e o consumo de lipideos foi estatisticamente diferente apenas em

g/Kg (p = 0,0002).

S. Discussao
Nos testamos uma nova abordagem dietética, a fim de verificar sua eficicia e resposta
metabolica, para obter diferentes possibilidades no tratamento do excesso de peso, permitindo

realizar condutas individuais, de acordo com as necessidades de cada paciente, e promover



adesdo e sucesso no tratamento.

5.1.Alteracdes na composiciio corporal apds a intervenc¢ao dietética

Estudos prévios investigando protocolos do tipo ADF mostram uma redu¢do média de
aproximadamente 5Kg apds quatro semanas de intervencdo (ALHAMDAN, 2016; VARADY,
2013; VARADY, 2007). Em nosso estudo a redu¢cdo média foi de 2,9Kg no grupo CR e
3,2Kg no grupo ADF. A diferenga entre os grupos nao foi significativa, similar ao ja descrito
na literatura (CATENACCI, 2016; ALHAMDAN, 2016). Considerando esse resultado, a
ADF pode ser um protocolo interessante para dar inicio ao tratamento de pacientes com
sobrepeso e obesidade e prevenir os episddios compulsivos comuns nesse tipo de pacientes, ja
que héd maior liberdade em relacdo as escolhas alimentares (PATTERSON, 2017).

Ao final de quatro semanas a composi¢do corporal entre os grupos niao apresentou
diferenga estatistica significativa em massa muscular (p = 0,44) ou gordura total (p = 0,98),
como apresentado por Catenacci et al (2016). A reducdo de massa muscular provavelmente
ocorreu devido aos individuos estarem impossibilitados de praticar qualquer tipo de atividade
fisica durante o periodo da intervengdo, o que contrasta com outros estudos, que permitiam a
pratica e os individuos ndo apresentaram perda de massa muscular (BHUTANI, 2013). Dessa
forma, a pratica de atividades que estimulam o tecido muscular devem ser recomendadas a
fim de melhorar os resultados dessa intervencao, ja que exercicio fisico aliado a intervengao
dietética pode otimizar os resultados, inclusive a reducdo de tecido adiposo abdominal
(REDMAN, 2007). Além disso, a razdo pela reducdo de massa muscular em ambos os grupos
pode ser evitada com o aumento do consumo proteico. O consumo médio de proteinas no
grupo CR foi adequado, de acordo com a RDA, entretanto, no grupo ADF o consumo foi
inferior ao recomendado. Aumentar esse consumo para o dobro da recomendacio da RDA, ou
seja, 1,6g/Kg/dia, pode proteger a massa muscular e evitar sua redug¢do durante o processo de
perda de peso, como demonstrado por Pasiakos (2013).

Sabendo ainda que a perda de gordura total ¢ tdo importante quanto a perda de peso e
que seu papel na reducdo de riscos a saude foi amplamente demonstrado (KUIPERS, 2017,
PINHO, 2017), a similaridade de perda de gordura demonstra que a ADF pode ser uma
alternativa para iniciar o acompanhamento de pacientes que nao obtiveram sucesso com a CR.

Apesar de ambos os grupos terem apresentado diminui¢do de gordura visceral, a
redugdo s6 foi estatisticamente relevante no grupo CR e foi significativamente mais
expressiva nesse grupo, quando comparado ao grupo ADF. Esse resultado provavelmente se
deu ao fato de que na ADF os individuos tinham ao menos 3 dias livres na semana, com um

padrdo alimentar normalmente ndo compativel com uma alimentagdo saudavel e equilibrada.,



enquanto no grupo CR o consumo foi adequado diariamente. Os recordatorios alimentares dos
dias livres do grupo ADF confirmaram esses dados: os individuos relataram que o consumo
no dia livre incluia fast-foods, refrigerantes, doces, sobremesas, agucares e bebidas alcoodlicas.
Os nove individuos que consumiram bebida alcoolica nos dias livres indicaram a cerveja
como a mais consumida.

Alguns estudos demonstraram que a redugdo de gordura visceral ¢ iniciada somente a
partir de alguns dias de alimentagdo equilibrada e regular, evitando opgdes incompativeis com
escolhas saudaveis (PINHO, 2017). Nosso estudo reforca essa afirmacdo, uma vez que a falta
de regularidade na dieta, neste caso o grupo ADF, levou a uma redugdo de gordura visceral
menos importante. Portanto, um aspecto negativo da ADF ¢ a maior dificuldade de reducdo de
gordura visceral.

A agua corporal total também foi avaliada para verificar se houve algum impacto no
balango hidrico e edema, sintoma frequentemente relatado pelos pacientes com obesidade. De

acordo com nossos resultados a ADF promove um balango hidrico similar a CR.

5.2.Analises Bioquimicas

Ambos os grupos apresentaram reducdo de glicemia, o que sugere que dias
intercalados de dieta livre ndo comprometem o controle glicémico e contrapde o pensamento
de que dietas continuas de restricdo calorica sdo necessarias para o controle da glicose
sanguinea (VARADY, 2007; CATENACCI, 2016).

Em relagdo ao perfil de colesterol, os grupos demonstraram resultados estatisticamente
similares nos parametros lipidicos, incluindo colesterol total, triglicerideos, HDL colesterol e
LDL colesterol. Estudos anteriores também nao demonstraram diferengas significativas na
concentragdo de colesterol entre CR e ADF (TREPANOWSKI, 2017). O estudo de Varady et
al (2011) demonstrou maior reducdo na concentragdo de LDL colesterol no grupo ADF,
enquanto no presente estudo a reducdo foi similar entre os grupos CR ¢ ADF. No estudo de
Bhutani (2013) ndo foi encontrado impacto da ADF sob o HDL colesterol, enquanto em nosso
estudo esse pardmetro s6 foi reduzido no grupo ADF (p = 0,02), apesar de ndo apresentar
diferenga estatistica significativa entre os grupos (p = 0,10). Sabendo que baixos niveis de
HDL colesterol levam a maiores niveis de marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo
(HOLVEN, 2013) a ADF pode dificultar a redugdo da inflamac¢do do tecido adiposo. Apesar
da discrepancia de resultados, hd diferencas de metodologia entre os estudos citados e o
presente estudo, incluindo duragdo, critérios de inclusdo, ingestdo calérica no dia livre e

distribuicao de refei¢cdes no dia restrito, e isso pode explicar a divergéncia de resultados.



5.3.Respostas hormonais as intervencoes dietéticas propostas

As intervencdes dietéticas propostas levaram ndo s6 a alteragdes no perfil de
marcadores bioquimicos, mas também na secrecdo de hormonios, o que poderia ocorrer, ja
que a perda de peso leva a diversas mudancas adaptativas no sistema endocrino (THOM,
2017).

A perda de peso leva a reducdo dos niveis de TSH e T3 livre (BIONDI, 2010), como
um processo de adaptagdo ao ganho de peso (ELMAOGULLARI, 2015). Considerando que
apenas o grupo CR apresentou reducdo significativa de T3 livre (p = 0,04), pode-se sugerir
que essa intervengdo teve uma resposta positiva quando comparada a ADF. Entretanto, de
acordo com Biondi (2010), como o T3 regula o metabolismo energético e a termogénese ¢
tem um papel importante no metabolismo lipidico, reduzir seus niveis pode dificultar a
manuten¢do da perda de peso (BIONDI, 2010). Com isso, considerando nossos resultados, a
manuten¢do da perda de peso e a oxidacado lipidica podem ficar comprometidas a longo prazo
no grupo CR.

Em individuos com sobrepeso e obesidade ¢ frequente a alta conversao de T4 livre em
T3 livre (BIONDI, 2010). Ao iniciar o processo de perda de peso, essa conversao ¢ reduzida,
pela reducdo da atividade das enzimas deiodinases (TARIM, 2011). Em nosso estudo so
houve alteracdo significativa nos niveis de T3 livre no grupo CR e em ambos os grupos os
niveis de T4 livre ndo sofreram alteracdo, o que sugere que a CR apresenta vantagem quando
comparada a ADF no processo de perda de peso.

Estudos prévios demonstram que maiores niveis de TSH parecem estar
correlacionados com um pior perfil lipidico (ELMAOGULLARI, 2015) e sdo consequéncia
de menor fungdo tireoidiana (QI, 2017). De fato, em nosso estudo ndo houve redugdo dos
niveis de TSH e houve melhora do perfil lipidico.

Finalmente, desejavamos avaliar como os protocolos CR e ADF impactavam nos
niveis de cortisol, j& que esse pardmetro em resposta & ADF nao foi avaliado por outros
estudos previamente. Apesar de que a restricdo de carboidrato a longo prazo pode elevar os
niveis séricos de cortisol (KESSLER, 2017), em nosso estudo os grupos apresentaram
reducdo similar dos niveis de cortisol, provavelmente devido a uma adaptagdo a perda de
peso. Entretanto, para melhor analisar esse parametro e confirmar os dados obtidos, os niveis

de cortisol devem ser avaliados em estudos futuros.

5.4.Alteracdes no consumo alimentar causadas pelas intervengdes propostas

Duas mulheres do grupo ADF apresentaram sinais e sintomas de compulsdo e desejo e



resposta hiperfagica comparada ao consumo habitual. A resposta hiperfagica observada ja foi
previamente reportada no estudo de Varady et al (2013). Quatro individuos do grupo CR
relataram dificuldade de seguir o planejamento alimentar proposto, mas nenhum voluntério
desistiu do estudo. A alta ades@o a intervencdo provavelmente ¢ explicada pela curta duracdo
do estudo.

De acordo com a analise do consumo alimentar, o consumo médio de calorias,
carboidrato e proteina ndo diferiu estatisticamente entre os grupos. Apenas o consumo de
lipideos em gramas/kilogramas foi estatisticamente diferente entre eles (p = 0,0002).

O consumo proteico médio do grupo CR foi compativel com as recomendagdes
(RDA), que indicam o consumo de 0,8 gramas de proteina/Kg/dia. Entretanto, no grupo ADF,
que ndo teve a alimentacdo planejada de acordo com as necessidades nutricionais bdasicas
todos os dias, o consumo médio de proteinas foi inferior ao recomendado. Dessa forma, ¢
possivel concluir que através da ADF os individuos ndo atingem todas as recomendagdes

nutricionais, tornando inapropriado o consumo de nutrientes.

5.5. Consideracoes Finais

Para melhor compreensao, esse ¢ o primeiro estudo a verificar a evolugdo do balanco
hidrico em resposta as intervengdes dietéticas CR e ADF, a medir os niveis de cortisol e
diferentes marcadores bioquimicos (como TSH, T3 livre e T4 livre) em resposta as
intervengoes dietéticas CR e ADF, a demonstrar que a redug¢do dos niveis do hormonio da
tircoide na ADF ndo difere da encontrada na CR e a analisar detalhadamente o consumo
médio de calorias e macronutrientes do grupo CR comparado ao grupo ADF.

A restricdo de calorias ¢ a base fundamental das estratégias de perda de peso (THOM,
2017), porém a melhor conduta ¢ aquela que o individuo conseguird manter por tempo
suficiente para atingir os objetivos e solidificar a manuteng@o dos resultados. Dessa forma,
visto o constante avanco da obesidade e doengas associadas e considerando sua seriedade e
risco para saude, ¢ importante ndo limitar as opg¢des para realizar uma abordagem

individualizada.

5.6. Limitacoes
Esse estudo possui diversas limitacdes. E importante informar que ele foi
originalmente desenhado para ser desenvolvido com maior nimero de individuos e coletas,
mas foi necessario adapta-lo. Portanto, o tamanho amostral e a curta duragdo do estudo sdo a

primeira limitacdo. Além disso, a divisdo dos grupos nao foi realizada de forma homogénea e



as caracteristicas basais dos grupos (médias do IMC e da idade e distribuicdao dos individuos
por grupo) demonstraram diferengas significativas entre eles.

O exame de calorimetria indireta foi realizado, na intengdo de avaliar o impacto das
intervengdes sob o metabolismo, avaliando a Taxa Metabolica de Repouso, a oxidagdo
lipidica e a utilizagdo de carboidrato como substrato energético. Entretanto, o erro
experimental causado pela falta de padronizagdo para os individuos do grupo ADF realizarem

o segundo exame apds o dia restrito, tornou as analises inutilizaveis.

5.7. Perspectivas Futuras
Apesar dos resultados importantes e promissores, esse ¢ um estudo de curto prazo e
acompanhamentos de maior dura¢do sdo necessdrios para avaliar se a adesdo e resposta aos
protocolos propostos sdo mantidas ao longo do tempo. Estudos futuros podem ainda realizar a
calorimetria indireta com protocolo padronizado, afim de avaliar os impactos dessas
intervengdes no metabolismo a longo prazo, e verificar outras andlises dos exames

bioquimicos incluindo adiponectina, albumina, creatina, creatinina, grelina, leptina e uréia.

6. Conclusao

Apesar de apresentar alguns resultados semelhantes a CR, a ADF ndo pode ser
considerada similar pois ndo proporciona a nutri¢ao ideal, com o consumo adequado de macro
e micronutrientes, e ainda pode levar ao catabolismo muscular.

Esse estudo piloto veio abrir portas para estudos futuros, que devem realizar as
intervengdes propostas por maior periodo e com maior nimero de individuos. Além disso,
esse ¢ um estudo experimental que ndo deve ser utilizado na pratica clinica, visto que a ADF
ndo possui embasamento cientifico suficiente para justificar seu uso com seguranga. Assim,
estudos de longo prazo com objetivos semelhantes sdo necessarios para confirmar nossos

resultados.



APENDICE 1 - Modelo da Ficha de Inscricdo

Questionario de Inclusio

Nome:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

Telefone:

Enderego:

E-mail:

Data de Nascimento: / /

CPF: . . -

Idade: anos
Peso: Kg
Altura: m

Tempo de manutencdo do peso atual:

Diabético? ( ) sim () ndo

Hipertenso? ( ) sim ( ) ndo



Historico de Doengas Cardiovasculares? ( ) sim. Qual?

Portador de alguma outra doenga?

( )nao

Fumante: ( )sim ( )ndo

Pratica atividade fisica? ( ) ndo ( ) sim. Quantas vezes por semana?

Realizou cirurgia bariatrica (reducdo de estdmago)? ( )sim ( )ndo

APENDICE 2 - Modelo do Recordatério Alimentar

Recordatério Alimentar - DIA

(

Nome:

Consideracdes/Sinais e sintomas:

Como esta seu intestino?

Stress (0 al0): Animo (0 al0):

Teve dor de cabega? ( )sim ( )ndo

Dormiu bem? ( )sim ( )ndo

Alimento

Horario

Quantidade




APENDICE 3 - Modelo do TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) Senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto: Perfil de composicio
corporal e biomarcadores mediante dieta de dias alternados sob responsabilidade do Prof. Rinaldo
Wellerson Pereira e da aluna Gabriella Ferreira Pinto Coelho Alves.

O objetivo desta pesquisa ¢ analisar as alteragdes na composi¢do corporal (verificando qual a
porcentagem de gordura no corpo) e no exame de sangue causadas por dieta especifica em individuos
com sobrepeso ou obesidade, e esta pesquisa justifica-se, pois a obesidade pode causar diversas
doencgas e a descoberta de novos marcadores sangiiineos e de novas condutas de tratamento sdo de
grande importancia para a prevengdo dessas patologias.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e
lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera aonde ndo for autorizado. Porém durante a realizagdo
dos exames de sangue, em laboratério especializado, sera necessdria identificagdo. Assim, o(a)
Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo
desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a).

A sua participagdo serd da seguinte forma: durante 30 dias o(a) senhor(a) mantera a alimentagdo
conforme prescri¢do da nutricionista e realizard exames periodicamente, sendo: Exames de sangue e
de composicdo corporal ndo invasivo e Calorimetria 1o (primeiro) e 280 (trigésimo) dias. O tempo
estimado para realizagdo do projeto: 30 dias.



Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Institui¢do Universidade Catolica de Brasilia e
Universidade de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Este projeto possui os seguintes beneficios: controle/redu¢do do peso com acompanhamento
nutricional gratuito e conhecimento do metabolismo, resposta a intervencdo nutricional (Dieta) e
composi¢do corporal de cada individuo. Além disso, o voluntario terd acesso a todos os resultados
laboratoriais e laudos de composi¢do corporal. Os possiveis riscos sdo dor de cabeca e irritabilidade
durante os dias de restrigdo caldrica, que serdo minimizados, caso surjam, com o acompanhamento
nutricional e médico da equipe de pesquisa. Durante as etapas de coleta de amostra de sangue os riscos
incluem hematomas e contaminag¢do, que serdo minimizados e evitados com a realizagdo da coleta por
profissionais capacitados para tal pratica em ambiente limpo e desinfectado e utilizacdo de materiais
descartaveis. Ha ainda o risco de que as informagdes dos exames bioquimicos e de composi¢do
corporal ndo sejam mantidas em sigilo, mas para evitar que isso ocorra os exames serdo realizados em
clinica e laboratério renomados, de boa reputacao.

E de nossa responsabilidade a assisténcia integral caso ocorra danos que estejam diretamente ou
indiretamente relacionados a pesquisa. Esta pesquisa ndo lhe trara custos.

Os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou ndo no
termo de consentimento e resultante de sua participagao no estudo, além do direito a assisténcia
integral, t€ém direito a indenizagdo, conforme itens I11.2.h, IV.4.c, V.6 e V.7 da Resolucdo CNS n° 466
de 2012.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Prof.
Rinaldo Wellerson Pereira, na institui¢do Universidade Catolica de Brasilia telefone: (61) 3448-7129,
no horario: 08:00-12:00 e 14:00-18:00.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCB, niimero do protocolo
1.471.606. As davidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem
ser obtidos no CEP/UCB pelo telefone: (61) 3356-9784. O CEP da UCB esta localizado na sala L02,
no enderego Campus I - QS 07 — Lote 01 — EPCT — Aguas Claras — Brasilia — DF.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o voluntério da pesquisa.

Nome / assinatura

Rinaldo Wellerson Pereira
Pesquisador Responsavel

Brasilia,  de de
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