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Pagnussat, Anderson Gonçalves e todos outros colegas. 

 



 

 

 

Hsu AKW. Jejum intermitente pré-laparotomia em ratos diabéticos, efeitos na glicose, 

achados laboratoriais e histopatológicos. [tese]. Botucatu. Faculdade de Medicina, 

Universidade Estadual Paulista; 2022. 

RESUMO 

Introdução e objetivos: o jejum intermitente é uma prática nutricional em que o indivíduo 

passa por uma grande restrição de ingestão de alimentos por várias horas ao longo do dia. 

Visa melhorar o desempenho metabólico e a resistência celular ao estresse. Neste estudo, 

testamos o protocolo de jejum para investigar o efeito glicêmico; alterações histopatológicas 

hepáticas, renais, intestinais e de cicatrização; estresse oxidativo; inflamação e bioquímicos 

no período perioperatório de laparotomia em ratos diabéticos.  

Métodos: para este estudo foram utilizados ratos machos com diabete induzida com aloxana. 

Dois grupos foram definidos de acordo com o protocolo de alimentação: comida livre (FF) e 

jejum intermitente (IF) em que os ratos comem apenas 8 horas à luz do dia e posterior 16 

horas de jejum intermitente. Após 15 dias, ambos os grupos foram anestesiados e uma 

laparotomia foi realizada. Os níveis de glicose foram avaliados durante o período peri e pós-

operatório e foi realizada coleta laboratorial e histologia dos órgãos para verificar lesão renal, 

intestino, fígado e o processo de cicatrização de feridas cirúrgicas.  

Resultados: como resultado foi possível observar que os níveis glicêmicos melhoraram no 

grupo de jejum intermitente, principalmente no pós-operatório após laparotomia. Comparando 

os dois grupos, FF e IF, o dano tubular mostrou interdependência com camundongos com pior 

nível glicêmico e os parâmetros de cicatrização de feridas mostraram interdependência em 

ratos com melhor estado glicêmico para neovascularização e presença de glândulas sebáceas e 

sudoríparas no processo de cicatrização.  

Conclusão: a partir destes resultados, demonstra-se que o jejum intermitente antes da cirurgia 

pode ser uma ferramenta para melhorar os níveis glicêmicos e resultados renais e de 

cicatrização em ratos diabéticos, com melhora principalmente no período pós-operatório. 

 

Palavras-chave: Jejum Intermitente; Glicemia; Perioperatório. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Hsu AKW. Intermittent fasting before laparotomy surgery: effect on glucose control and 

histopatologic findings in diabetic mice. [Ph.D. thesis]. Botucatu: Medical School, São Paulo 

State University; 2022. 

ABSTRACT 

Background and objectives: intermittent fasting is a nutrition practice where individuals fast 

several hours in a day, mainly with feeding time during the daylight hours. These seeks to 

improve metabolic performance and cellular resistance to stress. In this study, we tested the 

fasting protocol to investigate glycemic effect in laparotomy perioperative period in diabetic 

rats. 

Methods: for this study, rats were diabetic induced with alloxan. Two groups were set 

according to the feeding protocol: free food (FF) and intermittent fasting (IF) where mice only 

eat 8 hours in the daylight and fast 16 hours. Both groups were anesthetized, and a laparotomy 

was done. The glucose level was evaluated during perioperative period, and laboratorial and 

histological analysis in organs was done in order to look for damage of kidney; bowel; liver 

and to evaluate surgical wound healing process.  

Results: as a result, it was possible to observed that the glycemic level was improved in the 

intermittent fasting group, especially in post-operative period after laparotomy. Comparing 

both groups, FF and IF, tubular damage showed interdependency with mice with worse 

glycemic level and wound healing parameters showed interdependency with rats with better 

glycemic status for neovascularization and presence of sebaceous and sweat gland in the 

healing process.  

Conclusion: Therefore, we demonstrated that intermittent fasting before surgery can be a tool 

to improve glycemic levels in diabetic rats, with better results of surgical cicatrization and less 

renal impairment. These results were important especially in the postoperative period. 

 

Keywords: Intermittent fasting; Glicemic level; Perioperative period. 
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1 INTRODUÇÃO 

O procedimento cirúrgico é reconhecidamente essencial para o manejo de diversas 

condições que afetam a saúde [1]. Com o passar dos séculos e avanços da tecnologia na área 

médica, as cirurgias vêm se tornando cada vez mais específicas e eficazes, abrindo espaço 

para procedimentos complexos como microcirurgias e cirurgias laparoscópicas [2]. 

Acompanhando os procedimentos cirúrgicos, os aspectos de cuidados também 

evoluíram para otimizar a recuperação e evitar efeitos adversos. Tradicionalmente, as 

recomendações referentes ao período perioperatório de cirurgias eletivas eram determinadas 

pelos chefes de cada serviço de maneira empírica, sem embasamento científico, e assim 

repassadas para as novas gerações de cirurgiões médicos. Estudos científicos passaram a 

confrontar essas práticas tradicionais utizadas, com o objetivo de evitar danos e trazer 

benefícios ao paciente. Entretanto, em relação ao período pré-operatório, existem ainda 

poucos estudos e evidências de qual a melhor dieta o paciente precisa seguir antes de uma 

cirurgia para otimizar seus resultados pós-operatórios [3]. Sabe-se que pacientes desnutridos 

possuem piora nos seus desfechos, como aumento de infecção na ferida operatória [4].  

Diversos guidelines foram surgindo ao longo dos anos, visando minimizar o trauma 

cirúrgico, a dor e as complicações pós-operatórias, a fim de diminuir o tempo de internação, 

tornando a estadia mais curta e reduzindo, consequentemente, os custos à saúde [5].  

1.1 Protocolos: Eras e Acerto 

No início do ano 2000, um grupo de pesquisadores europeus se uniram para formar 

uma equipe multicêntrica visando criar protocolos baseados em evidências destinados a 

melhor recuperação do paciente cirúrgico no período perioperatório. Dessa união surgiu o 

termo ERAS que é a sigla de Enhanced Recovery After Surgery (Otimização da Recuperação 

Pós-operatória), um conjunto de medidas de cuidados pré, intra e pós-operatórios realizados 

por uma equipe multiprofissional, destinado à otimização da recuperação do paciente 

cirúrgico. Inicialmente o projeto se destinava à cirurgias colorretais, porém, em decorrência 

dos excelentes resultados encontrados, o projeto foi expandido para outras cirurgias. Hoje, o 

ERAS se tornou uma sociedade internacional que visa desenvolver o cuidado perioperatório, 

melhorar a recuperação por meio de pesquisa, educação, auditoria de resultados, sempre com 

medicina baseada em evidências. Com a introdução dessas medidas, os pacientes se 

recuperam mais rápido de grandes procedimentos,  com redução do tempo de internação em 

mais de 30% e, principalmente, diminuição do número de complicações, principalmente as 

não cardíacas, em aproximadamente 40% [6, 7, 8, 9, 10]. 

Baseado no protocolo europeu ERAS surgiu no Brasil em 2005 o projeto ACERTO 

(Aceleração da Recuperação Total Pós-operatória). O protocolo brasileiro aborda temas como 

a prevenção de náuseas e vômitos pós-operatórios, a redução de uso de opióides no pós-

operatório, o uso racional de antibióticos, a diminuição do jejum pré-operatório no dia da 

cirurgia e realimentação no pós-operatório [4]. 
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Figura 1 - Principais pontos: adaptado do ACERTO [11] 

 

Os anestesiologistas foram pioneiros nessa revolução no campo cirúrgico, criando e 

estudando diversas táticas para a melhor recuperação do paciente. Cabe a eles 

importante papel nas medidas do protocolo, divididas entre cuidados pré, intra e pós-

operatórios [12, 13]. Entre as pré-operatórias incluem-se, além da orientação acerca do 

protocolo, a ausência de medicação pré-anestésica, o jejum não prolongado e o não preparo 

do cólon em cirurgia colo-retal. No período intraoperatório o uso de agentes anestésicos de 

ação curta e a ausência de drenos na maior parte dos procedimentos são algumas das 

recomendações mais comuns. Finalmente, no pós-operatório, a remoção precoce de cateteres, 

a não utilização de cateter nasogástrico, a mobilização precoce e a introdução, também 

precoce, da dieta oral, fazem parte do protocolo [9]. Além, disso podemos também citar como 

exemplos desses cuidados o tempo de jejum, a hidratação durante o procedimento cirúrgico, a 

realização de bloqueios otimizando o menor uso de opióides, instalação de bombas de 

analgesia e controle da dor pós-operatória [12,13]. 

No campo do preparo pré-operatório, um tema importante é a diminuição do jejum no 

dia da cirurgia. Foi provado que o menor tempo de jejum no dia da cirurgia, utilizando 

preparados de carboidratos de fácil absorção, diminui a sede dos pacientes e aumenta a 

satisfação em relação ao tempo de espera para o procedimento [14, 15]. O protocolo Europeu 

ERAS recomenda a redução na privação alimentar pré-operatória, indicando jejum de 2 horas 

para líquidos claros e de 8 horas para sólidos, com o fornecimento de fluidos e bebidas 

contendo carboidrato. No Brasil, o programa ACERTO recomenda a administração de uma 

solução de carboidrato (maltodextrina) a 12,5%, fornecida 6 horas e 2 horas antes do 

procedimento cirúrgico [16].  

Contudo, ainda não existem protocolos padrões para alimentação nos dias anteriores a 

cirurgia, não se sabe se o tipo de dieta precedente a uma cirurgia influencia o resultado e a 

melhor recuperação do paciente. Apenas existe evidência no grupo de pacientes desnutridos e 
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com baixa albumina. Neles, sabe-se que otimizar nutricionalmente o estado proteico pré-

operatório evita complicações e aumento de mortalidade [17]. 

Além disso, a terapia nutricional pré-operatória tem ganhado maior importância e 

reconhecimento como componente de cuidados cirúrgicos, e a pré habilitação nutricional tem 

se mostrado importante ferramenta nas medidas otimizando a recuperação [18]. 

1.2 Diabetes Mellitus 

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas que compartilham a 

elevação dos níveis de glicose no sangue como sintoma principal. A doença decorre da 

produção inadequada de insulina pelo pâncreas ou resposta inadequada das células do 

organismo à insulina produzida. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o número 

de diabéticos subiu de 108 milhões de pessoas em 1980 para 422 milhões em 2014. Ela é a 

maior causa de cegueira no mundo, falência renal, infartos, acidentes vasculares cerebrais e 

amputação de membros [19]. No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, 8,9% da população é 

portadora da doença e o crescimento foi de 61,8% nos últimos 10 anos [20].  Em 2015, no 

Brasil, o número de pessoas com diabetes, na faixa etária de 20 a 79 anos, era de cerca de 14,3 

milhões de casos, com projeção de 23,3 milhões de diabéticos em 2040 [21]. 

Quando nos alimentamos, o corpo começa com a digestão e transformação dos 

alimentos em glicose, proteínas e gorduras. A glicose é o grande combustível para geração de 

energia no organismo, mas para que esse possa ser utilizado é preciso ser transportado na 

corrente sanguínea e, depois,  que entre no interior das células. Neste momento, entra em ação 

a insulina, que abre canais para entrada ou absorção da glicose nas células. Na doença, o 

pâncreas começa a diminuir a produção de insulina ou as células do corpo iniciam com 

resistência para o efeito do hormônio. Como resultado, os níveis sanguíneos de glicose 

começam aumentar silenciosamente. A hiperglicemia prolongada leva à glicosilação proteica, 

que causará inflamação crônica, lesões macro e microvasculares, levando a doença 

coronariana, hipertensão, acidente vascular cerebral, nefropatia e neuropatias [22]. 

São sintomas do diabetes e que auxiliam no diagnóstico: sede constante, cansaço sem 

razão, vontade frequente de urinar, principalmente durante a noite, feridas que demoram ou 

não cicatrizam, perda de peso, visão turva, dormência e/ou formigamento nos pés e nas mãos 

e infecções constantes [23]. 

O diagnóstico se baseia nos critérios da Associação Americana de Diabetes (ADA), 

que também guiam a Sociedade Brasileira. Um dos critérios mais importantes é a glicemia de 

jejum maior ou igual a 126 mg/dL ou maior ou igual a 200mg/dL, resultado da glicemia de 2 

horas após receber 75 g de glicose (teste de tolerância oral à glicose). A glicemia cima de 200 

mg/dL associada aos sintomas também é considerada critério. É necessária a confirmação 

com a repetição dos exames. A hemoglobina glicada, teste laboratorial que reflete a glicose 

média dos últimos 3 meses, também é utilizada como critério quando os resultados são 

maiores ou igual a 6,5% [24]. 

1.3 Considerações cirúrgicas em pacientes diabéticos 

Pessoas com diabetes têm maior probabilidade de necessitarem de procedimento 

cirúrgico do que pessoas sem diabetes [25]. Estima-se que 25% dos pacientes diabéticos 

necessitarão de algum procedimento cirúrgico ao longo da vida [26].  

A presença de diabetes ou hiperglicemia em pacientes cirúrgicos podem aumentar a 

morbidade e mortalidade perioperatória em até 50% [27]. Estas altas taxas podem ser 

consequência de diversos fatores que incluem: falha na identificação de pacientes com 

diabetes ou hiperglicemia; múltiplas comorbidades, incluindo complicações microvasculares e 
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macrovasculares; uso de medicações complexas e erros de prescrição de insulina; aumento 

das infecções peri-operatórias e pós-operatórias; hipoglicemia e hiperglicemia associadas; 

ausência ou inadequada diretriz institucional para o manejo de diabetes ou hiperglicemia em 

pacientes internados e conhecimento inadequado sobre controle de diabetes e hiperglicemia 

entre a equipe que presta cuidados [27]. Moningi et al. mencionam que a neuropatia 

autonômica causada pela doença pode ser um desafio para o período perioperatório e está 

relacionada ao aumento da morbimortalidade [26]. O controle glicêmico inadequado é fator 

de risco para sepse pós-operatória, aumento da inflamação e disfunção endotelial, isquemia 

cerebral e dificuldade na cicatrização de feridas [26]. 

A cirurgia predispõe o indivíduo diabético a diversas perturbações do metabolismo, 

levando a uma resposta neuroendócrina. O trauma cirúrgico aumenta a produção de 

hormônios do estresse, como as catecolaminas e o cortisol, que são hormônios que diminuem 

a sensibilidade insulínica das células. Em adição, ocorre a liberação de interleucinas e fator de 

necrose tumoral, substâncias que aumentam o estado inflamatório do paciente. Além disso, 

esse trauma diminui a secreção pancreática de insulina e faz aumentar a liberação dos 

hormônios contrareguladores a ela; como glucagon e hormônio do crescimento (GH). Devido 

a toda essa resposta ao estresse, é gerado um desbalanço hormonal, com diminuição da 

secreção e ação da insulina, levando o paciente a um estado catabólico importante, com 

hiperglicemia e cetose pós-operatória [26]. 

Além disso, medicamentos, anestésicos e sedativos utilizados no processo anestésico 

também podem influenciar no nível de glicemia dos pacientes e até mesmo mascarar sinais e 

sintomas comuns de hipoglicemia. Alguns agentes anestésicos podem reduzir a secreção de 

hormônios catabólicos ou alterar a secreção de insulina em pacientes diabéticos com secreção 

residual de insulina [28]. O etomidato, por exemplo, usado para indução de anestesia geral 

com ação hipnótica, inibe a síntese adrenal de esteroides e desencadeia uma redução na 

resposta hiperglicêmica à cirurgia [29].  

Por fim, é importante ressaltar que os cuidados perioperatórios do paciente diabético 

são um desafio à equipe assistente e a otimização dos níveis glicêmicos pré-operatórios em 

cirurgias eletivas é de extrema importância a fim de evitar resultados adversos [30]. 

1.4 Jejum intermitente 

Em 2016, o prêmio Nobel de medicina foi para o cientista Yoshinori Ohsumi que 

realizou estudo que relaciona o jejum com a autofagia celular e o aumento da expectativa de 

vida. Sua pesquisa apontou que a privação de alimentos de forma controlada pode ativar 

mecanismos de autodefesa das células que garantem a elas maior longevidade [31]. 

Se olharmos nosso passado e mesmo para os animais selvagens é possível verificar 

que os padrões de alimentação de muitos mamíferos são caracterizados por períodos 

prolongados de jejum, diferente do que vemos hoje com os hábitos do homem moderno e até 

com animais domesticados.  Os carnívoros podem matar e comer suas presas apenas algumas 

vezes por semana ou ainda menos frequentemente, e os primatas caçadores-coletores, 

incluindo aqueles que vivem hoje, muitas vezes comem de forma intermitente dependendo da 

disponibilidade de comida. A capacidade de funcionar em alto nível, tanto fisicamente quanto 

mentalmente, durante períodos sem alimentação pode ter sido de importância fundamental em 

nossa evolução. Muitas adaptações para períodos de escassez são conservados entre 

mamíferos, incluindo órgãos para a absorção e armazenamento de glicose rapidamente 

mobilizável (reservas de glicogênio hepático) e de longa duração substratos de energia, como 

ácidos graxos em tecido adiposo [32]. 
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Estas adaptações parecem ocorrer não apenas no aspecto metabólico, mas, também, 

cognitivo. Como citado por Longo et al, em mamíferos, a restrição calórica grave resulta em 

atrofia da maioria dos órgãos, exceto do cérebro, sugerindo que a manutenção da função cognitiva 

seja determinante para sobrevivência, mesmo sob condição de escassez alimentar [33]. Em teoria, 

esta melhora cognitiva aumentaria as chances de o animal/indivíduo criar maneiras de encontrar 

alimento. Em um estudo publicado por Lee et al, com 56 ratos adultos, onde um grupo foi 

submetido a alimentação livre e outro com alimentação controlada em dias alternados, foi visto 

que o jejum pode aumentar a função cerebral, indicada pela melhora no desempenho de testes 

comportamentais de função sensorial e motora, além de aprendizado e memória [34]. 

O desenvolvimento e evolução da agricultura e técnica de conservação de alimentos 

possibilitaram um cenário em que temos mais comida à nossa disposição e assim as refeições 

ao longo do dia se tornaram um hábito. O consumo diário de refeições de alta densidade 

energética, associado ao estilo de vida sedentário, contribui de maneira plausível para o 

surgimento da obesidade e doenças relacionadas, como as principais causas de morbidade e 

mortalidade [35]. 

Assim, o jejum intermitente como prática nutricional vem ganhando vários adeptos e 

tem sido comprovadas evidências cientificas com bons resultados. Nele restringe-se às horas 

do dia de alimentação, intercalando alguns períodos de jejum na semana. Inicialmente, foi 

percebido seus resultados em populações que o realizavam a partir de práticas religiosas como 

o Ramadã. Após foi extrapolado em diveros protocolos como estratégia pensada para a perda 

de peso. Diversos estudos têm mostrado benefícios além controle peso corporal como a 

diminuição da resistência à insulina, inflamação, redução dos níveis pressóricos e do estresse 

oxidativo. [36, 37, 38]. 

Acredita-se que o jejum intermitente age principalmente de duas formas. A primeira é 

relacionada ao ritmo circadiano. O ritmo circadiano é o relógio orgânico num período de 24  

horas (ou um dia) no qual se baseia o ciclo biológico de quase todos seres vivos. O ciclo 

regula todos os ritmos fisiológicos (como secreção de hormônios) bem como muitos dos 

ritmos psicológicos do organismo. 

A principal hipótese do mecanismo de ação do jejum intermitente é o retorno do 

organismo a sua programação ancestral. Nos períodos de luz ocorre alimentação e maior 

atividade e no período noturno, onde os animais ficam de jejum, ocorre o descanso, o sono e a 

reparação celular e tecidual. Esse tempo de jejum otimiza a secreção hormonal programada 

pelo organismo [39]. 

A segunda forma de ação do jejum intermitente é por meio da seleção da microbiota 

intestinal. Quando ocorre privação de energia, acredita-se que o jejum seleciona bactérias 

menos inflamatórias e danosas para o organismo. Essas bactérias, mais adaptadas à privação 

de energia, causam menos alterações na permeabilidade intestinal e menor trasladação das 

mesmas, diminuindo a inflamação sistêmica do organismo. 

Além dos efeitos relacionados acima, o jejum intermitente já foi correlacionado com 

proteção contra desenvolvimento de doenças metabólicas e do câncer. Em estudo publicado 

no periódico DIABETES, em abril de 2018, foi provado que o jejum intermitente diminuiu 

retinopatia em ratos e prolongou a sobrevivência dos mesmos, apesar de não haver 

diminuição da hemoglobina glicada [37, 40]. 

Por fim, o jejum intermitente também está correlacionado com maior regeneração 

celular, diminuição da inflamação e aumento da resistência corporal ao estresse oxidativo, 

fatores sempre implicados no processo de trauma cirúrgico e recuperação pós-operatória [41, 

42, 43]. 

Visto isso, se faz necessário buscar mais infomações sobre os efeitos do jejum 

intermitente no momento pré-cirúrgico e benefícios para o momento pós-cirúrgico. 
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2 HIPÓTESE 

A hipótese principal da pesquisa é que o jejum intermitente modifica e diminui a 

glicemia de jejum frente a um trauma cirúrgico em ratos diabéticos. 
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3 OBJETIVOS 

O objetivo desse estudo é avaliar se a prática de jejum intermitente, dias antes da 

cirurgia, modifica e melhora os resultados glicêmicos em procedimento de laparotomia em 

ratos diabéticos.  

3.1 Objetivos secundários 

a) Avaliar a perda ponderal; 

b) Avaliar marcadores inflamatórios, bioquímicos e de estresse oxidativos pós-

operatórios; 

c) Avaliar a cicatrização pós-operatória e a lesão de orgãos por histologia. 
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4 MÉTODOS 

Este estudo foi conduzido de acordo com o guia ARRIVE (Animal Research: 

Reporting of In Vivo Experiments) [44] e foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai (URI) Câmpus 

de Erechim (Anexo 1). 

4.1 Amostra 

O tamanho da amostra foi estimado considerando 80% de poder e 5% de significância 

para teste de hipótese bicaudal para duas amostras (‘power.t.test{stats}’). Para tanto, foi 

selecionada a diferença das médias da glicose 48 horas após a laparotomia entre os grupos 

experimentais (118 mg/dL), bem como o desvio-padrão comum de ambos os grupos em 48 

horas pós-laparotomia (70 mg/dL) para a estimativa. Dado os limites supracitados, estimou-se 

7 animais para cada grupo.  

4.2 Confinamento 

Os ratos (40 da raça Wistar) utilizados foram confinados no biotério da Universidade 

Regional Integrada do Alto Uruguai - Câmpus Erechim (URI ERECHIM) em gaiolas com 4 

indivíduos em cada. O ambiente era livre de patógenos e em condições de temperatura 

controlada de 20 °C – 24 °C. O ciclo de luz foi fixado em 12 horas, sendo 12 horas com luz e 

12 horas no escuro, iniciando às 8 horas. Todos os ratos receberam água ad libitum e 

alimentação padrão conforme protocolo de jejum. 

4.3 Indução do Diabetes Mellitus 

A indução da Diabetes Mellitus foi realizada com a administração de Aloxano [45] 

(em solução de citrato de sódio 100 mM, pH 4,5) na dose de 150 mg/kg, após um período de 

jejum de 12 horas, via intraperitoneal, dose única. Após 6 horas da indução, foi fornecida 

glicose 10% como única fonte hídrica, durante 24 horas para evitar uma hipoglicemia fatal, 

devido à liberação maciça de insulina pelas células beta remanescentes das Ilhotas de 

Langerhans. Após 7 dias, 13 ratos que tinham a glicemia ≥ 200 mg/dL e foram selecionados 

para seguir com o experimento. 

4.4 O jejum 

Os ratos foram randomizados em dois grupos: um submetido a um jejum intermitente 

(IF – Intermittent fasting) e outro submetido a uma alimentação livre (ad libidum) (FF – free 

food). A randomização foi realizada por programa específico e distribuída em envelopes 

opacos e selados. Apenas os tratadores tinham a informação a qual grupo o animal pertencia. 

O primeiro grupo foi submetido a um jejum intermitente num protocolo de 16 horas de 

jejum e 8 horas de alimentação liberada. Todo o montante de alimentação foi colocado no 

início do ciclo de luz às 8 horas para mimetizar a ingestão de alimentos à luz do dia e retirada 

às 16h. O esquema de alimentação foi intercalado em 2 dias de jejum e 1 dia de alimentação 

livre, neste momento foi utilizado o mesmo padrão de alimentação do grupo FF.  

No segundo grupo (FF), os ratos receberam alimentação duas vezes por dia, às 8h e às 

20h. 

Em ambos os grupos a quantidade de calorias e nutrientes diários foi a mesma (ração 

balanceada para ratos - ração comercial padrão). A água esteve sempre disponível 24 horas 
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para ambos os grupos. A quantidade de ração foi de 20 g/dia prorcionada de acordo com 

alimentação do dia: 10g para cada horário para o grupo não jejum às 8h e às 20h e 20 gramas 

em uma porção única no grupo jejum às 8h. Caso os ratos não consumissem toda a ração após 

às 18h ela era retirada para cumprir 8 horas de intervalo de alimentação no grupo jejum.  

Os ratos realizaram essa dieta por 15 dias antes da cirurgia de laparotomia. Durante 

período entre a indução e confirmação da diabetes e início do protocolo jejum os ratos 

receberam alimentação ad libidum. 

4.5 Pesagem dos animais 

Os animais de cada grupo foram pesados em balança digital, antes dos procedimentos. 

Durante o tratamento a pesagem foi realizada uma vez por semana no decorrer dos 15 dias de 

tratamento de alimentação.  

4.6 Controle glicêmico 

Todos os ratos foram submetidos a exame de controle glicêmico com glicosímetro 

One Touch Ultra Mini diariamente antes da alimentação das 8h da manhã. O exame foi 

realizado pelos tratadores todos os dias após os cliclos de jejum com a finalidade de 

diagnosticar episódios de hipoglicemia, imediatamente após a cirurgia e a cada 6 horas no 

pós-operatório até a eutanásia. 

4.7 Anestesia e cirurgia 

O procedimento foi realizado em sala cirúrgica acompanhado por médico especialista 

veterinário. A sala foi aclimatizada para evitar hipotermia, bem como durante a recuperação 

anestésica. 

Todos os ratos foram anestesiados com cetamina 80 mg/kg e xilazina 10 mg/kg 

administradas intraperitoneal em quadrante abdominal inferior direito. Utilizou-se dipirona 

150 mg/kg e morfina 2 mg/kg pela via subcutânea para promover analgesia. Antes da incisão 

cirúrgica, infiltrou-se o abdômen do animal com lidocaína 0,5% na dose de 2 mg/kg para 

associação analgésica. Foi colocada pomada protetora nos olhos para evitar lesão de córnea. 

Sob condições assépticas, foi realizada a incisão de laparotomia de aproximadamente 

3 cm e posterior sutura da incisão com pontos contínuos de polipropileno 2.0 e nylon 3.0 para 

a pele. Após a cirurgia ambos os grupos retornaram para o protocolo de dieta livre. 

4.8 Analgesia pós-operatória 

Todos os ratos receberam analgesia com dipirona 150 mg/kg e morfina 2 mg/kg por 

via subcutânea de 4/4h nas primeiras 72h pós cirurgia. Para os ratos que apresentaram sinais 

de dor foi utilizado resgate de morfina de 1mg/kg a cada 2h.  
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4.9 Pós-operatório 

 

No pós-operatório todos os ratos retormaram para dieta livre conforme o grupo não 

jejum. Foi realizado controle glicêmico 6/6h. 

4.10 A Eutanásia 

Após 48h de pós-operatório os ratos foram eutanasiados. Foi utilizada dose letal de 

Tiopental (150 mg/kg) e Lidocaína (10 mg/mL) por via intraperitoneal. Foi coletado sangue 

do coração do rato por punção cardíaca para dosagem de testes de estresse oxidativo e 

bioquímicos. Também foi realizado retirada da cicatriz abdominal para estudo da cicatrização 

e quantidade colágeno [48, 49]. 

Fragmentos do rim, fígado, intestino duodenal e ferimeto cirúrgico foram coletados 

para avaliação histológica. 

4.11 Coleta e armazenamento das amostras 

Após a eutanásia foram realizadas coletas de sangue diretamente do coração do rato. 

As amostras de plasma com EDTA (ácido etilenodiamino tetra-acético) foram encaminhadas 

ao laboratório para centrifugação à 3500 rpm por 15 minutos, sendo as mesmas aliquotadas 

em criotubo e armazenadas em ultrafreezer Indrel IULT 335D-486 a -80 ºC para posterior 

realização das análises laboratoriais. Desse sangue foi realizado controle glicêmico e dosados 

marcadores inflamatórios: interleucinas 4 (IL4), 6 (IL6), 10 (IL10) e TNF-α (Fator de necrose 

tumoral alfa). 

Foram retiradas amostras de cérebro, coração, fígado e rim e armazenadas em solução 

salina a -80 ºC. As amostras de tecidos foram homogeneizadas por 5 minutos, centrifugadas à 

14000 rpm por 10 minutos e o sobrenadante obtido foi utilizado na realização da análise de 

peroxidação lipídica, para avaliação de estresse oxidativo. 

4.12 Parâmetros inflamatórios 

Avaliou-se o perfil inflamatório dos ratos em estudo a partir da amostra de plasma, 

pela dosagem de interleucinas pró e anti-inflamatórias, sendo analisados a IL-10 como 

marcador anti-inflamatório, a IL-4, IL-6 e TNF-α como marcadores pró-inflamatórios e o 

NGAL como marcador de dano renal. Os kits utilizados para as dosagens foram: 

 

 Rat IL-4 Elabscience, código E-EL-R0014, 

 Rat IL-6 Elabscience, código E-EL-R0015, 

 Rat IL-10 Cloud-Clone, código SEA056Ra 

 Rat TNF-α Elabscience, código E-EL-R0019, 

 Rat NGAL Elabscience, código E-EL-R0662. 

 

Para realização dos ensaios procedeu-se a preparação dos reagentes conforme 

orientação do fabricante. Para realização da curva padrão procedeu-se a adição de 1,0 mL de 

diluente ao tubo contendo a concentração padrão, a partir da qual realizou-se sete diluições 

seriadas para obtenção de diferentes concentrações (concentrações de cada curva descritas 

abaixo), os resultados obtidos na curva padrão foram plotados em gráfico para obtenção da 

equação dos gráficos e realização dos cálculos das amostras. 
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 IL-4: 0; 15,63; 31,25; 62,5; 125; 250; 500 e 1000 pg/mL; 

 IL-6: 0; 12,5; 25; 50; 100; 200; 400 e 800 pg/mL; 

 IL-10: 0; 15,6; 31,2; 62,5; 125; 250; 500 e 1000 pg/mL; 

 TNF-α: 0; 78,13; 156,25; 312,5; 625; 1250; 2500 e 5000 pg/mL; 

 NGAL: 0; 62,5; 125; 250; 500; 1000; 2000 e 4000 pg/mL. 

 

Após a diluição das concentrações padrões para curva iniciou-se o ensaio no qual 

pipetou-se 100 µL do padrão ou amostra em seu respectivo poço na placa de ensaio e 

incubou-se por 90 minutos a 37 ºC. As amostras foram analisadas em duplicata para garantir a 

confiabilidade do ensaio. Sequencialmente pipetaram-se os reagentes indicados pelo 

fabricante, incluindo anticorpo secundário e substrato/enzima, alternando procedimentos de 

incubação a 37 ºC e de lavagem, ao final pipetou-se 100 µL de solução de parada e procedeu-

se a leitura a 450 nm, em espectrofotômetro de microplacas Multiskan™ GO (Thermo Fisher 

Scientific, Estados Unidos da América – EUA). 

4.13 Parâmetro oxidativo – TBARS  

A avaliação do parâmetro oxidativo de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) constitui um marcador pró-oxidante de grande relevância biológica. Procedeu-se a 

análise em quadriplicata pelo protocolo de Jentzsch et al. [46]. Essa técnica tem como 

objetivo medir a formação de malondialdeído (MDA), que compreende uma substância 

formada pela reação das espécies reativas com os lipídios de membrana, reação esta 

denominada lipoperoxidação (LPO). A LPO promove alterações na membrana que 

comprometem a permeabilidade e a matriz extracelular, e ocasiona perda de seletividade. Para 

medição do MDA liberado pela LPO, as amostras foram aquecidas na presença de ácido 

tiobarbitúrico, formando um composto de coloração rosa, o protocolo experimental foi 

executado nas amostras de plasma e tecido (cérebro, coração, fígado e rim) e após um período 

de incubação a 90 ºC por 60 minutos o composto formado foi medido 

espectrofotometricamente a 532 nm, os resultados obtidos foram expressos em nmol 

MDA/mL [46, 47]. 

4.14 Parâmetros bioquímicos 

Tendo como objetivo a correlação de variáveis e definição de características 

bioquímicas, realizou-se um conjunto de parâmetros bioquímicos complementares a partir da 

avaliação da amostra plasma, que incluíram: proteínas totais, creatinina e ácido úrico. Para 

estas dosagens foi empregado o procedimento analítico padronizado no laboratório em 

conformidade ao protocolo definido pelo fabricante dos kits comerciais utilizados (Gold 

Analisa Diagnóstica Ltda – Belo Horizonte, MG, Brasil), procedendo as leituras em 

espectrofotômetro UV/VIS 5300PC (Shanghai Metash Instruments Co. – China). 
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Proteínas totais 

A determinação das proteínas totais fundamentou-se no método colorimétrico-Biureto 

pela na reação das ligações peptídicas das proteínas com íons cúprico em meio alcalino 

(reagente de Biureto), formando um complexo de coloração violeta, para tal pipetou-se 20 µL 

de amostra ou padrão e 1000 µL de reagente de Biureto e incubou-se a 37 ºC por 10 minutos, 

ao final procedeu-se a medição da absorbância a 545 nm. A quantidade de proteínas totais foi 

diretamente proporcional a absorbância, sendo os resultados expressos em g/dL. 

Creatinina 

A creatinina corresponde a um importante marcado renal, sua análise fundamenta-se 

no método cinético-colorimétrico promovendo a reação desse metabólito com o reagente 

picrato em meio alcalino, formando um complexo colorido, laboratorialmente mede-se a 

velocidade de formação desse complexo. Para o procedimento laboratorial pipetou-se 100 µL 

da amostra ou padrão e 1000 µL do reagente de trabalho (ácido pícrico e tampão) em cubeta 

termostatizada a 37 °C e procedeu-se as leituras após 30 e 90 s a 510 nm, os resultados foram 

calculados e expressos em mg/dL. 

Ácido úrico 

A determinação do marcador ácido úrico fundamentou-se no método enzimático-

colorimétrico avaliando a oxidação desse componente pela enzima uricase em alantoína, CO2 

e H2O2. Sequencialmente na reação têm-se a copulação oxidativa, catalisada pela peroxidase 

(POD), onde o H2O2 reage com o diclorofenolsulfonato (DCFS) e com a 4-aminoantipirina (4-

AMP), produzindo um composto denominado antipirilquinonimina de cor vermelha, o qual é 

medido no espectrofotômetro a 505. Para o procedimento laboratorial pipetou-se 20 µL da 

amostra ou padrão e 1000 µL do reagente de trabalho e incubou-se a 37 ºC por 10 minutos, os 

resultados foram calculados e expressos em mg/dL. 

4.15 Análise histológica 

Para análise histológica o material foi preservado, fixado em parafina e os slides 

corados com hematoxilina e eosina. Os graus de lesão das amostras foram classificados 

qualitativamente por histologista em ausente, suave, moderada e severa (0, 1, 2, 3). A 

avaliação do rim envolveu o grau de dano glomerular e tubular; para a avaliação do fígado, a 

presença de esteatose e necrose. Para o segmento duodenal foi avaliado a destruição das 

vilosidades e a presença de células inflamatórias. Por fim, na ferida operatória verificou-se a 

presença de células inflamatórias, reepitelização da pele, fibroplasia, colagenização, 

vasodilatação, neovascularização e presença de glândulas sebáceas e sudoríparas no processo 

de cicatrização. 

4.16 Análise estatística 

Todas as análises estatísticas foram realizadas por cientista de dados no software R 

com o ambiente de desenvolvimento integrado RStudio (versão 4.1.0 (2020-06-22), RStudio, 

Inc.). As funções e os pacotes utilizados foram apresentados no formato ‘função{pacote}’. Os 

resultados foram expressos em média e desvio padrão, sendo considerados estatisticamente 

significantes as diferenças em que a probabilidade de rejeição da hipótese nula foi menor que 

5% (p<0,05). 
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O tamanho da amostra foi estimado considerando 80% de poder e 5% de significância 

aplicando teste de hipótese bicaudal para duas amostras (‘power.t.test{stats}’). Para tanto, foi 

selecionada a diferença das médias da glicose 48h após a laparotomia entre os grupos 

experimentais (118,5 mg/dL), bem como o desvio-padrão comum de ambos os grupos em 48h 

pós-laparotomia (70,30693 mg/dL) para a estimativa. Dado os limites supracitados, estimou-

se 7 animais para cada grupo.  

Para investigar as mudanças no nível de glicose intergrupo (IF vs FF) em cada 

momento de avaliação e intragrupo ao longo dos protocolos de jejum pré-laparotomia (1º vs 

2º vs 3º vs 4º vs 5º vs 6º vs 7º vs 8º vs 9º vs 10º vs 11º protocolo de jejum) e avaliações pós-

laparotomia (0 vs 6 vs 12 vs 18 vs 24 vs 30 vs 36 vs 42 vs 48h após a laparotomia) foram 

conduzidos modelos lineares mistos (‘lmer{lme4}’). Ademais, as mudanças intragrupo do 

peso (início vs após uma semana vs final dos protocolos de jejum) e da circunferência 

abdominal dos ratos ao longo do tempo (início vs final dos protocolos de jejum), bem como as 

comparações intergrupo (IF vs FF) também foram conduzidas por modelos lineares mistos. O 

erro residual de todos os modelos lineares mistos (‘residuals{stats}’) mostraram distribuição 

assumida como gaussiana por gráficos quantil-quantil (‘qqnorm{stats}’) e pelo teste de 

Shapiro-Wilk (‘shapiro.test{stats}’), sendo que para as avaliações pré-laparotomia de glicose 

e circunferência abdominal foi usada a transformação de Box-Cox (lambda de 1,82954 e -

5,977124 respectivamente) (‘powerTransform{car}’). Os modelos lineares mistos ajustados 

incluíram a interação entre grupos e momentos como efeito fixo e os ratos como efeito 

individual aleatório. Comparações múltiplas foram performadas no pós-teste com a correção 

do procedimento de Bonferroni, assumindo significância de 5% (‘lsmeans{lsmeans}’ e ‘cld 

{multcomp}’). Gráficos de caixas (‘ggplot{ggplot2}’) foram construídos para apresentar os 

resultados desta comparação.  

Para identificar as interdependências entre os dois grupos, os intervalos de glicose e os 

achados histopatológicos qualitativos, foi realizada uma análise de correspondência múltipla 

(MCA). A priori, os valores de glicose coletados 48h pós-laparostomia foram categorizados 

em 4 classes de acordo com os valores extremos (mínimo e máximo), bem como o primeiro, 

segundo, terceiro e quarto quartil, a saber: de 284 a 300, de 301 a 374 , de 375 a 412 e de 413 

a 483 mg/dL. A posteriori, a matriz formada pelos grupos, classes de glicose e os achados 

qualitativos da histopatologia foi convertida em uma tabela de Burt e submetida ao teste do 

qui-quadrado. Investigar a existência de uma relação não aleatória entre as linhas e colunas da 

matriz, bem como extrair os resíduos (valor observado subtraído do valor esperado) que 

foram ajustados e padronizados pelo escore z-normal (valor observado subtraído do valor 

esperado dividido pela raiz quadrada do resíduo). A tabela de Burt representa a união de 

várias tabelas de contingências (obrigatoriamente 2x2) em uma única tabela, possibilitando 

sua análise múltipla (várias tabelas de contingência). Quando a ocorrência de uma das classes 

de variáveis diferentes, foi elevada concomitantemente entendeu-se como sendo uma 

interdependência significativa entre as variáveis qualitativas. Portanto, os resíduos 

padronizados pelo escore z (Z)> 1,65 e> 1,96 determinaram a existência de interdependências 

com significância de 10 e 5% respectivamente entre as classes das variáveis qualitativas, 

quanto maior a distância do ponto de corte estabelecido por Z , maior será a magnitude da 

interdependência. Quando Z foi <-1,65 ou <-1,96, indicou a inexistência de interdependências 

com significância de 10 e 5%, respectivamente. 

Finalmente, os testes foram mostrados em um mapa perceptivo bidimensional. As 

interdependências de interesse apontadas pelo Z, bem como a construção de elipses 

confidentes com a distribuição da densidade dos ratos de ambos os grupos experimentais para 

um julgamento visual qualitativo. Para confirmar a separação entre as elipses dos grupos, o 

escore individual de cada rato foi extraído das duas primeiras dimensões, que é um coeficiente 
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que representa a interdependência múltipla entre as variáveis. As variações nas pontuações 

individuais em função dos grupos foram investigadas por regressão linear simples. Foi 

realizado o teste de Shapiro-Wilk, e as comparações múltiplas foram feitas com a correção do 

procedimento de Bonferroni com significância de 5%. 
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5 RESULTADOS 

Para este estudo foram utilizados inicialmente 40 ratos, destes, 13 foram selecionados 

e foram divididos em dois grupos: IF, jejeum intermitente e FF, alimentação livre. 

Na comparação intragrupos ao longo dos protocolos de jejum pré-laparotomia, os 

ratos do grupo IF apresentaram glicose no 1º protocolo maior em relação ao 4º protocolo e 

houve equilíbrio na variação da glicose a partir do 5º, enquanto para os do grupo FF a glicose 

no 3º protocolo foi menor em relação ao 6º, 10º e 11º, representando uma instabilidade na 

curva glicêmica ao longo dos 11 protocolos. 

Na comparação intergrupos, os ratos do grupo IF apresentaram glicose menor em comparação 

aos do grupo FF no 2º, 4º, 6º, 8º, 9º, 10º e 11º nos momentos de jejum. As alterações de 

glicose sugerem uma glicemia mais baixa e mais estável nos ratos do grupo IF ao longo dos 

11 protocolos de jejum (Figura 2). Além disso, os ratos de ambos os grupos reduziram o peso 

após os 11 protocolos de jejum e apenas os do grupo IF apresentaram redução da 

circunferência abdominal (Figura 3).  

Figura 2 - Gráfico da glicose (mg/dL) de ratos submetidos a jejum intermitente ou ingestão de comida livre 

avaliados ao longo de 11 protocolos de jejum pré-laparotomia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Os limites inferior e superior da caixa representam respectivamente o primeiro e terceiro quartil dos dados; a linha horizontal 

mais expessa dentro da caixa indica a mediana; o losango indica a média; círculos pretos indicam outliers; Níveis glicêmicos 

do protocolo de jejum pré-laparotomia mostrando comparação entre os grupos (verde e azul) e comparação ao longo do 

tempo em relação ao primeiro momento apenas para o grupo em jejum intermitente (verde) e o grupo de alimentação livre 

(azul). Comparações múltiplas foram conduzidas por modelos lineares mistos com pós-teste corrigido por procedimento de 

Bonferroni após transformação de Box-Cox para atender a pressuposição de normalidade (p<0,05). Os dados apresentados na 

figura representam os valores originais (não transformados). 

Fonte: material elaborado pelo autor. 
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Figura 3 - Gráfico do peso (g) e da circunferência abdominal (cm) de ratos submetidos a jejum intermitente ou 

ingestão de comida livre avaliados ao longo do tempo 

 

  

  
 

 
Os limites inferior e superior da caixa representam respectivamente o primeiro e terceiro quartil dos dados; a linha horizontal 

mais expeça dentro da caixa indica a mediana; o losango indica a média; círculos pretos indicam outliers; Comparação do 

peso e circunferência abdominal entre os grupos (verde e azul) e comparação ao longo do tempo em relação ao momento 

inicial apenas para o grupo em jejum intermitente (verde) e grupo de alimentação livre (azul). Comparações múltiplas foram 

conduzidas por modelo linear generalizado com pós-teste corrigido por procedimento de Bonferroni (p<0,05).  

Fonte: material elaborado pelo autor. 
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No controle glicêmico pós-operatório, os ratos do grupo IF apresentaram glicose mais 

elevada em 0 horas após a cirurgia em comparação com 30, 36, 42 e 48 horas pós-laparotomia 

e houve estabilização da variação da glicemia a partir de 6 horas após a operação. No grupo 

FF, eles também apresentaram glicose mais elevada 0 horas após o procedimento em 

comparação com 30, 36 e 42 horas pós-laparotomia, porém após 6 horas a curva glicêmica 

pós-operatória permaneceu instável (Figura 4). Na comparação intergrupos, os ratos do grupo 

IF apresentaram glicose menor em comparação aos do grupo FF em todos os momentos de 

avaliação. Essas alterações na glicose sugerem uma glicemia mais baixa e mais estável em 

ratos do grupo IF após a laparotomia. 

Figura 4 - Gráfico da glicose (mg/dL) de ratos submetidos a jejum intermitente ou ingestão de comida livre 

avaliados ao longo de 48 horas após laparotomia 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Os limites inferior e superior da caixa representam respectivamente o primeiro e terceiro quartil dos dados; a linha horizontal 

mais expeça dentro da caixa indica a mediana; o losango indica a média; círculos pretos indicam outliers; Níveis glicêmicos 

do protocolo de jejum pós-laparotomia mostrando comparação entre os grupos (verde e azul) e comparação ao longo do 

tempo em relação ao primeiro momento apenas para o grupo em jejum intermitente (verde) e grupo de alimentação livre 

(azul). Comparações múltiplas foram conduzidas por modelos lineares mistos com pós-teste corrigido por procedimento de 

Bonferroni (p<0,05).  

Fonte: material elaborado pelo autor. 
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A análise histológica mostrou que ratos com glicose > 413 mg / dL (quarto quartil), 

independente do grupo, apresentaram interdependência com escore de dano tubular 3 (Z = 

2,3; p = 0,0215). Animais com glicose de 301 a 374 mg / dL (segundo quartil) apresentaram 

interdependência com escore 3 para neovascularização (Z = 2,2; p = 0,0273) e glândula 

sebácea e sudorípara (Z = 2,30; p = 0,0215). Os demais parâmetros histológicos não 

mostraram interdependência estatística. Além disso, a distância entre as elipses no mapa 

perceptivo sugere uma separação dos animais submetidos ao jejum intermitente daqueles com 

alimentação livre (Figura 5). A separação visual das elipses mais os achados de Z sugerem um 

padrão de resposta em que ratos com melhor controle glicêmico apresentaram dano mais leve 

ao tecido renal, maior grau de neovascularização e presença de cicatrização de glândulas 

sebáceas e sudoríparas após laparotomia. 

Pela análise dos resíduos do teste de qui-quadrado padronizados pela escala z-normal 

(Z) (Apêndice 1) foi possível observar que ratos do grupo FF mostraram uma tendência a não 

interdependência com dano glomerular score 0 (Z = -1,86; p = 0,0616), enquanto aqueles do 

grupo IF mostraram tendência de interdependência com dano glomerular score 0 (Z = -1,73; p 

= 0,0826).  

Figura 5 - Mapa perceptivo da primeira e segunda dimensão da análise de correspondência múltipla com os 

achados qualitativos da histopatologia, grupos experimentais e classes de glicose 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na figura A são apresentadas todas as variáveis qualitativas aplicadas na análise e na figura B apenas aquelas com 

interdependências pelo teste do qui-quadrado. Nessa dimensão da glicose é possível avaliar as interdependências de maior 

lesão renal no grupo alimentação livre e melhores parâmetros de cicatrização no grupo jejum.  

Fonte: material elaborado pelo autor. 
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Em relação à inteleucina IL 10, NGAL (Lipocalina associada à gelatinase 

neutrofílica), creatinina, ácido úrico, proteína total, TBARS (Substâncias Reativas ao Ácido 

Tiobarbitúrico) do plasma, coração, cérebro, rim e fígado foram iguais entre os grupos 

(Tabela 1), sendo que nenhum dos animais atingiu o limite mínimo detectável pelo teste de 

TNF-α (<48,88 pg/mL), IL 6 (<7,5 pg/mL) e IL 4 (<9,38 pg/mL). 

Tabela 1 - Média e desvio-padrão de IL 10, NGAL, creatinina, ácido úrico, proteína total, TBARS do plasma, 

coração, cérebro, rim e fígado da comparação coletados 48 horas após laparotomia de ratos submetidos a jejum 

intermitente (IF) daqueles com alimentação livre (FF) 

Comparações múltiplas foram feitas por procedimento de Bonferroni do modelo linear incluindo grupos como efeito fixo, 

sendo que creatinina e TBARS do coração foram submetidas a transformação de Box-Cox para atender a pressuposição de 

normalidade. Os dados apresentados na figura representam os valores originais (não transformados).  

Fonte: material elaborado pelo autor. 

 

Variáveis  FF IF P-valor 

IL 10(pg/mL) 24,77±7,96 29,27±15,17 0,5279 

NGAL(pg/mL) 1464,28±345,83 1226,61±378,54 0,2654 

Creatinine (mg/dL) 0,97±0,73 0,8±1,21 0,4166 

Uric Acid (mg/dL) 1,95±0,81 1,76±0,5 0,6091 

Total Protein(g/dL) 5,78±0,39 5,66±0,48 0,6177 

Plasma TBARS(pg/mL) 29,7±10,39 25,26±6 0,3562 

Heart TBARS(pg/mL) 17,2±1,21 23,39±10,49 0,2303 

Brain TBARS(pg/mL) 30,2±9,39 29,2±6,78 0,8278 

Kidney TBARS(pg/mL) 23,87±3,4 25,77±4,13 0,3890 

Liver TBARS(pg/mL) 61,28±19,19 48,71±12,41 0,1820 
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6 DISCUSSÃO  

Este estudo teve como objetivo verificar a influência da prática de jejum intermitente 

dias antes da cirurgia na melhora dos resultados e da recuperação de procedimentos cirúrgicos 

em indivíduos diabéticos. 

Neste estudo, demonstramos que o IF antes da cirurgia reduziu notavelmente os níveis 

de glicose sanguínea em ratos diabéticos no período perioperatório, principalmente com 

melhor estabilização da curva glicêmica no pós-operatório em comparação ao grupo FF. 

Também é importante dizer que não tivemos nenhuma hipoglicemia importante durante o 

protocolo de jejum no grupo IF. 

Nossos achados neste campo cirúrgico estão de acordo com vários estudos anteriores 

demonstrando que a IF é uma intervenção benéfica no diabetes [50, 51, 52]. Como a cirurgia é 

uma agressão à homeostase e pode dificultar o controle da glicose, o IF poderia ser uma 

proteção contra o trauma cirúrgico, pois aumenta a resistência ao estresse celular [53] e 

melhora a flexibilidade metabólica [54]. Em ratos induzidos por diabetes em estudos 

anteriores, o IF melhorou a tolerância à glicose, aumentou a insulina plasmática e melhorou a 

massa de células β [55, 56]. A resposta adaptativa ao estresse do IF inclui prevenção da 

inflamação, melhor controle do estresse oxidativo, com formação de mais mitocôndrias [57]. 

Além de todos os benefícios metabólicos do IF, principalmente no metabolismo da 

glicose, estudos têm mostrado vantagens secundárias que podem ser interessantes para o 

anestesiologista no período perioperatório. Na dor, o IF aumentou a antinocepção induzida 

por morfina enquanto atenuou a tolerância e a constipação em camundongos [58]. Outro 

benefício potencial é a função cognitiva que poderia melhorar contra o sofrimento [59]. 

Em geral, o peso corporal em ratos em jejum intermitente é menor do que em ratos 

alimentados ad libitum [60]. Em estudo publicado por Spezani [61], os ratos que foram 

submetidos a IF demostraram perda de massa corporal a partir da 8º semana de experimento, 

chegando a uma redução de até 10%. Entretanto, em nosso estudo ambos os grupos perderam 

peso e a diferença não foi estatisticamente significativa. Porém, apenas no grupo IF houve 

redução da circunferência abdominal (p <0,05).  

Neste estudo também buscamos verificar os níveis de marcadores inflamatórios no 

momento pós-operatório. Os marcadores inflamatórios são proteínas de baixo peso molecular 

com funções metabólicas e endócrinas, que participam dos mecanismos de inflamação e da 

resposta imunológica do organismo para garantir a homeostase [62]. 

As citocinas pró-inflamatórias verificadas neste estudo são: a interleucina-6 (IL-6), o 

fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a interleucina-4 (IL-4) e a interleucina-10 (IL-10). A IL-

6 é uma citocina pró-inflamatória, envolvida no desenvolvimento da hiperinsulinemia e na 

síndrome metabólica, pois desempenha papel importante no metabolismo de carboidratos e 

lipídios por aumentar a lipólise, com inibição da lipase lipoprotéica (LPL) e aumento da 

liberação de ácidos graxos livres e glicerol, e redução da expressão do substrato do receptor 

de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos muscular e hepático. A IL-10 é uma citocina 

pleiotrópica produzida pelas células T helpers, linfócitos T, linfócitos B, monócitos e 

macrófagos. Possui propriedades anti-inflamatórias, cuja principal função é a regulação do 

sistema imune, pois inibe de maneira potente a expressão e/ou a produção de citocinas pró-

inflamatórias. O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória que regula múltiplos processos 

biológicos (incluindo proliferação celular, diferenciação, apoptose, metabolismo lipídico e 

coagulação). É uma citocina que age no adipócito, desempenhando um papel regulador no 

acúmulo de gordura corporal. Em seres humanos obesos, há forte correlação inversa entre 

TNF-α e metabolismo da glicose em razão da supressão pelo TNF-a da sinalização da 

insulina. A IL 4 é uma glicoproteína anti-inflamatória e tem sido referida como fator de 
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crescimento de células B, fator estimulante das células B, fator de crescimento de linfócitos e 

fator de crescimento-II das células T [63]. 

NGAL é uma molécula proteica predominantemente expressa na parte distal do néfron 

após a ocorrência de lesão renal. Diferentemente da creatinina sérica e da taxa de filtração 

glomerular, que são marcadores de função renal, os níveis aumentados de NGAL, tanto no 

soro quanto na urina, estão intimamente ligados a lesões estruturais do néfron. Estudos 

clínicos indicam que poucas horas após a ocorrência da lesão renal aguda os níveis séricos e 

urinários de NGAL já se apresentam significativamente elevados [64]. Tendo em vista que a 

doença renal pode ser causada ou agravada pela diabetes, este marcador foi escolhido para 

avaliarmos a ocorrência de lesão renal. 

TBARS é um marcador de estresse oxidativo. O estresse oxidativo é um termo geral 

usado para descrever o desequilíbrio entre a produção e a manifestação de espécies reativas de 

oxigênio e a capacidade de um sistema biológico de desintoxicar os intermediários reativos ou 

de reparar o dano resultante. O aumento do estresse oxidativo vem sendo fortemente 

relacionado, tanto em estudos experimentais quanto clínicos, com patogênese e complicações 

do DM [65]. Wietzycosk et al demonstraram aumento importante na atividade de TBARS no 

sangue e nos tecidos pulmonares e hepáticos em ratos diabéticos em comparação com a sua 

atividade nos ratos controles [66]. 

As análises em relação a inteleucina IL 10, NGAL, creatinina, ácido úrico, proteína 

total, TBARS do plasma, coração, cérebro, rim e fígado demostraram que não houve 

diferença significativa entre os grupos. Os marcadores inflamatórios IL 6, IL 4 e TNF-α, não 

atingiram o limite minímo detectável. Isso pode ter ocorrido devido ao momento tardio da 

coleta de sangue, que ocorreu no momento da eutanásia, 48 horas depois da cirurgia.  

Em nossos achados histológicos, investigamos o efeito do IF na cicatrização de 

feridas, danos nos rins, fígado e intestino duodenal. Em nossos resultados, apresentados no 

mapa perceptual, menor comprometimento renal esteve próximo da elipse de IF com ratos 

com melhor controle glicêmico em comparação com níveis mais elevados, com 

interdependência significativa de dano tubular moderado no terceiro quartil de glicose, 

representado pelo grupo FF. O mesmo ocorreu com os parâmetros de cicatrização de feridas 

com melhor estado de cicatrização próximo à elipse IF em comparação com FF. Além disso, 

houve interdependência significativa de neovascularização e presença de glândulas sebáceas e 

sudoríparas no processo de cicatrização de feridas. É difícil dizer que esses resultados se 

devem à IF ou ao melhor controle glicêmico promovido pelo jejum, porém ambos estão muito 

interligados. É claro que indivíduos com melhor controle da glicose apresentam incremento 

em seus resultados de cura [67]. 

O comprometimento renal é sempre preocupante no período perioperatório. 

Observamos que no rim diabético após laparotomia seguiu o mesmo caminho de estudos 

anteriores, onde IF protegeu contra dano tubular em lesão de isquemia-reperfusão induzida. 

Isso aponta que o IF poderia ser uma proteção nutricional promovendo a resistência renal 

contra lesões após o trauma [68, 69]. Em nosso estudo não está claro se esse resultado é 

devido apenas ao IF ou ao melhor controle glicêmico por ele promovido, ou ambos. 

Outra preocupação dos pesquisadores é o aumento da esteatose hepática no período 

perioperatório. Felizmente, não houve interdependência entre os grupos, sem aumento de 

esteatose ou lesão hepática em ambos os grupos. É importante ressaltar que em estudos 

anteriores o IF promoveu redução de esteatose e inflamação em camundongos com alto teor 

de gordura ou frutose [70]. Nossos resultados intestinais não mostraram interdependência 

importante na destruição de vilosidades e inflamação (Apêndice 2- figuras histologia). 

Nosso estudo tem várias limitações. Em primeiro lugar, não investigamos se os 

mecanismos por trás de um melhor controle da glicose após laparotomia/cirurgia eram os 
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mesmos que o IF promoveu em outras condições em ratos diabéticos. Outra possível 

limitação é que não investigamos a funcionalidade dos órgãos, apenas avaliamos o estado 

morfológico para comparar e elucidar os achados histológicos em possíveis danos e o efeito 

na ferida operatória. Além disso, nossa limitação mais importante é que não poderíamos nos 

dissociar se o resultado histológico se deve ao jejum intermitente ou ao melhor controle da 

glicose por ele promovido, ou a ambos. Portanto, a lesão de órgão perioperatória é sempre 

uma preocupação do anestesiologista, e não há terapia farmacológica específica 

comprovadamente eficaz na prevenção do dano [71]. Este estudo de IF no período 

perioperatório poderia guiar novos estudos para confirmar os mecanismos e benefícios do IF 

em campo cirúrgico. 
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7 CONCLUSÃO 

Em conclusão, o controle da glicose em ratos diabéticos melhora no período 

perioperatório com jejum intermitente, especialmente com mais rápida estabilização 

glicêmica no pós-operatório, com menor comprometimento renal e melhor cicatrização da 

ferida cirúrgica. Os demais parâmetros estudados não apresentaram diferenças significativas. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O jejum intermitente pode ser um novo recurso para melhorar a resistência do 

organismo ao estresse cirúrgico que poderíamos explorar em estudos futuros em humanos, 

especialmente em indivíduos diabéticos. 
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Group FF 
                                       

IF -1,88 
                                      

Glucose 

284 to 300 -1,40 1,30 
                                     

301 to 374 -1,21 1,13 -0,98 
                                    

375 to 412 1,41 -1,31 -0,98 -0,85 
                                   

413 to 483 1,41 -1,31 -0,98 -0,85 -0,85 
                                  

Park Kidney 

Score 1 -1,73 1,61 1,64 0,54 -1,21 -1,21 
                                 

Score 2 0,08 -0,08 -0,80 0,81 0,81 -0,69 -0,99 
                                

Score 3 1,64 -1,52 -1,14 -0,98 0,08 2,21 -1,40 -0,80 
                               

Score 4 0,81 -0,75 -0,56 -0,49 1,62 -0,49 -0,70 -0,40 -0,56 
                              

Intestinal Villi 

Destruction 

Score 0 -1,47 1,36 1,02 0,88 -1,41 -0,65 1,26 -0,21 -0,97 -0,81 
                             

Score 1 0,81 -0,75 -0,56 -0,49 1,62 -0,49 -0,70 -0,40 1,27 -0,28 -0,81 
                            

Score 2 1,64 -1,52 -1,14 -0,98 1,15 1,15 -1,40 0,50 0,71 1,27 -1,63 -0,56 
                           

Intestinal 

Inflammation 

Score 0 -1,40 1,30 1,64 0,08 -0,98 -0,98 1,64 -0,80 -1,14 -0,56 1,02 -0,56 -1,14 
                          

Score 1 -0,70 0,65 -0,56 1,62 -0,49 -0,49 -0,70 2,18 -0,56 -0,28 0,50 -0,28 -0,56 -0,56 
                         

Score 2 0,47 -0,44 -0,45 -0,15 0,81 -0,15 -0,21 0,27 0,38 -0,63 -0,05 1,01 -0,45 -1,28 -0,63 
                        

Score 3 1,41 -1,31 -0,98 -0,85 0,38 1,60 -1,21 -0,69 1,15 1,62 -1,41 -0,49 2,21 -0,98 -0,49 -1,10 
                       

Inflammatory 

Cells 

Score 1 -0,64 0,60 1,64 -0,98 0,08 -0,98 0,88 -0,80 -0,21 -0,56 0,36 1,27 -1,14 0,71 -0,56 0,38 -0,98 
                      

Score 2 -0,21 0,20 -1,28 1,76 -0,15 -0,15 -0,21 1,44 -0,45 -0,63 -0,05 -0,63 0,38 -0,45 1,01 0,06 -0,15 -1,28 
                     

Score 3 0,88 -0,81 -0,21 -0,98 0,08 1,15 -0,64 -0,80 0,71 1,27 -0,31 -0,56 0,71 -0,21 -0,56 -0,45 1,15 -1,14 -1,28 
                    

Re-

Ephitaliazation 

Score 1 0,12 -0,11 -0,21 0,08 0,08 0,08 0,12 -0,80 -0,21 1,27 0,36 -0,56 -0,21 0,71 -0,56 -0,45 0,08 -1,14 -0,45 1,64 
                   

Score 2 -0,21 0,20 0,38 -0,15 0,81 -1,10 -0,21 1,44 -0,45 -0,63 -0,05 1,01 -0,45 -0,45 1,01 0,80 -1,10 1,21 0,06 -1,28 -1,28 
                  

Score 3 0,12 -0,11 -0,21 0,08 -0,98 1,15 0,12 -0,80 0,71 -0,56 -0,31 -0,56 0,71 -0,21 -0,56 -0,45 1,15 -0,21 0,38 -0,21 -1,14 -1,28 
                 

 

Apêndice 1 – Valores de resíduo do teste de qui-quadrado feito por uma tabela de burt e padronizados pela escala z-normal com as variáveis qualitativas do estudo 

Os valores pintados destacam valores de resíduos > 1,96 (cinza escuro) e > 1,65 (cinza claro) indicando interdependência com significância de 5 e 10% 

respectivamente entre duas classes de variáveis qualitativas; valores de resíduos < -1,96 (cinza escuro) e < -1,65 (cinza claro) indicam não existência de 

interdependência com significância de 5 e 10% respectivamente entre duas classes de variáveis qualitativas. 
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Fibroplasia 

Score 1 0,54 -0,50 0,08 -0,85 0,38 0,38 -0,34 -0,69 0,08 1,62 0,12 -0,49 0,08 0,08 -0,49 -0,15 0,38 0,08 -1,10 1,15 1,15 -1,10 0,08 
                

Score 2 0,12 -0,11 -0,21 0,08 0,08 0,08 0,12 0,50 -0,21 -0,56 -0,31 -0,56 0,71 0,71 -0,56 -0,45 0,08 -1,14 0,38 0,71 0,71 -0,45 -0,21 -0,98 
               

Score 3 -0,48 0,45 0,12 0,54 -0,34 -0,34 0,14 0,08 0,12 -0,70 0,17 0,81 -0,64 -0,64 0,81 0,47 -0,34 0,88 0,47 -1,40 -1,40 1,15 0,12 -1,21 -1,40 
              

Collagenization 

Score 1 0,77 -0,71 -0,64 -0,34 0,54 0,54 -1,11 0,08 0,88 0,81 -0,38 0,81 0,12 -0,64 0,81 -0,21 0,54 -0,64 -0,21 0,88 0,88 -0,21 -0,64 0,54 -0,64 0,14 
             

Score 2 -0,48 0,45 0,12 0,54 -0,34 -0,34 0,77 0,08 -0,64 -0,70 0,17 -0,70 0,12 0,12 -0,70 0,47 -0,34 0,12 0,47 -0,64 -0,64 0,47 0,12 -1,21 0,88 0,14 -1,73 
            

Score 3 -0,70 0,65 1,27 -0,49 -0,49 -0,49 0,81 -0,40 -0,56 -0,28 0,50 -0,28 -0,56 1,27 -0,28 -0,63 -0,49 1,27 -0,63 -0,56 -0,56 -0,63 1,27 1,62 -0,56 -0,70 -0,70 -0,70 
           

Vasodilation 

Score 1 -0,89 0,83 1,21 -0,15 -1,10 -0,15 1,15 -0,90 -0,45 -0,63 0,55 -0,63 -0,45 0,38 -0,63 0,06 -0,15 1,21 -0,69 -0,45 -1,28 0,06 1,21 -0,15 -0,45 0,47 -1,57 1,15 1,01 
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Neovascularizati
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Score 0 0,88 -0,81 -0,21 -0,98 0,08 1,15 -0,64 -0,80 0,71 1,27 -0,31 -0,56 0,71 -0,21 -0,56 -0,45 1,15 -1,14 -0,45 1,64 1,64 -1,28 -0,21 1,15 -0,21 -0,64 1,64 -1,40 -0,56 -1,28 -0,45 2,21 0,50 0,60 -1,14 
    

Score 1 0,54 -0,50 -0,98 0,38 0,38 0,38 -1,21 0,81 1,15 -0,49 -0,65 1,62 0,08 -0,98 1,62 -0,15 0,38 0,08 -0,15 0,08 -0,98 0,81 0,08 -0,85 0,08 0,54 0,54 -0,34 -0,49 -0,15 0,81 -0,85 -0,69 0,31 0,08 -0,98 
   

Score 2 -0,64 0,60 1,64 -0,98 0,08 -0,98 0,88 0,50 -1,14 -0,56 0,36 -0,56 -0,21 0,71 -0,56 0,38 -0,98 1,64 -0,45 -1,14 -1,14 1,21 -0,21 0,08 -0,21 0,12 -1,40 0,88 1,27 1,21 -0,45 -0,98 0,50 -0,11 -0,21 -1,14 -0,98 
  

Score 3 -0,99 0,92 -0,80 2,30 -0,69 -0,69 1,15 -0,56 -0,80 -0,40 0,72 -0,40 -0,80 0,50 -0,40 0,27 -0,69 -0,80 1,44 -0,80 0,50 -0,90 0,50 -0,69 0,50 0,08 -0,99 1,15 -0,40 0,27 0,27 -0,69 -0,56 -1,07 1,80 -0,80 -0,69 -0,80 
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Apêndice 2 – Fotos histologia – a/b – jejum intermitente, c/d – dieta livre 

 

RIM: TP-TUBULO PROXIMAL;G-GLOMERULO; SETAS-LESÃO TUBULAR;* LESÃO 

tubular proximal e distal. 
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Figado: VC - VEIA CENTROLOBULAR; setas – hepatocitos ;* pequenas areas necrose  
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INTESTINO DELGADO: SETAS NAS VILOSIDADES; * celulas inflamatórias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Apêndice                                                                                                                              46 

 

 

PELE:  e- epitelio; p – pelo; seta:colageno; * celulas inflamatorias  
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Anexo 1 – Aprovação do Comitê de ética no uso em animais 
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Anexo 4 – PUBLICAÇÃO 
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