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Resumo

Introducéo: O jejum pode ser entendido como a abstinéncia voluntaria de comida ou bebidas
com conteldo energético ou calorico por periodos que geralmente comecam nas 12h e se po-
dem estender por dias ou semanas. O jejum ¢é praticado desde a antiguidade em que as popu-
lagcOes por razoes culturais ou religiosas abstinham-se voluntariamente de comer, como acon-
tece no Ramadao. O jejum tem vindo gradativamente a ser recomendado para tratamento ou
prevencao de varias doencas e mesmo em individuos com salde que procuram um estilo de

vida mais saudavel. Descobertas provenientes de investigaces em animais e estudos mais re-
centes efetuados em humanos indicam que o jejum pode providenciar estratégias eficazes

para retardar o envelhecimento e aumentar a performance cognitiva.

Objetivos: O objetivo desta revisdo é providenciar uma visdao abrangente e contextualizada do

impacto do jejum no ambito da cognicao e da longevidade

Métodos: Analise de artigos indexados na base de dados PubMed e Google Scholar, entre outras.
Para efetuar a pesquisa utilizaram-se palavras-chave como “fasting”, “caloric restriction”,

“energy restriction”, “cognition”, “longevity” e “autophagy”.

Resultados: A vasta maioria artigos cientificos analisados valida os beneficios do jejum na area
cognitiva onde é destacado o aumento do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a
cetogénese nas restricoes caloricas mais longa, bem como o aumento da longevidade, onde os

mecanismos que desencadeiam a autofagia tém papeis relevantes.

Conclusdo: O jejum é uma abordagem nao-farmacologica promissora e parece ter efeitos be-
néficos no dominio cognitivo e no atraso do envelhecimento. A maior parte dos artigos cienti-
ficos revistos demonstraram existir uma correlacdo positiva entre jejum e as duas areas inves-
tigadas. Os efeitos positivos incluem o aumento da plasticidade cerebral, da neurogénese e
da biogénese mitocondrial na cognicao. A autofagia e os mecanismos que a potenciam podem
ser um potencial alvo para modular a esperanca de vida em animais. Ainda nao existem indi-
cios fortes para assegurar que estas inferéncias tém utilidade pratica no nosso quotidiano,
visto que sdo relativamente escassos os estudos em seres humanos. E relevante que a comuni-
dade cientifica se continue a debrucar sobre este tema e que sejam efetuados estudos adicio-
nais para que futuramente possamos confirmar reconhecer se os seus beneficios sdo real-

mente determinantes para a nossa espécie.

Palavras-chave

Jejum, resticao calorica, restricdo energética, congnicao, longevidade, autofagia
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Abstract

Background: Fasting may be understood as the voluntary abstinence of food or drinks with
energy or caloric content for periods that usually start at 12 hours and may extend for days or
weeks. Fasting is practiced since antiquity in which people for cultural or religious reasons
voluntarily abstain from eating, as happens in Ramadan. Fasting has been gradually being re-
commended for treatment or prevention of various diseases and even in healthy individuals
seeking a healthier lifestyle. Findings from animal research and more recent studies in humans
indicate that fasting can provide effective strategies for slowing aging and increasing cognitive

performance.

Objectives: The purpose of this review is to provide a comprehensive and contextualized view

of the impact of fasting on cognition and longevity.

Methods: Analysis of indexed articles in the PubMed and Google Scholar database, among
others. Key words such as "fasting”, "obesity", "diabetes”, "caloric restriction”, "energy restric-

tion", "cognition”, "longevity" were used to carry out the research

Results: The vast majority of scientific papers analyzed validates the benefits of fasting in the
cognitive area where the enhanced brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and ketogenesis
in longer caloric restrictions are highlighted, as well as increased longevity, where the mecha-

nisms that trigger autophagy have relevant roles.

Conclusion: Fasting is a promising non-pharmacological approach and appears to have benefi-
cial effects on the cognitive domain and on the delay of aging. Most of the reviewed scientific
papers have shown a positive correlation between fasting and the two studied areas. Positive
effects include increased brain plasticity, neurogenesis and mitochondrial biogenesis in cog-
nition. Autophagy and the mechanisms that potentiate it may be a potential target for modu-
lating animal life expectancy. There is still no strong evidence to ensure that these inferences
have practical utility in our daily lives, since studies on humans are relatively scarce. It is
important that the scientific community continue to look into this issue and that further studies
are carried out so that we can confirm in the future that their benefits are truly determinant

for our species.
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1. Introducao

0 jejum pode ser entendido como a abstinéncia voluntaria de comida ou bebidas com con-
teudo energético ou calorico por periodos que geralmente comecam nas 12h, podendo a restri-
cdo energética ser classificada como intermitente ou continua com base na sua duracéo.(2) E
amplamente aceite que a restricao energética intermitente (IER) ndo ultrapassa as 24 horas e
segue habitualmente um padrao temporal e a restricao energética continua (CER) ou prolon-
gada pode estender-se por varios dias sem comprometer a salde humana em individuos sauda-
veis.

Historicamente, o jejum é praticado desde a antiguidade em que as populacdes por razoes
culturais ou religiosas abstinham-se voluntariamente de comer. O exemplo mais conhecido
desta pratica é o més do Ramadao no calendario islamico em que os Muculmanos jejuam desde
o amanhecer até ao anoitecer durante 29 ou 30 dias.

Sabe-se que o jejum provoca a cetogénese e promove alteracdes nas vias metabodlicas e
processos celulares, de que sao exemplo a lipolise e a autofagia.(2) Estes processos reduzem
os danos oxidativos e a inflamac&o, otimizam o metabolismo energético e reforcam a protecao
celular.

0 jejum tem vindo a ser cada vez mais aceite pela comunidade de salide como uma pratica
saudavel se devidamente controlada e tem vindo gradativamente a ser recomendada para tra-
tamento ou prevencao de doencas associadas a sindrome metabolica (obesidade, diabetes, hi-
perlipidémia, hipertensdo), doencas neurodegenerativas (doencas de Alzheimer, Parkinson e
Huntigton), doencas inflamatorias de que é exemplo a artrite reumatoide e até de doencas
tumorais.

Contudo, o jejum nao se limita a fornecer uma hipétese alternativa de tratamento e pre-
vencao de doencas como as anteriormente referidas. Atualmente existe um interesse crescente
em potenciar a salde humana através desta pratica no que concerne a dois aspetos de elevado
relevo para a comunidade cientifica: cognicao e longevidade.

Descobertas provenientes de investigacoes em animais e estudos mais recentes efetuados
em humanos indicam que o jejum pode providenciar estratégias eficazes para retardar o enve-
lhecimento e aumentar a performance cognitiva.

0 objetivo desta revisao é providenciar uma visao abrangente e contextualizada do impacto

do jejum no ambito da cognicado e da longevidade.



Jejum e Saide Humana. Efeitos na cognicao e longevidade.

1.1 Metodologia

Para revisao da literatura cientifica sobre o tema, realizou-se uma pesquisa na base de
dados eletronica PubMed, Google Scholar, entre outras. Para efetuar a pesquisa utilizaram-se
palavras-chave como “fasting”, “caloric restriction”, “energy restriction”, “cognition”, “lon-
gevity” e “autophagy”. Devido a escassez de literatura cientifica e investigacbes feitas em
humanos, a maior parte da informacao foi retirada de revisées em modelos animais. Os artigos
por mim escolhidos, pautaram-se pela relacdo com a tematica em estudo e pela atualidade da

data de publicacao.
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2. Jejum e Cognicao

2.1. Visdo geral dos efeitos cognitivos

Atualmente existe um interesse crescente em estudar a correlacao entre a nutricao e a
funcao cognitiva. A maior parte da literatura cientifica existente alusiva a esta relacao é ainda
relacionada com o impacto do simples avancar de uma refeicao ou, num outro extremo, aos
efeitos da privacao de alimentos em largos periodo de tempo. Contudo, estao a emergir estudos
com métodos que se acreditam ser mais benéficos para a cognicao e que outrora recebiam
menos atencao, pelo que a crenca de que a restricao alimentar ndo apresenta vantagens a nivel

cognitivo esta a pouco e pouco a ser desmistificada.

Ha quatro regides do encéfalo que sao particularmente importantes nas respostas adapta-

tivas ao jejum, que compreendem as que sao apresentadas na tabela 1.(2)

Tabela 1 - Quatro regides do encéfalo que contribuem para a resposta adaptativa cerebral no jejum.(2)

Hipocampo estrutura associada ao processamento cognitivo
Corpo estriado uma das regioes cerebrais importantes no controlo dos movimentos
Hipotalamo medeia respostas no controlo da fome e da temperatura corporal
Tronco cerebral estrutura responsavel por mediar respostas cardiovasculares e digestivas

Sabe-se que o jejum tem o potencial de aumentar a neurogénese, a plasticidade sinaptica
e a resposta dos neurdnios ao stress, tendo assim um papel otimizador na funcdo cerebral do

ser humano e podendo ainda e ajudar a combater e prevenir algumas doencas degenerativas.(1)

Na maior parte dos mamiferos, a privacao energética prolongada que ocorre resulta numa
atrofia de quase todos os 6rgaos, excetuando-se o cérebro e os testiculos. (2) De uma perspetiva
evolutiva, os organismos evoluiram no sentido de manter uma funcao cognitiva elevada sob
condicoes de escassez de alimento, pelo que € comum encontrarmos nos mamiferos um indice
de atividade elevado quando tém fome, em contraste com um comportamento sedentario

quando estao completamente saciados.(2)

A restricao energética intermitente (IER) é nos dias que correm uma abordagem que tém
ganho grande interesse e relevo na discussao cientifica. A evidéncia atualmente disponivel
aponta para um possivel beneficio cognitivo da IER. Diversos estudos efetuados em roedores

revelaram que a IER poderia melhorar a capacidade de aprendizagem e de memoria, (3,4) me-
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lhorar a performance em testes comportamentais sensitivos e motores e ainda prevenir a de-
generacao neuronal proveniente da oxidacao molecular de proteinas que intervém na plastici-
dade sinaptica, como por exemplo a sinaptofisina.(5) Para além disso, a IER mostrou favorecer
0 aumento da espessura dos neuronios piramidais do cortex e da expressao da drebrina, uma

proteina largamente expressa no hipocampo necessaria ao desenvolvimento neuronal.(3)

Outro dos mecanismos possivelmente envolvidos na protecao neuronal conferida pelo jejum
e pela restricdo energética é o aumento do factor neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).
Um estudo demonstrou que ratos geneticamente modificados para serem portadores do gene
que confere a doenca de Huntington humana resistiam melhor as manifestacées neurodegene-
rativas da doenca quando efetuavam uma dieta de jejum em dias alternados em comparacao
com os que se alimentavam sem restrigdes.(6) Os niveis diminuidos de BNDF no cérebro dos
ratos modificados geneticamente sugerem uma menor aptidao dos mesmos para enfrentar o
stress neuronal provocado pela doenca de Huntington. No entanto, a restricao energética re-
velou-se eficaz em aumentar a sobrevivéncia dos ratos que continham o gene para a doenca de
Huntington, reduzindo a atrofia cerebral e a apoptose neuronal e em aumentar os niveis de

BDNF.(6) Esta proteina vai ser abordada em mais detalhe mais a frente.

2.2, Corpos ceténicos

Os corpos cetonicos sao produzidos nos hepatécitos através da acetil co-A, sendo derivados
da beta-oxidacdo dos acidos gordos e libertados na corrente sanguinea. Dependendo da com-
posicao corporal, os corpos cetonicos, os acidos gordos livres e a gluconeogénese permitem a
maioria dos seres humanos sobreviver por mais de 30 dias na auséncia de consumo de alimentos
ou bebidas caldricas. Durante estes longos periodos de jejum a maior parte dos tecidos corpo-
rais consegue utilizar acidos gordos livres para obtencao de energia. No entanto, o cérebro
parece preferir utilizar corpos cetonicos - beta-hidroxiburirato (BOHB) e acetoacetato - como
fonte de energia.(2) Desta forma, substituindo a glicose como combustivel principal, o homem
consegue passar longos periodos de tempo sem alimentos, algo que foi crucial para a sobrevi-

véncia da espécie na era paleolitica.

Apos a deplecao das reservas de glicogénio do figado, que tipicamente ocorre entre as 12
e as 16 horas desde a Ultima refeicao, os acidos gordos sao mobilizados do tecido adiposo para
o figado para nele produzirem corpos cetonicos que sao posteriormente libertados na corrente

sanguinea e usados como fonte de energia pelo cérebro.(1)

O BOHB atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica o que permite a sua metaboliza-

¢ao por neurdnios. Os corpos cetonicos introduzem-se no ciclo de Krebs das mitocéndrias depois
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de convertidos em acetil co-A, possibilitando assim a formacao de ATP.(8) Este processo esta

ilustrado na figura 1.

Ketone Bodies

OH
CIH /g HBDH M || transferase [l P;
N o & gl ol C A
HE  HG OHYH,c Te” oH H& HL SCoA
R-hydroxybutyrate Acetoacetate Acetoacetyl CoA
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Figura 1 - As trés etapas enzimaticas envolvidas na conversao de BOHB em
acetyl-CoA antes de ser introduzido no ciclo de Krebs.(8)

O cérebro de um recém-nascido consome 60-70% do metabolismo corporal total a nascenca
e praticamente metade advém do BOHB.(7) Existem estudos que mostram que os corpos ceto-

nicos sao o substrato energético mais utilizado no desenvolvimento cerebral neonatal.(8)

N&o sb o cérebro parece utilizar BOHB quando nao existe glicose disponivel, como também
parece preferir a energia proveniente do primeiro composto. Estudos in vitro utilizando peque-
nas porcdes cerebrais de ratos mostram que o SNC prefere a utilizacao de BOHB em relacao a

glicose.(7)

Estudos sugerem que a sobrevivéncia neuronal aumenta significativamente com uma quan-
tidade relativamente alta de BOHB na circulacao. Esta capacidade neuroprotetora da adminis-
tracdo de corpos cetonicos exogenos tem vindo a ser demonstrada em pacientes com doencas
neurodegenerativas (como a doenca de Alzheimer), epilepsia, hipoxia isquémica ou mesmo

trauma cerebral.(8)

Um estudo, realizado em 20 pacientes com doenca de Alzheimer mostrou melhoria na per-
formance cognitiva apds elevacao aguda dos niveis de BOHB através da administracao oral de
triglicerideos de cadeia media (MCTs). Os niveis séricos de BOHB foram medidos 90 minutos
apds a administracdo de MCTs e com éxito viram os seus valores serem aumentados de 0.04
mmol para 0.54 mmol, algo que se verificou com a melhoria na performance nos testes cogni-

tivos realizados. (9)

Por altimo, ficou demonstrado num outro estudo que modificacdes na acetilacao das histo-

nas e na expressao génica provocadas pelo BOHB promovem uma maior resisténcia ao stress em
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células renais e espera-se que futuramente seja investigada a alteracao na expressao génica e

os efeitos do BOHB noutros tecidos com mais detalhe.(10)

2.3. Factores neurotroéficos e proteinas induzidas por cho-

que térmico

Diversos estudos em animais sugerem que o jejum promove a sobrevivéncia e a plasticidade
neuronal, impulsionando o desenvolvimento cognitivo e preserva as células neuronais contra a
sua deterioracao, protegendo-as das doencas neurodegenerativas. Foram identificadas diferen-
tes proteinas e vias de sinalizacdo induzidas pelo jejum que participam neste processo destan-
cando-se o factor neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF) e a proteina induzida por choque
térmico 70 (HSP 70).(11)

2.3.1. BDNF

A BDNF é uma proteina que pertence a familia das neurotrofinas dos fatores de cresci-
mento e possui um papel preponderante no desenvolvimento e na manutencao da neuroplasti-
cidade no sistema nervoso central e periférico. Existem iniUmeros estudos realizados em huma-
nos e roedores que mostram que a funcao cognitiva esta interligada com a sintese desta prote-

ina e da ativacao do seu recetor, tropomiosina quinase B (TrkB).(12, 13)

Os mecanismos celulares e moleculares pelos quais o jejum regula a expressao de BDNF
estdao a emergir paulatinamente. A sintese de BDNF pode ser estimulada quer pelo exercicio
fisico e quer pela restricdo energética, algo crucial do ponto de vista evolutivo. Sabe-se que o
jejum pode induzir a producao de BDNF nos circuitos neuronais que envolvem a cognicao, au-
mentando a atividade destes e alterando o substrato de energia celular utilizada pelo cérebro
de glucose para corpos cetonicos.(14) A BDNF parece ter efeito supressor do apetite, possivel-
mente por um mecanismo hipotalamico que se coaduna com o aumento de serotonina.(15) A
diminuicao da atividade das vias de sinalizacao de BDNF resulta em hiperfagia e obesidade,
enquanto um aumento na sinalizacao de BDNF tem o efeito oposto.(16) O incremento dos niveis
de BDNF parece independente do balango energético e ha estudos que demonstram que um
simples sprint pode aumentar os niveis desta proteina no cérebro. O exercicio de alta intensi-
dade e curta duracédo parece ser mais eficaz do que o exercicio moderado por um periodo de

tempo mais extenso no aumento dos niveis de BDNF.(19,20)

Um dos papéis-chave que a BDNF desempenha na melhoria cognitiva é o incremento da
neurogénese no hipocampo, promovendo a diferenciacao de neuronios a partir de células-
tronco e aumentando a sobrevida e a integracao de novos neuroénios originados. Assim, a ativa-
cao do TrkB pela BDNF promove a plasticidade sinaptica, a aprendizagem e estimula a meméria
por multiplos mecanismos transcripcionais e pos-transcripcionais que envolvem a via PI3-qui-
nase - Akt.
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Os fatores neurotroficos tais como a BDNF sdo essenciais para o desenvolvimento do
sistema nervoso autonomo, particularmente na formacdo de sinapses com alvos do sistema
nervoso periférico.(16) Niveis altos de BDNF aumentam a expressao de genes que codificam
proteinas citoprotetoras e podem assim providenciar uma vantagem adaptativa superior aque-
les que sofreram traumatismos no sistema nervoso estimulando a biogénese mitocondrial e a

resisténcia dos neuronios a lesdes.(16)

Observam-se niveis baixos de BDNF na circulacdo em individuos obesos ou com diabetes
tipo 2, o que propde que esta neurotrofina desempenha funcées no controlo da obesidade e do
metabolismo.(16) Descobertas recentes sugerem que a BDNF no cérebro esta interligada a efei-
tos positivos no metabolismo energético nomeadamente o aumento da sensibilidade a insulina,
melhoria da saude cardiovascular e aumento da génese de tecido adiposo castanho. Os mami-
feros apresentam duas variedades diferentes de tecido adiposo - tecido adiposo branco e tecido
adiposo castanho - que se distinguem a nivel morfolégico, molecular e funcional. Alguns estudos
permitiram encontrar resultados bastante interessantes, mostrando que a quantidade do tecido

adiposo castanho varia na razao inversa do IMC, da proporcao de gordura e da idade (19, 20).

Um estudo efetuado em ratos geneticamente modificados extraiu o gene que codificava
o TrkB, recetor de alta afinidade para o BDNF. Este estudo mostrou que a deplecao do TrkB
para além de ter levado ao comprometimento da neurogénese no hipocampo, ndo permitiu aos
animais em estudo melhorarem a sua performance cognitiva e comportamental derivada do
exercicio fisico (correr a volta de uma roda).(12) No entanto, a restricao alimentar nao parece

ter um efeito tao significativo no cérebro de ratos com idade avancada.(11)

2.3.2. HSP 70

A HSP 70 faz parte de um grupo de proteinas induzidas por choque térmico conservadas
evolutivamente que mostraram ter um papel de protecao dos neurdnios do stress térmico ou

oxidativo no cérebro.

As proteinas induzidas por choque térmico presentes nos mamiferos sao classificadas
com base no seu peso molecular e funcao. Existe uma grande variedade destas macromoléculas
tais como a HSP 70, HSP 90, HSP 105/101, HSP 40 e a HSP 27. A HSP 70 de todas elas a que esta
estudada com mais detalhe e ja foram identificados alguns fatores de transcricdo da expressao

desta proteina como por exemplo o fator de choque térmico 1 (HSF1).(21)

Parte da sobrevivéncia neuronal e da plasticidade sinaptica acrescidas no jejum parece
estar associada ao aumento da expressao desta proteina. Um estudo, realizado em ratos, con-
cluiu que o nivel de HSP 70 no corpo estriado de ratos com restricdes alimentares estava signi-
ficativamente aumentado comparativamente aos que podiam comer sem restricoes. Para além

disso, foi ainda sugerido que a resisténcia destes neurodnios a lesao isquémica conferida pela
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restricdo energética associada ao jejum tem correlacdo com o aumento dos niveis da HSP
70.(17)

2.4, Sensacao de Fome

A sensacao de fome é uma resposta adaptativa que motiva comportamentos de procura
de alimento induzidos por modificacdes neuroendocrinas e cognitivas. A principal hormona in-
dutora do apetite é a grelina. A grelina é uma hormona secretada principalmente na mucosa
gastrica, produzindo sensacdo de fome e atuando a nivel cerebral, mais especificamente no

hipotalamo lateral e no nicleo arqueado.

A resposta da fome também melhora a funcao imunoldgica durante o envelhecimento.
Um estudo, realizado em ratos com deficiéncia em grelina verificou que o tamanho do timo
diminuia a medida que estes envelheciam. No entanto, a administracao de grelina em ratos de
idade adulta favorece o aumento do nimero de células T e melhora a funcao de subconjuntos

de células T periféricas.(18)

Desta forma, a sensacao de fome parece ter um papel crucial em criar respostas cen-

trais e periféricas a adversidade da privacao de alimentos por longos periodos de tempo.
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3. Jejum e Longevidade

Existe um vasto nimero de artigos cientificos descrevendo possiveis vias implicadas na re-
gulacao da restricao energética inerente ao jejum e da longevidade, essencialmente através
de trabalhos em animais simples como leveduras, mas também em mamiferos como primatas e
no ser humano. Atuando em moléculas chave e alterando a sinalizacao celular, estas vias podem
modular mecanismos que retardam o envelhecimento contribuindo assim para o aumento da

esperanca de vida.

3.1. Sirtuinas

As sirtuinas (SIRT) sdo proteinas que pertencem a classe lll da familia de histonas diaceti-
lases que actuam na dependéncia de dinucleotido de nicotinamida e adenina (NAD).(24) A pri-
meira sirtuina a ser descoberta foi a SIR2, encontrada numa levedura. Nos mamiferos, existem
7 tipos distintos de SIRT (SIRT1 até SIRT7), sendo a SIRT1 aquela que tem maiores semelhancas

com a SIR2 da levedura e também por isso a mais estudada.

As sirtuinas, como sensores metabélicos de nutrientes, vém a sua atividade enzimatica au-
mentada pela pratica do jejum. Isto deve-se ao aumento dos niveis de NAD+ no citoplasma e
no nicleo das células.(24) Nos organismos mais simples, sabe-se que a restricdo energética
intrinsecamente associada ao jejum, ao elevar a concentracao das SIRT, também aumenta a
longevidade. No caso da levedura, a SIR2 opera como um sensor metabolico e modula a expres-
sdo génica de acordo com o estado metabdlico da célula.(25) Nos mamiferos, os efeitos bené-
ficos também parecem estar presentes. Ratos fertilizados artificialmente com o objetivo de
sobreexpressarem o gene que codifica a SIRT1 cuja dieta continha alto teor em gorduras mos-

traram-se mais protegidos contra o desenvolvimento de doencas metabélicas. (26)

0 mecanismo de acao das SIRT tem vindo a ser cada vez mais compreendido a medida que
sao utilizadas novas abordagens genéticas usando manipulacées de tecidos. Os peroxisome pro-
liferator-activated receptors (PPARy) sdo um grupo de recetores nucleares regulados pelos ni-
veis séricos de SIRT. Os PPARy, que tem como papel-chave regular a adipogénese, sao reprimi-
dos pela SIRT1 no tecido adiposo branco, o que impede o armazenamento de gordura e facilita

a sua mobilizacao para outros tecidos.(27)

Também o peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC-
1a), um co-activador da transcricao e regulador principal da biogénese mitocondrial é activado
por desacetilacdo mediada pela SIRT1.(28) Acredita-se que muitos dos beneficios do jejum no
que diz respeito ao funcionamento mitocondrial e ao metabolismo se devem ao aumento da
atividade do PGC-1a. No estado alimentado e em condi¢cdes normais, encontramos baixos niveis
de PGC-1a no figado. No entanto, o jejum produz um grande aumento na expressao do PGC-

1a, o que vai estimular a gluconeogénese hepatica e o metabolismo da oxidacdo de acidos
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gordos.(29) No tecido muscular e no tecido adiposo castanho, a desacetilacao do PGC-1a tra-
duz-se numa melhoria da atividade mitocondrial que para além de aumentar a tolerancia ao
exercicio e estimular a termogénese também protege contra a obesidade e a disfuncao meta-

bdlica associada.(30)

3.2, Autofagia

A macroautofagia, vulgarmente designada por autofagia, € um processo evolutivamente
conservado de degradacao de organelos citoplasmaticos que € estimulado em resposta a alguns
tipos de stress metabolico como por exemplo a hipdxia, a deplecao de fatores de crescimento
ou a privacdo de nutrientes.(22) A evidéncia cientifica é cada vez mais unanime em afirmar
que o jejum, privando temporariamente as células de nutrientes, contribui para aumentar
significativamente a inducao deste mecanismo. Este processo de limpeza celular ocorre prima-
riamente pela formacao de autofagossomas, uma estrutura de dupla membrana que vai englo-
bar os organelos a ser degradados. Posteriormente, a membrana exterior dos autofagossomas
funde-se com um lisossoma, dando origem a uma estrutura chamada autolisossoma. Por fim,
enzimas hidroliticas lisossomaticas entre as quais se encontram protéases e lipases, degradam

0 seu conteldo.(41)

3.2.1. mTOR

O principal regulador da autofagia em condicdes de privacao nutricional € o mammalian
target of rapamycin (mTOR). A rapamicina é um farmaco utilizado como imunossupressor e
estudos recentes apontam impacto desta substancia na extensdao do tempo de vida em ani-
mais,(23) o que ocorre através da inibicao do complexo mTORC1 (dando origem a sigla). A
mTOR advém do regula o crescimento e proliferacado celular, sintese proteica e transcricao. Os
nutrientes, principalmente as proteinas, ativam as vias de sinalizacdo do mTOR e consequen-

temente inibem a autofagia.(23)

O mTOR pertence a familia das quinases relacionadas com as fosfatidilinositol 3-quina-
ses (PIKK) e apresenta pelo menos dois complexos de proteinas distintos: o complexo mTOR 1
(mTORC1) e o complexto mTOR2 (mTORC2).

0 mTORC 1 é sensivel a presenca de aminoacidos como a leucina e a arginina. Outras
substancias que parecem influenciar a atividade do mTORC1 incluem a glucose-6-fosfato e o
acido fosfatidico.(31) Consequentemente, quando ha nutrientes disponiveis, o mTORC1 inibe
ativamente a autofagia e vice-versa. Tal ocorre através da modulacdo da atividade de uma
proteina quinase que regula a formacao de autofagossomas, a ULK1.(32) O mTORC1 liga-se a
ULK1 diretamente sob condicées de abundancia de nutrientes ou, contrariamente, dissocia-se

desta enzima em caso de escassez nutricional.(42) Em suma, a inibicdo do mTORC1 que ocorre
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no jejum e a consequente diminuicao da fosforilacao da ULK1 correlacionam-se com a ativacao

da autofagia e com o aumento da formacao de autofagossomas.

A autofagia parece diminuir com a idade o que resulta na acumulacdo de proteinas
degradadas e organelos disfuncionais, como por exemplo as mitocondrias. A mitofagia associada
a autofagia pela inibicdo da mTORC1 também esta relacionada com o aumento da longevidade

e de doencas metabdlicas relacionadas com a idade avancada.(33)

O mTORC2, apesar de menos estudado, parece ter um papel importante na ativacao da
Akt, uma proteina quinase que promove a sobrevida, a proliferacdo e o crescimento celular

através da fosforilacao e inibicao de varios fatores de transcricdo.(33)

3.2.2. AMPK

Outro regulador major da autofagia € a proteina quinase ativada por adenosina mono-
fosfato (AMPK). A autofagia € ativada diretamente pela AMPK que é induzida quando ha escas-
sez de nutrientes ou quando o racio celular de AMP/ATP sobe (i.e., pouca energia intracelu-
lar).(34) De modo distinto do mTOR, esta ativacao € mais significativa quando ha privacao de

glicose-6-fosfato (e ndo de aminoacidos).(35)

Tanto a ativacdo da AMPK como do mTOR, influencia ativamente a respiracao mitocon-
drial, porém esta capacidade de regular a funcao mitocondrial esta diminuida com a idade.(33)
A AMPK ativa indiretamente a SIRT1 pelo aumento do NAD+ e regula a atividade do PGC-1q,

aumentando a sua expressao no tecido adiposo de ratos.(36)

Uma vez que a autofagia € ativada, quer pela diminuicao da sinalizacao das vias da
mTOR quer pelo incremento da atividade da AMPK, cerca de 20 genes Atg irdo dar origem a

formacao das estruturas onde a geracao de autofagossomas ocorre.(37)

11



Jejum e Saide Humana. Efeitos na cognicao e longevidade.

4. Mimetizar o jejum

Aumentar a cognicao e a longevidade é algo naturalmente atrativo para a maior parte
da populacdo. Porém, o compromisso com uma restricao caldrica total durante um largo peri-
odo de tempo é dificil de implementar nas sociedades modernas devido a fatores de caracter
psicoldgico e social. Assim sendo, pensou-se em explorar novos métodos que mimetizem os

efeitos metabdlicos do jejum no corpo humano que passam pela dieta e pela farmacologia.

Estdo em estudo dietas a base de vegetais desenhadas para obter efeitos semelhantes
ao jejum, providenciando micronutrientes essenciais e porventura facilitando o processo. Um
estudo em ratos mostrou que este tipo de dietas promove a neurogénese do hipocampo, me-
lhora a performance cognitiva e atrasa o envelhecimento, tal como acontece na restricao ca-
lérica completa. Similarmente, o sistema imunitario é regenerado e a perda de densidade mi-

neral 6ssea é retardada.(38)

Para além disso estao a ser investigadas substancias e farmacos que atuem na ativacao
das SIRT e na inibicdo do mTOR. Uma das susbtancias que tem sido mais estudada é o resvera-
trol, que activa as sirtuinas e regula factores de transcricao que controlam a sobrevivéncia das
células tumorais.(39) Por outro lado, e como referido anteriormente, a rapamicina, farmaco
usado atualmente como imunossupressor, inibe seletivamente o mTOR e parece ter um efeito
benéfico na prevencao de algumas doencas relacionadas com o envelhecimento.(23) Todavia,
ainda desconhecemos se os riscos da sua utilizacao ultrapassam os beneficios para aumentar a

longevidade humana.
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5. Conclusao

Numa sociedade em que cada vez mais a industria farmacéutica promove e desenvolve
novas substancias eficazes no incremento da qualidade de vida da nossa espécie e que a pouco
e pouco tém contribuido para o aumento da esperanca média de vida, muito embora possam
aduzir efeitos adversos indesejaveis e acarretar custos, a pratica do jejum afigura-se como uma
abordagem de indole nao-farmacologica com multiplos potenciais beneficios para a salde hu-

mana.

Com base na evidéncia cientifica existente a presente data, esta revisdo sugere que o
jejum pode ser uma abordagem promissora e revelar efeitos benéficos quer no dominio cogni-
tivo quer no atraso do envelhecimento. A privacao energética de modo controlado e sustentado
ndo parece ter qualquer impacto negativo na sallde humana. Contrariamente, a maior parte
dos artigos cientificos revistos demonstraram existir uma correlacao positiva entre jejum e as

duas areas investigadas.

No dominio cognitivo, a evidéncia aponta para efeitos positivos inerentes ao aumento
da plasticidade cerebral e da neurogénese. Também a biogénese mitocondrial é favorecida e
todas as alteracoes metabolicas envolvidas parecem ter nao s6 uma acido protetora contra con-
dicoes desfavoraveis ao cérebro humano, indutoras de stress, como também uma acao fortale-

cedora da cognicao, dados os resultados obtidos através de testes cognitivos e motores.

No ambito da longevidade, grande parte da literatura atual é também alusiva a restri-
cao calorica. Contudo, o jejum é a forma mais eficaz de o fazer e parece potenciar os meca-
nismos que retardam o envelhecimento de uma forma que a restricao calorica por si s6 nao é
capaz. A dieta tem um papel crucial na patogénese de muitas doencas caracteristicas da idade
avancada e na propria biologia do envelhecimento. Descobertas recentes que mostraram que a
restricdo energética induz a autofagia valeram até um prémio Nobel da medicina em 2016 ao
investigador japonés Yoshinori Ohsumi's. Embora as suas pesquisas sejam feitas num organismo
tao simples como a levedura,(40) é de esperar que a abstinéncia calérica tenha também im-

pacto na saude humana.

Apesar de todos os resultados promissores, ainda nao existem indicios fortes para asse-
gurar que as conclusdes que a maior parte destes estudos infere tem efetivamente relevo na
qualidade de vida e utilidade pratica no nosso quotidiano. Visto que sao relativamente escassos
os estudos em seres humanos, somos forcados a comparar conclusdes de estudos com animais
e extrapola-los, o que pode originar imprecisdes dado que mesmo os animais mais complexos e
evolutivamente mais proximos ao ser humano tém diferencas biologicas significativas. Além do
mais, nos trabalhos em animais nao entram em conta os fatores biopsicossociais inerentes ape-
nas a nossa espécie e que certamente podem influenciar as ilacdes retiradas de uma investiga-

cao.
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Deste modo, é pertinente que a comunidade cientifica se continue a debrucar sobre
este tema que tem vindo a ganhar popularidade nos Ultimos anos e que sejam efetuados estudos
adicionais, sobretudo em seres humanos, para que futuramente possamos confirmar e reconhe-
cer a importancia do jejum e se os seus beneficios sdo realmente determinantes para a nossa

espécie.

Talvez ainda estejamos distantes de um farmaco ou regime alimentar que nos aumente
consideravelmente a longevidade ou a performance cognitiva. Contudo, temos uma janela
aberta para ir conhecendo cada vez melhor os efeitos metabdlicos do jejum e as suas reper-
cussoes a nivel biologico em virtude de concebermos o modo mais vantajoso de o aplicar no ser
humano. Com as descobertas emergentes é possivel que num futuro préoximo tenhamos um
auténtico trunfo que aliado a uma dieta saudavel pode favorecer drasticamente a saude de

quem o pratica.
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