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Resumo

Introducao: O Jejum intermitente é uma dieta que restringe os periodos de alimentacao.
Implica a alternancia de periodos de alimentacao sem restri¢coes com ciclos de ingestao em
que o ndmero de calorias é nulo ou muito limitado. Para além de contribuir para a perda
de peso, tem vindo a ser advogado que este regime confere protecao no envelhecimento e
contra uma variedade de patologias. Apesar de ser uma pratica promissora para alguns

pacientes, alguns destes beneficios estao por provar em humanos.

Objetivos: Esta dissertacdo tem como objetivos determinar a eficacia do Jejum
Intermitente como regime alimentar para perda peso e combate da obesidade; analisar a
validade das afirmacOes dos beneficios conferidos por esta dieta contra patologias
metabodlicas, cardiovasculares, neuroldgicas ou neoplasicas; diferenciar o que ja foi
provado em modelos pré-clinicos e o que foi demonstrado em estudos em humanos; e

determinar a exequibilidade e as implicacdes clinicas do uso deste regime alimentar.

Métodos: Pesquisa de artigos cientificos nos motores de pesquisa PubMed e Web of
Science, durante o periodo de setembro de 2020 a fevereiro de 2021. Foram utilizadas as
palavras-chave abaixo referidas, em lingua inglesa e escolhidas publicaces efetuadas
entre os anos de 2010 e 2021. Apds a pesquisa e selecao final de artigos, foi utilizado um

total de quarenta artigos, sendo realizada uma anéalise aos mesmos.

Resultados: Os estudos analisados indicam, de forma unanime, que o Jejum
Intermitente é um regime alimentar capaz de reduzir o peso corporal. Também ha
evidéncia de que pode ter valor clinico no combate a patologias cardiovasculares e a
Diabetes Mellitus, tipo 2. Os beneficios a nivel neurologico ou da oncogénese e os que se

referem ao envelhecimento carecem de evidéncia cientifica em humanos.

Conclusoes: O Jejum Intermitente é uma alternativa segura e eficaz ao regime de
Restricao Caldrica. Apresentam efeitos estatisticamente semelhantes na perda de peso e
noutros biomarcadores cardiometabolicos. Ainda assim, sao essenciais mais estudos para
determinar a sua eficacia a longo prazo e para distinguir qual o melhor protocolo para o

combate a obesidade.

Palavras-chave

Jejum Intermitente;Jejum em Dias Alternados;Alimentacao em Tempo Restrito
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Abstract

Introduction: Intermittent Fasting is a diet that restricts the feeding periods times. This
involves an interchange between periods when there is no eating restrictions and periods
when the caloric intake is null or very limited. Besides contributing to weight loss, it has
been defended that this regimen also protects the aging process and against some
diseases. Although it is a promising practice among some patients, some of these benefits

are still unproven in human subjects.

Objectives: This dissertation aims to determine the efficacy of Intermittent Fasting in
weight loss and in the fight against obesity; to analyze the validity of the claims about the
benefits of this regimen when it comes to metabolic, cardiovascular, neurologic, or
neoplastic diseases. To distinguish between the facts proven by preclinical studies and
those proven by studies in human specimens; and to determine the practicability and

clinical implications of the use of this regimen.

Methods: Research for scientific studies in PubMed and Web of Science online search
engines, during the time between September 2020 and February 2021. It was used the set
of keywords indicated below, in the English language, and only publications released
between the year of 2010 and 2021 were chosen. After the research and final selection of

articles, it was used a total of forty documents and an analysis was carried out.

Results: The analyzed studies showed, unanimously, that Intermittent Fasting can
reduce body weight. There is also evidence that suggests that it can have clinical value in
the fight against cardiovascular diseases and Diabetes Mellitus, type 2. The benefits of this
regimen among neurologic diseases, oncogenic process and the benefits in aging still lack

scientific evidence in humans.

Conclusions: The Intermittent Fasting is a safe and effective alternative to the Caloric
Restriction regimen. They both show statistically similar effects on weight loss and in
other cardiometabolic biomarkers. Nevertheless, it is essential that more studies are
developed, in order to determine this regimen’s efficacy in long term and to distinguish
what is the best protocol to fight obesity.

Keywords

Intermittent Fasting;Fasting in alternate days;Time Restricted Feeding
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1. Introducao

O excesso de peso e a obesidade sao considerados uma prioridade de satide ptblica, a nivel
global.(1) Isto acontece devido ao seu impacto negativo na satde individual e
populacional, além de estarem associados a um maior risco de desenvolvimento de
doencas cronicas como diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e algumas
neoplasias.(1) Geralmente, a perda de peso leva a uma melhoria global no bem-estar dos
individuos e nos niveis dos seus biomarcadores como pressao arterial, glucose sérica,
insulina, colesterol e marcadores inflamatoérios.(2) Existem muitas estratégias para
modular os estilos de vida de forma a promover a perda de peso, nomeadamente cumprir
uma dieta alimentar ou adotar programas de exercicio fisico, por exemplo.(2) Atualmente,
os protocolos que usam a Restricao Calorica (RC), diminuindo a quantidade diaria de
calorias ingeridas, sdo as estratégias mais comumente implementadas para combater a
obesidade e alcancar uma perda de peso significativa.(2,3) Embora os regimes de RC
sejam eficazes na perda de peso, diversas pessoas sao da opinido que este tipo de dietas
sao dificeis de manter.(4) O Jejum Intermitente (JI) apresenta-se, assim, como uma
possivel alternativa a RC, uma vez que apresenta efeitos semelhantes na perda de peso e

protecao cardiovascular.(4)

O JI é uma dieta que restringe os periodos de alimentagdo, com origens em tradicoes
religiosas e espirituais.(5) Consiste em ciclos de ingestdo de um nimero de calorias muito
limitado, ou de nao ingestdo de calorias, alternados com periodos de alimentacdo sem
restrigoes.(6) A premissa basica do JI é que um individuo nao necessita de fazer uma dieta
restrita todos os dias de forma a perder peso e a obter beneficios metabélicos, ao contrario
da RC.(7)

Desde a década de 1930s que se sabe que uma reducao na comida ingerida pode estender a
duracao da vida de roedores laboratoriais. (8,9) Em 1997, Weindruch e Sohal, no seu
artigo publicado no New England Journal of Medicine, propuseram que esse aumento no
tempo de vida dos roedores resultava de uma reducao passiva na producao de radicais
livres prejudiciais. (10,11) Desde entdo centenas de estudos pré-clinicos e dezenas de

estudos em humanos foram realizados sobre os efeitos do JI. (10)

Os beneficios do JI para a satde nao sao apenas consequentes da perda de peso que
proporciona ou da sua contribui¢do para uma menor producao de radicais livres, como se
suspeitava, inicialmente.(10) Ao invés, o JI ativa ainda respostas celulares adaptativas,
conservadas ao longo da evolucao da espécie.(10) Estas respostas celulares, que estao
integradas nos 6rgaos de forma a melhorar a regulacao de glucose, aumentam a resisténcia

ao stress e suprimem a inflamac¢ao.(10) Desta forma, durante os periodos de jejum, as
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células ativam vias que melhoram as defesas intrinsecas contra o stress oxidativo e
metabolico.(10) Além disto, ainda impulsionam vias que removem ou reparam moléculas
danificadas.(10) Paralelamente, durante periodos pos-refeicdo, as células executam

processos de crescimento e plasticidade, especificos de cada tipo de tecido.(10)

O JI tem recebido um enorme interesse e adesao do publico em geral, nao s6 como uma
forma de perder peso, mas também como um método antienvelhecimento do qual se
espera um aumento da longevidade.(12) Apesar de ser uma abordagem clinica promissora
para alguns pacientes, tém-lhe sido atribuido beneficios (especialmente nos meios de
comunicacdo social) que nao sdo baseados em evidéncia cientifica.(12) Isto acaba por
provocar davidas na populacao leiga, e também discordias acesas entre os seus apoiantes e
criticos.(12) Por conseguinte, e para uma melhor informacao sobre o tema, é evidente a
necessidade de se distinguir a informacdo que foi obtida em estudos pré-clinicos (em
animais nao humanos) da informacao obtida em estudos em humanos, dado que ambas
apresentam conclusoes distintas.(13) Deste modo, é imperativo que haja uma apreciacao
critica da literatura cientifica, por parte dos profissionais de satide para que possam
aconselhar os seus pacientes da melhor forma possivel.(12) Apenas assim, serd possivel
que as pessoas tenham acesso a toda a informacdo cientifica disponivel e correta, para

poderem tomar uma decisao informada.(12)

O JI é ainda alvo de muito ceticismo no mundo cientifico mais ortodoxo, sendo posta em
causa a sua eficacia.(12,13) Nao obstante, é simultaneamente promovido nos meios de
comunicacdo social, havendo cada vez mais livros, artigos e publicagdes em redes sociais
ao dispor de qualquer cidadao.(12) Nestas publicacoes, todavia, nem toda a evidéncia
cientifica é transmitida e muitos dos factos sao ajustados, ou até eliminados, de forma a
enquadrarem-se na narrativa pretendida.(12) Desta forma, com esta dissertacao pretende-
se realizar uma revisao bibliografica sobre este tema, para se averiguarem as putativas
vantagens e o consenso cientifico, caso exista, acerca deste regime alimentar, na

atualidade.

1.1. Objetivos

Nesta dissertacao pretende-se, primeiramente, definir o que € o JI e as suas variantes mais
comumente estudadas e utilizadas. Sao também abordados e explicados os mecanismos
moleculares que sao alterados com o JI, assim como as consequéncias destas. Tendo em
conta a divergéncia entre os resultados de protocolos de JI em animais, quando
comparado com humanos, aspira-se ainda discriminar quais sdo as conclusdes que se

mantém em estudos na populacdo humana. Por fim, objetiva-se também abordar as
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possibilidades de aplicacdo deste conhecimento em contexto clinico. Para isto, sdo
apuradas a forma de prescricao do JI, assim como possiveis contraindicacoes deste tipo de

protocolo alimentar.
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2. Metodologia

A elaboracao desta dissertacao, teve como etapa inicial a pesquisa de publicacGes acerca
do tema abordado, através das plataformas PubMed e Web of Science. Esta pesquisa foi
efetuada entre setembro de 2020 e fevereiro de 2021, tendo sido utilizadas as palavras-

chave: “Intermitent Fasting”, “Time Restricted Feeding” e “Alternate Day Fasting”, dado

serem estas designacoes as que correspondem aos sub-tipos de JI que se praticam.

Inicialmente, impds-se um critério temporal relativamente a data de publicacdo dos
documentos selecionados, tendo-se considerado apenas os artigos publicados a partir de
2010 e até fevereiro de 2021. Todavia, para garantir uma abordagem completa do tema e
da sua contextualizacao historica, houve necessidade de se recorrer a documentos cuja
data de publicacdo antecede o periodo determinado. Assim, nesta primeira etapa foi

recolhido um total de 88 artigos cientificos.

Seguidamente, foram excluidos as publicacdes que nao abordavam o Jejum Intermitente
de forma relevante para o desenvolvimento desta dissertacio. A luz deste critério de
exclusdo, foram eliminadas 22 publicacdes, tendo assim sido utilizados nesta dissertacao

0s 66 artigos que se mostraram mais pertinentes.
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3. Jejum Intermitente

3.1. Definicao e Variantes

O Jejum ¢ definido como a parcial ou total abstencao de todos os alimentos, ou uma
abstencao seletiva de certos produtos alimentares.(14) O termo Jejum Intermitente inclui
varios padrdes de ingestao alimentar diferentes, didrios ou semanais.(12) Este regime é
caracterizado por ciclos periddicos de jejum que podem ser realizados simultaneamente

com Reducao Calorica ou com auséncia desta.(13)

As formas de JI mais estudadas, porque as mais praticadas sdo: Alternate Day Fasting
(ADF) ou Jejum em Dias Alternados, o Modified Alternate Day Fasting (MADF) ou Jejum
em Dias Alternados Modificado e a Time-Restricted Feeding (TRF) ou Alimentacdo numa
janela horaria. Destas formas, a ADF é a mais estudada e a TRF a menos abordada em

investigacoes.(12)

O ADF é um regime alimentar onde se alternam dias com restricao e dias em que se pode
comer ad libitum.(12) Esta pratica implica, nos dias de jejum, um consumo calérico
minimo que, geralmente, ronda os 25% dos requisitos energéticos diarios para a pessoa

em questao.(12,13)

O MADF engloba as caracteristicas do ADF e tem como exemplos a “Dieta 5:2” e a “Dieta
2:17.(12,13) No regime de “Dieta 5:2”, a pessoa alimenta-se, sem restricoes, durante 5 dias
da semana.(12,13) Consequentemente, em 2 dias dessa semana, consecutivos ou nao,
realiza jejum.(12,13) Este jejum pode ser total, no qual ndo ha ingestdo de qualquer
alimento que possua calorias, ou pode ser parcial, no qual ha ingestao de cerca de 25% dos
requisitos energéticos diarios da pessoa em causa.(12,13) Na “Dieta 2:1”, a cada 2 de

alimentacao ad libitum, é realizado um dia de jejum total ou parcial.(12,13)

A TRF, é um protocolo alimentar onde a restricio da alimentaciao se restringe a um
periodo especifico ao longo do dia.(12) Ha duas formas de realizar este protocolo.(10) Na
primeira, a pessoa pode alimentar-se num periodo de 6 horas, realizando jejum nas
restantes 18 horas que compodem o dia, praticando, assim a chamada “Dieta 18:6”.(10) A
outra opcao é realizar uma alimentacdo sem restricoes durante 8 horas e jejuar nas

restantes 16 horas do dia, sendo esta conhecida como a “Dieta 16:8”.(10)

Deve ser relembrado que existem ainda formas de Jejum Intermitente com propoésito
religioso em diversas religioes.(14,15) Exemplos disto sao determinados dias da Quaresma
na religiao cristd, o Ramadao no islamismo, o Yom Kippur na religiao judaica, entre

outros.(14,15) Dentro destes, o mais estudado cientificamente é o jejum (ou sawm)

7
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praticado no nono més do calendario islamico, o més do Ramadao, onde muculmanos se
abstém de ingestao de alimentos e bebidas entre o nascer do sol e o por do sol durante 29
a 30 dias. (16—18) Embora estudos demonstrem uma perda de peso variavel, modesta e
transitéria (média de 1,24Kg segundo uma meta-analise que analisou 35 estudos) existe
informacao contraditéria no que toca a melhorias em marcadores metabdlicos. (18—20)
Esta variabilidade de resultados pode ser atribuida as diferencas na duracao dos jejuns
realizados que depende da latitude (que influencia a que horas sao o nascer e o por do sol)
e da altura do ano, (como o calendario muculmano é lunar, o més do Ramadao nao
coincide na mesma data, em anos diferentes no calendario gregoriano). (6,18,21) Outra
limitacdo dos estudos acerca do jejum realizado no més do Ramadao é a abstencio de
bebidas alcodlicas, tabaco e atividade sexual que usualmente integra o sawm e que pode
influenciar os resultados.(7,18,20) Além disto, devido a natureza religiosa deste jejum, os

estudos sao maioritariamente observacionais, limitando as suas conclusoes. (7,18,20)

3.2. Efeitos a Nivel Molecular

Apos as refeicoes, a glucose é a forma preferencial usada pelas células para obtencao de
energia.(10) Paralelamente, as gorduras sao armazenadas na forma de triglicerideos (TG),
no tecido adiposo.(10) Em periodos de jejum, os TG ja sdo utilizados, sendo divididos em
glicerol e acidos gordos.(10) Estes tltimos, por sua vez, sao convertidos pelo figado em
corpos cetbnicos, como o acetoacetato e o B-Hidroxibutirato (B-HB) que sdo usados para
obtencado de energia por varios tecidos e 6rgaos, especialmente pelo cérebro.(10) Desta
forma, o organismo efetua alteracoes no metabolismo e passa a usar maioritariamente
cetonas ao invés de glucose, na aquisicio de energia, um processo denominado de
metabolic switching.(10,22) Esta capacidade do organismo de conseguir adaptar e utilizar
o substrato metabolico disponivel, apelidada de flexibilidade metabdlica, é influenciada
pelo regime alimentar.(10,23,24) Véarios estudos demonstram que o JI melhora esta
flexibilidade resultando numa maior eficAcia na producdo energética com um menor
quociente respiratério (havendo uma menor producao de dioxido de carbono para a

quantidade de oxigénio consumida). (10,23,24)

Outra particularidade importante prende-se com o facto de os corpos ceténicos serem
moléculas sinalizadoras potentes, para além de serem combustivel celular em periodos de
jejum.(10) Assim, estas moléculas tém efeitos marcados em algumas funcées celulares e
dos o6rgaos, regulando a expressao e atividade de varias moléculas e proteinas que tém
efeito na satide e no envelhecimento.(10) Estes efeitos sao partilhados pelos acidos gordos
que, quando estao na sua forma livre, ativam fatores de transcricao cujo resultado final é a

libertacao de Fator de Crescimento de Fibroblastos-21.(10) Relativamente ao acetoacetato

8
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e o B-HB, sabe-se que ativam fatores de transcri¢do que, nos neuronios, levam a producao
de Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro (BDNF).(10,22) Assim, estas duas entidades

tém implicacoes na satde cerebral e patologias psiquiatricas e neurodegenerativas.(10,22)

De forma mais geral, a energia total ingerida, juntamente com a composicao da dieta e a
duragdo do jejum entre refeigdes, contribuem para oscilagoes dos racios de sensores
bioenergéticos NAD*/NADH, ATP/AMP e acetilcoenzima A/coenzima A.(10) Estes
intermediarios energéticos ativam proteinas que regulam a funcao celular e a resisténcia
ao stress.(10) Sao exemplos os fatores de transcricao, de onde se destacam a subclasse O
da familia forkhead box (FOXOs), o Coativador do Recetor Gama 1-alfa Ativado pelo
Proliferador de Peroxissomas (PGC-1a) e o Erythroid 2—Related Factor 2 (NRF2), as
quinases como a Proteina Quinase Ativada por AMP (AMPK) e, ainda, as deacetilases

como as Sirtuinas (SIRTSs).(10,25)

Além das implicacoes moleculares ja descritas, sabe-se que o JI desencadeia também
respostas e adaptacoes neuroendocrinas caracterizadas por baixos niveis de aminoacidos,
glucose e insulina.(10) Estes levam a uma diminuicdo do Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina Tipo 1 (IGF-1) e da atividade da via Alvo da Rapamicina em células
mamiferas (mTOR), resultando na inibicdo da sintese de proteinas e estimulacdo da

autofagia.(10)

Autofagia é o método de degradacio intracelular no qual por¢oes de citoplasma sao
sequestradas dentro de autofagossomas e entregues a lisossomas para
deterioragdo.(26,27) Este processo providéncia uma forma de eliminacdo de componentes
celulares danificados que, caso contrario, se poderiam tornar toxicos, especialmente em
células diferenciadas onde nao seriam diluidos pela replicacio celular. (28) Animais em
que a autofagia foi geneticamente inativada apresentaram patologias dependentes do tipo
de tecido alvo, nomeadamente patologia hepatica, neurodegeneracao, doenca de Crohn,
neoplasias e envelhecimento precoce. (28) Individuos sedentarios e obesos tém as vias de
autofagia suprimidas o que pode contribuir para a dificuldade na perda de peso e para o

reforco das consequéncias deletérias da obesidade. (10,22,28)

Coletivamente, todas as alteragoes provocadas pelo JI contribuem para diversos processos
celulares benéficos.(10) Estes incluem a minimizacao dos processos anabolicos celulares, a
melhoria de sistemas de reparacdo e manutencao, o aumento da resisténcia ao stress, a
reciclagem de moléculas danificadas, a estimulacdo de biogénese mitocondrial e a

promocao da sobrevivéncia celular.(10)
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3.3. Estudos em Modelos Animais

Estudos pré-clinicos, em modelos animais, mostram, consistentemente, a eficacia do
Jejum Intermitente na modificacdo da histéria natural de patologias como a obesidade,
diabetes mellitus, doenca cardiovasculares, neoplasias e patologias neurodegenerativas.
(10,29) Além disto, nos modelos animais, o JI mostra ter diversos efeitos positivos na
reducao do peso corporal, na melhoria da sensibilidade a insulina e controlo glicémico e
na reducao das morbilidades associadas a obesidade e a diabetes.(10,13) Sao também
observadas alteracoes significativas no tecido adiposo.(13) Nomeadamente, as células
adiposas apresentam um menor tamanho e ha uma maior expressao de genes associados
com a funcdo termogénica (tipica do tecido adiposo castanho) no tecido adiposo
branco.(13) Além disto, existe um maior nimero de mitocondrias e consequentemente,
um maior consumo de oxigénio no tecido adiposo branco, que apresenta também uma
polarizacao de macréfagos M1 para macrofagos anti-inflamatorios M2. (13,30,31). Estas
alteracoOes sao por vezes descritas como um “acastanhamento” do tecido adiposo branco e

proporcionam um aumento do consumo das reservas lipidicas. (13,30,31)

No que toca a efeitos no sistema cardiovascular, estes estudos evidenciam que o JI, ndo sé
reduz a frequéncia cardiaca e a pressao arterial em repouso, como os atenua, em resposta
a um stress externo, facilitando o retorno ao valor basal com maior rapidez.(13) Outro
beneficio cardiovascular observado foi a melhoria do perfil lipidico.(10,13) O Jejum
Intermitente contribui para a reducao dos niveis de LDL e para o aumento dos niveis de
HDL.(32) Foi também observada uma reducao nos marcadores de inflamacao sistémica e

de stress oxidativo associados a aterosclerose.(10,32)

Em roedores sujeitos a JI, foi demonstrada melhoria na coordenacao motora e habilidade
cognitiva em maultiplos dominios, nomeadamente na memoria de associacdo, memoria
espacial e memoria de trabalho; através de um eixo microbiota-metabolitos-
cérebro.(33,34) Este eixo, por meio de uma restruturacao da flora intestinal, aumenta a
biogénese mitocondrial e a expressdao de genes envolvidos no metabolismo energético do
hipocampo.(10,13) Desta forma, melhora os metabolitos mitocondriais relacionados com a
funcao cognitiva.(10,13) Apds a exposicdo a uma neurotoxina, ratos que tinham sido
previamente sujeitos a JI, demonstraram uma maior resiliéncia neuronal do hipocampo,
sugerindo assim, uma melhor preservacao neuronal, mesmo na presenca de agentes

exogenos de stress.(13,35)

Ainda neste tipo de estudos, foi evidenciado que o ADF e ciclos periodicos de 3 dias
consecutivos com RC reduziram a desmielinizacao induzida por mecanismos autoimunes,
levando a uma melhoria funcional da esclerose multipla, em modelos.(10,34) O JI também

demonstra efeitos positivos em modelos genéticos de patologias neurodegenerativas como
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na doenca de Alzheimer e na doenca de Parkinson.(13,35,36)

O JI tem ainda demonstrado efeitos positivos em roedores a nivel de patologias
neoplasicas.(10,13) Quando estudado o efeito de uma RC intermitente num modelo animal
utilizando o Virus de Tumor Mamaéario em Camundongo — Fator de crescimento
transformador a (MMTV-TGFa), foi observada uma diminuicao da incidéncia neoplasica e
um atraso no desenvolvimento tumoral, associados a uma reducdo dos niveis séricos de
leptina.(37) Foi também observado uma reducao do crescimento tumoral no MMTV—
Polyomavirus middle T antigen (PYMT) e uma atenuacao nas metateses potenciadas por
obesidade (resultante de uma dieta com alta quantidade de gordura), no carcinoma
pulmonar de Lewis.(13,38) De Cabo e Mattson (10) teorizam que o JI prejudica o
metabolismo energético das células cancerigenas, inibindo o seu crescimento, tornando-as

mais suscetiveis aos tratamentos clinicos.(10)

Modelos animais demostram, em avaliagoes preliminares que a RC e o JI podem atrasar o
envelhecimento, nomeadamente, através da melhoria de biomarcadores, stress oxidativo
reduzido e memoria preservada.(39) Contudo, esses beneficios no prolongamento da vida
em animais difere muito de estudo para estudo e aparenta ser influenciado por varios
fatores como sexo, idade, dieta, fatores genéticos e espécie animal.(39) Os roedores tem
um aumento do tempo de vida variavel de 4% a 45%.(39) Por sua vez, 2 estudos em
primatas tiveram resultados divergentes.(10) Um dos estudos demonstrou efeito positivo
da RC na saude e sobrevivéncia, enquanto o outro ndo observou nenhuma reducdo da

mortalidade, apesar de melhorias claras na satide geral.(10)

Diferentes regimes de JI demonstraram também uma reducio no dano tecidular com
melhorias funcionais, mesmo apds dano traumatico e isquémico.(10) Animais sujeitos a
modelos de lesao cirargica vascular demonstraram, igualmente, menor dano de isquemia-
perfusao no figado e rins quando submetidos a 3 dias de jejum durante a recuperacao.(10)
Animais sujeitos a modelos de acidentes vasculares cerebrais apresentaram dano cerebral
reduzido e um resultado funcional melhorado, quando sujeitos a ADF, iniciado
previamente ao evento isquémico.(21) Foram também demonstrados efeitos benéficos do
JI em modelos de lesdes traumaticas da cabeca, da medula espinhal e em lesoes

isquémicas no cérebro, figado, rins e coracao.(10)

3.4. Estudos em Humanos

3.4.1. Efeitos na perda de peso

Welton e os seus colaboradores(6) publicaram uma revisao sistematica sobre os efeitos do
Jejum Intermitente na perda de peso em humanos.(6) Esta revisdao abarcou documentos
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publicados entre 1 de janeiro de 2000 a 1 de julho de 2019, contabilizando 27 ensaios, em
que 944 pessoas fizeram JI, com protocolos que variavam na sua duracao, tipo de JI e
presenca de grupo de controlo.(6) Em todos os ensaios, este regime resultou numa perda
de peso que variava entre 0.8% a 13.0% do peso inicial.(6) Esta perda ocorreu

independentemente da reducao calorica obtida.(6)

Dos ensaios analisados por Welton e os seus colaboradores(6), 16 tiveram uma duracao de
2 a 12 semanas e avaliaram o indice de massa corporal, havendo uma reducao de 4,3%
comparativamente com o inicial, em média, para uma mediana de 33,2 Kg/m=2.(6) A
circunferéncia da cintura diminuiu de 3 a 8 centimetros, em estudos com duracao superior

a 4 semanas, em que esta foi medida.(6)

Os estudos que usaram dietas de RC em comparagdo com o JI, demonstraram que a perda
de peso entre os 2 métodos era semelhante.(6) A duracao destes 12 estudos de comparacao
variou entre 8 semanas a 1 ano, combinando um total de 1206 participantes.(6) Do total
de participantes, 527 foram submetidos a JI, enquanto 562 efetuaram RC, e 107 foram
participantes controlo.(6) No final, contabilizou-se uma perda de peso de 4,6% a 13,0%,

com uma adesdo a dieta semelhante entre os 2 métodos.(6)

O maior ensaio que comparou JI com RC, em adultos obesos, concluiu que o JI permitiu
uma perda média de 4.97Kg em 52 semanas.(6,40) Comparativamente, os adultos obesos
que se submeteram a dietas com RC, perderam em média 6.65kg.(6,40) Os restantes 11
ensaios, abordados na revisao sistematica de Welton e colaboradores(6), demonstraram
resultados semelhantes.(6) De referir que, em muitos destes estudos, quem estava no
grupo do JI ingeriu a mesma ou menor quantidade de calorias que aqueles que pertenciam
ao grupo de RC.(6)

Alguns estudos combinaram, ainda, JI com RC nos dias em que nao se fazia jejum.(6)
Estas 4 investigacoes demostraram uma perda de peso comparavel aos restantes: 3,4% a
10,6%.(6) Numa comparacao direta de 88 participantes, durante 8 semanas, um JI
combinado com uma RC de menos 30% do requerimento energético calculado, originou
maior perda de peso comparativamente com a implementacdo de JI isolado.(6) Os
participantes recuperaram parte do peso perdido em intervencao de seguimento. Todavia,
a média de peso corporal manteve-se estaticamente e significativamente abaixo do ponto
inicial.(6) A recuperacao de peso que ocorreu apos 6 meses de cessacao do JI, foi de 2.6kg
no estudo de Catenacci e colaboradores(41) e de 2,0% de peso corporal no estudo
realizado por Trepanowski e colaboradores(42).(6,41,42) E importante referir que a
maioria do peso perdido com JI foi por perda de massa gorda.(6) Além disto, nao houve

diferencas registadas na perda de massa muscular no JI quando comparado com a RC.(43)

A percentagem de pessoas que desistiram durante os estudos de JI est4 acima dos 25%.(6)
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Ao comparar diretamente com os regimes de RC, observa-se que tém percentagens de
abandono semelhantes.(6) Esta percentagem é maior do que outras dietas de longa
duracao como a dieta Atkins, Zone, LEARN ou Ornish, sendo que nestas as desisténcias
rondam os 12% a 14%.(6) Contudo, quando avaliado por um periodo de 6 meses, o JI teve
uma maior percentagem de desisténcias (38%), quando comparado com a RC (29%), o que
pode indiciar uma maior dificuldade de manutencdo do Jejum Intermitente a longo
prazo.(42) Embora, em alguns estudos, a avaliacao da fome por parte dos participantes
que fizeram JI tenha sido semelhante quando comparada com os sujeitos submetidos a
RC, houve outros estudos que indicaram um aumento da fome nos primeiros dias de
regime MADF.(12)

3.4.2. Efeitos na diabetes mellitus tipo 2

O efeito do JI na diabetes mellitus tipo 2 foi abordado em 5 investigacoes, tendo-se
concluido que este regime apresenta algum potencial na melhoria de controlo
glicémico.(6) Ao comparar um jejum diario de pelo menos 16 horas com a mera aplicacao
de RC, observou-se um decréscimo dos niveis de insulina em ambos os grupos.(6) Nao
obstante, as pessoas que realizaram JI tiveram um valor de glicémia em jejum (-0,78
mmol/L) significativamente inferior ao grupo de pessoas submetido a RC (-0,47
mmol/L).(6) A diminuicio de Hemoglobina A,c foi similar em ambos os grupos, um

decréscimo de 0.25% num periodo de 12 semanas.(6,44)

Carter e colaboradores(45), compararam MADF com uma dieta com RC, todos os dias, em
cinquenta e um participantes com diabetes.(45) Houve uma reduc¢ao no uso da medicacao
e uma diminuicao significativa na hemoglobina A,c (0,7%) em 12 semanas, contudo o
efeito do JI no peso corporal nao foi diferente daquele que o grupo com RC teve.(6,45)
Num estudo subsequente, Carter e colaboradores(46) obtiveram resultados semelhantes
num periodo de estudo de 12 meses, com 137.(46) A melhoria nos niveis de Hemoglobina
A,c foram perdidos ao longo dos 12 meses, mas as perdas de peso e diminuicdo na

quantidade de medicacao utilizada mantiveram-se.(6)

Outro estudo avaliou 10 pessoas com diabetes mellitus tipo 2 a fazerem JI de 16,8 horas,
em média, durante duas semanas.(47) Os resultados demonstraram uma melhoria no
controlo glicémico e melhoria da glicémia média, em jejum e poés-prandiais.(6,47)
Todavia, estes valores foram revertidos quando os participantes retomaram as suas dietas
prévias.(6,47) O quinto estudo, que contou com 41 participantes e também usou MADF
durante 12 semanas, resultou em decréscimos dos niveis séricos de glucose em jejum de
1.1 mmol/L e uma reducao na Hemoglobina A,cde 0,7%.(6,48) Podemos assim interpretar
que o JI melhora o controlo glickmico em pacientes diabéticos e que pode ser um

tratamento nao farmacologico com impacto nestes. (49,50)
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3.4.3. Efeitos no sistema cardiovascular

Relativamente a pressao arterial, esta foi avaliada em 16 dos 27 estudos revistos por
Welton e colaboradores(6), com resultados contraditérios. A Pressao arterial desceu em 7

desses estudos enquanto que, nos restante 9, manteve-se sem alteragoes.(6)

Os efeitos do JI no sistema cardiovascular foi abordado por Varady e colaboradores(51),
que realizaram um estudo num grupo de 32 pessoas obesas, em regime de ADF,
comparando os resultados com uma alimentacao sem restri¢oes.(51) Apés um periodo de
12 semanas, houve uma diminuicao de peso corporal (de 5,5% a 7,5%) e da massa gorda
(de 2.9% a 4.3%) sem reducao da massa nao gorda.(51) Os niveis séricos de triglicerideos
diminuiram (de 12% a 28%), assim como a Proteina C reativa (de 13% + 17%).(51) Pelo
contrario, o tamanho de particulas de LDL aumentou (3 a 5 A) comparativamente com o
grupo controlo.(51) Os niveis de colesterol LDL, de colesterol HDL, homocisteina e

resistina nao sofreram alteracoes durante as 12 semanas.(51)

O papel do Jejum Intermitente na melhoria do perfil lipidico tem, também, sido alvo de
interesse. Meng e colaboradores(52), apresentaram uma revisao sistematica dos efeitos do
JI e da RC neste perfil e concluiram que ambos os regimes alimentares promovem uma
reducao significativa no colesterol total (-6.93 mg/dL).(52) Porém, esta reducdo é mais
significativa em protocolos de RC (-10,38 mg/dL) comparativamente com protocolos de JI
(-2,99 mg/dL).(52) A concentracao de LDL sérico foi reduzida por ambas as dietas (-6,16
mg/dL), com a RC (-7,17 mg/dL) a ter uma descida semelhante ao JI ( -5,48 mg/dL).(52)
Ja o HDL nao sofreu descida significativa em nenhum destes 2 protocolos.(52) No que
toca aos TGs, também se observou uma descida de 6,46 mg/dL.(52) Todavia, nao se

observou uma diferenca estatisticamente significativa entre a RC (-6,80 mg/dL) e o JI (-
5,68 mg/dL).(52)

3.4.4. Outros efeitos do Jejum Intermitente

Os ensaios clinicos sobre JI em pacientes com neoplasias tém tido como principais focos o
cumprimento deste tipo de regimes, efeitos secundarios e caracterizacao de biomarcadores
tipicamente associados a eventos neoplasicos.(10,53) Além disto, alguns estudos de caso,
que envolvem pacientes com glioblastoma, sugerem que o JI pode suprimir o crescimento

tumoral e aumentar a duracao da sobrevida. (10,54,55)

Existe evidéncia cientifica que indica que o JI pode ter alguma influéncia positiva a nivel
de alguns biomarcadores associados a neoplasias, nomeadamente as adipocinas e
citocinas inflamatorias.(13) Um exemplo concreto é o facto de o JIT aumentar os niveis de
adiponectina plasmatica, que esta associada a uma menor prevaléncia de neoplasias da

prostata, mama, endométrio e colorretal.(13,56—60) Ainda assim, outros estudos
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realizados posteriormente, ndo demonstraram uma alteracao nas citocinas inflamatoérias
circulantes e, até a data, nao existe nenhum estudo que demonstre uma relacio de

causalidade direta entre o JI e a melhoria de prognostico neopléasico. (4,13,61)

Teoriza-se também sobre os beneficios que o JI possa ter no envelhecimento, inflamacao
ou neuroproteccao.(10) Estes, porém, ainda nao foram observados em estudos com
modelos humanos, aparecendo apenas nos pré-clinicos.(12) E, por isto, expectavel o

aparecimento de investigacao elucidativa nesta drea num futuro préximo.(12)
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4. Jejum Intermitente em Contexto Clinico

4.1. Seguranca

Antes de recomendar qualquer procedimento aos seus pacientes, independentemente da
sua natureza, é da competéncia do médico certificar-se da seguranca deste.(12) Em
nenhum dos estudos em humanos que foram previamente mencionados foi reportado
qualquer evento adverso sério.(12) As maiores preocupagoes com a seguranca de
protocolos de JI incluem efeitos secundarios no humor e compulsées alimentares.(6,40)
No entanto, participantes obesos nao desenvolveram nenhum padrao de compulsao
alimentar ou de inducao de vomito.(6) Pelo contrario, alguns estudos descreveram que os
seus participantes apresentaram melhorias relativas ao humor e a auto-imagem, assim

como uma diminuicao de sentimentos depressivos.(6,18,40)

Ainda relativamente aos possiveis efeitos colaterais, também foram referidos por alguns
dos participantes destes estudos, sintomas ligeiros de forma ocasional.(6) Destes efeitos
podem destacar-se: tonturas, fraqueza geral, mau halito, cefaleias, dificuldades em

concentracdo, nauseas, perturbacdes do sono, calafrios e obstipacao.(6)

Apesar de ndo aumentar o risco de disturbio alimentar, o JI ndo deve ser indicado para
doentes que ja apresentem um desses distarbios a priori, visto que estes pacientes foram
excluidos dos ensaios realizados.(12) Além disto, ao propor JI a estes individuos corre-se o
risco de este regime ser usado pelo paciente para validar e perpetuar um padrao alimentar
restritivo prejudicial.(12) Outros grupos de individuos, nos quais ainda ndo foram
estudados os efeitos do JI, também deveriam ser dissuadidos de o realizar,
nomeadamente, gravidas, criancas, adultos de idade avancada e pessoas

imunocomprometidas.(62)

E importante ressalvar que o uso de JI em pacientes com diabetes acarreta o risco de
causar eventos hipoglicémicos.(62) E mencionado em Welton e colaboradores(6) a
sugestao de ajustar a terapéutica farmacologica em diabéticos medicados com insulina ou
sulfonilureias, devido ao alto risco de estas causarem eventos hipoglicémicos durante o
JI.(6,62) Pode nao ser necessario alterar a insulina de longa duracdo, mas, em dias de
jejum, deve reduzir-se a insulina de curta duracdo, consoante o aporte esperado de
hidratos de carbono.(6) Esta reducao pode ser implementada até 70% da dose habitual.(6)
Nao devem ser utilizadas insulinas pré-misturadas, como por exemplo insulina de curta
duracao com insulina de duracao intermédia, visto ndo serem adaptaveis a mudancas na
calendarizacao das refeicoes e na quantidade de calorias.(6) Outros agentes redutores da
glicémia como a metformina, os agonistas dos GLP-1, os inibidores DPP-4 e os inibidores

da a-glucosidase sao considerados menos provaveis de causar eventos hipoglicémicos.(6)
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Os inibidores da SGLT2 também demonstram um baixo risco de eventos hipoglicémicos
durante o JI.(62) Contudo, devido ao seu efeito diurético, é necessario atencao especial
aos niveis de hidratagao.(62) Em regimes de JI que limitam a ingestao de liquidos (como
observado durante o més do Ramadao), é aconselhado iniciar a terapia com inibidores de
SGLT-2 2 a 4 semanas antes do inicio do jejum de modo a permitir a adaptacao a terapia.
(63) Com a medicacdo apropriada e auto-monotorizacao dos niveis séricos de glucose, o
Jejum Intermitente pode ser encorajado e implementado com seguranca em

diabéticos.(62)

Relativamente aos niveis eletroliticos, apenas foi encontrado um estudo que abordasse
este assunto.(64) Nele, foi utilizando um questionario de frequéncia alimentar e foram
determinados os valores de célcio e de sodio no JI, comparando-os aos niveis obtidos em
regime de RC.(64) As conclusOes evidenciaram uma reducdo no s6dio semelhante em

ambos e ingestao de calcio adequado durante o periodo de JI.(64)

O JI nao aparenta limitar a habilidade de um individuo realizar exercicio.(65) Em estudos
em que foi avaliada a assiduidade de atividades de exercicio supervisionado ou de
caminhadas, nao foram observadas diferencas significativas entre os individuos que

realizavam JI e os que realizavam RC.(65)

4.2. Prescricao e Consideracoes Praticas

Ao mudar para uma dieta baseada em Jejum Intermitente, muitas pessoas podem
experienciar fome, irritabilidade e uma reducao na capacidade para se concentrar durante
os periodos de restricao alimentar.(10) Contudo, estes efeitos secundarios iniciais
geralmente desaparecem dentro de 1 més.(10) De qualquer forma, deve alertar-se os

pacientes para esta possibilidade.(10)

Ainda ndo existe investigacao suficientemente robusta para recomendar a prescricao de JI
como norma e esta ndo deve ser utilizada como forma de substituir o tratamento
farmacolégico ou clinico.(5,39) Seria importante que as faculdades de medicina
abordassem nocoes basicas de como o JI afeta o metabolismo e de como as células e
orgaos respondem a este regime.(10) Assim, e até como componente da area de medicina
preventiva, os alunos poderiam ter um contacto mais profundo com esta tematica.(10)
Poderia, inclusive, ser abordada a forma de prescricao deste tipo de regime alimentar de

forma a maximizar os seus beneficios a longo termo.(10)

De Cabo e Mattson(10) sugerem, na sua revisao, uma prescricao de JI de modo gradual, ao
longo de varios meses, de forma a permitir a adaptacdo a um jejum gradualmente

maior.(10) Os médicos podem aconselhar o paciente a reduzir gradualmente a janela
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temporal na qual consomem alimentos, até atingir o objetivo de 16 a 18 horas de jejum
diarias.(10) Assim, a prescri¢ao poderia recomendar, por exemplo, a iniciacao do JI em 5
dias por semana, sendo o periodo de alimentagao diaria de 10 horas, durante o primeiro
més.(10) No segundo més, passaria para 8 horas diarias e, no terceiro més reduzir-se-ia
para 6 horas diarias, mantendo sempre os 5 dias semanais de JI.(10) Finalmente, no
quarto meés, manter-se-iam as 6 horas diarias mas adotar-se-ia o JI nos 7 dias
semanais.(10) Como alternativa, se assim fosse a preferéncia do individuo, poderia ser
recomendado uma dieta MADF como a “Dieta 5:2”.(10) Neste caso, o paciente comecaria
com 1 dia semanal onde apenas comeria 1000 calorias por dia no primeiro més, passando
para 2 dias por semana, consecutivos ou nao, no segundo més.(10) No terceiro més os 2
dias semanais passariam a ter como limite energético as 750 calorias, atingindo entao, no
quarto més, o objetivo final de em 2 dias por semana nao ultrapassar as 500 calorias.(10)
Neste regime, nos dias em que é limitada a ingestao calorica, esta pode ser realizada numa
unica refeicdo, a qualquer altura do dia, ou pode ser dividida em pequenas refeicoes ao
longo do dia, se for a preferéncia da pessoa.(66) Esta flexibilidade na calendarizacao das
refeicoes pode aumentar a tolerabilidade e a adesao a longo prazo sem comprometer os

beneficios proporcionados por esta dieta.(66)

De forma a facilitar a adesdo a prescricdo, o médico deve manter contactos frequentes
com a pessoa, durante estes primeiros 4 meses.(10) Além disso, as alteracoes do peso
corporal, e da glickmia e da cetonémia devem ser monitorizados com alguma
frequéncia.(10) Também é de extrema importancia que o médico forneca informacao
adequada e mantenha uma comunicacao continua de apoio e reforco positivo regular.(10)
O apoio de um nutricionista deveria ser empregue, de forma a garantir que as
necessidades nutricionais do paciente estdao a ser alcancadas e para providenciar uma
educacao alimentar e acompanhamento continuado.(10) Numa situacao ideal, deveria
ainda ser garantido o acompanhamento por parte de especialistas no campo do exercicio
fisico e da psicologia.(10) Assim, a abordagem seria multidisciplinar e complementada a

varios niveis, facilitando as mudancas para um estilo de vida mais saudavel.(10)
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5. Conclusoes

Apébs a revisao do que a investigacdo cientifica advoga sobre o Jejum Intermitente,
podemos concluir que é uma ferramenta com possivel utilidade clinica. E consensual que
o JI é uma alternativa eficaz, comparativamente com a RC, e nao deve ser ignorada a sua
utilidade no combate da epidemia mundial da obesidade. RevisOes sisteméticas
demonstram que o JI conduz a uma perda de peso estatisticamente semelhante a RC,
mantendo niveis de adesdo equiparaveis. O JI também tem um impacto positivo em
doentes com diabetes mellitus tipo 2 e em biomarcadores associados com patologias
cardiovasculares e oncologicas. Tem, ainda, potencial para no futuro ser uma ferramenta
da saude publica no combate a estes problemas. Além disto, esta estabelecida a sua
seguranca em contexto clinico ndo havendo quaisquer relatos bibliograficos de efeitos

adversos sérios.

Contudo, é necessaria cautela na avaliacao de estudos pré-clinicos. Nao devem ser feitas
extrapolagoes precipitadas para os humanos. Ainda nao existe nenhum artigo que
demonstre, indiscutivelmente, o impacto positivo do JI em pessoas com doencas
neuroldgicas, neoplasicas ou inflamatoérias. As discrepancias demonstradas nesta
dissertacao entre os estudos em animais e em humanos sao atribuiveis, eventualmente, as
diferentes condi¢oes ambientais que sao controlaveis em estudos pré-clinicos, assim como
as diferencas entre espécies. Os profissionais de saide, devem entdo, informar-se
adequadamente e separar os factos comprovados dos mitos. Apenas assim irdo contribuir
para a melhoria da literacia em satide, evitando divulgar beneficios ainda por demonstrar

€In pessoas.

A investigacdo cientifica sobre o Jejum Intermitente ainda est4d numa fase inicial e sdao
necessarios mais e melhores estudos para aprofundar o conhecimento desta tematica.
Artigos cientificos futuros deveriam procurar responder as perguntas mais pertinentes
acerca deste regime alimentar. Assim, deveriam ser abordadas questdes como a
viabilidade e adesdao a longo termo deste protocolo, visto que a maioria dos estudos
clinicos tende a ser por periodos curtos de 8 a 12 semanas. Também seria 1til diferenciar
os efeitos que os diversos protocolos de JI tém, caso seja possivel. Desta forma, poder-se-
ia averiguar qual deles é mais eficaz a curto e longo prazo ou qual deles é mais eficaz no
controlo glicémico ou de fatores de risco cardiovascular. Finalmente, seria de elevado
interesse a investigacdo sobre o possivel impacto do JI em individuos com patologias
neoplasicas, neurolbgicas, isquémicas, dado que o seu beneficio ja foi demonstrado em

estudos pré-clinicos.
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