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Resumo

Introducédo: A diabetes mellitus tipo 2 € a forma mais comum de diabetes e resulta da
interacado entre fatores genéticos, comportamentais e ambientais. A maioria dos individuos
com esta doenca tem excesso de peso e, portanto, a perda de peso deve ser encorajada.
Atualmente, tem-se estudado cada vez mais os efeitos do jejum intermitente, tanto na perda
de peso, como na melhoria dos parametros antropométricos, fisioldgicos e bioquimicos em
doentes com diabetes. Esta abordagem envolve periodos alternados de jejum parcial, onde a
alimentacdo € severamente restrita, com periodos de alimentacdo normal. O jejum
intermitente tem mostrado, em seres humanos, uma diminuicao da incidéncia de problemas
cardiovasculares, diabetes, doencas reumaticas, sindromes de dor cronica e sindrome
metabolica. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistematica da literatura
disponivel para avaliar se o jejum intermitente constitui uma alternativa viavel a curto e/ou
médio prazo para doentes com diabetes mellitus tipo 2 e se esta abordagem tem algum tipo

de beneficio relativamente a uma restricdo energética continua.

Material e Métodos: Foi feita uma pesquisa bibliografica usando a base de dados
“PubMed/MEDLINE”, com as palavras chave ‘intermittent fasting’ e ‘type 2 diabetes’
associadas. Foram selecionados ensaios cinicos randomizados e nao randomizados. A pesquisa

foi completada apos analise de algumas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.

Resultados: Da pesquisa selecionaram-se 7 artigos que abordaram o efeito do jejum
intermitente em doentes com diabetes mellitus tipo 2. Na maioria dos estudos, o jejum
intermitente mostrou melhorias no peso corporal, perimetro abdominal, glicemia em jejum,
resisténcia a insulina, hemoglobina glicada, pressao arterial sistolica e diastolica, perfil
metabolico e qualidade de vida. Contudo, outros artigos ndo chegaram as mesmas conclusoées,
ndao mostrando melhorias significativas na hemoglobina glicada, insulina ou indice de

resisténcia a insulina.

Discussao: O jejum intermitente mostrou inumeros beneficios e, comparativamente a
restricdo energética continua, mostrou-se uma alternativa bastante eficaz. No entanto,
existiram varias limitacdes, nomeadamente, amostras reduzidas, distribuicdo por sexos
desigual e o facto de alguns dos valores serem autorrelatados. Foi ainda mostrado que as
alteracbes na medicacao hipoglicemiante devem ser feitas dependendo do nimero de dias de

jejum e das caracteristicas dos individuos.

Conclusdes: A literatura sobre o tema €, ainda, escassa e nao existem estudos que avaliem os
efeitos desta abordagem a longo prazo. Apesar disto, a curto e médio prazo mostrou-se uma
alternativa para aqueles doentes que nao conseguem fazer uma restriciao energética

continua, nao se tendo mostrado maior quantidade de episodios de hipoglicemia.
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Abstract

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is the most common form of diabetes and is the result
of the interaction between genetic, behavioral and environmental factors. Most individuals
with this disease are overweight and therefore weight loss should be encouraged. Currently,
the effects of intermittent fasting have been increasingly studied, not only in weight loss, but
also in improving anthropometric, physiological and biochemical parameters in patients with
diabetes. This approach involves alternating periods of partial fasting, where feeding is
severely restricted, with periods of normal feeding. Intermittent fasting has been shown in
humans to decrease the incidence of cardiovascular problems, diabetes, rheumatic diseases,
chronic pain syndromes and metabolic syndrome. The objective of this study was to conduct a
systematic review of available literature to evaluate if intermittent fasting is a viable short-
and/or medium-term alternative for patients with type 2 diabetes mellitus and to assess if

this approach has any kind of benefit compared to a continuous energy restriction.

Material and Methods: A literature search was performed using the PubMed / MEDLINE
database, with the keywords ‘'intermittent fasting’' and 'type 2 diabetes’ searched together.
Both randomized and non-randomized trials were selected. The search was completed by the

analysis of some bibliographical references of the selected articles.

Results: A total of 7 articles were selected to address the effect of intermittent fasting in
patients with type 2 diabetes mellitus. In most studies, intermittent fasting showed
improvements in body weight, abdominal circumference, fasting glucose levels, insulin
resistance, glicated hemoglobin, systolic and diastolic blood pressure, metabolic profile and
quality of life. However, other articles did not reach the same conclusions, showing no

significant improvements in glycated hemoglobin, insulin or insulin resistance index.

Discussion: Intermittent fasting showed numerous benefits and, compared to continuous
energy restriction, this proved to be a very effective alternative. However, there were
several limitations, namely, reduced samples, unequal distribution by sex and the fact that
some of the values were self-reported. It has also been shown that changes in hypoglycemic
medication should be made depending on the number of days of fasting and the

characteristics of the individuals.

Conclusions: The literature on the subject is still scarce and there are no studies evaluating
the effects of this approach in the long term. In spite of this, in the short and medium term it
proved to be an alternative for those patients who cannot make a continuous caloric

restriction, without showing a greater amount of episodes of hypoglycemia.
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1. Introducao

1.1 Diabetes mellitus tipo 2

A prevaléncia mundial da diabetes mellitus (DM) aumentou drasticamente no decorrer das
Ultimas duas décadas (1). Atualmente, existem quase 500 milhdes de pessoas com DM (2),
sendo que a maioria tem idade compreendida entre os 40 e 59 anos (1) e 80% delas vive em
paises de baixos e médios rendimentos (2). Estima-se que em 2045, o nimero de pessoas com
DM possa aumentar para 693 milhdes, ainda que a incidéncia em alguns paises de altos
rendimentos esteja a comecar a diminuir (2). Na Europa, em 2017 existiam aproximadamente
58 milhdes de pessoas com DM (com idades entre 20 e 79 anos) e é estimado que esse nimero
suba para aproximadamente 67 milhdes em 2045 (para a mesma faixa etaria) (2). A rapida
urbanizacéo, as dietas pouco saudaveis e os estilos de vida cada vez mais sedentarios fizeram
aumentar os indices de obesidade e de diabetes em idades cada vez mais jovens (2). A
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma patologia croénica, cuja etiologia esta associada ao
aumento de glicose no sangue por incapacidade total ou parcial de producao de insulina ou

incapacidade funcional dessa hormona (1, 3).

Segundo a American Diabetes Association, o rastreio deve ser recomendado a todos os
individuos com mais de 45 anos de idade (1). Se os resultados forem normais, devem ser
repetidos no minimo em intervalos de 3 anos, com a consideracao de testes mais frequentes,
dependendo dos resultados iniciais e do status de risco (1, 4). Estdao ja comprovados varios
fatores de risco para a DM2, sendo eles a historia materna de DM ou diabetes mellitus
gestacional, historia familiar de DM2 num parente de primeiro grau, raca/etnia (nativo
americano, afro-americano, latino-americano, asiatico-americano, das ilhas do Pacifico),
sinais de resisténcia a insulina ou condicées associadas a resisténcia a insulina (acantose
nigricans, hipertensdo arterial, dislipidemia, sindrome dos ovarios poliquisticos, ser pequeno
para a idade gestacional), nivel de lipoproteina de alta densidade (HDL) inferior a 35 mg/dL
(0,90 mmol/L) e/ou nivel de triglicerideos superior a 250 mg/dL (2,82 mmol/L) e historia de
doenca cardiovascular em individuos com sobrepeso ou obesidade [indice de massa corporal
(IMC) igual ou superior a 25 ou definicdo etnicamente relevante de sobrepeso]. Além destes,
também é considerado fator de risco a inatividade fisica (1, 4). A perda de peso modesta
(perda de 5-10% do peso corporal) é conhecida por melhorar o controlo glicémico, perfil

lipidico e a pressao arterial (5).

O diagnostico de DM é feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma venoso
na populacao em geral: glicemia de jejum igual ou superior a 126 mg/dl (7,0 mmol/l); ou
sintomas classicos com glicemia ocasional igual ou superior a 200 mg/dl (11,1 mmol/l); ou

glicemia igual ou superior a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a
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glicose oral (PTGO) com 75g de glicose; ou hemoglobina glicada (HbA1c) igual ou superior a
6,5% (1, 4, 6). Numa pessoa assintomatica, ndo deve ser estabelecido este diagndstico com
base num Unico valor anormal de glicemia de jejum ou de HbA1c, devendo ser confirmado

numa segunda analise, apos 1 a 2 semanas (6).

Em diabéticos, a hiperglicemia, se nao controlada, pode causar danos a longo prazo em varios
orgdos, levando ao desenvolvimento de complicacdes de salde incapacitantes e perigosas
para a sobrevivéncia (2). Caso contrario, se a glicemia for adequadamente controlada, essas

complicacoes podem ser retardadas ou evitadas (2).

As metas da terapéutica da DM consistem em eliminar os sintomas relacionados com a
hiperglicemia (que costumam regredir quando a glicose plasmatica é inferior a 11,1 mmol/L
ou 200 mg/dL) e reduzir ou eliminar as complicacbes, procurando que o doente adote um
estilo de vida o mais saudavel possivel (1). Estas metas, no entanto, devem ser

individualizadas (1).

O controlo da DM2 deve comecar com a terapia médica nutricional, cujos objetivos devem
concentrar-se na perda de peso e considerar a prevaléncia acentuadamente aumentada dos
fatores de risco cardiovasculares (hipertensao, dislipidemia, obesidade) e da doenca nessa
populacao (1). Além disso, devem ser instituidos também esquemas de exercicios capazes de

aumentar a sensibilidade a insulina e de promover a perda de peso (1).

As abordagens farmacologicas incluem agentes hipoglicemiantes orais (que podem ser de
diferentes categorias, dependendo do alvo), insulina e outros agentes que melhoram o
controlo de glicose (1). No entanto, a maioria dos antidiabéticos atualmente disponiveis

apenas trata a hiperglicemia, nao atuando como modificador da doenca (7).

1.2 Jejum Intermitente

1.2.1 Definicao

Dietas de restricao energética intermitente envolvem periodos alternados de jejum parcial e
alimentacao (8). Em certos dias, a alimentacdo é severamente restrita, seguida por dias em
que a alimentacdao normal € retomada (8). O jejum é praticado ha milhares de anos e é
frequentemente usado como uma pratica religiosa (por exemplo, Quaresma ou Ramadao) (8).
Quando ¢é feito adequadamente, deve-se experimentar um bom nivel de vitalidade e auséncia
de fome (9). Durante o processo, além da abstencao alimentar, deve-se também: suspender
os estimulantes (cafeina e nicotina); consumir diariamente, pelo menos, 2,5 L de liquidos

isentos de calorias (agua e cha de ervas), caldos de legumes, sumos de frutas ou vegetais e
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mel, num maximo de aproximadamente 250 a 500 kcal por dia; promover a estimulacao dos
sistemas excretores, ou seja, intestinos, figado, rins, pulmoes e pele; e manter um bom
equilibrio entre exercicio e descanso (9). Uma reintroducao cuidadosa e gradual da ingestdo
de alimentos solidos é importante, sendo considerada essencial para adotar com sucesso um
estilo de vida mais saudavel apdés o jejum (9). O organismo humano tem a capacidade

fisiologica de mudar de suprimento alimentar exdgeno para reservas endogenas de nutrientes

9).

1.2.2 Tipos de jejum

Embora todos os tipos de jejum consistam na interrupcao parcial ou total da ingestao de
alimentos por um periodo limitado de tempo, existem diferencas entre o jejum s6 com
consumo de agua e outros tipos de regime de jejum modificados (9). Esses diferentes tipos de
jejum sao muitas vezes misturados e o termo €, as vezes, usado também para dietas de perda
de peso, como, por exemplo, na dieta de muito baixas calorias com uma ingestao de energia
de até 600 a 800 kcal por dia (9).

As variacoes das restricoes energéticas intermitentes sdo trés: jejum intermitente em que
durante 2 dias na semana as mulheres s6 devem ingerir 500 kcal por dia e os homens 600 kcal
por dia, mantendo uma alimentacdo saudavel e sem restricdes nos restantes dias da semana;
jejum em dias alternados, fazendo com que em 3 ou 4 dias na semana se ingiram 500 a 600
kcal por dia, com uma alimentacao saudavel nos restantes dias; periodos de jejum alternados
com o consumo de alimentos, que deve ser restrito a certas horas do dia (ou seja, janelas de
4 a 8 horas) (8).

1.2.3 Beneficios

Estudos feitos em roedores indicam que o jejum intermitente pode reduzir a inflamacao e
danos oxidativos (10), melhorar os fatores de risco cardiovascular, o metabolismo da glicose
(11-13) e a sensibilidade a insulina e reduzir os niveis de interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral a (TNFa) (13), estando aliado ou nao a exercicio fisico (14). A hiperglicemia
€é também melhorada, reduzindo assim a incidéncia de diabetes (15). Isto ocorre por

alteracdes ao nivel da microbiota intestinal (16).

Em seres humanos, ainda que com populacdes reduzidas, estudos indicam que com o jejum
intermitente podem existir melhorias no perfil lipidico, reducao de respostas inflamatorias,
reducdo na libertacdo de adipocinas inflamatorias e alteracdoes na expressdo de genes
relacionados com a resposta inflamatdria e de outros fatores (17). Mostrou-se também eficaz
na reducao da massa adiposa total e visceral e na melhoria da relacao adiponectina/leptina

(18). Por outras palavras, este tipo de intervencdo contribui para diminuir a incidéncia de
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diabetes, sindrome metabodlica, patologias inflamatdrias cronicas, patologias
cardiovasculares, sindromes de dor cronica e patologias reumaticas (9, 19). Também foi
estabelecido que durante o jejum ocorre um aumento da mobilizacdo de acidos gordos do
tecido adiposo e uma mudanca gradual de hidratos de carbono para lipidos como principal
fonte oxidativa, o que, consequentemente, torna os corpos cetonicos uma fonte de energia

alternativa para o cérebro quando a glicose se torna escassa (7).

Em adultos, sejam eles saudaveis, com sobrepeso ou obesos, ha poucas evidéncias de que os

regimes de jejum intermitente sejam prejudiciais, fisica ou mentalmente (20).

1.2.4 Contraindicacdes

Existem algumas contraindicacées ao jejum intermitente, sendo elas a caquexia, anorexia
nervosa e outras perturbacdes alimentares, hipertiroidismo nado controlado, insuficiéncia
vascular cerebral avancada ou deméncia, insuficiéncia hepatica ou renal avancadas, gravidez
e aleitamento (9). Individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), transtornos psicoticos,
doenca arterial coronaria instavel ou grave, descolamento da retina, Ulcera gastrica e/ou
duodenal e doenca maligna podem praticar o jejum intermitente, desde que orientados por

um médico experiente (9).

1.2.5 Cuidados a ter

Durante o periodo de jejum, é necessario ajustar algumas medicacdes, nomeadamente,
corticoides sistémicos, anti-hipertensores (especialmente betabloqueadores e diuréticos),
antidiabéticos, contracetivos, anticoagulantes, psicotropicos (especialmente neurolépticos e

litio) e anticonvulsivantes (9).

Antes de se iniciar a terapia de jejum, deve obter-se a historia clinica do doente, bem como
realizar um exame fisico completo, avaliar o seu estado neuroldgico e psicoldgico e solicitar a
realizacao de algumas analises, nomeadamente hemograma completo, eletrélitos, parametros
hepaticos e renais, acido Urico e hormona estimuladora da tirdide (TSH), pressao arterial,

pulso e eletrocardiograma, se indicado (9).

1.2.6 Efeitos secundarios

Durante a terapia de jejum, é possivel que surjam algumas reacdes secundarias, como
hipoglicemia  ligeira, distlrbios eletroliticos (por exemplo a hiponatremia),
cefaleias/enxaqueca, caibras musculares, visdao prejudicada (temporaria), retencao

temporaria de liquidos e mudancas nos padroes de sono (9). Existem ainda alguns critérios
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para descontinuar o jejum, nomeadamente, arritmias cardiacas, sintomas de refluxo
gastroesofagico, perturbacoes eletroliticas graves (potassio inferior a 3,0 mmol/l ou sddio

inferior a 125 mmol/l ou cloro inferior a 90 mmol/l) e depressao da funcédo cardiaca (9).

1.3 Objetivos

Os objetivos desta revisao foram:

e Avaliar se o jejum intermitente constitui uma alternativa viavel a curto e/ou médio
prazo para doentes com DM2; e
¢ Avaliar se esta abordagem tem algum tipo de beneficio relativamente a uma restricao

energética continua.
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2. Materiais e Métodos

Para a elaboracao desta revisao foi feita uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos
constantes na base de dados “PubMed/MEDLINE” (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
Para tal, as palavras chave usadas foram ‘intermittent fasting’ e ‘type 2 diabetes’ associadas.

Nao houve restricao temporal para a selecao dos artigos.

A pesquisa incluiu ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados. Para localizar artigos
nao constantes na pesquisa inicial foram, ainda, analisadas algumas referéncias bibliograficas

dos artigos inicialmente selecionados.
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3. Resultados

Com a pesquisa na base de dados obtiveram-se 77 resultados, sendo que apos a leitura dos
titulos e resumos dos mesmos, 11 artigos foram considerados para analise total, dos quais
apenas 6 foram incluidos. Apos a analise das listas bibliograficas dos artigos selecionados, um
artigo adicional foi incluido. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados. Assim sendo, foram analisados 7 artigos, cujas carateristicas se encontram

resumidas na Tabela 1.

3.1 Williams et al. (1998) (21)

Este foi o primeiro estudo randomizado, realizado nos Estados Unidos da América, na
Pensilvania, a examinar, como uma estratégia clinica, os efeitos de periodos curtos (1 a 5
dias) de terapia com muito baixas calorias na perda de peso e controlo glicémico em

individuos com DM2.

Foram selecionados 54 individuos (31 mulheres e 23 homens), entre os 30 e os 70 anos, com
DM2 que estavam 20% acima do peso corporal ideal e que nao faziam terapéutica com
insulina, para participarem num programa de controlo de peso comportamental durante 20
semanas. Foram excluidos individuos com doenca hepatica, doenca renal ou doenca cardiaca.

Os antidiabéticos orais foram suspensos 2 semanas antes da participacao no estudo.

Os individuos foram randomizados para um grupo de terapia comportamental padrao (grupo
A) ou para outro grupo com 2 subgrupos com dietas intermitentes muito baixas em calorias
(grupo B). O grupo A seguiu uma dieta de 1500 a 1800 kcal por dia, durante as 20 semanas. O
grupo B foi subdividido em 2 subgrupos, aqueles que seguiram uma dieta intermitente de
muito baixas calorias por 5 dias consecutivos, durante a semana 2 do estudo, seguida por
terapia intermitente com muito baixas calorias por 1 dia por semana por 15 semanas (grupo
B1) ou por 5 dias consecutivos a cada 5 semanas (grupo B2), com 1500 a 1800 kcal por dia
noutros momentos. Os parametros avaliados para a comparacdo entre grupos foram o peso

corporal, HbA1c, glicemia em jejum, insulina e perfil lipidico.

Este estudo mostrou que os individuos do grupo B perderam mais peso do que os do grupo A [o
grupo B2 perdeu 10,4+5,4 kg e o grupo B1 perdeu 9,6+5,7 kg comparando com uma perda de
peso de apenas 5,4+5,9 kg no grupo A (p=0,04)]. A maior diferenca na perda de peso entre os
grupos A e B ocorreu durante as primeiras 10 semanas do estudo. As médias de perdas de peso
foram de 7,4+3,9 kg no grupo B2, 6,2+3,2 kg no grupo B1 e 4,0+2,8 kg no grupo A (p=0,02). Os
3 grupos nao diferiram na perda de peso entre as semanas 10 e 20 (p=0,46), com o grupo B2 a

perder 3,1+2,4 kg, o grupo B1 a perder 3,2+3,1 kg e o grupo A a perder 2,0+2,8 kg. Os niveis
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de glicemia em jejum, em 3 semanas, diminuiram em 36,6+41,4 mg/dL no grupo B1 e em
41,4+27,0 mg/dL no grupo B2 em comparacdo com uma diminuicao de apenas 14,4+16,2
mg/dL no grupo A (p=0,02), no entanto, os valores dos 3 grupos nao diferiram no final do
estudo de 20 semanas (p=0,85), mas 74% dos doentes do grupo B terminaram o estudo com
uma glicemia em jejum menor ou igual a 140,4 mg/dL sendo que apenas 47% dos doentes do
grupo A conseguiram esse valor de glicemia (p=0,07). No entanto, os grupos diferiram na
percentagem de doentes que atingiram uma HbA1c normal as 20 semanas. Sete individuos
(47%) do grupo B2 atingiram uma HbA1c normal as 20 semanas, em comparagao com apenas
um (8%) individuo no grupo A (p=0,04). Cinco individuos (31%) do grupo B1 atingiram um nivel
normal de HbA1c as 20 semanas, o que nao diferiu significativamente do grupo A (p=0,17) ou
do grupo B2 (p=0,38). No que concerne a insulina (p=0,88), colesterol total (p=0,69),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (p=0,77), HDL (p=0,76) e triglicerideos (p=0,46) nao se

verificaram diferencas entre os grupos.

Com este estudo, os autores concluiram que as dietas intermitentes muito baixas em energia
melhoram a perda de peso em individuos diabéticos. O grupo que praticou 5 dias de jejum
intermitente a cada 5 semanas pareceu ser particularmente promissor, uma vez que mais
individuos deste grupo atingiram uma HbA1c normal. No que concerne a insulina e perfil

lipidico, as alteracdes nao diferiram nos diferentes grupos.

3.2 Ash et al. (2003) (22)

Este estudo, realizado na Australia, teve por objetivo investigar a eficacia de diversos
métodos dietéticos no controlo de peso e controlo glicémico em individuos do sexo masculino

com sobrepeso e DM2.

Realizou-se, entdo, um ensaio clinico randomizado durante 12 semanas, comparando-se 3
grupos de intervencao isocaldrica: restricdo de energia intermitente, refeices com porgoes
pré-definidas e refeicbes auto-selecionadas. Cada grupo recebeu acompanhamento dietético
semanal. Participaram um total de 51 individuos com DM2, com menos de 70 anos, com idade
média de 54 anos e IMC entre 25 e 40 kg/m?, com média de 31,7 kg/m?. Todos os individuos
eram tratados com antidiabéticos orais. Foram excluidos doentes com doenca tiroideia ativa,
doenca psiquiatrica ativa, angina instavel, niveis elevados de urato, neuropatia autonomica,
insuficiéncia renal ou uso de medicamentos como litio, anticonvulsivantes ou drogas
antipsicoticas. Antes da intervencao, foram medidos e comparados o peso corporal, perimetro
abdominal, percentagem de gordura corporal, HbA1c e perfil lipidico. Depois das 12 semanas,
27 individuos (52,9%) aceitaram permanecer no estudo, sujeitando-se a uma nova avaliacao

ao fim de 18 meses, na qual se tornaram a avaliar os mesmos parametros antropométricos e

10



Efeito do jejum intermitente na diabetes mellitus tipo 2

bioquimicos com o intuito de monitorizar o efeito a longo prazo dos diferentes métodos

dietéticos.

Deste estudo resultou que para todos os individuos, os 3 planos de dieta intensiva, durante as
12 semanas de intervencao, levaram a diminuicdo da ingestdo caldrica (564+665 kcal por dia)
e a reducao significativa do peso corporal. Os individuos perderam uma média de 6,4+4,6 kg
(perda de 6,5+6,0% do peso corporal inicial) (p<0,001), além de levarem a diminuicao do
perimetro abdominal com reducdo média de 8,1+4,6 cm (p<0,001), da percentagem de
gordura corporal com perda média de 1,9+1,5% (p< 0,001), da HbA1c com reducdo média de
1,0+1,4% (p<0,001) e dos niveis de triglicerideos com reducao de 0,3+0,6% (p=0,02), em
comparacao com os niveis basais. Relativamente ao colesterol total, HDL e LDL ndo foram
verificadas alteragdes estatisticamente significativas. Ao fim de 18 meses, o peso (p=0,195), o
perimetro abdominal (p=0,480), a percentagem de gordura corporal (p=0,83), a HbA1lc
(p=0,749) e o perfil lipidico ndo foram significativamente diferentes dos seus valores iniciais,
ou seja, nenhuma das melhorias nos parametros clinicos foi mantida, com todos os

parametros a retornar aos niveis pré-intervencao.

Em suma, a prescricao dietética de 1400 a 1700 kcal por dia foi eficaz em alcancar uma perda
de peso e melhorar o controlo glicémico. O método de implementacao nao teve efeito sobre a
quantidade de perda de peso ou reducao da HbA1c apds 12 semanas. Assim, foi proposto que
0 contacto semanal intensivo com um profissional de salde em combinacdo com restricdo

moderada de energia facilitou os resultados bem-sucedidos a curto prazo.

3.3 Kahleova et al (2014) (23)

Este estudo randomizado, aberto e cruzado, realizado na RepUblica Checa, teve como
objetivo a comparacao do efeito de 6 refeicoes diarias (A6) relativamente a 2 refeicoes

diarias (B2), onde incluiam o pequeno almoco e almoco.

Foram incluidos 54 individuos (de ambos os sexos) com DM2 tratados com antidiabéticos orais.
As idades estavam compreendidas entre 30 e 70 anos, IMC entre 27 e 50 kg/m?, HbA1c entre
6,0 e 11,8%. Os individuos foram incentivados a seguir 2 regimes diferentes de dieta baixa em
calorias, durante 12 semanas. Foram alocados 1:1 (27 individuos para cada um dos grupos),
sendo que todos foram considerados para analise. Os critérios de exclusao foram abuso de
alcool ou drogas, gravidez ou lactacdao, medicacdo ou peso instavel nos ultimos 3 meses,
diagnostico de DM1 e presenca de pacemaker. Foram avaliados a ingestao dietética, atividade
fisica, peso corporal, IMC, perimetro corporal, HbA1c, glicemia em jejum, secrecao de

insulina, sensibilidade a glicose, peptideo C, glucagon, gordura hepatica e perfil lipidico.

Em ambos os regimes, a ingestao dietética relatada diminuiu (p<0,001) e a atividade fisica

aumentou (p<0,05) ligeiramente. Ocorreu uma diminuicdo do peso corporal em ambos os
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regimes, mais com o regime B2 (3,70 kg) do que no regime A6 (2,30 kg) (p<0,001) [da mesma
forma que o IMC e perimetro abdominal (p<0,001)], da gordura hepatica mais no regime B2
(0,03%) do que no regime A6 (0,04%) (p=0,009), da glicemia em jejum mais no regime B2
(14,04 mg/dL) do que no regime A6 (8,46 mg/dL) (p=0,004), do peptideo C mais no regime B2
(25,2x107 mg/dL) do que no regime A6 (88,2x10® mg/dL) (p=0,04) e da HbA1c mais no regime
B2 (0,25%) do que no regime A6 (0,23%) (p<0,001). No que concerne ao perfil lipidico, o
colesterol total (p=0,730), os triglicerideos (p=0,300), o HDL (p=0,570) e o LDL (p=0,823) nao
mostraram diferencas em ambos os grupos. A secrecdo de insulina e a sensibilidade a glicose
aumentaram (p<0,05) comparativamente nos dois regimes. Relativamente ao glucagon em
jejum, este diminuiu com B2 (reducdo de 3,43x10° mg/dL) enquanto em A6 aumentou
(aumento de 5,30x10° mg/dL) (p<0,001). Durante o estudo, ndo foram observados efeitos

secundarios em nenhum dos regimes.

Estes resultados mostraram que, para doentes com DM2 com uma dieta hipoenergética, é

mais vantajoso fazer apenas 2 refeicdes diarias do que 6 menores ao longo do dia.

3.4 Carter et al. (2016) (24)

Este estudo randomizado, realizado na Australia, teve como principal objetivo investigar os
efeitos de dietas com restricao de energia intermitente (de 2 dias) e restricao de energia

continua sobre a HbA1c.

Este estudo piloto incluiu 63 individuos adultos com DM2 com sobrepeso ou obesos (IMC maior
ou igual a 27 kg/m?), os quais foram divididos em 2 grupos, estratificados por sexo e IMC, e
alocados 1:1 aos grupos de tratamento. O primeiro grupo foi submetido a uma restricao
severa de energia durante 2 dias com 5 dias de alimentacao habitual. O segundo grupo seguiu
uma dieta moderada de restricdo energética continua durante 12 semanas. Apenas 51
individuos completaram as 12 semanas de intervencdo e foram tidos em consideracdao na
analise dos resultados, 26 no grupo da restricdo de energia intermitente e 25 no grupo da

restricao energética continua.

Além do objetivo principal, este estudo tinha também o objetivo secundario de se perceber
quais os efeitos destas abordagens sobre o peso corporal, gordura corporal, mudancas de

medicacao e medidas subjetivas de apetite.

O estudo mostrou que ao fim de 12 semanas, as reducdes da HbA1c (0,7+0,9%; p<0,001) e a
reducao de peso (5,9+4%; p<0,001) eram semelhantes em ambos os grupos. Reducodes
semelhantes também foram observadas nas dosagens de medicamentos. No inicio do estudo,
10 individuos (3 individuos que faziam restricdo energética continuam e 7 que faziam

restricao energética intermitente) deixaram as sulfonilureias, e 1 individuo da restricao
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energética continua também deixou um inibidor da dipeptidil peptidase 4. Dois individuos do
grupo da restricdo energética intermitente foram obrigados a reiniciar as sulfonilureias devido
a hiperglicemias. Hipoglicemias ocorreram apenas em individuos controlados por insulina
(2,6+3,3 eventos por individuo durante 12 semanas) sem diferenca entre os grupos de
tratamento (1,4+£2,6 eventos por individuo na restricao energética continua comparado a
4,3+3,8 na restricdo energética intermitente; p=0,2). Devido aos niveis de glicemia mal
controlados, o protocolo de medicacao foi alterado sendo que nenhum evento hipoglicémico
foi relatado depois dessa mudanca. Embora a dosagem da medicacao tenha diminuido com o
tempo, todos os individuos que estavam a tomar medicacao no inicio também a tomavam as
12 semanas, ja que a metformina nao foi descontinuada. Ocorreu reducédo da gordura corporal
total de 2,1+2,1% no grupo da restricdo energética continua e 1,7+2,4% na restricdo
energética intermitente (p<0,001) e uma diminuicao de 0,9+2,1 (p=0,002) nos relatorios

subjetivos de apetite, no entanto, sem diferencas entre os grupos (p=0,3).

Em suma, neste ensaio piloto, 2 dias de restricao de energia intermitente resultaram em
melhorias similares no controlo glicémico e na reducdao de peso comparativamente com a
restricdo continua, pelo que se pode considerar uma estratégia alternativa adequada a

restricao energética continua.

3.5 Lietal. (2017) (25)

Este foi um estudo piloto clinico controlado e randomizado, realizado na Alemanha, cujo
objetivo foi investigar quais os efeitos de um periodo de jejum de 1 semana em doentes com

DM2, em comparacdo com os cuidados de salde habituais aconselhados a estes doentes.

0 estudo contou com a participacdo de 46 individuos (23 no grupo do jejum intermitente e 23
no grupo controlo), entre os 25 e 75 anos com tratamento para a DM2, com IMC superior a 25
kg/m?. Apenas 32 individuos (16 no grupo do jejum intermitente e 16 no grupo controlo)
permaneceram até ao fim do programa, o que fez com que apenas se tenham considerado os
dados destes nas analises finais. Os critérios de exclusao foram a DM1 ou tratamento intensivo
com insulina; enfarte agudo do miocardio, acidente vascular cerebral ou embolia pulmonar
nos ultimos 3 meses; diabetes devido a tratamento com corticoides; doencga arterial coronaria
instavel; insuficiéncia cardiaca igual ou superior ao grau lll, segundo a classificacdo da New
York Heart Association; doenca arterial periférica igual ou superior ao grau 2b; insuficiéncia
renal com taxa filtracao glomerular inferior a 60 mL/min/1,73 m?; retinopatia diabética;

historia ou distrbio alimentar manifesto; deméncia, psicose, mobilidade fisica prejudicada.

Os individuos receberam um programa inicial de jejum seguido de recomendacdes para uma
dieta mediterranica. Este consistiu em 2 dias de pré-jejum com uma restricdo energética
moderada (com aproximadamente 1200 kcal, sendo a dieta pobre em sal e com ingestao de

arroz cozido puro e legumes) seguidos de 7 dias de jejum modificado segundo o método de
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Buchinger [com quantidades nao restritas de agua, cha de ervas (sem cha preto ou verde),
sumo de frutas de 200 mL e pequenas quantidades de sopa de legumes, com ingestao total
diaria maxima de energia de 300 kcal]. Foram aconselhados a beber pelo menos 2,5 L de
liquidos diariamente. A reintroducdo subsequente de alimentos devia ser gradual e ocorrer
durante 3 dias. O jejum ocorreu apenas uma vez no periodo de 4 meses. Durante o processo
do jejum foram realizadas 4 reunides de grupo onde a técnica foi devidamente ensinada e foi
dado apoio aos individuos participantes. O grupo controlo foi aconselhado a seguir os
principios de uma dieta mediterranica. Foram medidos o peso corporal, IMC, perimetro
abdominal, HbA1c, pressao arterial, perfil lipidico, insulina, homeostatic model assessment
for insulin resistance (HOMA-IR) e qualidade de vida, através do indice de bem-estar (WHO-5).
Os valores foram determinados no inicio do estudo e passados 4 meses, sendo depois

comparados.

Ao fim de 4 meses, o peso médio dos individuos ja tinha diminuido 3,5 kg no grupo em jejum
e 2,0 kg no grupo de controlo (p=0,03), tal como o IMC (p=0,03) e o perimetro abdominal
(p=0,01). O jejum levou ainda a uma diminuicdo significativa da pressao arterial sistolica
(p=0,001) e diastdlica (p=0,003) e ao aumento da qualidade de vida (p=0,04), segundo o WHO-
5. Para todos os outros desfechos metabolicos, o grupo em jejum apresentou melhorias nao
significativas comparativamente com o grupo controlo, isto €, na HbA1c (p=0,70), insulina
(p=0,09), indice de HOMA-IR (p=1,0), do HDL (p=0,14), do LDL (p=0,20) e dos triglicerideos
(p=0,50). Relativamente ao colesterol total, este teve uma maior diminuicao, mas nao

significativa, no grupo controlo (p=0,14).

Este estudo apresentou, no entanto, algumas limitacdes, nomeadamente o facto de s6 terem
investigado uma pequena populagdo num Unico centro e o nimero de doentes pode nédo ter
sido suficientemente grande para revelar um efeito superior do jejum na HbA1c. Outra
limitacdo consistiu no facto de, no contexto do pequeno tamanho da amostra, ter havido
algumas diferencas de base entre os grupos, apesar da alocacao de grupos randomizados, o
que fez com que o grupo do jejum fosse menos obeso e tivesse menores niveis de glicose no

inicio do estudo, em comparacao com o grupo de controlo.

Em conclusao, os resultados deste estudo apontam para efeitos metabdlicos benéficos de uma
semana de terapia de jejum em pessoas com DM2, no entanto, devem ser realizados estudos

randomizados maiores e com periodos de observacao mais longos.

3.6 Arnason et al. (2017) (26)

O objetivo deste estudo observacional, realizado no Canada, foi determinar os efeitos
bioquimicos a curto prazo e a tolerabilidade clinica do jejum intermitente em adultos com
DM2.
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Este estudo foi dividido em 3 fases - linha de base (2 semanas), intervencao (2 semanas) e
seguimento (2 semanas) - que foi projetado para determinar a clinica, bioquimica e
tolerabilidade do jejum intermitente em adultos com DM2. No inicio do estudo, os 10
individuos, 9 do sexo feminino e 1 do sexo masculino (com idades entre os 18 e 65 anos),
tinham um diagnostico confirmado de DM2, tomavam metformina e todos tinham excesso de
peso ou obesidade (IMC médio de 36,90 kg/m?, com uma variacdo de 28 a 45 kg/m?). Foram
excluidos individuos com doenca cardiaca isquémica ou insuficiéncia cardiaca, doencas
inflamatérias crénicas, infecoes cronicas, doenca renal moderada a grave, hipertensao nao
controlada e inconsciéncia hipoglicémica, além de individuos insulinodependentes ou que
usavam glibenclamida, devido ao aumento do risco de hipoglicemia. As variaveis em estudo
foram o peso corporal, IMC, perimetro abdominal, pressao arterial, proteina C reativa (PCR),
indice HOMA-IR, glicemia em jejum e atividade fisica. No Ultimo dia de cada fase do estudo,
foram recolhidas amostras de sangue em jejum de cada individuo, enquanto as restantes
medidas bioquimicas, antropométricas e de atividade fisica [medida através do método Yale
Physical Activity Survey, que € um questionario particular confiavel para a caracterizacdo da
atividade fisica] foram registadas apenas apdés o término de cada fase. Além disso, os
individuos auto-monitorizavam diariamente os valores de glicose no sangue e completaram

um diario de fotografias de alimentos, 3 vezes dentro de cada fase do estudo.

Os resultados do estudo revelaram que, durante a fase de intervencao, ocorreram mudancas
significativas no peso corporal (reducdo 1,40 kg; p=0,009) e IMC (reducdo 0,52 kg/m?
p=0,01). A pressao arterial sistdlica (reducao 3,00 mmHg; p=0,83) e diastdlica (reducao 0,72
mmHg; p=1,0) e perimetro abdominal (reducao de 1,75 cm; p=0,086) nao mostraram reducoes
estatisticamente significativas. Apos um retorno a dieta normal (no seguimento), houve uma
inflexao de volta aos valores basais para todos os parametros, no entanto, ocorreu uma
reducdo nao significativa no perimetro abdominal (reducdo 0,30 cm; p=1,0). A glicemia
capilar diminuiu durante a fase de intervencao durante a manha (reducao de 6,10%), a tarde
(reducao de 4,00%) e apos a refeicoes (reducdo de 1,10%). O aumento da duracdo do jejum
melhorou a glicose alvo matinal (melhoria em 34,10% durante a fase de intervencao;
p=0,004). Nem a resisténcia a insulina (reducdo de 0,35; p=1,0), nem os marcadores
inflamatorios (PCR) (reducdo de 0,25 mg/L; p=1,0) normalizaram durante a fase jejum
intermitente. O jejum intermitente conduziu a uma diminuicao global espontanea da ingestao
caloérica por menor consumo de energia (1605,70+375,50 kcal por dia), hidratos de carbono
(142,70+62,10 g por dia) e gorduras (63,60+25,20 g por dia), quando comparado aos valores
basais. A atividade fisica, por sua vez, também aumentou durante a fase de intervencédo
(6778,56+4329,50 kcal por semana). Durante a fase de acompanhamento, diminuiu, ainda
mais, a quantidade de energia consumida (1510,50+755,40 kcal por dia), no entanto, a
atividade fisica também diminuiu (4329,00+3440,80 kcal por semana). O jejum intermitente

foi bem tolerado na maioria dos individuos.
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Em suma, os resultados deste estudo indicam que o jejum intermitente diario de curta
duracdo pode ser uma intervencao segura e toleravel em doentes com DM2. Um estudo maior
e mais longo é, contudo, necessario para corroborar estes achados. A maior fraqueza deste
estudo foi o poder de recrutamento baixo, que foi um fator limitante na determinacao dos
efeitos claros do jejum intermitente nos marcadores de salde na DM2 ou na detecdo de
efeitos sustentados durante o acompanhamento. Além disto, a distribuicao por sexos foi

desigual sendo este também, um fator limitante para a generalizacdo dos resultados.

3.7 Corley et al. (2018) (27)

Este foi um ensaio randomizado, nao cego, sobre o jejum intermitente em individuos adultos,
realizado na Nova Zelandia. Teve como objetivo estabelecer se o risco de hipoglicemia é
maior ao realizar 2 dias consecutivos de uma dieta de muito baixas calorias em comparacao

com 2 dias nao consecutivos, em pessoas com DM2.

Foram randomizados 41 individuos, 19 para jejuns consecutivos e 22 para nao consecutivos.
Os individuos tinham um IMC compreendido entre 30-45 kg/m?, todos com o diagndstico de
DM2, tratados com metformina e/ou medicamentos hipoglicemiantes, e HbA1c entre 6,7 e
10%. Desses 41 individuos, apenas 37 (18 e 19, respetivamente dos grupos com jejuns
consecutivos e nao consecutivos) foram incluidos na analise final. Foram excluidos 4
individuos, 2 por perda de contacto, 1 por uso de esteroides e outro retirou-se. Os critérios de
exclusdo no estudo foram doentes com DM1, variacao de peso superior a 5 kg nos Gltimos 3
meses, diagnostico de um transtorno alimentar, gravidez ou gravidez planeada, pressao
arterial superior 180/110 mmHg apesar da terapéutica médica, cirurgia bariatica anterior e
qualquer condicao médica significativa que, na visdo dos investigadores do estudo, tornaria a

sua inclusao no mesmo inapropriada.

Os individuos seguiram uma dieta de 2092-2510 kJ durante 2 dias por semana durante 12
semanas, ou seja, o método 5:2. Este método envolve uma dieta de muito baixas calorias
durante 2 dias na semana com uma ingestao ad libitum nos outros 5 dias da semana. Os
individuos completaram um diario alimentar de 4 dias para registar a ingestao de calorias no
inicio do estudo, as 6 semanas e as 12 semanas. Durante o estudo foram avaliados o peso
corporal, IMC, gordura corporal, perimetro abdominal, HbA1c, TSH, glicemia em jejum,
colesterol (total, HDL e LDL), triglicerideos, creatinina, taxa de filtracao glomerular (TFG),
pressao arterial e funcdo renal. A qualidade de vida (medida através de um questionario) e a
bioquimica foram realizadas no inicio e as 12 semanas, enquanto as medidas antropométricas
foram avaliadas em todas as visitas. O desfecho primario foi uma diferenca na taxa de
hipoglicemia entre os 2 grupos do estudo. Os desfechos secundarios incluiram mudancas da

dieta, qualidade de vida, peso corporal, perfil lipidico, niveis de glicose plasmatica e HbA1c.
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A taxa média de hipoglicemia foi de 1,4+2,1 eventos ao longo de 12 semanas. O jejum
aumentou a taxa de hipoglicemia, apesar da reducao da medicacao (p=0,013), no entanto,
nao houve diferencas entre o jejum em dias consecutivos e o jejum em dias nao consecutivos
(p=0,51). Nao se verificaram alteracoes estatisticamente significativas no peso corporal
(p=0,65), no IMC (p=0,96) na gordura corporal (p=0,82), no perimetro abdominal (p=0,99), na
HbA1c (p=0,53), na TSH (p=0,99), na pressao arterial sistolica (p=0,77) e diastolica (p=0,80),
na melhoria da glicemia em jejum (p=0,21) e na qualidade de vida entre os dois grupos.
Relativamente ao perfil lipidico, o colesterol total diminuiu ligeiramente com jejum em dias
nao consecutivos e aumentou ligeiramente em dias consecutivos (p=0,01), tal como o LDL
(p=0,03), no entanto, as alteracdes no HDL (p=0,37) e nos triglicerideos (p=0,80) entre os
grupos nao foram significativas. A funcao renal, melhorou no jejum em dias consecutivos e
piorou em dias nao consecutivos, no entanto, estas alteracdoes ndao foram estatisticamente
significativas (p=0,15). Relativamente a creatinina (p=0,12) e a TFG (p=0,15) as alteragoes

nao foram significativas.

Este estudo concluiu que com a educacao para a hipoglicemia e reducao da medicacao,
ocorreram de menos eventos hipoglicémicos do que o esperado, o que sugere que o risco de
hipoglicemia depende mais das caracteristicas dos individuos do que do padrao de jejum. Este
apresenta, contudo, algumas limitacbes, ou seja, o desfecho primario do estudo foi
dependente de hipoglicemias autorreferidas durante o contacto semanal, além de ter sido
incluido no estudo (no grupo do jejum em dias ndo consecutivos) um doente que nao estava a
fazer qualquer tipo de medicacao, pelo que nao era esperado que houvesse quaisquer eventos

hipoglicémicos.
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4. Discussao

Com as taxas de obesidade e DM2 a aumentar (1), as terapias para a prevencao e tratamento
destas condicoes devem ser simples, acessiveis e faceis de ensinar (27). Existem muitos tipos
de intervencoes dietéticas que as pessoas podem usar, uma das quais € o jejum intermitente
(26). Ensinar diabéticos sobre o jejum intermitente exige entre 15 a 30 minutos sendo,
portanto, rapido de ensinar (26). Experimentalmente, ha uma crescente evidéncia dos efeitos
benéficos que a restricdo energética e o jejum intermitente podem ter nos individuos com
DM2 (25).

Existem, por um lado, estudos que afirmam que as pessoas que se alimentam com mais
frequéncia tém menos propensao para ter excesso de peso ou obesidade e tém, também,
menor propensao a ter obesidade abdominal (28). Por outro lado, existem outros estudos que
afirmam que o aumento da frequéncia alimentar pode elevar risco de DM2 em ambos os sexos
(29,30).

O jejum intermitente, pelo menos a curto prazo, mostrou inimeros beneficios,
nomeadamente na diminuicdo do peso corporal (21-23, 25, 26), do perimetro abdominal (22,
23, 25, 26), do IMC (23, 25, 26), da percentagem de gordura corporal (22), da gordura
hepatica (23), da HbA1c (21-23), da glicemia em jejum (23), da sensibilidade a glicose (23),
do nivel peptideo C (23) e da pressdo arterial sistolica e diastdlica (25). Relativamente ao
perfil lipidico, nao foram notadas melhorias significativas na maioria dos estudos (21-23, 25),
foi mostrada apenas uma melhoria dos triglicerideos num deles (22). Mostrou-se, ainda, que o
glucagon plasmatico diminuiu em doentes diabéticos que faziam menos refeicées por dia em
comparagcao com o aumento que ocorreu em doentes que subdividiam mais as suas refeicoes
(23). Ocorreu, também, reducado da glicose pds-prandial na refeicdo apos o jejum (26). Ha,
porém, estudos com conclusdoes diferentes, ou seja, que nao mostraram beneficios na
glicemia em jejum (21), na HbA1c (25), na resisténcia a insulina (25, 26) e na pressao arterial
(26, 27). Apesar de tudo isto, um estudo recente mostrou que, em homens magros, a
restricdo severa de energia prejudica o controlo glicémico pods-prandial apesar de se ter
mostrado que, efetivamente, ha uma reducdo da resisténcia a insulina (31). Relativamente a
PCR, nao foram mostradas mudancas estatisticamente significativas (26) apesar de num outro
estudo, que usou o modelo do Ramadao, mas em pessoas sem DM2, se ter observado que este
regime tem alguns efeitos positivos sobre o estado inflamatoério do corpo e sobre os fatores de
risco para doencas cardiovasculares como na homocisteina (p<0.01), PCR (p<0.001), IL-6
(p<0.001) e relacdo colesterol total/HDL, quando comparado com valores basais (32). E
importante notar que praticamente nao existiram diferencas nos parametros avaliados para o
jejum em dias consecutivos ou ndao consecutivos, ou seja, as alteracoes que ocorreram no
peso corporal, IMC, perimetro abdominal, pressdao arterial sistolica e diastdlica, HbA1c,

triglicerideos, glicemia em jejum e gordura corporal nao foram relevantes entre individuos
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que praticaram jejum em dias alternados e aqueles que nao praticaram jejum em dias
alterados (27). Apenas ocorreram alteragcOes estatisticamente significativas no LDL e

colesterol total, embora nao tenham sido clinicamente significativas (27).

A diminuicdo espontanea de ingestao caldrica e aumento do gasto energético através do
aumento da atividade fisica contribuiram para o défice caldrico responsavel pela perda de
peso e melhoria da HbA1c relacionadas com o jejum intermitente (23, 26). A qualidade de

vida, consequentemente, também foi melhorada através desta intervencao (25, 27).

Em modelos animais, tanto o jejum intermitente como a restricao energética continua
melhoraram a sensibilidade a insulina (12). No entanto, os animais sujeitos a jejum
intermitente revelaram resultados superiores (12). Além disto, ocorreu uma melhoria do
metabolismo dos hidratos de carbono e lipidos, uma diminuicdo do diacilglicerol muscular e
hepatico e melhoria do ritmo de alimentacdao, com consequentes efeitos protetores no
metabolismo (12). Ja4 em doentes com DM2, quando comparado com a restricao energética
continua, o jejum intermitente mostrou melhorias similares no peso corporal, composicdo
corporal, HbA1c e mudancas de medicacao (24). Em mulheres pré menopausicas obesas ou
com excesso de peso, mas sem DM2, foi mostrado que também podiam existir reducoes
comparaveis na leptina, testosterona livre, PCR, colesterol total e LDL, triglicerideos, pressao
arterial e aumentos na globulina de ligacdo as hormonas sexuais (33). Estes resultados foram,
também, confirmados usando o método de Buchinger em doentes com e sem sindrome
metabolica (34,35). Um outro estudo que analisou doentes com DM2 sugeriu que para um
melhor controlo glicémico, comer menos frequentemente, mas em maior quantidade e com
refeicbes mais ricas em fibras parece mostrar beneficios em relacdo a refeicdes mais

pequenas e frequentes (36).

Foi mostrado em modelos animais que o jejum intermitente é capaz de prevenir o
aparecimento da DM2 (15). No ser humano, também se verificou que o jejum intermitente
pode ser uma alternativa eficaz, relativamente a restricao energética diaria (37). Apesar de a
perda de peso corporal ter sido ligeiramente superior em individuos que fizeram restriciao
calorica diaria, mostraram-se efeitos comparaveis na reducao da massa adiposa e insulina em
jejum e no aumento da sensibilidade a insulina (37). Um estudo recente em animais mostrou,
ainda, que o jejum intermitente pode prevenir a retinopatia diabética e prolongar a
sobrevida (38,39). Tais melhorias podem ocorrer por alteracoes da microbiota intestinal

(38,39), uma vez que esta tem uma importante relacdo com a funcao metabolica (40).

Em individuos com DM2 que usam medicacdo hipoglicemiante, o jejum intermitente com
supervisao semanal, educacao sobre hipoglicemia e reducao de medicacao estruturada, levou
a um aumento do risco de hipoglicemia em dias de jejum, no entanto, o risco geral de
hipoglicemia foi baixo (27). Devido a severa restricao de energia necessaria para que o jejum

intermitente seja eficaz, o manuseamento dos antidiabéticos orais e da insulina requer além
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da supervisao constante, monitorizacao continua da glicemia para prevenir possiveis eventos
hipoglicémicos (41). As alteracdes na medicacao devem ser diferentes dependendo do nimero
de dias da restricao intermitente e é provavel que apenas exija intervencao nesses dias, a
menos que o controlo glicémico seja excelente (41). Contudo, o risco de hipoglicemia parece

ser mais dependente das caracteristicas individuais do que do padrao de jejum (27).

Um trabalho recente, envolvendo o estudo de 3 doentes com DM2 insulinodependentes,
demonstrou a eficacia do jejum terapéutico para reverter a sua resisténcia a insulina (42).
Estes conseguiram reverter ou eliminar significativamente a necessidade de medicacao
antidiabética (42). Além disso, esses doentes também foram capazes de reduzir

significativamente o peso corporal, perimetro abdominal e HbA1c (42).

A longo prazo, com o jejum intermitente é possivel perder peso, no entanto, nao ha
evidéncias de que esta seja uma abordagem mais benéfica do que a restricdo energética
continua (43). Um estudo verificou que ao fim de 18 meses, nenhuma das melhorias nos
parametros clinicos alcancadas inicialmente foi mantida, com todos os parametros
inicialmente avaliados a retomar aos niveis pré-intervencao (22). Porém, alguns estudos
envolvendo doentes DM2 apresentam limitacées, nomeadamente, amostras reduzidas,
distribuicao por sexos desigual e o facto de alguns valores serem autorrelatados (26, 27).
Além disto, algumas questdes permanecem em aberto, nomeadamente, se o jejum realmente
causa melhorias na saide metabolica, desempenho cognitivo e resultados cardiovasculares a
longo prazo; quanto tempo de jejum é realmente benéfico; e onde reside o limiar de
equilibrio entre o beneficio a longo prazo o dano proveniente da ingestao caldrica insuficiente
(44).

Existem, além do jejum intermitente e da restricdo energética continua, outras abordagens
que podem ser benéficas para melhoria da DM2. Uma abordagem usada inicialmente no
tratamento da DM2 consistia em dietas pobres em hidratos de carbono e ricas em proteinas,
uma vez que proporcionam uma reducao da glicemia e da insulina e causam um aumento dos
acidos gordos circulantes que podem ser usados como fonte de energia pelo organismo, com a
producao de corpos cetonicos (45). Isto leva a uma rapida perda de peso, com preservacao da
massa magra e diminuicdo da massa gorda, aumento da sensibilidade a insulina, melhoria do
perfil lipidico e aumento da saciedade, com consequente diminuicao da fome (45). Uma das
grandes preocupacOes deste tipo de abordagem era o facto de que ao se reduzirem os
hidratos de carbono geralmente ocorrer um aumento da quantidade de acidos gordos
saturados ingeridos, com efeitos negativos associados a doenca cardiovascular (46). No
entanto, um estudo mostrou que a substituicao de hidratos de carbono por gordura diminui o
risco cardiovascular (46). As dietas veganas e vegetarianas também foram associadas a perda
de peso e melhor controlo metabolico em doentes com DM2, o que foi atribuido ao facto de

haver um maior consumo de alimentos com baixo indice glicémico e ricos em fibras (47).
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Além disso, também foi mostrada uma reducao significativa do risco de desenvolver DM2 em

individuos que seguem estas dietas (47).

Assim sendo, é possivel verificar que doentes com DM2 podem escolher entre diversos regimes
dietéticos, uma vez que a maioria é benéfica (48). No entanto, comportamentos e escolhas
alimentares sdo pessoais, e geralmente é mais realista que a modificacdo alimentar seja
individualizada (48), pois o fator chave para a melhoria dos resultados metabolicos parece ser

a perda de peso (5).
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5. Conclusao

Atualmente o jejum intermitente tem-se tornado cada vez mais uma estratégia tanto para
perda de peso como para melhorar a saude. No entanto, um estilo de vida saudavel, que
também deve incluir exercicio fisico regular, deve, também, ser adotado, uma vez que tém

um efeito sinérgico na saude dos individuos.

A literatura existente sobre o tema ainda é escassa e nao existem estudos que avaliem os seus
efeitos a longo prazo, no entanto, esta abordagem tem-se revelado promissora para melhoria
do peso corporal (uma vez que a obesidade é um dos fatores de risco da DM2) e niveis de
HbA1c. Assim sendo, esta pode ser considerada uma alternativa para aqueles individuos que
nao conseguem seguir uma restricao energética diariamente, uma vez que esta abordagem
tem sido bem tolerada e com taxas de hipoglicemias inferiores a esperada. Desta forma,
melhorando-se os niveis de glicemia, também é possivel prevenir as complicacoes da DM,
complicacoes essas que aumentam a morbilidade e mortalidade dos individuos, além de

constituirem enormes encargos econémicos.
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