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Sumario

Introducdo: Na atualidade, os individuos estdo cada vez mais sensibilizados com a sua
salde e o seu bem-estar, o que leva a adocéo de uma grande variedade de estilos de vida
considerados saudaveis. O jejum intermitente (JI) tem vindo a ganhar uma maior
visibilidade devido aos beneficios da sua pratica associados a uma melhoria continua do

organismo.

Meétodos: Foi efetuada uma revisdo da literatura sobre os beneficios do JI na salde,
direcionada para os beneficios no sistema cardiovascular, diabetes, sistema nervoso
central (SNC) e cancro. A pesquisa foi realizada na base de dados Pubmed, Scielo e

Medline, tendo em conta os Ultimos dez anos e fundamentalmente ensaios clinicos.

Resultados: Os ensaios realizados em humanos mostram que a pratica do JlI apresenta
melhorias na saude: diminuicéo de peso corporal, melhora da presséo arterial, diminuicao
do indice de massa corporal (IMC), diminuicdo de crises epiléticas e aumento dos
eritrécitos durante ciclos de tratamento de quimioterapia. Os participantes dos estudos

ndo demonstraram efeitos secundarios significativos.

Conclusdo: O JI poderd melhorar a qualidade de vida, beneficiando quem dele pratica.
Existem varios tipos de JI mas ainda ndo se encontra claro qual o tipo que parece ser mais
adequado e qual a frequéncia em que deve ser praticado, uma vez que é dificil conseguir
a comparacao de resultados obtidos pois cada ensaio é realizado de forma diferente e com
um ndmero de participantes reduzido. Esta situacdo gera dificuldades na elaboracédo de

normas e recomendacdes para 0 estabelecimento da préatica JI como uma medida de salde.

Palavras-chave: jejum intermitente; beneficios; alimentagdo; doencas cardiovasculares;

diabetes; cancro; SNC.
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Abstract

Introduction: Nowadays, individuals are increasingly aware of their health and well-
being, which leads to the adoption for a wide variety of healthy lifestyles. Intermittent
fasting (IF) has gained greater visibility due to the benefits of its practice associated with

a continuous improvement of the body.

Methods: A literature review was performed on the health benefits of IF, focusing on the
benefits on the cardiovascular system, diabetes, central nervous system (CNS) and cancer.
The research was carried out in the Pubmed, Scielo and Medline databases, taking into

consideration the last ten years and essentially clinical trials.

Results: Trials performed on humans show that the practice of IF has several health
improvements: decreased body weight, improved blood pressure, decreased body mass
index (BMI), decreased epileptic seizures and increased erythrocytes during cycles of
chemotherapy treatment. Study participants did not demonstrate significant side effects.

Conclusion: IF can improve the quality of life, benefiting those who practice it. There are
several types of IF but it is still not clear which type seems to be the most suitable and
how often it should be practiced, since it is difficult to compare the results obtained
because each test is performed differently and with a reduced number of participants. This
situation creates difficulties in the development of norms and recommendations for the

establishment of the IF practice as a measure of health.

Keywords: intermittent fasting; benefits; eating habits; cardiovascular diseases; diabetes;
cancer; CNS.
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I- Introducéo

1.1- O Jejum Intermitente

O jejum caracteriza-se por uma ingestdo nula, ou minima, de alimentos ou bebidas,
durante um determinado periodo, que podera ir de 12 horas, até alguns dias (Longo and
Mattson, 2014). Em contraste, a alimentacdo ad libitum, corresponde a uma ingestao
alimentar “a vontade”, livre, sem qualquer restri¢do e que va de encontro com o apetite.
O jejum intermitente (JI) é a combinacdo de periodos de jejum com a alimentacdo ad
libitum. E considerado um regime alimentar onde se intercala periodos de jejum com

alimentacéo ad libitum.

Atualmente, os individuos estdo mais sensibilizados para a sua salde e o seu bem-estar,
0 que leva a procura e adog¢do de uma grande variedade de estilos de vida considerados
saudaveis. Desta forma, o JI tem vindo a ganhar destaque ndo sé pela comunidade
cientifica, mas também pela populacdo em geral devido as novas evidéncias baseadas na

investigagdo e ensaios clinicos.

Ao longo do tempo o JI tem sido um tema relevante na comunidade cientifica e tem vindo
a ganhar uma maior visibilidade devido aos beneficios da sua préatica. Tal facto justifica-
se por estar associado a uma melhoria continua do organismo e possivelmente a um
aumento da esperanca média de vida (de Cabo and Mattson, 2019; Liu et al., 2020; Dall
and Faergeman, 2019).

1.1.1- O Jejum Intermitente- perspetiva histérica

O jejum € praticado desde os primordios da humanidade, devido a escassez de alimentos.
No entanto, com o aumento da oferta e variedade de alimentos, os habitos alimentares
foram alterados. Atualmente, recomendam-se refeigcdes a cada trés horas (Mattson et al.,
2017). A alimentacdo habitualmente praticada na maioria das culturas abrange
maioritariamente trés refeicdes principais: pequeno-almogo, almogo e jantar, podendo
haver ainda refei¢Oes ligeiras entre elas (Lessan and Ali, 2019; de Cabo and Mattson,
2019).
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O jejum est4 associado a praticas de culto religioso, sendo comum a Vvérias religides. O
regime alimentar seguido durante 0 Ramadé&o, ha mais de 1400 anos, é considerado como
um modelo pratico do JI (BaHammam and Almeneessier, 2020). Todos 0s anos, por todo
0 mundo, os mugulmanos realizam este jejum ritual durante um més lunar completo (entre
29 a 30 dias). E considerado obrigatdrio para todos os adultos, salvo doenca ou mulheres
durante o periodo menstrual, que apesar disso, optam muitas vezes pelo jejum. Durante o
Ramadao, existe um jejum diario, que ocorre entre o0 nascer e o pér do sol, ndo sendo
permitido a ingestdo de qualquer alimento ou bebida durante este periodo. O ritual deste
Jl inicia-se antes do nascer do sol com a ingestdo de uma pequena refei¢cdo — o pequeno-
almoco (Al-Arouj et al., 2010). Depois do p6r do sol, a primeira refeicdo tem tendéncia
a ser mais complexa e mais enriquecida em hidratos de carbono, ndo havendo qualquer
restricdo de alimentos até ao nascer do sol (Lessan and Ali, 2019). Estdo publicados
alguns estudos clinicos que comprovam que 0 jejum nos mucgulmanos apresenta
beneficios na satde. Por exemplo, ha evidéncia que durante este periodo de culto, os
praticantes apresentam reducao do indice de massa corporal (IMC) (Alsubheen et al.,
2017).

Existem também outras religides em que o jejum € bastante comum. Por exemplo, 0s
cristdos ortodoxos gregos jejuam entre 180-200 dias por ano, sendo os periodos principais
de jejuar a época natalicia (40 dias antes do Natal), a Quaresma (48 dias antes da Pascoa)
e a Assuncao (15 dias em agosto). Normalmente, nestes periodos os praticantes abstém-
se de ovos, carne e lacticinios durante um a dois dias por semana nos periodos festivos
(Trepanowski and Bloomer, 2010). O jejum religioso apresenta-se entdo como um
periodo de culto e de crescimento espiritual, com varios beneficios em termos de saude

para 0s seus praticantes.

De facto, sdo varias as citagdes e 0s pensamentos atribuidos a personalidades da historia
que indiciam conhecimentos empiricos dos beneficios do jejum. Por exemplo, Paracelso
ha mais de 500 anos afirmou que “0 jejum é o melhor remédio- o remedio interior”
(Siddhi, 2019).

Esta pratica tem vindo a tornar-se bastante popular devido aos efeitos benéficos ja
comprovados do JI na perda de peso e massa gorda corporal. No entanto, tém vindo a
surgir novos estudos que retratam que os beneficios podem ir mais além, atuando, por

exemplo, em desordens metabdlicas e até no cancro.
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1.1.2- O Jejum Intermitente- tipologias

O jejum intermitente engloba varias tipologias. Segundo Tinsley e La Bounty (2015) os
métodos mais utilizados de JI sdo: o jejum em dias alternados, jejum de dia inteiro e jejum
com restricdo de tempo. Na Tabela 1 encontra-se uma breve defini¢éo destes trés tipos de
JI.

Tabela 1- Comparacéo entre as diferentes tipologias de Jejum Intermitente.

Tipo de JlI Definicéo
Jejum em dias alternados Alimentacdo ad libitum alternada com jejum
(ADF) no dia seguinte (<25% da energia necessaria).

Jejum com duracdo até 24 horas uma a duas
Jejum dia inteiro vezes por semana. Nos restantes dias da

semana a alimentacao € realizada ad libitum.

Alimentacdo apenas durante um certo periodo

do dia e em seguida jejum nas restantes horas,

) . por exemplo jejum de 16 horas - jejuar das 21
Jejum com restri¢do de tempo . ] _

horas as 13 horas do dia seguinte, e

alimentacdo ad libitum das 13 horas as 21

horas.

1.1.2.1- Jejum em dias alternados

Jejum em dias alternados, do inglés alternate day fasting (ADF), & um processo de jejum
intermitente feito com uma alimentacdo ad libitum intercalado com jejum no dia seguinte.
Nos dias de jejum, &, no entanto, permitida uma refeicdo com o maximo de ingestéo total
de 25% das calorias diarias necessarias. E o tipo de jejum mais estudado, a seguir ao
Ramadao. E considerado um jejum modificado, uma vez que permite uma refeicdo de
25% das necessidades diarias e a duracdo das horas de jejum, pode variar. Como exemplo,
um individuo que consuma uma refeicdo na segunda-feira a meia-noite, como ultima
refeicdo antes do JI, sO volta a alimentar-se na quarta-feira as 6 horas, a duragcdo do seu

3
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jejum intermitente teré sido de 30 horas. Este intervalo pode ser prolongado se a Ultima
refeicdo na segunda-feira for as 17 horas e s voltar a alimentar-se na quarta-feira as 9
horas, passando a 40 horas de jejum. Em alternativa, pode ser considerado como dois
jejuns independentes, onde a refeicdo de aproximadamente 25% das calorias diérias
necessarias (que podera ser realizada na terga-feira as 13 horas - ap6s 20 horas de jejum)
interrompe o jejum. O metabolismo pode sofrer diferentes alteracdes, conforme a duracao

do jejum praticado (Tinsley and La Bounty, 2015).

1.1.2.2- Jejum dia inteiro

Neste tipo de jejum intermitente é pretendido 24 horas de jejum, durante um a dois dias
por semana, sendo os outros dias a alimentacdo € feita ad libitum. Também aqui pode
haver variagOes entre jejum total nos dias de jejum, ou ingestdo de uma refei¢cdo com 25%

das calorias totais diarias.

1.1.2.3- Jejum com restri¢do de tempo

Neste método de JI, pretende-se que a alimentacdo permaneca constante todos os dias,
mantendo, no entanto, uma rotina alimentar com um horério restrito para jejum, janela de
jejum, e as restantes horas do dia para alimentacéo, janela de alimentacgdo. Este € o padrao
mais idéntico ao padrdo normal da alimentacdo. Ocorre quando se avanca uma refeicao,
como o pequeno-almocgo ou o jantar. A diferenca neste tipo de jejum, com restricdo de
tempo, € que em nenhum dia é permitida a alimentacdo ad libitum, sendo a alimentacéo
sempre limitada a um periodo de horas. Apesar de os periodos de jejum serem mais curtos,

é realizado um jejum diariamente.

Quando observado mais profundamente, o jejum a curto prazo demonstra alteragoes
metabolicas importantes que podem ser observadas aquando da sua pratica. Estas
alteraces no metabolismo estdo na base dos beneficios do jejum intermitente (Tinsley
and La Bounty, 2015).
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1.2-  Hipdteses propostas para explicar os beneficios do Jejum

Os periodos longos de jejum podem ser considerados estimulos que originam um stresse
bioldgico capaz de ativar vias neuroldgicas com acdes locais e sistémicas. Assim, a

comunidade cientifica propde algumas hipoteses gerais da acdo do jejum no organismo:

1) Hipotese de resisténcia ao stresse;

2) Hipotese do stresse oxidativo;

3) Hipdtese da inducéo de respostas celulares adaptativas a falta de alimento;
4) Hipotese da autofagia;

5) Hipotese dos produtos finais de glicosilacdo avancada.

A hipbtese mais amplamente aceite pela comunidade cientifica é a da resisténcia ao
stresse- 1). Esta hipdtese baseia-se na capacidade de adaptacdo do ser humano. Ou seja,
quando ocorre jejum ou uma diminuicdo do aporte calérico, ocorre um aumento da
resisténcia ao stresse, tornando as células mais resistentes a fatores agressivos. A hipétese
2) é explicada por uma reducédo dos radicais livres resultado da baixa utilizacdo energética
que se traduz numa diminuigdo dos danos celulares. A hipotese 3) refere que o jejum
apresenta beneficios por diminuir os produtos das reacGes metabdlicas, diminuindo assim
0 dano celular. A hipdtese 4) defende que ocorre um processo catabélico capaz de
degradar compostos celulares. Por fim, a hipdtese 5) refere que o jejum diminui a
acumulacdo dos produtos finais avancados de glicacdo que tém vindo a ser responsaveis

pela atividade inflamatdria e aumento do stresse oxidativo (Michalsen and Li, 2013).

1.3-  Acdes do Jejum Intermitente no organismo

E essencial entender a fisiologia do jejum para relacionar com os beneficios do JI na satide
humana. Assim, nos proximos topicos sera realizada uma breve explicacdo dos

mecanismos fisioldgicos e bioguimicos que o JI apresenta na saude.

O ser humano apresenta a capacidade de sobreviver a longos periodos de jejum devido a
capacidade adaptativa que o organismo desenvolve. Quando ocorre algum tipo de jejum,

0 organismo humano adapta-se de modo a reduzir o metabolismo e a prolongar as reservas
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de energias para que seja possivel atender a todas as necessidades

fisioldgicas/metabolicas (Michalsen and Li, 2013).

O jejum estimula a atividade do sistema nervoso parassimpético nas regides autdnomas
que enervam 6rgdos como o intestino, coragdo e artérias, resultando assim num aumento
da motilidade intestinal e numa reducéo do ritmo cardiaco e da presséo arterial (Longo
and Mattson, 2014). Como o figado armazena glicose sob a forma de glicogénio, na
presenca de jejum de cerca de 12-24 horas ocorre uma diminuigédo de cerca de 20% das
reservas de glicose sérica e esgotam-se as reservas de glicogénio hepético. Desta forma,
ocorre uma estimulacao da lipolise e as fontes energéticas comecam a ser a glicose nao
hepética e os acidos gordos, que resulta numa diminuicdo da massa corporal, melhor
sensibilidade a insulina, diminuicdo da inflamagdo, entre outras agdes (Longo and
Mattson, 2014).

Na Figura 1 estdo representadas algumas acGes gerais que 0 jejum intermitente apresenta

em varios 6rgaos do corpo humano.

I Acdes do Jejum

Intermitente ———
- Redugao do
rittno cardiaco;

- Redugéo da
pressdo arterial;
- Aumento da
capacidade de
resisténcia ao
stresse,

- Aumento da |, EEEE—
sensibilidade &
insulina

- Aumento da
motilidade
intestinal;

- Redugao da
ahsaorgdo
energética;
-Diminuigdo da
inflamagio
intestinal.

Figura 1- Aces gerais do Jejum Intermitente no organismo humano- Ilustracdo criada com o software Biorender ®
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1.4- Respostas metabdlicas e celulares ao Jejum

O jejum induz o glicogénio presente no figado a mobilizar-se para repor 0s niveis de
glicose sanguinea. Quando as reservas de glicogénio hepético se esgotam, os lipidos
presentes nos adipdcitos sdo metabolizados em acidos gordos livres e glicerol. Os acidos
gordos livres sdo oxidados nos tecidos (musculos, rins, coracdo e figado) em corpos
cetonicos (Izumida et al., 2013; Wilhelmi de Toledo et al., 2020). A utilizacéo dos &cidos
gordos livres e dos corpos cetonicos como fonte de energia ativa mecanismos
antioxidantes e aumentam 0s niveis de enzimas com capacidade protetora das células

(superdxido dismutase, catalase, entre outras).

Apos cerca de 12-36 horas em jejum, o corpo humano entra num estado fisiolégico de
cetose. A cetose caracteriza-se por niveis reduzidos de glicose sanguinea, reducdo das
reservas de glicogénio hepatico e producdo de corpos cetdnicos a partir da gordura para
promover energia cerebral. O cérebro utiliza sobretudo uma cetona especifica:
betahidroxibutirato (BHB). O BHB induz a sinaliza¢do do fator neurotréfico derivado do

cérebro, do inglés brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (Mattson et al., 2018).

Alguns estudos referem que o JI aumenta os niveis do BDNF. Este fator esta relacionado
com a regulacdo do metabolismo da serotonina, mantém a estrutura sinatica e estimula a
biogénese das mitocondrias (Marosi and Mattson, 2014). Alguns estudos in vivo relatam
que este aumento devido ao JI pode estar relacionado com o aumento da esperanca de
vida (de Cabo and Mattson, 2019).

Estes mecanismos permitem ao ser humano sobreviver a longos periodos sem ingestao
caldrica. Além da mobilizacdo do glicogénio hepatico e da libertacdo dos triglicerideos
do tecido adiposo, também ocorrem adaptacées a nivel pancreatico. Quando ocorre uma
diminuicdo dos niveis de glicose, as ilhotas pancreéticas e o cérebro sinalizam vias para
aumentar a secrecdo de glucagon nas células alfa de Langerhans. Ao eliminar as reservas

de glicogénio no figado, o jejum também induz a lipdlise (Izumida et al., 2013).

Outra resposta induzida pelo jejum é a capacidade de diminuir a atividade das vias
responsaveis pela proteina alvo da rapamicina em mamiferos (MTOR, do inglés
mammalian target of rapamycin). O mTOR é um regulador da autofagia em condic6es

de privacgdo nutricional. Os nutrientes ativam as vias de sinalizacdo do mTOR e inibem a
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autofagia. Logo, em situacdo de défice cal6rico ocorre uma diminuicdo da atividade da

mTOR, que resulta num aumento da autofagia (Wilhelmi de Toledo et al., 2020).

Como foi referido anteriormente, um dos mais conhecidos efeitos do jejum é a capacidade
de melhorar a sensibilidade a insulina, ao diminuir os niveis de insulina e de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1, do inglés insulin-like growth factor). A
reducdo dos niveis de IGF-1 reduzem a sinalizacéo intracelular da mitose permitindo as
células ndo se dividirem ou entdo baixarem o nivel de divisdo e investir a energia em

mecanismos de protecédo celular contra agentes agressivos (Buono and Longo, 2018).

Na Tabela 2 encontram-se indicadas algumas das principais respostas celulares e

metabdlicas do jejum no organismo.

Tabela 2- Principais a¢Oes celulares e metabdlicas do jejum no organismo humano.

1 Atividade antioxidante
TProtecao celular
1 Lipolise
Jej um 1 Sensibilidade & insulina
LIGF-1
1BDNF
lmTOR
1 Autofagia

BDNF - Fator neurotréfico derivado do cérebro, do inglés brain-derived neurotrophic factor; IGF-1- Fator
de crescimento semelhante a insulina, do inglés insulin-like growth factor; mTOR- proteina alvo da
rapamicina em mamiferos, do inglés, mammalian target of rapamycin;

Jejum intermitente- ContraindicacGes e efeitos adversos

Segundo Toledo et al. (2013) o JI esta contraindicado nas seguintes situagdes: caquexia;
anorexia nervosa e desordens alimentares; hipertiroidismo ndo controlado; deméncia;
insuficiéncia hepatica e renal; gravidas e mulheres a amamentar. Outras situacdes clinicas
gue devem ser acompanhadas por um médico durante a pratica de JI sdo: diabetes mellitus
tipo 1; doencas psicéticas; doencas corondrias; descolamento da retina; Ulceras

ventriculares e/ou duodenais; cancro (Wilhelmi de Toledo et al., 2013).
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Relativamente aos efeitos adversos, o JI apresenta como principais: a fadiga, insénias,

nauseas, cefaleia e dispepsia (Finnell et al., 2018).
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- Objetivos

De facto, o JI tem vindo a recrutar muitos adeptos, principalmente pelos beneficios
comprovados na diminuicdo do peso corporal. Assim, devido ndo s6 ao interesse
crescente da comunidade cientifica e da populacdo por este tema, torna-se pertinente
elencar os beneficios gerais do JI na salde humana. Encontra-se reconhecido pela
comunidade cientifica que existem fatores importantes na alimentacdo (como o horério,
frequéncia e espagamento entre refei¢cdes) que vao mais além da quantidade e composicao

nutricional da refeicdo em si.

Assim, o principal objetivo desta revisao é expor alguns dos beneficios gerais do JI no
ambito do sistema cardiovascular, perda de massa corporal, diabetes, sistema nervoso

central e cancro.

Com base na informacéo recolhida espera-se relacionar os efeitos do jejum no organismo
com os beneficios da sua pratica e averiguar em que situacOes este regime podera ser

aconselhado.
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I11-  Metodologia

O presente estudo trata-se de uma Revisdo Narrativa da literatura uma vez que se estudou
os beneficios do JI sob o ponto de vista contextual, partindo da analise da literatura

publicada em artigos de revistas eletrénicas e na interpretacéo e analise critica do autor.

A metodologia aplicada nesta dissertacdo, uma Revisdo Narrativa, consistiu na pesquisa
de artigos cientificos assim como ensaios clinicos que incluiam o jejum intermitente ou
algum tipo de jejum ou restri¢do alimentar. A recolha de bibliografia foi efetuada através

da pesquisa de publicagdes sobre o jejum, alimentacao e restricao alimentar.

Para a realizacdo deste trabalho, recolheram-se dados durante novembro do ano de 2020
e agosto do ano de 2021. Utilizou-se a base de dados PubMed, Scielo e Medline.
Adicionalmente realizou-se uma pesquisa em livros sobre jejum intermitente e sites como
Organizacao Mundial de Saude (OMS) e Servico Nacional de Saide (SNS). As palavras-
chave definidas, em portugués e inglés foram: “jejum intermitente” “intermittent

. i3} TS IS . k2] ‘« .~ s I AYs . . . T
fasting”; “jejum” ‘‘fasting”’; “restri¢do calorica’ “caloric restriction”.

Através da combinacdo das palavras-chaves “intermittent fasting”, “cardiovascular
disease”, “diabetes”, “nervous system” e “cancer” nos ultimos 10 anos obteve-se um total
de 53 845 resultados. Publicacdes de anos anteriores, quando relevantes, foram incluidas.
Apo6s a aplicagdo de filtros para artigos cientificos, estudos experimentais e revistas
cientificas obtiveram-se 1 275 resultados. Para a definicdo do corpo documental efetuou-
se uma andlise preliminar dos resumos/abstracts conforme os temas que iriam ser
abordados. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos que referiam uma intervencao
de algum tipo de jejum durante um periodo de tempo. Realizou-se uma breve leitura
destes titulos e dos resumos por forma a selecionar os artigos de interesse. Foram
selecionados 74 artigos, sendo 15 ensaios clinicos. Efetuou-se uma divisdo dos artigos
pelos beneficios nos diferentes sistemas (cardiovascular, diabetes, cancro, SNC) e

procedeu-se a leitura completa dos mesmos.
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IV-  Resultados e Discussao

3.1- Beneficios do jejum intermitente na reducdo do peso corporal e na protecdo do

sistema cardiovascular

As doengas cardiovasculares sdo um grave problema de satde publica principalmente nos
paises desenvolvidos, devido sobretudo a alimentacdo inadequada e aos estilos de vida
sedentarios. A Organizacdo Mundial de Salude estima que ocorrem cerca de 18 milhdes
de mortes anuais (cerca de 32% do numero total de mortes) devido a problemas
cardiovasculares (WHO, 2021). Relativamente a Portugal, um relatério intitulado:
Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular na populagdo portuguesa do Instituto
Ricardo Jorge, observou que cerca de 68% da populacdo portuguesa apresenta dois ou
mais fatores de risco para doencas cardiovasculares e 22% quatro ou mais, sendo 0s
fatores de risco com maior relevancia a diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertensdo arterial, obesidade e pré-obesidade e tabagismo (Bourbon et al., 2019). Deste
modo, torna-se importante a promocao e a educac¢do para a salde de habitos e estratégias
para diminuir o risco de desenvolvimento de fatores de risco para doencas
cardiovasculares, sendo a alimentacio um fator chave na prevengdo. Neste
enquadramento, sdo amplamente conhecidos os alimentos que devem ser evitados, como
as carnes vermelhas, refrigerantes e alimentos com excesso de sal (Piepoli et al., 2016).
Assim, como no JI ocorre uma restricdo caldrica, esta pratica é muito procurada para
individuos que pretendem reduzir o peso corporal, e, desta forma, reduzir fatores de risco
que poderdo estar associados ao aumento do risco de doencas cardiovasculares. Posto
isto, em seguida, serdo descritos alguns estudos onde se aplicou algum tipo de jejum em

individuos obesos.

Um estudo randomizado realizado por Harvie et al. (2011) pretendeu comparar a eficacia
do JI na perda de peso, sensibilidade & insulina e em outras doencgas metabdlicas. Para tal,
selecionaram 107 mulheres na pré menopausa com idades compreendidas entre os 30-45
anos com um indice de massa corporal (IMC) entre 24 e 40 kg/m?. Um grupo da amostra
foi sujeito a uma restri¢do calorica continua de 25% durante 7 dias por semana enquanto
0 outro grupo praticou JI durante 2 dias por semana. As mulheres foram seguidas durante
6 meses, com avaliagOes aos 1, 3 e 6 meses. Este estudo teve como principais resultados
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o facto de tanto o jejum intermitente como a restri¢do caldrica continua possuirem efeitos
na reducao do peso corporal. Além disto, verificou-se em ambos os grupos melhorias em
alguns marcadores, como por exemplo, a resisténcia a insulina (p=0,04), marcadores

inflamatorios, pressao arterial e melhoria do perfil lipidico (Harvie et al., 2011).

Outro estudo realizado por Bhutani et al. (2013) avaliou o efeito do jejum em dias
alternados e do exercicio na reducdo de peso corporal. Para tal, estudaram, durante 4
semanas, 83 adultos obesos que foram randomizados em quatro grupos: grupo de controlo
(n=16), grupo que praticava exercicio (n=24), grupo sujeito ao jejum em dias alternados
(n=25) e grupo com combinacdo do jejum em dias alternados e exercicio fisico (n=18).
Os investigadores observaram uma maior reducdo do peso corporal no grupo que estava
sujeito a combinacdo do jejum em dias alternados com o exercicio fisico. Também se
observou uma reducdo das lipoproteinas de baixa densidade no mesmo grupo de estudo.
A pressdo arterial reduziu apenas no grupo sujeito ao jejum em dias alternados (p<0,05).
Este estudo, enfatiza que a combinacéo do jejum em dias alternados com o exercicio fisico
apresenta vantagens na reducdo do peso corporal e na melhoria do perfil lipidico,
reduzindo desta forma o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares quando
comparado apenas com o jejum em dias alternados. No entanto, o efeito da pratica do Jl

também mostra os mesmos beneficios, mas de forma menos acentuada.

No seguimento da descri¢do de estudos que relatam a diminuicdo do peso corporal em
obesos e a reducdo dos fatores de risco cardiovascular com o JI, Eshghinia e
Mohammadzade (2013) investigaram 15 mulheres adultas com excesso de peso que
praticavam jejum em dias alternados. No final do estudo, os investigadores observaram
reducdo do peso corporal (84,3 + 11,44 kg para 78,3 = 10,18 kg com p<0,001), tensao
arterial sistolica 114,8 + 9,16 para 105,13 + 10,19 mmHg (p <0,001) e diast6lica de 82,86
+ 10,6 para 74,5 £ 10,8 mmHg (p<0,05), assim como o colesterol total, mas ndo de forma

significativa.

Outro estudo realizado por Trepanowski et al. (2017) estudou o efeito do jejum em dias
alternados (jejum dia sim/ excesso calorico dia ndo) de modo a comparar os efeitos deste
com a restri¢do calorica diaria na perda de peso, manutencao do peso e na diminuic¢ao dos
fatores de risco cardiovasculares. Para tal, realizaram um ensaio clinico randomizado com
100 adultos obesos (idades compreendidas entre os 18 e 0s 64 anos e com um IMC de 34

kg/m?). Os participantes foram divididos em 3 grupos: grupo de controlo (sem
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intervengdo, n=31); grupo com restricdo calorica (75% de reducdo da energia calorica

diaria, n=35) e grupo do jejum alternado (25% de reducdo da energia calorica diaria

alternado com um excesso calorico de 125%, n=34). As principais evidéncias cientificas

deste ensaio clinico demonstram que o jejum alternado com o excesso calérico ndo possui

beneficios comparativamente & restricdo caldrica diaria, e levou ao aumento de

lipoproteinas de baixa densidade.

Na Tabela 3 indicam-se alguns dos beneficios biolégicos que o JI apresenta em estudos

com amostras de obesos, na diminuic¢éo do peso corporal e na reducdo dos fatores de risco

de doencas cardiovasculares. E possivel aferir que existem varios beneficios do jejum

intermitente na capacidade de reducéo do peso corporal. Além disto, o jejum intermitente

parece ser tao eficaz quanto a restricao caldrica tradicional na reducdo de peso.

Tabela 3 - Beneficios do jejum intermitente na reducdo do peso corporal e na prote¢ao do sistema cardiovascular

Autor Tipo de Namero de Descricdo dos Duragéo Resultados
intervencao participantes participantes
Harvie et al. (2011) JIvs RC 107 Mulheres pré 6 meses | Insulina em jejum
menopausa entre de -1,2 pU/ml
0s 30-45 anos (p=0,04);
24 kg/m?< IMC < | Resisténcia &
40 kg/m? insulina de -1,2 uU /
mmol / L (p = 0,04).
Bhutani et al. (2013)  ADF vs ADF 83 Adultos obesos > 12 semanas | Peso (p<0,05) em
e exercicio vs 40anos todos os grupos de
exercicio vs 30 kg/m?< IMC intervencéo;
controlo <39,9 kg/m? | IMC (p<0,05);
| Pressdo arterial
(p<0,05).
Eshghinia e ADF vs 15 Mulheres obesas 8 semanas | Peso 84,3 +11,44
Mohammadzadeh controlo 0u com excesso de kg para 78,3 +
(2013) peso 10,18 kg (p<0,001);
20-45 anos | PA sistolica 114,8
PA < 140/90 mm + 9,16 para 105,13
Hg; IMC 33,16+ + 10,19 mmHg (p
5,02 kg/m? <0,001) e diastdlica
de 82,86 + 10,6 para
74,5+ 10,8
(p<0,05).
Trepanowski et al. ADF vs RC 100 Adultos obesos dos 12 meses 1 LDL no grupo de
(2017) vs controlo 18-64 anos IMC 34 ADF vs RC.

kg/m?

ADF, jejum em dias alternados; IMC, indice de massa corporal; JI, jejum intermitente; LDL, lipoproteina

de baixa densidade; PA, pressao arterial; RC, restri¢do caldrica.
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Com isto, 0 JI por apresentar sempre algum tipo de restricdo cal6rica por um determinado
periodo, tem a capacidade de conseguir diminuir o peso corporal em obesos, diminuindo
também o risco associado ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Também se
verificou que na maioria dos estudos analisados ocorreu uma melhoria do perfil lipidico
(Bhutani et al., 2013; Eshghinia and Mohammadzadeh, 2013; Harvie et al., 2011). Ao
melhorar o perfil lipidico dos doentes, diminui-se também, por exemplo, o risco do
desenvolvimento de aterosclerose que é caracterizada como o processo fisiopatologico
subjacente mais comum para as doencas cardiovasculares (Costa et al., 2021). A
aterosclerose caracteriza-se por ser uma doenca inflamatdria crénica onde ocorre a
formacédo de placas nas artérias que podem provocar esclerose. Um dos principais fatores
para o desenvolvimento desta doenca é o nivel elevado de colesterol que induz inflamacao
(Pahwa and Jialal, 2021). Além da melhoria do perfil lipidico observado com o JI, Harvie
et al. (2011) também relataram uma ligeira diminuicéo da IL-6, que pode também ser um
efeito sinérgico para a diminuicdo do risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (Harvie et al., 2011). A IL-6 é um fator pré-inflamatério que pode

contribuir para o desenvolvimento das placas aterosclerdticas.

3.2- Beneficios do Jejum Intermitente na diabetes

A diabetes tipo 2 é uma doenca cronica, caracterizada por causar a diminuicdo da
producdo de insulina, pelas células B pancreaticas e/ou pela resisténcia a insulina, levando
a um aumento de glicose no sangue. O predominio da diabetes mellitus tipo 2 a nivel
mundial, tem vindo a aumentar de forma cada vez mais preocupante. Os dados sobre a
prevaléncia estimada de diabetes tipo 2 na populacdo portuguesa, em 2018, foi de cerca
de 13,6% representando um custo estimado entre 1.300 e 1.550 milhdes de euros (Raposo,
2020). O género masculino, o envelhecimento, a hereditariedade e a obesidade sdo alguns
dos fatores de risco para esta doenca, a acrescentar a rapida urbanizacgdo, os estilos de
vida sedentérios assim como as dietas desequilibradas que por sua vez causam mais
alteracdes no peso, obesidade e diabetes na populacdo jovem (Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, 2016).

Furmli et al. (2018) apresentaram um estudo de caso realizado em trés pacientes

diabéticos tipo 2, com comorbidades associadas e insulinodependentes. O JI praticado
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por dois dos pacientes foi de trés dias de jejum de 24 horas por semana, enquanto o
terceiro paciente praticou ADF. O acompanhamento destes pacientes foi entre 7 e 11
meses, revelando que a adaptacédo de JI foi bem tolerada e sem interrupgdes. Os pacientes
tiveram uma reducdo de pelo menos 10% no peso, e reducdes significativas da HbA1C
(entre 0,6 e 4%) ao ponto de interromper a administracdo de insulina ao final de um més
(Furmli et al., 2018). No entanto, este estudo carece de evidéncia cientifica pelo facto de

possuir uma amostra muito reduzida.

De maneira a comparar diferentes tipologias de jejum, Carter et al. (2016) realizaram um
ensaio clinico no qual 63 adultos obesos com diabetes tipo 2 foram divididos em 2 grupos:
um grupo com restricdo calorica intermitente (500-600 kcal / dia durante 2 dias por
semana e dieta normal em dias alternados, n=31) e outro grupo com uma restri¢ao calorica
continua (1670-2500 kcal / dia, n=32). No final de 12 semanas os resultados foram
semelhantes no que diz respeito aos niveis de HbA1C (-0,8% = 1 no grupo de restricdo
caldrica continua em comparacao com -0,6% = 0,8% no grupo de restricdo caldrica
intermitente; p = 0,3). Em relag&o ao peso, encontraram uma diminuig&o similar entre os
grupos: no grupo de restricdo caldrica continua houve uma diminuicdo de 99 + 15 kg para
95 + 15 kg, sendo no grupo de restricdo calorica intermitente a reducao é de 99 + 16 kg
para 94 + 16 kg, p=0,6 (Carter et al., 2016).

Alguns anos mais tarde, 0 mesmo autor estudou também 137 participantes, durante um
periodo de 24 meses, com 0 objetivo de determinar o efeito de uma dieta de restricao
caldrica intermitente em comparacdo com restricdo caldrica continua em pacientes com
diabetes tipo 2. Neste estudo, os participantes no grupo de restri¢do caldrica intermitente
perderam uma percentagem superior a 10% do peso corporal e tiveram uma maior perda
de massa livre de gordura total em comparagdo com o grupo de restri¢do calorica continua
(4,9 kg +0,6 kg intermitente vs 2,1 kg +0,3 kg continua; p = 0,06). No entanto é verificado,
no geral, um aumento médio de HbA1C, em ambos os grupos (4,4+3,3 mmol/mol
continua vs 1,1+2,2 mmol/mol intermitente; p= 0,32) aumentando em 68% dos

participantes (Carter et al., 2019).

De forma idéntica, Gabel et al. (2019) decidiram comparar um regime de jejum ADF
(25% das necessidades energéticas em dias de jejum, 125% das necessidades energéticas
em dias sem jejum) com a restricdo caldrica (RC) (75% das necessidades energéticas
diérias) e com um grupo de controlo de obesos, onde o indice de massa corporal (IMC)
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variou entre 25 e 39,9 kg/m?, ndo incluindo pacientes diabéticos. Durante um intervalo
de 12 meses, foram relatadas semelhancas na perda de peso corporal, IMC e massa gorda
nos dois grupos, em comparagdo com o grupo controlo. Em individuos resistentes a
insulina, ADF e RC produziram reducgdes de peso corporal comparaveis (p <0,0001) ao
sexto més (ADF: —10 £ 1%; RC: —8 £ 1%) e no décimo segundo més (ADF: —8 + 2%;
RC: -6 £+ 1%), em relagdo ao grupo de controlo. Relativamente a alteracdes nos valores
de glicose em jejum, insulina e HOMA-IR (marcador de resisténcia a insulina) os niveis
de glicose em jejum n&o foram significativamente diferentes entre os grupos ADF, RC e
controlo. Ocorreu uma maior diminuicdo de insulina em jejum no grupo ADF (p <0,05)
com valores de —44 £+ 6% no sexto més e —52 + 9% no ultimo més, quando comparado
com o grupo de RC e controlo. Também alcangou maiores reducdes (p <0,05) no HOMA-
IR —48 £ 6% e —53 + 9% a meio e no fim do estudo, quando comparado ao grupo de RC
e controlo (Gabel et al., 2019).

Um estudo randomizado executado por Sutton et al. (2018), realizado durante 5 semanas,
testou a restricdo alimentar com periodo de tempo em homens com pré-diabetes. A
finalidade era testar a tolerancia a glicose, insulina pés-prandial e a sua sensibilidade. Os
periodos de alimentacdo foram definidos com os participantes conforme os seus horarios
habituais onde os alimentos fornecidos foram controlados. No grupo de estudo, a
alimentacéo foi realizada em early time restricted feeding (eTRF), ou seja, 0s pacientes
deste grupo tiveram um periodo de alimentacdo de 6 horas diarias. No caso do grupo
controlo, a alimentacdo foi durante 12 horas diariamente. Na avaliacdo da glicose em
jejum, o estudo revelou ndo haver alteracdes em ambos os grupos (-2 £ 2 mg / dl; p =
0,49) assim como nos niveis médios de glicose (p= 40). No entanto, encontra-se uma
diminuicdo de insulina em jejum no grupo eTRF em compara¢do com 0 grupo de
controlo. O grupo eTRF diminuiu a insulina em jejumem 3,416 mU /I (p =0,05) e
diminuiu os niveis de insulina em t = 60 min e 90 min pds-carga (p< 0,01). No final, o
grupo eTRF reduziu os valores medios em 26 + 9 mU /| (p = 0,01) e de pico de insulina
35+ 13 muU /I (p =0,01). Mesmo apos o periodo de pausa de sete semanas, todos 0s
participantes apresentaram niveis médios de insulina pds-prandial mais baixos (s6 a
excecdo de um participante que viajou em varios fusos horérios). Embora cinco semanas
de jejum com restricdo de tempo ndo tenham sido suficientes para melhorar os niveis de
glicose, chegou para reduzir significativamente os niveis de insulina e melhorar a

sensibilidade a insulina (Sutton et al., 2018).
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Um estudo de Li et al. (2017) investigou os efeitos clinicos e metabdlicos do uso de jejum
durante uma semana com 46 pacientes diabéticos tipo 2. Foi encontrado uma perda média
de 4% de peso e reducdo abdominal. Apesar de o jejum ndo ter diminuido de forma
significativa a HbA1C, foi encontrada uma tendéncia geral para efeitos benéficos na

regulacdo da glicose (Li et al., 2017).

Na Tabela 4 indicam-se alguns dos beneficios que o JI apresenta em estudos com
amostras em diabéticos e obesos, na diminuicéo do peso corporal, melhoria da resisténcia

ainsulina e insulina em jejum.

Estudos epidemioldgicos indicam também que o jejum periddico de rotina com periodos
de jejum mais curtos de um a dois dias, como praticado por grupos religiosos especificos,
esta associado a um menor risco de doenca arterial coronariana e uma menor prevaléncia
de Diabetes tipo 2 (Desconhecido, 2016; Arnason et al., 2017).

Tabela 4- Beneficios do Jejum Intermitente na diabetes

Autor Tipo de NUmero de Descrigédo dos Duragéo Resultados
intervengdo participantes participantes
Furmli ADF vs 3 Diabéticos tipo 2 Entre7a | HbAL1C (p=0,001).
et al. Jejumdia insulinodependentes 11
(2018) inteiro 40, 52 e 67 anos meses
(3xsemana)
Carter JIvs RC 63 Obesos com 12 | Peso corporal similar entre os
et al diabetes tipo 2 semanas grupos (RC -99 + 15kg para 95 +
(2016) Entre 52 e 72 anos 15kg; JI- 99 + 16kg para 94 + 16kg;
p=0.6);

1 HbAlc similar nos dois grupos (JI:
-06 + 1.0% RC, -05 + 0.8%;

p=0.7).
Carter Jlvs RC 137 Pacientes diabéticos tipo 2 24 | Peso corporal de -3.9kg (p<
et al. meses 0.001) aos 24 meses;
(2019) 1 HbA1C nos dois grupos (4.4+3.3

mmol/mol vs 1.1+2.2 mmol/mol);

p=0.32);
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Gabel ADFvsRC 100 N&o diabéticos 12 | Gordura corporal e IMC no grupo

et al Entre 18 e 65 anos meses  ADF e RC (p < 0.05);

(2019) No grupo ADF ocorreu uma maior |
da insulina em jejum (=52 + 9%) e
uma | da resisténcia a insulina (—53
+ 9%) relativamente ao grupo RC
(14 + 9%; -17 + 11%), e
relativamente ao grupo de controlo.

Sutton Ji 15 Homens pré diabéticos 5 | Insulina em jejum no grupo JI (-

et al. Entre 47 e 67 anos semanas 3.4 + 1.6 mU/l) (p=0.05);

(2018) | Resisténcia a insulina (-36 + 10
U/mg (p=0.005)).

Li et JI 46 Entre 25 e 75 anos 7dias | Peso corporal (- 3.5 kg no grupo JI

al. Diabéticos tipo 2 e -3kg no grupo de controlo (p =

(2017) 0.03));
| PA sistélica/diastolica (p = 0.01;
p=0.003).

ADF, jejum em dias alternados; HbA1C, hemoglobina glicada; IMC, indice de massa corporal; JI, jejum

intermitente; PA, pressdo arterial; RC, restricdo calorica.

A hemoglobina glicada, também denominada HbA1C e uma forma de hemoglobina
presente naturalmente nos eritrocitos, que ajuda a identificar os niveis de glicemia. Este
marcador € Gtil no diagndstico, prevencdo e monitorizacdo da diabetes tipo 2 (Kaiafa et
al., 2021). Quanto maior a sua concentra¢do no organismo, maior os niveis de glicose e
por consequéncia maior o risco de complicagdes. Com isto, ndo existe uma concordancia
geral nos estudos realizados, sendo que alguns autores relatam uma melhoria significativa
na HbA1C enquanto, Li et al. (2019) ndo registaram qualquer alteracdo. Verificou-se
também que na maioria dos estudos ocorre uma diminui¢do do peso (Carter et al., 2018;
Carter et al., 2019; Cho et al., 2019; Li et al., 2017; Magkos et al., 2020). Relativamente
ao peso, O Seu excesso estd maioritariamente associado a doengas metabdlicas
nomeadamente a diabetes tipo 2. A sua diminuicdo representa uma melhoria no perfil
lipidico, diminuicdo na concentracdo de glicose, insulina no sangue, aumenta a
sensibilidade a insulina no figado, tecido adiposo e musculo (Magkos et al., 2020). A
pratica de JI com consequente diminuigdo do peso, revela uma melhoria significativa no

tratamento da diabetes tipo 2.

O potencial da terapia de jejum no tratamento de diabetes tipo 2 é também comprovada
em animais. Em concordancia com os ensaios descritos, varios autores demonstraram que

o JI em roedores pode prevenir e até reverter os efeitos da sindrome metabdlica com
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reducdo da gordura abdominal, inflamacdo e aumento da sensibilidade a insulina (Mayer
et al., 2014; Ohde et al., 2018).

3.3- Beneficios do Jejum Intermitente no Sistema Nervoso Central

A epilepsia, o acidente vascular cerebral e a lesdo cerebral traumatica e da medula
espinhal sdo as principais causas de morbidade em todo o mundo. A excitotoxicidade, a
falha metabolica e o stresse oxidativo desempenham papéis proeminentes nestes
acidentes neurolégicos agudos (Chamorro et al., 2016).

Nos casos das doencas de Alzheimer e de Parkinson, as doencas neurodegenerativas mais
comuns (Poewe et al., 2017; Mattson, 2004), o principal fator de risco é a idade, com 0
inicio dos sintomas geralmente em pessoas com mais de 70 anos de idade. Com o avango
da medicina e consequente aumento da expectativa de vida, o nimero de pessoas que
sofrem destas patologias aumentou significativamente (Kontis et al., 2017). Como nédo
existem tratamentos que controlem eficazmente a progressao da doenca nestes pacientes,
fatores como a dieta ao longo da vida e as alteragcdes no estilo de vida, que retardem o
processo de envelhecimento e reduzam o risco destas doencas, podem ser de grande valor
(Mattson et al., 2018).

Estilos de vida sedentéarios nos quais a mudan¢a metabdlica intermitente é inexistente,
dificultam uma saude cerebral ideal. Os mecanismos pelos quais a auséncia de mudanca
metabolica intermitente afeta adversamente a neuroplasticidade e o risco de distdrbios
cerebrais importantes, estdo cada vez mais evidentes (Stranahan, 2015; O'Brien et al.,
2017).

A mudanca metabdlica intermitente pode proteger os neurénios e aumentar a resiliéncia
apos a lesdo. Perante a falta de medicamentos eficazes para tratamento da leséo aguda do
SNC, considera-se pertinente avaliar as intervengbes de JI em ensaios clinicos
randomizados em pacientes humanos que sofreram acidente vascular cerebral ou lesdo
traumatica do SNC (Mattson et al., 2018).

Embora um ndmero crescente de evidéncias tenha demonstrado melhorias em varios
indicadores de satde, quando se comparam valores de individuos que fazem trés ou mais

refeicBes trés vezes por dia com os valores de individuos que alteram o seu padrédo
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alimentar para uma dieta de JI (Mattson et al., 2017), os dados sobre o impacto da
mudanca metabdlica intermitente no cérebro humano séo escassos. No entanto, um estudo
recente mostrou que uma intervencdo de multiplos dominios durante 2 anos (dieta,
exercicios, treino cognitivo e monitorizacdo de risco vascular) resulta em melhores
pontuagdes em testes cognitivos em idosos em comparagdo com um grupo de controlo

sem intervencdo (Ngandu et al., 2015).

O JI pode também ser uma abordagem para individuos em risco de desenvolver ou com
doenca de Alzheimer, sugerido também por um estudo que utilizou imagens de
tomografia onde mostra que no intervalo de 48 horas desde o inicio do jejum, ha um
aumento da captacao de cetonas pelo cérebro de sete a oito vezes (Courchesne-Loyer et
al., 2017; Bentourkia et al., 2009). Além disso, enquanto a captacdo de glicose pelas
células cerebrais é gravemente prejudicada em pacientes com doenca de Alzheimer, as

células mantém capacidade de utilizar cetonas (Croteau et al., 2018).

Noutro ambito, dados de estudos em humanos e animais sugerem que estilos de vida
sedentéarios aumentam o risco de transtornos de ansiedade e depressdo e que a troca
metabolica intermitente pode melhorar o humor e melhorar a ansiedade e a depressao
(Johnson et al., 2007; Archer et al., 2014; Hallgren et al., 2016; Patki et al., 2014).

Relativamente a epilepsia, esta doenca neuroldgica, caracteriza-se pela predisposicao de
crises com descargas eletro-neuronais anormais que desencadeiam alteracdes
involuntarias no movimento ou fungdo corporal assim como altera¢fes de consciéncia e

comportamento, com consequéncias graves para os doentes (Fisher et al., 2014).

Hartman et al. (2013) fizeram um estudo em regime de jejum intermitente modificado
durante dois meses com um grupo de seis criangas epiléticas. Todos aderiram ao regime
4:1 em que saltavam duas refeicdes consecutivas (normalmente pequeno-almoco e
almocgo) em dois dias ndo consecutivos por semana (por exemplo, segundas e quintas-
feiras). Como resposta houve uma melhora das crises em quatro dos seis pacientes e

diminuicao das convulsdes (Hartman et al., 2013).

Consegue-se perceber que apesar dos poucos resultados encontrados em humanos, existe
uma relagdo na melhora da funcéo cognitiva aquando da prética de JI, tanto antes como
depois dos eventos (Mattson et al., 2017; Mattson et al., 2018; Ngandu et al., 2015).
Bruce-Keller et al. (1999) mostram que no caso de ratos mantidos em jejum intermitente

por varios meses antes, apds a exposi¢do de uma toxina indutora de convulsdes, revelam
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uma menor perda de neurénios do hipocampo e apresentam um melhor desempenho em
testes de labirinto de aprendizagem, em comparacdo com ratos alimentados ad libitum
(Bruce-Keller et al., 1999). Em concordancia com Ngandu et al. (2015), um estudo que
compara ratos alimentados ad libitum, com ratos mantidos em JI diario comecando 3
meses antes de um acidente vascular cerebral e continuando até 70 dias depois, estes
exibiram melhor recuperacdo de déficits de memdria (Roberge et al., 2008). Também
ainda em ratos, Manzanero e seus colegas observaram a pratica de JI aumenta a

plasticidade do cérebro e é neuroprotetor (Manzanero et al., 2014).

3.4- Beneficios do Jejum Intermitente no cancro

Nos altimos anos o0 aumento crescente da incidéncia de cancro tem-se mostrado muito
preocupante, principalmente nos paises desenvolvidos (Ferlay et al., 2015). Esta
incidéncia parece estar relacionada com a maior disponibilidade alimentar no mundo
ocidental (Rogozina et al., 2009). Os mecanismos pelos quais este consumo alimentar se
relaciona com o aparecimento de cancro sdo multiplos, pelo que muita investigacdo esta

a ser feita neste sentido.

Em 2019, os tumores malignos registaram em Portugal valores de 28 544 ¢bitos, o que
correspondeu a 25,4% da mortalidade (Instituto Nacional de Estatistica, 2019).

O jejum forca as células saudaveis a entrarem em uma divisdo lenta e num modo
altamente protegido, que as defende contra a toxicidade exercida pelos tratamentos anti-
cancerigenos enquanto sensibiliza diferentes tipos de células cancerosas para essas
terapéuticas (Caffa et al., 2015; Lee et al., 2012; Lee et al., 2010). A descoberta do
potencial efeito carcinogénico da IGF-1 e da sua relacdo com os habitos alimentares, traz

novas hipdteses na compreensdo do aparecimento do cancro.

Groot et al. (2015) realizaram um ensaio clinico onde incluiram treze mulheres com
cancro da mama em estado inicial. O ensaio teve a duracdo de dezanove meses, e 0s
grupos foram divididos na pratica de jejum de curto prazo e controlo. Todas as pacientes
concluiram 6 ciclos de quimioterapia. O jejum no grupo de intervencdo foi realizado 24
horas antes do inicio da quimioterapia e 24 horas apds. O jejum de curto prazo foi bem
tolerado pelos pacientes. As contagens médias de eritrocitos (p=0,007) e trombécitos (p=

0,00007) 7 dias ap6s a quimioterapia foram significativamente maiores no grupo em jejum
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de curto prazo do que no grupo controlo. Este aumento na contagem de eritrocitos e
trombocitos pode ser explicada pela diminuicdo da degradacéo das células circulantes,
apoiando que o jejum de curto prazo pode proteger contra a toxicidade hematoldgica

associada a quimioterapia (de Groot et al., 2015).

Na King Fahad Medical City, um ensaio clinico foi conduzido com onze pacientes para
avaliar a seguranca e a viabilidade de combinar quimioterapia e jejum intermitente
durante o Ramaddo. Por ser um grupo pequeno de estudo, e um curto periodo de jejum
(12 horas) nédo foi apresentado nenhum dado estatistico como resultado, contudo os

efeitos adversos da quimioterapia tendem a ser menores (Badar, 2014).

Dorff et al. (2016) realizaram um ensaio de forma a tentar perceber a duragéo ideal do
jejum no tratamento de diversos cancros, juntamente com o tratamento de um
antineoplasico (cisplatina) em simultaneo. Foi realizado jejum de 24, 48 e 72 horas em
trés grupos distintos, dividido por 48 horas antes da quimioterapia e 24 horas apds a
quimioterapia. O ensaio incluiu vinte pacientes: 6 pacientes no grupo de 24 horas, 7
pacientes no grupo de 48 horas e 7 pacientes no grupo de 72 horas. Os pacientes tinham
uma média de 61 anos e cerca de 85% eram mulheres. Neste estudo, 0 ensaio que avalia
a lesdo de acido desoxirribonucleico (ADN), mostrou lesdo reduzida em leucécitos no

grupo de pacientes que jejuaram por mais de 48 horas (p = 0,08) (Dorff et al., 2016).

Um ensaio piloto testou também os efeitos do jejum intermitente na qualidade de vida e
bem-estar assim como a sua viabilidade em pacientes do sexo feminino com cancro
ginecolégico (mama ou ovérios) durante os tratamentos de quimioterapia. Foram
avaliadas 34 pacientes com idades compreendidas entre os 28 e 69 anos e uma esperanca
média de vida superior a trés meses. Foi realizado um jejum de 36 horas antes da
quimioterapia, € 24 horas ap0s o tratamento de quimioterapia (periodo total de 60 horas
de jejum). Neste periodo foi permitido a ingestdo de agua, chas de ervas, sumos vegetais,
e caldos de vegetais leves, com um méaximo de 350 kcal. O jejum foi seguro e todos os
efeitos secundarios reportados foram de baixo grau e ndo interferiu nas atividades diarias.
A avaliacdo final considerou o jejum de curto prazo muito bem aceite pelas pacientes. A
maioria referiu uma melhor tolerancia a quimioterapia com o jejum de curto prazo. 31
pacientes afirmaram que fariam jejum novamente durante a quimioterapia. Em geral, 28
pacientes consideraram boa ou muito boa a eficacia do jejum a curto prazo e 5 pacientes

consideraram uma eficacia moderada na sua qualidade de vida (Bauersfeld et al., 2018).
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Segundo estes autores, o0 jejum pode ajudar a manter a qualidade de vida durante os
tratamentos da quimioterapia, assim como prevenir danos no ADN. E importante também

salientar que em nenhum dos estudos foram relatados efeitos adversos graves.

Foi também relatado por Safdie et al. (2009) uma reducdo da fadiga, fraqueza e efeitos
gastrointestinais por pacientes que realizaram varios periodos de jejum antes e depois da
quimioterapia (6 dos 10, que fizeram parte do ensaio, todos com vérias patologias

malignas), corroborando com o autor Bauersfeld (Safdie et al., 2009).

Relativamente aos leucdcitos, estes sdo o componente principal da imunidade, quando se
trata de agentes invasores patogénicos, desempenhando um papel central na inflamacéo
aguda desencadeada por estes agentes (Chu et al., 2018). O sistema imunoldgico é ativado
pela inflamacdo para evitar que o corpo seja atacado, ativando os leucécitos que se
movem para o local da inflamacdo (Fullerton and Gilroy, 2016). Uma diminui¢do nas
lesGes nos leucdcitos traduz-se numa maior protecdo celular aquando da préatica do JI,
verificada por Dorff e seus colegas (Dorff et al., 2016). Em contrapartida, no ensaio
realizado por Groot e seus colegas, ndo foi verificada nenhuma alteracéo significativa nos
leucdcitos (de Groot et al., 2015).

Foi também realizado um ensaio em ratos que desenvolvem espontaneamente tumores,
principalmente linfomas com o envelhecimento. Os ratos eram de meia-idade e durante 4
meses foram divididos em dois grupos: o grupo de estudo que praticou ADF, e o0 grupo
de controlo que praticou uma dieta ad libitum. A incidéncia de linfomas foi de 33% do

grupo controlo, em comparagdo com 0% no grupo de ADF (Descamps et al., 2005).

Na Tabela 5 indicam-se alguns estudos em pacientes com cancro e alguns dos beneficios

na pratica do JI.
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Tabela 5- Beneficios do jejum intermitente no cancro

Autor Tipo de NUmero de Descricdo dos Duracéo Resultados
intervencéo participantes participantes
Groot et al. Jejum curto 13 divididos Estagio Il ou Il de 6 ciclos 1Eritrocitos 7 dias  apds
(2015) prazo (24h antes por 2 grupos  cancro da mama quimioterapia (p= 0.007)
e depois da Mulheres sob
quimioterapia) tratamento 1Trombocitos 7 dias apos
farmacoldgico quimioterapia (p= 0,0007)
Esperanca média
de vida > 3 meses
Dorf et al. Jejum antes da 20 divididos Idade média 61 2 ciclos | Dano no ADN dos leucécitos no
(2016) quimioterapia por 3 grupos  anos grupo de jejum >48 h antes da
por 24h,48h e quimioterapia (p= 0.08).
72h
Bauersfeld Jejum curto 34 Doentes com 3ciclos Melhoria da qualidade de vida e
et al. (2018) prazo (60h)- cancro diminuigdo da fadiga.
inicio 36 h antes ginecoldgico ou
e 24 h apos a cancro da mama a

quimioterapia

realizar
quimioterapia
Idade média 51
anos

ADN, &cido desoxirribonucleico;
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V- Concluséao

Com base na anélise dos estudos clinicos recolhidos pode-se aferir que o JI apresenta
varios beneficios na saude humana, desde a reducdo do peso, diminuicdo do IMC,
melhora das crises de convulsdes em doentes epiléticos e melhor tolerancia aos ciclos de
quimioterapia e protecdo celular. Os resultados parecem ser promissores e apresentam
apoio cientifico. Numa era em que as doengas cardiovasculares, o cancro e 0s sindromes
metabolicos acarretam elevados custos para 0s sistemas governamentais, e limitacoes
para quem delas padece, torna-se emergente mitigar os efeitos destas patologias e,
sobretudo, construir e incentivar a pratica de estilos promotores de salde e bem-estar,

onde se insere o0 JI.

Além disto, os varios tipos de JI ndo acarretaram efeitos colaterais significativos. A
reducdo do peso corporal foi o efeito mais observado nesta reviséo seguida da reducao
dos fatores de risco para as doencas cardiovasculares. Apesar do limitado nimero de
participantes dos estudos, foi possivel reduzir crises epiléticas em criancas e retirar por
completo a administracdo de insulina a diabéticos tipo 2, levando a acreditar no potencial

promissor para o JI.

No entanto, importa realcar que ainda ndo se encontra claro que tipo de JI parece ser mais
adequado e qual a frequéncia em que deve ser praticado porque existe uma falta de ensaios
clinicos projetados de forma adequada que inviabilizam a comunidade cientifica de
elaborar normas e recomendacdes gerais de satde. Apesar de existir um incremento de
ensaios clinicos neste ambito, é dificil conseguir a comparacéo de resultados obtidos uma
vez que os ensaios sdo desenhados de forma diferente e 0 nimero de participantes muito
reduzido. Serd necessario a elaboracdo de estudos mais prolongados no tempo e com

populacdes alvo mais especificas.

Relativamente ao ambito da farmacia comunitaria, considera-se emergente a formacao
dos profissionais de saude para este tema. Apesar dos beneficios evidentes do JI, é
necessario ressalvar que nem todos os doentes toleram longos intervalos de jejum, assim
como uma reducdo abrupta da ingestdo calorica diaria. Deste modo, os doentes que
apresentem intencdo de praticar este tipo de regime alimentar devem ser encaminhados
para um especialista de nutricdo, para que, de um modo individual e personalizado,

elabore um plano alimentar para o doente.
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Provavelmente, caso a ciéncia mostre evidéncias claras dos beneficios do JI na saude
humana, num futuro préximo, este regime alimentar pode vir a ser prescrito como
complemento & farmacoterapia em diversas patologias e também como uma medida
profilatica para evitar o desenvolvimento de certas patologias em doentes de risco, por

exemplo.
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