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RESUMO

Introducdo. Jejum intermitente € uma estratégia capaz de favorecer a perda de gordura, a
melhoria no perfil lipidico, a reducdo de citocinas inflamatorias, a diminuicdo da
resisténcia insulinica e da producdo de radicais livres, além de promover mudancas
hormonais e hipotalamicas, alterando a regulacdo da fome. Objetivou-se verificar os
efeitos metabolicos decorrentes da pratica do jejum intermitente. Metodologia. Tratou-se
de revisdo narrativa de literatura, com busca de referéncias nas bases de dados PubMed,
Scielo e Google Académico, utilizando-se termos relacionados ao objeto de estudo.
Resultados e discussdo. A perda de peso ocasionada pelo jejum intermitente deve-se ao
estado cetogénico induzido pela utilizacdo de &cidos graxos e cetonas, provenientes do
metabolismo lipidico. Ocorre alteracdo metabolica benéfica para a reducdo do risco
cardiovascular e controle de condi¢bes correlatas, como a obesidade e a sindrome
metabolica. Acredita-se que os resultados benéficos dependem da sincronizacéo do jejum
intermitente com o ritmo circadiano fisioldgico do corpo. Variagdes hormonais
decorrentes dessa pratica podem alterar a composic¢do corporal, contudo os resultados
encontrados sdo controversos. Conclusdo. Apesar dos beneficios propostos pelos artigos
atuais acerca do jejum intermitente, a maioria das referéncias analisadas traz ressalvas
quanto aos resultados e sugerem que novos estudos devem ser realizados para validar
evidéncias.

Palavras-chaves: Jejum, Metabolismo, Hormonios

ABSTRACT

Introduction. Intermittent fasting is a strategy capable of promoting fat loss, improving
lipid profile, reducing inflammatory cytokines, decreasing insulin resistance and
producing free radicals, in addition to promoting hormonal and hypothalamic changes,
altering hunger regulation. The objective was to verify the metabolic effects resulting
from the practice of intermittent fasting. Methodology. It was a narrative literature review,
with search for references in the PubMed, Scielo and Google Scholar databases, using
terms related to the object of study. Results and discussion. Weight loss caused by
intermittent fasting is due to the ketogenic state induced by the use of fatty acids and
ketones, derived from lipid metabolism. There is a beneficial metabolic change that
reduces cardiovascular risk, obesity and metabolic syndrome. The beneficial results
depend on the synchronization of intermittent fasting with the body's physiological
circadian rhythm. Hormonal variations resulting from this practice can alter body
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composition, but the results found are controversial. Conclusion. Despite the benefits
proposed by the current articles on intermittent fasting, most of the references analyzed
have reservations about the results and suggest that further studies should be carried out
to validate evidence.

Keywords: Fasting; Metabolism; Hormones.

1 INTRODUCAO

Jejum intermitente € um regime a que o individuo se submete voluntariamente a
periodos de privacdo de alimentos (AZEVEDO et al, 2014; PATTERSON, et al, 2016).
O jejum como prética religiosa tem sido relatado desde a Grécia Antiga, enquanto sua
aplicacdo no &mbito da satde, com fim terapéutico, foi descrita na metade dos anos 1800
pelo médico E. H. Dewey (KERNDT et al, 1982). Recentemente, essa estratégia tem
atraido estudiosos e profissionais da area de saude, uma vez que experimentos tém
evidenciado a relacdo entre jejum intermitente e a corre¢édo de anormalidades metabdlicas
e suas consequéncias (AZEVEDO et al, 2014).

De modo geral, ha impacto positivo do jejum intermitente na saude
cardiovascular, relacionado a perda de gordura e melhorias no perfil lipidico (AZEVEDO
et al, 2014; FERREIRA, 2017; TEMPLEMAN et al, 2018), reducdo de citocinas
inflamatorias, diminuicdo da resisténcia insulinica e producdo de radicais livres,
favorecendo longevidade (FERREIRA, 2017; TEMPLEMAN et al, 2018), além de alterar
a regulacdo da fome, por promover mudancas hormonais e hipotalamicas (CHAUSSE et
al, 2014).

Para Patterson et al. (2016), o crescente interesse na préatica de jejum pode ser
evidenciado com o aumento de publicacdes e recomendacGes dietéticas relacionadas,
algumas das quais trazem protocolos para aplicacdo do jejum em dietas, quais sejam: i)
jejum completo em dias alternados, em que a pessoa intercala dias de jejum de 24h, sem
consumo de alimentos ou bebidas com calorias, com dias de alimentacédo ad libitum; ii)
regimes modificados de jejum, que permitem o consumo de 20 a 25% da necessidade
caldrica no dia do jejum - 0 exemplo mais comum do regime modificado € a dieta 5:2, na
qual o individuo faz restricdo cal6rica por 2 dias ndo consecutivos e nos outros dias
restantes come ad libitum; iii) restricdo de alimentacdo por tempo, que permite o
individuo comer ad libitum em janelas especificas; iv) jejum do Ramadd, o qual envolve

jejum do nascer ao por-do-sol.
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Porque a estratégia de uso do jejum intermitente tem sido amplamente discutida
no meio cientifico, além de recomendado em dietas para perda de peso, esta revisao de
literatura objetivou compilar evidéncias que correlacionam as principais alteragoes

metabolicas ocorridas no organismo humano com o jejum intermitente.

2 METODOLOGIA

O presente artigo compreende uma pesquisa de delineamento bibliografico de
natureza exploratoria realizada a partir de referéncias relacionadas ao tema, com data de
publicacdo de 2000 a 2020. Consultaram-se as seguintes bases de dados: PubMed, Scielo
e Google Académico.

Foram selecionadas producdes em portugués e em inglés, utilizando-se os
seguintes termos: jejum intermitente, jejum intermitente e hormonios, fisiologia do
apetite, jejum intermitente e leptina, jejum intermitente e grelina, jejum intermitente e
insulina. Foram incluidas publicacdes que continham informacdes gerais sobre o jejum
intermitente, evidéncias atuais, correlagdo de vantagens e desvantagens, tipo de protocolo

usado e a relacdo com o hormonio de interesse.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise das referéncias encontradas nas bases de dados, foram
considerados pertinentes 29 artigos associados ao tema de interesse.

Sabe-se que o jejum intermitente induz o estado cetogénico, no qual ocorre uma
mudanca prioritaria do corpo na utilizacdo da glicose da glicogendlise para acidos graxos
e cetonas, sendo as cetonas o combustivel para o cérebro e o corpo durante o jejum. Apés
6 a 8 horas de jejum ocorre mudanga no armazenamento de gordura - diminui¢cdo nos
niveis de LDL e aumento nos niveis de HDL. As cetonas produzidas durante o processo
de metabolismo lipidico exigem maior gasto energético, o que provoca a reducéo do peso
corporal (ANTON, 2018; DONG, 2020).

Além disso, essa alteracdo metabolica também tem efeito benéfico sobre o risco
de doencas cardiometabolicas, sendo sugerido que o jejum intermitente pode fazer parte
do tratamento da obesidade e das outras condi¢des que se associam a ela, como a
sindrome metabdlica. (ANTON, 2018). H& evidéncias de diminuicdo do risco
cardiovascular ao se utilizar estratégia de jejum intermitente, ja que ha reducdo do peso e
controle da sindrome metabdlica. Acredita-se que isso pode se dar por causa da

diminuicdo do estresse oxidativo, a partir da reducdo da ingestao de energia, gerando nas
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mitocondrias menor producdo de radicais livres, e consequentemente reducdo da
inflamacdo sisttmica (DONG, 2020).

Entretanto, a teoria do ritmo circadiano descreve que o0s processos fisiolégicos
acontecem no momento mais favoravel e que uma desregulacdo circadiana aumenta a
resisténcia a insulina em 3 dias e, a longo prazo, aumenta o risco de doencgas cronicas.
Sendo assim, o jejum intermitente deve ser sincronizado com o ritmo circadiano para que
haja desdobramentos benéficos (DONG, 2020).

Apesar dos beneficios do jejum intermitente na composicdo corporal, uma
limitacdo apontada nos estudos € a dificuldade na manutencdo da prética por longo
periodo e muitos pacientes relatam fome, insatisfacdo e alimentacdo excessiva ap0s o
periodo de jejum (DOMASZEWSKI, 2020).

4 VARIAQ@ES HORMONAIS
4.1 LEPTINA

A leptina é um hormonio produzido em sua maioria no tecido adiposo, sendo que
seu nivel plasmatico possui relacdo direta com o volume total de tecido adiposo do
organismo. O hormonio se liga a receptores localizados no sistema nervoso central e em
tecidos periféricos, favorecendo a transcricdo génica de peptideos anorexigenos e
reduzindo a transcricdo génica de peptideos orexigenos. Dessa forma, funciona como um
mecanismo de adaptacdo a um aporte energético reduzido, atuando como modulador do
balango energético. (MOLINA, 2014).

A secrecdo de leptina é pulsatil e segue um ritmo circadiano. Aparentemente, as
concentracdes plasmaticas ndo sofrem alteracdes agudas relacionadas aos niveis de
insulina e glicose pos-prandial. Logo, a leptina ndo pode ser considerada o hormonio da
saciedade ligada de forma isolada a apenas uma refeicdo (MOLINA, 2014; NELSON e
COX, 2014).

O jejum e os periodos de restricdo energética parecem reduzir a concentracdo
plasmatica de leptina e tal fato ndo esta necessariamente relacionado com a reducdo dos
niveis de massa gorda corporal. Como modulador do balanco energético, a concentracao
reduzida de leptina visa estimular comportamentos orexigenos antes que ocorra deplecao
das reservas energéticas (MOLINA, 2014; NELSON e COX, 2014).

Al-Rawi et al. (2020) realizaram um estudo avaliando alteragdes hormonais e
antropométricas causadas pelo jejum do Ramada em 64 individuos. Os autores

concluiram que, apds o periodo de jejum, houve reducdo nos niveis séricos de leptina,
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grelina e melatonina. Além disso, determinaram correlacdo entre o nivel de leptina
plasmaética e o0 sexo, o indice de massa corporal, a porcentagem de gordura corporal e a
circunferéncia do quadril.

Resultados distintos foram encontrados por Zouhal et al. (2020). Em seu estudo,
o0 qual avaliou pardmetros semelhantes ao de Al-Rawi et al. (2020), apds o jejum do
Ramad& em 53 homens obesos, 0s autores evidenciaram aumento dos niveis séricos de
leptina. Porém, esses niveis foram reduzidos apds 8 semanas, durante a realizagdo de um
regime de jejum intermitente em dias alternados. Isso foi atribuido a uma diminui¢éo da

sensibilidade cerebral aos sinais de saciedade.

4.2 GRELINA

A grelina, produzida pelas glandulas oxinticas da mucosa gastrica e, em menor
quantidade, pelo hipotalamo, liga-se ao receptor de GH (hormonio de crescimento),
estimulando a liberacdo deste, aumentando o apetite e favorecendo o ganho de peso por
estimular a ingestdo. A liberagdo de grelina segue um ciclo circadiano, aumentando
espontaneamente préximo aos horarios de alimentacdo costumeiros. Segundo Lopes et
al. (2010), a quantidade de calorias ingeridas em cada refeicao tem papel fundamental na
diminuicao dos niveis de grelina circulantes, assim como a distribuicdo correta entre os
macronutrientes, modulando a sensacdo de fome por periodos pds-prandiais longos.

O nivel de grelina aumenta no periodo pds-prandial e rapidamente diminui apés a
refeicdo (ALZOGHAIBI, et al. 2014; NATALUCCI, et al, 2005). Em um periodo de
jejum de 24 horas, Natalucci et al. (2005) detectaram em seu estudo um padrédo pulsatil
do nivel de grelina ao longo do dia, com aumentos e quedas espontaneas, especialmente
proximo as refeicdes, e diminuicdo generalizada no periodo de privacdo alimentar. Os
autores concluiram, entdo, que nao héa correlacdo da liberacdo de grelina com periodos de
jejum.

Em contrapartida, outros estudos evidenciaram o aumento de grelina sérica em
ratos durante jejum prolongado (NAKAZATO et al., 2001; TOSHINAIS et al., 2001 apud
ALZOGHAIBI et al., 2014). No entanto, em seu estudo acerca da relacdo dos niveis de
grelina e leptina durante o jejum do Ramadd, Alzoghaibi et al. (2014) determinam que
esses niveis podem sofrer influéncia da hora da alimentacdo, da qualidade do sono, da
exposicdo a luz e da quantidade de exercicio. Constataram, ainda, que ndo houve
alteracdes no ciclo circadiano dos niveis de leptina ou grelina durante o periodo do jejum,

bem como ndo se observou aumento nos niveis de grelina quando na privacdo de
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alimentos. Corroborando com esses achados, os estudos de Zouhal et al. (2020) e Al-
Rawi et al. (2020) ndo evidenciaram correlacdo da secrecdo de grelina com 0 jejum

intermitente do Ramada.

4.3 INSULINA

A insulina é um horménio produzido pelas células beta pancreéticas e, juntamente
com o glucagon, é responsavel por regular a glicemia (PETERSEN e SHULMAN, 2018;
KAHN et al. 1997). Diversos substratos energéticos metabolizaveis pela célula beta
pancreatica sao capazes de estimular a secre¢do de insulina, principalmente a glicose
(HABER et al, 2001).

O jejum € associado a reducdo na via metabodlica glicolitica, bem como a
diminuicdo na secrecdo de insulina pelas células de Langerhans presentes na ilhota
pancreatica. O sinal para a liberacdo de insulina produzida pela glicose pode modular a
taxa de glicdlise de modo que o reconhecimento anormal desse carboidrato pelas células
beta pancredticas de animais em jejum, poderia causar concomitantemente, mas
independentemente, secrecdo reduzida de insulina e reducdo da glicolise (MALAISSE et
al, 1976).

Malaisse e colaboradores (1976) encontraram uma associacdo entre o jejum e uma
menor quantidade e, aparentemente, maior reducdo de variabilidade da capacidade de
fosforilagcdo da glicose. Os autores concluiram que o jejum provocou a adaptacdo das
principais enzimas glicoliticas tanto nas ilhotas pancreaticas quanto no figado. As
alteracdes enzimaticas poderiam explicar, pelo menos em parte, a reducdo na resposta
secretora de insulina evocada pela glicose, em ilhotas de animais em jejum, assim como
taxa reduzida de glicolise.

Em contrapartida, em estudo realizado por Kassab et al. (2004) houve aumento
significativo nos niveis séricos da leptina e da insulina durante 0 més do jejum do
Ramadd, associado a reducdo dos niveis séricos do neuropeptideo Y, estabelecendo-se
uma correlacdo entre tecido adiposo e insulina, bem como entre as taxas séricas de leptina
e de insulina. Esse estado de hiperinsulinemia e de hiperleptinemia pode estar associado
ao aumento da ingestdo de comida a noite, durante o periodo do Ramadad. O estudo
confirma que devido ao jejum prolongado ao longo do dia, a leptina e a insulina se tornam
mais sensiveis aos sinais de ingestdo caldrica (KASSAB et al, 2004).

Segundo estudos recentes, confirmou-se a melhora da glicemia e da resisténcia a

insulina em individuos que realizaram jejum intermitente diurno quando comparado a
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grupos controle. Esses resultados parecem estar relacionados a diminuigdo do indice de
massa corporal, a reducéo dos niveis de leptina e a0 aumento dos niveis de adiponectina
(Cho et al., 2019).

4.4 GLUCAGON

O glucagon, secretado pelas células alfa pancreaticas em decorréncia das baixas
concentragdes de glicose no organismo, tem a funcdo de suprir a demanda energética dos
tecidos (ROACH e BENYONG, 2003). Apds a alimentacdo, hé reducdo da quantidade de
glicose sanguinea, provocando o aumento do glucagon.

Em situacdo de jejum mantido por mais de 24 horas ha reducdo importante dos
niveis de insulina, causando mobilizacdo de acidos graxos e glicerol e fornecendo energia
e substrato para sintese de proteina e gliconeogénese hepatica. Com isso, a relagédo
insulina/glucagon é reduzida, ocorrendo ativagao da oxidacdo de &cidos graxos que sao
liberados ao figado (NELSON e COX, 2014). Em jejuns prolongados, maiores que 48 a
72 horas, ocorre esgotamento da reserva hepatica de glicogénio e reducédo do glicogénio
muscular pela metade (ROSS, 2016).

4.5 CORTISOL

O cortisol, horménio produzido pelas glandulas adrenais, é secretado seguindo-se
um ciclo circadiano, com picos detectados no inicio da manha e diminuigdo gradual dos
niveis ao longo do dia (CHAN & DEBONO, 2010). Além do controle via eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, ha evidéncias de que a secrecdo de cortisol pelas adrenais
seja influenciada por outros hormdnios, citocinas e sinais neuronais do sistema nervoso
autdénomo (TSIGOS et al., 2000).

Estudos demonstraram a relacéo direta de glicocorticdides e regulacao do apetite.
Durante o jejum, tem-se aumento da secre¢do de neuropeptideo Y e a administracédo desse
hormdnio tem sido relacionada com aumento do apetite, reducdo do gasto energético e
aumento sérico de leptina, insulina e cortisol (LIU et al., 2010).

Nakamura et al. (2016) realizaram uma metanalise comparando niveis de cortisol
em diversas situacdes de restricdo calorica, dentre essas no jejum e dietas de baixa caloria
(< 800 kcal/dia). Os autores concluiram que houve aumento de cortisol sérico mais
significativo durante o jejum do que nas outras dietas, provavelmente por ativacdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal em resposta ao estresse. Encontraram, ainda, uma

relacdo inversa entre esse aumento e o tempo de duracdo da restri¢cdo calorica no jejum.
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No entanto, discute-se que poucos estudos consideram outras causas que possam
ocasionar a mudanca dos niveis do cortisol, principalmente relacionadas aos
macronutrientes e a quantidade de sddio nas dietas.

Em contraponto, em estudos em que foram avaliados os niveis de cortisol sérico
e salivar apos jejum de 8 a 11 horas e durante o jejum do Ramadd, observou-se que ndo
houve aumento desse horménio durante o periodo de privacdo quando comparado com o
nivel basal (AL-RAWI et al., 2020; KIRSCHBAUM et al., 1997).

4.6 CATECOLAMINAS

A restricdo energética atinge a reserva de gordura visceral, uma vez que esta é
mais sensivel & acdo de catecolaminas (HARVIE M e HOWELL A, 2017). Com isso, 0
jejum intermitente tem sido indicado como responsavel pelas alteracdes na norepinefrina
hipotaldamica e no neuropeptideo Y, sendo que esses processos contrarreguladores agem
na perda de peso a curto prazo (GOTTHARDT, 2016).

5 CONCLUSAO

Diversos artigos atuais discutem os beneficios do jejum intermitente, no entanto,
a maioria dos trabalhos analisados traz ressalvas de que novos estudos ainda devem ser
realizados para maiores evidéncias e estatisticas mais acuradas. Além disso, a falta de
estudos de longo prazo afeta o seguimento adequado das evidéncias, bem como falhas
metodoldgicas, como a falta de correlacdo do tipo de protocolo estudado, a definicdo da
populacdo estudada, o tipo de alimentacdo do individuo e possiveis comorbidades.

Ha que se considerar, ainda, que alguns estudos extrapolam os resultados obtidos
em animais para humanos, o que ratifica a necessidade de aprofundar as pesquisas acerca
do assunto.

Portanto, percebe-se que evidéncias acerca dos beneficios do jejum intermitente e
suas possiveis alteracGes a curto e a longo prazo no metabolismo humano ainda sdo
obscuras, tornando-se necessario o incentivo a pesquisas nesse cenario, ja que essas

estratégias tém sido amplamente aplicadas em dietas atuais.
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