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RESUMO
CUNHA, M. C. B. REVISAO SISTEMATICA: a influéncia do método estratégico jejum

intermitente para emagrecimento saudavel. 2018. 72f. Trabalho de conclusdo de curso

(Graduacao em Nutricao) — Universidade Federal de Campina Grande, Cuité, 2018.

Baseado na elevada incidéncia de excesso de peso e obesidade em todo o mundo, dietas para
emagrecimento sdo fortemente requisitadas pela populag¢do, como por exemplo a dieta do jejum
intermitente, que recentemente ganhou destaque ficando conhecida como uma “dieta da moda”.
Embora a popularidade, estudos cientificos podem evidenciar eficdcias e viabilidade de
utilizacdo desse método para perda de peso corporal. Com base nas possibilidades, objetivou-
se expor nesse trabalho, as mudancas de composicao corporal saudaveis por meio do método
jejum intermitente, bem como analisar os efeitos adversos que podem ou nao surgir ao decorrer
dessa intervencdo. Para isso, uma busca bibliografica foi realizada por meio de base de dados
computadorizados, como PUBMED, GOOGLE ACADEMICO, MEDLINE e PERIODICO
CAPES, com artigos publicados entre os anos de 2007 a 2017. Os periddicos utilizados no
presente trabalho foram avaliados e os estudos coletados respeitaram um protocolo previamente
estabelecido. A apresentacdo dos resultados foi organizada em tabelas, grificos e em carater
discussivo. Ao final, foram encontrados 12 artigos de ensaios clinicos e/ou randomizados em
humanos considerando 4 subclasses do método jejum intermitente. A grande maioria dos
trabalhos utilizados receberam indicativos de boa qualidade, apresentando apenas 1 estudo com
indicacdo de qualidade mais baixa. Sobre parametros de composic¢ao corporal, tais como: peso
corporal, massa gorda, cintura, massa magra e valores lipidicos, foram relatadas mudancgas apds
a intervencao em todos os trabalhos encontrados. De maneira ampla, os estudos demonstraram
que o método jejum intermitente vai muito além de “moda” e que se utilizado de forma correta,
respeitando a individualidade e com acompanhamento profissional, pode favorecer a perda de
peso sauddvel, mostrando ser um limitado, porém, inovador método para prevenir e tratar

problemas de excesso de peso e obesidade.

Palavras-Chave: Restricdo de energia. Perda de peso. Jejum 5:2. Ramada. Dia alternado de
jejum.



ABSTRACT

CUNHA, M. C. B. SYSTEMATIC REVIEW: an influence of the strategic method
intermittent fasting for healthy weight loss. 2018. 72f. Graduation in Nutrition - Federal
University of Campina Grande, Cuité, 2018.

Based on the high incidence of overweight and obesity worldwide, diets for weight loss are
strongly demanded by the population, such as the intermittent fasting diet, which recently
gained prominence and became known as a "fad diet." Although he is aware of the efficacy and
feasibility of using the method for weight loss. Based on the possibilities, it was aimed to expose
in this work, as healthy body composition changes through the intermittent fasting method, as
well as to analyze the adverse effects that may or may not appear at the end of the intervention.
Therefore, a bibliographic search was carried out through a computerized database, such as
PUBMED, GOOGLE ACADEMICO, MEDLINE and PERIODICO CAPES, with articles
published between the years 2007 and 2017. The periodicals used in the present study have as
objective the collected studies protocol. The presentation of the results in the organized in
tables, graphs and in an argumentative character. At the end, 12 articles of clinical and / or
randomized trials were found in humans considering 4 subclasses of the intermittent fasting
method. A great majority of the studies, such as indicative of good quality, presenting only 1
study with quality quality. On the body composition standard, such as: body weight, fat mass,
waist, lean mass and lipid values, were related to an intervention in all the items found. Overall,
there are studies showing that the intermittent fasting method goes far beyond "fashion" and
that it is used correctly, respecting individuality and professional accompaniment, can favor
healthy weight loss, showing to be a limited but method to treat problems of overweight and

obesity.

Keywords: Energy restriction. Weight loss. Fasting 5: 2. Ramadan. Alternate day of fasting.
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1 INTRODUCAO

Todos os animais necessitam de alimento para sua sobrevivéncia. Contudo, nota-se que
desde a era paleolitica periodos escassos de alimentos foram vivenciados, fato que impulsionou
um processo evolutivo do sistema fisioldgico e comportamental dos organismos, possibilitando
a supervivéncia durante esses episddios de auséncia ou caréncia alimentar (MATTSON et al.,
2017; VILLAIN et al., 2016).

De acordo com a literatura, sobreviver em tempos de quase e/ou nenhuma ingestdo de
alimentos € possivel devido a presenca de mecanismos e funcdes realizadas por orgaos
fundamentais, a exemplo do figado (MATTSON et al., 2017). Esse orgdo € capaz de estimular
a glicogendlise e a gliconeogenese para manutencao da glicemia, e quando os niveis de glicose
estd quase que inexistente, o figado € capaz de fornecer energia através da mobilizacdo das
gorduras hepaticas e producio de corpos cetonicos (NELSON; COX, 2014).

Apesar de ser um processo ja adaptado e vivenciado pela histéria humana, “atualmente o
estado de jejum passou a ser, em geral, um processo opcional, uma vez que hd raramente
privacdo alimentar ou escassez de alimentos. Neste sentido, surgiram diferentes estratégias
nutricionais a base deste processo adaptativo como € o caso do jejum intermitente” (COELHO,
2016).

Em geral, o jejum intermitente (JI) é definido como um processo de abstinéncia de
alimentos por periodos de duragdo varidvel, podendo ser aplicado como um hébito alimentar
no contexto de um padrdo dietético de promocdo a saide ou como também para fins religiosos,
a exemplo do Ramada (HORNE et al., 2015; PERSINAKI et al., 2017).

Por ser uma estratégia intervencionista o JI atraiu uma recente ateng¢do devido a estudos
experimentais em que individuos sdo submetidos a diferentes periodos de jejum e assim obtém
corregdes de anormalidades metabdlicas, tais como: obesidade, diabetes, doencgas
cardiovasculares (ESHGHINIA; MOHAMMADZADEH, 2013) cancer e doencgas
neurodegenerativas (AZEVEDO et al., 2013; LONGO; MATTSON, 2014; MATTSON et al.,
2014).

Particularmente, uma anormalidade metabdlica bastante acentuada no estilo de vida atual
€ o excesso de peso, um grande precursor, principalmente, para a obesidade. Segundo dados
recentes investigados pela ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS, 2017), em 2016

mais de 1,9 bilhdo de adultos maiores de 18 anos tinham excesso de peso, sendo que destes,
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mais de 650 milhdes eram obesos. A OMS ainda acrescenta que, no geral, cerca de 13% da
populacdo adulta mundial (11% dos homens e 15% das mulheres) eram obesas em 2016, com

prevaléncia de obesidade triplicada entre 1975 a 2016.

Estudos recentes em humanos tem relacionado o JI com a perda de peso corporal
estimada em uma faixa de aproximadamente 4% a 10% em periodos de curta e longa duracao
(VARADY, 2011; ESHGHINIA; MOHAMMADZADEH, 2013; HODDY et al., 2015;
CONLEY et al., 2017).

Com base nesses dados, o JI pode ser um método inovador com potenciais mecanismos
para redug@o do peso corporal, tendo em vista a importancia de novas estratégias eficazes
para tratar problemas de saude relacionados ao excesso de peso e obesidade (KEOGH et al.,
2014).

Embora exista uma vasta gama de pesquisas dando importancia a esse método, a grande
maioria dos estudos tem sido em animais e as evidéncias de melhorias em satide humana € ainda
preliminar (HORNE et al., 2015; CLAYTON et al., 2016). Portanto, o objetivo desse trabalho
€ fornecer uma revisdo bibliogrifica de pesquisas recentes realizadas em humanos, que
explicam como o JI pode beneficiar o processo de emagrecimento e quais limites e cuidados

devem ser tomados para a sua utilidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v’ Realizar uma revisdo da literatura de estudos recentes em achados humanos, que

abordam as limitacdes e efetividade da interven¢do JI para a perda de peso corporal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar trabalhos com ensaios clinicos/randomizados em humanos;
Elencar as estratégias do JI mais eficazes comprovadas por estudos em humanos;

Analisar os achados de pardmetros de composicdo corporal apos o método de JI;

IR NERN

Analisar o periodo de tempo mais propenso a induzir o emagrecimento de forma

sauddvel por meio do JI;

<\

Analisar os efeito adversos do JI;

v Verificar a viabilidade do método JI;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PRIMICIAS DAS PRATICAS DE JEJUM INTERMITENTE

Desde a era paleolitica o ser humano passa por adaptacdes que condizem ao ambiente em
que estd inserido, proporcionando mudancgas cognitivas e fisiolégicas que permitem a sua
sobrevivéncia e constante evolucdo (VILLAIN et al., 2016).

Acredita-se que viver periodos de escassez ou auséncia de alimentos € uma dessas
adaptagdes, e isso € tao possivel por causa das varidveis fungdes realizadas através dos orgaos
presentes no corpo humano, a exemplo do figado e tecido adiposo, que adquirem a habilidade
de depositar e fornecer energia em periodos de inani¢do por determinado tempo (MATTSON
et al., 2017).

Conforme a humanidade e a disponibilidade de alimentos evoluiam, o habito de comer
quando a alimentac¢do estava disponivel mudou para quantidades limitadas de refei¢cdes por dia,
as conhecidas “refeigdes principais” (MATTSON et al., 2017).

Em um estudo de Mattson et al. (2014), os autores trazem a relevancia da revolugao
agricola como o motivo primordial para o estabelecimento das trés refei¢des por dia. Por outro
lado, eles indagaram que por volta dos ultimos 50 anos, o consumo de alimentos com alta
densidade caldrica permearam as alimentagdes principais € como consequéncia desse fato e
fatores como o sedentarismo, a obesidade e outras doencas relacionadas com morbidade e
mortalidade comegaram a se instalar.

Intervencgdes de estilo de vida, incluindo mudangas na dieta, reduzida ingestao caldrica e
aumento do exercicio, tem sido a primeira linha de terapia nos esforcos para combater
obesidade e doencas metabdlicas. Sendo assim, estudos recentes mostram que o ato de
jejuar/abster-se de alimentos, pode interferir na perda de peso corporal, reparos a nivel celular,
otimizagao funcional e rejuvenescimento (CHAIX et al., 2014; HORNE et al., 2015).

Com esses aspectos de melhoria em saude e estudos em humanos e animais, o JI tornou-
se uma pratica comum e amplamente conhecida na midia (COLLIER, 2013). Entretanto,
existem muitas divergéncias entre as dietas populacionais propostas e os estudos validos

(MATTSON et al., 2014).
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3.2 METODO DO JEJUM INTERMITENTE E DIFERENCAS EM RELACAO A
RESTRICAO CALORICA

Nos seres humanos, jejum € conseguido pela ingestdao de quantidades minimas de calorias
de alimentos ou bebidas para periodos que normalmente variam de 12 horas a trés semanas
(LONGO; MATTSON, 2014).

Recentemente uma estrategia intervencionista de jejum (Jejum Intermitente), atraiu
atencdo com a execucdo de estudos experimentais em que individuos sdo submetidos a
diferentes periodos de abstinéncia alimentar e assim obtém correcdes de anormalidades
metabdlicas (AZEVEDO et al., 2013).

Esse método submete aos individuos limitar a ingestao entre 75-90% das necessidades de
energia em diferentes graus por um periodo pré-definido de tempo, e durante os demais
momentos, ingerir Ad libitum ou pelo menos mais do que durante o periodo de restricao (
AZEVEDO et al., 2013; POLOTSKY, 2014; SHAZNIK-WIKIE; POLOTSKY, 2014;
SEIMON et al., 2015; ANTONI et al., 2017).

Durante periodos de maior consumo de energia, no caso do “dia de alimentagao”, pode
haver ou ndo restrigdes colocadas sobre os tipos e quantidades de alimentos e bebidas a serem
consumidos (SEIMON et al., 2015).

Além dessas questdes, o JI pode ser classificado também, de acordo com o periodo que é
realizado, sendo portanto, de curto ou longo prazo. Os jejuns intermitentes a curto prazo sao,
de 2 a 4 dias com excec¢do de dgua, pois as mudancas adaptativas podem ocorrer e tornarem-se
maximas dentro desse periodo de tempo (SOETERS et al., 2012). Entretanto, de acordo com a
revisdo de Tinsley e Bounty (2015), os jejuns variam ligeiramente mais do que um jejum
durante a noite (ou seja, 16 h) até um maximo de 1 a 5 dias, embora a maioria dos periodos de
jejum nao exceda 24 horas de abstinéncia alimentar completa. Esses curtos periodos de privacao
alimentar continuam geralmente em um prazo que varia 1 més (VASCONCELOS et al, 2014)
a 6 meses (BROWN et al, 2013).

Ultrapassando esse limite de 6 meses, estudos consideraram um periodo de longo prazo
entre 11 a 12 meses de intervenc¢dao com JI (ARGUIN et al., 2012; LI et al., 2013).

O JI é constantemente comparado com a restri¢ao calorica (RC), método que se refere a
uma diminui¢do de 10-30% (SKAZNIK-WIKIEL; POLOTSKY, 2014), 15-60% (VARADY,
2011), 30-40% do valor calérico didrio de ingestdao (AKSUNGAR et al., 2016).

As dietas JI e RC sdao conhecidas na populagcdo em geral, uma vez que geralmente resulta

em perda de peso imediata (SKAZNIK-WIKIEL; POLOTSKY, 2014), no entanto, a restricao
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de calorias é a mais estudada e robusta intervencdo experimental ndo-genética, nao-
farmacoldgica para prolongar a satide e a vida util em multiplos modelos animais (MOST et al.,
2016).

O JI e a RC diferem-se, pois, enquanto o JI preocupa-se em restringir o tempo de dieta
com ou sem restricao de calorias, a RC, procura restringir apenas as calorias didrias de ingestao
(AKSUNGAR et al., 2016).

Embora existam divergéncias entre os dois métodos expostos, estudos apontam que
ambos fornecem efeitos positivos relacionados com emagrecimento, reducdo de obesidades e
aumento da sensibilidade insulinica (VARADY, 2011; SKAZNIK-WIKIEL; POLOTSKY,
2014).

3.3 EFEITOS FISIOLOGICOS E BIOQUIMICOS DO JEJUM NO ORGANISMO

Quando ndo ocorre uma ingestdo de alimentos apds a completa digestdo e absorcao
nutricional de alimentos previamente ingeridos, os processos bioquimicos e fisiolégicos
subsequentes do corpo recorrem a aptddes do préprio organismo em vez de fontes alimentares
(BAUCHINGER; MC WILLIAMS, 2012).

Para um conhecimento mais abrangente sobre como o jejum funciona, conceitos e
principios bioquimicos como: glicogendlise (1), gliconeogénese (II) e lipdlise sdo necessarios
(II) (HALL, 2011; NELSON; COX, 2014).

I — A glicogendlise significa a ruptura do glicogénio celular armazenado para formar,
novamente, glicose nas células. Esse processo ocorre por meio de uma enzima conhecida como
fosforilase hepatica, que € ativada por niveis aumentados de hormdnios como glucagon e
epinefrina. Valores aumentados do glucagon, por exemplo, significam que existe pouca glicose
na corrente sanguinea e consequentemente os estoques de glicogénio hepatico deverdo ser
mobilizados para fornecer quantidades de energias necessdrias para o funcionamento
metabolico do corpo, principalmente para o cérebro e hemacias (HALL, 2011).

IT — A gliconeogénese (“nova formagao de actcar”) consiste em um processo pelo qual
€ possivel sintetisar glicose a partir de precursores que nao sao carboidratos quando os estoques
de glicogéneo nos musculos e figado estdo esgotados (NELSON; COX, 2014). Esses
precursores sdo, principalmente, lactato e aminoacidos, sendo um total aproximado de 25% da
producdo de glicose hepatica, ajudando a manter o fornecimento estdvel de energia para o

cérebro em periodos de jejum (HALL, 2011).
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III — A lip6lise compreende a cataboliza¢do de acidos graxos provenientes do tecido
hepdtico e tecido adiposo, para formacdo de energia, quando ndo existe disponibilidade de
carboidratos. Nessas condi¢des, uma grande quantidade de triglicerideos é mobilizada do tecido
adiposo, transportada como 4cidos graxos livres no sangue e redepositadas como triglicerideos
no figado, onde comecam os estdgios iniciais de grande parte da degradacdo das gorduras
(HALL, 2011).

Em estado alimentado, o hormonio contra-regulador da insulina, o glucagon, € inibido
enquanto que a insulina se eleva para reduzir os niveis altos de glicemia. A medida que os
valores de glicemia vao se normalizando a insulina volta a seus valores basais, enquanto que o
glucagon tende a elevar-se (COELHO, 2016).

Entre as refei¢cdes, ou durante um jejum prolongado, a baixa quantidade da glicose
sanguinea provoca a liberacdo de glucagon, o qual, agindo por meio de uma cascata, ativa uma
enzima Proteina Quinase A(PKA) que controla seus efeitos (Figura 1). Essa enzima fosforila
a fosforilase-cinase, ativando-a e levando a ativacdo da glicogénio-fosforilase e,
consequentemente, a degradacdo do glicogénio. Além disso, ela fosforila outras enzimas,
inativando-as e bloqueando a sintese de glicogénio e glicolise. Sob essas condi¢des, o figado
produz glicose-6-fosfato pela degradacdo do glicogénio e pela gliconeogénese, e para de usar a
glicose na glicdlise ou na sintese de glicogénio, maximizando a quantidade de glicose que pode
liberar para o sangue. Essa liberac@o de glicose é possivel somente no figado e no rim, porque
outros tecidos ndo possuem a enzima glicose-6-fosfatase (MCPHERSON; MCENENY, 2012;
NELSON; COX, 2014)
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Figura 1 — Efeitos do Glucagon em glicose sanguinea baixa

Fonte: NELSON;COX, 2014

Além disso, como ndo ha disponibilidade de carboidratos, as fontes energéticas tornam-
se primordialmente uma funcionalidade do metabolismo de gorduras hepéticas e de tecido
adiposo. A mobilizacdo de grandes quantidades de trigliceridos a partir do tecido adiposo €
acionada, e logo, os triglicerideos sdo transportados como 4cidos graxos livres no sangue e
redepositados no tecido hepético, onde comeca o estdgio inicial da grande cascata de
degradacao de gordura (HALL, 2011; NELSON; COX, 2014; COELHO, 2016).

Para Coelho (2016, p. 4), “esse € um mecanismo importante no estado de jejum, pois o
figado consome d4cidos graxos para obtencdo de energia necessdria para manter a
gliconeogénese e também consome glicerol pois este € um dos substratos para geracdo nova de
glicose. Neste sentido, a lipdlise € fundamental para que o figado possa exercer o seu papel de
fornecedor de energia para o organismo. Entretanto, a medida que o periodo de jejum vai
aumentando, outras modificagdes metabdlicas vao ocorrendo em funcio da secre¢do de outros
hormonios que contribuem cronicamente para manuten¢ao da homeostase de glicose.”

Além do glucagon e insulina, um outro hormdnio envolvido na fisiologia do jejum, € o

cortisol, responsdvel pela regulacdo e conversao de dcidos graxos e aminodcidos desaminados
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em energia. No tecido adiposo, o cortisol provoca um aumento na liberagdo dos dcidos graxos
a partir dos triacilglicer6is armazenados. Os 4cidos graxos exportados servem como
combustivel para outros tecidos, e o glicerol € usado na gliconeogénese no figado. Com relagao
as proteinas, o cortisol estimula a degradacdo das proteinas musculares ndo essenciais e a
exportagdo dos aminodcidos para o figado (COX, 2014; COELHO, 2016).

Durante a gliconeogénese intermedidrios do ciclo do 4cido citrico sd@o consumidos,
desviando acetil-CoA para formacao de corpos cetonicos (especificamente beta hidroxibutirato
e acetoacetato) (Figura 2). Nessa situacao o oxaloacetato que seria utilizado na primeira reagao
do ciclo de Krebs, com o acetil-CoA, para a formacao de citrato, € desviado para a formacao de
piruvato e glicose. Os corpos cetdnicos sdo, entdo, transportados para a corrente sanguinea e
levados aos outros 6rgaos, servindo de substrato energético apds serem novamente convertidos
a acetil-CoA nos tecidos. Assim, a sintese dos corpos cetonicos é uma forma do figado transferir
esqueleto carbonico oxidavel, provenientes do acetil-CoA, para os tecidos periféricos e para o

sistema nervoso central (NELSON; COX, 2014; BAPTISTELLA; DOS SANTOS, 2016).
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Figura 2 — Utilizagao e producdo dos corpos cetdnicos para fornecimento energético

Fonte: NELSON;COX, 2014.
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Os corpos cetdnicos sdo pequenas moléculas derivadas de lipidos que servem como
uma fonte de energia circulante para tecidos em tempos de jejum ou exercicio
prolongado. Os acidos gordurosos no tecido adiposo contém mais de 80% da energia
armazenada do corpo humano. Em humanos, os niveis séricos basais de beta
hidroxiburitato (bHOB) estdo na baixa gama micromolar, mas comec¢am a subir para
algumas centenas de micromolar apdés 12-16 h de jejum, atingindo 1-2 mM apds 2
dias de jejum e 6-8 mM com fome prolongada. Niveis consistentes acima de 2 mM
sdo também alcangcados em uma dieta cetogé€nica quase desprovida de carboidratos

(NEWMAN; VERDIN, 2014, p. 2).

De acordo com Baptistella e Dos Santos (2016), “com a deplecao do glicogénio hepadtico,
0s corpos cetonicos, o glicerol derivado da gordura, e os aminodcidos contribuem com cerca de
80g/dia de glicose gerada pela gliconeogénese (quantidade praticamente toda consumida pelo
cérebro). Dependendo da composi¢ao corporal essas diferentes fontes energéticas permitem que
0 organismo humano sobreviva por até 30 dias sem nenhum suprimento alimentar.”

Para Mattson et al. (2014), as cetonas, como o beta hidroxibutirato, sdo conhecidos por

ter efeitos benéficos em células com alta demanda de energia, como neurdnios no cérebro

(Figura 3).
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Figura 3 — Utiliza¢do de Beta hidroxiburitato para formacdo de energia em nivel neural
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Fonte: MATTSON et al, 2014.
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3.3.1 Fisiologia do relogio circadiano e sua influéncia no método do jejum

29 ¢¢

O ciclo circadiano (derivado de “circam diem” “cerca de um dia”) é comparado a um
relégio de 24 horas, composto por um marcapasso mestre, localizado no cérebro, que sincroniza
subsidiariamente osciladores periféricos, presentes em praticamente todas as células do corpo,
arrastado por ciclos didrios de luz/escuriddio (ADAMOVICH et al., 2014; LONGO; PANDA,
2016).

Entre os mamiferos, o relégio biolégico mestre estd no nicleo supraquiasmdtico do
hipotdlamo (localizado no sistema nervoso central), contudo, é possivel encontrar osciladores
de relégio semelhantes em tecidos periféricos, incluindo aqueles que controlam as vias
metabdlicas (Figura 4). Sendo assim, consumir energia fora da fase de alimentag¢dao normal (ou
seja, comer tarde da noite, por exemplo, em seres humanos) pode reiniciar alguns relogios
periféricos e perturbar o equilibrio energético. Essa desincronizacdo do reldgio
supraquiasmatico no cérebro e os reldgios circadianos periféricos nas células do figado, da
gordura e do musculo esquelético podem aumentar o risco de doencgas cronicas. (PATTERSON;
SEARS, 2017).

Entretanto, de acordo com Longo e Panda (2016), mesmo os organismos com osciladores
tém retido mecanismos para se adaptar a alguns dias de energia reduzida ou nenhuma ingestao
sem perda substancial de vitalidade. Como resultado, o oscilador-proficiente dos organismos
podem se beneficiar dos ritmos didrios, bem como do jejum periddico de vérias horas. Pois,
assim como a reduc¢do do consumo energético didrio como na RC, pode permitir que a fisiologia
do jejum seja desencadeada mais cedo e sustentada por longos periodos de tempo do que
quando consumindo calorias padrdo ou quantidades excessivas. Da mesma forma, restringindo
o tempo de ingestdo de alimentos para algumas horas sem uma tentativa aberta de reduzir a
ingestdo caldrica, pode desencadear a fisiologia do jejum apds algumas horas de cessacdo da

alimentacdo em uma base didria.
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Fonte: Adaptado de GREEN et al., 2008.

A evidéncia de que os sinais de nutrientes e o tempo de refeicdo sdo circadianos a hora
do dia desempenha um papel importante na integracdo do metabolismo energético, bem como
indices fisioldgicos tais como padrdes de secrecdao hormonal, coordenacao fisica e sono (Figura

5) (PATTERSON et al., 2015).
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Fonte: Adaptado de PATTERSON;SEARS, 2017.

Em geral, o reldgio circadiano central, através de efeitos diretos ou indiretos, gera ritmos
sist€émicos em vdrias sinalizacdes moleculares, incluindo melatonina, glicocorticéides,
hormoénios de crescimento, insulina, glucagon e peptideo semelhante ao glucagon 1(GLP1),
cujos ritmos sdo mais acentuados pela luz natural-escura “Light-Dark™ (LD) ou ciclos de
alimentagdo-jejum (PANDA, 2016).

Os ciclos ambientais de alimentagdo-jejum, sdo conhecidos como Zeitgeber, neologismo
alemao que significa “marcador de tempo”. Esses Zeitgeber agem interferindo nas fungdes
digestivas e de absorcdo e nas variacOes da concentracdo de carboidratos, aminodcidos e

lipideos na corrente sanguinea ao longo do dia (BERNARDI et al., 2009).
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A base central para mecanismos de tempo em mamiferos sdo moléculas circadianas
celulares autdnomas e osciladoras com base em rotagdes de transcricdo e tradugdo. CLOCK,
BMAL e ROR (Rora) sdo classes de ativadores de transcricdo e CRY (cryptochrome), PER
(periodo) e receptores nucleares REV-ERB (reverba), classes de repressores que atuam em
conjunto para gerar diariamente ritmos em seus proprios niveis de proteina, bem como milhares
dos genes alvo. Ao redor deste mecanismo de comando, muitas moléculas de sinalizacdo podem
influenciar a sua producdo, incluindo os receptores nucleares (glicocorticide receptor),
ativadores / coativadores de transcri¢do (PGC-1a) sensores redox (SIRT1) e sensores de energia
(AMPK). Aproximadamente ligado ao estado de alimentacgdo, a sinalizacdo temporal de jejum
e realimentacdo € consideravelmente alterada durante a alimenta¢do. Assim, ndo é nenhuma
surpresa especular que estes sinais estejam envolvidos na regulacdo do relégio periférico
(JEYARAIJ et al., 2012; DANG et al., 2016; MANOOGIAN; PANDA, 2016).

O modelo molecular atualmente realizado para a geracao de ritmos circadianos € baseado
em transcri¢do negativa interligada por loops de retroalimentacdo, que geram oscilagdes didrias
do relégio nicleo e dos genes controlados pelo relégio (figura 6). Brevemente, fatores de
transcricado BMAL1 / CLOCK impulsionam a expressdo de genes Periodo (isto é, Perl, Per2 e
Per3) e Cryptochrome (isto é, Cry1l e Cry2). Por sua vez, PER e as proteinas CRY se acumulam
na célula, e em udltima anélise, reprimem a transcri¢ao de seus proprios genes. O oscilador do
nucleo € estabilizado pelos receptores nucleares ROR (RORA, RORB, RORG) e REV-ERB,
que, por sua vez, suprime a expressao de BMALI1 (GREEN et al., 2008; ADAMOVICH et al.,
2014).
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Figura 6 —Principais elementos envolvidos nos ritmos circadianos
Fonte: GREEN et al, 2008.

De modo simplificado, o modelo é baseado em processos de transcri¢do, traducdo, e
interacdes proteina-proteina e proteina-DNA. Elementos positivos estimulam a
transcri¢do de genes do reldgio. Apds transcrigdo e tradug@o, as proteinas codificadas
por esses genes entram no nucleo e funcionam como elementos negativos. Elas
interagem com os elementos positivos ou diretamente com o DNA, diminuindo a

expressio dos préprios genes do relégio (CECON; FLORES, 2010, p. 29).

Diversos estudos exemplificam que muitos genes envolvidos nos ritmos circadianos
estdo intimamente relacionados com o0s processos biossintéticos e metabdlicos, incluindo
metabolismo de lipidios, glicdlise e gliconeogénese, fosforilagdo oxidativa e caminhos de
desintoxicacdo (GREEN et al., 2008; CECON; FLORES, 2010; ADAMOVICH et al., 2014).

Como foi explicado no inicio do ponto 3.3, o figado € o orgdo primordial para
abastecimento de energia em situacOes de jejum, portanto, intermedidrios dos ciclos de
anabolismo e o catabolismo realizado no figado, sdo usados para sinalizacdo e componentes
celulares. Como a alimentagdo e jejum naturalmente alternam entre o dia e a noite, as interagdes
entre regulacdo alimentada por jejum, metabolismo, e os relégios circadianos evoluiram para

manter a fisiologia normal (PANDA, 2016).
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Virios reldgios do niicleo e os genes controlados pelo relégio t€ém papéis adicionais no
metabolismo da glicose. A PKA estimulada pela elevacdo de glucagon, fosforila e ativa um
fator de transcricdo a elemento de resposta AMP ciclica (CREB), favorecendo assim a
transcricdo, para que ele se encaixe em sites de CRE no PER1 e em varios promotores
gliconeogénicos. Além disso, os CRYs regulam a gliconeogénese hepdtica através da interagcdo
com receptores acoplados a proteina G, que bloqueiam a acumulacao de AMPc e a ativacao da
transcricdo de genes gliconegénicos regulados pelo CREB. Por outro lado, o jejum prolongado
também aumenta a propor¢ao de AMP / ATP (trifosfato de adenosina) e ativa AMP (AMPK),
que fosforila CRYs e os almeja para a degradacao. Juntos, isso sugere um mecanismo pelo qual
CRY1 atua como um ponto de equilibrio entre respostas a curto e longo prazo ao déficit de
nutriente (PANDA, 2016).

Tendo em vista que o relogio circadiano estd relacionado também, ao metabolismo
lipidico um estudo em ratos citado por Manoogian e Panda (2016), reforca que enzimas
responsaveis pelo catabolismo de dcidos gordurosos podem apresentar oscilagdes de acordo
com o Zeitgeber alimentacdo-jejum. O mesmo estudo explica que, a enzima acil-CoA
desidrogenase e outras demais enzimas para acidos graxos, mostraram oscilacOes didrias com
niveis maximos de proteinas durante o dia em que os ratos reduziram a ingestdo, ficando
susceptiveis a utilizarem gordura como fonte energética.

Embora os 4cidos graxos de cadeia curta no citoplasma possam ser difundidos nas
mitocondrias, os dcidos graxos de cadeia longa sdo transportados por acilcarnitina através da
membrana das mitocOndrias. Dentro das mitocOndrias, os dcidos graxos de cadeia longa e curta
sao oxidados através de acil-CoA desidrogenase (ACAD) para produzir finalmente acetil-CoA
e acil-CoA. O acetil-CoA mitocondrial é utilizado no ciclo do 4cido tricarboxilico (TCA),
porque nao pode atravessar a membrana mitocondrial. O NADH produzido pelo ciclo TCA €
usado na producdo de ATP através do complexo de transporte de elétrons (ETC). Finalmente,
varios componentes do complexo ETC, incluindo alguns codificados pelo genoma
mitocondrial, também foram encontrados mostrando oscilagdes diurnas (MANOOGIAN;
PANDA, 2016).

Outro metabolismo que pode ser influenciado pelos ritmos circadianos € o proteico. Sabe-
se que as proteinas sdo degradadas a compostos menores, conhecidos como aminoécidos, que
possuem diversas fun¢des no organismo, entre elas: sintese protéica em estado alimentado,
gliconeogénese em estado de jejum, metabolizacdo de moléculas bioativas e produgdo de

amonia para ‘alimentar’ o ciclo da uréia (PANDA, 2016).
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Curiosamente, ha mais de cinco décadas, estudos de humanos e roedores relataram
variacdo didria nos niveis plasméticos de aminodcidos (Aas) que é modulada por mudancas na
dieta. Além disso, o rastreio ritmico do proteoma hepético revela enzimas metabdlicas de Aas
e enzimas do ciclo de uréia JEYARAJ et al., 2012).

O estudo de Jeyaraj et al. (2012), demonstrou através de andlises de microarrays, que
fatores Kru” (KLF) (Fator de transcri¢cdo de dedos de zinco), especificamente de nimero 15
(KLF15), estdo envolvidos na regulacdo da homeostase de glicose por meio de efeitos sobre o
metabolismo de aminodcidos.

De acordo com o estudo de Panda (2016), durante jejum noturno, a regulacdo circadiana
do factor de transcricdo KLF15 no musculo e nas células do figado medeiam a expressao
circadiana de enzimas a jusante implicadas em aminodcidos mobilizados do misculo e sua
reutilizagdo no figado para gliconeogénese e producdo de amodnia para o ciclo da uréia.
Consequentemente, niveis plasmdticos de aminodcidos totais, aminodcidos de cadeia
ramificada e uréia, mostraram ritmos circadianos em seres humanos, com niveis maximos a

noite.

3.3.2 Acao da grelina e hormonio de crescimento em processos de restricao alimentar

A grelina é um hormonio orexigeno (estimulante de apetite) produzido pelas células que
revestem o estdmago. Seus niveis sdo elevados durante periodos de jejum, e seu pico se instala
em momentos antes da alimentagcdo, caindo rapidamente apds a refeicio (HALL, 2011;
NELSON; COX, 2014).

Segundo Lopes et al. (2010), de fato, os niveis de grelina e de fome se mostram
positivamente relacionados. Além disso, a diminui¢do tardia do nivel de grelina no plasma €
proporcional a quantidade de calorias ingeridas, ou seja, a carga caldrica de cada refeicao tem
papel fundamental na diminui¢do dos niveis de grelina circulantes, bem como a correta
distribuicdo entre os macronutrientes, favorecendo diretamente na saciedade e modulando a
sensacdo de fome por periodos pés-prandiais mais longos.

A grelina € conhecida também, por ser responsavel pelo estimulo da liberagdo do
hormonio do crescimento (GH) (NELSON; COX, 2014). Age como estimuladora da liberacao
do GH na hipdéfise e hipotdlamo, mais especificamente em suas células somatotréficas, atuando
como ligante endégeno para o receptor secretagogo de GH (GHS-R). Portanto, a descoberta

desse hormonio fez com que houvesse um novo sistema de regulacao da secrecao de GH, visto
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que seu papel estimulador na liberagdo de hormoénio do crescimento acontece através da
ativacao do receptor GHS do tipo 1 (GHS1a) (LOPES et al., 2010).

Durante um estudo recente realizado em humanos, periodo de JI foi adotado e seus
achados tiveram como resultado aumento dos niveis de hormonio de crescimento em 24 horas,
sendo em maior propor¢do em género masculino comparando aos resultados do género
feminino (HORNE et al., 2013). Outro estudo, porém, de revisdo, também aponta que métodos
de JI sdo capazes de aumentar niveis do horménio de crescimento, mesmo que em periodos
temporarios (HORNE et al., 2015).

O GH antes conhecido apenas pela fun¢do de promover crescimento, apresenta-se em
novos estudos como um antagonizador dos efeitos da insulina e promove a regulacdo do
metabolismo, causando resisténcia aguda a insulina e uma lip6lise estimulante (OLIVEIRA et
al., 2011; HORNE et al., 2013).

Situagdes de estresse e jejum, nas quais reduzem a insulina e elevam a quantidade de
acidos graxos livre, elevam também os niveis de GH, enquanto que a alimentacdo em geral
inibe a producdo desse hormonio, sugerindo que a atuagdo do GH e a retencdo de nitrogénio
sdo criticamente dependentes da mobilizacdo lipidica. Em um organismo homeotérmico com
escassa estocagem de carboidratos e sem acesso imediato a comida, a oxidacdo lipidica
dependente de GH ¢ um dos mecanismos de obtencdo de energia para poupar proteina
(OLIVEIRA et al., 2011).

Um outro estudo em humanos com periodos de 2 dias de jejum e alimentacdo normal
indica que o GH end6geno nao interfere na regulagao dos processos metabdlicos apos um jejum
de muito curto prazo, a exemplo do jejum noturno, mas apresenta-se muito importante como

estimulador da taxa lipolitica durante o jejum prolongado (SAKHAROVA et al., 2008).

3.3.3 O papel da leptina no organismo em situacoes de jejum

A leptina € produzida, principalmente, pelo tecido adiposo branco, atuando em
receptores expressos no hipotdlamo, especialmente no nicleo arqueado, para promover
saciedade e regular o balanco energético. Esse hormonio atua no sistema nervoso central por
meio de mediadores como: neuropeptideo Y, o peptideo agouti (AgRP), o hormonio liberador
de corticotropina (CRH), o hormonio estimulante dos melanécitos (MSH), a colecistocinina

(CKK), entre outros. No entanto, altas e contantes concentragdes séricas de leptina podem inibir
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seus efeitos anorexigenos devido ao desenvolvimento de resisténcia (GIBBERT; BRITO,
2011).

De acordo com Nelson e Cox (2014), hd indicios de que a leptina surgiu como mediador
de ajustes da atividade e do metabolismo animal durante processos de privacdo ou inani¢dao
alimentar. A nivel hipotalamico, a reducdo de sinais de leptina pode provocar redu¢cdo no
metabolismo basal, redu¢do na producdo de hormonios sexuais (prevenindo a reproducdo) e
aumento da mobilizac¢do dos recursos corporais geradores de combustivel. Por minimizacio do
gasto de energia e maximizagdo do uso das reservas enddgenas de energia, essas respostas
mediadas pela leptina podem permitir a um animal sobreviver em periodos de grave privagao
nutricional. No figado e no miusculo, a leptina estimula a proteina-cinase ativada por AMP
(AMPK), a qual inibe a sintese de 4dcidos graxos e ativa sua oxidacao, favorecendo os processos
geradores de energia.

Situacdes de estresse impostas ao corpo, como jejum prolongado e exercicios fisicos
intensos, provocam a diminuicao dos niveis circulantes de leptina, provocando, dessa maneira,
a atuacdo do sistema nervoso central na inibicdo da liberacdo de leptina pelos adipdcitos

(GIBBERT; BRITO, 2011).

3.4 ESTRATEGIAS DIETOTERAPICAS DO JEJUM INTERMITENTE

3.4.1 Jejum de dia alternado (JDA)

O jejum de dia alternado de jejum (JDA) € uma subclasse de JI, que consiste em um
"dia alimentado" onde a comida é consumida Ad libitum durante um periodo de 24h, e
alternando com um "dia rdpido" onde a ingestdo de alimentos é completa ou parcialmente
reduzida, restringindo as necessidades caldricas at€é 75%, ao longo de 24 horas (VARADY,
2011; BARNOSKY et al., 2014; CATENACCI et al., 2016).

E uma ferramenta de restri¢éio inovadora capaz de diminuir o peso corporal de 4-8 %
apos 8-12 semanas (HODDY et al., 2014; HODDY et al., 2015). Revisdes sugerem que estudos
preliminares com JDA parece ter efeitos positivos na redu¢do do peso corporal e glicemia, e
portanto, devem ser investigados mais a fundo (BARNOSKY et al., 2014).

Além da perda de peso, outras evidéncias sugerem que o dia alternado de jejum pode
diminuir os riscos de doencas corionarianas através da sua associacdo com uma dieta rica ou

pobre em gorduras (KLEMPEL et al., 2013).
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3.4.2 Jejum modificado: 5:2

Em geral, o jejum modificado (JM) refere-se ao consumo severamente limitado de
energia entre 20-25% das necessidades didrias energéticas ao invés de restringir totalmente a
dieta (PATTERSON et al., 2015).

O jejum modificado mais conhecido ¢ o 5:2, popularizado pelo livro “The Fast Diet”
escrito pelo doutor Michael Mosley e Mimi Spencer (2013), no qual induz uma RC de 500 a
600 kcal por dois dias ndo consecutivos por semana, € durante os cinco dias restantes fornece
uma alimentacdo normal.

Em um outro estudo, essa restricao fica entre um limiar de 200 a 500 kcal. O estudo diz
que, fisiologicamente, o fornecimento de energia nutricional abaixo de um limiar de cerca de
500 kcal/dia leva a fortes respostas neuroenddcrinas acompanhado de rdpida mobilizacdo de
reservas de glicogénio, seguido do metabolismo da massa gorda por lipdlise apés uma durag@o
de jejum superior a 24 h e, finalmente, a fase de fome tardia com perda acelerada de proteina.
Uma ingestdo didria mantida de poucas calorias reduz o catabolismo protéico em uma
quantidade significativa. Portanto, a ingestdo didria de 200-500 kcal € estabelecida no jejum
clinico e define o jejum modificado sendo a mais frequentemente forma de jejum terapéutico
utilizado (MICHALSEN; LI, 2013).

O primeiro e recente estudo piloto em adultos idosos a aderir a dieta dos dois dias sugere
avaliar se ha de fato perda de peso de 5% através desse método durante um periodo estimulado
de 6 meses e se isso leva a melhorias em marcadores bioquimicos (CONLEY et al., 2017).

Outro estudo preliminar em mulheres adultas com excesso de peso testou a eficacia do
método restringindo carboidratos e energia durante dois dias por semana e mostrou eficicia em

relacdo a mudancgas na insulina, peso e adiposidade a curto prazo (HARVIE et al., 2013).

3.4.3 Jejum intermitente religioso (JIR)

O jejum € um ritual para algumas religides e pode ser realizado de diversas maneiras,
com particularidades, a exemplo dos Judeus que praticam durante 6 dias por ano, e 0s cristaos

ortodoxos gregos, que passam em média de 180 a 200 dias de jejum por ano (KUL et al., 2013).
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Durante o jejum ortodoxo, dlcool, produtos carneos, lacteos e gordura como azeite, ndo
sdo tolerados pelo ritual religioso, restringindo a alimentagcdo a um consumo limitado em tipo
e qualidade, o que faz asemelhar-se a dieta mediterranea (PERSYNAKI et al., 2017).

Um estudo recente sugere que elevado consumo de proteina animal (principalmente a
carne vermelha) € um fator de risco de mortalidade, enquanto a sua substitui¢do por proteina
vegetal, estd associada a uma baixa mortalidade cardiovascular. Sendo assim, as caracteristicas
das préticas ortodoxas podem fornecer beneficios potenciais para saide (SONG et al., 2016;
PERSYNAKI et al., 2017).

Uma outra religido bastante conhecida pela prética do jejum é o Ramada, o nono més
lunar sagrado do calendério islamico com periodo de 29 a 30 dias (KUL et al., 2013;
NOROUZY et al., 2013).

O Jejum do Ramada é uma pratica realizada pela populagdo mul¢umana com incentivo
de recolhimento, ponderacio e reflexdo. E um més sagrado que refere-se a abstinéncia de
bebidas, relagdes conjugais, fumo e alimentacio (SADEGHIRAD et al., 2014).

E comum que durante esse més, exista uma imensa cautela com o modo de alimentar-se
consumindo apenas uma grande refei¢do apos o por-do-sol (iftar) e uma refeicdo mais leve
antes do amanhecer (suhoor) (ABOLABAN; AL-MOUJAHED, 2017). Dependendo de
aspectos geograficos o jejum dessa religido varia de 11 horas a 18 horas (NOROUZY et al.,
2013).

Devido a grande populacdo praticante desse ritual, estudos recentes avaliam a influéncia
do jejum Ramada em mudangas na composicao corporal. Assim como um estudo em humanos,
o qual mostrou que o jejum do Ramada pode disponibilizar redu¢do do peso corporal e efeitos

positivos em perfil lipidico e glicemia (KIYANI et al., 2015).

3.4.4 Jejum com restricao de tempo (JRT)

O Jejum de alimentag@o temporizada e/ou restricdo de tempo (JRT) € uma alternativa
do JI, que permite o consumo Ad libitum de energia dentro de uma janela de tempo (3-4 h, 7-9
h, ou 10-12 h), ou uma janela média de jejum de 12 a 21 horas por dia (LECHEMINANT et al.,
2013).

Expressdo genética e perfil metabdlico, bem como ensaio de multiplos reguladores
metabolicos, revelaram que um periodo didrio definido de alimentagdo e jejum € um

determinante dominante de ritmos diurnos nas vias metabdlicas (ADAMOVICH et al., 2014).
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Os ritmos diurnos como o sono e atividades e ritmo metabdlicos surgem do ciclo
circadiano a nivel de células enddgenas, exposi¢dao a luz e a escuridao, bem como através de
padrdes alimentares e jejum. Sdo ritmos didrios comportamentais, aparentemente simples que
sintonizam a funcdo de sistema digestivo, orgdos metabdlicos, sistema imunoldgico, sistema
reprodutivo, sistemas enddcrinos, sistema cardiovascular e vdrias regides do cérebro
(MANOOGIAN;PANDA, 2017).

A func¢do da "Alimentagdo com restricao de tempo" ou "alimentagdo restrita" é
frequentemente utilizada para examinar o papel do tempo de acesso alimentar no relégio
circadiano (MANOOGIAN; PANDA, 2017). A regulacdo temporal da alimentacdo oferece
uma estratégia inovadora para prevenir e tratar obesidade e doengas metabdlicas associadas
(LONGO; MATTSON, 2014).

Estudos sugerem que se houver uma introdugdo precoce de alimentacdo com restricao
de tempo em animais, onde o acesso a alimentos € limitado até 8 horas durante a fase ativa,
evita os efeitos adversos de doencas metabdlicas induzidas por dietas ricas em gorduras sem
alterar a ingestao caldrica ou composicdo de nutrientes e o estado de jejum na fase de luz /
inativa (HATORI et al., 2012; CHAIX; ZARRINPAR, 2014).

Em um trabalhado de revisdo, Chaix et al. (2015), traz um relevante estudo sobre
obesidade induzida pela dieta em ratos, observando que quando os ratos sdo alimentados por
dieta normal (Ad libitum), eles consomem 80% da sua ingestdo caldrica didria durante a fase
escura/ ativa, no entanto, quando a dieta € alterada para rica em gordura hd mudangas no tempo
da ingestao caldrica e uma distribui¢do do consumo alimentar 50/50 entre a fase escura / ativa
e a fase luz / inativa.

Independentemente do ciclo circadiano, a teoria da "fisiologia em jejum" (processos
bioquimicos associados ao jejum) € desencadeada, uma vez que a energia armazenada esta
sendo utilizada e, portanto, ndo ocorre durante o periodo de alimenta¢do, destacando também,
anocao que certos aspectos da reparacao e rejuvenescimento sao integrais no jejum com tempo
de alimentagdo restrita, assim como , essa forma de JI pode representar fatores importantes na

otimizac¢do da saide humana (LONGO; PANDA, 2016).
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3.5 A IMPORTANCIA DE NOVAS INTERVENCOES PARA EXCESSO DE PESO E
OBESIDADE

Estamos atualmente no meio de uma epidemia global de obesidade, com a sua prevaléncia
mais que dobrando desde 1980 (ANTONI et al., 2017). Segundo dados recentes investigados
pela ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE - OMS (2017), em 2016 mais de 1,9 bilhdo de
adultos maiores de 18 anos tinham excesso de peso, sendo que destes, mais de 650 milhdes
eram obesos. A OMS ainda acrescenta que, no geral, cerca de 13% da populacao adulta mundial
(11% dos homens e 15% das mulheres) eram obesas em 2016, com prevaléncia de obesidade
triplicada entre 1975 a 2016.

A obesidade é um importante fator de risco para varias doengas cronicas e representa uma
carga econdmica considerdvel em todo o mundo, enfatizando a necessidade do
desenvolvimento e gerenciamento de estratégias realizaveis de perda de peso. Embora a maioria
das pesquisas tende a se concentrar em métodos de redu¢do do peso em individuos ji obesos,
pesquisas sugerem que a obesidade € atribuivel aos individuos magros que ganharam peso ao
longo da vida adulta, e portanto, consideram que a melhor forma estratégica de perda de peso
€ a manutencdo do peso e prevencdo para reduzir a prevaléncia de obesidade no futuro
(CLAYTON et al., 2016).

Segundo Conley et al (2017), uma perda de peso modesta de 5-10% do peso corporal
pode melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade e a morbidade. Dietas de restri¢do
de energia foram mostradas para ajudar as pessoas alcancar esse grau de perda de peso, mas o
sucesso a longo prazo € muitas vezes limitado. Muitos deixam de perder peso ou simplesmente
recuperam o peso perdido. A Cirurgia baridtrica e uso de medicamentos para perda de peso
demonstraram induzir perdas significativas de peso, mas ambos t€m efeitos colaterais e exigem
acompanhamento ao longo da vida.

Diversos estudos sugerem a aplicacdo do método JI como uma futura estratégia relevante,
devido a seus efeitos positivos na diminuicdo do peso corporal e algumas modifica¢des
metabolicas. No entanto, ¢ um método aplicado mais em animais e seus efeitos no organismo

humano ainda estdo sendo investigados (HORNE et al., 2015; CLAYTON et al., 2016).
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4 METODOLOGIA

Refere-se a um trabalho de cardter retrospectivo de pesquisa exploratéria bibliografica.
Para Marconi & Lakatos (2010), a pesquisa bibliografica faz um levantamento de trabalhos e
pesquisas publicas relacionados ao tema escolhido propiciando uma listagem de novas
abordagens com intuito de desenvolver hipdteses.

Foi realizada uma selecdo de estudos com base em achados humanos para embasar os
elementos de resultados e discussdoes. No entanto, uma breve literatura de JI e estudos de
revisoes bibliogréficas aplicados em animais foi utilizada para dar complemento ao referencial
tedrico do estudo.

O protocolo da pesquisa seguiu os critérios de elaboraciao dos autores Sampaio e Marcini
(2007) contendo a ordem: 1. Definicdo da pergunta norteadora; 2. Busca da evidéncia; 3.
Revisdo e selecdo dos estudos; 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos e 5. Apresentacdo dos
resultados.

ApOs definir a pergunta norteadora (O jejum intermitente pode ser eficaz para
procedimento de perda de peso corporal saudavel?), realizou-se a pesquisa por meio de base de
dados, como: PUBMED, MEDLINE, GOOGLE ACADEMICO e PERIODICO CAPES, para
publicacdes revisadas por pares, do tipo artigos cientificos, com foco nos que investigam a
utilizacdo do jejum intermintente e suas influéncias no processo de emagrecimento corporal,
publicados entre os anos de 2007 a 2017, selecionados em idioma inglés e portugués. Foram

99 Ceg

utilizadas palavras chaves do tipo “perda de peso”, “jejum 5:2”, “Ramada”, “Dia alternado de
jejum”, “restricao de energia”.

Todas os trabalhos foram avaliados de acordo com a qualificag¢do dos periodicos, através
da ferramenta Qualis-Periddicos disponivel pela plataforma Sucupira entre Classificacdes de
Periddicos Quadriénios, 2013 a 2016, com dreas de avaliacdo variando entre Nutrigdo,
Medicina I, II , III, Ciéncias Bioldgicas I, II, III, Educacao Fisica e Saide Coletiva.

Para a apresentacdo dos resultados, os dados foram organizados em tabelas, sendo
separados de acordo com cada subclasse do método JI, apresentando as seguintes informagdes:
referéncias; periodo de intervencio ou tempo de restricio; caracteristicas da dieta; Indice de
massa corporal (IMC); perda de peso; massa gorda; massa magra; circunferéncia de cintura
(C.C); perfil lipidico. Ainda para os resultados, graficos foram elaborados com auxilio do

Microssoft Word Excel 2013. As demais partes dos dados como efeitos adversos foram

apresentados de forma discussiva.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a sistematizacdo dos dados (Tabela 1), foram encontrados ao todo, 12 trabalhos que estudaram humanos, sendo 5 trabalhos de Jejum de
dia alternado com restri¢do parcial de energia e 1 com restricdo completa. Dois trabalhos sobre jejum modificado 5:2. Dois estudos sobre o jejum

intermitente religioso, tratando-se de jejum do Ramada e duas pesquisas sobre jejum por restricao de tempo.

Tabela 1 — Estudos em humanos e caracteristicas

Subclasses do Jejum N°de Ano de Publicacao e N°da Caracteristica da Populacao Idade da Tempo de Estudo
Intermitente Artigos/ Autores Populacao Populacao
Document Estudada
0s
Jejum de Dia 6 ESHGHINIA;MOH 15 Mulheres com excesso de peso/obesidade 20 a 45 anos 8 semanas (2
Alternado AMMADZADEH, semanas de
2013. observacdo + 6
semanas de dieta
JDA)
HODDY et al., 59 Publico variado com obesidade 25 a 65 anos 8 semanas
2015.
32 semanas ( 8 de
CATENACCI et al., 26 Publico variado com obesidade 18 a 55 anos restricdo + 24 de
2016 acompanhamento)
KLEMPEL et al., 32 Mulheres com obesidade 25 a 65 anos 10 semanas

2013.
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Jejum Modificado 5:2

Jejum Intermitente
Religioso

Jejum por Restri¢do
de Tempo

2

VARADY et al.,
2013.

CLAYTON et al.,
2016.

CONLEY et al.,
2017.

HARVIE et al.,
2013.

HARDER-
LAURIDSEN et al.,
2016.

NOROUZY et al.,
2013.

LECHEMINANT et
al., 2013.

STOTE et al., 2007.

30

18

23

115

10

240

27

15

Publico variado saudavel/com excesso de
peso

Publico variado (10 homens e 8 mulheres)

magros sauddveis

Homens veteranos de Guerra Obesos

Mulheres Saudaveis, com excesso de peso

ou obesidade

Homens Magros e Sauddveis

Publico variado (158 homens + 82 mulheres)

saudavel

Homens saudaveis

Publico variado (10 mulheres + 5 homens)
saudavel

35 a 65 anos

22 a 24 anos

55 a 75 anos

20 a 69 anos

18 a 35 anos

> 18 anos

18 a 26 anos

40 a 50 anos

12 semanas

1-3 dias

6 meses

4 meses (3 meses
de intervengdo + 1
més de manutencao
de peso)

8 semanas(4
semanas de
controle + 4
semanas de Jejum
do modelo
Ramada)

20 dias

3 semanas

8 semanas
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5.1 QUALIS PERIODICO
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Grafico 1 — Avaliacéo dos Periédicos utilizado por meio da ferramenta Qualis-Periédico

ApOs a sistematizacdo da qualidade dos periddicos dos trabalhos utilizados nessa
pesquisa, verificou-se que os trabalhos correspoderam as dreas de Nutri¢ao; Medicina I, 11, III;
Ciéncias Bioldgicas 1, 11, III; Educagdo Fisica e Saide Coletiva. Observou-se que a maioria dos
trabalhos recebeu classificagdo “A1” e que um trabalho foi classificado com “C”. Tendo em
vista esse resultado, o presente estudo foi embasado quase em sua totalidade por pesquisas de
fundos considerdveis, fato que se faz importante para assegurar a confianga pelos resultados

que serao expostos.

5.2 PARAMETROS DE COMPOSICAO CORPORAL APOS O METODO JEJUM
INTERMITENTE EM CADA SUBCLASSE

5.2.1 Jejum de dia alternado (JDA)

Para a subclasse de JDA foram encontrados 6 estudos: 5 parciais € 1 JDA completo.
Durante um estudo com mulheres obesas ou com sobrepeso, Eshignia e Mohammadezadeh
(2013) observaram que um jejum de dia alternado por 6 semanas foi suficiente para induzir a
perda de peso de 84,3 + 11,44 kg para 78,3 + 10,18 kg (6 kg), reduzir significativamente o

Indice de Massa Corporal (IMC) e a massa gorda dos participantes, bem como dimininuir os
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niveis médios de lipideos sanguineos em jejum, embora que nao significativamente (Tabela 2).
Os valores reduzidos de lipideos (LDL, Colesterol total e triglicerideos) encontrados nesse
estudo, podem ser comparados ao estudo de Catenacci et al (2016), no qual também apresentou
em sua pesquisa uma reducao desses parametros. Destaca-se que o HDL no estudo de Eshignia
e Mohammadezadeh (2013) aumentou e no de Catennaci et al (2016) diminuiu. Tal fato pode
ter acontecido devido a pratica de exercicio existente na primeira pesquisa citada, tendo em
vista que o HDL pode aumentar em resposta ao treinamento fisico

(ESHGHINIA;MOHAMMADZADEH, 2013).

Em um estudo realizado por Klempel et al (2013), observou-se uma diminui¢do de IMC,
peso corporal (JDA-RG: 4,3 £ 1,0 kg e IDA-PG: 3,7 £0,7 kg) , circunferéncia de cintura (7cm),
massa gorda e valores bioquimicos apds uma interven¢do de 10 semanas de JDA, sendo que os
grupos de avaliagdo foram divididos em ingestdo de 45% de dieta rica em gordura ou 25% de
dieta pobre em gorduras (Tabela 2). Durante o estudo observou-se que, independentemente da
composi¢do da dieta, os valores reduzidos foram estatisticamente iguais para ambas (4,3 + 1,0
kg e 3,7 £ 0,7 kg). Outro ponto importante avaliado foi a massa magra que se manteve apos o
método de JI, igualmente ao estudo de Varady et al (2013), que observou uma diminui¢do
significativa de peso corporal de 5,2 + 0,9 kg, embora, ndo tenha havido mudancgas

significativas nos valores de massa livre de gordura.

De acordo com Hoddy et al (2015), em seu estudo com 59 individuos de géneros
variados, utilizando uma RC em dias rdpidos de 25%, observou-se que, apds 8 semanas de
intervencdo pelo JDA, o peso corporal também dimininuiu (93,5 + 1,4 para 89,7 + 1,5), no
entanto, os demais parametros de circunferéncia de cintura, IMC e valores lipidicos ndo foram

avaliados nesse estudo.

Outro trabalho analisado foi o de Clayton et al (2016), que embora o objetivo tenha sido
diagnosticar a regulacio do apetite e de ingestdo durante 3 dias de ensaios, pode-se perceber
um inicio de perda de peso entre o primeiro e segundo dia correspondente a 1,1 kg. No entanto,
¢ importante ressaltar que o periodo da andlise desse recente estudo foi muito curto e para

avaliar esses parametros, um tempo mais prolongado fornece resultados mais fidedignos.

Com base em todos os estudos, o método de JDA, em curto prazo, pode beneficiar o
processo de perda de peso tendo em vista a sua eficdcia. Nota-se que se faz importante a
orientagdo para pratica de exercicio fisico em conjunto com a intervengao estimulando os niveis

de HDL, além de tornar a perda de peso mais rdpida. Além disso, pode-se observar que a
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composi¢cdo da dieta em um dos estudos ndo interferiu estatisticamente, mas a diferenca do peso
em ambos foi de 600 gramas, fazendo-se pensar que a longo prazo os resultados possam ser
significativos, mostrando que JDA associado a uma dieta com uma oferta maior de gorduras,
pode auxiliar no processo de emagrecimento, tendo em vista que a gordura é facilmente

armazenada servindo como reserva energética em periodos de glicemia baixa.



Tabela 2 — Composi¢ao corporal da subclasse de jejum de dia alternado (JDA)
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Referéncias Tempo de Kcal da Kcal da IMC Perda de Massa Massa C.C Lipidograma
intervencao dietaem dia  dieta dia (kg/m?) peso (kg) Gorda Magra (cm) (mg/dL)
rapido alimentado
ESHGHINIA ;M 8 semanas (2 20 a 30% 1.700 a 33,16 + 84,3+ 11,44 45,82 +4,16 87,87+ TG =160,5 £ 46,18 para
OHAMMADZA semanas de 1.800 kcal 5,.2 para para para 42,98 + 9,74 143,9 £ 22,77
DEH, 2013. observagdo + 30,72 £ 78,3 £10,18 4,01 (%) - para  CT=227,73 + 49,96
6 semanas de 4,62 82,86 + para 214,67 £ 43,27
dieta ADF) 9,68  LDL= 149,46 +49,81
para 131,3 £ 50,97
HDL= 42,33 + 18,01
para 50,58 + 19,46
HODDY et al., 8 semanas 25% Ad libitum - 935+14 413+1,0 48,7+ 1,1 kg
2015. para 89,7 + para 39,1 + para473 £ - -
1,5 1,0 (kg) 1,0 kg
CATENACCI et 32 semanas (8 44 +26kcal/  2.565 + 148 358 + 948 +4.4 403 +1.6 53.2+28 TG = 142.9 + 14.0 para
al., 2016 de restri¢ao + dia kcal 1.4 para para 86.5 + para 39.2 + para 50.0 1179 £ 11.1
24 de 326+ 44 1.6 2.7 - CT =166.9 £9.6 para
acompanhame 1.4 135.1 £ 10.1
nto) LDL = 100.0 £ 8.3 para
77.4 £ 8.6
HDL =38.2 £ 2.1 para
34119
KLEMPEL et 10 semanas (2 25% 125% 353+ JDA-RG: 43 JDA-RG: JDA-RG: JDA- TG =JDA-RG: 123 +
al., 2013. semanas linha 0.7 (linha +1,0kg 437+19 455+1.2 RG: 15 para 108 + 15
de base + 8 de base) JDA-PG: para 38.3 + para 46.1 98.2+ JDA-PG:97 £ 11 para
semanas de JDA- 3,7+0,7kg 1.8 1.6 1.8 83+10
intervengdo) RG: 1,7 JDA-PG: JDA-PG: para CT = JDA-RG: 198 +
+0,4 43.6+1.8 46.1+£1.6 91.0 + 11 para 172 £9
JDA- para39.4 + para 46.6 £ 1.0 JDA-PG: 193 + 8 para
PG=1,5 39.4 1.6 JDA- 162 +£7
+0,3kg/ PG: LDL=JDA-RG: 109 +
m2 98.8 + 9 para90 +7
1.7 JDA-PG: 113 £ 7 para
91.5+ 85+7
2.1 HDL = JDA-RG: 63 +

5 JDA-PG: 60 £ 4



VARADY et al.,
2013.

CLAYTON et
al., 2016.

12 semanas

1-3 dias

25%

25%

Ad libitum

Ad libitum

24 kg/m?

52 + 09kg

1° dia: 69,5 +
9,5 kg

2° dia: 68,4 +
9,2 kg

3° dia: 68,9 +
9,4 kg

3,6 + 0,7 kg

Nao houve
mudangas
significativa
s
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TG =109 + 13 para 87 +
9
CT =201 +9 para 175
+12
LDL =118 +£9 para 99+
9
HDL = 56 + 3 para 54 +
4
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5.2.2 Jejum modificado (5:2) (JM)

Para JM foram identificados dois artigos em humanos. Em uma pesquisa de Harvie et
al (2013) realizada com mulheres saudaveis, com excesso de peso ou obesidade avaliou-se a
composi¢cdo corporal das participantes dividindo-as em trés grupos de comparacdo, sendo:
jejum modificado com restri¢io de carboidrato JM+RCARB), jejum modificado com aumento
na ingestdo de proteinas e gorduras (JM+PG) e restricdo de energia didria (RED). Pode-se
perceber ao final de 4 meses que houve uma perda significativa de peso de 5% entre os grupos
de jejum intermitente comparando-se ao grupo de restricdo energética didria, sugerindo que o
JI pelo método jejum modificado (5:2) € uma abordagem boa tanto quanto a restri¢cao energética
didria. Além da perda de peso, foi observada a reducdo da circunferéncia de cintura em todos
os grupos, porém os resultados do JIM+RCARB e JM+PG) foram mais significativos que o
grupo RED. Com relacao ao lipidograma, todos os grupos apresentaram reducdes de colesterol
total, LDL e triglicerideos, com a manutencdo do HDL (Tabela 3). O mesmo estudo nao
apresentou a avaliacdo do IMC, no entanto, como houve mudancas no peso no decorrer de 4

meses supode-se que o IMC, consequentemente, também tenha reduzido.

Achados em um estudo recente, Conley et al (2017), verificaram uma perda de peso de
5.3 + 3.0 kg, apds 6 meses de intervencdo pelo método JI modificado com 23 veteranos de
guerra do sexo masculino e obesos, apesar que os 5 dias de alimentacdo ndo apresentaram
qualquer tipo de restricao dietética. Consequentemente, o IMC foi alterado de 33.4 + 1.8 na
linha de base para 31.5 + 2.2 apds 6 meses de intervencdo. Mudangas significativas na
circunferéncia de cintura também foram relatadas, referentes a 8 a 10 cm. Com relacdo ao
lipidograma o estudo apresentou valores mantidos, diferentemente de Harvie et al (2017), que

embora em periodo mais curto de intervencao (4 meses), apresentou mudangas significativas.

Percebe-se, pois, que o Jejum 5:2 pode ser um método viavel devido aos relatos de perda
de peso significativos em ambos os estudos, bem como mudangas nas circunferéncias de cintura
que comparados com os resultados do grupo de restricdo caldrica didria apresentaram efeitos
benéficos tanto quanto a RC. No entanto, as mudangas varidveis nos valores do lipidograma
podem estar relacionados com o sexo da populagdo bem como, com a idade e o estado fisico

dos participantes.



Tabela 3 — Composicdo corporal da subclasse jejum modificado (5:2) (JM)
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Referéncias Tempo de Kcal da Kcal da IMC Perda de Massa Massa C.C (cm) Lipidograma (mg/dL)
intervencao dietaem  dieta dia (kg/m?) peso (kg) Gorda Magra
dia alimentado
rapido
334+ TG=19+0.6paral.6 +0.6
CONLEY et al., 1.8 para 53+3.0 CT =39+09para39+1.1
2017 6 meses 600 kcal Ad libitum 315+ kg - - 8+10cm  LDL=1.99+0.8 para 1.9+ 0.8
22 HDL = 1.16 £ 0.3 para 1.2+0.3
4 meses (3 meses de JM JM JM JM TG = JM +RCARB: 0-99 para
HARVIE et al., intervencdo + 1 més 25% Ad libitum - +RCARB: +RCARB: +RCARB: +RCARB 0-90 JM + PTNG: 1-07 para
2013 de manutengdo de 79-4 para 31-0 para 48-5 para 100-5 para 0-92 RED: 1-09 para 1-01
peso) 73-9 26-7 47-2 94-4 CT = JM +RCARB: 3-73 para
JM + JM + JM + JM + 3-67 JM + PTNG: 3-95 para
PTNG: PTNG: PTNG: PTNG: 3.74 RED: 3-95 para 3-85
82-4 para 33-5 para 49-0 para 104-1 para  LDL= JM +RCARB: 3.31 para
77-3 29-4 47-9 98-8 3-21 JM + PTNG: 3-74 para
RED: 86-0 RED: RED: RED: 3-56 RED: 3-35 para 3-31
para 822 357 para 50-3 para 106-0 para HDL= JM +RCARB: 1-39 para
33.2 48.7 102-4 1-36 JM + PTNG: 1-42 para

1-44 RED: 1-32 para 1-35

JM+RCARB = Jejum modificado + restricao de carboidrato
JM+PTNG = Jejum modificado + aumento na ingestdo de proteina e gordura

RED = Restri¢do Energética Didria
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5.2.3 Jejum intermitente religioso (JIR)

Em Norouzy et al (2013), foi realizado uma pesquisa de JI durante o més do Ramada,
com jejum de 14 horas consecutivas por dia em um periodo de 20 dias. O trabalho avaliou a
composi¢ao corporal comparando os resultados de acordo com o sexo da populagao e idade,
bem como diagnosticou uma perda de peso entre todos os grupos de avaliagdo (< 35 anos,
masculino: 76.8 para 75.1; < 35 anos, feminino: 59.9 para 59.1; 36 a 70 anos, masculino: 76.5
para 75.3; 36 a 70 anos, feminino: 67.2 para 66.7), sendo a maior redu¢do em homens < 35
anos. Como consequéncia da perda de peso o IMC também foi reduzido (< 35 anos: Masculino:
26.4 para 25.9; Feminino: 24.1 para 23.7; 36 a 70 anos: Masculino: 26.8 para 26.4; Feminino:
27.7 para 27.4) porém, ndo foi considerada uma mudanga significativa. Um outro parametro
observado foi a perda de massa magra, que segundo o estudo de Norouzy et al (2013), pode ser

atribuido a uma taxa aumentada de degradacao de proteina em relag@o a sintese proteica.

De acordo com o estudo de Harder-Lauridsen et al (2016), apés 8 semanas de
intervengdo (4 semanas de dieta controle mais 4 semanas de dieta por JI estilo Ramada) com
individuos saudaveis, onde a alimentacdo foi totalmente restrita por 14 horas ao dia, houve
pequenas mudancas relacionadas ao peso corporal (1.1 kg), com diminui¢do da massa gorda
total de 0,1% apos 28 dias. Considera-se importante relatar que a massa gorda perdida foi do
tipo androide, tipo de gordura visceral que pode estar associada a complicagdes metabdlicas.
Observou-se também que houve diminuicdo de 1.0 kg de massa magra, o que seria um efeito
negativo. No entanto, segundo os autores provavelmente foi uma consequéncia de desidratagao
devido a abstinéncia de fluidos. Embora as pequenas mudancas o estudo afirma que
estatisticamente nao foram significativas, mostrando que os participantes conseguiram concluir
a baixa frequéncia de refeicdes mantendo a energia total do corpo por um curto periodo de
tempo. Isso também pode ser analisado como um efeito adaptativo do corpo humano no qual
utiliza outras vias de obten¢d@o de energia mantendo a homeostase. Com relagdo ao lipidograma,

ndo houve nenhuma mudanca nos valores e permaneceram constante apds a pesquisa.

A partir desses dados, pode-se perceber que a idade e o sexo sdo fatores que podem
influenciar diretamente nos resultados apds a aplicacdo do método JI do Ramada, tendo em
vista que a maioria da populagdo mais nova possuem um metabolismo mais acelerado que
resulta em uma perda de peso mais significativa comparando-se aos individuos mais velhos.

Ainda assim, os dois trabalhos de interven¢do com 14 horas de jejum foram suficientes para
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causar marginalmente uma perda de peso. Mas em respeito a religido em questdo, o JIR ndo se

enquadra como um método dietoterapico.



Tabela 4 — Composicao corporal da subclasse jejum intermitente religioso (JIR)
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Referéncias Tempo de Caracteristica IMC (kg/m?) Perda de peso Massa Gorda Massa Magra C.C (cm) Lipidograma
intervencao da dieta (kg) (mg/dL)
Abstinéncia TG = Nenhuma
HARDER- 8 semanas (4 total de - 1.1 kg 0,1 % 1.0 kg - mudanca (0.0)
LAURIDSEN semanas de alimentag@o e CT = Nenhuma
et al., 2016. controle + 4 bebidas por 14h mudanga (0.0)
semanas de consecutivas/dia LDL = Nenhuma
Jejum do + mudanga (0.0)
modelo 2 refeicdes HDL = Nenhuma
Ramada) (Ad libitum) mudanga (0.0)
Abstinéncia <35 anos: <35 anos: <35 anos: <35 anos: <35 anos:
NOROUZY et total de Masculino: Masculino: 76.8 Masculino: 20.6 Masculino: 56.5 Masculino:
al., 2013. 20 dias alimentagdo e  26.4 para 25.9; para 75.1; para 19,7; para 55.3; 92.9 para 91.6 -
bebidas por 14h Feminino: Feminino: 59.9  Feminino: 19.1 para Feminino: 41.0 para Feminino:
consecutivas/dia  24.1 para 23.7 para 59.1 18.7 40.5 81.6 para 80.6
+ 36 a 70 anos: 36 a 70 anos: 36 a 70 anos: 36 a 70 anos: 36 a 70 anos:
Ad libitum Masculino: Masculino: 76.5 Masculino: 20.6 Masculino: 55.9 Masculino:
26.8 para 26.4; para 75.3; para 20.1; para 55.4; 96.4 para 94.6
Feminino: Feminino: 67.2  Feminino: 23.8 para Feminino: 43.5 para Feminino:
27.7 para 27 .4. para 66.7 24.0 42.6 90.5 para 90.5
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5.2.4 Jejum por restriciao de tempo (JRT)

Em uma pesquisa de Stote et al (2007), a restri¢ao de tempo de refeicao foi realizada em
dois grupos, sendo um com 3 refei¢des didrias (grupo controle) e outro com 1 refei¢ao didria
por 4 horas a partir do inicio da noite (grupo experimental), durante 8 semanas. Ambos os
grupos consumiram em torno de 1700 a 2100 kcal. Ao final do trabalho contastou-se que uma
perda de peso foi observada de 1,4 kg apds o Jejum por restri¢do de tempo, assim como, a massa
gorda sofreu uma redugdo de 2,1 kg apds o periodo de jejum. Observou-se também, que a massa
magra ficou mantida durante o estudo e ndo sofreu nenhuma mudanca significativa, mostrando
que o consumo de uma dieta salteada pode, a curto prazo, ser vidvel. Com relacdo ao
lipidograma observou que a intervencdo com 1 refeicdo por dia resultou em aumento do
colesterol total e do LDL, porém, houve um aumento significativo do HDL e diminuicao dos

triglicerideos (Tabela 5).

Sobre JI temporizado/por restricdo de tempo, foram encontrados poucos estudos na
literatura recente com pesquisas realizadas em humanos que avaliaram parametros de
composi¢do corporal. No entanto, o estudo de Lecheminant et al (2013), apresentou um tempo
diario de 14 horas consecutivas de abstinéncia total de qualquer alimento ou bebida com valor
energético, em periodo noturno (19:00h as 6:00h) e avaliou os efeitos de uma dieta de
frequéncia reduzida para melhorias de saide de uma populagdo masculina jovem e saudével.
Durante o turno diurno, fora de jejum, os participantes tiveram uma alimentagao Ad libitum sem
qualquer tipo de orientacdo. Apds 2 semanas de protocolo pode-se contastar uma diminui¢do
dos valores de peso corporal significativos (1.1 kg), assim como uma redugdo do IMC
equivalente a 0.3 kg/m2 Demais parametros de circunferéncia de cintura e lipidograma nao

foram relatados no estudo.

Com bases nos dados relatados, percebe-se que um Jejum com janela de restricao de 20
horas pode ser vidvel para perda de peso e mudangas na composicao corporal. No entanto, o
aumento em niveis de colestoral e LDL em comparacao ao grupo controle, sugere a importancia
de novos estudos para comparagdo, ja que em contrapartida o HDL aumentou e os triglicerideos
diminuiram. Entretanto, esse aumento do colesterol e LDL pode sugerir, também, uma resposta
fisiolégica do mecanismo da lipdlise ja que, possivelmente, os triglicerideos diminuiram por
terem sido degradados para obtencdo de dcidos graxos circulantes aumentando

consequentemente os valores lipidicos. Para Hall (2011), condi¢des que aumentam a utilizagdo
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de gordura para a energia celular, também aumentam a concentracdo de 4cidos graxos livres no
sangue em cerca de cinco a oito vezes. Portanto, faz-se necessério novos estudos que avaliem

esses mecanismos nessas condigoes.

Com relagdo ao Jejum por restricdo de tempo com janela de 14 horas, mostrou-se ser
um método vidvel para controle de peso em individuos do sexo masculino e sauddveis, quando
associado ao periodo noturno. Mas o ndo preenchimento das lacunas do lipidograma e algumas

medidas de composi¢do corporal, sugerem novas pesquisas para avaliar esses parimetros.



Tabela 5 — Composicao corporal da subclasse jejum por restri¢do de tempo (JRT)

53

Referéncias Periodo de Kcal da dieta Tempo de Restricao IMC Perda de Massa Massa  Lipidograma
intervencao e caracteristica da (kg/m?)  peso (kg) Gorda Magra (mg/dL)
dieta
Dieta Controle:
LECHEMINANT et 3 semanas (2 11 146 Kcal Abstinéncia total de 0.3 1.1kg
al., 2013 semanas de Dieta Experimental: bebidas e alimentos kg/m? - - -
intervengao + 10 125 Kcal com energia (19:00h as
1 semana de 06:00h);
“lavagem”) Diferenca de 1000 Nenhuma
Kcal em relacéo a recomendacdo de
dieta controle quantidade e tipo de
alimento durante
06:00h até 19:00h
8 semanas (4 Dieta Controle: Dieta de Controle:
semanas de 2429 Kcal 3 refeicdes/dia - 1,4kg apds 2,1 kg ap6s 50.1 TG =93.2 D.E.
STOTE et al., 2007 Dieta de Dieta Experimental: Dieta Experimental: dieta dieta para 102.2 D.C.
Controle + 4 2364 Kcal 1 refeicdo/dia experimental  experimental 50.9 CT =216.5D.E.
semanas de consumida entre um 191.0 D.C.
Dieta periodo de 4h do inicio LDL =136.2
Experimental) da noite, criando um D.E. 113.3
D.C.

minimo de 20h de
jejum

HDL=61.9 D.E.
56.7 D.C.
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5.3 ANALISE DOS PARAMETROS ENCONTRADOS SOBRE A COMPOSICAO
CORPORAL E VIABILIDADE DOS METODOS

Tratando-se do jejum de dia alternado apds a organizacdo dos dados, percebeu-se que
pode ser um exemplo de J1 eficaz para perda de peso e controle dos lipideos plasmaticos a curto
prazo para pessoas sauddveis, com excesso de peso ou obesas além de manter a massa massa.
Sobre o jejum modificado, foi analisado que as intervenc¢des desse método podem ser eficazes
tanto quanto a RC, apresentando valores melhores de mudancas na composi¢do corporal em
relacdo a RC. Sobre jejum temporario, também mostrou resultados benéficos para prevenir
obesidade através da reduc@o do peso corporal principalmente quando associa-se o periodo de
intervencdo com o periodo noturno, sendo assim facilmente executado pelo paciente. Sobre o
Jejum do Ramada € importante ressaltar que o objetivo desse més islamico € inteiramente
religioso e ndo experimental e os aspectos de composi¢ao corporal encontrados nao foram
intencionais. Mesmo assim, € uma forma de analisar e estudar a viabilidade do método JI para

perda de peso em situagdes especificas.

Apesar dos resultados apresentarem registros de aumento nos valores das gorduras mais
indesejaveis como colesterol, LDL e trigliceridos em algumas situacdes, esse fato pode estar
associado a falta de orientacdo alimentar durante os periodos Ad libitum e facilmente pode ser
corrigidos pela educac@o nutriconal durante os protocolos das dietas, bem como, pode estar

associado a uma resposta fisioldgica.

Sendo assim, ao final da analise de cada trabalho encontrado com populagdo humana,
pode-se observar que todas as classificacdes de JI provaram ter efeitos positivos, principalmente
em reducdo de peso corporal e massa gorda, fato que ndo descarta a possibilidade de utilizar o
JI como um importante e inovador método para prevengao e tratamento de excesso de peso e
obesidade. No entanto, embora um 6timo resultado de perda de peso, deve-se considerar alguns
pontos: viabilidade de conclusdo das intervengdes, calorias totais consumidas e efeitos

adversos.
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5.3.1 Viabilidade das intervencoes

Com relacdo a viabilidade, todas as subclasses de JI mostraram que ndo houve grande
dificuldade dos participantes aderirem a dieta apontando que mais da metade da populacao
inicial de todos os estudos conseguiram completar as intervencdes. Alguns motivos de
desisténcia, foram: Incapacidade de cumprir a dieta, conflitos de agendamento, razdes pessoais
e ndo especificadas (HODDY et al., 2015), desisténcia antes da intervencdo (CATENACCI et
al., 2016), incapacidade de cumprir protocolo e conflitos de agendamento (KLEMPEL et al,
2013), intolerancia a dieta e falta de disposicdo (HARVIE et al., 2013; NOROUZY et al, 2013),
por motivos de viagens (LECHEMINANT et al., 2013;NOROUZY et al, 2013;), ndo gostaram
da alimentacdo ofertada, conflitos de programacgado (STOTE et al., 2007) e motivos relacionados
a satde que ndo envolveram o estudo (CONLEY et al., 2017; STOTE et al., 2007) (Graficos
2,34.5).

CLAYTON etal., 2016. s

VARADY et al., 2013
KLEMPEL et al., 2013
CATENACCI et al., 2016.

HODDY et al., 2015.

ESHGHINIA;MOHAMMADZADE
H, 2013.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

= Total de participantes iniciais ™ Total de participantes desistentes

Grafico 2 — Nivel de participac@o e desisténcia do jejum de dia alternado (JDA)
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CONLEY et al., 2017.
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m Total de participantes iniciais ™ Total de participantes desistentes

Grafico 3 — Nivel de participacéo e desisténcia do jejum modificado (5:2)

NOROUZY et al., 2013.

HARDER-LAURIDSEN et al.,
2016.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

u Total de participantes iniciais ™ Total de participantes desistentes

Grafico 4 — Nivel de participacdo e desisténcia do jejum intermitente religioso (JIR)
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LECHEMINANT et al., 2013.

0% 20%  40%  60% 80%  100%

m Total de participantes iniciais ™ Total de participantes desistentes

Grafico 5 — Nivel de participagao e desisténcia do jejum por restricdo de tempo (JRT)

5.3.2 Calorias totais

Trantando-se das calorias consumidas, algumas classificacdes como dieta de jejum
modificado (5:2) e dieta JDA possuem critérios que indagam alguns pontos, no que se refere a
quantidade minima de calorias consumidas durante os dias de interven¢do, tendo em vista que
restrigem o valor caldrico didrio parcialmente (20 a 25%; até 75%, respectivamente) ou
completamente (0 calorias). Segundo Hall (2011), a demanda energética didria para um homem
sedentario € de aproximadamente 2.000 calorias e a quantidade de energia utilizada para realizar
as atividades fisicas didrias, normalmente € de cerca de 25% do gasto energético total podendo
variar de acordo com a individualidade, do tipo de atividade fisica praticada e a quantidade.
Relacionando essa referéncia com o presente trabalho, todos os estudos sobre Jejum modificado
e alguns de dia alternado, apresentaram intervencdes que forneceram uma média de 25 a 30%
do valor energético didrio correspondendo a citagdo acima. Apenas 1 trabalho sobre jejum de
dia alternado apresentou restri¢do caldrica completa em “dia rapido”, mas embora bons
resultados sobre peso corporal e aderéncia a dieta, ndo € sugestivo devido a baixa ingesta

energética e defici€éncia de novos estudos para comparacao.

Quanto ao método JRT, todos os trabalhos apresentaram um valor calérico didrio livre

(LECHEMINANT et al., 2013; STOTE et al., 2007), em consideracao a particularidade desse
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método, no qual o principal objetivo € restringir o tempo de ingestdo de alimentos e ndo as

calorias.

Com relagdo ao JIR, os individuos de todos os estudos analisados absteram-se totalmente
de comida ou bebida por 14 horas durante o periodo do més Ramada (HARDER-LAURIDSEN
et al., 2016; NOROUZY et al., 2013). No entanto, refere-se a uma prética religiosa e ndo
experimental, o que s6 foi considerado no presente trabalho como uma fonte de curiosidade,
tendo em vista a importancia de estudar os efeitos do JI em cada situacdo especifica. Portanto,

€ um método considerado ndo vidvel para procedimentos dietéticos.

5.3.3 Efeitos adversos

Alguns estudos apontaram que o método JI em geral pode causar alguns efeitos adversos
no organismo. Portanto, para ser considerado um método saudével, é necessdrio avaliar cada
fator que possa influenciar beneficamente ou causar algum dano para a saide humana a curto e
alongo prazo. Os efeitos adversos mais relatados e estudados pelos trabalhos encontrados foram
fome, mudancas de humor, plenitude, hiperfagia, constipagdo, defici€éncia de micronutrientes,

tontura e fraquezas.
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Grafico 6 —Efeitos adversos relatados de acordo com a quantidade de estudos
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5.3.3.1 Fome

Considerando os 6 estudos que apresentaram uma avaliacao do comportamento de fome,
pode-se constatar que todos os participantes sentiram um acentuamento desse efeito,
inicialmente, durante e apds a intervencao JI. Em um estudo de jejum de dia alternado de 12
semanas, os niveis de fome foram moderados na linha de base da pesquisa e ndo apresentou
mudancas significativas apds a aplicacdo do método embora tenha havido uma redugdo leve
(5+1 na 1° semana e 4+1 na 12° semana) (VARADY et al., 2013). Em outro estudo de JDA,
com periodo intervencional de 3 dias, a fome também aumentou, mais precisamente no segundo
dia, embora que ao avaliar a quantidade do “hormonio da fome” (grelina) percebeu-se que os

niveis estavam diminuidos (CLAYTON et al., 2016).

De acordo com um estudo de Jejum 5:2 de 4 meses, os resultados indicaram um aumento
de fome durante o primeiro dia de protocolo de jejum modificado com restri¢do de carboidratos
comparado ao protocolo de jejum modificado com aumento no consumo de proteinas e
gorduras, sendo que apds 3 e 4 meses as mulheres participantes do estudo se adapataram com
a intervencdao (CONLEY et al, 2017). Uma andlise a ser feita desse estudo € que o tipo de
macronutrientes fornecidos, assim como a qualidade da alimentacdo ofertada pode ajudar a
reduzir a sensacdo de fome durante os primeiros dias de intervencao até obter uma resposta

adaptativa.

Estudos de JIR também identificaram um aumento pronunciado de fome durantes
periodos de 28 dias, o que pode ser ocasionado pela falta de habituagdo com o método, tendo
em vista que corresponde a uma interven¢do de curto prazo, e a abstinéncia alimentar € total,

tanto de liquidos como de alimentos (HADER-LAURIDSEN et al., 2016).

Assim como todas as outras subclasses de jejum, resultados de jejuns temporarizados
apresentaram um aumento de fome. No estudo de Lecheminant et al (2013), os participantes
sentiram sensacdes de fome moderadamente maiores apds um periodo de jejum restrito noturno
de 19:00 horas as 06:00 horas, por 3 semanas, principalmente durante o pré café da manha
comparando-se com o grupo controle (sem restri¢do noturna). No entanto, ndo houve diferencas
significativas entre as duas condi¢des. Um outro estudo de 8 semanas com jejum por restri¢ao
de tempo, mostrou que a fome também foi identificada, principalmente no grupo que realizou
esse tipo de JI consumindo apenas uma refeicao didria comparado ao grupo que consumiu 3

refei¢Oes didrias (STOTE et al., 2007).
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Logo, a fome é um efeito adverso que se apresentou em todas as intervengdes, mas
mostrou-se reduzida apds alguns dias ou semanas de intervengao como uma resposta adaptativa

ou pelo tipo de macronutriente ofertado.

5.3.3.2 Alteragdes de Humor

Dos 12 trabalhos analisados, dois artigos apresentaram a avaliacdo de alteracdo de
humor durante intervengdes de JI, correspondendo a um estudo de JIR do Ramada e outro sobre
jejum por restricdo de tempo. Com relagdo ao estudo de JIR, os participantes apresentaram
menor estado mental positivo durante a tarde do jejum (HADER-LAURIDSEN et al., 2016).
Enquanto que, em uma intervencdo de jejum com restricao de tempo esse efeito foi avaliado e
ndo apresentou quaisquer alteracdes na linha de base, bem como, depois (LECHEMINANT et

al, 2013).

Logo, poucos estudos avaliaram o efeito do humor apds alguma intervengdo de jejum
intermitente, no entanto, os estudos encontrados mostraram que em curto prazo o humor pode
sofrer algumas variacdes. No estudo de Appleton e Baker (2015), o humor foi avaliado em dois
dias de medi¢des apds um protocolo de jejum intermitente e os resultados apresentaram um
maior sentimento de humor negativo associado com maior distragdo, embora o sentimento de
humor positivo foi maior na segunda medi¢cdo em relacdo a primeira, sugerindo alguma

tolerancia ao jejum intermitente.

Portanto, a curto prazo o JI pode ser um método tolerdvel em relacdo ao humor, mas a

longo prazo sao escassos os fundamentos bibliograficos que comprovem esses efeitos.

5.3.3.3 Plenitude

A plenitude foi um efeito adverso relatado em trés estudos sobre jejum de dia alternado
e jejum por restri¢cdo de tempo. Em Varady et al (2013), foi relatado que esse efeito aumentou
da linha de base para 12 semanas de interven¢do de JDA, sendo uma mudanga respectiva de
2+1 para 4+1. Entretanto, no estudo de Clayton et al (2016), de apenas 3 dias, mostrou que a

plenitude diminuiu no primeiro dia de intervencdo em comparacdo ao grupo controle, no
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entanto, aumentou no decorrer dos dias. Portanto, embora periodos diferentes, pode-se perceber
que a plenitude também pode sofrer uma resposta adaptativa ja que em ambos trabalhos na linha

de base os valores eram reduzidos e aumentaram apds as intervengoes.

Quanto ao estudo de Stote et al (2007), a plenitude diminuiu significativamente em uma
intervencdo de restricdo temporarizada onde a alimentacdo era ofertada 1 vez ao dia por um
periodo de 4 horas. Embora valores diminuidos durante o protocolo, comentarios dos
participantes demonstraram um aumento da plenitude apds a refeicdo. Esse fato sugere que a
plenitude € um efeito adverso que pode estar interligado com a sensacdo de fome e o desejo

pela comida.

5.3.3.4 Hiperfagia

A hiperfagia € um efeito de fome excessiva que pode levar a compulsido alimentar.
Muitos estudos desacreditam do método JI para perda de peso, pois ao restringir a alimentagao
por determinada densidade caldrica ou tempo, pode induzir consequentemente o aumento pela
busca do alimento e com isso obter um efeito negativo na composicao corporal e saide humana.
Um estudo de JDA durante o dia de alimentacao rdpida, apresentou pouca ou nenhuma resposta
hiperfagica (VARADY et al., 2013). Outros dois estudos de JDA, mostraram uma diminui¢cdo
desse efeito, diminuindo da linha de base para 8 semanas apds a intervencao (33+1 para 30+1)
(HODDY et al., 2015) e em periodos muito curtos de trés dias (CLAYTON et al., 2016). A
respeito de jejum por restricdo de tempo, um estudo de Lecheminant et al (2013) também
identificou uma diminuicdo de hiperfagia através da reducdo da ingestdao energética total. Ao
apresentar esses dados nota-se que ao invés de provocar uma resposta negativa, o JI mostrou-
se ser eficaz para diminuir a ingestio energética. Dentre os trabalhos que avaliaram o efeito de
hiperfagia, um trabalho sobre jejum temporarizado, identificou um aumento hiperfagico
durante a intervenc¢do de 1 refei¢do didria, fato que faz pensar na importancia de novos estudos

humanos com o mesmo método intervencional para posteriormente comparar esse efeito.

Como o jejum intermitente implica diretamente no aumento da produgdo de grelina,
consequentemente a fome e o desejo pela comida se elevam fazendo considerar a possibilidade

de episddios hiperfagicos a longo prazo de utilizacao do JI. Portanto, deve-se considerar que
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sd0 necessarios estudos que investiguem os efeitos de hiperfagia em intervengdes mais longas,

embora que em curto prazo os resultados se apresentaram benéficos nesse trabalho.

5.3.3.5 Constipacao

A constipacdo foi um efeito adverso estudado por quatro pesquisas. No estudo de
Varady et al (2013) sobre Jejum de dia alternado, realizado com 30 participantes, apenas 1
participante, apresentou esse efeito durante a 1° e 2° semana de tratamento. Entretanto, apds
indicar o consumo de vegetais e frutas, houve uma diminuicio dessa ocorréncia.
Diferentemente do estudo de Hoddy et al (2015) o qual destacou que 17% dos participantes
apresentaram esse efeito, mas nenhuma mudancga ao decorrer do estudo foi notada. Em um outro
trabalho, agora sobre jejum modificado, a constipagdo apareceu como uma Suposi¢do em
resposta a baixa ingestdo de fibras avaliada (CONLEY et al, 2017). Bem como o estudo de
Harvie et al (2013), no qual 8% dos participantes relataram apresentar constipacdo devido a

diminui¢do da ingestdo de fibras.

Um fato iteressante observado foi que as intervencdes nos estudos encontrados nao
realizaram uma orienta¢cdo nutricional prévia aos participantes, fato que pode ter influenciado
fortemente nos resultados negativos desse efeito. Portanto, independente da subclasse € possivel
que o método JI cause constipagdo caso a conduta ndo seja realizada de forma correta pelo
paciente ou se as recomendacdes didrias de fibras ndo sejam indicadas e reforcadas pelos

profissionais.

5.3.3.6 Deficiéncia de micronutrientes

Dois trabalhos sobre jejum com dieta 5:2 avaliaram a ingestao didria de micronutrientes.
Um dos estudos relatou que houve uma deficiéncia de ingestao de célcio, fato que faz pensar
ser um método invidvel, principalmente para populacdo mais velha que precisa desse mineral
(CONLEY et al., 2017). O outro estudo, registrou que houve deficiéncia de magnézio, ferro,
zinco, célcio, vitamina A e D, que pode ter ocorrido pela estratégia do estudo (HARVIE et al.,

2013).
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Deve-se registrar a importancia de novos estudos para averiguar se o método JI pode
ocasionar a ingestao inadequada de micronutrientes em populacio idosa bem como mais jovem,

tendo em vista que s@o nutrientes essenciais para a manutencao do quadro nutricional adequado.

Assim como a recomendacdo de fibras devem ser indicadas aos participantes, 0s
minerais e nutrientes também devem ser destacados pelos profissionais. Portanto, se torna
fundamental a orienta¢do alimentar e nutricional em conjunto com o protocolo do jejum

intermitente.

5.3.3.6 'Tonturas e Fraquezas

Poucos estudos avaliaram efeitos de tonturas e fraquezas. No presente trabalho foram
identificados duas pesquisas. A primeira pesquisa foi realizada a partir do protocolo da
subclasse jejum de dia alternado, relatando que <15% dos participantes apresentaram esses
efeitos adversos sem qualquer alteragdo ao decorrer de 8 semanas (HODDY et al., 2015).
Entretanto, em outro estudo sobre jejum por restricdo de tempo foi relatado que esses efeitos
tenderam a aumentar, mas estatisticamente a diferenca ndo apresentou significncia

(LECHEMINANT et al, 2013).

A curto prazo os resultados mostraram poucos efeitos de tonturas e fraquezas apds o
método jejum intermitente, nos trabalhos avaliados, porém houve a possibilidade de aumentar

conforme o tempo, sugerindo que a longo prazo o JI possa nao ser uma intervencao benéfica.

Portanto, novos estudos sdo necessdrios para poder comparar os resultados em uma
ampla escala, diante de todas as subclasses, bem como analisar a janela de tempo mais adequada

para se fazer a intervencao pelo método JI temporarizado.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os resultados obtidos, o método JI revelou-se ser um procedimento benéfico
para perda de peso, quando usado de forma responsavel através de acompanhamento nutricional
adequado, respeitando a individualidade de cada pessoa como também as suas condicdes
fisiol6gicas. No entanto, algumas subclasses do JI como JIR do Ramada e JDA completo ndao
mostraram ser métodos confidveis. Com relagdo ao primeiro citado, por motivos que é um ato
exclusivo religioso e portanto ndo experimental, e com relacdo ao segundo, por que se torna
perigoso restringir caloria total durante um periodo de 24 horas. Porém, os demais tipos de dieta
de JI, como a dieta de dia alternado parcial, jejum modificado e jejum por restricdo de tempo
mostraram ser faceis de serem aplicados, como também apresentaram efeitos positivos de
mudancas corporais, em periodos de curto prazo. Apesar de ser um método limitado, pode ser
considerada uma inovadora ferramenta para o emagrecimento corporal e, consequentemente,
para prevencao e tratamento de excesso de peso ou obesidade. Entretanto, nota-se a importincia
de novas pesquisas tendo em vista a pequena demanda de trabalhos disponiveis realizados com
tais intervengdes, principalmente em populacdo humana e que verifiquem todas as alteracdes
de composi¢do corporal de acordo com cada subclasse, em populagdo maior, como também a
durabilidade mais adequada para realizacdo desse tipo de dieta. Tendo em vista que todos os
trabalhos em humanos citados nessa pesquisa apresentaram intervengdes a curto prazo nao

possibilitando a compara¢do com dietas a longo prazo.
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