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RESUMO

INTRODUCAO: O jejum intermitente é uma estratégia nutricional em que se intercala periodos de
jejum com periodos de alimentacdo visando a promocao de salde. O presente estudo investiga se
essa pratica promove efeitos benéficos na saude cardiovascular, cérebro-mental e no tratamento do
cancer. METODOS: Foi realizado levantamento de dados a partir de busca em banco de dados
eletrbnicos. Utilizou-se como descritores: Jejum intermitente; Disfuncdo Cognitiva; Cancer. Foram
selecionados periddicos de categoria superior a B3, utilizando como critério artigos submetidos entre
2016 e 2019. Como critérios de exclusdo, os artigos que ndo apresentaram desfecho com jejum
intermitente ou que utilizaram outros animais que ndo fossem camundongos ou humanos foram
excluidos da analise. RESULTADOS: O jejum intermitente se mostrou aliado eficiente no tratamento
contra o cancer pelo seu efeito potencializador no tratamento quimioterapico, diminuindo o avango da
doenca, além disso foi observada redugéo nos pardmetros de risco cardiovascular em individuos sob
restricdo calérica ao mesmo tempo em que se observou melhora no desempenho cognitivo.
CONCLUSAO: Em concluséo, o jejum intermitente se mostrou aliado eficaz no tratamento do cancer
ao retardar sua progressdo bem como na promocdo de salde a partir dos ganhos na saude
cardiovascular e cérebro-mental.

PALAVRAS-CHAVE: Jejum intermitente. Cancer. Disfuncao cognitiva.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Intermittent fasting is a nutritional strategy in which periods of fasting are
interspersed with periods of eating in order to promote health. The present study investigates whether
this practice promotes beneficial effects on cardiovascular and brain-mental health and on cancer
treatment. METHODS: Data collection was carried out by searching electronic databases. The
following descriptors were used: Intermittent fasting; Cognitive Dysfunction; Cancer. Journals of
category higher than B3 were selected, using articles submitted between 2016 and 2019 as a
criterion. As exclusion criteria, articles that did not show an outcome with intermittent fasting or that
used animals other than mice or humans were excluded from the analysis. RESULTS: Intermittent
fasting proved to be an efficient ally in the treatment against cancer due to its potentiating effect in
chemotherapy treatment, reducing the progression of the disease. improvement in cognitive
performance. CONCLUSION: In conclusion, intermittent fasting proved to be an effective ally in the
treatment of cancer by delaying its progression, as well as in promoting health through gains in
cardiovascular and brain-mental health.

KEYWORDS: Intermittent fasting. Cancer. Cognitive dysfunction.

RESUMEN
INTRODUCCION: El ayuno intermitente es una estrategia nutricional en la que se intercalan periodos
de ayuno con periodos de alimentacion dirigidos a la promocion de la salud. El presente estudio
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investiga si esta practica promueve efectos beneficiosos sobre el tratamiento cardiovascular, la salud
mental cerebral y el cancer. METODOS: Los datos fueron recolectados a partir de la basqueda en
bases de datos electrénicas. Se utilizaron los descriptores: Ayuno intermitente; disfuncion cognitiva;
Cancer. Se seleccionaron revistas de una categoria superior a B3, utilizando como criterios los
articulos enviados entre 2016 y 2019. Como criterios de exclusion, se excluyeron del analisis los
articulos que no presentaron un resultado con ayuno intermitente o que utilizaron animales distintos
de ratones o humanos. RESULTADOS: El ayuno intermitente demostrd ser un aliado eficiente en el
tratamiento contra el cancer debido a su efecto potenciador sobre el tratamiento de quimioterapia,
reduciendo el progreso de la enfermedad, ademas, se observo una reduccion en los parametros de
riesgo cardiovascular en individuos bajo restriccion caldrica al mismo tiempo que se observé mejoria
en el rendimiento cognitivo. CONCLUSION: En conclusion, el ayuno intermitente demostré ser un
aliado eficaz en el tratamiento del cancer al ralentizar su progresion, asi como en la promocion de la
salud a partir de ganancias en la salud cardiovascular y mental-cerebral.

PALABRAS CLAVE: Ayuno intermitente. Cancer. Disfuncién cognitiva.

1 INTRODUCAO

As estratégias nutricionais foram sendo desenvolvidas ao longo da antiguidade, foram
moldadas por questdes comportamentais e culturais a fim de se buscar principalmente
emagrecimento, sendo a mais comum o jejum intermitente (TREPANOWSKI; BLOOMER, 2010).
Neste sentido, estéo sendo feitos estudos sobre este assunto, e atualmente, além do emagrecimento,
tem-se mostrado um ganho na promocéo da saude (SILVA, 2019).

O jejum intermitente baseia-se em uma restricdo total quando ha restricdo de 100 % ou
parcial entre 50 e 100% de restricdo da ingestdo diaria total de energia. Ele é feito em torno de um a
trés dias por semana, ou quando ha restricdo completa é feita por um periodo definido do dia
(LIU et al.,, 2019). Dessa forma, o jejum intermitente e suas variacbes promovem alteracfes
metabdlicas fundamentais. Dentre estas estdo: estimular a producdo de horménios catabdlicos que
realizardo a deplecdo dos estoques de glicogénio e realizar a manutencéo fisiolégica dos niveis
glicémicos, além de mobilizar de acidos graxos livres para produgdo de energia, reduzir da leptina
circulante e elevar dos niveis de adiponectina (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

As alteracBes metabolicas podem influenciar de forma direta o ciclo circadiano, a microbiota
intestinal e mudancas comportamentais. Dentre estas mudancas estdo o aumento da atencéo,
excitacdo e aumento da acuidade mental, melhora das redu¢des da fadiga, melhora na autoconfianca
e do humor (PATTERSON; DOROTHY, 2017).

O presente artigo tem por fim fornecer atualizagdes e andlises sobre o jejum intermitente e
seu impacto em comorbidades como cancer, diabetes mellitus, cardiopatia, obesidade e neuropatia.
Além disso, elucidar os principais beneficios e maleficios na saide com relacdo ao jejum intermitente.

As areas de interesse séo: oncologia, endocrinologia, cardiologia, nutrologia e neurologia.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura sobre jejum intermitente realizada através de
consulta em bases de dados eletrdnicos MEDLINE, ScienceDirect,LILACS, SciELO e PUBMED. A
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pesquisa foi realizada através dos seguintes descritores: jejum intermitente; disfuncdo cognitiva;
cancer. A melhor busca foi empregada usando palavras traduzidas para o inglés. Os artigos foram
classificados e selecionados periddicos de categorias B2, B1, A2 e Al, tendo como critério artigos no
periodo entre 2016 e 2019, pois a busca por trabalhos foi feita em dezembro de 2019. Foram
definidos outros critérios de inclusdo como os artigos que continham informagdes sobre uso de jejum
intermitente em pesquisas com cancer ou deterioracdo cognitiva sem excluir humanos e/ou
camundongos. Além  disso, para a procura dos artigos foi pesquisado todo artigo
independentemente do método de pesquisa utilizado, excetuando-se os relatos de caso os quais
foram excluidos da pesquisa. Foi feita uma busca avancada utilizando os termos “intermittent fasting”
and “Cognitive Dysfunction”, e ap0s obter o resultado da pesquisa foi feita uma nova inserindo os
termos “intemittent fasting”and “cancer’com os descritores em inglés, utilizando apenas artigos em
inglés e portugués. Desta forma, foram encontrados em cada base de dados ap6s a soma dos

resultados de cada pesquisa 0s seguintes nimeros:

NUMERO DE ARTIGOS BASE DE DADOS
249 MEDLINE

596 SCIENCEDIRECT
5 LILACS

1 SCIELO

16 PUBMED

TOTAL DE ARTIGOS: 867

Para critério de exclusédo foram descartados os artigos que ndo apresentaram desfecho com
jejum intermitente, excluindo outros tipos de jejum, além disso, foram excluidos artigos que usavam
outros animais que nao fossem camundongos ou humanos. Desta maneira, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo foram selecionados 24 artigos dos 867, apés leitura extensa dos titulos, resumos

e artigos na integra.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CANCER

O numero de pessoas diagnosticadas com cancer em todo mundo ultrapassa 10 milhdes
todos os anos (FASSIER et al., 2018). Alguns estudos demonstram que pacientes com cancer
tendem a perder massa apos o diagndstico, porém uma parcela significativa ganha massa,
principalmente quando se trata de cancer de mama (FASSIER et al.,, 2017; 2018). Ademais,
adiposidade em excesso e supernutricdo sdo reconhecidos como fator de risco para um pior
prognéstico e maior risco de recorréncia (FASSIER et al., 2018). Aumento no IMC (kg/m?) de 5 esta
relacionado com um risco de 20 a 52% maior de canceres de endométrio, vesicula biliar, rim, retal,
pdés-menopausa, pancreas, tireoide, célon e esbdfago, leucemia, mieloma mudltiplo, linfoma nao
Hodgkin e melanoma maligno (HARVIE; HOWELL, 2016). Desse modo, apresenta-se 0 jejum
intermitente com a finalidade de regular a massa corpérea de acordo com os parametros aceitaveis
para com a saude, além disso, a dieta tende a promover a autofagia.

A autofagia pode combater ou ajudar tumores, dependendo do estagio de desenvolvimento e
tipo de tumor, e a modulagéo da autofagia para o tratamento do cancer é uma abordagem terapéutica
gue esta sob intensa investigacdo. A restricdo nutricional € um protocolo promissor para modular a
autofagia e melhorar a eficacia das terapias anticancer, protegendo as células normais (ANTUNES et
al, 2018), além de prolongar a sua vida Util e reduzir o desenvolvimento de cancer (O’FLANAGAN et
al., 2017; ANTUNES et al., 2018).

As principais mudangas que o jejum intermitente promove incluem diminuigdo dos niveis de
glicose no sangue e sinalizag&o do fator de crescimento e ativagdo de vias de resisténcia ao estresse
qgue afetam o crescimento celular, metabolismo energético e protecdo contra o estresse oxidativo,
inflamacéo e morte celular (MATTSON; LONGO; HARVIED, 2017; ANTUNES et al.,, 2018). A
necessidade de nutrientes também ativa a autofagia na maioria das células e 6rgéos, como figado e
musculo, como mecanismo adaptativo para condi¢des estressantes (ANTUNES et al., 2018).

A funcéo da autofagia no cancer € complexa e pode variar de acordo com inimeros fatores
biolégicos, incluindo tipo de tumor, estagio de progressdo e genético, juntamente com ativacéo de
oncogene e supressor de tumor de inativacdo (AMARAVADI; KIMMELMAN; WHITE, 2016; LEVY;
TOWERS; THORBURN, 2017; ANTUNES et al., 2018). Assim, a autofagia pode estar relacionada
tanto a prevencdo da tumorigénese ou a viabilizacdo da adaptacdo celular, proliferacéo,
sobrevivéncia e metastase (SHARIFI et al., 2016; ANTUNES et al., 2018). A indicacao inicial de que a
autofagia poderia ter uma funcdo importante na supressdo tumoral veio de varios estudos que
exploraram o gene essencial da autofagia BECN1, que codifica a proteina Beclin-1, em diferentes
modelos celulares (ANTUNES et al., 2018).

Vérios estudos em animais sugeriram efeitos benéficos do jejum contra o cancer, inclusive
potencializar os efeitos da quimioterapia e radioterapia (FASSIER et al., 2018; O'FLANAGAN et al.,
2017; MATTSON; LONGO; HARVIED, 2017; ANTUNES et al., 2018). Reduc¢&o de peso com restricao
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de energia diminui os riscos de cancer de mama, um estudo relatou pela primeira vez que jejum
intermitente em ratos Wistar (sem alimentos 1 em 4 dias, 1 em 3 dias, ou dias alternados,
intercalados dias de alimentacdo normal) aumentou a longevidade em 15 a 20% e reduziu o
crescimento do tumor mamaério em 65 a 90% em comparacdo com aqueles que consomem racéo ad
libitum (HARVIE; HOWELL, 2016). Entretanto, o jejum intermitente ndo teve efeitos antitumorais em
tumores de mama ou de préstata quando os ratos foram autorizados a superalimentar em dias sem
restricbes e suas ingestdes totais de energia corresponderam a ingestdo energética do grupo que
consomem alimento ad libitum (HARVIE; HOWELL, 2016).

Quando ja estabelecido o tumor, a principal funcdo da autofagia é fornecer um meio de lidar
com estressores celulares, incluindo hipéxia, fatores nutricionais e de crescimento, privacdo de
estimulos prejudiciais, permitindo assim adaptacao, proliferacdo, sobrevivéncia e disseminacao. A
autofagia, por degradacdo de macromoléculas e defeituosas organelas, fornece metabolitos e
regulamenta a fungdo mitocondrial, fornecendo apoio a viabilidade das células tumorais, mesmo em
ambientes constantemente estressantes. O jejum intermitente tem efeitos variaveis na capacidade
antioxidante em diferentes tecidos. A atividade enzimética pode se adaptar, aumentando, a longo
prazo em resposta ao aumento inicial no estresse oxidativo (HARVIE; HOWELL, 2016). Pesquisas
demonstraram que a autofagia aumenta em regides hipoxicas de tumores sélidos, favorecendo a
sobrevivéncia celular. A inibicdo da autofagia leva a uma intensa inducdo de morte celular nessas
regifes. Além disso, os tumores frequentemente apresentam mutacdes ou dele¢Bes na proteina
supressora de tumor p53, que também favorece a inducdo da autofagia para reciclar componentes
intracelulares para o crescimento do tumor. Embora na autofagia basal essa taxa seja geralmente
baixa em células normais sob condig¢8es fisiolégicas. Em alguns casos, alguns tumores evidenciam
um elevado nivel de autofagia basal, reforcando o papel pré-sobrevivéncia da autofagia no cancer
(ANTUNES et al.,, 2018). A autofagia também tem uma funcdo na metastase por interferir no
processo epitelial-mesenquimal constituintes de transi¢céo para favorecer a disseminacao de células
tumorais (SHARIFI et al.,, 2016; ANTUNES et al., 2018). Por fim, estudos demonstraram que a
autofagia € comumente induzida como mecanismo de sobrevivéncia contra tratamentos antitumorais,
como quimioterapia, radioterapia e tratamento terapéutica, favorecendo a resisténcia ao tratamento
(GALLUZZI et al., 2017; ANTUNES et al, 2018).

Um estudo aponta mecanismos facilitadores de ativacdo do reparo do DNA e preservacéo da
viabilidade das células-tronco do intestino delgado e de sua arquitetura, além da funcéo de barreira,
apos exposicdo ao etoposideo em altas doses, sugerindo que o jejum pode ser aplicado para reduzir
os efeitos colaterais e toxicidade em pacientes submetidos a quimioterapia (ANTUNES et al., 2018).

A combinagédo de diferentes agentes, como selumetinibe e citarabina, com inibidores da
autofagia (bafilomicina Al, cloroquina ou 3-metiladenina) melhorou a atividade do selumetinibe e
citarabina contra células cancerigenas colorretais (GRASSO et al., 2016; ANTUNES et al., 2018) e

células de leucemia (ANTUNES et al., 2018), respectivamente. A autofagia também foi observada em
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células de melanoma em tratamento com farmacos complexos de palddio (GIGLI et al., 2016;
ANTUNES et al.,, 2018), indicando a necessidade de investigar a relacdo entre autofagia e a
apoptose durante o desenvolvimento de novos medicamentos. A inibicdo da autofagia também
demonstrou potencializar a resposta a radioterapia no cancer de ovario e esofagico (ANTUNES et al.,
2018). A eficacia da autofagia em favor da morte celular tem sido demonstrada em muitos outros
modelos de cancer, como o de mama, leucemia, cancer de préstata e mieloma (GALLUZZI et al,
2017; ANTUNES et al., 2018).

Estudos em modelos in vitro e in vivo mostraram que o jejum intermitente melhorou a
resposta quimioterapica a cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida, oxaliplatina (ANTUNES et al.,
2018), sorafenibe (RE et al., 2018; ANTUNES et al., 2018), mitoxantrona (PIETROCOLA et al, 2016;
ANTUNES et al., 2018), gencitabina, etoposideo, temozolomida e tirosinainibidores de cinase em
modelos de glioma, neuroblastoma, melanoma, fibrossarcoma e cancer de mama, cancer de célon,
cancer de pancreas, cancer hepatocelular e cancer de pulméo. E também demonstrou melhorar a
radiosensibilidade de glioma e cancer de mama em camundongos (ANTUNES et al., 2018).

Curiosamente, o jejum em conjunto com agentes citotoxicos provocou respostas diferenciais
em células normais e cancerigenas, um fenémeno conhecido como resisténcia ao estresse
diferencial, ou seja, células normais priorizam as vias de manutencdo e desativam fator de
crescimento sinalizando quando os nutrientes estdo ausentes. Por outro lado, as células
cancerigenas, devido a ativacdo do oncogene, ndo inibem vias de resisténcia ao estresse, tornando-
se vulneravel a tratamento citotéxico (ANTUNES et al., 2018).

A juncdo de jejum intermitente e inibidores de tirosina quinase, como erlotinibe, gefitinibe,
lapatinibe, crizotinibe e regorafenibe promoveu a inibigdo sustentada da via MAPK, levando a efeitos
anti proliferativos em modelos de células de cancer de mama, colorretal e de pulmé&o, bem como a
inibicdo de crescimento tumoral em um modelo in vivo de cancer de pulmdo (ANTUNES et al., 2018).
A combinacéo de jejum intermitente e o inibidor da multi-tirosina quinase sorafenibe exibiu um efeito
aditivo na inibicdo da proliferacdo celular de hepatocarcinoma e captacdo de glicose, bem como
regulacdo negativa da via MAPK e expresséo génica de BIRC5, DKK1, TRIB3 e VEGF, que séo
comumente alteradas nas células de hepatocarcinoma (RE et al., 2018; ANTUNES et al., 2018). No
pancreas, 0 jejum aumentou a captacdo de gencitabina devido a niveis aprimorados de seu
transportador (hENT1), potencializando a morte celular. Em um modelo de cancer de xenoenxerto
pancreético, os ciclos de jejum e tratamento com gencitabina induziram uma redu¢&o no crescimento
tumoral superior a 40% (ANTUNES et al., 2018).

Quando os ciclos jejum intermitente foram combinados com quimioterapia, o crescimento do
tumor foi lento e a sobrevida global foi prolongada em modelos animais de cancer de mama,
melanoma e neuroblastoma. Os dados in vitro mostraram que essa combinacao terapéutica resultou
em aumento da fosforilacdo da Akt e S6 quinase, clivagem da caspase-3 e inducdo de apoptose em

células cancerigenas, mas ndo em células normais (ANTUNES et al., 2018). Outros estudos
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demonstraram que a combinacao de jejum intermitente e oxaliplatina também reduziu o crescimento
do tumor e, a captacéo de glicose in vivo e resultou em desregulacéo glicélise aerdbica seguida de
fosforilagdo oxidativa aumentada, levando ao aumento do estresse oxidativo, diminuiu Sintese de
ATP e morte celular em modelos celulares de cancer de c6lon (ANTUNES et al., 2018). Um estudo
mostrou melhora na resposta quimioterapéutica a mitoxantronae oxaliplatina no fibrossarcoma
murino, reduzindo o crescimento tumoral em camundongos imunocompetentes. Esta pesquisa
também mostrou que o comprometimento do crescimento tumoral dependia do sistema imunolégico
celular, bem como na autofagia (PIETROCOLA et al., 2016; ANTUNES et al., 2018).

Embora os resultados da combinacao de jejum intermitente com medicamentos anticancer
sdo encorajadores, 0os mecanismos moleculares ndo sdo completamente claros. Uma pesquisa
demonstra que o jejum intermitente (48 horas de jejum) reduziu os niveis de glicose e IGF-1 em 60%
e 70%, respectivamente, em um modelo animal de céncer de mama. Em dois pontos, o jejum
intermitente inibiu o crescimento tumoral sem causar perda de peso permanente e diminuicdo da
polarizacdo M2 de macréfagos associados a tumores em camundongos (ANTUNES et al., 2018).
Dados in vitro mostraram inducdo de autofagia e regulagdo negativa de CD73, seguida por uma
diminuigcdo da adenosina extracelular e pela inibicdo de polarizagdo M2 devido a inativagao de JAK1 /
STAT3 (SUN et al., 2017; ANTUNES et al., 2018). Entretanto, pacientes com cancer possuem maior
risco de desnutricdo devido ao préprio céncer e efeitos do tratamento. Assim, praticar dietas
restritivas para promover a perda de massa nao é recomendada sem a supervisao de um profissional
de salde, pois tais praticas pode levar a uma ingestdo alimentar desiquilibrada e consequéncias
prejudiciais a saude. (FASSIER et al., 2018).

Um estudo de pequena escala com 10 pacientes diagnosticados com cancer de mama,
préstata, esdfago ou pulmédo em estagios avancados sugeriram que periodos de jejum intermitente
antes e ap6s quimioterapia reduzem os efeitos colaterais autorrelatados na terapéutica,
especialmente as associadas ao sistema gastrointestinal, bem como fraqueza e fadiga. Além disso,
ndo foi observado efeito negativo na resposta a quimioterapia ou perda persistente de peso
(ANTUNES et al., 2018). Em outro ensaio clinico, a combinacgdo de jejum intermitente e quimioterapia
a base de platina promoveu radiografias patoldégicas completas ou parciais na maioria dos pacientes
afetados por diferentes estagios e tipos de tumores, como ovariano, uterino, mamario e cancer
urotelial. Uma reducao no dano ao DNA dos leucdcitos, além da diminuigdo dos niveis circulantes de
IGF-1, também foram relatados (DORFF et al., 2016; ANTUNES et al., 2018).

Portanto, estratégias de perda de peso acompanhadas por profissionais de saude devem ser
benéficas para pacientes com sobrepeso ou obesidade (FASSIER et al., 2018). Todavia, é
necessario atencdo ao jejum intermitente, pois podem ocorrer flutuacdes metabdlicas durante
periodos de jejum e hiperfagia durante periodos sem restricbes (HARVIE; HOWELL, 2016) e, além
disso, jejum intermitente ndo oferece protecdo contra cancer em todas as situacfes (HARVIE;
HOWELL, 2016).
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O tratamento contra o céncer dever ser melhor empregado quando o oncologista obtém

informacdes sobre as préaticas alimentares dos pacientes, como jejum intermitente, e acompanha-los

com aconselhamento sobre evidéncias, riscos e recomendac¢fes nutricionais durante e depois do
cancer (FASSIER et al., 2018).

3.2 SAUDE CARDIOVASCULAR

Um estudo foi realizado para avaliar os efeitos do dia alternado de jejum modificado nos
fatores de risco cardiovascular em individuos com sobrepeso e obesidade. Em um estudo, de dias
alternados de jejum por 2 meses resultou em diminuicdo da frequéncia cardiaca em repouso e niveis
circulantes de glicose, insulina e homocisteina, todos favoraveis a em relagdo ao risco de doenga
cardiovascular (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Em outro estudo, 2 meses de dias alternados
de jejum reduziram a massa gorda, colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos concentracfes
(MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). No entanto, existem poucos estudos que avaliaram os efeitos
relativos de jejum intermitente e restricdo caldrica continua em marcadores de risco cardiovascular.
Comparacges de jejum intermitente e restricdo calérica continua relataram redu¢cdes equivalentes na
presséo arterial e triglicerideos e aumento do tamanho das particulas de LDL (MATTSON; LONGO;
HARVIE, 2017). Enquanto outra pesquisa relatou uma maior redu¢é@o no colesterol sérico com jejum
intermitente (14%) versus restricdo energética continua (6%) (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

Programas de jejum intermitentes de 6 a 24 semanas relatam reduc¢des no colesterol total (-6
a 21%), LDL colesterol (-7 a 32%) e triglicerideos (-16 a 42%) (ST-ONGE et al., 2017; TINSLEY;
HORNE, 2017). No entanto, alguns estudos ndo demonstraram beneficios em colesterol total ou LDL,
particularmente em individuos com concentracdes lipidicas ndo elevadas, e a melhora nos
triglicerideos parece depender da quantidade de peso corporal perdida. Da mesma forma, reducbes
da pressao arterial foram relatados quando uma perda de peso limiar (ou seja, 26%) é alcancada
(ST-ONGE et al., 2017; TINSLEY; HORNE, 2017). Nestes casos, a pressdo arterial sistdlica foi
reduzida de 3 para 8% e a presséao arterial diastélica de 6 para 10% (TINSLEY; HORNE, 2017).

O peso corporal diminui significativamente com jejum intermitente em 3% a 8% apoés 3 a 24
semanas de tratamento. Os estudos que forneceram comida no dia rapido, quando se consome
<25% das necessidades basicas de energia durante um periodo de 24 horas, produziram a maior
perda de peso. Por exemplo, participantes com excesso de peso perderam 8% do peso corporal
durante um periodo de 8 semanas, quando fornecido um “shake” de substituicao de refeicées de 320
a 380 kcal cada dia de jejum durante um protocolo de jejum de dias alternados. Reducdes
semelhantes no peso corporal (4% a 7%) foram demonstradas nos outros estudos de jejum de 8
semanas em dias alternados que forneciam comida no dia rapido. A frequéncia em dias semanais
rapidos também parece afetar o grau de perda de peso. Ndo surpreendentemente, os participantes
perderam peso mais rapido nos estudos de jejum de dias alternados que exigiam 3 a 4 dias de jejum

por semana em comparacdo com estudos de jejum periddico, que exigem que o0s participantes
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jejuem apenas 1 a 2 dias por semana. Em média, o jejum em dias alternados produz uma reducéo de
0,75 kg / semana no peso corporal, enquanto o jejum periédico produz uma reducéo de 0,25 kg /
semana no peso corporal. (ST-ONGE et al., 2017).

O impacto do jejum intermitente no colesterol total e no LDL séo variaveis. Apesar de alguns
estudos relatam reducdes no colesterol total variando de 6% a 21% e colesterol LDL variando de 7%
a 32%, outros relatam nenhum efeito. A variacdo entre estudos ndo pode ser explicada claramente
por que a extensado da perda de peso é semelhante entre os estudos. Em um exame mais detalhado,
no entanto, é possivel que os niveis basais de colesterol possam desempenhar um papel. Redugdes
significativas nesses fatores de risco lipidico foram observadas apenas em estudos em que 0s
participantes apresentavam colesterol levemente elevado (ou seja, colesterol LDL> 110 mg / dL). As
concentrac6es de colesterol HDL permanecem inalteradas. (ST-ONGE et al., 2017).

As concentrag@es de triglicerideos diminuem com jejum intermitente, com reducdes variando
de 16% a 42%. As maiores diminuicées nos triglicerideos foram observados com a maior perda de
peso. Por exemplo, em estudos que alcancaram 1 kg / semana de perda de peso, os triglicerideos
diminuiram 30% a 40%, enquanto nos estudos que alcancaram perda de peso de 0,25 a 0,5 kg /
semana, os triglicerideos diminuiram de 10% a 20%. Assim, 0s regimes alternativos de jejum e jejum
periddico parecem ser eficazes na reducdo dos niveis de triglicerideos, mas o efeito € depende da
guantidade de peso perdido. (ST-ONGE et al., 2017).

A presséo arterial sistélica e diastélica diminuiram apenas nos estudos de jejum intermitente
gue atingiram 6% a 7% de perda de peso. Nesses ensaios, as reducdes de pressao no sangue
sistélico variaram de 3% a 8% e asas reducdes da pressao arterial variaram de 6% a 10% ap6s 6 a
24 semanas de tratamento. Todos esses estudos apresentaram pré-hipertenséo limitrofe, sugerindo
gue essas dietas podem impedir a progressédo de pré-hipertensao para hipertensdo. A longo prazo,
ensaios em larga escala sdo necessarios para confirmar esta interessante descoberta preliminar.
(ST-ONGE et al., 2017).

Embora potencialmente til para a melhoria da saude, o jejum intermitente requer mais
estudos antes da disseminagdo e implementacdo para fins de salde. Ainda ha uma quantidade
consideravel de pesquisa a ser conduzida, com projetos clinicos e orientados a resultados. Estudos
randomizados e de longo prazo sdo especialmente necessarios para determinar se 0 jejum
intermitente como estilo de vida e ndo como dieta é viavel e demonstrar os dados necessario para
provocar mudangas na pratica. Esses regimes podem ter beneficios legitimos para a salde que
justificam a implementacéo para melhorar a salde de algumas, muitas ou toda a populacdo humana
(TINSLEY; HORNE, 2017).

3.3 SAUDE CEREBRO-MENTAL

Apenas recentemente 0os humanos tiveram acesso constante a comida. Cedo na evolugdo

humana, as pessoas comiam apenas de forma intermitente. Restricdo caldrica sem desnutricdo
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exerce um forte efeito neuro protetor e anti-inflamatério, j& demonstrados em animais modelos de
acidente vascular cerebral (CIGNARELLA et al., 2018). Os efeitos protetores do jejum intermitente
previnem e atenuam a disfuncéo e degeneracao celular no cérebro, pré-condicionando neurdnios e
células da glia com restricdo de energia em modelos de roedores doentes (MATTSON; LONGO;
HARVIE, 2017; FANN et al., 2017).

O avanco da idade é o principal fator de risco para a doenca de Alzheimer (DA), doenca de
Parkinson (DP) e acidente vascular cerebral (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Acredita-se que a
morte de neurbnios que ocorre em cada um desses distlrbios envolva fungdo mitocondrial, dano
oxidativo, funcéo lisossémica prejudicada e desregulacdo homeostase celular de calcio. Evidéncias
experimentais sugerem ainda que a hiperexcitabilidade dos neurbnios contribui para sua morte em
um processo chamado excitotoxicidade (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Antes da era atual dos
animais transgénicos, modelos experimentais de neurodegeneracdo, esses distlrbios foram
baseados na administragcdo de neurotoxinas que causam efeitos relativamente seletivos de
degenerag¢do de uma ou mais populacdes de neurdnios que degeneram na doenca humana. Na
década de 1990, foram iniciados estudos para testar a hipétese geral de que, porque o
envelhecimento é o principal fator de risco para doengcas neurodegenerativas e porque 0 jejum
intermitente pode neutralizar os processos de envelhecimento, o jejum intermitente pode proteger os
neurdnios em animais modelos dos disturbios (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

Nas mulheres, os sintomas da menopausa estao relacionados a disfungdo cerebral e o jejum
intermitente promove amenizacdo desses sintomas, atuando na disfuncdo cognitiva e diminuindo a
deposicdo de b-amiléide e também o0s niveis séricos de cortisol. (SHIN et al., 2018).

A restricdo caldrica melhora o desempenho cognitivo em camundongos geneticamente
modificados com deposicdo de tau e b-amiléide. O jejum intermitente € um método de restricdo
caldrica que protege contra comprometimento da memoria diminuindo a deposicao de b-amildide e
potenciando a resisténcia a insulina no hipocampo e diminuindo a inflamagdo neuronal. Portanto, o
jejum intermitente pode ser uma intervencdo apropriada para melhorar a memaria em mulheres com
deficiéncia de estrogénio (SHIN et al., 2018).

O jejum intermitente atua como um metabdlico leve estressor que efetivamente regula
positivamente a expressdo de varias proteinas neuroprotetoras importantes observadas no cérebro
em modelos de roedores doentes. Essas proteinas neuroprotetoras incluem fatores neurotréficos (por
exemplo, fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e crescimento basico de fibroblastos fator
(bFGF)), proteinas de resposta ao estresse (por exemplo, proteina de choque térmico 70 (Hsp70) e
proteina regulada por glicose 78 (GRP78)), proteinas reguladoras (por exemplo, coativador gama 1-
alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissomo) (enzimas PGC-1a)), enzimas antioxidantes
(por exemplo, heme oxigenase-1 (HO-1)) e desacoplar proteinas (por exemplo, UCP2 e UCP4), além
desregulagcdo da atividade alvo da rapamicina em mamiferos (mMTOR). Os mecanismos precisos

pelos quais os métodos profilaticos de jejum intermitente induzem a expressdo dessas proteinas
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neuroprotetoras em animaiscérebros ainda ndo foram totalmente estabelecidos. No entanto, sabe-se
gue a deplecédo de energia induzida por jejum intermitente nas células ativara proteinas dos sensores
de energia como a proteina quinase ativada por adenosina monofosfato (AMP)(AMPK) e regulador
de informacdo silenciosa-1 (SIRT1) através de suas respectivas reacdes de fosforilagdo e
desacetilagdo em resposta a aumentos na proporcdo AMP / ATP e nicotinamida adenina
dinucleotideo / nicotinamida adenina dinucleotideo hidrogenado (NAD + / NADH), respectivamente,
nos cérebros de modelos de roedores doentes. Portanto, sugere-se que os efeitos protetores do
jejum intermitente sejam principalmente mediados pela ativacdo de AMPK e SIRT1, e sua regulacéo
positiva a jusante de varias proteinas neuro protetoras alvos que interagem sinergicamente para
aumentar a resisténcia celular contra varios processos patolégicos moleculares e celulares que
ocorrer em lesdo cerebral, especialmente excitotoxicidade, estresse oxidativo e inflamacdo durante
um acidente vascular cerebral isquémico, além de regularneurogénese e angiogénese em modelos
de AVC em roedores (FANN et al., 2017).

Quando os ratos sdo mantidos no dia alternado de jejum por varios meses antes da
administracdo do &cido cainico, seus neurdnios do hipocampo sdo mais resistentes a degeneracao e
aprendizado e memodria os déficits foram melhorados (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Os ratos
em dia alternado de jejum também sdo mais resistentes a 3NPA e malonato, exibem menos
disfuncdo motora e menor degeneragdo dos neurdnios estriados, sugerindo uma potencial aplicacao
terapéutica em pacientes com Doenca de Huntington (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Os ratos
mantidos no dia alternado de jejum por varios meses sao mais resistentes ao MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina) indicado pela perda reduzida de neurdnios dopaminérgicos e melhora do
resultado funcional em um Modelo PD (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Além disso, macacos
Rhesus mantidos em restricdo cal6rica por 6 meses sofreram menos comprometimento motor e
menos deplecéo estriada da dopamina (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Neste ultimo estudo,
niveis de dois fatores neurotréficos conhecidos por protegerneurénios dopaminérgicos contra MPTP
(fator neurotréfico derivado do cérebro e fator neurotréfico derivado da linha celular glial) foram
elevados no estriado lesionado de macacos restricdo calérica em comparagdo com os da dieta
controle.

Véarios modelos de camundongos transgénicos da DA foram gerados, exibindo acimulo de
AB sem ou com patologia de Tau e aprendizado e memoéria associados déficits. Tais "camundongos
DA" expressam mutagbes familiares AD na proteina precursora B-amildide (APP) isoladamente ou
em combinacdo com uma mutacéo familiar da presenilina 1 da DA. A é gerado da APP (B-amyloid
precursor protein) por clivagens enzimaticas sequenciais por - e 7-secretases, e a presenilina 1 é
asubunidade enzimatica do complexo da enzima 7-secretase (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).
Quando os ratos 3XTgAD (que expressam APP, muta¢Bes na presenilina 1 e Tau) foram mantidas
por 1 ano em dietas com restricao caldrica ou em dias alternados de jejum de 40% a partir dos 5

meses de idade, ndo desenvolveram o comprometimento cognitivo exibido por camundongos
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3XTgAD alimentados ad libitum (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Curiosamente, enquanto os
niveis de acumulo de AB e Tau foram reduzidos no cérebro de camundongos 3xTgAD na dieta
restricdo cal6rica, eles ndo foram reduzidos em camundongos 3xTgAD na dieta dia alternado de
jejum, sugerindo que o jejum intermitente pode proteger 0os neurdnios contra disfun¢cdes, mesmo na
presenca de AB e patologias de tau. Outros estudos também mostraram que a restrigdo calérica pode
atenuar a patologia de AR nos cérebros de camundongos APP mutantes (MATTSON; LONGO;
HARVIE, 2017). Os mecanismos porque jejum intermitente protegem contra disfungcdo sinaptica e
déficits cognitivos em modelos de ratos DA é desconhecidos, mas pode incluir redugdes no estresse
oxidativo, preservacdo de funcdo mitocondrial e aumento da sinalizacdo do fator neurotréfico e
autofagia porque jejum intermitente induz a expressdo de enzimas antioxidantes e fatores
neurotréficos, incluindo BDN Fe FGF2; O BDNF estimula a biogénese mitocondrial; jejum intermitente
regula positivamente a autofagia; fatores neurotréficos e intervencbes que reforcam a bioenergética
mitocondrial e autofagia podem proteger neurénios em modelos experimentais de DA (MATTSON,;
LONGO; HARVIE, 2017).

Mutagbes na a-sinucleina causam alguns casos de DP familiar. Varias linhas de
camundongos transgénicos que superexpressam a a-sinucleina humana do tipo selvagem ou
mutante exibem acumulo progressivo de a-sinucleina em neurdnios, disfuncdo motora e morte
(MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Ratos mutantes que expressam a-sinucleina (A53T) exibem
regulacao autonémica prejudicada da frequéncia cardiaca caracterizado por frequéncia cardiaca em
repouso elevada associada ao acumulo de a-sinucleina agregados no tronco cerebral e reducédo do
tom parassimpético (cardiovagal) (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). A manutencdo dos
camundongos mutantes a-sinucleina no dia alternado de jejum reverteu o nivel autonémico déficit,
enquanto uma dieta rica em gordura exacerbou o déficit autondmico (MATTSON; LONGO; HARVIE,
2017).

Consistente com os ultimos achados, uma dieta rica em gorduras acelerou o aparecimento
de disfuncdo motora patologia do tronco cerebral em outra linhagem de camundongos mutantes a-
sinucleina, com atividade reduzida de cinases conhecidas por estarem envolvidas na sinalizacéo de
fatores neurotréficos (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017). Além do aprimoramento do fator
neurotréfico / BDNF sinalizacdo, o jejum intermitente pode neutralizar processos patogénicos
relacionados a DP, estimulando a autofagia. De fato, a inibicdo do mTOR com rapamicina, que
estimula a autofagia, reduz a oxidagao estresse e dano sinptico e funcdo motora melhorada em um
modelo de PD baseado em acumulagéo de a-sinucleina (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

Camundongos mutantes Huntingtin exibem degeneracéo progressiva dos neurbnios estriatais
e corticais, e também reduziram a expressdo do BDNF (brain-derived neurotrophic factor) nessas
regides do cérebro e na resisténcia periférica a insulina. Quando iniciado antes do inicio da disfungdo
motora em camundongos cacadores mutantes, os dias alternados de jejum aumentam 0s niveis

cerebrais de BDNF, normalizam o metabolismo da glicose e atrasa significativamente o inicio da
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geracao de neurdnios e disfungcdo motora. Embora o FDA seja benéfico em modelos animais de DA,
DP e HD, foi relatado que ndo é benéfico exacerba a disfuncdo motora em um modelo transgénico de
camundongos amiotréficos esclerose lateral (ELA) na qual os camundongos super expressam uma
forma mutante de superéxido de Cu / Zn dismutase que causa ALS familiar em humanos. Um
potencial motivo da falta de beneficio no modelo de ELA é que os neurbnios afetados na ELA (menor
e neurbnios motores superiores) sdo incapazes de responder adaptativamente ao desafio
bioenergético dejejum. (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

Numerosos estudos mostraram que, quando iniciado antes do insulto isquémico, o FDA pode
reduzir danos cerebrais e melhorar o resultado funcional em modelos animais de acidente vascular
cerebral. Os mecanismos celulares e moleculares pelos quais o jejum intermitente protege as células
cerebrais contra um derrame ainda néo foi totalmente estabelecido, mas envolve a regulagéo positiva
da expressao de fatores neurotréficos (BDNF e FGF2), enzimas antioxidantes (heme oxigenase 1) e
chaperonas proteicas (HSP70 e GRP78).

A inflamac¢éo reduzida também pode mediar os efeitos benéficos do jejum intermitente em
modelos de AVC, indicado por niveis reduzidos de citocinas pré-inflamatérias (TNFa, IL1-B e IL6) e
supressdo do ‘inflamassoma'. De fato, se pode atenuar o estresse oxidativo cerebral e o
comprometimento cognitivo induzido por lipopolissacarideo em um modelo animal de inflamacao
sistémica. Reduc¢bes nos niveis de leptina e aumento dos niveis de cetonas também podem contribuir
para neuroprotecdo por jejum intermitente em modelos de acidente vascular cerebral. Resta ser
determinado se o jejum intermitente pos-AVC modificara o resultado / recuperacdo funcional em
modelos animais, 0 que sera critico saber ao considerar se &€ provavel que o jejum intermitente
beneficie ou ndo o AVC em pacientes humanos. (MATTSON; LONGO; HARVIE, 2017).

Foi relatado que o jejum intermitente melhora os resultados em modelos animais de lesédo
traumatica ao sistema nervoso, bem como em modelos de neuropatia periférica. Nos modelos de
ratos lesdo medular cervical e lesdo por contuséo toracica, o dia alternado de jejum iniciou antes da
lesdo e continuou posteriormente melhorando significativamente o resultado funcional e reduziu o
tamanho da lesdo na medula espinhal. O dia alternado de jejum também foi benéfico quando iniciado

apos lesdo da medula espinhal por contusdo toracica. A lesdao cerebral traumatica € uma das
principais causas de incapacidade e morte, particularmente em jovens ativos. Embora o jejum
intermitente ndo tenha sido avaliado em modelos animais de lesédo cerebral traumatica, foi relatado
gue a restricdo calorica alimentacdo com reducdo de 30% na ingestdo caldrica iniciada 4 meses
antes da leséo, reduziu a extensdo do dano cerebral, déficits cognitivos melhorados e BDNF elevado
niveis no cortex cerebral afetado e no hipocampo. Por fim, alguns estudos elucidaram o potencial
impacto do jejum intermitente na salde e na doenca dos nervos periféricos resisténcia. Em um
modelo de camundongo da doencga neuropatica desmielinizante periférica Charcot Marie-dente tipo
1A (camundongos Trembler), 5 meses de dia alternado de jejum resultaram em melhora motora

desempenho, aumento da mielina e diminuicdo do acimulo de proteina PMP22 agregados. Achados
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adicionais sugerem que os efeitos benéficos do jejum intermitente na salde dos nervos periféricos e

na resisténcia a doencas sdo mediados, em parte, pela regulacdo positiva de autofagia e

mecanismos de controle de qualidade de proteinas relacionados (MATTSON; LONGO; HARVIE,
2017).

Vale atentar, também, que estudos em animais nao refletem perfeitamente estudos em seres

humanos, porém aqueles norteiam estes (CIGNARELLA et al., 2018).

4 CONCLUSAO

A partir da revisdo realizada, conclui-se que 0 jejum intermitente tem potencial de, em
conjunto com drogas quimioterdpicas, reduzir o crescimento tumoral em alguns tipos de cancer,
prover saude cardiovascular e cérebro-mental. Embora, seja necesséario maiores estudos

populacionais, visto que maior parte dos resultados obtidos provém de estudo animal e in vitro.
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