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RESUMO

Estudos evidenciam que o jejum intermitente
(JI) tem se mostrado eficiente no combate a
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2). O objetivo
deste estudo é verificar a relacdo do JI no
manejo do DM tipo 2, conforme o tempo de
duracgdo. Trata-se de uma revisdo sistematica,
baseada em ensaios clinicos randomizados.
Foram investigados artigos cientificos
publicados entre os anos de 2013 a 2018 nas
bases de dados cientificas ScienceDirect,
PubMed e Web of Science. A avaliacdo dessa
revisdo ocorreu por meio da recomendacdo
PRISMA. Ap0s o processo de selecdo, 4
artigos foram incluidos nesta reviséo,
comparando o Jl no DM tipo 2 com dieta de
restricdo caldrica (DRC) como grupo controle,
apenas um revelou reducéo significativa na
HbAlc, e um estudo mostrou reducdo
significativa da glicemia em jejum. Nos
estudos que avaliaram os niveis de insulina, a
reducdo desse marcador ndo foi significativa.
Os achados dessa revisdo néo fornecem
evidéncias plausiveis dos beneficios do jejum
intermitente na melhora dos indicadores do
DM tipo 2 em humanos, quando comparado
com dieta de restricdo cal6rica nos diferentes
tempos de intervencéo.
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ABSTRACT

Impact of intermittent fasting duration on
diabetes mellitus type 2: a systematic review

Studies have shown that intermittent fasting
(J) has been shown to be effective in
combating type ii diabetes mellitus (DM type
2). The objective of this study is to verify the
relationship of Jl in the management of DM
type 2, according to the duration time. It is a
systematic review, based on randomized
clinical trials. Scientific articles published
between the years 2013 to 2018 were
investigated in the scientific databases
Science Direct, Pubmed and Web of Science.
The evaluation of this review occurred through
the PRISMA recommendation. After the
selection process, 4 articles were included in
this review, comparing JlI in DM type Il with
caloric restriction diet (DRC) as a control
group, only one showed a significant reduction
in HbAlc, and one study showed a significant
reduction in fasting blood glucose. In studies
that evaluated insulin levels, the reduction of
this marker was not significant. The findings of
this review do not provide plausible evidence
of the benefits of JI in the improvement of the
DM type 2 indicators in humans when
compared to a DRC in the different intervention
times.
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INTRODUCAO

O jejum intermitente (JI) é uma terapia
nutricional em que os periodos de consumo
normal de alimentos e bebidas séo
intercalados por periodos de restricdo severa
de energia ou por jejum, geralmente em 1 a 3
dias por semana.

O objetivo do jejum ¢é criar uma
reducdo do valor energético total, criando
assim um balanco energético negativo
culminando em perda de peso (Hill, Wyatt,
Peters, 2012).

A ingestdo excessiva de energia esta
associada a um aumento mundial na
incidéncia de doencas crénicas, incluindo o
diabetes mellitus tipo Il (DM tipo 2) e sindrome
metabolica.

Alguns estudos apontam que a
restricho cal6rica por meio de jejum
intermitente aumenta a longevidade e reduz a
incidéncia de doengas crbnicas nao
transmissiveis associadas a idade, como
obesidade, doengas cardiovasculares, cancer,
doenca renal e diabetes mellitus (Harvie e
colaboradores, 2011; Hill, Wyatt, Peters,
2012).

Estudos indicam que o jejum produz
perda de peso substancial em curtos periodos
em torno de 8 a 12 semanas, acompanhado
de diminuicdo do colesterol LDL, de
triglicerideos, de pressdo sanguinea e
mudancas na composi¢do corporal (Varady,
2011; Varady, Bhutani e Church, 2009; Varady
e Hellerstein, 2007).

Além disso, aumentos na sensibilidade
a insulina também tém sido demonstrados
como impactos decorrentes da terapia
utilizando o jejum intermitente como estratégia
(Varady, Bhutani e Church, 2009; Varady e
Hellerstein, 2007).

Conforme exposto acima, a estratégia
nutricional utilizando o jejum intermitente tem
se mostrada positiva, uma vez que pode
contribuir para a reducdo do risco de agravos
a saude.

Contudo, faz-se necessério observar
os efeitos e o real impacto dessa estratégia
nutricional, conforme o periodo de duragédo no
DM tipo 2, visto que, na literatura s&o
escassos 0s estudos que observaram esse
impacto.

Portanto, esse estudo teve como
objetivo verificar a relagdo do jejum
intermitente no manejo do diabetes mellitus
tipo 2, conforme o tempo de duracéo.

MATERIAIS E METODOS
Fonte de Dados e Selecdo de Estudos

Trata-se de uma reviséo sistematica
da literatura.

Foram incluidos: artigos indexados em
plataformas digitais, publicados em inglés, nos
Ultimos 5 anos, correspondendo ao periodo de
2013 a 2018; ensaios clinicos randomizados
realizados com humanos, sem restricdo de
idade, género e etnicidade, disponibilizados na
integra e que responderam a tematica em
questao.

Foram excluidas as publicacdes
incompletas, capitulos de livros, manuais,
anais de congressos, dissertacdes, teses,
artigos de revisfes, estudos realizados com
animais e estudos in vitro.

Os detalhes da selecdo dos artigos
sao apresentados na figura 1.

Para coleta e analise dos dados,
adotou-se o protocolo proposto por Galvéao e
Pereira (2014), que prevé as seguintes etapas:

Elaboragéo da questdo norteadora: O
jejum intermitente exerce efeito sobre o
diabetes Mellitus tipo 11? Esse efeito varia de
acordo com o tempo de duragdo do jejum?

A busca dos artigos ocorreu nas bases
de dados: “ScienceDirect’, “PubMed” e “Web
of Science”, por dois autores de forma
independente,  utiizando o0os  seguintes
descritores em saude (DECS): “Fasting”.
“‘Diabetes  Mellitus”.  “Chronic  disease”.
“Nutrition therapy”.

Com as seguintes combinagdes:
“‘diabetes mellitus and fasting”; “fasting or
diabetes mellitus”; “nutrition therapy and
fasting”; “fasting or nutrition therapy”; “fasting
and chronic disease”; “fasting or chronic
disease”. O periodo de busca ocorreu nos
meses de maio a junho de 2018.

Em seguida, dois autores avaliaram
por meio de leitura critica o titulo e o resumo
dos artigos, havendo discordancias resolvidas
por consenso, e quando persistiam foram
resolvidas por pesquisadoras mais
experientes.

Os dados dos artigos foram extraidos
e sintetizados com base nos seguintes pontos:
titulo, autor, ano de publicacdo, tipo de
pesquisa, objetivo proposto e principais
resultados encontrados. Logo apds, foram
categorizados.

Para avaliar a qualidade dos estudos
incluidos nessa revisdo sistematica seguiu-se
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as recomendacdes de Jadad e colaboradores
(1996).

A avaliacdo do risco de viés e da
gualidade metodolégica foram de acordo com
as recomendag¢bes PRISMA (Principais Itens
para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-
andlises) (Galvéo, Pansani e Harrad, 2015).

RESULTADOS
Perfil das Publicacdes

Foram identificados 4.402 artigos nas
bases de dados pesquisadas: Science Direct
(2.955), Pubmed (101) e Web of Science
(1.346). ApOs o processo de triagem, foram
considerados elegiveis 4 artigos, figura 1.

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos
artigos incluidos.

As pesquisas foram conduzidas em
individuos portadores de diabetes mellitus tipo
2, adultos, de ambos os sexos, com idades e
etnicidade distintas.

Foram avaliados os efeitos do tempo
de duracao do jejum intermitente no DM tipo 2
considerando os indicadores: glicemia em
jejum, hemoglobina glicada (HbAlc) e
insulinemia.

Todos os estudos utilizaram o jejum
intermitente em comparacdo com dieta de
restricdo caldrica (grupo controle). Quanto ao
tempo de duragdo da intervencéao utilizando o
jejum intermitente, esse periodo variou de 12
semanas a 4 meses.

Os artigos atenderam a maioria dos
critérios estabelecidos pela ferramenta de
avaliacdo de qualidade metodoldgica de
ensaios clinicos randomizados (Tabela 1)
proposta por Jadad e colaboradores (1996)
com pontuacdo 3 em 3 artigos, e pontuacéo 5
em 1 artigo do tipo ensaio clinico randomizado
crossover, o que indica que o0s estudos
apresentaram qualidade metodoldgica
confiaveis para serem extrapolados em outros
cenarios de pesquisa.

:3 Mumero da relatos identificados nasbases de dados da buscas:
E' (4.407)
E,' ScienceDiract (2.955)
Léi Publdad {101)
Web of Science (1.344)
k=l Mimero de artigos am texto 4.393 artigos foram
a completo avaliados para H{.r__luidas: pois nio s2
E relacionavam com o tema
elembilidade: proposto, estavam
=|
a . . duplicados e'ounio ze
T Seience Direct (4) aplicava aos critérios de
ﬁ PubMed (&) inclusio estabelecidos.
- Web of Science (5)
Apds umanova leitura
L critica 11 artigos foram
Totalde estudos avaliadoz para excluidos, pols nio
B & respondiam o objetiva
o) elegibilidad ndi bjeti
=5 (15) proposto.
[25]
: I
[ Mumero de estudos meluidos:
(4]

Figura 1 - Diagrama do fluxo da identificacio, elegibilidade & selecdo dos artiges incluidos na revisdo

sistematica.
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Itens El E2 E3 E4
O estudo foi descrito como randomizado? Sim  Sim  Sim  Sim
O estudo foi descrito como duplo-cego? Ndo N&o Sim Néo
Houve descri¢do de exclusdes e perdas? Sim_ Sim  Sim  Sim
O método para gerar a sequéncia de . . . .
randomizagéo fgi descritoqe apropriado? Sim  Sim  Sim  Sim
O método de duplo-cego foi descrito e apropriado? N&do N&do Sim Néao
Pontos 3 3 5 3

Tabela 1 - Distribuicao dos trabalhos incluidos na revisdo segundo a qualidade metodoldgica de
ensaios clinicos randomizados, conforme Jadad e colaboradores, (1996).

Legenda: E - Estudo. E1- Carter e colaboradores (2016); E2- Cherying e colaboradores (2017); E3-Kahleova e
colaboradores (2014); E4 - Corley e colaboradores (2018).

Quadro 1 - Artigos relacionados com o efeito do periodo do Jejum intermitente no Diabetes Mellitus
tipo 2: caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemética.

Participantes Idade Periodo de Efeito
Autores (ano) Sexo Tempo de jejum duragédo da
DRC Jl (anos) intervencio DRC Jl
HbAlc (%) HbAlc (%)
Caler e -0,6 + 1,0% (NS) -0,7 £ 0,9% (S)
colaboradores 25 26 M/E >18 (Ij)mslldlas de J~ejuhmbe_ 5 clhas 12 Gllcols\le/?g/dL Gllco?\le/;ng/dL
(2016) e alimentacéo habitual semanas ‘ _
Insulina uU/mL Insulina uU/mL
N/A N/A
Dois dias de jejum com HbAlc (%) HbAlc (%)
Chenving e restricao calorica -2,2 +8,7% (NS) -2,2+12,0% (NS)
R moderada, seguido de 2 Glicose mg/dL Glicose mg/dL
cola(bz%rf?)ores 16 16 MIF | 25-75 dias de jejum com restricao 4 meses -38,4 + 46,0 (S) -10,6 + 30,4 (NS)
severa, e depois 3 dias de Insulina uU/mL Insulina uU/mL
depois 3 dias d li / li i
dieta habitual -0,2 + 5,4 (NS) -3,5 £ 9,3 (NS)
HbAlc (%) HbAlc (%)
Kahleova e Duas refeicdes por dia, -0.23(:0.27a-0,19) (NS) | -0,25 (0,29 a-0,20) (NS)
colaboradores 27 27 M/F | 30-70 | jejum durante a manhé e 12 Glicose mg/dL Glicose mg/dL
. semanas -0,47 (-0,57 a -0,36) (NS) -0,78 (-0,89 a -0,68) (S)
(2014) no periodo da tarde . .
Insulina uU/mL Insulina uU/mL
-0,69 (-1,18 a -0,21) (NS) | -0,75(-1,23 a -0,27) (NS)
HbAlc (%) HbAlc (%)
0, 0,
Corley e Jejum duas vezes por 7’5.i 1,5% (NS) 7’8.i 1,8% (NS)
- . 12 Glicose mg/dL Glicose mg/dL
colaboradores 19 18 M/F >18 semana seguida de dieta
. semanas 7,9 £1,7 (NS) 6,9+ 2,1 (NS)
(2018) habitual Insulina uU/mL Insulina uU/m
N/A N/A

Legenda: DRC: Dieta de Restricdo Caldrica; JI: Jejum Intermitente; F: Feminino; M: Masculino; HbAlc:
Hemoglobina Glicada. N/A: N&o Avaliada; S: Significativo (p<0,05); NS: N&o significativo (p>0,05).

No quadro 1, sdo apresentados o0s
resultados de 4 estudos

realizados em

promover uma melhora no controle da glicemia
nos participantes desse estudo.

colaboradores

individuos de ambos sexos, portadores de DM
tipo 2, dentre eles Carter, Clifton e Keogh
(2016) aplicaram restricdo cal6rica no grupo
DRC e jejum de dois dias com cinco dias de
alimentacdo habitual no grupo JI durante 12
semanas de intervencao, no intuito de analisar
os niveis de HbAlc antes e ap0s o periodo de
intervencdo nos dois grupos. Seus achados
mostraram reducdo significativa no grupo Jl,
revelando que a reduc¢éo foi maior no grupo Jl
quando comparada a estratégia com utilizacdo
de dieta com restricao cal6rica.

Portanto, a estratégia utilizando o
jejum em dias alternados foi capaz de

Cherying e

(2017)

verificaram uma reducéo néo significativa nos
percentuais de glicacdo de HbAlc e nos niveis
de insulina plasmatica nos grupos DRC e JI.
Ja em relacao a glicemia em jejum a redugao
foi significativa no grupo DRC em relacdo ao
grupo JI. Esses resultados foram obtidos apés
a utilizacdo do protocolo de dois dias de jejum
com restricdo moderada, seguida de dois dias
de jejum com restricAo severa com mais trés
dias de dieta habitual, durante um periodo de
intervencdo de quatro meses em diabéticos
tipo Il.
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Associado a esses indicadores,
Kahleova e colaboradores (2014) adotaram o
protocolo de pesquisa que propde duas
refeicdes por dia (almoco e jantar) e restricdo
alimentar nos periodos da manha e tarde,
durante uma intervencéo de 12 semanas. Eles
identificaram reducéo significativa apenas nos
niveis de glicemia em jejum no grupo JI em
comparag¢ao com o grupo DRC.

Corley e colaboradores (2018)
submeteram os participantes da pesquisa a
realizarem o jejum duas vezes por semana
seguido de dieta habitual durante as 12
semanas de intervencao.

E neste estudo ndo foi verificado
reducdo significativa nos percentuais de
HbAlc e glicemia em jejum no grupo JI em
relacdo ao grupo DRC.

DISCUSSAO

A maioria dos estudos ndo demonstra
efeito do JI na reducgéo da glicemia em jejum,
aumento da sensibilidade a insulina e
percentuais de glicacdo da HbAlc quando
comparado com dieta de restricdo cal6rica no
DM.

E importante destacar que o DM
envolve condigBes de resisténcia a insulina,
niveis elevados de lipideos plasmaticos e
aumento cronico dos niveis de mediadores
inflamatérios, que podem ser revertidos pelo Jl
(Yudkin, 2007).

Mecanismos celular e molecular pelo
qual o jejum intermitente previne e reverte o
diabetes, €& proposto por Sequea e
colaboradores (2012) envolvendo aumento da
sensibilidade da sinalizagdo do receptor de
insulina, estimulando mais rapidamente a
captacdo de glicose pelas células musculares
e hepaticas e provavelmente outros tipos de
células, incluindo neur6nios, dessa maneira
ocorrem a diminuigdo dos niveis de insulina,
bem como reducéo dos niveis de glicose de
forma aguda.

Outro mecanismo que propdem o
efeito do JI no diabetes relaciona-se com
outras vias de sinalizacdo em um ou varios
tipos de células que incluem: reducbes da
sinalizacdo de MTOR; melhoria na funcéo
mitocondrial; estimulacdo da biogénese
mitocondrial e a diminuicdo da inflamacao.

O JI ou uma dieta com restricdo
calérica irdo promover praticamente o0s
mesmos resultados no que se refere a
melhora da resisténcia a insulina e niveis de

glicose adequados (Sequea e colaboradores,
2012).

Estudos envolvendo jejum intermitente
em pacientes diabéticos do tipo 2 sdo bastante
limitados em tamanho amostral. Uma pesquisa
realizada com 13 individuos com diabetes tipo
2 comparam o impacto de dieta com trés
refeicdes por dia seguida de jejum, com dieta
com nove refeicdes ao dia, durante um
periodo de quatro semanas, e ndo observou
beneficios nos individuos que consumiam
nove refeicdes por dia apdés a intervencao
(Arnold, Mann, Bola, 1997).

Fernemark e colaboradores (2013)
demonstraram que o controle glicémico em
pacientes diabéticos tipo Il é mais eficiente
nos que consomem menos refeicdes por dia,
com maiores quantidades de fibras, em
comparagdo com aqueles que consomem
vérias refeicbes ao dia.

Em relagdo a hemoglobina glicada, os
achados de Ash e colaboradores (2003) com
51 individuos do sexo masculino, consistiram
em queda significativa do percentual de
glicacdo da HbAlc em ambos os grupos, com
periodo de intervencdo de 12 semanas,
utilizando o protocolo de dieta com restricdo
caldrica e jejum em dias alternados.

Vale ressaltar que a HbAlc possibilita
acompanhar a glicemia circulante dos ultimos
dois e trés meses, por monitorar o controle
glicémico por um periodo maior que a glicemia
em jejum, permitindo verificar se esse controle
ocorre de forma crénica (S&, Alves e Aralijo,
2014).

E importante destacar nesta reviséo
sistematica que o jejum em tempo prolongado
pode desencadear um desarranjo metabdlico
e manifestac¢des clinicas no diabetes.

De acordo com Robbins (2016), a
privagdo de alimentos ocasiona uma
deficiéncia de insulina que exacerba os niveis
de glucagon elevando a glicemia.

Essa hiperglicemia origina a
desidratacdo osmotica e diurese que sao
caracteristicas da cetoacidose.

A deficiéncia de insulina ainda
estimula a lipase no tecido adiposo
aumentando os niveis de acidos graxos livres,
gue por sua vez entram no figado e sédo
esterificados a acetil-coezima A (Acetil-CoA).

Acetil-CoA é oxidada nas mitocdndrias
resultando em producé@o de corpos cetbnicos
(acido Beta-hidroxibutirico e acido
acetoacético).

Essa deficiéncia de insulina gera um
estado  catabdlico que culmina em
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comprometimento do sistema nervoso central,
levando ao coma.

As limitacbes deste estudo estédo
relacionadas com o perfil dos artigos incluidos
nesta revisdo, levando em consideracdo a
utilizagdo de protocolos diferentes, idades e
géneros distintos, além de auséncia do
detalhamento do tempo de jejum em horas.

Outra limitacdo é em relacdo ao
tamanho amostral dos estudos, que se
apresentam restritos, nao permitindo
extrapolacdo desses resultados para a
populacdo como um todo, sendo necessarios
mais estudos com um tamanho amostral
superior.

Os pontos fortes estdo relacionados
com a informagdo de que embora o0 jejum
intermitente esteja disseminado na populacdo
geral como estratégia nutricional eficiente no
controle glicémico e na perda de peso, o0s
estudos de ensaios clinicos randomizados
comparando JI, ndo sao conclusivos em
demonstrar melhores efeitos em relacdo a
DRC na promoc¢&o de melhor adequacdo do
estado nutricional e no perfil glicidico.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisao
sistematica ndo  fornecem  evidéncias
conclusivas de maiores beneficios do jejum
intermitente na reducdo dos indicadores do
diabetes mellitus tipo 2 em humanos quando
comparado com dieta de restricao cal6rica nos
diferentes tempos de intervencgéo.

Portanto, mais estudos de intervencgéo
sdo necessarios com tamanho amostral maior,
separando os individuos por idade, bem como
a padronizacdo do protocolo do jejum
intermitente nessa doenca crénica.
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