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RESUMO

O jejum intermitente (JI) descreve padrdes alimentares que alternam janelas
de ingestdo e periodos programados de abstinéncia calorica, com destaque
para modalidades como restricdio de tempo alimentar (time-restricted
eating/feeding) e esquemas de dias alternados ou “5:2”. Nas dltimas décadas,
o Jejum Intermitente (JI) consolidou-se como paradigma de intervencao
metabolica capaz de induzir uma transicdo coordenada do metabolismo
glicolitico para o metabolismo lipidico-cetogénico, ativando eixos de
sinalizacdao celular relacionados a homeostase energética, adaptacao ao
estresse e manutencao proteostatica. Este artigo revisa, em linguagem
médico-cientifica, os principais mecanismos bioquimicos e moleculares do
JI, incluindo alteracbes na dinamica insulina—glucagon, mobilizacao de
acidos graxos e cetogénese hepatica, modulacao do eixo AMPK-mTOR,
inducdo de autofagia, remodelamento mitocondrial, efeitos epigenéticos

mediados por corpos cetdnicos e impactos no imunometabolismo e na
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microbiota intestinal. Do ponto de vista clinico, a literatura indica melhora
de marcadores cardiometabodlicos, com evidéncias de que parte dos efeitos
ocorre independentemente de perda ponderal em protocolos de restricao de
tempo alimentar alinhados ao ritmo circadiano. Discute-se ainda a
plausibilidade fisiopatolégica para aplicacbes em Obesidade, Resisténcia
Insulinica, Pré-diabetes/Diabetes tipo 2, dislipidemia e inflamacdo cronica de
baixo grau, bem como consideracoes de seguranca, limitacoes metodologicas
e lacunas translacionais. Conclui-se que o JI constitui um modelo fisiol6gico
de reprogramacdo metabolica e sinalizacdo adaptativa, com racional
mecanistico robusto e potencial terapéutico relevante, desde que
individualizado, monitorizado e integrado ao contexto clinico do paciente.
Palavras-chave: Jejum intermitente; Flexibilidade metabolica; Cetogénese;
Autofagia; AMPK; mTOR; Imunometabolismo.

ABSTRACT

Intermittent fasting (IF) encompasses dietary patterns that alternate eating
windows with planned fasting periods, including time-restricted
eating/feeding and alternate-day or “5:2” regimens. Over the past decade,
Intermittent fasting (IF) has emerged as a metabolic intervention that
promotes a coordinated shift from glucose-based metabolism to lipid
oxidation and hepatic ketogenesis, engaging conserved cellular pathways
involved in energy homeostasis, stress adaptation, and proteostasis. This
review summarizes key biochemical and molecular mechanisms of IF,
focusing on insulin—glucagon dynamics, adipose lipolysis and fatty acid flux,
ketone body production and signaling, AMPK-mTOR pathway modulation,

autophagy induction, mitochondrial remodeling, epigenetic effects mediated
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by ketone bodies, and downstream consequences on immunometabolism and
gut microbiota. Clinically, evidence supports improvements in
cardiometabolic risk markers, and human studies suggest that early time-
restricted feeding may enhance insulin sensitivity and related outcomes even
without weight loss, highlighting circadian alignment as a potentially
important determinant of metabolic benefit. Potential medical applications
are discussed in obesity, insulin resistance, prediabetes/type 2 diabetes,
dyslipidemia, and chronic low-grade inflammation, alongside safety
considerations, methodological limitations, and translational gaps. Overall,
IF represents a physiologically grounded framework for metabolic
reprogramming and adaptive signaling with clinically relevant therapeutic
potential when appropriately individualized and monitored.

Keywords: Intermittent fasting; Metabolic switching; Ketogenesis;
Autophagy; AMPK; mTOR; immunometabolism.

1. INTRODUCAO

O metabolismo energético humano é organizado em estados funcionais que
oscilam entre anabolismo e catabolismo, em estreita dependéncia da
disponibilidade de substratos e da sinalizacdo hormonal. Em condicOes pos-
prandiais, predomina a captacdo e armazenamento de glicose e lipidios sob
influéncia insulinotropica; em condicGes de privacdao energética, ocorre
mobilizacdao de reservas endogenas, aumento da oxidacao lipidica e ativagcao
de programas celulares de manutencao. O jejum intermitente (JI) reintroduz,
de forma controlada, essa alternancia fisioldgica e tem sido estudado nao
apenas como ferramenta de reducdo de peso, mas como estimulo capaz de

disparar uma mudanca metabolica (“metabolic switch”) com repercussoes
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sistémicas e celulares. A relevancia do tema se explica pela convergéencia
entre alta prevaléncia de doencas cronicas associadas a resisténcia insulinica

e a necessidade de intervencOes comportamentais com racional fisiologico.

Revisoes clinicas de alto impacto apontam que diferentes regimes de Jejum
Intermitente (JI), podem melhorar adiposidade, resisténcia insulinica,
pressao arterial, dislipidemia e inflamacdo, embora com heterogeneidade de
protocolos e populacOes estudadas. Em paralelo, avancos em biologia
celular e bioquimica metabolica elucidaram como a restricdo energética e a
elevacao de corpos cetonicos podem modular vias de sinalizacdo e expressao
génica envolvidas em estresse oxidativo, autofagia e remodelamento

metabolico.

Este artigo tem como objetivo consolidar os mecanismos metabdlicos,
moleculares e bioquimicos do Jejum Intermitente (JI), com énfase em
relevancias médicas e cientificas, integrando Fisiologia Geral Sistémica,

Endocrinologia e Biologia celular.
2. METODOLOGIA

Trata-se de revisdao narrativa com enfoque mecanistico e translacional,
baseada em artigos de revisao e estudos clinicos e experimentais amplamente

citados e indexados em bases biomédicas.

Foram priorizadas publicacdes de sintese de alto impacto e estudos humanos
controlados sobre restricdo de tempo alimentar, além de literatura
mecanistica sobre AMPK-mTOR, Autofagia, Sinalizacdo por -

hidroxibutirato e Microbiota intestinal.
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3. ESTADOS METABOLICOS DO JEJUM: TRANSICAO DE
SUBSTRATOS E HOMEOSTASE GLICEMICA

A fisiologia do jejum no organismo humano pode ser compreendida como
uma sequéncia de fases bioquimicas, pois nas primeiras horas apos a tltima
refeicdo, ainda existe aporte de glicose exdgena e predominam processos
associados ao estado alimentado. No entanto, progressivamente a queda da
Insulina e o aumento relativo do hormonio Glucagon, favorecem o quadro de

Glicogendlise hepatica para manutencao da glicemia.

Com a deplecdo parcial do glicogénio, a gliconeogénese assume maior
protagonismo, utilizando Lactato (ciclo de Cori), Glicerol derivado da
lipolise e Aminoacidos glicogénicos, preservando a oferta de glicose para
tecidos com dependéncia relativa, especialmente Hemacias e porcoes do
Sistema Nervoso Central (SNC). Esse balanco é um ponto central do
“Metabolic Switching” descrito em revisoes de Jejum Intermitente (JI), no
qual a biologia energética migra, gradualmente, de glicose para acidos

graxos e cetonas.

A estabilidade glicémica durante o jejum nao é meramente um fenomeno de
suprimento; envolve regulacdao fina por horménios Contrarreguladores,
Sistema Nervoso Autonomo e Sinalizacdo Hepatica. Em sujeitos com
resisténcia insulinica, a hiperinsulinemia de base tende a atrasar a transicao
para oxidacdo lipidica, razdo pela qual alguns beneficios do JI podem
decorrer do alivio da hiperinsulinemia persistente, reduzindo Lipogénese

hepética e favorecendo mobilizacdao de gordura visceral.
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4. LIPOLISE, FLUXO DE ACIDOS GRAXOS E BETA-OXIDACAO

A diminuicdo de Insulina remove a inibicdo tonica sobre a lipolise no tecido
adiposo, aumentando a atividade da Lipase Hormonio-Sensivel (LHS) e
promovendo liberacdo de acidos graxos livres e glicerol para a circulacao. O
aumento do fluxo de acidos graxos para o figado e musculo esquelético
favorece a beta-oxidacdo mitocondrial, com geracao de acetil-CoA, NADH e
FADH2, os quais alimentam o ciclo do acido citrico e a fosforilacao

oxidativa.

Do ponto de vista bioquimico, a Beta-Oxidacdao depende do transporte
mitocondrial via carnitina (CPT1/CPT2). Em estado alimentado, o malonil-
CoA, produto da acetil-CoA carboxilase, inibe a CPT1 e reduz a entrada de
acidos graxos na mitocondria. Ja durante o jejum, a sinalizacdo energética
favorece a reducdo de malonil-CoA e libera a CPT1, incrementando a
oxidagdo lipidica. Essa logica é coerente com a visdo de que a mudanca
metabdlica é um “gatilho” conservado que desloca o organismo de sintese e
armazenamento para mobilizacdo e utilizacao de gordura, com preservacao

de massa magra em determinadas condicdes fisiologicas.

5. CETOGENESE HEPATICA E CORPOS CETONICOS COMO
COMBUSTIVEL E SINAL

Quando o fluxo de acetil-CoA proveniente da Beta-Oxidacao excede a
capacidade de oxidacdao completa pelo ciclo de Krebs, especialmente diante
de disponibilidade relativa limitada de oxaloacetato (desviado para

gliconeogénese), o figado converte acetil-CoA em corpos cetonicos por meio
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da via da HMG-CoA sintase/liaze mitocondrial, formando Acetoacetato e [3-
hidroxibutirato. Essa cetogénese sustenta tecidos periféricos e, em particular,
o Sistema Nervoso Central (SNC), reduzindo pressao proteolitica sobre
aminoacidos para gliconeogénese, conceito frequentemente destacado em

revisoes sobre jejum e aplicacOes clinicas.

A relevancia médica dos corpos cetonicos transcende o papel energético,
pois evidéncias experimentais robustas indicam que o [-hidroxibutirato atua
como molécula sinalizadora capaz de modular processos epigenéticos por
inibicdo de histona-desacetilases (HDACs) de classe I, aumentando
acetilacdo de histonas e regulando transcricdo de genes envolvidos em
resisténcia ao estresse oxidativo. Esse mecanismo oferece plausibilidade
para efeitos do jejum em vias antioxidantes e inflamatorias, e fundamenta
parte do interesse em JI como modulador de “programas” celulares de

adaptacao.

6. EIXO AMPK-MTOR: SENSORIAMENTO ENERGETICO E
REPROGRAMACAO CELULAR

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) é um sensor energético
central, ativado quando a raziao AMP/ATP aumenta, refletindo restricdo
energética. A AMPK promove um programa catabolico, aumentando a
oxidagdo de acidos graxos, estimulando a captacdo de glicose em certos
contextos, favorecendo biogénese mitocondrial via coativadores como PGC-
la e reduzindo processos anabolicos dispendiosos. A literatura de sintese
discute a AMPK como ponte entre metabolismo, envelhecimento celular e

controle de autofagia, em parte por sua interacio com mTOR e ULKI.
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A mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), particularmente no complexo
mTORCI, integra sinais de aminoacidos, energia e fatores de crescimento,
promovendo sintese protéica e inibindo autofagia em estado alimentado. No
jejum, a queda de insulina e disponibilidade de aminoacidos contribui para
inibicdo funcional do mTORCI1, favorecendo -catabolismo seletivo e
reciclagem de componentes celulares. Revisdes recentes descrevem o0 eixo
mTOR-autofagia como regulador do metabolismo e da capacidade de
adaptacdo, com controle fino da maquinaria lisossomal e do inicio do

processo autofagico.

7. AUTOFAGIA, PROTEOSTASE E REMODELAMENTO
METABOLICO

A autofagia é um sistema de degradacdo lisossomal que remove proteinas
mal dobradas, agregados e organelas disfuncionais, especialmente
mitocondrias (mitofagia). No contexto do jejum, a indugdo de autofagia é
interpretada como estratégia de sobrevivéncia e qualidade celular,
fornecendo substratos para producdo de energia e reduzindo acimulo de
estruturas danificadas. Evidéncias experimentais em mamiferos sustentam o
papel da AMPK na regulacdo de autofagia e na manutencdo da homeostase
glicemica durante jejum prolongado, enfatizando que a via nao é apenas
“limpeza”, mas moduladora de disponibilidade de substratos e resposta
sistémica. Do ponto de vista médico, o interesse reside na hipotese de que
maior eficiéncia de proteostase e mitigacao de estresse oxidativo possam
reduzir risco metabolico e inflamatério cronico. Entretanto, a translagdo
direta de marcadores de autofagia em humanos permanece desafiadora,

exigindo cautela na extrapolacao de modelos animais.
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8. FUNCAO MITOCONDRIAL, OXIRREDUCAO E
BIOENERGETICA

A mitocondria é o centro da fosforilacdo oxidativa e do metabolismo de
acidos graxos, pois durante o jejum, ocorre o aumento de beta-oxidacao e a
utilizacdo de cetonas, podendo induzir alteracGes na dinamica mitocondrial,
com impacto sobre eficiéncia de producdo de ATP e geracao de espécies
reativas de oxigenio (EROs). Em modelos conceituais de jejum, a elevagao
de cetonas e a ativacdo de vias de adaptacdo ao estresse tendem a favorecer
um estado de maior resiliéncia, com modulacdo de sistemas antioxidantes.
Essa visdo encontra suporte em literatura que descreve a sinalizacao por 3-
hidroxibutirato e a relacdo entre estado metabdlico e regulacao

transcricional.

Clinicamente, melhora de estresse oxidativo foi observada em estudos de
restricdo de tempo alimentar, sugerindo que o alinhamento circadiano e a

janela alimentar podem influenciar marcadores redox.

9. REGULACAO HORMONAL E EIXOS ENDOCRINOS NO JEJUM
INTERMITENTE

A fisiologia endocrina do jejum é marcada por reducdo de Insulina e
aumento relativo de Glucagon, favorecendo Glicogenolise, Gliconeogénese,
Lipolise e Cetogénese. Em paralelo, hormonios contrarreguladores como
Catecolaminas modulam mobilizagdo energética e  manutencao
hemodinamica, enquanto o hormo6nio Cortisol participa do suporte

gliconeogénico e da resposta ao estresse metabdlico. Revisdes clinicas
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enfatizam que os efeitos do Jejum Intermitente (JI) ndo se resumem ao
déficit caldrico, mas incluem reconfiguracdo de sinalizacdo hormonal e

neural.

O Hormonio do Crescimento (GH) pode aumentar em cenarios de jejum,
com potencial efeito poupador de proteina em certos contextos, embora a
preservacao efetiva de massa magra dependa fortemente do desenho do
protocolo, da ingestdo protéica total, do treinamento resistido e do estado
basal do individuo. Assim, a interpretacdo clinica exige individualizacao,
especialmente em idosos, pacientes sarcopénicos ou populacdes com risco

nutricional.

10. CRONONUTRICAO E RESTRICAO DE TEMPO ALIMENTAR:
EVIDENCIA HUMANA E MECANISMOS

Uma vertente do Jejum Intermitente (JI) com crescente base de evidéncia em
humanos € a restricao de tempo alimentar, particularmente quando alinhada a
ritmos circadianos. Estudos controlados em homens com pré-diabetes
demonstraram que a alimentacdo precoce dentro de uma janela reduzida
(eTRF) pode melhorar sensibilidade insulinica, responsividade de células 3,
pressdo arterial e estresse oxidativo, mesmo sem perda de peso, sugerindo

papel especifico do timing alimentar na fisiologia metabdlica.

Esse achado é clinicamente relevante porque reforca a hipétese de que o
relogio periférico hepatico e muscular, sincronizado por padroes alimentares,
modula a eficiéncia de processamento de glicose e lipidios. Em extensao,

observacoes sobre eTRF indicam alteracGes em metabolismo lipidico e
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expressao de genes do relogio circadiano, com implicagGes para controle

glicémico ao longo de 24 horas.

11. IMUNOMETABOLISMO, INFLAMACAO DE BAIXO GRAU E
SINALIZACAO POR CORPOS CETONICOS

A inflamacdo cronica de baixo grau é componente fundamental da
fisiopatologia de obesidade visceral, resisténcia insulinica e aterogénese. O
JI, ao reduzir hiperinsulinemia, melhorar fluxo de acidos graxos e modular

adiposidade visceral, pode atenuar estimulos pro-inflamatoérios sistémicos.

RevisOes médicas descrevem melhora de marcadores inflamatorios em
contextos de intervencdo com jejum, embora a magnitude do efeito varie

conforme populacgao e protocolo.

Adicionalmente, a sinalizacdo por [-hidroxibutirato, incluindo -efeitos
epigenéticos via inibicdo de HDACs, oferece plausibilidade para modulacao
de genes relacionados a estresse oxidativo e inflamagdao. O campo
permanece ativo e, apesar de avancos, ainda demanda clarificacdao de dose-

resposta, duracao e biomarcadores clinicos reprodutiveis.
12. MICROBIOTA INTESTINAL E JEJUM INTERMITENTE

A microbiota intestinal influencia metabolismo energético, producdao de
acidos graxos de cadeia curta e integridade de barreira, impactando
imunidade e inflamacdo sistémica. RevisGes sistematicas recentes sugerem
que o JI pode influenciar diversidade e composi¢ao microbiana, embora com

heterogeneidade relevante entre estudos e protocolos. Alguns estudos
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observacionais e intervencOes em humanos também relatam modulacao da
microbiota durante programas de JI, associada a perda ponderal e melhora de

parametros clinicos, ainda que ndo se estabeleca causalidade simples.

Do ponto de vista médico, esse eixo intestino—metabolismo (I-M) pode
explicar parte dos efeitos do JI sobre inflamacdo e sensibilidade insulinica,
mas a pratica clinica deve reconhecer que a evidéncia ainda é emergente e
dependente de variaveis dietéticas concomitantes, como qualidade da dieta e

consumo de fibras.

13. INTERVENCOES NUTRACEUTICAS E FARMACOLOGICAS
ADJUVANTES AO JEJUM INTERMITENTE

Do ponto de vista médico-cientifico, a ideia de “potencializar” o jejum
intermitente deve ser compreendida como a adocdo de intervencoes
adjuvantes que, em conjunto, ampliem a probabilidade de ocorrer a mudanca
metabolica esperada (reducdao da hiperinsulinemia, maior lipdlise e
cetogénese, melhora do controle glicémico e reducdao inflamatoria),
aumentando a adesdo e reduzindo eventos adversos previsiveis (cefaleia,
hipotensdo, caimbras, hipoglicemia em diabéticos medicados). Na pratica
clinica baseada em evidéncias, intervencOes adjuvantes nao substituem os
determinantes centrais de resposta ao jejum, que incluem qualidade
alimentar na janela de alimentacdo, adequacdo proteico-energética,
composicdo corporal, sincronizacdo circadiana, padrao de sono e nivel de
atividade fisica. Ainda assim, ha um conjunto de estratégias com

plausibilidade fisiol6gica e suporte bibliografico que pode ser empregado,
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desde que com individualizacao clinica e atencao a iatrogenia, sobretudo em

pacientes sob terapéutica hipoglicemiante.
13.1. Suplementos e Nutracéuticos de Suporte ao JI

Um primeiro eixo adjuvante relevante envolve hidratacdo e equilibrio
hidroeletrolitico, especialmente em protocolos com janelas longas, clima
quente, exercicio fisico concomitante ou individuos predispostos a
hipotensdo. A reducdo do hormonio Insulina e as mudancas hormonais do
jejum, favorecem quadros como natriurese e diurese, fenémeno discutido em
literatura sobre “fasting natriuresis”, com potencial impacto sobre tonturas,
cefaléias, quedas de performance e caimbras, principalmente quando ha
baixa ingestdo de sbédio e agua. A compreensao desse fendmeno é
clinicamente util porque muitos sintomas atribuidos ao jejum sdo, na
verdade, manifestacoes de deplecio de volume e eletrolitos, e nao
“intolerancia” metabolica intrinseca ao protocolo. Nesse contexto,
“formulas” de eletrélitos sem acucar, com foco em sodio e, conforme
necessidade, magnésio e potassio, podem atuar como medida de suporte para
seguranca e adesdo, com racional fisiolégico alinhado a alteracdo renal de
manejo de sddio durante periodos de baixa insulina e restricio de
carboidratos. Ainda no campo das estratégias nao caloricas, o uso de café e
cafeina durante a janela de jejum é freqiientemente considerada por reduzir
fadiga, aumentar estado de alerta e, em alguns individuos, modular apetite.
Entretanto, a interpretacao cientifica deve distinguir efeitos agudos e
cronicos, pois existem estudos documentados na literatura cientifica
indicando que, em longo prazo, consumo de café ndo piora resisténcia

insulinica em diferentes populacdes, o que o torna uma escolha plausivel
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como adjuvante comportamental para aderéncia, especialmente quando

empregado sem adicdo de agticares e gorduras.

Por outro lado, meta-analises e revisOes apontam que a cafeina pode reduzir
sensibilidade a insulina em determinadas condicOes, o que reforca a
necessidade de cautela em individuos com controle glicémico fragil ou
ansiedade/insonia, nos quais o objetivo do jejum pode ser prejudicado por
hiperativacdo simpatica e piora do sono. Assim, bebidas como o café pode
ser util como ferramenta de adesdao, mas nao deve ser tratado como

“otimizador metabodlico” universal.

Um segundo eixo adjuvante envolve fibras soliveis e estratégias de reducgao
de picos pos-prandiais na janela alimentar, porque grande parte do beneficio
cardiometabolico do jejum depende do que ocorre apos a realimentacao.
Nessa linha, fibras viscosas como psyllium apresentam evidéncia de melhora
do controle glicémico, especialmente em individuos com pior perfil
glicémico basal, por retardar esvaziamento gastrico funcional e absorcao de
carboidratos, reduzindo excursoes glicémicas pos-prandiais e potencialmente
contribuindo para maior saciedade. Do ponto de vista mecanistico, isso se
integra ao objetivo do jejum intermitente de reduzir carga glicémica total e
hiperinsulinemia reativa, favorecendo ambiente metabolico mais lipolitico ao
longo do dia. Em termos praticos, essas fibras sdao “adjuvantes da janela
alimentar” mais do que “suplementos do jejum”, pois em geral devem ser
usadas na alimentacdo para modular resposta glicémica.Outro componente
com suporte em sintese de evidéncia é a suplementacdo de acidos graxos
omega-3 (EPA/DHA), cujo papel, no contexto do jejum intermitente, seria

principalmente atuar sobre inflamacdo sistémica e perfil cardiometabolico
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como cointervencdo anti-inflamatoria. Alguns estudos de meta-analises,
sugerem reducdo de marcadores inflamatérios como PCR, IL-6 e TNF-a em
diferentes condicGes clinicas, o que é coerente com a proposta do jejum
intermitente de mitigar inflamacdo crénica de baixo grau associada a
adiposidade visceral e resisténcia insulinica. Ainda assim, 0mega-3 ndo
“substitui” a necessidade de adequacdo dietética e ndo deve ser posicionado
como acelerador de lipolise; ele opera como modulador de risco e
inflamacdo em um plano complementar. Ainda no campo dos nutracéuticos
com acao farmacologica, a Berberina tem recebido atencdao por efeitos em
vias de sinalizacao da Insulina e metabolismo hepatico, com revisdes e meta-
analises sugerindo melhora de parametros metabolicos em populacdes com
diabetes tipo 2, sindrome metabdlica e condi¢Ges associadas, possivelmente
por modulacdao de componentes da via de sinalizacdao de insulina e ativagcao
de AMPK. Do ponto de vista mecanistico, isso dialoga com o arcabouco
molecular do jejum intermitente, no qual AMPK é um sensor energético
central. Entretanto, a pratica médica deve tratar Berberina com a mesma
prudéncia aplicada a farmacos, dado potencial de interacdo medicamentosa,
variabilidade de formulacGes comerciais, e risco de efeitos gastrointestinais.
Além disso, a extrapolacdao para individuos euglicémicos ou uso
indiscriminado como “potencializador” requer cautela, pois a evidéncia é
mais sdlida em populacoes com disfuncdo metabdlica estabelecida.
Podemos dizer que a parte da “potencializacdo aqui citada” buscada pelos
pacientes é, na verdade, a otimizacdo de desempenho e preservacdao de massa

magra durante janelas alimentares reduzidas.
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Nesse dominio, suplementos classicos de suporte ao treinamento, como a
Creatina, costumam ser posicionados nao como agentes do jejum, mas como
adjuvantes do regime de exercicio e da manutencdo de forca, utilizados na
janela alimentar para evitar desconforto gastrointestinal e respeitar o

conceito de abstinéncia calorica no jejum.
13.2. Medicamentos e Recursos Farmacologicos de Suporte ao JI

Um terceiro eixo adjuvante que podemos mensuarar € o farmacoldgico, que
exige posicao explicita de seguranca, pois medicamentos nao devem ser
utilizados com a finalidade de “potencializar jejum” fora de indicacdo
clinica, e, quando ha indicacdo (por exemplo, diabetes tipo 2, obesidade,
sindrome metabdlica), o jejum intermitente precisa ser integrado ao plano
terapéutico com ajuste de farmacos e monitorizacdo profissional. Em
pacientes diabéticos em uso de medicamentos com risco de hipoglicemia, a
literatura é consistente em apontar aumento do risco durante qualquer forma
de jejum, exigindo educacdao do paciente, monitoramento e, freqiientemente,
reducdo/ajuste de dose em dias de restricao. Estudos e revisoes sobre jejum
em diabetes descrevem que o risco pode ser mitigado por protocolos
estruturados e ajuste terapéutico, mas ndo é nulo. Portanto, em termos de
“otimizacdo”, a intervencdo mais importante ndo é adicionar substancias, e
sim reduzir o risco iatrogénico e organizar o jejum em ambiente de

seguranca.

Entre os farmacos com interesse em integracao com intervencoes de estilo de
vida, a Metformina é frequentemente citada por ter baixo risco de

hipoglicemia quando usada isoladamente, ao atuar predominantemente sobre
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producao hepatica de glicose e sensibilidade insulinica. Ainda assim, em
protocolos de jejum, efeitos gastrointestinais e tolerabilidade devem ser
considerados, e a decisdao clinica depende de comorbidades, funcao
renal/hepatica e terapias associadas. A Metformina pode ser compativel com
jejum em muitos pacientes, mas seu uso como “potencializador” fora de
indicacdo ndo encontra respaldo ético-cientifico. Outros farmacos como os
Agonistas do receptor de GLP-1 (por exemplo, Semaglutida, Tirzepatida e
analogos) constituem classes com evidéncias robustas para perda ponderal e
controle glicemico em indicacdes especificas, e podem, na pratica, facilitar
adesdo ao jejum por reduzirem apetite e ingestao calorica. No entanto, o uso
combinado de GLP-1RA e janelas alimentares reduzidas pode aumentar o
risco de ingestdao protéica insuficiente e inadequacdo nutricional em alguns
pacientes, exigindo planejamento dietético para preservar massa magra e
micronutrientes. Em populacdes culturalmente adeptas do jejum religioso
(como o Ramada), revisoes sugerem seguranca aceitavel em diabetes tipo 2,
embora a evidéncia ainda seja limitada e exija individualizacao. Além disso,
ha relevancia anestesiologica e de seguranca perioperatoria, pois GLP-1RAs
retardam esvaziamento gastrico; sociedades como a American Society of
Anesthesiologists publicaram orientacOes para manejo pré-operatério desses
agentes, destacando risco potencial relacionado a presenca de contetdo
gastrico apesar do jejum pré-procedimento. Essas informacoes sdo
fundamentais em pacientes que “fazem jejum” e utilizam GLP-1RA,
sobretudo se houver procedimentos eletivos. Em contraponto, ha classes nas
quais o jejum intermitente (JI) pode aumentar risco de eventos graves, e isso
precisa ser explicitado em texto cientifico. Inibidores de SGLT2, embora

eficazes para diabetes e protecao cardiorrenal em populacOes selecionadas,
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estdo associados a risco de cetoacidose diabética e, em particular, formas
euglicemicas (EDKA). A literatura clinica descreve que estados de baixa
disponibilidade de carboidratos, reducdo de insulina e aumento de
cetogénese podem predispor a EDKA em usuarios de SGLT2, especialmente
em contextos de jejum prolongado, doenca intercorrente, cirurgia,
desidratacao e reducdo significativa de insulina. Ha revisdes e alertas
clinicos enfatizando cautela, com recomendacoes de avaliacdo e interrupcao
em contextos especificos, além de consideracOes de seguranca durante jejuns
prolongados e perioperatorio. Portanto, em pacientes em SGLT2,
“potencializar jejum” pode ser, na realidade, aumentar risco, e a conduta
deve ser conservadora e supervisionada. De modo semelhante, estratégias
proteicas e aminoacidos essenciais devem ser entendidas como parte da
alimentacdo e nao do jejum, pois rompem o estado de jejum do ponto de
vista metabolico, ativam vias anabdlicas e podem interferir na transicao
AMPK-mTOR. Assim, o enquadramento cientifico adequado é separar
intervencoes “compativeis com jejum” (hidratacdo e eletrdlitos sem energia,
café/cha sem adicdo caldrica, ajustes farmacoldgicos de seguranca) de
intervengoes “da janela alimentar” (fibras, proteinas, creatina, dmega-3), que
modulam os desfechos cardiometabdlicos sem comprometer a légica do

protocolo.

Em sintese, intervencdes adjuvantes com melhor racional cientifico para
otimizar jejum intermitente incluem correcao hidroeletrolitica quando
clinicamente indicada, estratégias nao caldricas de adesdao com atencao a
efeitos sobre sono e glicemia, otimizacdo da realimentacdo com fibras

soluveis e perfil lipidico anti-inflamatério, e integracdo cautelosa de
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farmacoterapia quando houver indicacdio médica, com destaque para
prevencdo de hipoglicemia em terapias hipoglicemiantes e prevencao de
EDKA em usuarios de SGLT2. A prescricdo responsavel deve priorizar
seguranca e individualizacdo, evitando a medicalizacdo do jejum como fim
em si mesmo e incorporando o JI como ferramenta dentro de um plano
terapéutico maior, monitoravel e compativel com o fenétipo clinico do

paciente.

14. APLICACOES MEDICAS: OBESIDADE, RESISTENCIA
INSULINICA E RISCO CARDIOMETABOLICO

Em Obesidade e Sindrome Metabolica, a utilidade do Jejum Intermitente (JI)
é freqiientemente atribuida a reducao do consumo energético total e a
facilitacdo de aderéncia em alguns perfis de pacientes. Entretanto, revisoes
de alto impacto destacam que o JI pode melhorar marcadores
cardiometabolicos e inflamatorios, e que a “mudanca metabolica” para

oxidacado lipidica e cetonas é um componente mecanistico central.

Em resisténcia insulinica e pré-diabetes, os dados de eTRF sao
particularmente relevantes por sugerirem melhora metabodlica independente
da perda ponderal, reforcando o papel do horario alimentar na fisiologia da

insulina e no metabolismo hepatico.

Ainda assim, a aplicabilidade depende de viabilidade social e adesdo, e o
acompanhamento clinico deve considerar sintomas, resposta glicemica
individual, comorbidades e uso de farmacos hipoglicemiantes quando

presentes.
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15. SEGURANCA, CONTRAINDICACOES RELATIVAS E
INDIVIDUALIZACAO CLINICA

Apesar do racional mecanistico, o JI ndo € universalmente indicado para
todos os perfis populacionais, pois pacientes gestantes, lactantes, criancas,
individuos com transtornos alimentares, pacientes com baixo peso,
fragilidade ou risco de desnutricdo, a restricdo temporal pode aumentar risco
clinico. Em diabéticos em uso de insulina ou secretagogos, ha risco de
hipoglicemia, exigindo ajuste terapéutico e supervisao. Revisoes médicas de
referéncia enfatizam a importancia de individualizacdo e monitoramento, e

nao tratam JI como intervencao “isenta de risco”.

A seguranca também depende da qualidade da dieta nas janelas alimentares,
sendo que alguns protocolos de JI com dieta ultraprocessada podem
comprometer beneficios esperados, dado que o timing ndo substitui os
determinantes classicos de saude metabdlica, como densidade nutricional,

ingestdo protéica adequada e fibras.
16. DISCUSSAO

O jejum intermitente (JI) deve ser entendido como intervencao metabdlica
que reintroduz estados fisiologicos de catabolismo programado. O
“metabolic switch” descrito na literatura integra reducao de insulina,
aumento de lipdlise e cetogénese, com ativacdao de vias celulares de
adaptacao energética, como AMPK, e reducdo de sinalizacdao anabdlica via

mTOR. Em paralelo, corpos cetonicos, sobretudo [-hidroxibutirato,
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emergem como mediadores ndo apenas energéticos, mas epigenéticos e

possivelmente imunometabélicos.

Do ponto de vista translacional, o maior desafio é a heterogeneidade de
protocolos, duracdo, intensidade do jejum, qualidade da dieta e
caracteristicas basais do paciente. Além disso, muitos desfechos
mecanisticos sdo inferidos por marcadores indiretos, e a mensuracao de
autofagia e remodelamento mitocondrial em humanos ainda ndo ¢é
padronizada em contexto clinico. Ainda assim, estudos humanos com
restricdo de tempo alimentar, especialmente eTRF, sugerem que o
alinhamento circadiano pode ser um determinante independente de

beneficios metabdlicos.
17. CONCLUSAO

O Jejum Intermitente (JI) representa um modelo fisiolégico estruturado de
reprogramacao metabdlica no qual a alternancia entre janelas alimentares e
periodos de privacdo energética desencadeia uma transicdo ordenada de
substratos, com deslocamento progressivo do metabolismo glicolitico para
oxidacdo de acidos graxos e utilizacdo de corpos cetonicos. Esse fendmeno
nao deve ser interpretado como simples auséncia de ingestdao alimentar, mas
como um estado bioquimico ativo, regulado por sensores energéticos
intracelulares e por eixos hormonais que coordenam mobilizacdao de

reservas, preservacao de funcoes essenciais e manutengao da homeostase.

Em nivel molecular, a ativacdo de AMPK durante a restricdo energética e a

concomitante modulacdao do eixo mTOR-autofagia articulam uma resposta
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adaptativa que integra economia energética, reciclagem de componentes
celulares e otimizacdo da qualidade organelar. A autofagia, nesse cenario,
assume papel de manutencdo proteostatica e de remodelamento metabolico,
fornecendo substratos e reduzindo acumulo de estruturas disfuncionais.
Paralelamente, a cetogénese hepatica emerge como mecanismo central nao
apenas para suprimento energético sistémico, mas para sinalizacdo
metabdlica, dado que o [B-hidroxibutirato atua como mediador de regulacao
transcricional e epigenética, com evidéncias de inibicio de HDACs e

potencial ligacdo a vias de resposta ao estresse oxidativo.

Do ponto de vista clinico, a literatura contemporanea sustenta que diferentes
regimes de jejum podem melhorar marcadores cardiometabdlicos, incluindo
adiposidade, resisténcia insulinica, pressao arterial e inflamacao, ainda que
com variabilidade importante conforme protocolo, duracdo e populagdao. Em
especial, dados de restricao de tempo alimentar precoce sugerem melhora da
sensibilidade a insulina e de outros parametros mesmo sem perda de peso,
indicando que o timing alimentar alinhado ao ritmo circadiano pode
constituir determinante fisiologico independente de beneficio metabdlico. A
interacao entre Jejum Intermitente (JI), Imunometabolismo e Microbiota
intestinal, embora promissora, ainda demanda maior padronizagao e
compreensdo causal, mas revisoes sistematicas recentes apontam influéncia
do JI sobre a Microbiota, o que pode contribuir para efeitos inflamatorios e

metabolicos observados.

Em sintese, o Jejum Intermitente (JI) reline coeréncia mecanistica e
plausibilidade biomédica para compor estratégias terapéuticas e preventivas

no manejo de doencas metabodlicas e condi¢Oes associadas a inflamacao
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cronica de baixo grau. Todavia, sua aplicacao clinica deve ser
individualizada, levando em conta seguranca, comorbidades, risco
nutricional, uso de farmacos hipoglicemiantes e viabilidade comportamental,

além de ser preferencialmente acompanhada por monitoramento clinico.

A consolidacdo do JI como intervencdao médica de rotina dependera do
avanco de ensaios clinicos de longo prazo, com desfechos rigidos e
protocolos mais comparaveis, bem como do desenvolvimento de
biomarcadores validados que representem, de forma reprodutivel, as

adaptacoes celulares postuladas em modelos mecanisticos.
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