B UnB | HUB

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA
PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM CLINICA MEDICA

HERMANY AGUIAR CARVALHO

O EFEITO DO JEJUM E DE DIETAS JEJUM-
MIMETIZANTES NO SISTEMA IMUNE E EM
PACIENTES COM DOENCAS
INFLAMATORIAS IMUNEMEDIADAS - UMA
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

BRASILIA
2022



HERMANY AGUIAR CARVALHO

O EFEITO DO JEJUM E DE DIETAS JEJUM-
MIMETIZANTES NO SISTEMA IMUNE E EM
PACIENTES COM DOENCAS
INFLAMATORIAS IMUNEMEDIADAS - UMA
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Trabalho de Concluséao de Curso
apresentado a Comissao de
Residéncia Médica do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), como
requisito parcial para obtencao de titulo
de especialista em Clinica Médica, sob
orientacdo da dra. Patricia Costa
Bezerra e dra. Licia Maria Henrique da
Mota

BRASILIA
2022



Dedicatoéria

Este trabalho é dedicado a Nosso
Senhor Jesus Cristo, Maria
Santissima, Sao José, Padre Pio,
meu anjo da guarda, e a todo corte
celeste, sem os quais eu certamente
nao estaria aqui hoje e que tanto me
ajudaram na enorme que luta foi
cursar e trabalhar durante uma
residéncia médica marcada pela
pandemia que ceifou milhdes de
vidas, dentre as quais, a minha
também que quase se foi. A minha
guerida esposa, Ana, por toda sua
compreensao, pelos risos, pelo
apoio e amor incondicionais, pelo
suporte, amor e carinho,
especialmente nos dias mais
sombrios. A minha méae, a quem
devo tudo, palavras néo sao
suficientes para expressar minha
gratiddo e amor. A minha familia
também que sempre me apoiou
guando precisei. A meus amigos de
residéncia, por todo
companheirismo, risadas e historias
que temos neste percurso. A meus
professores e mestres, que me
ensinaram nao so6 por palavras, mas
também por suas atitudes o que é
ser um verdadeiro meédico, o que é
cuidar de verdade de alguém. Minha
eterna gratidao.



RESUMO

INTRODUCAO: o uso de terapias dietéticas envolvendo jejum
intermitente ou dietas jejum-mimetizantes, como a dieta cetogénica, parecem
ter efeitos benéficos sobre o sistema imunologico e doencas autoimunes em
estudos pré-clinicos. Essas abordagens vém crescendo em popularidade como
alternativas; entretanto, ainda ndo ha evidéncias em ensaios clinicos em
humanos que embasem sua indicacdo. OBJETIVO: atualizar o estado atual do
conhecimento cientifico sobre os efeitos dessas abordagens dietéticas sobre o
sistema imune e sobre doencas autoimunes de forma geral, tendo em vista
descobrir se h& e avaliar possiveis evidéncias de seu potencial uso como
ferramenta terapéutica complementar as terapias medicamentosas.
METODOLOGIA: Revisdo sistematica da literatura, com pesquisa ampla em
diversos bancos de dados, PubMed, MedLine, Cochrane, Google Scolar.
Adotado o protocolo PRISMA para selecédo e escolha de artigos de melhora
qualidade compor a andlise dos resultados. RESULTADOS: Ensaios clinicos
randomizados para AR demonstraram controle da dor e dos demais parametros
clinicos da doenca como edema articular, forca de preensédo, mas s persistem
os efeitos quando associado quando associado a mudancas dietéticas Para
esclerose multipla, as evidéncias parecem apontar para reducao da progressao
de doenca, tempo de instalacdo, melhor do humor e estabilidade neuroldgico.
Para LES as evidéncias nesse sentido sdo escassas, com poucos estudos
demonstrando apenas aumento de imunocomplexos e de anti-DN-ds em jejum
intermitente, sem piora dos sintomas, com implicagdes incertas quando ao
desfecho e evolugdo da doenca. CONCLUSAO: O jejum e as dietas jejum-
mimetizantes parecem exercer efeitos sobre imunomodulagéo sobre artrite
reumatoide e sobre a esclerose multipla. Para LES e demais doencas
autoimunes, as informagfes s&o ainda escassas demais se fazer qualquer

afirmacao.

Palavras-chave: Jejum; Dietas jejum-mimetizantes; Restricado calorica;
Autoimunidade; Doencas Autoimunes; Doencas Reumatoldgicas; Dieta

Cetogénica; Jejum intermitente
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1. INTRODUCAO

Do ponto de vista antropologico e evolutivo, Kouda K. e Iki Masayuki
(2010), afirma que, no contexto da evolucdo do homem nos ultimos milhares de
anos, nao havia ampla disponibilidade de alimento, de forma que o homem
adaptou-se, do ponto de vista metabdlico, a ambientes com escassez de
alimentacdo e a permanecer longos periodos sem alimentar. De fato, parece
haver um efeito hormético do estresse causado por um periodo de jejum
intermitente, isto €, parece haver uma série de efeitos benéficos quando
submetido a estresses leves a moderados, como é o caso de periodos de
abstencédo periddicos ou mesmo prolongados (Iki Masayuki, 2010). A sociedade
evoluiu para um padréo de alimentacéo pés-industrial, marcado pelo excesso de
disponibilidade e oferta de alimentos, hipercaloricos, rica em carboidratos
refinados, gorduras saturadas, pobres em fibras. Nesse sentido, ela vem sendo
associado a disbiose intestinal, alteracdes na composicao da flora intestinal, com
selecéo de bactérias patogénicas, que parecem estar relacionados ao processo

de autoimunedade(Cignarella et al, 2018).

Na ultima década do século XXl o jejum intermitente, dietas jejum-
mimetizantes — como a dieta cetogénica — vem surgindo como propostas
terapéuticas complementares a doencas autoimunes como Eritematoso
Sistémica (LES), artrite reumatoide (AR), esclerose mdultipla (EM) (Bahr L. S. et
al, 2020; Roman S. N. et al, 2020; Mduller H. et al, 2001; Choi et al, 2016;
Guagnano M. T. et al, 2021). O jejum intermitente tem varias modalidades, e &
empregada com certa elasticidade de janelas de alimentagcao e jejum, sendo a
mais comum delas é o jejum diario de 16 horas (LONGO V. D. et al, 2021) A
dieta cetogénica, por sua vez, consistem em um padrédo com restricao severa de
carboidratos, menores do que 40 g por dia, que gera um estado de cetose, em
gue o corpo passa a se utilizar de corpos cetbnicos como fonte principal de
energia. (Bahr L. S. et al, 2020)

Diversos estudos vém associando disbiose intestinal, a modificacdo da
flora intestinal normal por bactérias patogénicas. Alguns no inicio dos anos 2000

inclusive propuseram que a AR, por exemplo, estava associada a infeccédo por
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Proteus mirabilis (Cleland et al, 1995; Kdjelsen-Kragh, 1999). Seus resultados
apontam para uma maior proporc¢ao de individuos com AR com a doencga, com

maior producéo de anticorpos contra a bactéria.

De fato, a relacdo entre intestino e doencgas autoimunes parece extrapolar
para além da flora bacteriana. Tem-se descoberto que a dieta ocidental tem um
carater inflamatorio, com estudos apontando um aumento de marcadores
associados, com alteracdo da permeabilidade da barreira intestinal, exposicao
do organismo a antigenos, que induziram uma resposta autoimune pelo sistema

imunolégico. (Sundqvist et al, 2019; Cignarella et al, 2018)

Estudos em modelos animais parecem apontar para uma reducdo do
estado inflamatdrio e reducdo da resposta autoimune com uso do jejum ou de
dietas jejum-mimetizantes (Choi I. Y. et al, 2016; Jahromi S. R. et al, 2016; Bai
M. et al, 2020; Choi I. Y, LONG V. D, 2017). Alguns estudos com modelos
animais ja demonstraram, inclusive, que o jejum, além de estar relacionado a
reducdo do numero de leucécitos, como monacitos, linfécitos T reguladores,
estdo associados a reducdo de citocinas pro-inflamatérias, de maneira geral.
Alguns estudos demonstram inclusive a relacdo do jejum com aumento da
longevidade, com alguns estudos em ratos demonstrando um aumento médio de
sobrevida em mais de 40%. (BUONO R, LONGO V. D., 2019; CHENG C-W et
al, 2014)

Um artigo de revisdo sistematica publicado recentemente na Nature
aponta, ademais, para o efeito regenerativo de ciclos de jejum e alimentacéo,
que geram uma reducdo de células imunoldgicas reguladoras produtos de
autoimunidade, aumento de precursores de células tronco em diversos sistemas,
associado ao reparo tecidual, melhora da respiracdo celular e do metabolismo
mitocondrial. (LONGO V. D. et al, 2021). Alguns estudos, inclusive, apontam para
um efeito anticancerigeno dessa terapia. (CHENG C-W et al, 2014)

Um estudo chinés demonstrou a reducdo do tempo de instalacdo de
esclerose multipla em ratos submetidos e ciclos de jejum de 3 dias seguido de 1
dia de alimentacéao ad libitum, menor severidade da doenca, menor infiltracao

tissular cerebral e da medula espinhal pelas células inflamatorias, menor nimero



de citocinas pro-inflamatorias, maior de grau de regeneracdo de
oligodendradcitos, implicados em maior grau de regeneracao tissular cerebral.
(Bai M. et al, 2020). Esse estudo vem no esteio de diversos outros estudos na

mesma linha, confirmando-se achados de outros pesquisadores.

Em LES e em AR induzidos em laboratorio, também se verifica uma
reducado do grau da severidade de sintomas, tempo de progressao, de instalacao
de doenca, e efeitos similares na autoimunidade. (LONGO V. D. et al, 2021;
BUONO R, LONGO V. D., 2019).

Dessa forma, percebe-se que a evidéncia pré-clinica em modelos animais
€ bastante robusta, com replicabilidade dos achados em diversos animais, de
fungos até primatas (LONGO V. D. et al, 2021) Os dados em seres humanos,
por sua vez, sdo bastantes escassos, 0 que se justifica pela dificuldade de
empreender pesquisas clinicas que requeiram o jejum, ou algum grau de
abstinéncia no grupo intervencéo. O recrutamento, a aderéncia, a forma de se
averiguar a aderéncia, o alto risco de drop-out dos estudos, reduzindo o grau de
poder estatistico e de conclusdo desses estudos, a dificuldade de isolar os
efeitos de uma intervencédo terapéutica a um Unico elemento isolado, sdo todas
enormes dificuldades que antepdem a pesquisa em seres humanos. Temos,
contudo, evidéncias ja que apontam que o jejum tem a capacidade de reduzir o

total de articulagdes inflamadas, severidade e melhora do quadro geral.

Contudo, temos alguns pesquisadores que se propuseram a investigar os
efeitos em seres humanos. Temos relatos de casos em que se alega a reversao

de diversas doencgas autoimunes com o jejum.

Diante desses achados, a presente revisdo sistematizada, procurou

levantar as evidéncias que temos até o momento do quadro.
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2. OBJETIVOS

Obijetivos priméarios

Avaliar se o jejum ou dietas jejum-mimetizantes tem efeitos sobre o
sistema imune
Avaliar se o0 jejum ou dietas jejum-mimetizantes tem efeitos sobre

doencas autoimunes

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com busca em diversos

bancos de dados, MedLine, Cochrane, Google Scholar, PubMed, Scielo e outros

relevantes, com os seguintes critérios de inclusao:

Preferéncia por meta-analises, ensaios clinicos randomizados, ou

estudos observacionais com grande numero de pacientes e, por fim,

revisdes sistematicas e estudos observacionais, preferencialmente séries

de casos

Os estudos a serem incluidos deverao abordar minimamente os seguintes

parametros

(o]

Populacao: pacientes com doencas autoimunes de maneira geral,
como reumatoide, LES. Tendo em vista a escassez de estudos sobre
o tema, serdo englobadas outras doencas inflamatorias

imunemediadas, como esclerose multipla.

Intervencao: estudos que incluem jejum, ou doengas que mimetizam
estados de jejum ou de acentuada restricdo caldrica, como dieta
carnivora, dieta cetogénica, jejum intermitente, uma Unica refeicdo ao
dia (OMAD), jejuns prolongados, dietas vegeterianas com aporte
caldrico reduzido, geralmente menores que 50% na necessidade

calorica basal, ciclos de jejus seguidos de dieta normocalorica.
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o Comparacédo: comparacao da terapia dietética com terapia padrao ou,
ao menos, terapia-padrdo comparada com terapia-padréo associada

a intervencéao

o Outcome: desfecho analisado principal: remissédo de sintomas e
permanéncia da remissao, ou reducdo de sintomas, como dores,
reducdo de edema e sinais flogisticos na articulacdo ou sinais extra-

articulares

o Pela prépria escassez e dificuldade de estudo nessa questdo, serdo
considerados, por fim, um apanhado de estudos pré-clinicos preliminares

se poucos estudos sobre o tema forem abordados

e Os ensaios clinicos e meta-andlises, estudos observacionais, quando

possivel, terdo a forca da evidéncia analisada pela GRADE working
group

e A pesquisa serd analisada a partir dos maiores graus de evidéncia e
depois analisados possiveis graus de evidencias nos demais e estudos e,

por fim, apontadas possibilidades de pesquisa

e Quando relevante também, os riscos dos estudos serdo analisados

utilizando-se o capitulo 8 da Cochrane Handbook of Systemic Reviews

o Fontes alternativas de documentacdo, englobam recomendacbes e
pareceres técnicos de sociedades de especialistas, desde a sociedade de
reumatologia e sociedade de nutricdo

Critérios de exclusao

e Estudos que ndo comparem e que ndo sigam o modelo PICO acima
definido, que ndo abordagem a questdo da terapia dietética ou nédo a

estudem como uma ferramenta terapéutica

o Estudem que ndo estudem ou enfoquem o jejum ou terapias dietéticas
jejum-mimetizantes como uma ferramenta terapéutica, ou isolada ou

como terapia adjuvante associada. Estudos que abordem o jejum em
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reacdes de hipersensibilidade ou dietas de exclusédo serdo excluidos do

caso.

4. RESULTADOS

Foram encontrados, apds busca minuciosa nos bancos de dados acima
mencionados, utilizando as seguintes palavras-chave: fasting, fasting-mimicking
diet, ketogenic diet, autoimmune diseases, autoimmunity, LES, RA multiple

sclerosis, carnivore diet. 30 estudos foram encontrados para analise.

Andlise total dos estudos

Numero de estudos pré-clinicos: 8, sendo que um deles ndo se adequaria

aos critérios de inclusdo
e Ensaios clinicos randomizados: 4
o Editoriais: 1 - excluido do estudo

e Ensaios clinicos randomizados: 14 estudos. 2 excluidos, 1 durante o
screening; e outro apos leitura do texto completo, por ndo abordar no

jejum como ferramento terapéutica especificamente.

Série de casos: 1

Série de casos em seres humanos

Em uma série de casos relatadas por Fuhrman J et al. em 2002, pacientes
com uma gama diversa de doencas autoimune, desde artrite reumatoide, doenca
mista do tecido conjuntivo, LES, foram submetidos a jejuns prolongados, que
variam desde 7 a 21 dias, supervisionada de perto por equipe multiprofissional e
dosagem de exames laboratoriais, seguido de uma dieta vegetariana ou
lactovegeteriana, seguidos por um periodo de 1 ano e reavaliados
posteriormente. Todos 0s 8 pacientes relatados nessa série de casos relataram

remissao completa do quadro. Uma teve uma recaida, com controle do quadro
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apos novo ciclo de jejum prolongado por mais de 7 dias, mantendo-se em

remissao posteriormente.

Efeitos Gerais sobre o Sistema Imune

Em modelos animais, o jejum intermitente jA demonstrou ser capaz de reduzir a

resposta inflamatoria e até mesmo prevenir cancer. (Cheng C-W et al, 2014)

O estudo que traz a o maior nimero de dados sobre o efeito do jejum intermitente
sobre o sistema imunoldgico talvez seja o de Adwai et al, em 2017, uma revisdo
sistematica de 45 estudos, sendo que 25 destes traziam andlises gerais sobre o efeito

sobre o sistema imune.

O Ramadan corresponde ao 9° més do calendario lunar islamico e consiste em
um periodo em que 0os muculmanos jejuam durante todo o dia, desde o nascer do sol
até o crepusculo, alimentando-se de alimentos mais leves no periodo noturno (Adwai et
al, 2017). Trata-se, em suma, de um més inteiro de jejum intermitente. Gravidas,
viajantes, idosos sédo dispensados do jejum. Os autores identificaram cerca de 925
estudos ao total, mas apds uso dos critérios PRISMA para avaliagdo da qualidade dos
artigos encontrados, apenas 45 atenderam aos critérios minimos de qualidade para
revisdo. Desses, 25 focaram em impactos sobre o sistema imunolégicos em pessoas
saudaveis; 5 investigavam o efeito em doencas autoimunes (LUpus, artrite reumatoide,

esclerose multipla e doencga inflamatoria intestinal).

Os intervalos amostrais dos estudos variaram entre 8 a 100 participantes,
conduzidos em paises mugulmanos, em sua maioria, como Turquia, Indonésia, Ardbia
Saudita, Egito, Jordéania, e outros em paises como Franca, india, Iraque e Nigéria. A
idade média dos participantes variou entre 17 a 70 anos de idade, com tempo de jejum
variando de 8 a 17 horas, dependendo do pais e época de investigacdo. A taxa de

participantes que completaram o estudo variou de 17 - 100%.

Dentre esses estudos, Latifynia et al. 2018, demonstraram que ndo houve
alteracdes quanto ao numero de neutrdfilos circulantes e quanto ao sistema imunolégico
inato. Outros estudos similares mostraram reducdo do nivel circulante de

imunocomplexos, mas sem alteracdes estatisticamente significativas. Também néo
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foram observadas alterac¢des significativas na exploséo respiratéria de neutrofilos, uma

medida de defesa importante do sistema imunolégica contra infeccbes respiratérias.

Em outro estudo, foi verificada a reducdo de citocinas pré-inflamatérias,
especialmente IL-1D, IL-6, TNF-alfa, todos reduzidos durante o periodo do Ramadan.
Observou-se, além disso, reducdo do numero de leucécitos circulantes. Em outro
estudo, com 60 pacientes, os resultados sugerem um efeito imunomodulador, com
reducdo de IL-lalfa, IL-2, IL-6, IL-8. Outro estudo corrobora esses achados,
demonstrando reducdo dos niveis de TNF-alfa apds o jejum. O conjunto desses
resultados apontem para uma imunoatenuacdo da resposta inflamatoria durante o
jejum. Outros estudos citados pelo autor no artigo de revisdo demonstraram alteracao

do numero de imunoglobulinas, mas a alteracdo nao foi significativa.

Estudos de Gorjipour et al. e Ajabnoor et al. demonstram reducao significativa
do PCR, IL-6. Outros estudos demonstraram ainda aumento da quantidade de
endorfinas e endocanabinoides, que tém papel na inibicao de linfécitos T helpers, o que
ajuda no downregulation na producéo de anticorpos. (Adwai et al, 2017).

O autor ainda cita outros estudos com 30 adultos saudaveis, em que se verifico
a influéncia no componente C3, inducao de 6xido nitrico (iNOS), niveis de superéxido
dismutase (SOD) no sangue periférico, macréfagos do sangue periférico e células
mononucleares. Nesse mesmo estudo demonstrado também aumento da capacidade

dessas células de matar o M. tuberculosis

Em um estudo por Akrani et al. Demonstrou-se reducao da inflamacao mediadas
pela redugcdo da producéo de citocinas quimiotaxicas, as quimocinas, principalmente
pela reducdo de CXCL-1, CXCL-10 e CXCL-12.

Parece haver também um efeito diferente entre homens e mulheres. Nas
mulheres, foi observado um maior estresse oxidativo e maior producgéo de glutationa, o
gue parece indicar um maior papel produtor. Nesse sentido, 0 mesmo néo foi observado

em homens

O conjunto das evidéncias analisadas até agora parece apontar para um efeito
modulatério no estresse oxidativo, na rede de quimocinas, no sistema imunolégico inato

e adaptativo.
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Artrite Reumatoide (AR)

Evidéncias em estudos pré-clinicos e em pesquisa em medicina translacional
sdo cada vez mais robustos, com um corpo crescente na literatura apontando para o
papel do jejum no reparo tecidual, mitocondrial, na melhora da resposta imune
adaptativa, autofagia, downregulation de receptores de citocinas pré-inflamatérias e
reducao de sua producédo. (Cheng C-W et al, 2014; LONGO V. D., 2021)

Por outro lado, ha escassez de dados em estudos com seres humanos. Uma
revisdo da Cochrane concluiu que os efeitos de regimes de intervencao dietética na AR
sao incertos devido a falta de dados clinicos suficientes. Ha poucos estudos revisados
por pares, além de todas as falhas metodoldgicas associadas (HAGEN K. B. et al,
2009).

Entretanto, atualmente, a maioria dos pacientes com artrite reumatoide ja recorre
ao gque se chama hoje de Medicina Nutricional Complementar (NIM, em inglés). Cerca
de % deles ja se utilizam de estratégias alternativas ou complementares no manejo da
doenca e hd uma demanda para melhor abordagem e controle dos diversos aspectos

relacionados ao manejo da doenga.

Sabe-se, desde a década de 90, que o jejum tem a capacidade de reduzir
atividade da doenca, sobretudo na dor e nimero de articulagées inflamadas; no entanto,
os efeitos perdem-se téo logo a dieta € reintroduzida. (Kjeldsen-Kragh, 1999), (Cleland
et al, 1995)

Kjeldsen-Kragh em 1999, fizeram um estudo com 52 pessoas, em que 0 grupo
de intervencéo era levada a uma fazenda, onde jejuavam por 7 a 10 dias, e em seguida
eram introduzidos em uma dieta vegana estrita sem glaten por 3 meses e meio e depois

colocados em uma dieta lactovegetariana.

Os desfechos para analises foram: dor, duragéo da rigidez matinal, questionario
de avaliacdo de saude, avaliacdo global, forca de preenséo, indice articular de Ritchie,
edema articular, peso. Houve reducao de todos os parametros observados acima, com
p < 0,01 em todas elas. A melhora observada do desfecho permaneceu mesmo apés 1

ano de cessada a intervencao.

Possiveis mecanismos implicados levantados pelos autores foram: 1)
psicolégico: pelo efeito placebo; 2) imunossupressédo associada a reducao da ingesta,

restricdo proteica, de vitaminas e de certos minerais conhecidamente associados a
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diversos aspectos da resposta imune; 3) hipotese de associacdo com Proteus mirabilis:
existe a hipotese de que colonizacao do TGI por P. mirabilis esteja associado a AR. Nos
pacientes com AR ha uma porcao significativamente maior de pacientes com anticorpos
contra o proteus em relacéo ao controle. A hipétese é de que a terapia dietética leve a
reducdo do nimero de anticorpos circulantes e contribua para o controle da atividade
da doenca. 4) Nessa mesma linha, outra hipétese que vem ganhando forca é a alteracdo
da microbiota intestinal, ao que se denomina de disbiose intestinal. Esta relacionada
cada vez mais com doencas autoimunes. A mudanca na dieta e na forma da
alimentacdo possivelmente leve a selecdo de uma flora intestinal mais patogénica, que
leva & modulag&o do sistema imunoldgico na tentativa de controle melhor da doencga.
(Kjeldsen-Kragh, 1999)

Fora os estudos empreendidos por Kjeldsen-Kragh e Skoldstam, ndo se tem
noticias de outros ensaios clinicos de qualidade nos anos seguintes. Contudo,
recentemente, ha o estudo sendo conduzido por Hartmann A. M. et al, 2021, em Berlim
na Charité-Universitatsmedizin, no qual temos no momento apenas o protocolo de
pesquisa inicial, mas que parece ser bastante promissor, na medida em que analisa ndo
somente aspectos subjetivos; mas também os objetivos a partir de questionérios que
visam levantar a atividade da doenca, alteracdes em exames laboratoriais em sangue,

fezes e urina, na tentativa de levantar a atividade inflamatdria e metabdlica.

Trata-se do primeiro estudo que se tem noticia com o objetivo de gerar um
conceito dietético terapéutico para pacientes com artrite reumatoide, de elucidar os
mecanismos fisiopatoldgicos, relacionados ao jejum e a terapia dietética, especialmente

no contexto de dietas e microbiota intestinal.

A populagéo consistiu em uma amostra de 84 pacientes com artrite reumatoide
clinicamente diagnosticadas, com franca atividade de doenc¢a, randomizados,

submetidas ao jejum prolongado, seguida de uma dieta a base de plantas

A intervencdo proposta no estudo consistia em 3 dias de dieta vegetariana,
seguido de 7 dias de jejum, depois de 3 dias de dieta vegetariana com restricdo
caldrica.Logo ap0s, os pacientes sdo submetidos a uma dieta normocalérica, a base de

plantas, associado a um jejum intermitente diario de 16 horas por dia.

Os desfechos analisados foram a atividade de doenca com as ferramentas
clinicas ja disponiveis como a DAS-28, SDA, além de exames laboratoriais,
questionarios de qualidades de vida, metabdlicos do plasma, amostras de urina, de

fezes, avaliacdo do humor, avaliacao de forca, de habitos de vida de forma geral
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Os pacientes foram acompanhados por uma equipe multiprofissional, de
médicos, nutricionistas e aconselhadores que os acompanham previamente em um
curso intensivo de 3 meses, seguidos de sessbes de aconselhamento em grupo e
individuais. Talvez seja um dos primeiros estudos que tragam evidéncias mais robustas
e objetivas, confirmando os estudos iniciais que foram realizados na década de 90 e

inicio dos anos 2000.

No entanto, desde a década de 90, estudos como o de Cleland et al, ja em 1995,
apontavam que havia reducéao do efeito da atividade da doenca com jejum, com melhora
subjetiva e objetiva, sendo observados reducdo de marcadores inflamatérios. Nos
ensaios analisados até entdo estudavam intervengfes com jejuns de até 3 dias. As
hipéteses levantadas até entdo eram de que o jejum aumentava a quantidade de
cortisol, levando a imunomodulacdo. A hipétese de disbiose intestinal ja havia sido
levantada desde aquela época, sendo proposto que o jejum reduzia a impermeabilidade
intestinal, ocasionando a reducdo, assim, da autoimunidade. Resultados ex-vivo
demonstraram também reducdo de leucotrienos, lisozimas de neutrdfilos, além de

alteracdo de composicao de fosfolipidios de membranas.

Estudos mais recentes, contudo, como o de Miiller el al, 2001, em que analisavam-
se 4 ensaios clinico-randomizados com maior espago amostral, sendo 1 estudo de maior
qualidade, que englobam trabalho ja citado nesta revisdao. Demais estudos sdo estudos

observacionais ou transversais

A evidéncia levantada até aquele momento era de que o jejum estava relacionado
a melhora dos sintomas; no entanto, resumem-se ao periodo do jejum, com retorno dos
sintomas a reintroducdo da dieta. A questdo é saber o beneficio gerado ciclo de jejum era

mantido apo6s a reintroducao de outros tipos de dietas com menor carater inflamatorio.

Os achados da revisao, de forma geral, apontam para melhora dos sintomas, com
paciente relatando melhora global do quadro, associado ainda a uma melhora de
marcadores inflamatérios, com persisténcia da melhora do quadro 13 meses apés

introducao de dieta vegana ou dieta vegetariana.

Ja Badsha et al, em 2017, afirmam que o vinculo entre microbiota intestinal e o
sistema imunoldgico ja é bem estabelecido. O efeito € mediado por uma série de fatores,
como alteracdo epitelial, alteracdo da permeabilidade da mucosa, alteracdo da

imunotolerancia da flora indigena. Em especial, as bactérias filamentosas tém um papel
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na artrite reumatoide. Sao alteracdes possivelmente mediadas pelo estilo de vida e
alimentacdo. Além da artrite reumatoide, a disbiose intestinal tem um papel patogénico

também em outras doencas autoimunes como a Doenca Inflamatoéria Intestinal.

A dishiose leva a alteracdes indiretas de regulacdo e modulacdo do sistema
imunolégico, em especial alteracbes na regulacdo de linfocitos T, especialmente T
helpers; hiperproducéo de citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL17, IL18, IFN-gama
e TNF-alfa

Quanto ao jejum, contudo, afirma que os beneficios sdo pequenos e podem néo

ter implicacdo a longo prazo.

Philipou E. et al. 2020 (University of Oxford Express) fez uma meta-analise de
70 artigos analisando intervencoes dietéticas de todos os tipos sobre artrite reumatoide.
As intervencgoes vao desde o uso de suplementos como 6mega-3, vitamina D, até dietas
vegetarianas, mediterraneas, dietas elementares, dietas de eliminacgdo, restritivas, dietas
com jejuns. A maioria dos estudos envolvia de 20 a 60 participantes, de 50 a 60 anos de

idade, na faixa de idade epidemiolégica para artrite reumatoide, a maioria mulher.

Com relagédo ao jejum intermitente, Adwai et al, em 2017, observaram, na artrite
reumatoide, embora houvesse poucos dados disponiveis para avaliacdo, que houve
reducéo da circulagdo de imunocomplexos em 70%, 0 que sugere um possivel impacto

no curso da doenca.
Ldpus Eritematoso Sistémico (LES)

Sabe-se, pelos estudos pré-clinicos, que a restricdo caldrica ocasiona redugéo
de linfoproliferacdo, reducdo na producdo de anticorpos e reducdo da secrecdo de
fatores pré-inflamatérios. E o que revela os estudos em modelos animais trazidos por
Liu Y et al, em 2015. O mecanismo por trds dessas alteracdes ainda ndo é
completamente conhecido. Um dos mecanismos propostos tem relagdo com a leptina,
uma adipocina, citocina produzida pelo tecido adiposo, pro-inflamatéria, responsavel
pela ligacdo entre o sistema neuroenddcrino e a resposta imunoldgica. Estudos
analisando a via da leptina em ratos e sua associacdo com jejum, verificaram que,
guando a via da leptina esté intacta, ha uma expanséao dos linfécitos T reguladores, que
se associa a uma melhora dos sintomas no LES. Os linfocitos Treg sdo responsaveis

pela imunotolerancia periférica ao self. Com aumento da expanséo de linfocitos Treg
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funcionais, observou-se melhora sintoméatica desses animais em estudos laboratoriais.

Evidéncias em seres humanos investigando essa relacdo, contudo, sdo escassas.

Em estudos realizados durante o Ramada, ndo foram observadas alteracdes
gquanto a atividade da doenca e qualidade de vida. Foi observado um aumento da fracédo
C3, que retornou ao basal apds 3 meses. Também foi observado um aumento dos niveis
de Anti-dsDNA que permaneceram elevados mesmo apés 3 meses do Ramadan. A

implicacéo clinica desses achados ainda é incerta.
Esclerose Mdltipla (EM)

Ha ampla evidéncia do efeito terapéutico do jejum em modelos animais.. Bai et
al, 2020, com esclerose multipla induzida em murinos, submetidos a ciclos de jejum
alternados com alimentagé&o ad libitum. Houve um menor grau de inflamacéo do SNC e
da medula espinhal, com menor nimero de células T C4+, T CD8+, Thl, mas ndo Thl7,
e menor grau de infiltracdo. Além disso, foi verificado maior de grau de proliferacéo e
reparo celular, com aumento do niumero de células e progenitores neurolégicos, maior
grau remielinizacdo, aumento da expressédo de fatores de crescimento como o Ki67.
Resultados desse estudo chinés estdo em concordancia com resultados de outros

estudos, como sistematizado na reviséo de (Jahromi S. R. et al, 2016)._

Da mesma forma como em outras doengas autoimunes, a evidéncia e o nimero
de estudos em Esclerose Mltipla sdo pequena. H&, contudo, alguns estudos de boa
qualidade em grandes centros que tém gerado dados preliminares; no entanto, muitos
deles estdo ainda na fase de avaliagdo de seguranga do uso de jejum e de terapias
dietéticas nesses pacientes. Alguns deles sdo os de Roman S. N. et al, 2020, realizados

no departamento de neurologia do Johns Hopkins.

Sao trés estudos pilotos, 2 randomizados controlados por 6 meses, e um outro
com mudanca de braco de intervencéo para avaliacdo de desfechos. Um visa avaliar a
seguranca e possibilidade de realizagdo de dietas jejum-mimetizantes e 0s outros

estudos visam avaliar o efeito da dieta cetogénica na esclerose mdltipla

O primeiro deles é o ATAC-MS, que busca avaliar a possibilidade de realizagédo
de dietas jejum-mimetizantes, com restricdo calorica intermitente, com duracdo de 48
semanas. A populagdo com esclerose multipla remitente, idades de 18 - 50 anos de
idade, IMC de pelo menos 23 kg/m2, com EDSS < 6, usando DMT injetavel. Nas
primeiras 8 semanas a dieta era enviada para suas casas e em seguida eram

acompanhados por 40 semanas, apods instrucdes e cursos intensivos sobre as formas
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de uso e treinamento no uso da intervencédo dietética. Os resultados eram aferidos a
partir de consultas presenciais periodicas, teleconsultas diarias e relatérios feitos pelos
préprios pacientes. Foram usados questionarios para avaliar a funcionalidade na
esclerose multipla (FAMS), a qualidade de vida, incluindo subscores para avaliar a
mobilidade, sintomas, fadiga e bem-estar emocional. O principal desfecho avaliado foi

a aderéncia a dieta

Resultados demonstraram que apenas 86% permaneceram na dieta de restricdo
caldrica ao final de 8 semanas. Apdés a parte de alimentacao controlada (em que a dieta
era fornecida aos pacientes), os participantes ndo conseguiram manter a adeséo. Cerca
de 72% permaneceram ao fim de 16 semanas, 53% ao final de 48 semanas. Além disso,
0 estudo apresentava ainda uma grande quantidade de variaveis faltantes (missing
values). Desfechos secundéarios foram a perda de peso nas primeiras 8 semanas,
conforme esperado, em que havia uma aderéncia maior. Entretanto, verificou-se que a

perda de peso ndo continuava, conforme houve perda de aderéncia

No estudo 2, foi avaliado se o envio regular de lembretes por meio de mensagens
surtiria efeito na adeséo a um regime que consistia ha restricdo de 25% de calorias em
2 dias e, nos demais, 75%. Uma mensagem era enviada todos os dias as 8h da manha
para avaliar a aderéncia da dieta. Desfechos secundérios analisados incluiam a perda
de peso, relatdrios emitidos pelos proprios pacientes, alteragdes no sono, na fadiga, na
qualidade de vida usando questionarios validados como Pittsburgh Sleep Quality Index,
o PROMIS-fatigueMs, o Patient Determined Disability Score (PDDS) . Ao final do estudo,
verificou-se que mandar mensagens diariamente alertando o paciente da necessidade
de manter a aderéncia a dieta na verdade nao surtiu efeito algum, pelo contréario, fez
com que a aderéncia fosse menor do que no grupo controle. Houve um dropout de 17%
no estudo. 39,7% dos que ndo recebiam as mensagens aderiram a dieta e 18,81% do

grupo que recebia notificagbes aderiram.

O terceiro estudo, por sua vez, também englobou uma populacdo similar, em
uso de natalizumabe e que tinha acesso a um smartphone, que seria usado para avaliar
a aderéncia ao estudo. O desfecho avaliado foi a possibilidade de aderéncia ao jejum
intermitente de 16 horas, com uma janela alimentar de 8 horas. Desfechos secundarios
foram a perda de peso, relatos de melhora ou piora de sintomas emitidos pelos préprios
pacientes, qualidade de vida, fadiga e sono. Nos desfechos deste estudo, ndo foram
observados eventos adversos na modalidade de restricdo caldrica tempo-dependente.

Também nédo foram observadas alteracdes significativas relatadas pelos pacientes.
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Também néo foram o observadas altera¢des importantes nos desfechos secundarios

analisados

A aderéncia dietética, apesar do suporte clinico adequado, foi muito pobre. Uma
maior comunicagao por parte da equipe assistente também néo pareceu fazer muita
diferenca. A aderéncia e a perda de peso foram maiores, inclusive, naqueles em que

ndo houve um contato muito préximo ou notificacdes constantes da equipe.

Hé& que se lembrar que estes trés estudos pilotos fazem parte de um processo
de pesquisa inicial para realizar o planejamento para futuras intervencdes e faz parte de
um estudo ainda em andamento, com analise preliminar ainda dos questionarios em
andamento. No entanto, os resultados preliminares ja apontam para reducéo de fadiga,

irritabilidade, perda de peso.

Com relacdo ao efeito da dieta cetogénica sobre a esclerose multipla, ja ha
também evidéncia pré-clinica de que a dieta cetogénica possui amplo efeito em modelos
de esclerose multipla induzida em murinos, tendo sido demonstrada reducdo da
progressao de doenca, melhora de danos motores, aumento de atividade hipocampal,
supressdo de marcadores pro-inflamatérios, melhora do hipometabolismo cerebral e
melhora da disfungéo mitocondrial cerebral (Bai M. et al; 2020), (Choi l. Y. et al, 2016),

(Cignarella et al, 2018).

A dieta ocidental, rica em carboidratos refinados, hipercalérica, e em gorduras
saturadas, tem sido cada vez mais associada a piores desfechos. Ela causa um elevado
pico p6s-prandial, que é responsavel por causar um estado sistémico pré-inflamatorio.
(Bahr L. S et al, 2019). De forma geral, a MS cursa comumente com aumento dos niveis
séricos de insulina, maior niumero de marcadores inflamatérios e maior resisténcia a

insulina.

A dieta cetogénica, por sua vez, ajuda a reduzir marcadores inflamatorios, reduz
a resisténcia a insulina e reduz o peso em homens e mulheres. Além disso, 0s corpos
cetbnicos parecem estimular a biogénese mitocondrial e reduzem a permeabilidade
mitocondrial, contribuindo com metabolismo energético cerebral. Tem-se demonstrado
também que o0s corpos cetbnicos regeneram axo6nios desmielinizados. O jejum,
ademais, também induz uma maior autofagia e desempenha um importante papel de
regeneracgdo tecidual. Essa autofagia também parece estar relacionada a um maior

controle de crises convulsivas. Os corpos cetdnicos parecem conferir maior protecao e
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estabilidade neuronal, podendo desempenhar um possivel papel terapéutico em crises

convulsivas refratarias.

Também se tem demonstrado melhora de sintomas de doencas
neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, reducdo do tempo de progressao e
maior tempo para instalacdo da doenca em pessoas predispostas. Somados a todos
esses fatores, observou-se também que KD desempenha um papel na disbiose
intestinal, com alteracdo seletiva da flora intestinal, que pode estar possivelmente

relacionada também a melhora dos sintomas.

Em estudos com seres humanos, ja temos evidéncia clinica de que a KD é viavel
e seguro de ser realizada em pacientes com esclerose multipla, com melhora da
qualidade de vida. Também se tem demonstrado reducéo de IMC, de massa de gordura
corporal, reducao de escores de fadiga e de depresséo.

Estudo por Bahr L. S. et al, 2020, um ensaio clinico randomizado, controlado,
com trés bragos, com grupos paralelos sendo conduzido na Universidade de Berlin,
busca avaliar os efeitos da KD em seres humanos; no entanto, ainda € um estudo em

andamento, do qual por hora temos apenas o protocolo de pesquisa publicado.

O Recrutamento esta acontecendo ao redor de toda a Alemanha, com 111
pacientes randomizados, para trés possiveis grupos de intervencdo num periodo de 18
meses. Pacientes serdo submetidos a uma KD com 20 - 40 g de carboidratos/ dia,
associado a um esquema de jejum de 7 dias a cada 6 meses, seguido de jejum
intermitente de 14 horas. O controle foi feito com uma dieta dieta vegetariana. Incluiu
pacientes de 18 - 65 anos, com quadro de MS estabelecido, forma remitente, com
terapia imunomodulatéria estavel nos dltimos 6 meses ou sem uso de terapia
imunomodulatéria nos ultimos 6 meses. Sem novas les6es na RM ou estabilidade de
lesbes nos udltimos 2 anos. Outros critérios de inclusdo sdo: habilidade de dar
consentimento, IMC entre 19 - 45, ndo ha grandes riscos aos pacientes a participacao
do evento. Efeitos adversos menores sdo esperados tais como cefaleia, fome, fadiga,
irritabilidade e tontura. Desfechos: surgimento de novas lesées em RM na sequéncia T2
depois de 18 meses quando comparado a linha de base e atrofia cerebral. Desfechos
secundarios analisados sao: Progressédo de disfuncdo neurolégica (EDSS), Cognicéo
(Symbol Digit Modality Test), Fadiga (Fatique severity scale), Forca muscular
(dinambmetro de aperto de mao), Teste de resisténcia (Teste de caminhada de 6
minutos), Qualidade de vida (MSQoL-54), Variabilidade de glicemia (FreeStyle Libre

Sensors; abbot)
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Todos os desfechos serdo avaliados na linha de base, aos 9 meses e aos 18

meses.

Sinais vitais serdo monitorizados regularmente, bem como avaliacdo com exames

laboratoriais de sangue periférico.
5. DISCUSSAO

O jejum e as dietas jejum-mimetizantes, sobretudo a dieta cetogénica, vém surgindo
nos ultimos anos como tema de interesse em doencgas autoimunes, sobretudo pela
possibilidade de seu papel terapéutico. As intervencdes com jejum prolongado e
alteracdes alimentares vistos em diversos animais, ndo somente em murinos, mas
também em diversos outros filos, como em fungos e primatas, ja tém uma base sélida
de dados e de resultados demonstrando o papel na reducéo da instalagédo de doencas
autoimune, na reducdo de sua severidade, na reducdo de infiltracdo de células
inflamatdrias, reducdo da producédo de citocinas, adipocinas, quimiocinas, reducdo do
namero circulante de neutréfilos, destruicdo de células implicadas na autoimunidade,
regulacdo de linfocitos T helpers, melhora do estresse oxidativo séo alguns dos diversos

efeitos sobre o sistema imunolégico que estudos pré-clinicos vém demonstrando.

Os seus efeitos ndo se limitam apenas a autoimunidade, mas também com
possivel implicacdo cancerigenas, com alguns desses estudos mostrando reducéo de
progressdo de neoplasias em murinos, mas até mesmo reversdo de neoplasias ja

instaladas.

Outro efeito nos estudos pré-clinicos, é o aumento da longevidade. Em murinos,
agueles submetidos a ciclos regulares de jejum prolongado tem um aumento de
sobrevida de até 40%. Estudos de LONGO V. D, em 2014 tém apontado para todas
esses efeitos, além um efeito generalizado de aumento dos precursores de células
tronco em todos os tecidos, notadamente também no sistema nervoso, especialmente
no hipocampo. Em especial, o estudo de Bai Y. I. el al, 2020, demonstrou que os animais
submetidos ao ciclo de jeum apresentaram um aumento de precursores de
oligodendrdcitos, maior regeneracdo tecidual e aumento da neurogénese no

hipocampo.

Tendo em vista todos esses efeitos positivos em efeitos animais, ndo é de
surpreender que existam diversos estudos em andamento em diversas instituicbes de
prestigio no mundo com foque em pesquisar os efeitos dessas intervencdes em seres

humanos.
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Embora haja um aumento e um renovado interesse na area, a quantidade de
estudos disponiveis é ainda bastante escassa. Os ensaios clinicos disponiveis ndo sao
muito grandes, ha um alto indice de drop-out dos estudos, uma dificuldade de se
verificar a aderéncia, uma dificuldade se fazer o cegamento dos estudos, uma vez que
nao é possivel cegar 0 paciente para o tipo de intervencéo a que ele sera submetido, a
dificuldade de recrutar pacientes em quantidade suficiente, além de ferramentas de

avaliacdo necessaria ou validadas, os custos envolvidos e a duracao dos estudos.

A pesquisa nessa area ainda é incipiente, a comecar por se verificar sobre a
seguranca e possibilidade de se realizar este tipo de estudos em pacientes com doencgas
autoimunes. Nesse sentido, os estudos-piloto conduzidos por ROMAN N. S. etl al, em
2020, com toda a qualidade metodoldgica exigida, demonstraram que em pacientes
esclerose multipla jejuns prolongados de até 7 dias eram viaveis de serem realizados e
ndo se observaram efeitos adversos maiores, apenas efeitos adverso menores como

cefaleia, mal-estar ou fadiga, que séo efeitos transitorias esperados.

Outros estudos mais antigos, contudo, mormente os vieses de publicagédo e as falhas
metodoldgicas, ja demonstravam isso com seguranc¢a. Na série de casos conduzida por
Fuhrman J et al, em uma série de 8 casos das mais diversas doencas autoimunes,
demonstrou a possibilidade de alguns pacientes jejuaram até 21 dias, sem efeitos

adversos maiores.

Nos ensaios clinicos conduzidos por Kjeldsen-Kragh em 1999, os pacientes
artrite reumatoide, também eram submetidos a um jejum prolongado de 7 dias, sendo
reintroduzidos em uma dieta vegetariana e, posteriormente, lactovegetariana, também

sem efeitos adversos maiores.

Foi esse, alids, um dos primeiros ensaios clinicos bem desenhados que
comecaram a sedimentar um conhecimento que antes era quase folclérico. Os
pacientes com doencas autoimunes frequentemente lancam mé&o por sua propria
iniciativa de métodos de Medicina Complementar Alternativa (NIM, em inglés) e, dentre
essas medidas, a dieta sempre foi um dos temas que recorrentemente era trazido por
seus médicos assistentes; contudo sem receber muita atencao ou sem que maiores
esforcos fossem empreendidos para abordar a doenca de forma multifatorial e com
equipe multidisciplinar. Sabia-se ja, desde a década de 90, que o jejum aliviava em
partes os flares da doenca, reduzindo a dor e numero de articulagcbes edemaciadas;

mas seus efeitos eram apenas tempordrios. Foi somente com os estudos de Kjeldsen-
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Kragh que, ndo somente o jejum, mas a relacdo da terapia dietética comecou a ganhar

mais atencao e mais estudos posteriormente foram iniciados.

O interessante do estudo, além do controle da artrite, foi no controle da doenca
como um todo, com melhora de todos os parametros clinicos analisados, desde a
percepcdo geral do paciente de sua propria doenca, até a melhora na forca de
apreensdo de membros superiores. Isso corrobora a hipétese de que dieta ocidental,
rica em carboidratos refinados, gorduras saturadas, hipercalorica, pobre em fibras,
tenha, de fato, um papel relevante na patogénese e na perpetuacédo da autoimunidade.
Levanta-se, entdo, a proposta de que talvez possa haver papel terapéutico em alguns

pacientes.

Estudos posteriores e revisfes sistematicas pouco tiveram a acrescentar,
demonstrou-se que o jejum tinha um papel na reducdo da atividade inflamatéria da
doenca, melhora da dor, do edema, mas os efeitos eram perdidos tdo logo a dieta normal
do paciente era reiniciada. Os autores, de forma geral, concordam que o0 jejum
isoladamente tem pouca importéancia ou efeito no longo prazo, se néo forem
incorporadas alteracdes dietéticas significativas. Talvez se possa enxergar os periodos
de jejuns prolongados de forma analogo a uma pulsoterapia, ele poderia funcionar como
uma medida de controle de sintomas em pacientes refratarios e de dificil controle, sendo
colocados em um periodo de jejum prolongado, e posteriormente iniciados em uma dieta
vegetariana ou lactovegetariana. Mais estudos seriam necessarios nesse sentido para

avaliar se isso seria uma possibilidade para esses perfis de pacientes.

Os cenérios em gue isso poderia se dar é dificil de determinar. A intervengéo
requer dias de jejum prolongados, que poucos pacientes, a principio, estariam dispostos
a passar. Seria necessario quebrar os mitos e as crencgas envolvidas no que diz respeito
ao jejum, sua seguranca e possiveis efeitos colaterais implicados. Outro fator a ser
considerado, além disso, € a aderéncia do paciente a uma dieta estritamente
vegetariana ou com restricdo de alimentos de origem animal. Além disso, tem o fator
sociocultural implicado. No Brasil, por exemplo, em que a dieta € rica em carne,
carboidratos e derivados de leite, é dificil de imaginar que um paciente consiga se

submeter a isso, a nao ser, talvez, em casos extremos.

Para o LES, por sua, vez temos menos estudos ainda do que em relacao a artrite
reumatoide. Ha algumas controvérsias nos estudos pré-clinicos, alguns estudos
parecem indicar exacerbacdo da doenca. Em humanos, ndo temos dados suficientes

para concluir ou para propor algo. Estudos envolvendo muculmanos no Ramada
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apontam que o jejum intermitente no nono més lunar do calendério mugulmano apontam
para aumento do anti-DN-ds, aumento da fracdo C3 no plasma circulante, que
permaneceram elevadas por 3 meses ou mais, mas sem altera¢fes quanto ao quadro
clinico ou aumento de queixas por parte dos pacientes. As implicacdes clinicas desses

achados ainda sao incertas.

J& para a esclerose mdltipla, ha ampla evidéncia pré-clinica e que apontam
possivel beneficio, especialmente para dieta cetogénicos. Os corpos cetbnicos parecem
conferir maior estabilidade neuronal, podendo contribuir para a estabilidade da doenca,
dificuldade de instalagdo e de progressdo de novas lesbes, possivel papel

neurorregenerativo, controle de crises convulsivas refratarias.

A viabilidade de se realizar jejum ou dieta cetogénica ja foi demonstrada em
estudos prévios (ROMAN S. N. et al, 2020). Ainda ha necessidade, contudo, de mais
estudos que demonstrem a reducdo do numero de lesdes no tempo e no espaco em
Ressonancia Magnética, melhora da qualidade de vida, humor, bem-estar e sobrevida
desse paciente. Ha ja diversos protocolos de estudo bem desenhados, mas eles ainda

estao em andamento e necessitam de ser finalizados.

Por ultimo, temos o jejum intermitente, do qual ainda também temos poucas
evidéncias. A maioria dos estudos investigam o jejum intermitente em associacdo com
outras formas de intervencdo, como a dieta vegetariana, ou lactogetariana, ou em
associacao com periodos de jejum prolongados. O maior estudo de que se tem noticia
sobre efeitos no sistema imunolégica, ainda que de forma, indireta, & revisao sistematica
por Adwai et al, em 2017 em 2017. Os mucgulmanos nessa época passam a maior do
dia em jejum, o que pode variar de 7 h até 16 ou 18 h do dia a depender da localizagcéo
geografica e do tempo do ano. Os efeitos sobre os sistema imunoldgico parecem
apontar para uma reducao da resposta imunoinflamatoria, com redu¢éo do numero de
citocinas proé-inflamatorias, quimiocinas, redugéo de neutrdfilos circulantes, melhora da
capacidade enzimatica de matar algumas micobactérias. Contudo, os efeitos sobre
doencas autoimunes ainda s&o incerto, devido a poucos estudos investigando sua
relagéo especificamente com essas doengas Na artrite reumatoide temos reducgéo da
circulacdo de imunocomplexos em até 70%, o que pode indicar um possivel papel
terapéutica. No LES, por outro, lado observamos o contrario, embora sem registro de
flares da doenca. Na esclerose mdltipla ndo observamos alteracdes expressivas, nem
na clinica, nem na imagem. Em outras doencas como na Doenca Inflamatdria Intestinal
também nao foram observadas alteracdes significativas. Em suma, parece parece haver

um efeito imunomodulador, mas seu significado para a clinica ainda é indeterminado e
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para as doencas autoimunes até agora estudados ndo temos dados suficientes para

afirmar algo ainda.

6. LIMITACOES

O presente estudo tem uma série de limitacBes. A primeira delas € o nimero
reduzido de estudos disponiveis sobre o tema. O segundo, é a baixa qualidade de
evidéncia. A maioria dos estudos é composta por uma amostrapopulagdo pequena.
Estudos clinicos randomizados em nutricdo, especialmente envolvendo intervengdes
com restricdo caldrica, tém dificuldades ndo somente no recrutamento de pacientes,
mas também em manté-los até o final. H4 um alto indice de dropout, com alguns estudos

com uma taxa de saida até de 50%.

Ademais, estudos com terapias nutricionais tém uma dificuldade de verificar a
adesdo a dieta, sobretudo porque se trata de terapias bastantes restritivas e

prolongadas, o que contribui ainda mais a alta taxa de evaséo.

Ha também a dificuldade de ter uma equipe qualificada e apta, que faca o
acompanhamento e treinamento desses pacientes, além da tecnologia envolvida para
realizar os testes de laborat6rio, imagem necessarias para gerar dados para o estudo,

0 que, em conjunto, geram gastos elevados.

Outro problema é o cegamento dos estudos. Pela prépria natureza da
intervengdo, ndo € possivel haver um duplo cegamento nos ensaios clinicos
randomizados. O maximo que se consegue, € um cegamento daqueles que estdo
realizando a anadlise dos resultados. Com isso, ndo se consegue excluir o efeito placebo

para aqueles que sdo submetidos a dieta.

A padronizagdo das intervencdes e de sua nomenclatura também é outro ponto
bastante dificultoso. Por exemplo, alguns estudos adotam jejuns que podem durar de 1
a 3 dias; outros fazem ciclos curtos de 2 dias de durac¢éo seguidos de uma dieta normal,
outros tém divergéncia quando ao tempo do jejum intermitente. Em estudos animais, o
tipo e a forma de restricdo caldrica ttm demonstrado efeitos e beneficios distintos entre
si, 0 que levanta a hipétese se as diferentes formas de restricdo teriam efeitos diversos

em seres humanos. Ha dados suficientes em experimentos com modelos animais que
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corroboram essa ideia, contudo, os estudos em seres humanos sdo ainda escassos

para avaliar essa possibilidade.

H& também necessidade de comparacdo dessas modalidades com dietas mais
equilibradas, com por exemplo, a dieta Dash ou mediterranea. Com isso, seria possivel

talvez isolar o efeito do jejum.
7. CONCLUSAO

O jejum intermitente, e as dietas jejum-mimetizantes, vém ganhando
notoriedade, sobretudo devido a crescente corpo de literatura em experimentos e
modelos animais, que vém demonstrando efeitos beneficios sobre a resposta
imuneinflamatéria. Pesquisas, nesse sentido, principalmente em AR e esclerose
multipla, vém demonstrando reducdo do tempo de instalacdo da doenca, reducdo de
sintomas e melhor controle da doenca, com reducao de células inflamatdrias, citocinas,
guimiocinas, especialmente em murinos.

Em seres humanos, por outro lado, a maior parte dos estudos é de qualidade
questionavel, com falhas metodol6gicas em seu desenho, espaco amostral pequeno,
impossibilidade de cegamento quanto ao brago da intervencdo, alto indice de evasao
dos estudos e de se verificar a aderéncia dos pacientes, sdo comprometem a andlise e
conferem maior viés aos estudos. Dessa forma, quaisquer afirmagcdes sobre essas
modalidades dietéticas devem ser encaradas com cautela.

Contudo, ha alguns estudos bem desenhado, embora com espa¢co amostra
reduzido, que parecem apontar para possiveis beneficios, sobretudo em AR. Parece
haver controle da dor, reducéo de niumero de articulagdes inflamadas, melhora do indice
de Ritchie, melhora da forca de preensédo; contudo, os efeitos séo transitorios e s6 sdo
mantidos mediante outras alteracdes dietéticas. Poder-se-ia pensar, dessa forma, como
uma ferramenta complementar para controle da dor em casos mais graves ou
refratarios, como uma forma de controle sintomatico, seguido depois de ajustes
nutricionais com profissional habilitado.

8. PERSPECTIVAS

Ha uma série de estudos bem desenhados em andamento em grandes centros sendo
conduzidos buscando entender melhora a relacao do jejum, ou de dietas que induzam
estados proximos ou semelhantes ao jejum, e o sistema imune. Sao linhas de pesquisa
que buscam elucidar aspectos ndo conhecidos entre alimentacéo, hébito intestinal e
resposta imuneinflamatéria, em especial, se ha papel na clinica e no manejo de doengas

autoimunes. S&do intervencdes extremas, e que ndo podem ser adotadas de forma

29



prolongada, mas que talvez tenham papel em determinadas situagcfes para algumas

doencas.
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