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“A imaginação é mais importante que a ciência, porque a ciência é limitada, ao 

passo que a imaginação abrange o mundo inteiro”. 

(EINSTEIN, 1931, p. 97)   



RESUMO 

Dentro do problema multifatorial da obesidade, a interação cérebro-intestino-

microbiota alcançou grande evidência. Diversas terapias têm sido testadas para 

combater a obesidade, entre elas o interesse pelo jejum intermitente tem crescido 

muito. Jejum intermitente (IF) é usado é um termo genérico que se refere a vários 

métodos de jejum que restringem a ingestão calórica, como jejum em dias alternados 

(ADF) e restrição de temporal do alimento (TRF). Tipos de protocolos de jejum 

restritivo são cada vez mais comuns, configurando diversos desenhos metodológicos. 

A ritmicidade circadiana afeta o comportamento alimentar e as funções intestinais 

múltiplas, bem como a composição e as interações do microbioma com o intestino. 

Foram relatados profundos efeitos pré-clínicos do jejum intermitente e da alimentação 

com restrição de tempo no microbioma intestinal e no metabolismo do hospedeiro, 

principalmente demonstrados em modelos animais e em um número limitado de 

ensaios controlados em humanos. O objetivo desta revisão é fornecer ao leitor uma 

pesquisa atual dos protocolos de jejum intermitente (FI) e compreender os resultados 

encontrados no perfil da microbiota em organismos obesos. Identificamos 82 artigos 

com dados originais adequados para inclusão de acordo com nossos objetivos. Os 

dados foram obtidos em três bancos de dados (PUBmed, SCOPUS, LILLACs e Web 

of Science) em abril. Foram identificados 82 artigos nas bases de dados, 35 foram 

eliminados por duplicação. 47 estudos foram elegíveis para análise e seguiram os 

critérios de inclusão. Com essa análise, 28 publicações foram excluídas. Após a 

análise dos textos completos 4 estudos foram excluídos por envolverem outros tipos 

de jejum, não apresentarem dados sobre a microbiota e utilizarem indivíduos jovens, 

e somando mais 2 artigos encontrados em uma nova busca, um total de 17 estudos 

foram incluídos nesta Reveja. Dentre os protocolos, o jejum em dias alternados (ADF) 

e a restrição de temporal do alimento (TRF) são os mais comuns e possuem 

mecanismos distintos de sinalização metabólica. O TRF influencia o controle de peso 

e parâmetros bioquímicos, regulando os sinais do sistema circadiano, melhorando os 

sistemas de controle da saciedade, atuando na secreção de leptina. Enquanto o ADF, 

leva a uma redução de ± 75% de todo o consumo de energia independente da 

composição da dieta além de promover ajustes hormonais que promovem o controle 

do peso e melhora glicêmica. Além disso, ambos os protocolos mostraram a 

capacidade de remodelar o MI a fim de melhorar a relação entre 



Firmicutes/Bacteroidetes e aumentar a abundância de cepas como Lactobacillus spp. 

e Akkermansia m. que têm um efeito protetor sobre o metabolismo contra os efeitos 

do ganho de peso. Em suma, os protocolos ADF e TRF têm um efeito positivo na 

remodelação do MI tanto em humanos quanto em modelos animais, e podem ser 

usados para controlar a adiposidade corporal e melhorar a sensibilidade à insulina. 

Palavras-chave: jejum intermitente; disbiose; resistência à insulina; ganho de peso. 

  



ABSTRACT 

Within the multifactorial problem of obesity, the brain-gut-microbiota interaction has 

reached great evidence. Several therapies have been tested to combat obesity, among 

them the interest in intermittent fasting has grown a lot. Intermittent fasting (IF) is used 

is an umbrella term referring to various fasting methods restricting caloric intake, such 

as alternate-day fasting (ADF) and time-restricted feeding (TRF). Types of restrictive 

fasting protocols are increasingly common, configuring several methodological 

designs. Circadian rhythmicity affects both eating behavior and multiple gut functions, 

as well as the composition and interactions of the microbiome with the gut. Profound 

preclinical effects of intermittent fasting and time restricted eating on the gut 

microbiome and on host metabolism, mostly demonstrated in animal models and in a 

limited number of controlled human trials, have been reported. The purpose of this 

review is to provide the reader with a current survey of intermittent fasting (IF) protocols 

and to understand the outcomes found in the profile of the microbiota in obese 

organisms. We identified 82 papers with original data suitable for inclusion according 

to our aims.  The data were obtained from three databases (PUBmed, SCOPUS, 

LILLACs and Web of Science) in April. 82 articles were identified in the databases, 35 

were eliminated by duplication. 47 studies were eligible for analysis and followed the 

inclusion criteria. With this analysis, 28 publications were excluded. After analyzing the 

full texts 4 studies were excluded because they involved other types of fasting, didn’t 

present data on the microbiota and used young individuals, and adding 2 more articles 

found in a new search, a total of 17 studies were included in this review. Among the 

protocols, alternate-day fasting (ADF) and time-restricted feeding (TRF) are the most 

common and have different mechanisms in metabolic signaling.  TRF influences 

weight control and biochemical parameters by regulating circadian system signals, 

improving satiety control systems, acting on leptin secretion. While the ADF, it leads to 

a reduction of ±75% of all energy consumption regardless of dietary composition in 

addition to promoting hormonal adjustments that promote weight control and glycemic 

improvement. Furthermore, both protocols showed the ability to remodel IM in order to 

improve the relationship between Firmicutes/Bacteroidetes and increasing the 

abundance of strains such as Lactobacillus spp. and Akkermansia m. that have a 

protective effect on metabolism against the effects of weight gain. In short, the ADF 

and TRF protocols have a positive effect on the remodeling of the IM in both humans 



and animal models, and can possibly be used to control body adiposity and improve 

insulin sensitivity. 

Keywords: intermittent fasting; dysbiosis; insulin resistance; weight gain. 
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1 INTRODUÇÃO 

Nas últimas décadas, a humanidade passou pelas mudanças mais complexas, 

entre as quais uma das mais marcantes aconteceu na alimentação. Houve mudanças 

no comportamento alimentar e nas atividades diárias, trazendo consigo o crescimento 

de distúrbios metabólicos, principalmente aqueles relacionados ao ganho excessivo 

de peso corporal (AL-ASSAL et al., 2018; BARBOSA et al., 2019; TASNIM et al., 

2017). No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 

2020), a prevalência de sobrepeso (60,3%) e obesidade (25,9%) em 2019 entre os 

maiores de 18 anos foi alarmante. Sabe-se que a obesidade atua como fator relevante 

no desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) e até mesmo no 

agravamento do quadro clínico pré-existente (IBGE, 2020). Como forma de minimizar 

os efeitos da obesidade na saúde do indivíduo, recomenda-se a perda de peso com 

ajustes na dieta e atividade física (DOMBROWSKI et al., 2014; KHAN et al., 2016; 

KUNATH et al., 2019). 

Além disso, estratégias nutricionais baseadas na restrição do tempo de 

alimentação têm demonstrado potencial efeito no controle do ganho de peso corporal 

e na melhor adaptação à rotina alimentar dos indivíduos. Assim, os protocolos de 

jejum intermitente (intermittent fasting - IF) têm se mostrado uma das ferramentas 

emergentes no manejo nutricional atual (ANSON et al., 2003; DE CABO; MATTSON, 

2019; MATTSON; WAN, 2005). Pesquisa animal (BELI et al., 2018; CATTERSON et 

al., 2018; CHUNG et al., 2016) e humana (CAI et al., 2019; CIENFUEGOS et al., 2020; 

HUTCHISON et al., 2019) que utilizam IF têm demonstrado potenciais efeitos 

benéficos no controle do peso corporal e distúrbios metabólicos. O IF é uma estratégia 

nutricional que se baseia em um conjunto de protocolos para restringir o tempo de 

alimentação nos mais variados horários. E esses protocolos de jejum têm 

demonstrado efeito positivo no ambiente intestinal, especificamente na qualidade de 

sua microbiota intestinal (intestinal microbiota - IM), que por sua vez tem sido 

associada à melhora de diversas doenças, como doenças inflamatórias intestinais e 

alterações eixo intestino-cérebro (AL-ASSAL et al., 2018; MILANI et al., 2017). 

O ambiente intestinal é colonizado por várias espécies de microrganismos que 

compõem a microbiota. Entre os quais podemos encontrar bactérias, vírus e fungos, 

que quando em simbiose com o hospedeiro influenciam na manutenção da 
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homeostase corporal (AL-ASSAL et al., 2018; BATTSON et al., 2018). Nessa relação, 

o organismo humano é beneficiado pelo fornecimento de nutrientes, proteção contra 

patógenos e/ou agentes físicos e químicos (CANI, 2018; GENTON; CANI; 

SCHRENZEL, 2015; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Entre os filos bacterianos 

presentes no IM, Firmicutes (gram-positivos) e Bacteroidetes (gram-negativos) (AL-

ASSAL et al., 2018; KARL et al., 2018) são equivalentes a cerca de 90% de toda a 

bactéria intestinal comunidade (MILANI et al., 2017; MITEV; TALESKI, 2019). Essas 

populações têm funções metabólicas importantes, quando em equilíbrio com o 

hospedeiro, e são capazes de gerar metabólitos como os ácidos graxos de cadeia 

curta (short-chain fatty acid - SCFAs) por meio da fermentação de substratos 

alimentares e componentes derivados não digeríveis, como os frutooligossacarídeos, 

pectina e inulina, entre outros (AL-ASSAL et al., 2018). Assim, os nutrientes não 

absorvidos nas porções intestinais superiores, atuam como substrato para o IM que 

sintetiza produtos capazes de modular a expressão de genes que atuam na 

produção/liberação de hormônios intestinais, tecido adiposo e sistema nervoso, como 

a grelina, leptina, peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e peptídeo YY (PYY), 

atuando no controle do apetite (MITEV; TALESKI, 2019; RASTELLI; CANI; KNAUF, 

2019). 

Entre os fatores reguladores da flora intestinal estão a alimentação, a atividade 

física, o meio social e fatores genéticos (MILANI et al., 2017). Esses fatores juntos 

produzem uma série de elementos, que definem como cada variedade taxonômica se 

desenvolverá no ambiente intestinal (NAKAYAMA et al., 2017; TASNIM et al., 2017). 

Destes fatores, a alimentação inadequada juntamente com a herança genética, leva 

ao desenvolvimento desordenado de microrganismos patogênicos no ambiente 

intestinal, levando à “disbiose intestinal” (RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Este é o 

principal fator no desenvolvimento de doenças no hospedeiro e está frequentemente 

associado a um aumento na relação entre os dois filos predominantes (KHAN et al., 

2016; MEROPOL; EDWARDS, 2015; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Tal evento 

leva à ruptura do equilíbrio do meio intestinal, da relação simbiótica e redução da 

diversidade, que por sua vez está associada a uma série de doenças crônicas como 

obesidade, diabetes e doenças inflamatórias (BATTSON et al., 2018; MILANI et al., 

2017; MITEV; TALESKI, 2019). Por exemplo, na obesidade há redução na proporção 

e diversidade de frações do filo Bacteroidetes em relação ao filo Firmicutes  
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(BATTSON et al., 2018). Possivelmente associado ao excesso de produção de SCFAs 

e endotoxinas, aumentando a disponibilidade de substratos energéticos e o estado 

inflamatório, consequentemente levando ao acúmulo de tecido adiposo e outras 

alterações metabólicas (CANI et al., 2008; KHAN et al., 2016; TASNIM et al., 2017). 

Os mecanismos relevantes para essa relação entre o IM e seu hospedeiro advêm 

principalmente de a capacidade de seus metabólitos reagirem com receptores de 

células intestinais, induzindo a expressão ou supressão de genes moduladores de 

funções orgânicas (KHAN et al., 2016; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Em suma, 

pode-se dizer que o alimento modula como cada cepa da microbiota se desenvolverá 

no ambiente intestinal (CANI et al., 2008; HU et al., 2018). 

Além disso, existem diversos protocolos de IF nas pesquisas que acabam 

levantando dúvidas, quais são os protocolos mais eficazes em promover resultados 

benéficos ao indivíduo. Por outro lado, quando aplicado de forma adequada, auxilia 

na resposta glicêmica, aumento da termogênese (DE CABO; MATTSON, 2019; 

FABBIANO et al., 2018; MATTSON; WAN, 2005), controle do peso corporal (CAI et 

al., 2019; CATTERSON et al., 2018; RYNDERS et al., 2019), na saúde da microbiota 

(BELI et al., 2018; FABBIANO et al., 2018) e na prevenção de doenças 

cardiovasculares e do sistema nervoso (ANSON et al., 2003; MATTSON; WAN, 2005; 

SUTTON et al., 2018). 

Diante disso, torna-se cada vez mais relevante investigar as possíveis 

aplicações e variações do jejum intermitente, bem como as repercussões dessa 

estratégia na promoção da saúde intestinal (microbiota) e metabólica.  
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2 OBJETIVO 

Verificar os efeitos do jejum intermitente sobre a microbiota intestinal e na 

manutenção do peso corporal em indivíduos obesos. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 OBESIDADE 

A crescente prevalência de obesidade no mundo alcançou níveis epidêmicos 

nas últimas décadas, estando relacionada principalmente a alterações na distribuição 

de gordura e o seu diagnóstico é obtido a partir de ferramentas como o índice de 

massa corpórea (IMC). Essa escala é feita a partir da formula: IMC = P / (A²) e 

diagnostica indivíduos cujo resultado desse cálculo seja acima de 24,9kg/m² com 

excesso de peso e como obesos acima de 29,9kg/m² (tabela 1) (BLÜHER, 2019; 

VECCHIÉ et al., 2018). Este quadro clinico é visto em todo mundo, entre indivíduos 

de todas idades e classes econômicas, dados epidemiológicos relatam que entre 1975 

a 2014 foi observado o aumento da prevalência de obesidade entre indivíduos adultos 

(3,2% para 10,8% em homens e de 6,4% para 14,9% em mulheres) além da alta 

prevalência de homens e mulheres obesos mórbidos (respectivamente, 0,64% e 

1,6%) (BLÜHER, 2019). Do mesmo modo no Brasil a prevalência de obesidade entre 

adultos ultrapassa os 25% em 2019 (IBGE, 2020) e segundo a Organização Mundial 

de Saúde (OMS), dados sugerem que em 2025 haverá cerca de 2,3 bilhões de adultos 

obesos em todo mundo. 

Tabela 1 - Definição de obesidade pela OMS. 

Parâmetro Valor de referencia Classificação 

IMC 

< 18,5kg/m² Abaixo do peso 

18,5 – 24,9kg/m² Eutrófico 

25 – 29,9kg/m² Sobrepeso 

30 – 34,9kg/m² Obesidade grau I 

35 – 39,9kg/m² Obesidade grau II 

> 39,9kg/m² Obesidade grau III 

Circunferência da cintura   

Homem 
 

> 102 cm - 

Mulher > 88 cm - 

Relação cintura/quadril   

Homem > 0,9 - 

Mulher > 0,85  

Fonte: adaptado de Vecchié et al. (2018). IMC – índice de massa corpórea. 
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De etiologia multifatorial, seus principais precursores são a alimentação 

inadequada, a inatividade física, predisposição genética dentre outros (BARBOSA et 

al., 2019; KHAN et al., 2016; MOREIRA et al., 2012a; SWINBURN; SACKS; 

RAVUSSIN, 2009). A obesidade é caracterizada principalmente pelo acúmulo 

excessivo de gordura corporal e o aumento da atividade inflamatória, 

concomitantemente há uma diminuição da responsividade dos sistemas de controle 

da saciedade e glicemia (BARBOSA et al., 2019; KHAN et al., 2016). A alimentação 

figura-se como uma das mais relevantes causas da obesidade, a sua composição é 

importante para a instalação da obesidade, principalmente quando baseada no alto 

consumo de produtos industrializados característico da alimentação “ocidentalizada” 

(DEMIGNÉ et al., 2006; HOWIE et al., 2009; NAKAYAMA et al., 2017). 

Essa alimentação ocidental ou ocidentalizada, está cada vez mais rica em 

produtos hiperenergéticos (fonte de altas concentrações de açúcares simples e 

gordura saturada), pobre em compostos bioativos e fibras,  é comum na sociedade 

moderna e relaciona-se às alterações bioquímicas no desenvolvimento de doenças 

crônicas não transmissíveis (DCNT) (BARBOSA et al., 2019; DAVIS et al., 2017; 

NAKAYAMA et al., 2017; SWINBURN; SACKS; RAVUSSIN, 2009; WAN et al., 2019). 

Tal cultura alimentar somado a inatividade física e outros fatores influenciam em 

adaptações fisiológicas que elevam o armazenamento de gordura nos adipócitos e 

consequentemente alterando toda bioquímica do indivíduo além disso, essas 

modificações presentes na obesidade, elevam consideravelmente o risco para outras 

alterações metabólicas e DCNTs (BLÜHER, 2019). 

Entre as DCNTs, a obesidade tem se configurado como um problema grave de 

saúde pública, com diversas alterações metabólicas, dentre elas a resistência 

insulínica (GAO et al., 2019) e de acordo com a International Diabetes Federation em 

2019 há cerca de 463 milhões de pacientes com diabete mellitus tipo 2 (DMT2) em 

todo o mundo (SAEEDI et al., 2019). Esta por sua vez ocorre devido a redução da 

capacidade da insulina em ativar múltiplas vias e cascatas de fosforilação intracelular 

que levam a captação de glicose do meio extracelular (GUO, 2014; MOREIRA et al., 

2012b). O mecanismo proposto como possível causa da resistência à insulina, na 

obesidade é a produção/secreção de citocinas inflamatórias pelo tecido adiposo, em 

especial a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (CANI et al., 

2007; MOREIRA et al., 2012b; WEI et al., 2008). Essas citocinas estão envolvidas em 
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várias alterações metabólicas e na resistência à insulina, atuando através da ativação 

das vias c-jun N-terminal quinase (JNK), Ikappa kinase (IkK) e fator nuclear kappa-β 

(NF-kβ) (figura 1) (GUO, 2014; MOREIRA et al., 2012b). A ativação destes 

mecanismos, induzem a fosforilação dos substratos de receptores de insulina (IRS) 

em serina e suprimindo a via PI3q/Akt, reduzindo a captação de glicose (GUO, 2014; 

ZAULKFFALI et al., 2019). 

Figura 1 - Obesidade e microbiota intestinal: possíveis mecanismos fisiológicos 
envolvidos no desenvolvimento da resistência à insulina. 

 

Fonte: elaborado pelo pesquisador. A ativação dos receptores toll-like pela interação do LPS, 
com a ativação da via IKK/Nf-kβ induzindo a fosforilação dos IRS 1 e 2 em serina ou o acumulo 
de nutrientes através da via mTOR induz a fosforilação dos IRS 1 e 2 com consequente 
inativação da via PI3q/Akt, causando a redução da translocação do transportador de glicose 
4 e consequentemente a hiperglicemia. Legendas: AKT – proteína quinase  B; GLUT-4 – 
transportador de glicose 4; IKKβ – inibidor da subunidade beta do fator nuclear kappa-β 
quinase; IRS – substrato do receptor de insulina; LPS – Lipopolissacarídeo; mTOR – 
mammalian target of rapamycin; NF-kβ - fator nuclear kappa-β; p70S6k – proteína ribossômica 
S6 quinase; PI3q - fosfoinositídeo 3-quinase; TLR-4 – receptor toll like; TNF-α – fator de 
necrose tumoral alfa. 

Outras vias podem estar relacionadas a indução da produção/secreção de 

citocinas pró-inflamatórias, uma delas é através da ativação dos receptores toll-like 4 

(TLR-4) pelo lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano. Essa via é o principal meio através 

do qual a IM induz o processo inflamatório e a ativação excessiva dessa via leva ao 
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desenvolvimento da resistência à insulina (CANI et al., 2007; KHAN et al., 2016; 

MOREIRA et al., 2012a). Por fim, o ganho de peso e os distúrbios da massa gorda 

causam resistência à insulina (levando a redução de seu efeito) provocando 

hiperglicemia. A glicemia elevada é a principal responsável por boa parte da lesão 

tecidual característica, o aumento da glicação e estresse oxidativo com favorecimento 

do aumento do perfil inflamatório (MOREIRA et al., 2012a). 

3.2 PRINCIPAIS PROTOCOLOS DE JEJUM INTERMITENTE E 

REPERCUSSÕES METABÓLICAS 

A busca constante de formas mais eficazes de controle do peso e manutenção 

das funções metabólicas é crescente. Nos últimos anos, estudos demonstram que 

estratégias nutricionais de restrição exercem uma importante atividade na melhora da 

qualidade de vida dos indivíduos (MATTSON; WAN, 2005). A utilização de protocolos 

de IF para o controle de peso e a melhora do metabolismo, com destaque para o 

controle/prevenção de comorbidades relacionadas a obesidade, estão mais comuns 

e esse interesse é crescente (DE CABO; MATTSON, 2019; MATTSON; LONGO; 

HARVIE, 2017; RYNDERS et al., 2019; TINSLEY; LA BOUNTY, 2015). Além disso os 

protocolos de IF apresentam melhor adaptação a rotina e hábitos alimentares dos 

praticantes, promovendo maior adesão e o uso por longos períodos (HU et al., 2020). 

O fato dos protocolos de IF influenciarem no estado energético e metabólico da célula, 

promove alterações em nível molecular com fins de proteção celular e minimização 

de processos inflamatórios (HATORI et al., 2012; MORO et al., 2016; TREPANOWSKI 

et al., 2017; VAN DER MERWE et al., 2020; ZHENG; WANG; JIA, 2018). Sua 

continuidade modifica não apenas o perfil inflamatório, mas também, a distribuição de 

gordura, podendo também levar ao aumento da gordura marrom, ditando o percurso 

de boa parte das adaptações metabólicas e da microbiota durante o jejum (FABBIANO 

et al., 2018; LI et al., 2017). 

Segundo Van Der Merwe et. al., (2020) os tipos de IF podem ser classificados 

em dois grandes tipos: restrição temporal do alimento (TRF) e o jejum de dias 

alternados (alternate-day fasting - ADF). O jejum do tipo TRF trata-se de um protocolo 

de regime diário, em que o indivíduo permanece em períodos de jejum e alimentação. 

Geralmente os períodos de jejum baseados em TRF variam entre 12, 14 e 16 horas 

por dia (tabela 2), limitando em média os períodos de alimentação a uma janela de 
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<10h/dia podendo haver restrições na composição das refeições (CIENFUEGOS et 

al., 2020; HU et al., 2019; RYNDERS et al., 2019; VAN DER MERWE et al., 2020; 

ZEB et al., 2020a). Enquanto que os protocolos baseados em jejum ADF, refere-se a 

um jejum de 24h seguido por 24h de alimentação (tabela 2) (ANSON et al., 2003; VAN 

DER MERWE et al., 2020; ZHANG et al., 2020). 

Tabela 2 - Protocolos de Jejum Intermitente. 

Protocolos DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA 7 

TRF (12:12) 
12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

12h de 

jejum 

TRF (14:10) 
14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

14h de 

jejum 

TRF (16:8) 
16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

16h de 

jejum 

ADF 
24h de 

jejum 
Livre 

24h de 

jejum 
Livre 

24h de 

jejum 
Livre 

24h de 

jejum 

Fonte: adaptado de Tinsley e La Bounty (2015). TRF – restrição temporal do alimento; ADF 
– Jejum de Dias Alternados. 

Os protocolos do tipo TRF apresentam variações no tempo da oferta de 

alimento (tabela 2) por uma janela igual ou menor que 12h de alimentação  (CAI et 

al., 2019; RYNDERS et al., 2019; TINSLEY; LA BOUNTY, 2015). Os protocolos de 

TRF com variações do início do período alimentar, caracterizam–se em comer no 

início do dia, ou seja, seguindo os padrões do sistema circadiano, denominado como 

restrição temporal do alimento no início do dia (TRFc) (SUTTON et al., 2018). Já os 

protocolos baseados em jejum ADF, são estruturados em períodos de jejum de 24h 

seguido por 24h de alimentação promovendo a redução de até 75% do consumo 

energético total (tabela 2) (ANSON et al., 2003; CAI et al., 2019; VAN DER MERWE 

et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Além disso, o ADF também pode sofrer pequenas 

mudanças na programação dos períodos de jejum, podendo haver consumo de até 

37% das necessidades energéticas diárias nos dias de jejum (RYNDERS et al., 2019), 

definido como jejum modificado de dias alternados (MADF). 
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Sabe-se que estudos que fazem uso de protocolos de IF apresentam benefícios 

semelhantes tanto em humanos (CIENFUEGOS et al., 2020; HUTCHISON et al., 

2019) como em animais (CHUNG et al., 2016). Atuando principalmente na redução o 

peso corporal e/ou gordura corporal (MORO et al., 2016; RYNDERS et al., 2019; 

SUTTON et al., 2018), na redução dos níveis de glicose e/ou insulina, na melhora da 

sensibilidade à insulina (CHUNG et al., 2016), do perfil lipídico (CAI et al., 2019) e 

reduzindo os marcadores de inflamação e estresse oxidativo (HU et al., 2020; 

MATTSON; WAN, 2005; MORO et al., 2016; SUTTON et al., 2018; TINSLEY; LA 

BOUNTY, 2015; ZEB et al., 2020b). Esses benefícios podem até ser relacionados a 

diminuição da ingestão de macronutrientes e/ou densidade energética diária. 

3.3 MICROBIOTA INTESTINAL, DISBIOSE E RESISTÊNCIA À INSULINA 

O trato gastrointestinal (TGI) tem o papel de degradar o alimento e absorver os 

nutrientes para posterior utilização pelo organismo. O TGI vem se destacando nas 

últimas décadas, visto que sua funcionalidade não se restringe apenas a digestão de 

alimentos (MOREIRA et al., 2012b). Hoje, sabe-se que TGI exerce muito mais 

influência na fisiologia humana. Nele, os alimentos são digeridos por enzimas e outras 

substâncias que irão promover a produção de moléculas menores e posterior 

passagem para a corrente sanguínea. Porém, esse processo não ocorre com todos 

os substratos alimentares e a existência de moléculas com baixa ou nenhuma 

digestão/absorção requer a participação de outras estruturas, como a IM (GENTON; 

CANI; SCHRENZEL, 2015). 

O ambiente intestinal é colonizado por diversas espécies de microrganismos 

que compõem a IM e entre esses encontram-se: bactérias, vírus e fungos, que quando 

em simbiose com o hospedeiro influenciam na manutenção da homeostase (AL-

ASSAL et al., 2018; BATTSON et al., 2018). Nessa relação, ambos os grupos são 

beneficiados, tanto pelo fornecimento de nutrientes, quanto pela proteção contra 

patógenos e/ou agentes físicos e químicos (CANI, 2018; GENTON; CANI; 

SCHRENZEL, 2015; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Entretanto essas populações 

microbianas são constituídas predominantemente de bactérias, como as dos filos 

Firmicutes (gram-positivas) e Bacteroidetes (gram-negativas) (AL-ASSAL et al., 2018; 

KARL et al., 2018). A diversidade de filos, principalmente os bacterianos, que 

compõem a IM e o estudo dessas espécimes tem ganhado destaque em anos 
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recentes (RINNINELLA et al., 2020). Dentre os filos bacterianos presentes na IM, os 

Firmicutes e Bacteroidetes equivalem a cerca de 90% de toda comunidade bacteriana 

intestinal e o restante composto por Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria e 

outras (MILANI et al., 2017; MITEV; TALESKI, 2019). Estas populações 

microbiológicas exercem funções metabólicas importantes, quando em equilíbrio com 

o hospedeiro e são capazes de gerar metabólitos através da fermentação de 

substratos alimentares e componentes derivados não digeríveis, como 

polissacarídeos dentre outros (AL-ASSAL et al., 2018). Deste modo, os nutrientes não 

absorvidos nas porções intestinais superiores, atuam como substrato para a 

microbiota sintetizando produtos capazes de modular a expressão de genes 

reverberando na produção/liberação de hormônios intestinais, no tecido adiposo e a 

nível do sistema nervoso, como grelina, leptina, peptídeo semelhante ao glucagon 1 

e peptídeo YY (PYY), atuando no controle do apetite (MITEV; TALESKI, 2019; 

RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). 

A IM residente apresenta forte participação no metabolismo humano desde o 

nascimento. Logo nos primeiros dias de vida, o tipo de parto indica inicialmente como 

o intestino perderá sua característica estéril, no momento em que o recém-nascido 

tem contato oral-anal ou oral-abdômen sendo rapidamente colonizado pela microbiota 

materna (VIDAL-SANTOS et al., 2017), adquirindo as mesmas características e assim 

provendo os primeiros traços de desenvolvimento do sistema imune inato (AL-ASSAL 

et al., 2018; CANI, 2018; MEROPOL; EDWARDS, 2015; RASTELLI; CANI; KNAUF, 

2019). Após a instalação da IM residente, esta passa a auxiliar na produção de 

nutrientes e compostos energéticos, bem como a participação na produção e excreção 

de hormônios (RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Sendo a IM um “órgão 

complementar” ao sistema gastrointestinal (GENTON; CANI; SCHRENZEL, 2015; 

KHAN et al., 2016) e sistema nervoso (KHAN et al., 2016; MATTSON; WAN, 2005; 

MEROPOL; EDWARDS, 2015). 

Entre os fatores reguladores e intervenientes da flora intestinal tem-se a 

alimentação, a atividade física, o ambiente social, e os fatores genéticos (MILANI et 

al., 2017). O conjunto desses fatores produzem uma série de elementos, que definem 

como cada variedade taxonômica irá se desenvolver no ambiente intestinal 

(NAKAYAMA et al., 2017; TASNIM et al., 2017). Destes fatores que podem intervir na 

estruturação da comunidade microbiana, os relacionados com a alimentação 
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apresentam maior potencial modulatório e destacando-se a frequência e a qualidade 

dos nutrientes (FABERSANI et al., 2019; RANGAN et al., 2019). Um ambiente 

favorável a IM residente permite uma relação simbiótica com o hospedeiro, 

contribuindo para a manutenção homeostática (BAUER; HAMR; DUCA, 2016; 

FETISSOV, 2017; TASNIM et al., 2017). 

Em contrapartida, a alimentação inadequada em conjunto com outros fatores, 

a exemplo da herança genética, leva ao desenvolvimento desordenado de 

microrganismos patogênicos no ambiente intestinal, ocasionando na “disbiose 

intestinal” (rompimento dessa relação simbiótica entre a microbiota e o hospedeiro) 

que constitui o principal fator no desenvolvimento de doenças no hospedeiro e é 

frequentemente associada ao aumento da relação entre os dois filos predominantes 

(KHAN et al., 2016; MEROPOL; EDWARDS, 2015; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). 

A disbiose intestinal é caracterizada como uma perturbação quantitativa e/ou 

qualitativa que ocorre no balanceamento entre populações de micróbios protetores e 

patogênicos no hospedeiro. Tal evento leva a uma ruptura no equilíbrio do ambiente 

intestinal, da relação simbiótica e a redução da diversidade, que por sua vez é 

associada a uma série de doenças crônicas como obesidade, diabetes e doenças 

inflamatórias (BATTSON et al., 2018; MILANI et al., 2017; MITEV; TALESKI, 2019). 

Por exemplo, na obesidade ocorre a redução da proporção e diversidade de frações 

do filo Bacteroidetes em relação ao filo Firmicutes (BATTSON et al., 2018). Este 

desequilíbrio possivelmente está associado a um excesso na produção de ácidos 

graxos de cadeia curta (short-chain fatty acids - SCFAs) e de endotoxinas, elevando 

a disponibilidade de substratos energéticos e do estado inflamatório, o que 

consequentemente pode levar ao acúmulo de tecido adiposo além de outras 

alterações no metabolismo (CANI et al., 2008; KHAN et al., 2016; TASNIM et al., 

2017). 

A composição dietética é um fator alimentar importante a ser considerado na 

modulação da IM, no caso de dietas com baixo teor de fibras e elevadas 

concentrações de gorduras, por exemplo. Em estudos com humanos, o aumento da 

gordura dietética induz o maior desenvolvimento Bacteroides spp. do filo 

Bacteroidetes e prevalentes em dietas “hiperenergéticas” bem como a redução de 

Bifidobacterium spp. (DAVIS et al., 2017; MOREIRA et al., 2012b; NAKAYAMA et al., 

2017; WAN et al., 2019). Do mesmo modo, pode-se observar que estudos de restrição 
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calórica e/ou tempo de alimentação aplicados em camundongos obesos, promoveram 

um rearranjo no IM e apresentando uma similaridade com a microbiota de animais 

saudáveis (eutróficos) (FABBIANO et al., 2018; GENTON; CANI; SCHRENZEL, 

2015). Além disso, existem grupos bacterianos que apresentam um efeito protetor ao 

metabolismo, como é o caso das Bifidobacterium spp. (gram-positivas), Lactobacillus 

spp. (gram-positivas) e as do gênero Akkermansia spp. (gram-negativas) (tabela 3) 

(CANI; DE VOS, 2017). Esses filos são responsáveis pela metabolização dos 

carboidratos complexos não digeridos atuando como probióticos e produzindo 

metabolitos como SCFAs essenciais em várias vias de regulação do metabolismo, 

promovendo a manutenção de sistemas fisiológicos (AL-ASSAL et al., 2018; KOH et 

al., 2016). Os mecanismos pertinentes a essa relação entre a IM e seu hospedeiro 

advém  principalmente da capacidade de seus metabolitos reagirem com receptores 

das células intestinais, induzindo a expressão ou supressão de genes moduladores 

de funções orgânicas (KHAN et al., 2016; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019). Em suma, 

pode-se dizer que a alimentação modula como cada cepa irá se desenvolver no 

ambiente intestinal (CANI et al., 2008; HU et al., 2018). 

Tabela 3 - Associação entre microbiota intestinal e sua influência no 
desenvolvimento de doenças crônicas. 

Bactéria/Filo Obesidade Diabetes Mellitus DII 

Firmicutes -  - 

Clostridiales - - - 

Ruminococcaceae - - - 

Lachnospiraceae - - - 

Bacteroidetes + + + 

Actinobacteria +  + 

Lactobacillus - - - 

Staphylococcus +  + 

Roseburia  -  

Bifidobacteriaceae - - - 

Akkermansia m. - - - 

( + ), aumenta o risco de desenvolver a doença; ( - ), reduz o risco de desenvolver a doença; 
DII – doença inflamatória intestinal. Fonte: adaptado de Hu et al., (2018); Cani e De Vos, 
(2017). 
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A influência da IM não se limita a ação dos SCFAs visto que existem outras 

moléculas capazes de atuar na sinalização sistêmica. Uma destas moléculas é o 

lipopolissacarídeo (LPS), presentes na camada externa das bactérias gram-negativas. 

Os LPS atuam na maturação do sistema imune e linfoide, através de sinais, como os 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) que levam a ativação dos 

receptores toll-like (TLRs) promovendo a resposta inflamatória (LEE; ZHAO; HWANG, 

2010; TASNIM et al., 2017). A ativação excessiva destes receptores apresenta um 

papel bem definido no aumento da produção/secreção de citocinas e quimiocinas 

relevantes na indução do processo inflamatório sistêmico fundamental na instalação 

e manutenção da obesidade (CANI et al., 2008). Além de conexo com a diminuição 

da barreira intestinal, o processo inflamatório intenso promove o aumento da 

permeabilidade intestinal permitindo maior passagem de LPS e outras grandes 

moléculas para a circulação sistêmica e essa ascensão de LPS induz a endotoxemia. 

Este fenômeno está relacionado à elevação dos processos inflamatórios no tecido 

adiposo, a diminuição a sensibilidade à insulina e a leptina (BAUER; HAMR; DUCA, 

2016; CANI; DELZENNE, 2011; MOREIRA et al., 2012a). 

O termo endotoxina é ocasionalmente usado para referir-se a qualquer “toxina” 

associada a células microbianas (flagelina, DNA, peptidoglicano, ácido lipoteicoico) e 

à sua atividade biológica (HURLEY, 1995). A atuação do LPS é fundamental na 

maturação do sistema imune inato como estímulo a mobilização dos mecanismos de 

defesa (FABBIANO et al., 2018; MOREIRA et al., 2012a). O problema pode surgir 

quando essa resposta é exagerada, como na sepse, ou de baixo grau, porém crônico, 

como é o caso da obesidade e do DMT2. O LPS funciona como agonista dos 

receptores TLR4 que após a sua ativação, induz o processo inflamatório ao estimular 

a produção e liberação de citocinas (SHI et al., 2006) em virtude da ativação da 

transcrição gênica via NF-Kβ. As citocinas liberadas mediante estímulo com LPS, 

particularmente o TNF-α e IL-6, levam ao aumento da fosforilação da serina dos IRS 

(figura 1), resultando em um desestímulo na via sinalização da insulina (VAN DER 

MERWE et al., 2020; WEI et al., 2008). Em suma, a ativação excessiva dos TLRs 

devido ao aumento dos níveis de LPS, pode levar a uma inflamação severa sistêmica 

e resistência à insulina, culminando numa série de complicações na saúde do 

indivíduo, principalmente obesidade (AL-ASSAL et al., 2018; KHAN et al., 2016; 
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MITEV; TALESKI, 2019), doenças cardiovasculares (BATTSON et al., 2018; 

RINNINELLA et al., 2020), dentre outras DCNTs. 

Alterações metabólicas em decorrência da obesidade e de alterações na IM 

podem ser relacionadas a vários mecanismos. O LPS é uma das vias mais relevantes 

no processo de resistência à insulina, outra via relevante, é o acumulo de gordura que 

vem sendo relacionado a ativação da via mammalian target of rapamycin (mTOR) 

(CANI et al., 2019; RASTELLI; CANI; KNAUF, 2019) e a alterações no perfil 

inflamatório (MOREIRA et al., 2012b), induzindo a fosforilação do IRS em serina 

impedindo a translocação do transportador de glicose 4 (GLUT-4) e reduzindo a 

entrada da glicose para o interior da célula (figura 1) (CANI et al., 2019; RASTELLI; 

CANI; KNAUF, 2019; ZAULKFFALI et al., 2019). Contudo, o envolvimento do LPS é 

somente uma das variáveis por trás da influência da microbiota no metabolismo do 

hospedeiro. Um dos modelos propostos é de que a disbiose intestinal está associada 

com a obesidade nutricional (especialmente dieta rica em gordura) e genética (CANI 

et al., 2007; CANI; DELZENNE, 2011; MOREIRA et al., 2012a). 

Em suma, vários mecanismos podem associar a microbiota, o desenvolvimento 

da obesidade e resistência à insulina. De fato, a alimentação e a inatividade física 

convergem com outros fatores, levando a alterações na composição da microbiota 

(DAVIS et al., 2017; KARL et al., 2018; KHAN et al., 2016; MOREIRA et al., 2012b; 

WAN et al., 2019). Que por fim, induz ao aumento da adiposidade e dos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias, culminando na resistência à insulina e outras modificações 

metabólicas (CANI et al., 2007, 2019; CANI; DELZENNE, 2011; FABBIANO et al., 

2018; MOREIRA et al., 2012a). 
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4 METODOLOGIA 

4.1 DESENHO DE ESTUDO 

A pesquisa da literatura foi conduzida utilizando o programa START 

(gerenciador de revisão sistemática de bibliografia) (FABBRI et al., 2016) a partir do 

protocolo previamente elaborado. Para triagem dos dados foi utilizado as 

recomendações propostas pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses). Foram selecionados estudos publicados sobre a 

aplicação do jejum de dias alternados e/ou da restrição temporal do alimento sobre a 

microbiota intestinal na obesidade. Para a realização dessa revisão sistemática foi 

utilizada a seguinte pergunta: Protocolos de jejum intermitente podem auxiliar na 

melhora da saúde metabólica através do remodelamento da microbiota intestinal e na 

manutenção do peso corporal? 

4.2 BASES DE DADOS 

Foi realizada uma busca de estudos que avaliaram os desfechos das 

estratégias de jejum intermitente nas bases de dados PubMed, MEDLINE, Scopus, 

Web of Science e LILACS em abril de 2021.  Para a busca foram utilizados os filtros, 

com os seguintes descritores, pesquisados nos termos DeCS, foram usados as 

equações: AB (("intermittent fasting") OR ("time-restricted feeding") OR ("alternate-day 

fasting")) AND AB (("gut microbiota") OR (microbiota)) AND A obesity. Nós limitamos 

a pesquisa por seguir os critérios: a) publicações entre os anos de 2016 e 2021 (para 

permitir um foco mais estreito e obter um estado mais relevante da arte), b)dados 

publicados em periódicos científicos; C) Estudos publicados em inglês; d) artigos com 

os três descritores  avaliados e) estudos realizados em  humanos  e animais. 

Associados a conectores booleanos “AND” para associação entre termos ou “OR” 

entre sinônimos. 

4.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Foram incluídos na revisão sistemática, estudos que atendiam aos seguintes 

critérios:  

População: humanos, ratos e/ou camundongos adultos de ambos os sexos; 
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Intervenção: jejum de dias alternados, restrição temporal do alimento e 

variações; 

Comparador: indivíduos sem intervenção (controle); 

Outcomes (Desfechos): reestruturação para uma microbiota intestinal 

saudável. 

Tipos de estudos: avaliação das estratégias de jejum intermitente sobre o 

remodelamento da microbiota intestinal. 

Além de estudos utilizando animais geneticamente modificados, animais 

alimentados com dietas experimentais, uso conjunto de outras estratégias nutricionais 

e que tenham sido publicados nos últimos 5 anos em inglês, espanhol ou em 

português. 

Não foram selecionados estudos com outros animais e não adultos, que não 

avaliem a composição da microbiota intestinal e em indivíduos não obesos, que 

avaliem o efeito do jejum na atividade física e em outros idiomas. 

4.4 EXTRAÇÃO DOS DADOS 

Dois revisores extraíram os dados dos estudos seguindo os critérios de 

elegibilidade, e selecionaram títulos e resumos de forma independente, logo em 

seguida, a avaliação do texto completo dos estudos potencialmente elegíveis. Em 

caso de desacordos, as decisões foram tomadas por um consenso ou com auxílio de 

um terceiro revisor. Foi elaborada uma tabela com o objetivo de agrupar os dados e 

facilitar a análise comparativa da pesquisa. De acordo com o tipo de informação 

fornecida pela análise, a tabela é dividida em quatro partes: 

• Seção A- Informações gerais sobre as análises selecionadas; 

• Seção B – Informações sobre o tipo de intervenção e comparador e a 

população incluída na análise e informações sobre a perspectiva analisada 

no estudo; 

• Seção C – Desfechos por estratégias avaliados nas análises; 

• Seção D – Discussão, financiamento e conflito de interesse; 

• Seção E – Fontes dos dados utilizados no estudo. 
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4.5 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS 

Dois revisores avaliaram a qualidade das evidencias dos estudos e o risco de 

viés de cada estudo utilizando a ferramenta “The Cochrane Collaboration’s” (HIGGINS 

et al., 2011). Neste estudo, a aplicação dessa ferramenta de qualidade foi organizada 

de forma independente por dois revisores, e as diferenças foram resolvidas por 

consenso e, caso necessário um terceiro revisor foi consultado. A lista estabelece três 

níveis de classificação para cada item: "Sim" informações relatadas, "Desconhecido" 

informações parcialmente relatadas ou incompletas e "Não" para as informações não 

relatadas. Os ensaios foram considerados de baixo risco de viés se os autores 

apresentassem informações sobre a ocultação de alocação, cegamento dos 

participantes e avaliadores, se uma avaliação de conformidade fosse realizada e o 

número de desistências e os motivos para desistência fossem relatados; caso 

contrário, os ensaios foram considerados de alto risco de viés. Se o risco de viés não 

pudesse ser determinado em qualquer um dos segmentos, o risco de viés foi 

classificado como desconhecido. 

4.6 ANÁLISE E INTERPRETAÇÃO DOS DADOS 

O desenho do estudo e suas características foram descritos em planilha com 

auxílio do Microsoft Excel® versão 1908 de forma a comparar os parâmetros e 

pressupostos selecionados, bem como os seguintes: tipo de análise, intervenção e 

comparador, tempo de intervenção, características das medidas de intervenção, 

população, métodos de modelagem, opiniões analíticas e resultados clínicos. As 

comparações de pesquisa são agrupadas de acordo com os resultados e os 

comparadores usados. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O resultado dessa dissertação está apresentado na forma de artigo.
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Atualmente, o jejum de dias alternados (ADF) e a restrição temporal do alimento 

(TRF) tem se tornado cada vez mais comuns como estratégias para perder peso e 

melhorar a saúde em indivíduos adultos. No entanto, também deve ser adotado um 

estilo de vida saudável, que deve incluir também a prática de exercícios físicos 

regulares, pois eles têm um efeito sinérgico na saúde do indivíduo. 

A literatura existente sobre o assunto ainda é escassa e não há estudos que 

avaliem seus efeitos em longo prazo, porém esse método tem se mostrado promissor 

na melhora do peso (fator determinante na resistência à insulina) e no remodelamento 

da IM. Podendo ser considerado como um método alternativo para aqueles indivíduos 

que não conseguem seguir uma prescrição alimentar convencional de forma regrada. 

Em contrapartida, a participação do IF como uma estratégia moduladora da IM, ainda 

existem controvérsias em relação a como a microbiota se comporta. E seu uso deve 

ser avaliado com cautela, principalmente quando se refere ao estágio de vida em que 

é utilizado, podendo ocasionar em um “dismetabolismo” irreversível como visto no 

estudo de Hu et al., (2019a) ao avaliar a exposição ao TRF em animais pré-púberes. 

Como visto, estes métodos de restrição do alimento apresentaram a 

capacidade de estimular o desenvolvimento das famílias Lachnospiraceae, 

Ruminococcaceae, Lactobacillaceae, Verrucomicrobiaceae e outras responsáveis 

pela produção de SCFAs, frequentemente associadas à saúde metabólica, além da 

redução da abundância de cepas associadas à disfunção metabólica. Além disso, 

esses protocolos de IF quando aplicado na fase adulta é bem tolerado e a taxa de 

redução glicêmica dentro do esperado. Portanto, ao melhorar os níveis de açúcar no 

sangue e promover a reestruturação da microbiota para um formato mais saudável, 

representa um enorme ônus econômico, ao auxiliar na prevenção das complicações 

decorrentes do ganho de peso excessivo e ao reduzir a morbimortalidade dos 

indivíduos. 
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