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Resumo: A neuroplasticidade ocorre desde o desenvolvimento humano até o fim da senilidade e,
apesar de dependente da alimentacao, a influéncia do regime alimentar sobre neurdnios e sinapses
nervosas nao se restringe a disponibilizagao de nutrientes. Por sua vez, o jejum intermitente, como
uma estratégia dietética, representa nao s6 uma moderna técnica para emagrecimento, mas também
um importante fator historico para a ocorréncia adaptacdes organicas persistentes. Com base nessa

interrelacdo, foram coletadas as evidéncias presentes em bases de dados que associassem, positiva ou
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negativamente, a neuroplasticidade ao jejum intermitente em seres humanos. A partir da revisao dos
artigos selecionados, foram descritas as diversas formas pelas quais o jejum intermitente afeta a neu-
roplasticidade, influindo sobre o metabolismo energético, acionando vias de sinalizagao, modulando
componentes do sistema imunologico e alterando componentes celulares. Todas essas modificagdes
criam um ambiente propicio para o surgimento e manutenc¢ao de neurdnios, bem como para a forma-
¢do de novas sinapses nervosas.

Palavras Chaves: Neuroplasticidade; Jejum Intermitente; Sistema Nervoso; Metabolismo Energéti-

CO.

Abstract: Neuroplasticity occurs from human development until the end of senility and, despite the
dependence on food, the regulation of the diet on neurons and nerve synapses is not restricted to the
availability of nutrients. In turn, intermittent fasting, as a dietary strategy, represents not only a mo-
dern technique for weight loss, but also an important historical factor for the occurrence of persistent
organic adaptations. Based on this interrelation, evidence was collected from databases that associa-
ted, positively or negatively, neuroplasticity with intermittent fasting in humans. From the review of
the selected articles, the various ways in which intermittent fasting affects neuroplasticity, influencing
energy metabolism, triggering signaling pathways, modulating components of the immune system
and altering cellular components were identified. All of these changes create a favorable environment
for the emergence and maintenance of neurons, as well as for the formation of new nerve synapses.

Keywords: Neuronal Plasticity; Intermittent Fasting; Nervous System; Energy Metabolism
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Uma das primeiras evidéncias ligadas a plasticidade neural provém de estudos envolvendo
a memoria de curto prazo frente a modificacdes comportamentais do caramujo marinho Aplysia
(KANDEL; TAUC, 1964). Apos isso, essa capacidade intrinseca ao crescimento do cérebro, essencial
para os processos de aprendizagem e memoria, tem sido amplamente pesquisado no campo cientifico.
Dentro desse cenario, o psicologo Donald Olding Hebb articulou a teoria sobre os possiveis mecanis-
mos de aprendizagem e conceituou a neuroplasticidade ou plasticidade neural como a capacidade do
sistema nervoso de modificar e adaptar-se as condi¢des que lhes sao apresentadas, proporcionando a
sofisticacdao do conceito (LANGILLE; BROWN, 2018). Ainda assim, tratava-se de uma visao limitada
dessa caracteristica cerebral, j4 que restringia sua ocorréncia ao periodo inicial do desenvolvimento
humano. Entretanto, pesquisas t€ém mostrado a possibilidade da plasticidade cerebral estar muito além
das janelas finitas do tempo, mostrando-se extremamente variavel ao longo da vida e influenciavel
por diversos fatores, como sistemas neuromoduladores, doencgas cerebrais, tragos psicologicos, idade,
sexo, entre outros fatores (VOSS et al., 2017).

Partindo da idade como um fator determinante da neuroplasticidade, as mudancas estrutu-
rais importantes tendem a acontecer predominantemente no inicio da vida, durante épocas conheci-
das como periodos criticos (KNUDSEN, 2004). Um bom exemplo disso ¢ o fato de a sintonizacdo de
frequéncias no sistema auditivo ocorrer em um periodo critico mais precoce e mais curto (em torno
dos dias de 11 a 14 de vida) em comparagao aqueles para representacdes sonoras mais complexas,
como a modulagdo de frequéncias, que tendem a ocorrer um pouco mais tarde, ja durante a primei-
ra infancia (cerca de dias 25-33). Embora os periodos curtos tenham sido tipicamente associados a
estagios iniciais do desenvolvimento da vida, ha um crescente corpo de evidéncias demonstrando a

possibilidade de os periodos criticos serem reabertos em tempos e condi¢des ambientais diferentes
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(BRUSSEL, VAN; GERITS; ARCKENS, 2011).

Além do papel desempenhado pelos sistemas sensorial e afetivo na neuroplasticidade du-
rante o desenvolvimento humano, a formagao de novas sinapses, assim como o enfraquecimento de
tantas outras, sao eventos correntes até o fim da vida. Tal realidade implica na possibilidade de se
combater os efeitos dessas conexdes desfeitas ou enfraquecidas através do estimulo a formacao de
novas ligagdes pelo exercicio da cognicdo, ilustrando a capacidade da neuroplasticidade ocorrer em
todos os periodos da vida (SANTOS-MONTEIRO et al., 2002).

Mais um fator, dentre os varios supracitados, importante na modulagao da plasticidade neu-
ral, ¢ a alimentacdo. Estudos demonstram que a mudanga alimentar e a deficiéncia nutricional tém
sido importantes mecanismos dessa influéncia, sendo que os macro e micronutrientes consumidos
tém influéncia direta na maturagao do cérebro, inclusive tendo as proteinas o papel mais critico quan-
to ao periodo de mielinizacao e hipertrofia do cérebro. Como consequéncia, individuos em estado de
desnutri¢do, em comparacao a sujeitos submetidos a alimentagdo balanceada, apresentam mais fre-
quentemente sinais de retardo e deficiéncia mental, evidenciando a dieta alimentar como importante
variavel na funcao pléstica do tecido nervoso (SANTOS-MONTEIRO et al., 2002).

Ainda avaliando o lugar ocupado pela alimentagdo em relacdo a importantes processos fi-
siologicos, agora sob a perspectiva evolutiva, ¢ fato que os ancestrais humanos possuiam habitos
alimentares consideravelmente distintos em relacao aos homens modernos, sendo o sedentarismo e
a regularidade das refeigdes elementos inexistentes em sua realidade. Pelo contrario, submetiam-se
a longas horas de jejum e intensa atividade fisica exigida pela procura de alimentos. Como consequ-
éncia, tais longos periodos dissociados de qualquer ingestdao calérica passaram a induzir respostas

adaptativas do organismo a fim de superar o estresse metabolico causado pelo jejum intermitente ao
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organismo. Na atualidade, ainda que haja a apresentacdo de diversos alimentos altamente caloricos e
sem valor nutricional, ¢ notavel que, o jejum ainda € uma pratica comum voluntaria entre homens e
mulheres, dentre os quais o jejum intermitente, que compreende um padrao alimentar no qual o indi-
viduo se submete a restricao de periodos alimentares, com reduzida ou nenhuma ingestao energética,
intercalados por periodos de alimentacao normal (CABO, DE; MATTSON, 2019).

Diante das diversas formas de se estruturar os regimes alimentares, o jejum intermitente se
mostra como uma opg¢ao extensamente abordada na literatura cientifica acerca de seu potencial po-
sitivo para o emagrecimento e para doengas cronicas, dentre as quais as cardiovasculares e neurode-
generativas. Ainda que testes clinicos tenham sido primariamente realizados com foco na utilizacao
do jejum intermitente para individuos obesos, os resultados positivos obtidos para doencas cronicas,
seja em pesquisas clinicas ou através de modelos animais, provavelmente ndo decorrem do emagre-
cimento provocado, mas sim de uma influéncia desse regime alimentar sobre fatores que atuam nas
respectivas fisiopatologias (CABO, DE; MATTSON, 2019).

Nesse sentido, considerando a influéncia exercida pela dieta sobre a plasticidade neural, bem
como os beneficios do jejum intermitente em relacdo a patologias neurodegenerativas, o presente
trabalho tem como objetivo revisar as evidéncias cientificas disponiveis em bases de dados acerca do

papel exercido pelo jejum intermitente especificamente sobre a plasticidade neural.

METODOLOGIA
A fim de compor a amostra de artigos revisados, foram realizadas buscas na base de dados
Pubmed e na Biblioteca Virtual de Satde (BVS) a partir dos descritores “INTERMITENT FAS-

TING” e “NEUROPLASTICITY” separados pelo operador booleano “AND”, tendo sido aplicados os
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critérios de inclusdo: publicados nos ultimos cinco anos e pesquisas com seres humanos, na pesquisa
realizada na base da dados Pubmed, e publicados nos ultimos cinco anos, para a Biblioteca Virtual de
Sande. A partir dessas buscas, foram encontrados 18 resultados na base de dados Pubmed, dos quais
14 foram excluidos por ndo tratarem de forma central e conjunta os temas “jejum” e “neuroplasticida-
de”, ou por destacarem resultados obtidos em estudos com modelos animais, restando 4 resultados. J&
a partir da Biblioteca Virtual de Satde, 15 resultados foram retornados, dos quais 10 cumpriam com
os referidos critérios de exclusdo, com 3 desses trabalhos abordando estudos pré-clinicos, restando
5 artigos. Para compor a amostra final do presente trabalho, apds retirada de 3 duplicatas, 6 artigos

foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese de novos neurdnios durante o desenvolvimento humano ocorre continuamente e
esses se especializam no subtipo granular, que recebe sinapses de outros diversos tipos de neurdnios,
a citar interneurdnios e neuronios do cortex entorrinal. Sabe-se que o jejum intermitente auxilia
no aumento da velocidade dessa neurogénese, como também na sobrevivéncia de outros neurdnios,
fortalecendo, assim, regides cerebrais criticas de aprendizagem e memoria (MATTSON et al., 2018).

Analogamente a outros 6rgaos, o cérebro sofre a influéncia do tempo com a degradacao de
suas células constituintes, que acumulam proteinas e mitocondrias disfuncionais capazes de gerar
desequilibrio oxidativo. Porém, a neuroplasticidade ¢ capaz de retardar as consequéncias desse enve-
lhecimento a partir da diferenciacdo dos neurdnios e empenho de diversos papéis. Entretanto, para
o sucesso dessa metamorfose, ¢ necessario que haja fatores importantes para tais modificagdes, a

exemplo do jejum intermitente (MATTSON et al., 2018).
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Semelhantemente a outras espécies, a escassez de alimentos durante a evolugao humana foi
acompanhada por diversas mudangas no sistema nervoso, de forma que capacidades mais complexas,
como a imaginacao, a criatividade e a linguagem, surgiram da for¢a adaptativa impressa pela dispo-
nibilidade energética no meio em que habitavam. Como consequéncia, dentre as areas do cérebro que
mais se desenvolveram da descendéncia humana, destacaram-se o cortex pré-frontal e o hipocampo,
responsaveis pelas tomadas de decisdes (MATTSON; ARUMUGAM, 2018).

Cerca de um quarto da energia produzida pelo organismo a partir da glicose ¢ utilizada pelo
cérebro para manter mecanismos fisiolégicos como as trocas idnicas, os potenciais de a¢do e a reutili-
za¢do de neurotransmissores. A partir da melhor utilizagdo desse substrato proporcionada pelo jejum
intermitente, ja& que implementa a tolerancia a glicose, tem-se um beneficio desse regime alimentar
sobre o funcionamento do 6rgao e, consequentemente, sobre a plasticidade neural, que ¢ dependente
de todos os mecanismos citados. Além disso, o jejum possibilita o acimulo energético na forma de
glicogénio pelos astrdcitos, servindo como reserva de energia de curto prazo para ocorréncia dos
mecanismos plésticos neurais (CHERIF et al., 2016).

A interrupcao do periodo sem ingestao caldrica no jejum intermitente com uma alimentagao
adequada ¢ responsavel por aumentar tanto a sensibilidade a insulina quanto a secre¢do de incretina
semelhante ao glucagon-1, capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e agir diretamente sobre
os neurdnios aumentando a plasticidade sinaptica, melhorar a cogni¢do e aumentar a resisténcia celu-
lar (RAEFSKY; MATTSON, 2017). Ja quanto & mudanga no metabolismo de nutrientes provocadas
pelo jejum, sua atuagdo se da também sobre a utilizacdo da gordura, diminuindo a lipoproteina de
baixa densidade (LDL) sérica, bem como o colesterol total e triglicerideos, elementos que induzem a

resisténcia a insulina e favorecem a ocorréncias de processos inflamatdrios - potencialmente maléfi-
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cos para a plasticidade neuronal — e de danos cerebrais (CHERIF et al., 2016).

Esse regime alimentar modula o sistema nervoso, ativando em seu curso uma via metabolica
que utiliza os corpos cetonicos, dentre os quais B-hidroxibutirato (BHB) e acetoacetato (AcAc), pro-
venientes da transformagao, no figado, dos acidos graxos presentes nas cé¢lulas adiposas como fonte
energética. Assim, essa situacdo de estresse nas redes neurais ¢ acompanhadada por mudangas celula-
res que aumentam a neuroplasticidade e resisténcia (BELAICH et al., 2017; RAEFSKY; MATTSON,
2017). Ilustrando esse fato, a utilizagdo dos adipdcitos como fonte energética impde a necessidade
de mais e maiores mitocondrias, que passam a crescer e se multiplicam paralelamente a formagao de
novas sinapses nervosas, demonstrando o papel desempenhado pelo metabolismo energético para a
plasticidade neural e estresse celular (RAEFSKY; MATTSON, 2017).

De forma geral, a menor frequéncia de refeicoes estipulada pelo jejum intermitente € respon-
savel por gerar um estresse metabolico leve, bem como redugao do estresse oxidativo proveniente de
espécies reativas de oxigénio presentes em neuronios. Outros beneficios sao a suprarregulacao de fa-
tores de crescimento neurotroficos, principalmente o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),
da insulina e do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), fatores esses que, associados a
uma menor quantidade de mecanismos imunoldgicos inflamatdrios, criam um ambiente propicio para
a formacao de sinapses e para a manutengdo de maior quantidade de neurénios (SIBILLE et al., 2016).

A inflamacao do tecido nervoso se relaciona com a plasticidade neural ao comprometer a
integridade e proliferagdo de neurdnios, efeito que ¢ originado a partir da resposta imunologica a
diferentes estimulos provenientes de células cerebrais, como a micréglia, e da agao de moléculas de
sinalizacdo, como as citocinas. Como exemplo, TNF-a e IL-6, presentes em uma situacao de infla-

macao neural, desempenham importante papel no déficit de memoria e piora da cognigdo ao afetar a
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neurogénese e a potenciacao de longo prazo. Também, a grande quantidade de IL-1b especificamente
no hipocampo afeta negativamente tanto a memoria contextual quanto a espacial de longo prazo.
Todos esses fatores descrevem mecanismos imunitarios que implicam na plasticidade neural e que
podem ser modulados a partir do jejum intermitente (CHERIF et al., 2016).

Além disso, outra potencialidade do jejum intermitente ¢ a regulagdao do balanco entre inibi-
¢do e excitacdo nervosa, comumente fragilizado com o envelhecimento, e que tem relacdo com a fi-
siologia de diversas patologias neuropsiquidtricas. Mudancas concomitantes que também favorecem a
neuroplasticidade sdo a menor inibi¢do GABA¢érgica, a maior expressao génica derivada da acetilagao
de histonas (SIBILLE et al., 2016) e a ativacdo de vias de sinalizagdo conduzidas por Ca2+, CREB,
PGC-la, e NF-xB (BELAICH et al., 2017).

Individuos submetidos ao regime alimentar em questao revelaram maior atividade cortical
cerebral em comparacao aqueles com dieta normal. Essa constatagdo a partir do uso da técnica BOL-
D-fMR também permitiu identificar a maior capacidade dos neurdnios se remodelarem, inclusive
tornando-se mais resilientes a condi¢des desfavoraveis, ja que sistemas antioxidantes sdo ineficazes

diante da quantidade de acidos graxos que as células neuronais acumulam (BELAICH et al., 2017).

CONCLUSAO

A partir dos artigos que compuseram a amostra da presente revisdo bibliografica, foram
obtidas diversas evidéncias de como o jejum intermitente ¢ capaz de influir positivamente sobre a
plasticidade neural. O estresse metabolico proporcionado pela menor frequéncia das alimentacdes se
mostrou nao s6 uma moderna estratégia dietética para emagrecimento, mas também um fator histori-

co importante para a ocorréncia adaptagdes organicas persistente. Nesse sentido, durante a pratica do
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jejum intermitente ocorrem mudangas no metabolismo energético e suas respectivas consequéncias
para tolerancia a glicose e resisténcia a insulina, o acionamento de vias de sinaliza¢ao, modulagdes
imunolégicas desfavoraveis a inflamagao, e alteracdes mitocondriais que criam um ambiente propicio
para surgimento ¢ manutengao de neuronios, bem como para a formacao de novas sinapses nervosas.

Ainda que haja evidéncias abordando a relagdo entre o jejum intermitente e a plasticidade
neural em seres humanos, os estudos pré-clinicos que fazem uso de modelos animais sdo considera-
velmente mais numerosos, demonstrando a possibilidade de mais estudos serem conduzidos acerca
dessa area tematica. Partindo da importancia dessas evidéncias cientificas para melhor compreen-
sdo e tratamento de patologias cujos conhecimentos ainda nao sdo suficientemente estabelecidos, a
exemplo do Alzheimer, ou at¢ mesmo para utilizacao do jejum intermitente como forma terapéutica
coadjuvante eficaz e segura, por exemplo para a dor cronica (SIBILLE et al., 2016), a possibilidade de

expansao das evidéncias sobre o tema reflete em necessidade.
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