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O jejum intermitente em mulheres em idade fértil: impacto hormonal e
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RESUMO

OBJETIVO

Investigar o impacto do jejum intermitente (JI) sobre o sistema hormonal feminino em mulheres em idade reprodutiva, com énfase
nas respostas do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano e nos hormonios metabolicos ligados a funcao menstrual e reprodutiva.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Foram selecionados artigos publicados entre 2009 e 2024, disponiveis nas bases
PubMed, SciELO, National Library of Medicine e ScienceDirect. Incluiram-se estudos realizados com mulheres saudaveis e com
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), entre 18 e 45 anos, que avaliaram os efeitos do JI sobre horménios reprodutivos (hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH), hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo-estimulante (FSH), estradiol) e metabdlicos
(insulina, leptina, grelina). A sintese foi conduzida segundo o método de Whittemore e Knafl (2005), com analise descritiva e
comparativa dos resultados.

RESULTADOS

Os estudos indicaram que o JI leve a moderado, quando associado a adequada compensacao caldrica, ndo ultrapassa o limiar energé-
tico critico necessario para suprimir o GnRH, mantendo niveis estaveis de LH, FSH e estradiol em mulheres eutroéficas. Em protocolos
mais intensos ou prolongados, observou-se tendéncia a reducao de LH e estradiol, sobretudo sob estresse metabdlico. Em mulheres
com SOP, o JI promoveu melhora significativa da sensibilidade a insulina e maior regularidade menstrual, sugerindo modulacao bené-
fica do eixo reprodutivo secundaria a melhora metabdlica. Alteracoes em leptina e grelina refletiram adaptacao fisiologica ao padrao
alimentar, sem evidéncia de disfuncao hormonal persistente.

CONCLUSAO
0 Jl apresenta efeitos dependentes do perfil metabolico e da intensidade da restricao. Protocolos moderados séo seguros e benéficos,

especialmente na SOP, enquanto regimes prolongados podem predispor a disfuncao menstrual.
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INTRODUGAO

O jejum intermitente (JI) tem ganhado popularidade
nos Ultimos anos como uma estratégia de perda de peso e
promocao da salde. Consiste na alternancia entre periodos
de alimentacao e jejum, comumente variando entre 16 horas
de jejum e 8 horas de alimentacao, ou ainda protocolos de 24
horas de jejum em dias alternados."

Estudos sugerem que esta pratica pode trazer bene-
ficios metabolicos significativos, como a melhora da sensibi-
lidade a insulina, reducado da inflamacao e perda de peso.?*
No entanto, a influéncia do jejum intermitente sobre os hor-
monios femininos ainda € um campo em exploragéo e suscita
controvérsias.®

0 ciclo menstrual é um processo fisiologico ciclico,
com duracao média de 28 dias (variando entre 21 e 35), divi-
dido em trés fases principais: Fase Folicular, Ovulacao e Fase
LUtea. Esse ciclo é regulado por interacées hormonais com-
plexas coordenadas pelo eixo hipotalamo-hipofise-ovariano,
que integra estimulos metabolicos e neuroendocrinos. 7

Durante a fase folicular, o aumento do hormonio foli-
culo-estimulante (FSH) promove o crescimento dos foliculos
ovarianos e a sintese de estradiol, que estimula a prolifera-
cao endometrial. Quando os niveis de estradiol atingem um
limiar critico, ocorre um pico de hormonio luteinizante (LH),
responsavel pela ovulacdo e liberacdo do odcito maduro. Na
fase lUtea, o corpo lUteo passa a secretar progesterona e pe-
quenas quantidades de estradiol, preparando o endométrio
para uma possivel implantacdo. Na auséncia de fertilizacéao,
a regressao do corpo liteo leva a queda desses hormonios e
ao inicio de um novo ciclo menstrual.®”

O eixo hipotalamo-hipofise-ovariano € altamente
sensivel a alteracdes no balanco energético, o estudo dos
efeitos do jejum intermitente sobre hormonios sexuais.® Al-
teracdes mesmo sutis nesses hormonios podem repercutir na
ovulacao, na ciclicidade menstrual e na fertilidade, tornando
imprescindivel compreender se o JI representa um fator mo-
dulador benigno, neutro ou potencialmente adverso para a
saude reprodutiva feminina.®*

Até o momento, nao ha evidéncias consistentes de
que o jejum intermitente altere diretamente os niveis de es-
tradiol, progesterona, LH e FSH em mulheres saudaveis.® 101213
Estudos preliminares indicam que o JI pode impactar hormo-
nios chave como o estrégeno e hormonios luteinizantes.*"
Entretanto, estudos recentes sugerem que eventuais varia-
¢cdes hormonais podem ocorrer de forma transitéria e depen-
dem da duracao do jejum, da composicao corporal e da fase
do ciclo menstrual.’*"> Sob esse viés, é de extrema importan-
cia investigar as alteracdes hormonais que o jejum intermi-
tente causa nas mulheres em idade fértil e quais sdo as suas
implicacdes clinicas e reprodutivas.

Esta revisao tem como objetivo geral sintetizar e
analisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis
sobre os efeitos do JI nos hormonios sexuais e metabolicos
em mulheres em idade reprodutiva, identificando possiveis
alteracoes endocrinas e suas implicacoes para a funcao repro-
dutiva.

Dentre os objetivos especificos, esta revisao buscou
identificar os diferentes protocolos de JI aplicados em mu-
lheres em idade reprodutiva, descrever suas principais carac-
teristicas e duracao, e analisar seus efeitos sobre os niveis
séricos de GnRH, LH, FSH, estradiol, insulina, leptina e gre-
lina. Além disso, procurou-se comparar os resultados entre
populacoes saudaveis e aquelas com condicoes metabdlicas
associadas, como a sindrome dos ovarios policisticos e inte-
grar as evidéncias disponiveis de modo a identificar lacunas e
orientar futuras investigacoes sobre os efeitos endocrinos do
JI em mulheres.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura.
Foi realizada uma pesquisa abrangendo as seguintes bases
de dados: PubMed, Scielo, Science Direct e National Library
of Medicine. A pesquisa foi realizada em inglés e portugués,
utilizando os seguintes descritores: "jejum intermitente”,
"hormonios femininos”, "mulheres em idade fértil", "impac-
to hormonal”, “consequéncias do jejum intermitente” e “ciclo
menstrual”.
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Os critérios de elegibilidade foram definidos com
base no objetivo da revisao integrativa e na abrangéncia
metodoldgica proposta por Whittemore e Knafl (2005).'¢ Fo-
ram incluidos: (i) estudos publicados disponiveis em texto
completo; (ii) investigacoes conduzidas com mulheres em
idade reprodutiva (18-45 anos), saudaveis ou com condi-
coes metabolicas associadas, como a sindrome dos ovarios
policisticos(SOP); (iii) estudos que avaliaram protocolos
de jejum intermitente, incluindo time-restricted feeding
(16/8), regime 5:2, jejum em dias alternados (alternate-
-day fasting - ADF) e one meal a day (OMAD); (iv) ensaios
clinicos, estudos observacionais e revisdes (sistematicas,
metanalises ou narrativas) que analisaram os efeitos do je-
jum intermitente sobre hormonios sexuais femininos, como
estradiol, GnRH, LH, FSH e hormdnios metabodlicos como
insulina, leptina e grelina.

Foram excluidos estudos realizados com homens,
adolescentes, gestantes, lactantes, mulheres pos-meno-
pausa, protocolos de restricao calérica continua sem jejum
intermitente e publicacbes que nao apresentaram desfe-
chos hormonais especificos.

Os dados foram extraidos de forma independente
por uma revisora e, posteriormente, foram organizados e
comparados de maneira descritiva, permitindo identificar
convergéncias, divergéncias e lacunas entre os estudos.

A sintese foi conduzida de forma narrativa e inte-
grativa, conforme o modelo de Whittemore e Knafl (2005),
abrangendo a reducao, exibicao, comparacao e conclusao
dos dados."® Os resultados foram agrupados segundo os ti-
pos de protocolos de jejum e os hormonios avaliados (LH,
FSH, GnRH, Estradiol, Insulina, Leptina e Grelina), possibi-
litando a analise critica da consisténcia metodologica e dos
principais achados relatados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Selecao dos Estudos

Foram identificados 54 artigos durante a pesqui-
sa nas bases de dados (Pubmed n=14; Scielo n=14; Scien-
ce Direct n=13; e National Library of Medicine n= 13). Dos
quais, 42 artigos foram excluidos por nao corresponderem
aos critérios de elegibilidade. No total, 12 artigos foram
incluidos na analise e sintese descritiva dessa revisao inte-
grativa.>% 1131723 Adicionalmente, complementamos a lite-
ratura com bibliografia de livros-texto de fisiologia médica
e outros artigos, utilizados para contextualizacao do JI e
da evidéncia cientifica presente no ambito endocrinologico
atual. 2458121416 Totalizando 23 artigos incluidos na estru-
tura descritiva desta revisao integrativa. "2

Alteragées nos Hormoénios Sexuais Femininos causadas
pelo JI

De acordo com o Guideline da Endocrine Socie-
ty sobre Amenorreia Hipotalamica Funcional (Functional
Hypothalamic Amenorrhea - FHA), as alteracdes menstruais
observadas em mulheres submetidas a restricao energética
decorrem de uma resposta neuroendocrina adaptativa que
suprime a pulsatividade do horménio liberador de gonado-
trofina (GnRH) por meio da ativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA). Esse mecanismo representa uma
priorizacao fisiologica da homeostase metaboélica e da so-
brevivéncia em detrimento da funcao reprodutiva, em si-
tuacoes de déficit energético ou estresse.™

O guideline enfatiza que a privacao nutricional
aguda ou cronica, seja por exercicio fisico excessivo, ali-
mentacao restritiva ou estresse psicologico, ativa os neu-
ronios secretantes de corticotrofina (CRH) no nicleo para-
ventricular, levando ao aumento da secrecao de cortisol e
a inibicdo do estimulo hipotalamico de GnRH, com conse-
quente reducao dos niveis de hormonio luteinizante (LH),
foliculo-estimulante (FSH) e estradiol." Essa adaptacao
foi comprovada experimentalmente por Loucks e Thuma
(2003), que demonstraram que quando a disponibilidade
energética cai abaixo de aproximadamente 30 kcal/kg de
massa magra/dia, ocorre reducao significativa na frequén-
cia de pulsos de LH, refletindo supressao da secrecao de
GnRH. Esse achado estabeleceu o limiar fisiologico neces-
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sario para a manutencao da funcao reprodutiva feminina."”

Por outro lado, Redman et al. (2009) mostraram que
uma restricao calorica moderada de 25%, mantida por seis
meses em mulheres eutréficas, ndo afetou a funcao ovula-
toria nem a secrecao gonadotréfica, com manutencdo da
frequéncia normal dos pulsos de LH e niveis fisioldgicos de
estradiol e progesterona. As participantes permaneceram eu-
menorreicas durante toda a intervencao, sem casos de ame-
norreia, indicando que restricoes energetlcas moderadas e
sustentadas nao ultrapassam o limiar critico necessario para
suprimir o GnRH."

De modo semelhante, tanto Zangeneh et al. (2015)
quanto o estudo ndo controlado de Li et al. (2021), incluidos
na revisao de Floyd et al. (2022), observaram que nenhum
protocolo de JI avaliado (Ramada ou 16:8) resultou em alte-
racoes significativas nos niveis de LH em mulheres com SOP.
Os niveis de LH permaneceram elevados de forma basal na
maioria das pacientes, devido a hiperestimulacao hipofisaria
mediada pela resisténcia insulinica e pelo hiperandrogenis-
mo. Apesar da melhora metabdlica relatada, com reducao dos
niveis de insulina, HOMA-IR e indice de androgenos livres, o
eixo hipotalamo-hipo6fise-ovariano (HHO) nao apresentou mu-
dancas mensuraveis no pulso secretério de LH apos jejum,
sugerindo que o estimulo hipotalamico para secrecao pulsatil
de GnRH requer maior perda ponderal ou tempo de interven-
cao prolongado para ser modificado.* '8

Nesse contexto, o JI, especialmente quando associa-
do a janelas prolongadas de abstinéncia alimentar ou a com-
pensacao calorica insuficiente, pode atuar como estressor
metabolico e psicossocial, modulando a atividade dos neuro-
nios kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina (KNDy) e reduzin-
do a frequéncia dos pulsos de GnRH."" No entanto, a maioria
dos estudos clinicos com protocolos de jejum intermitente
em mulheres utiliza restricoes energéticas moderadas e com-
pensatorias, que nao atingem o limiar critico descrito por
Loucks e Thuma, o que explica a auséncia de supressao hipo-
talamica significativa observada nessas intervencoes.'”

Alteragcées nos Hormonios Metabélicos causadas pelo Ji

O estudo de Harvie et al. (2013) observou 115 mulhe-
res com sobrepeso e investigou os efeitos do JI com restricao
intermitente de energia e carboidratos (IECR) e comparou
com a restricao calorica diaria continua (DER). O estudo ob-
servou que houve uma reducao significativa da insulina sérica
em jejum nos grupos IECR, quando comparados ao grupo DER,
melhora ja observada nas primeiras semanas de intervencao,
antes mesmo de grandes diferencas na perda de peso, indi-
cando efeito metabdlico independente da reducao ponderal.
Os autores sugerem que o JI promove maior sensibilidade a
insulina, possivelmente devido a alternancia entre periodos
de restricao e realimentacao, que otimiza o metabolismo da
glicose e reduz o acumulo de _gordura hepatica, resultando
em menor exposicao cronica a insulina, o que poderia be-
neficiar condigdes hiperinsulinémicos como a SOP, embora o
estudo nado tenha incluido pacientes com essa sindrome. 2

Em relacao a leptina sérica, houve uma diminuicao
significativa em todos os grupos apods o periodo da perda de
peso, porém com reducao mais acentuada nos grupos de Jl
IECR. Apesar das flutuacoes esperadas entre os dias de jejum
e realimentacdo, nao houve elevacao sustentada da grelina,
sugerindo adaptacao f1swlog1ca ao padrao alimentar.?

Uma revisao sistematica com meta-analise, de Cioffi
et al. (2018), analisou 11 ensaios clinicos com adultos, predo-
minantemente mulheres com sobrepeso, os protocolos de JI
(5:2 e alternate-day fasting) resultaram em reducao signifi-
cativa da insulina de jejum (WMD = - 0,89 pU/mL; p = 0,009)
em comparacao a restricao calérica continua. Os autores ob-
servaram que o beneficio sobre a insulina foi estatisticamen-
te modesto e dependente do déficit energético global, sem
evidéncia de superioridade clinica entre os métodos. Leptina
e grelina nao foram avaliadas quantitativamente, sendo ci-
tadas apenas como possiveis mediadoras tedricas do balanco
energético.?

0 ensaio clinico randomizado de Jakubowicz et al.
(2013) avaliou 93 mulheres com sobrepeso e sindrome meta-
bdlica, comparando dois padroes isocaloricos de 1.400 kcal/
dia: um com maior ingestao calorica no café da manha (50%)
e outro com maior ingestao no jantar (50%). Embora o estudo
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nao tenha incluido periodos classicos de JI, o grupo com
maior ingestao matinal apresentou um jejum noturno pro-
longado (~15h), configurando um padrao similar ao early
time-restricted feeding.?'

Os resultados mostraram reducao significativa da
insulina de jejum (-51%), no grupo que concentrava calorias
pela manha, em contraste com reducdes menores no grupo
com jantar hipercaldrico. A grelina plasmatica reduziu-se
em 9% no grupo matinal e apenas 4,9% no grupo noturno,
acompanhada de diminuicao subjetiva da fome (-28%) e
maior saciedade (+31%). Esses achados indicam que a dis-
tribuicao circadiana da alimentacao, com maior ingestao
diurna e jejum noturno prolongado, sincroniza os hormo-
nios orexigénicos ao ritmo metabdlico, reduzindo o apetite
e melhorando a eficiéncia glicémica. Nao houve alteracoes
significativas nos niveis de leptina, possivelmente devido a
curta duracao do estudo (12 semanas) e a estabilidade da
massa gorda.?'

0O estudo de Kim et al. (2021) avaliou descritiva-
mente os efeitos do JI sobre a secrecao e o ritmo circadiano
da insulina. Protocolos como alternate-day fasting (ADF),
time-restricted feeding (TRF) e 5:2 fasting demonstram re-
ducodes sustentadas dos niveis de insulina de jejum, acom-
panhadas de melhora da sensibilidade periférica a insulina.
Arevisao enfatiza que o jejum modifica o perfil temporal de
secrecao da insulina, reduzindo a amplitude e deslocando
seu pico para fases mais precoces do dia, o que reflete um
ajuste adaptativo do pancreas as janelas alimentares limi-
tadas. Dessa forma, a melhora metabdlica induzida pelo JI
€ mediada pela otimizacao temporal da secrecao insulinica
e pelarestauracao da sensibilidade metabdlica celular, em
vez de resultar apenas do déficit calorico absoluto.’

No ensaio clinico randomizado conduzido por Tale-
bi et al. (2024), que comparou o protocolo de early time-
-restricted eating (14 h de jejum e 10 h de alimentacao)
isolado ou combinado a suplementacao probi6ética com uma
dieta hipocaloérica convencional em mulheres obesas com
sindrome dos ovarios policisticos, ndo foram observadas di-
ferencas significativas entre os grupos quanto aos desfechos
metabolicos ou reprodutivos. Todos os regimes promoveram
reducdes semelhantes no peso corporal, indice de massa
corporal, glicemia, insulina e HOMA-IR, bem como discreta
melhora clinica em hirsutismo e acne. Contudo, nao houve
alteracoes estatisticamente significativas nos niveis séricos
de LH, FSH, testosterona total, SHBG ou na regularidade
menstrual. Esses resultados sugerem que o jejum intermi-
tente de curta duracao e intensidade moderada nao exerce
impacto mensuravel sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ova-
riano, limitando-se a beneficios metabdlicos equivalentes
aos obtidos com a restricao calorica continua.?

Por outro lado, no estudo retrospectivo conduzido
por Feyzioglu, Giiven e Avul (2023), um protocolo de time-
-restricted feeding de 8 horas (alimentacao entre 13h e 21h)
foi aplicado por seis semanas em mulheres com SOP. Os re-
sultados revelaram melhorias significativas nos parametros
metabodlicos, com reducao de glicemia, insulina, HOMA-IR,
LDL e triglicerideos, além de aumento de HDL e reducao dos
niveis fecais de calprotectina, sugerindo melhora da resis-
téncia insulinica e da permeabilidade intestinal. Paralela-
mente, observaram-se reducdes significativas nos niveis de
LH, FSH, estradiol, AMH, prolactina, testosterona total e
livre, DHEAS e FAl, acompanhadas de elevacao de SHBGe
diminuicao da proporcao de pacientes com hiperandroge-
nismo. Esses achados indicam que o TRF de 8 horas pode
modular de forma benéfica tanto o eixo metabolico quanto
o reprodutivo, possivelmente pela reducao da inflamacao
intestinal e da hiperinsulinemia, mecanismos reconhecidos
na fisiopatologia da SOP.%

CONCLUSAO

O jejum intermitente, quando conduzido de forma
leve a moderada e com adequada compensacao calorica,
mostra-se uma intervencao metabolicamente benéfica e se-
gura para mulheres em idade reprodutiva.2?2?%" As evidén-
cias indicam melhora consistente da sensibilidade a insulina
e do perfil inflamatodrio, sem supressao significativa do eixo
HHO'2,4,9,13,18-20,ZZ,Z3

Protocolos curtos ou de intensidade moderada nao
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ultrapassam o limiar energético critico descrito na amenorreia
hipotalamica funcional, preservando a funcdo gonadal.' "7
Contudo, regimes prolongados ou excessivamente restritivos,
especialmente em contextos de baixo peso ou estresse psico-
fisiologico, podem desencadear disfuncao reprodutiva reversi-
Vel.“’”

Assim, o impacto do jejum intermitente sobre os hor-
monios sexuais femininos depende do equilibrio entre déficit
energético, duracdo da intervencao e perfil metabolico ba-
sal.'”1%2223 Novos ensaios clinicos com maior duracao e medi-
das diretas da pulsatividade de GnRH e LH sdo necessarios para
definir o limiar seguro entre adaptacao metabdlica e risco de
supressao reprodutiva, orientando o uso clinico individualizado
dessa estratégia em diferentes perfis femininos.'"17:22.23
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