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RESUMO
Introducido: O horménio do crescimento (GH) desempenha papel fundamental na adaptagdo
metabolica ao jejum, estimulando lipolise e preservando massa magra. No entanto, ndo ha consenso
sobre a magnitude da resposta do GH ao jejum de curta duracdo em adultos saudaveis. Objetivo:
Revisar sistematicamente a literatura sobre o efeito do jejum de 24 a 48 horas nos niveis de GH em
adultos saudaveis. Métodos: Busca foi realizada nas bases PubMed, Google Scholar e Science Direct
(2000-2025). Foram incluidos estudos originais com adultos saudaveis submetidos a jejum de 24-48h,
que mensuraram GH como desfecho. A sintese foi narrativa devido a heterogeneidade dos estudos.
Resultados: Seis estudos (n=119 participantes) foram incluidos. O jejum de 24h aumentou o GH em
3-5 vezes, sem elevacdo do IGF-1 (resisténcia hepatica). Jejum prolongado (>36h) intensificou a
resposta, com aumento da frequéncia e amplitude dos pulsos de GH. O aumento do GH associou-se a
queda da insulina e leptina, estimulando lipdlise. Individuos com GH basal baixo apresentaram maior
aumento relativo. Discussao: O jejum de 24-48h aumenta significativamente a secre¢do de GH em
adultos sauddveis, com resposta mais pronunciada no jejum prolongado e em individuos com GH
basal baixo. A dissociagdo GH-IGF-1 sugere resisténcia hepatica adaptativa.
Palavras-chave: Jejum. Hormoénio do Crescimento. Adultos Saudéaveis. Lipolise. Resisténcia

Hepatica.
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ABSTRACT

Introduction: Growth hormone (GH) plays a key role in metabolic adaptation to fasting by
stimulating lipolysis and preserving lean mass. However, there is no consensus on the magnitude of
the GH response to short-term fasting in healthy adults. Objective: To systematically review the
literature on the effect of 24-48 hour fasting on GH levels in healthy adults. Methods: A search was
conducted in PubMed, Google Scholar, and Science Direct (2000-2025). Original studies with healthy
adults undergoing 24-48h fasting and measuring GH as an outcome were included. A narrative
synthesis was performed due to study heterogeneity. Results: Six studies (n=119 participants) were
included. Twenty-four-hour fasting increased GH by 3-5 fold, without IGF-1 elevation (hepatic
resistance). Prolonged fasting (>36h) intensified the response, increasing GH pulse frequency and
amplitude. The GH increase was associated with decreased insulin and leptin, stimulating lipolysis.
Individuals with low basal GH showed greater relative increases. Discussion: Twenty-four to forty-
eight-hour fasting significantly increases GH secretion in healthy adults, with a more pronounced
response during prolonged fasting and in individuals with low basal GH. The GH-IGF-1 dissociation
suggests adaptive hepatic resistance.

Keywords: Fasting. Growth Hormone. Healthy Adults. Lipolysis. Hepatic Resistance.

Introducio

O hormonio do crescimento (GH) € um polipeptideo sintetizado e secretado pela hipofise
anterior sob regulagdo hipotalamica dual: estimulatéria pelo hormoénio liberador do hormonio do
crescimento (GHRH) e inibitoria pela somatostatina. Suas fungdes fisiologicas estendem-se além do
crescimento linear, desempenhando papel central no metabolismo intermediario. O GH estimula a
lipolise no tecido adiposo, liberando acidos graxos para oxidagdo energética; promove a
gliconeogénese hepatica, contribuindo para a manutencdo da glicemia; e exerce efeito poupador de
proteinas, preservando massa magra durante periodos de balango energético negativo. A agdo
metabolica do GH ¢ fortemente dependente de seu padrio de secrecdo pulsatil, que modula a
sensibilidade dos tecidos-alvo e determina a magnitude dos efeitos lipoliticos e antinaturais. Este
perfil secretorio € influenciado por fatores como nutrigdo, sono, exercicio e estresse.

O jejum representa um desafio fisiologico a homeostase energética, exigindo rapidas
adaptacdes neuroendocrinas para garantir a disponibilidade continua de substratos energéticos aos
tecidos vitais. Durante a privacdao alimentar, observa-se queda acentuada da insulina e da leptina,
remocao de sinais inibitorios sobre a secrecdo de GH, e elevacao do glucagon e do GH, promovendo
mobilizagdo de lipidios e manutencdo da glicemia. Estas respostas integram-se a hipotese do ciclo

"feast and famine" (festa e fome), na qual o GH atua como hormoénio de sobrevivéncia, desviando o
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metabolismo do armazenamento (dependente de insulina) para a utilizacdo de reservas energéticas
durante periodos de escassez, garantindo a preservagdo de fungdes essenciais.

Estudos classicos das décadas de 1990 ja demonstravam que o jejum agudo eleva as
concentragoes de GH em humanos, particularmente durante o periodo noturno. Investigacdes
posteriores consolidaram o entendimento de que a privagdo alimentar estimula a secre¢do de GH, mas
0s mecanismos precisos permaneciam indefinidos. Avangos recentes permitiram caracterizar com
maior detalhe o padrao pulsatil da secre¢do de GH durante o jejum prolongado, bem como o
fenomeno da resisténcia hepatica ao GH (dissociacdo GH-IGF-1), no qual o aumento do GH nao ¢
acompanhado por elevagdo do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina-1 (IGF-1). Apesar destes
progressos, persistem lacunas importantes, incluindo heterogeneidade metodologica entre estudos,
variabilidade individual na resposta (influenciada por sexo, composicao corporal e GH basal) ¢ a
necessidade de sistematizar a evidéncia para diferentes duracdes de jejum (Hartman et al., 1996;
Moiller et al., 1995).

A presente revisdo sistematica justifica-se pela necessidade de sintetizar a evidéncia sobre o
efeito do jejum de 24 a 48 horas nos niveis de GH em adultos saudaveis, uma lacuna na literatura
recente. O objetivo ¢ responder, por meio da pergunta norteadora estruturada no formato PICO —

"Em adultos saudéveis (P), o jejum de 24-48 horas (I), comparado a alimentagdo habitual ou jejum

noturno (C), aumenta os niveis de GH (pico, area sob a curva ou concentragado sérica) (0)?" —, se essa

intervencdo eleva tais niveis, contribuindo para a compreensao da fisiologia adaptativa ao jejum e
para futuras aplicagdes clinicas em condi¢des como obesidade, resisténcia insulinica e sarcopenia

(Muller et al., 2002; Salgin et al., 2012).

Métodos
Esta revisdo sistematica foi conduzida conforme as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e seguiu as recomendagdes metodologicas da

Colabora¢do Cochrane. O protocolo da revisdo nao foi registrado em bases como OSF (Registro:

https://doi.org/10.17605/OSF.IO/RCINP)

Os critérios de elegibilidade foram definidos com base na estrutura PICO. Foram incluidos
estudos que atenderam aos seguintes critérios: Populacdo composta por adultos saudaveis, sem
restricdo quanto a sexo ou etnia; Intervengdo consistindo em jejum com duracao entre 24 ¢ 48 horas,
incluindo protocolos com apenas dgua ou com exercicio associado no inicio do periodo; Comparagao
envolvendo alimentacdo habitual, dieta eucalorica, jejum noturno (10—12h) ou infusao de glicose; e
Desfecho primério compreendendo a mensuragdo de GH por meio de pardmetros como pico, area sob

a curva (ASC), concentracao sérica basal/média ou niveis de GH livre e total.


https://doi.org/10.17605/OSF.IO/RC9NP
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Foram excluidos estudos que envolveram populacdes especificas com condi¢des que
sabidamente alteram o eixo GH-IGF-1, tais como diabetes mellitus, obesidade (indice de massa
corporal — IMC >30 kg/m?), infeccao por HIV, deficiéncia de GH (DGH) ou outras endocrinopatias.
Também foram excluidos estudos com duracdo de jejum fora do intervalo estabelecido (inferior a 24h
ou superior a 48h), bem como aqueles que ndo mensuraram o GH como desfecho ou que utilizaram
apenas medidas indiretas da agdo do hormonio.

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas PubMed, Google Scholar e Science
Direct, abrangendo o periodo de janeiro de 2000 a fevereiro de 2025. A estratégia de busca combinou
termos controlados e palavras-chave, utilizando o seguinte racional: *("healthy adults" OR "healthy
volunteers" OR "healthy subjects") AND ("fasting" OR "water-only fasting" OR "short-term fasting"
OR "24-hour fast" OR "48-hour fast") AND ("growth hormone" OR "GH" OR "somatotropin")*.

O processo de selecdo dos estudos foi conduzido por dois revisores independentes.
Inicialmente, realizou-se a triagem por titulos e resumos de todos os artigos identificados nas buscas,
excluindo aqueles claramente ndo relacionados ao tema. Os artigos potencialmente elegiveis foram

submetidos a leitura na integra para aplicacao dos critérios de elegibilidade previamente definidos. As

decisOes de inclusdo ou exclusdo foram baseadas estritamente nos critérios PICO estabelecidos no

protocolo. Em caso de discordancias entre os revisores, as divergéncias foram resolvidas por
consenso, mediante discussao e reavaliagdo conjunta dos artigos. Nao houve necessidade de consultar
um terceiro revisor para arbitragem, uma vez que o consenso foi alcangado em todos os casos. O
fluxograma do processo de selecdo, desde a identificacdo até a inclusdo final dos estudos, esta

detalhado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos (PRISMA 2020).
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v
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Desfecho ndo mensurado (sem confirmacdo cirdrgica): (n = 15)
Outras razdes (duplicatas, idiomas): (n = 10)

Publicagdes avaliadas para elegibilidade (n = 76)

v

Total de estudos incluidos na reviséo (n = 6)

Fontes: Autores, 2026.

A extracao dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores, utilizando um
formulario padronizado previamente testado. Apds a extragdo individual, procedeu-se a verificagao
cruzada dos dados, comparando as informagdes coletadas por cada revisor. Discrepancias
identificadas foram resolvidas por consenso apds reavaliagdo conjunta dos artigos originais. Nao foi
necessario contatar autores para obtencao de dados faltantes, uma vez que todos os estudos incluidos
apresentavam as informagdes necessarias para a extragdo completa nos manuscritos publicados.

Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo incluido: identificagdo (autores, ano de
publicacdo e pais de realizacdo); caracteristicas da populagdo (nimero de participantes, idade média
ou faixa etaria, distribui¢ao por sexo, IMC e confirma¢ao da condi¢ao de saudével); intervengao
(duragdo do jejum em horas e presenca ou ndo de exercicio associado ao protocolo); comparacao (tipo
de controle utilizado, como jejum noturno, alimentacdo habitual, dieta eucalérica ou infusdo de
glicose); desfecho (tipo de medida de GH empregada: pico, area sob a curva [ASC], concentragdo
basal, média, GH livre ou total, e momento da coleta das amostras); resultados principais (valores
numéricos, medidas de tendéncia central, dispersdo e significancia estatistica quando disponiveis); e
conclusdes dos autores (interpretacdo principal dos achados em relagdo ao efeito do jejum sobre o

GH).
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A avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta da
Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos experimentais e quase-experimentais, adequada ao
delineamento dos artigos selecionados. Foram avaliados os seguintes dominios: viés de selecdo
(randomizagdo, alocagdo), viés de desempenho (cegamento de participantes e equipe), viés de
detec¢do (cegamento na avaliagdo dos desfechos), viés de atrito (perdas e exclusdes) e viés de relato
(desfechos incompletos ou seletivos). A avaliagdo foi conduzida de forma independente por dois
revisores, com discordancias resolvidas por consenso. A sintese classificou cada estudo como de
baixo, moderado ou alto risco de viés, com base na pontuacao obtida nos dominios avaliados.

Devido a heterogeneidade metodoldgica esperada entre os estudos (diferengas nas duragdes de
jejum, protocolos, medidas de desfecho e populacdes), optou-se por uma sintese narrativa (descritiva)
dos resultados, em vez de meta-analise. Os estudos foram agrupados conforme a duragao do jejum: 24
horas e >36 horas (jejum prolongado), e também por tipo de desfecho de GH (pico, ASC,
concentragdo sérica, GH livre/total). Os achados foram organizados em tabelas-resumo e descritos no
texto de forma estruturada, destacando concordancias, divergéncias e padrdes de resposta. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada qualitativamente, considerando diferengas nos métodos
(delineamento, mensuracdo de GH), populagdes (faixa etaria, IMC, sexo) e intervengdes (jeum

isolado ou associado a exercicio), orientando a interpretagcdo dos resultados e as limitagdes da sintese.

Resultados

Foram incluidos 6 estudos na revisao, totalizando 119 participantes adultos saudaveis, sendo
aproximadamente 57% do sexo masculino e 43% do feminino. Os estudos foram conduzidos em 4
paises: Reino Unido (Salgin et al.), EUA (Horne et al., Hollstein et al., Goldenberg et al.) e Dinamarca
(Vendelbo et al., 2010 e 2015). Quanto ao delineamento, 4 estudos utilizaram desenho cruzado
(ensaio clinico crossover) (Horne et al., Vendelbo et al., 2015; Hollstein et al.; Goldenberg et al.) e 2
foram longitudinais com medidas repetidas (Salgin ef al.; Vendelbo et al., 2010). A faixa etaria dos
participantes variou entre 18 e 72 anos, com predominio de adultos jovens (média entre 25—45 anos).
O IMC médio dos participantes situou-se entre 18 e 27 kg/m?, caracterizando eutrofia na maioria dos
estudos, com excegao de Hollstein ez al. (IMC médio de 26,4 kg/m?, sobrepeso leve). As duragdes de
jejum empregadas foram: 24 horas (Salgin et al.; Horne et al.; Hollstein et al.), 36 horas (Vendelbo et
al.,2015), 59 horas (Goldenberg et al.) e 72 horas (Vendelbo et al., 2010). As comparagdes utilizadas
incluiram jejum noturno de 10—12h, alimentag¢do habitual/ad libitum, dieta eucaldrica e infusdo de
glicose associada ao exercicio.

Trés estudos investigaram especificamente o efeito do jejum de 24 horas sobre os niveis de
GH. Salgin et al. (2012) demonstraram que o jejum de 24h aumentou significativamente os niveis

basais de GH livre (p=0,03), bem como os niveis médios de GH livre (p=0,04) e total (p=0,04) durante
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as primeiras horas da noite, sem alterar as concentragdes da PLGH, sugerindo que o aumento do GH
ocorre por mecanismos independentes da sua fragdo ligada. Horne et al. (2024) observaram aumento
significativo do GH apos 24h de jejum, com magnitude de resposta fortemente dependente do nivel
basal: individuos com GH basal mais baixo apresentaram aumento relativo mediano de 1.225% ,
enquanto aqueles com GH basal mais alto tiveram aumento de 50,3% . Importante destacar que esse
aumento foi independente da perda de peso corporal (r=0,01; p=0,98). Hollstein et al. (2022)
corroboram esses achados, reportando aumento de 5 vezes na concentragdo matinal de GH (de ~170
para ~850 pg/mL; p<0,001) apos 24h de jejum. Contudo, esse incremento ndo foi acompanhado por
elevacdo do IGF-1, indicando um estado de "resisténcia hepatica ao GH" , possivelmente como
mecanismo adaptativo para poupar energia durante a privagdo alimentar. Em sintese, os trés estudos
convergem quanto ao efeito estimulatério do jejum de 24h sobre a secre¢ao de GH. As divergéncias
residem na magnitude do aumento (influenciada pelo GH basal) e na resposta dissociada do IGF-1,
que ndo acompanha a elevacdo do GH, revelando complexidade na regulagdo do eixo GH-IGF-1
durante restricao calorica aguda.

Quatro estudos investigaram os efeitos do jejum prolongado (=36 horas) sobre a secrecao de
GH. Vendelbo et al. (2010) demonstraram que 72 horas de jejum aumentaram significativamente a
ASC de GH (19545 vs. 633£98; p<0,001), com presenca de picos esporadicos elevados.
Adicionalmente, observaram ativacdo da via de sinalizacdo do GH no musculo esquelético, com
tendéncia ao aumento da fosforilacdo do STATS (uma proteina transmissora de sinais envolvida na
regulacdo da transcrigdo génica) e elevagdo persistente da expressdo de mRNA (RNA mensageiro,
molécula que indica o nivel de atividade de um gene) de IGF-I, indicando que o GH exerce efeitos
diretos sobre o tecido muscular durante privagdo alimentar prolongada.

Vendelbo et al. (2015) avaliaram o impacto do jejum de 36 horas associado ao exercicio. O GH
durante o exercicio foi significativamente maior no estado de jejum comparado a infusdo de glicose
(6,05+1,3 vs. 3,52+1,0 ng/ml; p<0,05). O jejum amplificou a secre¢do de GH induzida pelo exercicio
e aumentou a expressao de genes alvo do GH (SOCS/CISH) no tecido adiposo € muscular, consistente
com a hipétese do ciclo "festa e fome" (feast and famine).

Goldenberg et al. (2022) investigaram 59 horas de jejum e observaram aumento significativo
do GH médio de 24h (p=0,0044), da frequéncia de picos (4,5+0,3 para 8,440,7 pulsos/24h; p<0,001) e
da amplitude dos pulsos (3,5+0,6 para 5,8+0,9 ng/ml; p<0,001). O componente pulsatil da secre¢do de
GH (amplitude e ASC, mas nao frequéncia ou basal) foi identificado como o principal regulador do
aumento da lipolise durante o jejum prolongado, particularmente quando a insulina encontra-se
suprimida.

Em conjunto, os estudos demonstram que o jejum prolongado promove aumento progressivo

da secrecdao de GH, mediado por incrementos na frequéncia e amplitude dos pulsos secretores. Este
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padrdo pulsatil parece desempenhar papel fundamental na mobilizagdo de lipidios e na adaptagao
metabolica a privagdo alimentar, atuando sinergicamente com a queda da insulina para garantir a
disponibilidade de substratos energéticos e a preservagao da massa magra.

A comparagdo entre diferentes duracdes de jejum revela padrdes distintos na resposta do GH.
O jejum de 24 horas promove aumento significativo do GH (3 a 5 vezes), predominantemente por
elevagdo dos niveis basais e médios, sem alteracio marcante no padrdo pulsatil. Este incremento
ocorre de forma independente da perda de peso e ndo ¢ acompanhado por elevagao do IGF-1,
caracterizando resisténcia hepatica ao GH. Adicionalmente, associa-se a queda da insulina e da
leptina, sem relacdo consistente com a grelina.

Ja o jejum prolongado (36—72 horas) induz aumento mais expressivo do GH (5 a 10 vezes),
mediado fundamentalmente por alteragdes no padrao pulsatil: aumento da frequéncia (4,5 para 8,4
pulsos/24h) e amplitude dos pulsos secretores. Este padrao estd diretamente associado a lipolise
acentuada e a supressdo mais profunda da insulina. A resposta do IGF-1 permanece dissociada,
enquanto a leptina continua reduzida progressivamente.

Em sintese, a magnitude e o padrao de secrecdo do GH intensificam-se com o prolongamento
do jejum, refletindo uma adaptacdo metabolica gradual que prioriza a mobilizacdo de lipidios e a
conservagao de proteinas.

O aumento do GH durante o jejum estabelece relacdes complexas com outros parametros
metabolicos e hormonais. Hollstein ef al. (2022) demonstraram que a elevacdo do GH ocorre
paralelamente a queda acentuada da insulina e da leptina, sugerindo que a reducao desses hormonios,
ambos inibidores da secrecio de GH, contribui para o estado de hipersecrecdo observado.
Adicionalmente, o aumento do GH nao foi acompanhado por elevagdo do IGF-1, que se manteve
estavel ou reduzido, configurando um quadro de "resisténcia hepatica ao GH" . Este fendmeno parece
representar um mecanismo adaptativo que direciona a acdo do GH para efeitos metabolicos diretos
(lipolise e gliconeogénese) em detrimento dos efeitos mediados pelo IGF-1 (crescimento e
anabolismo).

O GH elevado atua sinergicamente com a insulina suprimida para estimular a lipodlise ¢ a
oxidacdo de acidos graxos, garantindo a disponibilidade de substratos energéticos alternativos a
glicose. Em relacdo a grelina, Hollstein ef al. observaram que seu aumento associou-se a uma maior
queda no gasto energético (fenotipo econdomico), porém sem correlagdo direta com a magnitude da
resposta do GH.

Fisiologicamente, essas relagdes refletem uma reprogramacgdo metabolica que prioriza a
mobilizagdo de lipidios, preserva proteinas e ajusta o gasto energético as condi¢des de privagdo

alimentar.
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A anélise dos estudos revela variabilidade individual significativa na resposta do GH ao jejum.
Horne et al. (2024) demonstraram que individuos com GH basal mais baixo apresentam aumento
relativo muito mais pronunciado (mediana de 1.225%) comparado aqueles com GH basal mais alto
(50,3%), indicando que o nivel basal ¢ um determinante critico da resposta. Quanto ao sexo, a maioria
dos estudos concentrou-se em amostras predominantemente masculinas (Vendelbo et al., 2010; 2015;
Hollstein et al., 2022 com 80,9% homens), limitando anélises comparativas robustas entre géneros. A
composi¢ao corporal também modula a resposta: Hollstein et al. (2022) incluiram participantes com
sobrepeso leve (IMC 26,4 kg/m?), enquanto Salgin et al. (2012) e Goldenberg et al. (2022) estudaram
eutroficos, sugerindo que a adiposidade pode atenuar a resposta do GH. A presenca de exercicio
associado (Vendelbo et al., 2015) potencializa a secre¢do de GH induzida pelo jejum, amplificando
significativamente a resposta. Essas diferencas tém implicacdes importantes: a variabilidade
individual deve ser considerada no delineamento de estudos e na interpretacao dos resultados, além de
apontar para a necessidade de estratégias personalizadas em intervengdes que combinam jejum e
exercicio. Futuras pesquisas devem investigar os mecanismos subjacentes a essa variabilidade e suas
implicagdes metabolicas, incluindo estudos com amostras mais equilibradas entre sexos e faixas de

IMC.

Tabela 1: Estudos incluidos na revisao sobre efeito do jejum de 24-48h nos niveis de GH em adultos

saudaveis.
~ . |Comparaca |Desfecho Resultado |Conclusio
Autor/Ano |Populacio |Intervencio (GH) Principal do Estudo
Pico e 1 GH eJl?JJIlllnrélnta 2
Salgin et al.,|11 ,ad}lltos Jejum 24h  |Jejum 12h  |secrecdo  de livre/total. GH: PLGH
2012 saudaveis PLGH .
GH . limita
inalterado. L
variagdes.
1 GH:|Jejum 24h
0
Horne et al.,|30 adultos|, . Alimentacao - 1.225% . gumenta GH,
L. Jejum 24h [GH] sérica |(basal baixo)|independente
2024 saudaveis normal o
e 50.3%|de perda de
(basal alto). |peso.
Jejum
T GH no|amplifica
Vendelbo ef|8  homens|Jejum 36h +|Glicose  +|,,. exercicio GH induzido
L . oy Pico de GH ..
al., 2015 saudaveis exercicio exercicio (6.05 VS. | por exercicio
3.52 ng/mL).|e expressao
génica.
Goldenberg |15 adultos|Jejum 59h  |Jejum 12h  |Pico ¢ GH|1 GH médio,|GH pulsatil
etal,2022 |jovens médio 24h  |frequéncia e|regula
saudaveis amplitude de|lipolise  no
pulsos. jejum
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~ ~ |Comparaca |Desfecho Resultado |Conclusio
Autor/Ano |Populagido |Intervencio (GH) Principal do Estudo
prolongado.
T GH no
. . T 5x  GH]|jejum ¢
Hollstein et 47 ,ad}l ltos Jejum 24h D1eta, ) [GH.] (~170—850 |independente
al., 2022 saudaveis eucaldrica  |matinal .
pg/mL). de grelina,
sem T IGF-1.
Jejum
prolongado 1
) 1 ASC de|secrecao de
Vendelbo er|8  homens| . 2on | jejum 10n | T0 © ASCIGH (195245|GH e
al., 2010 saudaveis de GH ~
vs. 633+£98). |expressao de

IGF-1I
musculo.

no

Fonte: Autores, 2026.

Discussao

A presente revisao sintetiza os achados de seis estudos originais que investigaram o efeito do

jejum de curta e média duragdo sobre a secre¢do de GH em adultos saudaveis. Os resultados

demonstram consistentemente que o jejum de 24 horas promove aumento expressivo do GH, da

ordem de 3 a 5 vezes em relacdo aos niveis basais. Um achado particularmente relevante € que esse

incremento ocorre sem elevagdo correspondente do IGF-1, caracterizando um estado de "resisténcia

hepatica ao GH" que redireciona a acao do hormdnio para efeitos metabolicos diretos. Com o jejum

prolongado (=36 horas), observa-se intensificacdo da resposta, mediada por alteragdes no padrao

pulsatil da secre¢ao, com aumento significativo tanto da frequéncia quanto da amplitude dos pulsos de

GH. Este padrao associou-se diretamente a estimulacdo da lipdlise. Adicionalmente, o aumento do

GH ocorre paralelamente a queda da insulina e da leptina, criando um ambiente hormonal propicio a

mobilizacdo de substratos energéticos. Por fim, identificou-se variabilidade individual consideravel

na resposta, influenciada por fatores como nivel basal de GH, composi¢do corporal e presenca de

exercicio associado (Fink; Tanaka; Horie, 2024; Goldenberg et al., 2022; Hollstein, 2022).

A hipersecrecao de GH observada durante o jejum ¢ um fendmeno multifatorial, envolvendo

complexa integracdo de sinais periféricos e centrais. O principal mecanismo proposto envolve a queda

da glicemia e da insulinemia. A redug¢do da glicose circulante ¢ detectada por neuronios

glucossensiveis hipotaldmicos, enquanto a diminui¢do da insulina remove um importante sinal

inibitorio sobre a secrecdo de GH, uma vez que a insulina, em condig¢des fisioldgicas, estimula a

liberagdo hipotaldmica de somatostatina, inibindo a hipofise. Com a insulina suprimida pelo jejum,

este freio ¢ removido, permitindo maior liberacdo de GHRH (Choi; Kim, 2022; Goldenberg et al.,

2022).
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Paralelamente, ocorre redug¢do do feedback negativo exercido pelo IGF-1. Os estudos
incluidos demonstram que, apesar da elevagdo acentuada do GH, os niveis de IGF-1 permanecem
estaveis ou até mesmo diminuem durante o jejum. Este fendomeno, denominado "resisténcia hepatica
ao GH" , decorre da downregulation dos receptores hepaticos de GH e da redu¢do da sintese hepatica
de IGF-1, possivelmente mediada pela deficiéncia energética e pela queda da insulina. Com menor
IGF-1 circulante, o feedback negativo sobre a hipofise e o hipotdlamo diminui, permitindo que a
secrecao de GH se mantenha elevada (Baskaran; Misra, 2016; Sousa; Vicente; Donato, 2025).

A interacdo com a grelina também merece destaque. Embora Hollstein ef al. (2022) tenham
demonstrado que o aumento do GH no jejum pode ocorrer de forma independente da grelina, este
hormdnio orexigeno, que estd elevado durante o jejum, atua como potente secretagogo de GH,
sinergicamente com o0 GHRH. O sistema nervoso autbnomo também participa do processo: a privacao
alimentar ativa o sistema adrenérgico, e as catecolaminas estimulam diretamente a secre¢do de GH.
Adicionalmente, o estresse metabolico imposto pelo jejum ativa o eixo HHA, e o cortisol, embora ndo
estimule diretamente o GH, parece modular sua secre¢dao em situagdes de estresse (Hagemann et al.,
2022; Khatib, 2014).

Integrando esses mecanismos, propde-se que o jejum promove um ambiente hormonal (baixa
insulina, baixo IGF-1, grelina elevada, ativa¢do adrenérgica) que, em conjunto, desinibem o
hipotalamo, amplificam a resposta hipofisaria a0 GHRH e direcionam a a¢do do GH para efeitos
metabolicos diretos, particularmente a lipolise (Donato et al., 2021; Fink; Tanaka; Horie, 2024).

O aumento do GH durante o jejum desempenha funcdes adaptativas essenciais para a
sobrevivéncia em condigdes de privacdo alimentar. Seu papel mais proeminente ¢ na mobilizagdo de
lipidios: o GH estimula a lipdlise no tecido adiposo, liberando acidos graxos livres e glicerol para a
circulacao. Este processo ¢ potencializado pela queda simultanea da insulina, criando um ambiente
hormonal que favorece a oxidagdo de gorduras em detrimento do metabolismo de carboidratos.
Goldenberg et al. (2022) demonstraram que o componente pulsatil do GH esta diretamente associado
a lipdlise durante o jejum prolongado (Goldenberg et al., 2022; Sharma et al., 2019).

Paralelamente, o GH exerce importante papel na preservagcao da massa magra. Ao promover a
oxidacdo de lipidios como fonte energética, o GH reduz a necessidade de catabolismo proteico,
poupando musculo e outros tecidos proteicos. Este efeito ¢ crucial para manter a funcionalidade
organica durante periodos prolongados sem alimento. O GH também contribui para a manutengado da
glicemia em niveis adequados, estimulando a gliconeogénese hepatica (a partir do glicerol liberado na
lipdlise) e reduzindo a captacdo periférica de glicose, garantindo suprimento energético para o sistema
nervoso central.

Adicionalmente, o GH potencializa a cetogénese hepatica, aumentando a disponibilidade de

corpos cetonicos como combustivel alternativo para o cérebro, reduzindo a necessidade de glicose.
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Do ponto de vista evolutivo, o GH pode ser interpretado como um hormonio da "fome" : sua elevagao
durante periodos de escassez alimentar representa uma adaptagdo fundamental que permitiu aos
nossos ancestrais sobreviverem entre as refeicoes e durante periodos de privacdo, mobilizando
reservas energéticas e poupando proteinas estruturais.

Arelagdo do GH com outros hormonios e marcadores metabdlicos durante o jejum revela uma
intricada rede de interagdes que orquestra a adaptacao a privagdo alimentar. A interagcdo com a insulina
¢ particularmente relevante: ocorre uma relagdo inversa (insulina cai enquanto GH sobe) e, a0 mesmo
tempo, sinérgica na lipdlise, pois ambos os hormoénios atuam em direcdes opostas mas
complementares para mobilizar lipidios. A queda da insulina remove o tonus inibitdrio sobre a lipase
hormonio-sensivel, enquanto o GH estimula ativamente a lipolise, resultando em liberagdo acentuada
de acidos graxos.

A dissociacdo GH-IGF-1 emerge como estratégia adaptativa central. A resisténcia hepatica ao
GH, evidenciada pela auséncia de elevacao do IGF-1 apesar do GH aumentado, redireciona a agao do
hormdnio para efeitos metabdlicos diretos (lipolise, gliconeogénese) em detrimento dos efeitos
anabolicos mediados pelo IGF-1. Este mecanismo poupa energia que seria despendida na sintese
proteica e no crescimento, priorizando a sobrevivéncia imediata.

A queda da leptina, documentada por Hollstein ef al. (2022), atua como sinal permissivo para
o aumento do GH. A leptina, em condigdes de balanco energético positivo, inibe a secrecdo de GH.
Sua reducdo durante o jejum remove esta inibi¢ao, contribuindo para a hipersecre¢dao observada. O
comportamento da grelina revela associacdo com a eficiéncia energética: Hollstein et al
demonstraram que individuos com maior aumento da grelina apresentavam maior queda no gasto
energético (fenotipo econdmico), embora sem correlagdo direta com a magnitude da resposta do GH.
Estas interacdes tém implicacdes profundas para a homeostase energética, garantindo a mobilizagao
coordenada de substratos, a preservacao de proteinas e a adaptacdo do gasto caldrico as condigdes de
escassez (Khan et al., 2012; Perry, 2018).

Os achados desta revisdo estdo em concordancia com estudos cldssicos que estabeleceram o
jejum como potente estimulo para a secrecdo de GH em humanos. Investigacdes pioneiras das
décadas de 1960-80 j4 demonstravam que a privagdo alimentar aguda elevava as concentracdes de
GH, particularmente durante o periodo noturno. Os estudos aqui revisados confirmam e ampliam
estes conhecimentos, oferecendo avangos metodologicos significativos (Hansen; Christensen, 1981;
Ho et al., 1988).

O principal avanco reside na caracterizagdo detalhada do padrao pulsatil do GH durante o
jejum prolongado. Goldenberg et al. (2022) demonstraram, por meio de deconvolugdo e amostragem
frequente, que o aumento do GH decorre especificamente da elevacdo da frequéncia e amplitude dos

pulsos secretores, € ndo apenas de elevagdes basais. Outro avango crucial ¢ a descri¢ao da resisténcia
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hepatica ao GH como fendmeno adaptativo: Hollstein et al. (2022) evidenciaram que o aumento do
GH ndo ¢ acompanhado por elevagdo do IGF-1, mecanismo anteriormente inferido mas ndo
demonstrado com clareza (Baskaran; Misra, 2016; Goldenberg et al., 2022).

Em contraste com estudos em populagdes especiais (obesos, idosos, diabéticos), que
frequentemente apresentam resposta atenuada do GH, os adultos sauddveis aqui analisados mantém
resposta robusta, indicando que a integridade do eixo GH-IGF-1 ¢ preservada. As lacunas preenchidas
incluem a demonstragao da independéncia do aumento do GH em relagdo a perda de peso (Horne et
al., 2024) e a quantificagdo precisa dos componentes pulsateis da secrecdo, contribui¢des originais
que refinam o modelo fisiopatolégico da adaptagdo endocrina ao jejum (Goldenberg et al., 2022;
Horne et al., 2025).

A variabilidade individual na resposta do GH ao jejum emerge como achado consistente e com
importantes implica¢des. O GH basal ¢ determinante critico da magnitude da resposta: Horne et al.
(2024) demonstraram que individuos com niveis basais mais baixos apresentam aumento relativo
dramaticamente superior (mediana de 1.225%) em comparagdo aqueles com GH basal mais alto
(50,3%), sugerindo um mecanismo de regulacdo homeostatica que busca elevar o hormoénio a
patamares minimos necessarios para desencadear efeitos metabolicos (Horne et al., 2025).

Quanto as diferengas relacionadas ao sexo, a literatura apresenta limita¢ao significativa, pois a
maioria dos estudos concentrou-se em amostras predominantemente masculinas (Vendelbo et al.,
2010; 2015; Hollstein et al., 2022 com 80,9% homens), dificultando analises comparativas robustas
entre géneros. A composicao corporal também modula a resposta: estudos com participantes de maior
adiposidade (Hollstein et al., IMC 26,4 kg/m?) sugerem resposta atenuada em comparagdo a
eutroficos (Salgin et al; Goldenberg et al)), possivelmente relacionada a leptina elevada e a
resisténcia hipotalamica caracteristica do excesso de peso (Koceva et al., 2024; Shi; Wong; Brooks,
2020).

O exercicio associado (Vendelbo et al., 2015) atua como potente potencializador da secre¢ao
de GH durante o jejum, amplificando significativamente a resposta e a expressao de genes alvo. Estas
observagdes tém implicagdes praticas: a variabilidade individual deve ser considerada no
delineamento de intervengdes com jejum, e a combinagdo com exercicio pode maximizar beneficios
metabolicos. Futuras pesquisas devem investigar os mecanismos subjacentes a esta variabilidade e
explorar estratégias personalizadas (Vendelbo et al., 2010, 2015).

Esta revisdo apresenta limitagdes que devem ser consideradas na interpretacao dos resultados.
A principal delas ¢ a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos: as duracdes de jejum
variaram de 24 a 72 horas, os desfechos de GH incluiram diferentes medidas (pico, ASC, GH livre,

GH total, GH médio 24h) e as populagdes, embora todas saudaveis, apresentaram diferengas quanto a
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faixa etaria e composi¢do corporal, dificultando comparagdes diretas e sinteses quantitativas
(Bidlingmaier; Freda, 2010; Shadman et al., 2015).

Os estudos caracterizam-se por amostras relativamente pequenas, com tamanho amostral
variando de 8 a 47 participantes (total de 119), o que limita o poder estatistico e a generalizacdao dos
achados. Adicionalmente, ha predominio de participantes do sexo masculino (aproximadamente
57%), com apenas um estudo incluindo exclusivamente mulheres (Salgin et al., 2012) e sem analise
estratificada por sexo nos demais, restringindo conclusdes sobre diferencas entre géneros (Drye;
Meinert; Meinert, 2010; Scruth, 2014).

Observa-se também auséncia de padronizagdo na mensuragdo do GH: alguns estudos
mensuraram GH total, outros GH livre, e diferentes ensaios foram empregados — como RIA
(radioimunoensaio, que utiliza marcadores radioativos) e ELISA (ensaio imunoenzimatico, baseado
em reagdo com anticorpos) —, potencialmente introduzindo variabilidade nos resultados. Nos estudos
que incluiram mulheres, ndo houve controle sistematico sobre a fase do ciclo menstrual, fator
sabidamente influente na secrecao de GH. Por fim, todos os estudos sdo de natureza aguda, avaliando
respostas de curto prazo ao jejum, sem dados sobre adaptacdes cronicas ou efeitos de protocolos
repetidos, indicando necessidade de estudos longitudinais que investiguem a sustentabilidade e
possiveis efeitos adversos do jejum prolongado ou intermitente (katsumata, 2017).

Os achados desta revisdo sugerem aplicagdes praticas potenciais do jejum como estratégia
para modular o eixo GH-IGF-1. A capacidade do jejum de elevar o GH sem aumentar o IGF-1
(resisténcia hepatica) redireciona a acdo hormonal para efeitos metabolicos diretos, particularmente a
lipdlise, o que pode ser benéfico em condi¢des como obesidade e resisténcia insulinica, onde a
mobilizagdo de lipidios esta prejudicada. Adicionalmente, o efeito poupador de proteinas mediado
pelo GH durante o jejum tem relevancia para a sarcopenia, embora estudos longitudinais sejam
necessarios para confirmar beneficios na preservacdo da massa magra.

A combinagdo de jejum com exercicio emerge como estratégia promissora para potencializar
beneficios metabolicos, uma vez que o exercicio amplifica a secre¢cdo de GH induzida pelo jejum
(Vendelbo et al., 2015). No entanto, ¢ necessaria cautela na interpretacdo dos resultados para
populagdes especificas: idosos, diabéticos e individuos com comorbidades podem apresentar
respostas atenuadas ou risco aumentado de eventos adversos. A aplicacdo clinica do jejum deve
considerar a variabilidade individual e ser supervisionada por profissionais capacitados,
especialmente quando combinada com exercicio ou em populagdes vulneraveis (Vendelbo et al.,
2010; Von Oetinger G; Trujillo G, 2015).

Pesquisas futuras devem priorizar estudos com amostras maiores e mais equilibradas entre
sexos, permitindo analises estratificadas robustas e conclusdes generalizaveis. A investigagdo dos

mecanismos moleculares da resisténcia hepatica ao GH durante o jejum, incluindo a sinalizagao
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intracelular e a regulacdo dos receptores hepaticos de GH, constitui lacuna importante a ser
preenchida. Adicionalmente, sdo necessarios estudos que avaliem diferentes protocolos de jejum
intermitente (jejum em dias alternados, restri¢do temporal, jejuns prolongados periddicos) quanto a
eficacia e seguranca na modulacdo do eixo GH-IGF-1. Estudos longitudinais sdo fundamentais para
compreender as adaptagdes cronicas ao jejum prolongado e os possiveis efeitos adversos. Por fim,
investigagdes sobre o papel do GH na preservagdo da massa magra durante restri¢do caldrica podem
fundamentar intervengdes para condi¢gdes como obesidade sarcopénica e caquexia (Baik; Yu;
Hennighausen, 2011; Mielke; Miller, 2021).

Em sintese, esta revisdo demonstra que o jejum de curta e média duracdo induz adaptagdo
neuroenddcrina coordenada que envolve aumento expressivo da secre¢do pulsatil de GH, queda da
insulina e da leptina, e dissociacdo GH-IGF-1 por resisténcia hepatica seletiva. Este padrao integrado
representa estratégia fisiologica fundamental para a sobrevivéncia durante privacdo alimentar,
mobilizando lipidios como substrato energético, preservando massa magra ¢ mantendo glicemia em
niveis adequados. A resposta do GH ao jejum, embora robusta na populagdo saudavel, apresenta
variabilidade individual significativa, influenciada por fatores como nivel hormonal basal,
composi¢ao corporal e presenga de exercicio associado. O reconhecimento desta variabilidade ¢
essencial para a interpretagcdo dos resultados e para o delineamento de intervengdes personalizadas.
Os achados refor¢gam o papel central do GH na adaptagdo metabodlica ao jejum e abrem perspectivas

para aplicagdes clinicas em condi¢des associadas a disfun¢des do eixo GH-IGF-1.
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