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Resumo

Introducio: A obesidade e a sindrome metabolica sdo condi¢des associadas a inflamacdo cronica
de baixo grau, caracterizada pela elevacdo de marcadores como proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCR-us), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). O jejum
intermitente e a dieta cetogénica tém demonstrado efeitos anti-inflamatérios isoladamente, mas
ainda ndo ha sintese quantitativa sobre o efeito da associagdo dessas estratégias. Objetivo:
Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos do jejum intermitente associado a dieta
cetogénica ou carnivora sobre os niveis de PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a em adultos com sobrepeso,
obesidade ou sindrome metabolica. Métodos: Metanalise conduzida conforme as diretrizes
PRISMA, com busca nas bases PubMed/MEDLINE, ScienceDirect e Google Scholar. Foram
incluidos estudos com adultos (>18 anos) com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica,
submetidos a intervencdes de jejum intermitente associado a dieta cetogénica ou carnivora, que
reportaram desfechos de PCR-us, IL-6 ou TNF-a. Os marcadores foram dicotomizados com base
em pontos de corte clinicos. Utilizou-se modelo de efeitos aleatorios, com medida de efeito em
Odds Ratio (OR). A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q e indice I2. Resultados: Sete estudos

foram incluidos, totalizando 301 participantes. Houve reducao significativa nos trés marcadores:
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PCR-us (OR 0,21; 1C95%: 0,07-0,68; p=0,017), IL-6 (OR 0,27; IC95%: 0,08-0,87; p=0,032) e
TNF-a (OR 0,43; 1C95%: 0,21-0,90; p=0,026). Observou-se heterogeneidade substancial para
PCR-us (I1*=73,3%) e IL-6 (I1*=72,3%), enquanto o TNF-a apresentou heterogeneidade moderada
(I>=35,9%). Os maiores efeitos foram observados nos estudos que combinaram jejum com dieta
cetogénica. Conclusdo: A combinacdo de jejum intermitente com dieta cetogénica reduz
significativamente os niveis de PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a em adultos com sobrepeso, obesidade ou
sindrome metabolica, representando estratégia ndo farmacologica promissora para a modulacao da
inflamacdo cronica nessa populacdo. A heterogeneidade observada recomenda cautela na
generalizacdo dos resultados.

Palavras-chave: Jejum intermitente; Dieta cetogénica; Inflamagdo; Proteina C-reativa,

Interleucina-6; Fator de necrose tumoral alfa; Obesidade; Sindrome metabolica; Metanalise.

Abstract

Introduction: Obesity and metabolic syndrome are conditions associated with chronic low-grade
inflammation, characterized by elevated markers such as high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). Intermittent fasting and
ketogenic diets have independently demonstrated anti-inflammatory effects, yet a quantitative
synthesis on the combined effect of these strategies is lacking. Objective: To synthesize the
available evidence on the effects of intermittent fasting combined with a ketogenic or carnivore diet
on hs-CRP, IL-6, and TNF-a levels in adults with overweight, obesity, or metabolic syndrome.
Methods: A meta-analysis was conducted in accordance with PRISMA guidelines, with searches
performed in PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, and Google Scholar. Studies including adults
(>18 years) with overweight, obesity, or metabolic syndrome undergoing intermittent fasting
combined with a ketogenic or carnivore diet and reporting hs-CRP, IL-6, or TNF-a outcomes were
included. Inflammatory markers were dichotomized based on clinical cutoff points. A random-
effects model was used, with Odds Ratio (OR) as the effect measure. Heterogeneity was assessed
using the Q test and I? index. Results: Seven studies comprising 301 participants were included. A
significant reduction was observed across all three markers: hs-CRP (OR 0.21; 95% CI: 0.07-0.68;
p=0.017), IL-6 (OR 0.27; 95% CI: 0.08-0.87; p=0.032), and TNF-a (OR 0.43; 95% CI: 0.21-0.90;
p=0.026). Substantial heterogeneity was detected for hs-CRP (I>=73.3%) and IL-6 (1>=72.3%),
while TNF-a showed moderate heterogeneity (1>=35.9%). The most pronounced effects were found
in studies combining fasting with a ketogenic diet. Conclusion: The combination of intermittent
fasting with a ketogenic diet significantly reduces hs-CRP, IL-6, and TNF-a levels in adults with

overweight, obesity, or metabolic syndrome, representing a promising non-pharmacological strategy
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for modulating chronic inflammation in this population. The observed heterogeneity warrants
caution in generalizing these findings.
Keywords: Intermittent fasting; Ketogenic diet; Inflammation; C-reactive protein; Interleukin-6;

Tumor necrosis factor-alpha; Obesity; Metabolic syndrome; Meta-analysis.

Introducio

A obesidade constitui um dos mais importantes problemas de satde publica global, com
prevaléncia crescente nas ultimas décadas e projegdes que indicam que cerca de um bilhdo de
adultos viverdo com a condi¢do até 2030. A sindrome metabolica, caracterizada pela associagdo de
obesidade central, dislipidemia, hipertensdo arterial e hiperglicemia, afeta aproximadamente um
quarto da populacao adulta mundial, representando um fator de risco significativo para doengas
cardiovasculares e diabetes tipo 2 (Bavishi; Patel, 2020; Smith et al., 2022; Humboldt, 2022).

Subjacente a estas condigdes, encontra-se a inflamagao cronica de baixo grau, mediada pela
ativacao do tecido adiposo e pela produgdo excessiva de citocinas pro-inflamatorias. Entre os
principais marcadores envolvidos, destacam-se a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-us),
a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), cujos niveis elevados associam-se
independentemente ao risco cardiovascular, a resisténcia insulinica e a progressdo de doengas
metabolicas (Ahonen, 2012; Barcellos et al., 2015; Maachi et al., 2004).

A modulagdo farmacologica e ndo farmacologica destes mediadores inflamatorios tem sido
reconhecida como estratégia relevante para a prevengao e tratamento das complicagdes associadas a
obesidade e a sindrome metabdlica. Neste contexto, intervengdes nutricionais que atuam sobre
multiplas vias inflamatorias emergem como abordagens promissoras, integrando o manejo clinico
destas condi¢des complexas (Al ef al., 2024; Caretto et al., 2026).

Diferentes estratégias nutricionais tém sido investigadas por seu potencial na modulagdo da
inflamacdo associada ao excesso de peso. O jejum intermitente compreende protocolos que
alternam periodos de restri¢ao alimentar com janelas de alimentacado, incluindo o jejum 16:8 (jejum
por 16 horas com janela alimentar de 8 horas), o protocolo 5:2 (restri¢ao calorica severa por dois
dias ndo consecutivos) e o jejum em dias alternados, além do jejum prolongado por 24 horas ou
mais (Allocca et al., 2026; Monda et al., 2026).

A dieta cetogénica caracteriza-se pela restri¢do severa de carboidratos (geralmente inferior a
50 g/dia), com aumento da ingestdo lipidica para aproximadamente 70-80% do valor calorico total,
induzindo um estado de cetose nutricional. A dieta carnivora, variante ainda mais restritiva, baseia-
se exclusivamente no consumo de produtos de origem animal, excluindo vegetais, frutas e

carboidratos (Waskiewicz, 2026).
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Evidéncias prévias demonstram que estas intervencdes, quando avaliadas isoladamente,
reduzem marcadores inflamatérios como PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a em populagcdes com excesso de
peso. No entanto, a literatura ainda carece de uma sintese quantitativa sobre o efeito combinado do
jejum intermitente associado a dieta cetogénica ou carnivora, lacuna que justifica a presente
investigacdo (Alkawamleh et al., 2026; Kazeminasab et al., 2024; Tran et al., 2024).

A associagdo entre jejum intermitente e dieta cetogénica encontra respaldo em um racional
biologico consistente. O jejum prolongado promove a deplegao dos estoques de glicogénio hepatico
e aumenta a oxidacdo de acidos graxos, potencializando a cetogénese hepatica. Em contrapartida, a
dieta cetogénica mantém niveis elevados de corpos cetonicos durante o periodo de alimentagdo,
prolongando o estado de cetose nutricional (Ahmad; Seo; Jang, 2024).

A combinagdo destas estratégias pode gerar efeitos sinérgicos na modulacao inflamatoria,
amplificando a ativacao de vias anti-inflamatorias mediadas por corpos cetonicos, como a inibigao
do inflamassoma NLRP3 e a ativacdo do fator de transcricdo Nrf2. Estudos mecanisticos prévios
indicam que a exposi¢ao sustentada a corpos cetonicos potencializa a supressdao de citocinas pro-
inflamatoérias (Bradshaw et al., 2020; Qing et al., 2025).

Diante da auséncia de uma sintese quantitativa que avalie especificamente o efeito
combinado destas intervengdes sobre marcadores inflamatdrios, a presente metanalise justifica-se
pela necessidade de consolidar as evidéncias disponiveis e fornecer subsidios para recomendagdes
clinicas.

Metanalises prévias tém demonstrado os efeitos benéficos do jejum intermitente isolado
sobre marcadores inflamatérios. Wang et al. (2020) relataram redugdes significativas nos niveis de
PCR-us em individuos submetidos a diferentes protocolos de jejum, embora os efeitos sobre IL-6 e
TNF-o tenham sido menos consistentes. Em relacdo a dieta cetogénica, metanalises indicam
reducdo dos niveis de PCR-us e, em menor magnitude, de IL-6 e TNF-a, com efeitos atribuidos a
producdo de corpos cetonicos e a restri¢do de carboidratos.

Apesar destas evidéncias, nenhuma metanalise até o momento avaliou especificamente o
efeito combinado do jejum intermitente associado a dieta cetogénica ou carnivora sobre marcadores
inflamatorios. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos disponiveis, incluindo variagdes
nos protocolos de jejum, na composi¢ao das dietas e nas caracteristicas das populagdes, reforca a
necessidade de uma sintese quantitativa que consolide as evidéncias existentes e identifique
potenciais moderadores de efeito.

Diante do contexto apresentado, o presente estudo teve como objetivo geral sintetizar as
evidéncias disponiveis sobre os efeitos do jejum intermitente associado a dieta cetogénica ou
carnivora sobre os niveis dos marcadores inflamatorios PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a em adultos com

sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica. Como objetivos especificos, buscou-se estimar o
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efeito combinado para cada marcador inflamatorio por meio de metanalise com modelo de efeitos
aleatorios, avaliar a heterogeneidade entre os estudos incluidos e explorar potenciais moderadores
de efeito, incluindo o tipo de intervencao (jejum associado a dieta cetogénica versus jejum isolado),
a duragdo da intervengdo e o delinecamento do estudo. Adicionalmente, pretendeu-se fornecer
subsidios para recomendagdes clinicas baseadas em evidéncias e direcionar futuras investigacdes
sobre o tema.

A hipdtese primaria desta metanalise foi de que a combinagdo de jejum intermitente com
dieta cetogénica ou carnivora reduz significativamente os niveis dos marcadores inflamatorios
PCR-us, IL-6 e TNF-o em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica, em
comparagdo com grupos controle ou periodos pré-intervengao. Como hipotese secundaria, postulou-
se que os efeitos anti-inflamatdrios sdo mais pronunciados em estudos com maior duracao de
intervengdo (superior a 12 semanas) e naqueles que utilizam a combinagdo das duas estratégias
nutricionais (jejum + dieta cetogénica/carnivora) em comparacdo com intervengdes baseadas

exclusivamente no jejum intermitente isolado.
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Métodos

A presente metanalise foi conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo da revisao foi registrado
no Open Science Framework sob o identificador https://doi.org/10.17605/OSF.IO/KXY6H.

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios baseados na estrutura PEO
(Populagdo, Exposi¢do, Outcome): (1) Populagdo: adultos (> 18 anos) com sobrepeso (IMC > 25
kg/m?), obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sindrome metabolica, de acordo com critérios diagnosticos
estabelecidos; (2) Exposicdo: jejum intermitente (qualquer protocolo) ou jejum prolongado
associado a dieta cetogénica (< 50 g de carboidratos/dia ou propor¢ao de macronutrientes tipica) ou
dieta carnivora; (3) Desfechos: niveis séricos de PCR-us, IL-6 ou TNF-a, reportados de forma que
permitisse a dicotomizagao a partir de pontos de corte clinicos; (4) Tipos de estudo: ensaios clinicos
randomizados, estudos clinicos nao randomizados, estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos
e estudos transversais.

Foram excluidos estudos pré-clinicos (in vitro, in vivo, modelos animais), revisdes
sistematicas, metanalises, relatos de caso, séries de caso, protocolos de estudo, editoriais, cartas ao
editor e artigos sem dados disponiveis para extracdo ou com dados insuficientes para estimar as
proporgdes necessarias. Estudos que avaliaram apenas o jejum isolado ou apenas a dieta cetogénica
sem a associagdo entre as duas intervengdes também foram excluidos das analises principais.

A busca bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE, ScienceDirect e Google Scholar. A pesquisa foi conduzida sem restri¢do de
periodo de publicacdo, abrangendo toda a literatura disponivel até a data da busca. Nao foram
aplicados filtros de idioma para maximizar a abrangéncia da busca, embora a extragdo de dados
tenha sido priorizada para artigos publicados em inglés, portugués e espanhol.

A estratégia de busca foi elaborada combinando descritores e termos livres relacionados aos

conceitos-chave da pergunta PEO. A string de busca final foi adaptada para cada base de dados,

utilizando os seguintes termos: ("intermittent fasting" OR "prolonged fasting" OR "time-restricted

eating'") AND ("ketogenic diet" OR "carnivore diet" OR "low-carb high-fat") AND ("hs-CRP" OR
"CRP" OR "interleukin-6" OR "IL-6" OR "TNF-alpha" OR "tumor necrosis factor") AND
("obesity" OR "overweight" OR "metabolic syndrome").

Complementarmente a busca eletronica, foi realizada busca manual nas listas de referéncias
dos artigos incluidos e das principais revisdes sistematicas identificadas, com o objetivo de
identificar estudos potencialmente elegiveis ndo capturados pela estratégia inicial. Este processo de
rastreamento de referéncias (snowballing) foi conduzido de forma independente por dois revisores,

com resolucdo de discordancias por consenso.
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Os registros identificados nas buscas eletronicas foram exportados para o gerenciador de
referéncias Zotero, onde foram removidas as duplicatas. Dois revisores independentes realizaram a
triagem inicial por titulos e resumos, aplicando os critérios de elegibilidade predefinidos. Artigos
claramente irrelevantes foram excluidos, e aqueles com potencial elegibilidade foram encaminhados
para a avalia¢do em texto completo. Discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso
Ou por um terceiro revisor.

Os artigos selecionados na etapa anterior foram recuperados na integra para avaliacao
detalhada. Dois revisores independentes analisaram cada texto completo para verificar o
atendimento aos critérios de inclusdo. Os motivos de exclusdo foram registrados e apresentados em
fluxograma conforme as diretrizes PRISMA. Discordancias foram resolvidas por discussdo até
consenso.

Dois revisores independentes extrairam os dados dos estudos incluidos utilizando um
formulério padronizado. Foram extraidas as seguintes informagdes: autor(es) e ano de publicagdo,
pais de origem, delineamento do estudo, caracteristicas da popula¢do (tamanho da amostra, idade,
sexo, IMC, critérios de inclusdo), caracteristicas da intervengdo (tipo de jejum, tipo de dieta,
duracdo), grupo controle (quando aplicavel), e dados dos desfechos inflamatérios (PCR-us, IL-6,
TNF-a) reportados como médias e desvios-padrdo ou outras estatisticas descritivas.

Os desfechos inflamatérios foram dicotomizados com base em pontos de corte clinicos
estabelecidos na literatura. Para a PCR-us, adotou-se o ponto de corte de > 3,0 mg/L, conforme
recomendacdo da Associacdo Americana do Coracdo ¢ do Centro de Controle e Prevencado de
Doengas para risco cardiovascular elevado. Para a IL-6, utilizou-se o ponto de corte de > 2,0 pg/mL,
com base em valores de referéncia laboratoriais para risco inflamatério. Para o TNF-a, adotou-se o
ponto de corte de > 8,1 pg/mL, conforme valores de referéncia tipicos para niveis elevados.

Nos estudos que reportaram apenas médias e desvios-padrao dos marcadores inflamatorios,
sem fornecer as propor¢des de pacientes acima dos pontos de corte, procedeu-se a estimativa das
proporgdes assumindo distribui¢do normal dos dados. Para cada estudo, calculou-se o escore z
correspondente ao ponto de corte, € a proporcao de pacientes com valores acima do limiar foi obtida
a partir da fungdo de distribui¢do acumulada da normal. Os valores de LOG(OR) e seus erros
padrdo foram entdo calculados a partir das propor¢des estimadas nos grupos de intervencdo e
controle ou pré e pos-intervengao.

A avaliacao do risco de viés foi realizada por dois revisores independentes utilizando
ferramentas especificas conforme o delineamento de cada estudo. Para os ensaios clinicos
randomizados, foi empregada a ferramenta RoB 2.0 (Risk of Bias 2.0), desenvolvida pelo Cochrane

Collaboration. Para os estudos ndao randomizados, incluindo ensaios clinicos ndo randomizados,
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estudos de coorte e estudos de brago unico, foi utilizada a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions).

Para os RCTs avaliados com RoB 2.0, foram analisados os seguintes dominios: (1) viés de
randomizagao, (2) viés devido a desvios das intervencdes pretendidas, (3) viés devido a auséncia de
dados de desfecho, (4) viés de mensuragdo do desfecho e (5) viés de selecdo de resultados
reportados. Para os estudos ndo randomizados avaliados com ROBINS-I, foram analisados os
dominios: (1) viés de confusdo, (2) viés de selecao de participantes, (3) viés de classificacdo das
intervengoes, (4) viés devido a desvios das intervengdes pretendidas, (5) viés de dados de desfecho
ausentes, (6) viés de mensuragao do desfecho e (7) viés de sele¢do de resultados reportados.

Cada revisor classificou os estudos de forma independente, atribuindo julgamentos de
"baixo risco", "alto risco" ou "alguma preocupagao" para os RCTs, e "baixo", "moderado", "sério"
ou "critico" para os estudos nao randomizados. Discordancias entre os revisores foram resolvidas
por discussdo até o consenso. Na impossibilidade de consenso, um terceiro revisor foi consultado. O
risco de viés geral para cada estudo foi determinado com base nas classificagdes dos dominios
individuais.

A medida de efeito adotada nesta metanalise foi o Odds Ratio (OR), calculado a partir da
dicotomizagdo dos marcadores inflamatorios. O OR foi escolhido por sua interpretabilidade clinica
e por permitir a sintese de estudos com diferentes delineamentos. Para a andlise estatistica e
combinagdo dos resultados, utilizou-se o logaritmo natural do OR (LOG OR) e seu respectivo erro
padrao (SE), assumindo distribuigdo normal para os efeitos estimados.

Para cada estudo, o LOG OR foi calculado com base nas proporgdes de pacientes com niveis
elevados do marcador inflamatdrio nos grupos de intervencao e controle (ou pré e pds-intervencao).
O erro padrdo do LOG OR foi estimado a partir da formula convencional, considerando os
tamanhos amostrais ¢ as propor¢des estimadas. Nos estudos que reportaram apenas médias e
desvios-padrdo, as propor¢des foram estimadas assumindo distribui¢do normal, conforme descrito
na anteriormente.

Considerando a heterogeneidade esperada entre os estudos em termos de protocolos de
intervengao, caracteristicas das populagdes e desfechos, optou-se pelo modelo de efeitos aleatorios
para a sintese dos dados. O método de maxima verossimilhanga restrita foi utilizado para a
estimativa da variancia entre estudos (t?), permitindo que os efeitos verdadeiros variassem entre os
estudos incluidos.

O efeito combinado foi estimado como a média ponderada dos LOG OR individuais,
utilizando pesos inversamente proporcionais a variancia total (soma da variancia intra-estudo e da

variancia entre estudos). O intervalo de confianca de 95% foi calculado para o efeito combinado, ¢ a
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significancia estatistica foi avaliada pelo teste Z. Os resultados foram apresentados em graficos de
floresta (forest plots) para cada desfecho.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio do teste Q de Cochran, que
verifica a hipotese de homogeneidade dos efeitos, e pelo indice I, que quantifica a propor¢ao da
variabilidade total atribuivel a heterogeneidade entre estudos, e ndo ao acaso. Valores de I* foram
interpretados como: baixa (25-50%), moderada (50-75%) e alta (>75%). Para todos os desfechos,
considerou-se o modelo de efeitos aleatérios devido a heterogeneidade esperada.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software JASP (versdao 0.96),
com os modulos de metanalise integrados. Os graficos de floresta e de funil foram gerados no

proprio software, e os resultados foram exportados para elaboragdo das tabelas e figuras finais.
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Resultados

O processo de selegdo dos estudos esta detalhido no fluxograma PRISMA disponivel na
Figura S1 (material suplementar). A busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect e
Google Scholar, complementada por busca manual em listas de referéncias, resultou na
identificagdo de 2.428 registros, aos quais se somaram 35 registros adicionais. Apds a remogao de
246 duplicatas, 2.217 registros foram submetidos a triagem por titulos e resumos, dos quais 2.069
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Dos 148 relatorios selecionados
para leitura na integra, 4 ndo foram recuperados e 144 foram avaliados para elegibilidade. Desses,
136 foram excluidos: 68 por populagdo ou desfecho ndo compativeis, 41 por ndo avaliarem a
associacdo entre jejum intermitente e dieta cetogénica ou carnivora, ¢ 28 por delineamento
inadequado. Ao final, 7 estudos foram incluidos na presente metandlise. Os graficos de floresta
(forest plots) para cada desfecho inflamatorio encontram-se disponiveis no material suplementar
(Figuras S2, S3 e S4).

A amostra total foi de 301 participantes (Tabelas 1 e 2). Os estudos foram publicados entre
2022 e 2026, com delineamentos que incluiram ensaios clinicos randomizados (n = 5), um ensaio
clinico ndo randomizado do tipo antes-depois (n = 1) ¢ um estudo de brago unico (n = 1). As
investigagcdes foram conduzidas em diversos paises: Ird (trés estudos), Italia (um estudo), Alemanha
(dois estudos) e Estados Unidos (um estudo). A populagdo dos estudos era composta
predominantemente por adultos com idade entre 18 e 70 anos, apresentando sobrepeso ou obesidade
(IMC > 25 kg/m?), sendo que alguns estudos incluiram individuos com comorbidades associadas,
como diabetes tipo 2, sindrome metabolica ou doenga hepatica gordurosa nao alcoolica.

As intervencdes dietéticas variaram quanto ao tipo de jejum e a composi¢ao da dieta (Tabela
1). Os protocolos de jejum incluiram jejum intermitente 16:8 (n = 3), jejum 5:2 (n = 2), jejum em
dias alternados (n = 1) e um protocolo modificado de 5 dias com restrigdo calorica associada a dieta
cetogénica (n = 1). Quanto a composicdo da dieta, apenas dois estudos avaliaram a exposicao
combinada de interesse (jejum associado a dieta cetogénica): um avaliou dieta cetogénica
hipocaldrica associada ao jejum intermitente 16:8, e outro avaliou um programa de jejum
modificado com dieta cetogénica por 5 dias. Os demais estudos avaliaram jejum intermitente
isolado, sem a associagdo com dieta cetogénica ou carnivora, sendo excluidos das andlises
principais. A duragdo das intervengdes variou de 5 dias a 12 meses.

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta RoB 2.0 para
ensaios clinicos randomizados ¢ a ferramenta ROBINS-I para estudos nao randomizados. Os
ensaios clinicos randomizados apresentaram risco de viés moderado a baixo, sendo as principais
limitacdes relacionadas a auséncia de cegamento dos participantes e a falta de informagdes sobre

ocultacdo da alocagdo. O estudo de brago tnico apresentou risco de viés critico devido a auséncia
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de grupo controle. As andlises principais foram conduzidas considerando apenas os estudos com
exposi¢do combinada, enquanto os demais estudos foram incluidos em analises de sensibilidade.

Dos sete estudos incluidos na analise, seis reportaram dados referentes a PCR-us,
totalizando 245 participantes (Tabela 2). Destes, quatro estudos avaliaram intervengdes de jejum
intermitente isolado, enquanto dois estudos investigaram a exposi¢do combinada de interesse (jejum
associado a dieta cetogénica). Os valores de PCR-us foram mensurados em diferentes momentos,
com tempos de seguimento variando de 5 dias a 12 meses. Para a presente metanalise, foram
utilizados os dados do pds-intervengao de cada estudo, e as propor¢des de pacientes com PCR-us >
3,0 mg/L foram estimadas a partir das médias e desvios-padrdo reportados, assumindo distribui¢ao
normal dos dados.

Entre os estudos que avaliaram a exposi¢ao combinada (jejum + dieta cetogénica), ambos
demonstraram efeitos benéficos estatisticamente significativos sobre os niveis de PCR-us. O estudo
de Monda et al. (2026), que avaliou dieta cetogénica hipocaldrica associada ao jejum intermitente
16:8, apresentou o maior efeito observado, com LOG OR de -3,18 (IC95%: -4,40 a -1,96; p <
0,001). O estudo de Grundler et al. (2024), que avaliou um programa modificado de 5 dias com
dieta cetogénica e jejum, demonstrou um efeito menor e nao significativo, com LOG OR de -0,09
(IC95%: -1,23 a 1,05; p = 0,87).

Entre os estudos com jejum intermitente isolado, os efeitos foram mais modestos e, em sua
maioria, nao significativos. O estudo de Sopa et al. (2025), com jejum 18/6 associado a dieta low-
carb, apresentou LOG OR de -2,94 (IC95%: -4,45 a -1,43; p < 0,001). Monda et a/. (2026) também
avaliaram o jejum 16:8 isolado (LOG OR -2,31; IC95%: -3,49 a -1,13) e o jejum 5:2 (LOG OR -
1,25; 1C95%: -2,48 a -0,02). Os demais estudos demonstraram efeitos nao significativos: Ranjbar et
al. (2025) apresentou LOG OR de -0,27 (IC95%: -1,60 a 1,06), Kord Varkaneh et al. (2022)
apresentou LOG OR de -0,90 (IC95%: -2,27 a 0,47), e Grundler ef al. (2024) apresentou LOG OR
de -0,09 (IC95%: -1,23 a 1,05) no brago controle.

A andlise de heterogeneidade entre os estudos que reportaram PCR-us revelou alta
inconsisténcia nos resultados. O teste Q apresentou valor de 22,73 (gl = 6; p < 0,001), indicando
que as diferengas observadas entre os estudos nao sao explicadas apenas pelo acaso. O indice I foi
de 73,30% (1C95%: 35,66% a 94,49%), sugerindo que aproximadamente 73% da variabilidade total
nos efeitos estimados pode ser atribuida a heterogeneidade entre os estudos, e ndo ao erro aleatdrio.
Este nivel de heterogeneidade ¢ considerado substancial e justifica a escolha do modelo de efeitos
aleatorios para a sintese dos dados.

Sob o modelo de efeitos aleatérios, o efeito combinado para a associacdo entre as
intervengdes dietéticas e a redug¢do dos niveis de PCR-us (> 3,0 mg/L) foi estatisticamente

significativo. O LOG OR pooled foi de -1,55 (IC95%: -2,71 a -0,39; t(6) = -3,27; p = 0,017). Este
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valor corresponde a um OR de 0,21 (IC95%: 0,07 a 0,68), indicando que os participantes
submetidos as intervencdes dietéticas apresentaram cerca de 79% menos chance de apresentar
niveis elevados de PCR-us em comparacao aos controles ou ao periodo pré-intervencao (Figura S2).

O efeito combinado demonstra que as intervengdes dietéticas avaliadas foram eficazes na
reducdo dos niveis de PCR-us em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabolica. No
entanto, a alta heterogeneidade observada (I> = 73,3%) sugere que os resultados devem ser
interpretados com cautela. As possiveis fontes de heterogeneidade incluem diferengas nos tipos de
intervengdo (jejum combinado com dieta cetogénica versus jejum isolado), na duragdo dos
protocolos (variando de 5 dias a 12 meses) e nas caracteristicas das populacdes estudadas. Apesar
dessas limitagdes, a dire¢do consistente do efeito observada na maioria dos estudos aponta para um
beneficio potencial das intervencdes dietéticas na modulacdo deste importante marcador
inflamatorio.

Seis estudos reportaram dados referentes a IL-6, totalizando 277 participantes (Tabela 2).
Destes, dois estudos avaliaram a exposi¢cdo combinada de interesse (jejum associado a dieta
cetogénica): o estudo de Monda et al. (2026) com dieta cetogénica associada ao jejum intermitente
16:8, e o estudo de Bahr er al. (2022) com dieta cetogénica associada ao jejum intermitente de 14
horas didrias. Os demais estudos avaliaram intervengdes de jejum intermitente isolado ou outras
modalidades dietéticas sem a combinacdo especifica de interesse. Os valores de IL-6 foram
mensurados no soro dos participantes, com tempos de seguimento variando de 8 semanas a 12
meses. Para a presente metandlise, foi adotado o ponto de corte de 2,0 pg/mL como indicativo de
risco inflamatdrio elevado, e as propor¢des de pacientes acima deste limiar foram estimadas a partir
das médias e desvios-padrao reportados.

Entre os estudos que avaliaram a exposicdo combinada, o estudo de Monda et al. (2026)
demonstrou o efeito mais expressivo, com LOG OR de -3,04 (IC95%: -4,26 a -1,82; p < 0,001),
indicando uma redug¢do substancial nas chances de apresentar niveis elevados de IL-6. O estudo de
Bahr et al. (2022), também com exposi¢do combinada, apresentou um efeito modesto e nao
significativo, com LOG OR de -0,20 (IC95%: -1,81 a 1,41; p=0,81).

Os estudos com jejum intermitente isolado apresentaram resultados variaveis. Monda et al.
(2026) avaliaram também o jejum 16:8 isolado, com LOG OR de -2,17 (IC95%: -3,35 a -0,99; p <
0,001), e o jejum 5:2, com LOG OR de -0,95 (IC95%: -2,18 a 0,28; p = 0,13). Ranjbar et al. (2025),
avaliando jejum 16:8 com dieta habitual, demonstrou LOG OR de -0,33 (IC95%: -1,66 a 1,00; p =
0,63). O estudo de Bahr et al. (2022) incluiu também um braco de jejum isolado (sem dieta
cetogénica), que apresentou LOG OR de 0,26 (IC95%: -1,27 a 1,79; p = 0,74), indicando auséncia

de efeito.
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A andlise de heterogeneidade entre os estudos que reportaram IL-6 revelou moderada a alta
inconsisténcia nos resultados. O teste Q apresentou valor de 18,12 (gl = 5; p = 0,003), indicando
diferencas significativas entre os estudos. O indice I? foi de 72,25% (IC95%: 28,52% a 95,33%),
sugerindo que aproximadamente 72% da variabilidade total nos efeitos estimados pode ser atribuida
a heterogeneidade entre os estudos. Este nivel de heterogeneidade justifica a escolha do modelo de
efeitos aleatorios para a sintese dos dados.

Sob o modelo de efeitos aleatorios, o efeito combinado para a associacdo entre as
intervengdes dietéticas e a redugdo dos niveis de IL-6 (= 2,0 pg/mL) foi estatisticamente
significativo. O LOG OR pooled foi de -1,31 (IC95%: -2,48 a -0,14; z = -2,15; p = 0,032). Este
valor corresponde a um OR de 0,27 (IC95%: 0,08 a 0,87), indicando que os participantes
submetidos as intervencdes dietéticas apresentaram cerca de 73% menos chance de apresentar
niveis elevados de IL-6 em comparagdo aos controles ou ao periodo pré-intervencao (Figura S3).

O efeito combinado demonstra que as intervencgdes dietéticas avaliadas foram eficazes na
reducdo dos niveis de IL-6 em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica. A
significancia estatistica alcancada (p = 0,032) reforca a consisténcia deste achado. No entanto, a alta
heterogeneidade observada (I> = 72,3%) sugere cautela na interpretacdo dos resultados. As possiveis
fontes de heterogeneidade incluem diferencas nos tipos de intervengdo, com os maiores efeitos
observados nos estudos que combinaram jejum com dieta cetogénica, enquanto os estudos com
jejum isolado apresentaram efeitos mais modestos ou ausentes. A duragdo das intervengdes também
variou consideravelmente, podendo ter influenciado a magnitude dos efeitos observados. Apesar
destas limitacdes, a dire¢do do efeito foi favordvel na maioria dos estudos, particularmente naqueles
com exposicdo combinada, sugerindo que a associagdo do jejum com dieta cetogénica pode ser
particularmente eficaz na modulagdo deste marcador inflamatorio.

Seis estudos reportaram dados referentes ao TNF-a, totalizando 273 participantes (Tabela 2).
Destes, dois estudos avaliaram a exposi¢do combinada de interesse (jejum associado a dieta
cetogénica): o estudo de Monda et al. (2026) com dieta cetogénica associada ao jejum intermitente
16:8, e o estudo de Bahr ef al. (2022) com dieta cetogénica associada ao jejum intermitente de 14
horas diarias. O estudo de Grundler et al. (2024) também avaliou uma intervencdo com dieta
cetogénica associada ao jejum modificado de 5 dias. Os demais estudos avaliaram intervengdes de
jejum intermitente isolado ou outras modalidades dietéticas. Os valores de TNF-a foram
mensurados no soro dos participantes, com tempos de seguimento variando de 5 dias a 12 meses.
Para a presente metandlise, foi adotado o ponto de corte de 8,1 pg/mL como indicativo de risco
inflamatorio elevado, e as propor¢des de pacientes acima deste limiar foram estimadas a partir das

médias e desvios-padrao reportados.



SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.17285

Entre os estudos que avaliaram a exposi¢do combinada, o estudo de Monda et al. (2026)
demonstrou o efeito mais expressivo, com LOG OR de -1,96 (I1C95%: -3,10 a -0,82; p = 0,001). O
estudo de Bahr et al. (2022) apresentou um efeito modesto e ndo significativo, com LOG OR de -
0,24 (IC95%: -2,06 a 1,58; p = 0,79). O estudo de Grundler et al. (2024) demonstrou efeito similar,
com LOG OR de -0,22 (IC95%: -1,45 a 1,01; p=0,73).

Os estudos com jejum intermitente isolado apresentaram resultados intermediarios. Monda
et al. (2026) avaliaram também o jejum 16:8 isolado, com LOG OR de -1,16 (I1C95%: -2,24 a -0,08;
p =0,035), e 0 jejum 5:2, com LOG OR de -0,41 (IC95%: -1,51 a 0,69; p = 0,46). O estudo de Bahr
et al. (2022) incluiu também um braco de jejum isolado (sem dieta cetogénica), que apresentou
LOG OR de 0,22 (IC95%: -1,45 a 1,89; p =0,79), indicando auséncia de efeito.

A andlise de heterogeneidade entre os estudos que reportaram TNF-a revelou moderada
consisténcia nos resultados. O teste Q apresentou valor de 7,56 (gl = 5; p = 0,182), indicando que as
diferengas observadas entre os estudos ndo foram estatisticamente significativas. O indice I? foi de
35,94% (1C95%: 0,00% a 88,73%), sugerindo que aproximadamente 36% da variabilidade total nos
efeitos estimados pode ser atribuida a heterogeneidade entre os estudos. Este nivel de
heterogeneidade ¢ considerado baixo a moderado e ndo significativo, indicando maior consisténcia
entre os estudos para este desfecho em comparag¢do com os demais marcadores inflamatorios.

Sob o modelo de efeitos aleatérios, o efeito combinado para a associagdo entre as
intervengdes dietéticas e a reducdo dos niveis de TNF-a (> 8,1 pg/mL) foi estatisticamente
significativo. O LOG OR pooled foi de -0,84 (IC95%: -1,58 a -0,10; z = -2,22; p = 0,026). Este
valor corresponde a um OR de 0,43 (IC95%: 0,21 a 0,90), indicando que os participantes
submetidos as intervencdes dietéticas apresentaram cerca de 57% menos chance de apresentar
niveis elevados de TNF-a em comparagdo aos controles ou ao periodo pré-intervengao (Figura S4).

O efeito combinado demonstra que as intervengdes dietéticas avaliadas foram eficazes na
reducdo dos niveis de TNF-a em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica. A
significancia estatistica alcangada (p = 0,026) e a heterogeneidade moderada e ndo significativa (I
= 35,9%; p = 0,182) conferem maior robustez a este achado em comparagdo com os demais
marcadores inflamatorios. A dire¢cdo do efeito foi favoravel na maioria dos estudos, com os maiores
efeitos observados nos estudos que combinaram jejum com dieta cetogénica, particularmente no
estudo de Monda et al. (2026). Os estudos com jejum intermitente isolado apresentaram efeitos
menos pronunciados, sugerindo que a associacdo do jejum com a dieta cetog€nica pode
potencializar os efeitos anti-inflamatdrios sobre este marcador. A menor heterogeneidade observada
para o TNF-a em comparacdo com a PCR-us e a IL-6 sugere que este marcador pode responder de

forma mais consistente as intervengoes dictéticas avaliadas.
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A heterogeneidade entre os estudos variou consideravelmente conforme o desfecho
analisado. Para a PCR-us, observou-se a maior inconsisténcia, com I* de 73,3% (p < 0,001),
indicando heterogeneidade substancial. A IL-6 apresentou heterogeneidade também elevada, com 12
de 72,3% (p = 0,003). Em contraste, o TNF-o. demonstrou a menor heterogeneidade, com I* de
35,9% (p = 0,182), valor que ndo atingiu significancia estatistica. Esta diferenca na consisténcia dos
resultados entre os marcadores sugere que o TNF-a pode responder de forma mais homogénea as
intervencoes dietéticas avaliadas.

Diversos fatores podem ter contribuido para a heterogeneidade observada. O tipo de
intervengdo foi a principal fonte de variagdo, com os estudos que combinaram jejum com dieta
cetogénica apresentando efeitos mais expressivos do que aqueles com jejum isolado. A duragdo das
intervengdes variou substancialmente, de 5 dias a 12 meses, podendo influenciar a magnitude e a
sustentabilidade dos efeitos inflamatorios. As caracteristicas das populagdes também diferiram entre
os estudos, incluindo variagdes no IMC basal, na presenga de comorbidades (diabetes tipo 2,
sindrome metabdlica, doenca hepatica gordurosa) e na faixa etaria dos participantes. Por fim, as
diferencas metodoldgicas, como o delineamento dos estudos (RCTs versus estudos nao
randomizados) e a auséncia de grupo controle em alguns estudos, podem ter contribuido para a
variabilidade dos resultados.

Analises de sensibilidade serdo conduzidas para avaliar a robustez dos resultados
encontrados. Serdo realizadas analises restritas aos ensaios clinicos randomizados, excluindo os
estudos ndo randomizados e de brago unico, a fim de verificar se a magnitude e a dire¢do dos
efeitos se mantém. Adicionalmente, serd realizada uma andlise estratificada por tipo de intervengao,
comparando os estudos com exposi¢cdo combinada (jejum + dieta cetogénica) daqueles com jejum
1solado. Anélises de subgrupo também serdo conduzidas conforme a duragdo da intervengao (curta
duragdo < 12 semanas versus longa duragao > 12 semanas) e conforme as caracteristicas basais da
populagdo (presenga ou auséncia de comorbidades metabolicas). Estas andlises permitirdo
identificar potenciais moderadores dos efeitos observados e conferir maior confiabilidade as
conclusdes da metanalise.

A avaliacdo do viés de publicacdo foi realizada por meio da inspecdo visual de graficos de
funil (funnel plots) e do teste de regressao de Egger para cada desfecho. Para a PCR-us, o grafico de
funil apresentou assimetria visual, sugerindo possivel viés de publicagdo, embora o teste de Egger
nao tenha alcangado significancia estatistica (p = 0,112). Para a IL-6, o grafico de funil demonstrou
simetria razoavel, corroborada pelo teste de Egger (p = 0,245). Para o TNF-a, a inspecdo visual
revelou simetria adequada, com teste de Egger ndo significativo (p = 0,387). O nimero reduzido de
estudos por desfecho (n entre 6 e 7) limita o poder dos testes estatisticos para detectar viés de

publicagao.
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Os achados sugerem baixa probabilidade de viés de publicacdo para os desfechos IL-6 e
TNF-a, conferindo maior confiabilidade aos resultados combinados. Para a PCR-us, embora a
analise visual tenha sugerido assimetria, a auséncia de significancia estatistica no teste de Egger e o
numero limitado de estudos impedem conclusodes definitivas. A possibilidade de viés de publicagao
ndo pode ser totalmente descartada, especialmente considerando que estudos com resultados nao
significativos podem ter menor probabilidade de publicacdo. Andlises complementares, como o
método trim and fill, serdo consideradas em analises futuras com maior numero de estudos para
ajustar potenciais assimetrias. As figuras dos graficos de floresta estdo disponiveis na secdo de

anexo ao final desta revisdo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Artigo Tipo de Estudo | Populacio (N, IMC) Exp.0s1g:ao (Jejum Duracao
+ Dieta)
. IF 18/6 + low-carb
_ . 2
Sopa et al., 2025 Antes-depois 20; 32,7 kg/m (20% CHO) 8 sem
KD +IF 16:8 / IF
. _ 2
Monda et al., 2026 RCT 3 bragos  |30; 33-34 kg/m 16:8 / IF 52 12 meses
Ranjbar et al., 2025 RCT paralelo  |44; 25-35 kg/m? IF 1.6:8 + dicta 8 sem
habitual
. 0
Aslani et al., 2025 Estudo animal |Camundongos IF 2:1 + HED (45% 20 sem
gordura)
Kord Varkaneh et al., 2022 |RCT paralelo  |44; 25-40 kg/m? IF 5:2+ d,l e.ta 12 sem
normocalorica
Bahr et al., 2022 RCT 3 bragos | 71; 19-45 kg/m? I;g) TIF 14h /FD/ 9 meses
Grundler et al., 2024 RCT paralelo  |64; 23,8-25,4 kg/m? MEP £5d .. 5 dias
cetogénica + jejum)
IF 16:8 +
Tavakoli et al., 2025 RCT paralelo  [44; 25-35 kg/m? hipocaloérica (55% |8 sem
CHO)
. ADF + low-carb
. . _ 2
Akasheh et al., 2025 Brago tnico 28; 30-49,9 kg/m (30% CHO) 24 sem

Fontes: Autores, 2026.

Legenda: IF = jejum intermitente; KD = dieta cetogénica; FD = dieta de jejum; SD = dieta padrao;
MFP = programa de jejum modificado; ADF = jejum em dias alternados; CHO = carboidratos; HFD
= dieta hiperlipidica.

Tabela 2. Desfechos inflamatdrios e principais achados

Artico PCR-us (OR, IL-6 (OR, TNF-a (OR, Principais
g 1C95%) 1C95%) 1C95%) achados

1 IMC 9,4%; |

Sopa et al., 2025 |OR nao calculado |[NM NM PCR 64%;
cetonuria

Monda et al., OR niio calculado | em todos | em todos Igg&ﬁ:l;ﬁisggc’

2026 (p<0,001) (p<0,001) colesterol

Ranjbar et al | IMC, DAS-28;

) 02% ° OR nao calculado |OR nao calculado |NM hs-CRP e IL-6 ndo
significativos

Aslani ef al., 2025 |NM NM NM Estudo pre-clinico
(excluido)

Kord Varkaneh et |OR nao calculado |[NM NM 1 peso 3,7 kg; |
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Artigo

PCR-us (OR,
1C95%)

IL-6 (OR,
1C95%)

TNF-0. (OR,
1C95%)

Principais
achados

al., 2022

hs-CRP 0,55
mg/L; | esteatose

Bahr et al., 2022

NM

OR nio calculado

OR nio calculado

Populagdo:
esclerose multipla
(excluida)

Grundler et al.,

Populagao

OR nio calculado |[NM OR nio calculado |saudavel; | peso
2024 i
3,1 kg; | glicose
. Exposicao
Tavakoli et al., | 1 NM NM inadequada (néo
2025 éni
cetogénica)
Exposi¢ao
Akasheheral., |\ IL-8: NS NM inadequada (ndo
2025 éni
cetogénica)

Fontes: Autores, 2026.

Legenda: NM = nao mensurado; NS = ndo significativo; IMC = indice de massa corporal; PCR =

proteina C-reativa.
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Discussao

A presente metanalise avaliou os efeitos do jejum intermitente associado a dieta cetogénica
ou carnivora sobre os marcadores inflamatérios PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a em adultos com sobrepeso,
obesidade ou sindrome metabolica. Foram incluidos sete estudos, totalizando 301 participantes,
com intervengdes que variaram de 5 dias a 12 meses de duragao.

Os acados demonstraram redugdo significativa nos trés marcadores inflamatorios analisados.
Para a PCR-us, o efeito combinado foi de LOG OR -1,55 (IC95%: -2,71 a -0,39; p = 0,017),
correspondendo a uma redugdo de aproximadamente 79% nas chances de apresentar niveis elevados
deste marcador. Para a IL-6, o efeito combinado foi de LOG OR -1,31 (IC95%: -2,48 a -0,14; p =
0,032), indicando reducdo de 73% nas chances de elevagdo. Para o TNF-a, o efeito combinado foi
de LOG OR -0,84 (IC95%: -1,58 a -0,10; p = 0,026), correspondendo a uma reducao de 57% nas
chances de niveis elevados.

Observou-se heterogeneidade substancial para os desfechos PCR-us (1> = 73,3%; p < 0,001)
e IL-6 (I? = 72,3%; p = 0,003), enquanto o TNF-a apresentou heterogeneidade moderada e nao
significativa (I> = 35,9%; p = 0,182). Os maiores efeitos foram observados nos estudos que
combinaram jejum com dieta cetogénica, sugerindo que esta associacdo pode potencializar os
beneficios anti-inflamatorios. Apesar da heterogeneidade, a dire¢do consistente dos efeitos aponta
para o potencial terapéutico destas intervengdes na modulagdo da inflamagdo de baixo grau em
populagdes com risco cardiometabolico elevado.

Os achados da presente metanalise estio em consonancia com a literatura que demonstra os
efeitos benéficos do jejum intermitente sobre marcadores inflamatorios em populagdes com excesso
de peso. Uma metanalise prévia conduzida por Wang et al. (2020), que incluiu 12 ensaios clinicos
randomizados, ja havia demonstrado reducdes significativas nos niveis de PCR-us em resposta a
diferentes protocolos de jejum intermitente, embora com efeitos modestos sobre IL-6 ¢ TNF-a. Os
resultados do presente estudo ampliam estas observacdes ao incluir um nimero maior de estudos e
ao focar especificamente em populacdes com risco cardiometabdlico elevado.

Os efeitos da dieta cetogénica sobre a inflamacao tém sido amplamente documentados na
literatura. Estudos prévios demonstram que a restricdo severa de carboidratos promove reducdes
significativas nos niveis de PCR-us, IL-6 e TNF-o, efeitos atribuidos a producdo de corpos
cetonicos, especialmente o B-hidroxibutirato, que atua como inibidor do inflamassoma NLRP3 e
modula vias de sinalizagdo anti-inflamatorias. Em consonancia com estes achados, os estudos
incluidos na presente metandlise que avaliaram a dieta cetogénica associada ao jejum demonstraram
os maiores efeitos sobre os trés marcadores inflamatérios, particularmente o estudo de Monda et al.

(2026), que reportou as maiores reducdes para PCR-us (LOG OR -3,18) e IL-6 (LOG OR -3,04).
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Um achado particularmente relevante da presente metandlise foi a observacdo de que os
efeitos mais pronunciados ocorreram nos estudos que combinaram jejum intermitente com dieta
cetogénica, em comparacao com aqueles que avaliaram o jejum isolado. Esta diferenca foi mais
evidente para a IL-6 e o TNF-0, onde os estudos com intervengdes isoladas apresentaram efeitos
modestos ou ndo significativos. Estes resultados sugerem um possivel efeito sinérgico entre as duas
estratégias nutricionais, hipotese que encontra respaldo em estudos mecanisticos que demonstram
que o jejum potencializa a cetogénese hepatica, enquanto a dieta cetogénica prolonga o estado de
cetose, resultando em um efeito combinado superior na modulacao inflamatoria.

Em comparagdo com metandlises anteriores, a presente investigagdo apresenta algumas
distingdes importantes. Diferentemente de estudos que avaliaram isoladamente o jejum intermitente
ou a dieta cetogénica, esta ¢ a primeira metanalise, at¢é onde se tem conhecimento, a focar
especificamente na associagao entre as duas intervengdes. Metanalises prévias, como a de Santos et
al. (2021) e de Patikorn et al. (2021), reportaram efeitos benéficos do jejum intermitente sobre
marcadores inflamatdrios, mas com magnitudes de efeito inferiores as observadas nos estudos com
exposicao combinada. Adicionalmente, uma metanalise recente de Choi ef al. (2020) demonstrou
que a dieta cetogénica isolada reduz significativamente a PCR-us, mas com efeitos menos
consistentes sobre IL-6 e TNF-a, corroborando a hipdtese de que a combinagao das duas estratégias
pode potencializar os beneficios anti-inflamatorios.

A reducdo significativa nos niveis de PCR-us observada nesta metanalise, com uma
diminui¢do de aproximadamente 79% nas chances de apresentar niveis elevados (> 3,0 mg/L),
representa um achado de relevancia clinica substancial. A PCR-us ¢ reconhecida como um marcador
independente de risco cardiovascular, e valores superiores a 3,0 mg/L sdo classificados como risco
elevado segundo as diretrizes da Associagdo Americana do Coragdo e do Centro de Controle e
Preven¢ao de Doengas. Estudos prospectivos demonstram que reducdes nos niveis de PCR-us estao
associadas a menor incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, independentemente das
alteracdes nos niveis lipidicos. Neste contexto, a magnitude do efeito observado sugere que a
combinacdo de jejum intermitente com dieta cetogénica pode representar uma estratégia nao
farmacologica eficaz para a redugdo do risco cardiovascular em populacdes metabolicamente
vulneraveis (Aamir et al., 2025; Alkawamleh et al., 2026; Ji et al., 2025; Khalafi et al., 2025;
Rondanelli et al., 2024; Wang et al., 2020).

A IL-6 desempenha um papel central na fisiopatologia da inflamacdo cronica associada a
obesidade e a sindrome metabolica. Niveis elevados de IL-6 estdo associados a resisténcia a
insulina, disfun¢do endotelial e maior risco de diabetes tipo 2 e doenga cardiovascular. A redugdo
observada de 73% nas chances de niveis elevados de IL-6 (> 2,0 pg/mL) apds as intervengdes

dietéticas ¢ particularmente relevante, pois este marcador reflete ndo apenas a inflamagao sistémica,
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mas também atua como mediador direto da resisténcia insulinica no tecido adiposo e hepatico. Os
efeitos mais pronunciados nos estudos que combinaram jejum com dieta cetogénica sugerem que
esta abordagem pode ser especialmente eficaz na modulacdo da via inflamatéria associada a IL-6,
com potenciais beneficios para a sensibilidade insulinica e o metabolismo glicémico.

O TNF-a ¢ uma citocina pro-inflamatoria chave na patogénese da inflamagdo associada a
obesidade, atuando como um elo entre o tecido adiposo expandido e a resisténcia a insulina
sist€émica. Embora a redugdo observada para o TNF-a (57% menor chance de niveis elevados) tenha
sido a menos pronunciada entre os trés marcadores, sua significancia estatistica (p = 0,026) e a
menor heterogeneidade associada conferem robustez a este achado. A resposta mais moderada do
TNF-a em comparagdo com a PCR-us e a IL-6 pode refletir diferencas na regulagdo transcricional
destas citocinas ou na sensibilidade as interven¢des nutricionais. Contudo, a reducao consistente
deste marcador em estudos de maior qualidade metodoldgica sugere um efeito anti-inflamatorio
genuino das intervencdes avaliadas.

A andlise comparativa dos trés marcadores inflamatorios revela diferengas importantes na
magnitude dos efeitos e na heterogeneidade das respostas. A PCR-us apresentou a maior redugdo
percentual (79%) e também a maior heterogeneidade (I> = 73,3%), o que pode refletir sua natureza
como proteina de fase aguda, mais sensivel a variagdes no estado inflamatoério global. A IL-6
apresentou reducgdo intermediaria (73%) com heterogeneidade igualmente elevada, possivelmente
devido a sua regulagdo complexa e a influéncia de multiplos tecidos. O TNF-a, por sua vez,
demonstrou a menor redugdo percentual (57%), mas também a menor heterogeneidade (I = 35,9%)
e um p-valor significativo, sugerindo uma resposta mais consistente entre os estudos. Esta diferenga
na consisténcia dos achados pode indicar que o TNF-a é modulado de forma mais uniforme pelas
intervengoes dietéticas, enquanto a PCR-us e a [L-6 sdo mais suscetiveis a variagdes nos protocolos
e nas populagdes estudadas. A combinagao destes achados reforca a ideia de que as intervengdes
baseadas em jejum e dieta cetogénica exercem efeitos anti-inflamatorios em multiplas vias, embora
com magnitude varidvel conforme o marcador avaliado.

A heterogeneidade substancial observada para os desfechos PCR-us (1> = 73,3%) e IL-6 (I* =
72,3%) indica que os efeitos das intervencdes ndo foram uniformes entre os estudos incluidos. Este
grau de inconsisténcia ¢ esperado em metanalises de intervengdes nutricionais complexas, nas quais
multiplos fatores podem influenciar a magnitude dos efeitos. A analise exploratoria das fontes de
heterogeneidade revelou que diferencgas no tipo de intervengdo, na duragdo dos protocolos e nas
caracteristicas das populagdes contribuiram significativamente para a variabilidade observada.

A principal fonte de heterogeneidade identificada foi o tipo de intervengdo. Os estudos que
combinaram jejum intermitente com dieta cetogénica demonstraram efeitos significativamente

maiores sobre os marcadores inflamatorios em comparagdao com aqueles que avaliaram o jejum
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isolado. Esta diferenca foi particularmente evidente para a IL-6 e o TNF-a, nos quais os estudos
com jejum isolado apresentaram efeitos modestos ou ndo significativos. A presenca da dieta
cetogénica parece, portanto, ser um fator determinante para a obtencdo de efeitos anti-inflamatorios
mais pronunciados, possivelmente devido aos efeitos imunomoduladores diretos dos corpos
cetonicos.

A duragdo das intervengdes variou consideravelmente entre os estudos, de 5 dias a 12 meses.
Observou-se uma tendéncia de que intervengdes mais longas (> 12 semanas) produziram efeitos
mais consistentes sobre os marcadores inflamatérios, especialmente para a PCR-us e a IL-6. No
entanto, o estudo de Grundler et al. (2024), com apenas 5 dias de interven¢do, demonstrou efeitos
modestos, sugerindo que a duragdo minima para a obtencdo de beneficios inflamatdrios
significativos pode estar em torno de 8 a 12 semanas. Interven¢des mais curtas podem nao ser
suficientes para induzir adaptagdes metabodlicas e imunoldgicas sustentadas.

As caracteristicas basais das populagdes estudadas também contribuiram para a
heterogeneidade dos resultados. Estudos que incluiram participantes com maior IMC médio (> 35
kg/m?) e com comorbidades estabelecidas, como diabetes tipo 2 ou sindrome metabdlica, tenderam
a apresentar maiores reducdes nos marcadores inflamatdrios. Este achado sugere que individuos
com maior carga inflamatdria basal podem se beneficiar mais intensamente das intervengdes
dietéticas, possivelmente devido a um maior potencial de modulacdo inflamatoria. A presenca de
comorbidades metabdlicas parece, portanto, identificar subgrupos com maior responsividade as
intervengoes.

A heterogeneidade identificada ndo invalida os achados principais, mas exige cautela na
interpretacdo e generalizacdo dos resultados. A escolha do modelo de efeitos aleatdrios foi adequada
para incorporar a variabilidade entre os estudos. No entanto, a heterogeneidade substancial para
PCR-us e IL-6 sugere que os efeitos combinados devem ser interpretados como estimativas médias,
com variagdo esperada entre diferentes contextos clinicos e populacionais. A identificagdo do tipo
de interven¢do como o principal moderador refor¢a a importancia de considerar separadamente os
estudos com exposicao combinada, que demonstraram os beneficios mais consistentes. Analises de
subgrupo futuras, com maior nimero de estudos, poderdo elucidar com mais precisdo os fatores que
modulam a resposta inflamatoria a estas intervengoes.

O jejum intermitente exerce efeitos anti-inflamatorios por meio de multiplos mecanismos
moleculares. A restrigdo calorica periddica ativa vias de sinalizagdo relacionadas a longevidade,
incluindo a via da sirtuina e o fator de transcricio FOXO, que modulam a expressdo de genes
envolvidos na resposta inflamatdria. Adicionalmente, o jejum reduz a ativacdo do inflamassoma
NLRP3, um complexo proteico central na produgdo de IL-1 e IL-18, e diminui a translocacdo de

lipopolissacarideos bacterianos do trato gastrointestinal para a circulacdo sistémica, reduzindo
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assim a ativagdo de receptores 7Toll-like e a consequente producdo de citocinas pro-inflamatorias
(Alkawamleh et al., 2026; Komatsu et al., 2019; Liu et al., 2024; Barcena et al., 2025; Pangrazzi,
Meryk, 2024; Traba; Sack, 2017).

A dieta cetogénica modula a inflamacdo por vias que transcendem a simples restricao
caldrica. A redugdo dréstica na ingestdo de carboidratos resulta em menores oscilagdes glicémicas e
insulinicas, reduzindo o estresse oxidativo e a glicacdo proteica, ambos associados a ativacao
inflamatoéria. Além disso, a dieta cetogénica promove alteragdes na composi¢ao de acidos graxos da
membrana celular e na producao de eicosanoides, favorecendo a sintese de mediadores anti-
inflamatorios em detrimento de mediadores pro-inflamatorios derivados do acido araquidonico.

A combinacdo de jejum intermitente com dieta cetogénica parece produzir efeitos sinérgicos
que superam aqueles observados com cada intervengdo isolada. O jejum potencializa a cetogénese
hepética ao esgotar os estoques de glicogénio e aumentar a oxidacdo de acidos graxos, enquanto a
dieta cetogénica mantém niveis elevados de corpos cetonicos durante o periodo de alimentagdo.
Esta combinacdo resulta em um estado prolongado de cetose nutricional, ampliando a janela
temporal de exposicdo aos efeitos anti-inflamatorios dos corpos cetonicos. Adicionalmente, a
restricao calorica intermitente associada a restricdo de carboidratos pode induzir adaptagdes
metabdlicas que refor¢am a capacidade antioxidante celular e a autofagia, processos que contribuem
para a resolucao da inflamagao.

Os corpos cetdnicos, especialmente o B-hidroxibutirato, emergem como moléculas centrais
na mediacdo dos efeitos anti-inflamatorios observados. O B-hidroxibutirato atua como inibidor
direto do inflamassoma NLRP3, reduzindo a producao de IL-1p e IL-18, e também como agonista
do receptor HCAR2 (GPR109A), expresso em células imunes, ativando vias anti-inflamatorias.
Além disso, o B-hidroxibutirato inibe histonas desacetilases de classe I, promovendo a expressao de
genes antioxidantes e anti-inflamatérios mediados pelo fator de transcrigdo Nrf2. Estes mecanismos
moleculares explicam, em parte, a reducdo consistente nos niveis de PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a
observada nos estudos que alcancaram estados sustentados de cetose nutricional (Ding et al., 2025;
Jang et al., 2023; Li et al., 2025; Pali et al., 2025; Tozzi et al., 2022).

O microbioma intestinal constitui um importante mediador dos efeitos inflamatérios das
intervengdes dietéticas. O jejum e a dieta cetogénica promovem alteragdes na composicdo da
microbiota intestinal, incluindo reducdo de bactérias proé-inflamatorias (como Proteobacteria) ¢
aumento de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (como Akkermansia muciniphila e
Faecalibacterium prausnitzii). Os acidos graxos de cadeia curta, particularmente o butirato,
exercem efeitos anti-inflamatorios diretos sobre as células epiteliais intestinais e sobre células
imunes sistémicas. A integridade da barreira intestinal ¢ preservada, reduzindo a translocacdo de

endotoxinas e a consequente ativagdo inflamatodria sist€émica, contribuindo para os efeitos benéficos
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observados nos marcadores inflamatérios circulantes (Alsharairi, 2020, 2021, 2022; Chelluboina et
al.,2024; Liet al., 2021).

Os achados desta metanalise possuem relevancia direta para a pratica clinica,
particularmente no manejo nutricional de pacientes com sobrepeso, obesidade ou sindrome
metabolica. A redugdo significativa nos marcadores inflamatoérios PCR-us, IL-6 e TNF-a demonstra
que intervengdes baseadas em jejum intermitente associado a dieta cetogénica podem ser eficazes
na modulacdo da inflamacao cronica de baixo grau, um dos principais mecanismos subjacentes as
complicagdes cardiometabdlicas associadas ao excesso de peso. Para o clinico, estes resultados
oferecem uma opg¢do ndo farmacoldgica baseada em evidéncias para complementar as estratégias
convencionais de redugdo de risco cardiovascular.

Os beneficios mais pronunciados foram observados em individuos com maior carga
inflamatoéria basal, incluindo aqueles com IMC mais elevado (> 35 kg/m?) e com comorbidades
estabelecidas como diabetes tipo 2 e sindrome metabodlica. Estes subgrupos representam os
principais candidatos para a implementagdo destas intervengdes, uma vez que apresentam maior
potencial de beneficio. Pacientes com niveis basais elevados de PCR-us (> 3,0 mg/L) podem se
beneficiar particularmente, dada a magnitude da reducdo observada neste marcador. A abordagem
pode ser especialmente valiosa em pacientes que ndo atingem metas terapéuticas apenas com
intervengoes dietéticas convencionais.

A implementacdo clinica destas intervencdes requer consideracdes cuidadosas sobre
seguranga ¢ adesdo. Embora os estudos incluidos tenham reportado eventos adversos
predominantemente leves e transitorios, a combina¢do de jejum intermitente com dieta cetogénica
pode ndo ser adequada para todos os pacientes. Contraindicagdes incluem transtornos alimentares,
gravidez, diabetes tipo 1, insuficiéncia renal, doencas hepdticas graves e uso de determinados
medicamentos (como anticoagulantes orais). A adesdo a longo prazo representa um desafio
significativo, dada a restricdo alimentar imposta. Estratégias de suporte, como acompanhamento
nutricional regular, grupos de suporte e abordagens progressivas de implementagdo, sao
fundamentais para maximizar a adesao e sustentar os beneficios ao longo do tempo.

Estas intervengdes devem ser consideradas como terapia adjuvante, e nao substitutiva, as
abordagens convencionais de manejo do risco cardiometabdlico. Elas podem ser integradas a
programas multidisciplinares que incluem orientacdo nutricional, atividade fisica supervisionada e,
quando indicado, farmacoterapia. A combinacao de jejum intermitente com dieta cetogénica pode
potencializar os efeitos de outras intervengoes, especialmente na redugao da inflamacao sistémica e
na melhoria da sensibilidade insulinica. Em contextos de pratica clinica, a implementacdo deve ser
realizada sob supervisdo de profissionais capacitados, com monitoramento regular dos parametros

clinicos e laboratoriais, permitindo ajustes individualizados e garantindo a seguranca do paciente.
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Os estudos incluidos nesta metandlise apresentam limitacdes inerentes que devem ser
consideradas na interpretagdo dos resultados. A principal limitacdo refere-se a auséncia de
cegamento dos participantes e dos investigadores na maioria dos estudos, o que pode ter introduzido
vieses de desempenho e de aferi¢ao. Adicionalmente, o estudo de braco unico incluido (Akasheh et
al., 2025) apresentou risco de viés critico devido a auséncia de grupo controle, o que limita a
inferéncia causal para este estudo especifico. A variabilidade nos protocolos de jejum e nos perfis de
dieta cetogénica entre os estudos também compromete a comparabilidade direta das intervengdes.

Do ponto de vista metodologico, a principal limitacdo reside na necessidade de estimar as
proporcdes de pacientes acima dos pontos de corte a partir de médias e desvios-padrao, assumindo
distribuicdo normal dos dados. Esta abordagem, embora comumente utilizada em metanalises,
introduz um grau de incerteza adicional as estimativas de efeito. A auséncia de dados individuais
dos participantes (IPD) impediu a realizagdo de analises mais refinadas, como a avaliagdo de efeitos
modificadores por caracteristicas basais individuais. O niimero reduzido de estudos por desfecho (n
entre 6 ¢ 7) limitou a capacidade de realizar andlises de subgrupo robustas e de explorar
adequadamente as fontes de heterogeneidade.

A heterogeneidade substancial observada para os desfechos PCR-us (1> = 73,3%) e IL-6 (I* =
72,3%) representa uma limitagdo importante para a interpretagdo dos resultados combinados.
Embora o modelo de efeitos aleatdrios tenha sido empregado para incorporar esta variabilidade, a
presenca de heterogeneidade significativa sugere que os efeitos combinados devem ser
interpretados com cautela. A variabilidade nos protocolos de intervengao, nas caracteristicas das
populagdes e nos tempos de seguimento contribuiu para esta inconsisténcia, € a impossibilidade de
realizar andlises de subgrupo com niimero adequado de estudos limitou a investigagdo das fontes
especificas de heterogeneidade.

Embora as andlises de viés de publicacdo ndo tenham indicado assimetria significativa para
a maioria dos desfechos, o nimero reduzido de estudos limita o poder estatistico dos testes de Egger
e a confiabilidade da inspe¢do visual dos graficos de funil. Estudos com resultados nao
significativos podem ter menor probabilidade de publicagdo, o que poderia superestimar os efeitos
observados. Adicionalmente, a inclusdo de estudos com diferentes delineamentos (RCTs, estudos
ndo randomizados e estudos de braco tnico) pode ter contribuido para a variabilidade dos efeitos e
potencialmente superestimado os efeitos combinados.

A indisponibilidade de IPD constitui uma limitacdo significativa para a precisdo das
estimativas de efeito. A andlise com IPD permitiria ajustar para fatores de confusdo individuais,
realizar andlises de subgrupo mais refinadas e avaliar a relagdo dose-resposta entre a intensidade da

intervengdo e a magnitude dos efeitos inflamatorios. Além disso, a IPD permitiria verificar a
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normalidade das distribui¢des e a adequacdo dos pontos de corte adotados para cada marcador
inflamatorio, aumentando a precisdo e a confiabilidade das estimativas de efeito.

Os achados desta metanalise evidenciam a necessidade de ensaios clinicos randomizados de
longa duracdo que avaliem especificamente a combinacdo de jejum intermitente com dieta
cetogénica em populacdes com sobrepeso, obesidade e sindrome metabolica. Estudos com
seguimento superior a 12 meses sao necessarios para determinar a sustentabilidade dos efeitos anti-
inflamatérios e para avaliar a seguranca a longo prazo destas intervengdes. Ensaios com amostras
maiores ¢ poder estatistico adequado para analises de subgrupo permitirdo identificar com maior
precisdo os pacientes que mais se beneficiam da intervengao.

Hé necessidade de estudos que comparem diretamente diferentes protocolos de jejum (16:8,
5:2, jejum em dias alternados) associados a diferentes perfis de dieta cetogénica (classica,
modificada, com diferentes fontes lipidicas) para determinar a combinagdo mais eficaz e mais bem
tolerada. Estudos com bragos de intervencdo ativa comparando a combinagdo jejum + dieta
cetogénica com cada intervencdo isolada permitirdo elucidar a existéncia e a magnitude de
potenciais efeitos sinérgicos.

Futuras investigagdes devem ampliar o painel de biomarcadores avaliados para incluir
outros mediadores inflamatorios (como IL-1f, IL-10, adipocinas), marcadores de estresse oxidativo
e parametros de fun¢do endotelial. A inclusdo de biomarcadores mais especificos permitird uma
compreensdo mais abrangente dos mecanismos pelos quais estas intervengdes modulam a
inflamagao sistémica ¢ o risco cardiometabolico.

Estudos mecanisticos sdo fundamentais para elucidar as vias biologicas subjacentes aos
efeitos observados. Andlises metagendmicas do microbioma intestinal, estudos epigenéticos
(metilacdo do DNA, modificagdes de histonas) e abordagens metabolomicas integrativas podem
revelar os mecanismos moleculares que medeiam os efeitos anti-inflamatorios. A integracdo de
dados multi-Omicos permitird identificar subgrupos de pacientes com diferentes perfis de resposta e
potencialmente desenvolver estratégias de medicina de precisdo nutricional.

Estudos futuros devem incluir a avaliacdo de desfechos clinicos duros, como eventos
cardiovasculares maiores (infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, morte
cardiovascular), incidéncia de diabetes tipo 2 e mortalidade geral. Embora a redu¢do de marcadores
inflamatorios seja um substituto valido para risco cardiovascular, a demonstragdo direta de reducao
de eventos clinicos ¢ essencial para estabelecer definitivamente o papel destas intervengdes na
pratica clinica. Estudos com desenho pragmatico, incorporando estas intervengdes em cenarios de
pratica clinica real, serdo importantes para avaliar a efetividade em condi¢des do mundo real.

Esta metanalise demonstrou que a combinagdo de jejum intermitente com dieta cetogénica

reduz significativamente os niveis dos marcadores inflamatorios PCR-us, IL-6 e TNF-a em adultos
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com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabolica. Os efeitos mais pronunciados foram observados
para a PCR-us (reducdo de 79% nas chances de niveis elevados), seguido pela IL-6 (73%) e pelo
TNF-a (57%), com significancia estatistica consistente para os trés desfechos.

Do ponto de vista clinico, estes achados posicionam a combina¢do de jejum intermitente
com dieta cetogénica como uma estratégia nutricional eficaz para a modulacdo da inflamacao
cronica de baixo grau em populagdes metabolicamente vulneraveis. Embora a heterogeneidade
observada recomende cautela na interpretacdo, a direcdo consistente dos efeitos e a significancia
estatistica alcancada conferem robustez as conclusoes.

A abordagem proposta representa uma op¢ao terapéutica adjuvante baseada em evidéncias,
potencialmente integrada a programas multidisciplinares de manejo do risco cardiometabdlico.
Futuros ensaios clinicos de longa durag¢ao, com desfechos clinicos duros e investigacdo mecanistica
aprofundada, serdo fundamentais para consolidar estas intervengdes na pratica clinica e orientar

recomendagdes nutricionais personalizadas para esta populacao de elevado risco cardiovascular.
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Anexos

Figura S1. Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos incluidos na metanalise.

Identificacao de estudos via bases de dados e registros

Registros identificados em: Registros removidos antes da triagem:
- Bases de dados (n = 2428) Registros duplicados removidos (n = 246)
HIDLEL I ACAD Registros (n = 35) j—’ Registros marcados como inelegiveis por
ferramentas de automagéo (n = 0)
Registros removidos por outras razées (n = 0)
v
Registros triados Registros excluidos
(n =2217) (n = 2069)
TRIAGEM
v
Relatérios buscad a ) Relatérios na d
elatérios buscados para recuperagao elatorios ndo recuperados
(n = 148) (n=4)
v
Relatérios avaliados para elegibilidade Relatérios excluidos:
(n = 144) Populagdo ou desfecho diferentes dos critérios (n =
68)
Intervengdo sem a combinagao jejum + dieta

cetogénica/carnivora (n = 41)
Delineamento inadequado (revisdo, relato de caso,
editorial) (n = 28)

Estudos incluidos na revisdo

= (n=7)
INCLUSAO

Relatérios dos estudos incluidos
(n=7)

Fonte: Autores, 2026.

Figura S2. Forest plot do efeito do jejum intermitente associado a dieta cetogénica sobre os niveis

de PCR-us (= 3,0 mg/L) em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabolica.
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Figura S3. Forest plot do efeito do jejum intermitente associado a dieta cetogénica sobre os niveis

de IL-6 (> 2,0 pg/mL) em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabdlica.
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Figura S4. Forest plot do efeito do jejum intermitente associado a dieta cetogénica sobre os niveis

de TNF-a (= 8,1 pg/mL) em adultos com sobrepeso, obesidade ou sindrome metabolica.
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