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RESUMO

A alimentagdo com restricdo de tempo é amplamente utilizada como estratégia dietética
para perda de peso e melhora do metabolimo; no entanto, seus efeitos sobre o
comportamento alimentar e as adaptagdes enddcrinas ainda sao pouco compreendidos.
Este estudo teve como objetivo avaliar as adaptagées comportamentais, metabdlicas e
pancreaticas induzidas por um protocolo severo de alimentacido com restricdo de tempo
associado ao acesso a sacarose em camundongos. Camundongos machos C57BL/6J com
40 dias de vida foram alocados no biotério setorial da Unila, e subdivididos em um grupo
controle (C), com acesso ad libitum a ragao padrao, ou submetidos a um periodo diario de
jejum de 20 horas, seguido por uma janela alimentar de 4 horas com acesso a ragao padrao,
agua e uma solugdo de sacarose a 17% durante 10 dias consecutivos (FST). Ao final do
protocolo foram avaliados o comportamento alimentar, o peso corporal, o comportamento
do tipo ansioso, a homeostase glicémica e a distribuicdo do tecido adiposo. A alimentacgao
com restricdo de tempo induziu uma pronunciada concentragédo da ingestdo alimentar
durante a janela de acesso, acompanhada por preferéncia progressiva pela sacarose e
aumento do comportamento do tipo ansioso em animais do grupo FST, um fenétipo
consistente com o transtorno de compulsdo alimentar. Apesar dessas alteragdes
comportamentais, a homeostase metabdlica sistémica foi mantida, com preservagao da
tolerancia a glicose, sensibilidade a insulina e do perfil lipidico. As adaptacdes pancreaticas
observadas no grupo FST incluiram aumento no numero de ilhotas, sem evidéncias de
disfungdo enddcrina funcional, com manutencdo da secregcdo de insulina e glucagon
quando comparada ao grupo C. Esses achados indicam que a alimentagdo com restrigao
de tempo pode favorecer padrdes alimentares potencialmente mal adaptativos, apesar da
manutencado do metabolismo, destacando a necessidade de avaliagdo comportamental em
intervencgdes dietéticas.

Palavras-chave: Jejum, Compulsao alimentar, Ansiedade, Metabolismo, Pancreas.
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restriccion alimentaria asociada a la sacarosa en ratones. VETTORAZZI, Jean
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RESUMEN

La alimentacion con restriccidn temporal se utiliza ampliamente como estrategia dietética
para la pérdida de peso y la mejora de la salud metabdlica; sin embargo, sus efectos sobre
el comportamiento alimentario y las adaptaciones endocrinas aun no se comprenden
completamente. Este estudio investigd las adaptaciones conductuales, metabdlicas y
pancreaticas inducidas por un protocolo severo de alimentacion con restriccion temporal
combinado con acceso a sacarosa en ratones. Ratones machos C57BL/6J fueron
asignados a un grupo control con acceso ad libitum a dieta estandar o sometidos a un
periodo diario de ayuno de 20 horas, seguido de una ventana de alimentacién de 4 horas
con acceso a dieta estandar, agua y una solucion de sacarosa al 17% durante 10 dias
consecutivos. Se evaluaron el comportamiento alimentario, el peso corporal, el
comportamiento tipo ansioso, la homeostasis glucémica y la distribucion del tejido adiposo.
La alimentacion con restriccién temporal indujo una marcada concentracion de la ingesta
alimentaria durante la ventana de acceso, acompafada de una preferencia progresiva por
la sacarosa y un aumento del comportamiento tipo ansioso, un fenotipo consistente con el
trastorno por atracon. A pesar de estas alteraciones conductuales, la homeostasis
metabdlica sistémica se mantuvo, con preservacion de la tolerancia a la glucosa, la
sensibilidad a la insulina y los perfiles lipidicos. Las adaptaciones pancreaticas incluyeron
un aumento en el numero de islotes, sin evidencia de disfunciéon endocrina funcional. Estos
hallazgos indican que la alimentacion con restriccion temporal puede promover patrones
alimentarios potencialmente maladaptativos, a pesar de la preservacion de la salud
metabdlica, destacando la necesidad de evaluar aspectos conductuales en intervenciones
dietéticas.

Palabras clave: Ayuno, Trastorno por atracon, Ansiedad, Metabolismo, Pancreas
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ABSTRACT

Time-restricted feeding is widely used as a dietary strategy for weight loss and metabolic
health improvement; however, its effects on feeding behavior and endocrine adaptations
remain poorly understood. This study investigated the behavioral, metabolic, and pancreatic
adaptations induced by a severe time-restricted feeding protocol combined with sucrose
access in mice. Male C57BL/6J mice were assigned to a control group with ad libitum access
to standard chow or subjected to a daily 20-hour fasting period followed by a 4-hour feeding
window with access to standard chow, water, and a 17% sucrose solution for 10 consecutive
days. Feeding behavior, body weight, anxiety-like behavior, glucose homeostasis, and
adipose tissue distribution were evaluated. Time-restricted feeding induced pronounced
food intake concentration within the feeding window, accompanied by progressive sucrose
preference and increased anxiety-like behavior, a phenotype consistent with binge eating
disorder. Despite these behavioral alterations, systemic metabolic homeostasis was
maintained, with preserved glucose tolerance, insulin sensitivity, and lipid profiles.
Pancreatic adaptations included increased islet number without functional endocrine
dysfunction. These findings indicate that time-restricted feeding may promote maladaptive
eating patterns despite preserved metabolic health, highlighting the need for behavioral
assessment in dietary interventions.

Key words: Fasting, Binge-eating, Anxiety, Metabolism, Pancreas
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1 INTRODUCAO
1.1 Referencial tedrico

1.1.1 Jejum intermitente: fundamentos evolutivos e abordagens contemporéneas

Ao longo de praticamente toda a historia evolutiva do género Homo, a
alimentagdo humana esteve inserida em um contexto ecoldgico caracterizado por elevada
variabilidade ambiental, imprevisibilidade de recursos e dependéncia de alimentos naturais
minimamente processados. Evidéncias arqueoldgicas, paleoantropoldgicas e etnograficas
indicam que, durante milhées de anos, os hominideos obtiveram energia a partir de uma
ampla diversidade de plantas silvestres e animais de cacga, apresentando diferencas
qualitativas marcantes em relacdo aos padrdes alimentares modernos, tanto no perfil de
macronutrientes quanto na densidade de micronutrientes (Eaton & Konner, 1985; Dufour &
Piperata, 2018).

Além das diferengcas na qualidade e composi¢cdo dos alimentos, os
ambientes nos quais nossos ancestrais viveram eram caracterizados por flutuacoes
frequentes na disponibilidade energética, com periodos recorrentes de abundancia
intercalados por episoédios de escassez alimentar. Esses contextos implicavam, de forma
inevitavel, a ocorréncia de periodos prolongados sem ingestdo de alimentos, configurando
estados fisioldgicos compativeis com o que atualmente se define como jejum (Pijl, 2024).
Considerando que os primeiros hominideos surgiram ha aproximadamente 4 milhdes de
anos, que representantes do género Homo anatomicamente mais proximos dos humanos
modernos datam de cerca de 2,5 milhdes de anos atras, e que a transi¢gdo agricola e,
sobretudo, a Revolugao Industrial representam eventos extremamente recentes em termos
evolutivos, torna-se plausivel supor que a fisiologia humana tenha sido moldada sob
pressoes seletivas associadas nao apenas ao tipo de alimento consumido, mas também a

intermiténcia do acesso energético. Nesse contexto, periodos de fome e jejum teriam
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constituido componentes estruturais do ambiente adaptativo humano, favorecendo o
desenvolvimento de mecanismos metabdlicos e celulares capazes de sustentar a fungcao
organica durante a privacao alimentar (Eaton & Konner, 1985; Pijl, 2024).

Um dos principais mecanismos fisiologicos associados a esses periodos de
privacdo energética € a mudanga no metabolismo de substratos, caracterizada pela
reducéo progressiva da dependéncia da glicose hepatica e pela transigao para um estado
predominantemente cetogénico, no qual os acidos graxos mobilizados do tecido adiposo e
0s corpos cetdnicos passam a representar as principais fontes de energia (Cahill Jr., 2006;
Anton et al., 2018). Esse estado metabdlico, tipico do jejum, esta associado ndo apenas a
preservagao da disponibilidade energética para tecidos vitais, mas também a ativacao de
processos celulares adaptativos, como o aumento da autofagia, a modulagcéo de vias
antioxidantes e a melhoria da eficiéncia metabdlica (Longo; Mattson, 2014).
Adicionalmente, evidéncias experimentais sugerem que estados de jejum podem estar
associados a ajustes funcionais em sistemas neurais, incluindo aprimoramento de
processos cognitivos como memodria, controle executivo e aprendizagem, bem como
alteragcdes comportamentais compativeis com maior flexibilidade cognitiva e adaptativa
(Mattson 2019). Em conjunto, esses mecanismos reforcam a nogdo de que o jejum nao
representa uma condigao patoldgica, mas sim um estado fisioldgico ancestral, integrado ao
repertério adaptativo humano ao longo da evolugao (Eaton & Konner, 1985; Pijl, 2024).

No entanto, no contexto contemporaneo, o padrdao comportamental
alimentar predominante caracteriza-se pela realizagao de trés refeicdes principais ao longo
do dia, frequentemente acompanhadas por lanches entre as refei¢cdes, resultando em uma
janela alimentar prolongada e em estimulos metabdlicos praticamente continuos (Mattson
et al., 2014; Gill; Panda, 2015). Evidéncias observacionais e experimentais indicam que

esse padrao de ingestao frequente, associado a alta disponibilidade energética, difere
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substancialmente dos contextos alimentares nos quais a fisiologia humana foi moldada e
tem sido relacionado a maior risco de disfungbes metabdlicas e doencgas crbénicas (Stote et
al., 2007; Sutton et al., 2018; Paoli et al., 2019).

Esse descompasso entre a fisiologia humana e o ambiente alimentar
moderno reflete-se de forma clara no cenario epidemioldgico contemporaneo (World Health
Organization, 2025). Nas Uultimas décadas, observou-se um aumento expressivo e
sustentado na prevaléncia global de obesidade e de doengas metabdlicas associadas,
configurando um dos principais desafios de saude publica do século XXI (Phelps et al.,
2024; Boyko; Ong; Duncan, 2025). Paralelamente, esse fendmeno tem ocorrido em um
contexto marcado pela ampla disponibilidade e pelo elevado consumo de alimentos
ultraprocessados, caracterizados por alta densidade energética, baixo valor nutricional,
elevada palatabilidade e forte potencial de estimular a ingestdo excessiva (Monteiro et al.,
2019; Krupa et al., 2024). Evidéncias epidemioldgicas consistentes indicam que a maior
participacdo desses produtos na dieta esta associada ao aumento do risco de obesidade,
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas,
independentemente do consumo caldrico total (Liang et al., 2025; Monteiro et al. 2025).

Diante desse contexto, somado ao fato de que a principal estratégia
tradicionalmente empregada para a perda de peso, quando baseada exclusivamente na
restricdo caldrica isolada, apresenta baixa eficacia na manutengao ponderal a médio e
longo prazo, com recuperagao parcial ou total do peso corporal na maioria dos individuos
(Hall; Kahan, 2018), outras abordagens tém emergido como tentativas de mitigar os
impactos epidemioldgicos associados ao perfil metabdlico atual da populagao. Intervencgdes
que buscam reorganizar os padrdes alimentares, reduzir a exposi¢ao continua a estimulos
alimentares e restabelecer periodos fisiolégicos de menor ingestdo energética tem sido

proposta como estratégias promissoras para a preveng¢ao e o manejo do peso corporal e
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de disturbios metabdlicos em um ambiente caracterizado pela abundancia alimentar e pelo
elevado grau de processamento dos alimentos (Patterson; Sears, 2017; Mattson; Longo;
Harvie, 2017).

Nesse sentido, o jejum intermitente, caracterizado pela alternancia entre
janelas de acesso alimentar e periodos de restricdo total ou parcial da ingestdo de
alimentos, tem sido proposto como uma estratégia promissora para 0 manejo do peso
corporal e do perfil metabdlico (De Cabo; Mattson, 2019; Varady et al., 2022; Shkorfu et al.,
2025). Dentre as diferentes abordagens descritas na literatura, trés modalidades sédo as
mais amplamente estudadas (Anton et al., 2018). O jejum em dias alternados consiste na
alternancia entre dias de alimentagéo livre e dias de restrigdo energética total ou parcial,
geralmente correspondendo a aproximadamente 20 a 25% da necessidade energética
diaria (Lin; Wang; Huang, 2023). O jejum peridédico ou prolongado, comumente
exemplificado pelo protocolo 5:2, envolve cinco dias de alimentacdo habitual intercalados
por dois dias de restri¢gao total ou parcial da ingestdo energética (Longo et al., 2021). Por
fim, a alimentacdo com restricdo de tempo baseia-se na limitagdo da ingestao alimentar a
janelas especificas ao longo do dia, que geralmente variam entre 4 e 12 horas, sem
necessariamente impor restricao caldrica explicita (Wang et al., 2025).

Em conjunto, essas evidéncias indicam que o jejum intermitente constitui
um conjunto heterogéneo de estratégias alimentares, cujos efeitos potenciais dependem
nao apenas da restricdo energética, mas também da forma como a ingestao de alimentos
€ organizada ao longo do tempo. Considerando as diferencas conceituais e metodoldgicas
entre as principais modalidades descritas, torna-se necessario aprofundar a analise de
abordagens especificas, com ateng¢ao particular aos seus fundamentos, caracteristicas

operacionais e implicacoes fisiologicas.



16

1.1.2 Alimentagdo com restricdo de tempo

Aalimentacao com restricao de tempo, também denominada time-restricted
feeding ou time-restricted eating, consiste em uma estratégia alimentar baseada na
limitagdo da ingestdo de alimentos a janelas especificas ao longo do dia, sem
necessariamente impor restricdo calodrica explicita ou alteragdes na composicdo da dieta
(Regmi; Heilbronn, 2020). Diferentemente de outras modalidades de jejum intermitente que
envolvem dias inteiros de privagcdo energética, essa abordagem enfatiza a organizagao
temporal da ingestdo alimentar, promovendo periodos diarios mais prolongados de jejum
fisiologico (Wang et al., 2025). O interesse cientifico por essa estratégia tem crescido de
forma expressiva nos ultimos anos, impulsionado pela hipétese de que a sincronizagao
entre o comportamento alimentar e os ritmos circadianos endégenos possa exercer papel
relevante na regulagcao metabdlica, independentemente da reducgéo voluntaria da ingestao
energética total (Regmi; Heilbronn, 2020; Wang et al., 2025).

As intervengbes baseadas em alimentagcdo com restricdo de tempo
apresentam consideravel variabilidade quanto a duracéo das janelas alimentares adotadas,
0 que representa um aspecto metodoldgico relevante na interpretacdo dos seus efeitos
(Petersen et al., 2022). De modo geral, os protocolos de time-restricted eating variam desde
janelas mais amplas, entre 10 e 12 horas diarias de ingestdo alimentar, até abordagens
mais restritivas, com janelas de 8, 6 ou até 4 horas (Petersen et al., 2022). Protocolos com
janelas mais longas tendem a se aproximar do padrao alimentar habitual e, por esse motivo,
sdo frequentemente associados a maior viabilidade e adesdao em estudos clinicos
(Cienfuegos et al., 2020; Regmi; Heilbronn, 2020). Em contrapartida, janelas mais curtas
promovem maior compressao temporal da ingestdo alimentar e periodos prolongados de
jejum fisioldgico, sendo comumente empregadas em modelos experimentais e em ensaios

controlados com maior rigor metodolégico (Sundaram; Yan, 2016; Sutton et al., 2018;
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Cienfuegos et al., 2020). Além da duragao da janela alimentar, a literatura também distingue
protocolos realizados em horarios mais precoces do dia daqueles concentrados no periodo
noturno, sugerindo que a distribuicdo temporal da ingestdo, e ndo apenas sua duracao,
constitui um componente central das intervencdes de alimentacdo com restricdo de tempo
(Regmi; Heilbronn, 2020).

No entanto, quando se consideram especificamente os efeitos da
alimentacdo com restricado de tempo sobre a perda de peso corporal, a literatura apresenta
resultados heterogéneos e, por vezes, conflitantes. Estudos experimentais e clinicos
descrevem desde redugdes significativas de peso corporal, tanto em modelos animais
quanto em humanos, até intervencdes nas quais ndo se observam alteragdes ponderais
relevantes (Rynders et al., 2019; Petersen et al., 2022). Esse conjunto de evidéncias tem
levado, de forma preliminar, a interpretacao de que a alimentagao com restricao de tempo,
por si s6, pode nao promover perda de peso significativa de maneira consistente. Todavia,
essa conclusido deve ser interpretada com cautela, uma vez que os estudos disponiveis
apresentam elevada heterogeneidade metodoldgica, incluindo diferengas na duragéo das
janelas alimentares, no alinhamento temporal da ingestdo com os ritmos circadianos, na
presenca ou auséncia de restricdo calorica concomitante, no tempo de intervengao e nas
caracteristicas das populagbes estudadas (Rynders et al., 2019; Petersen et al., 2022).
Assim, a variabilidade nos resultados observados parece refletir menos a ineficacia da
estratégia e mais a diversidade de protocolos e contextos experimentais adotados.

Além da perca de peso, o perfil lipidico € um dos focos de investigagao do
que a alimentagao com restricdo de tempo pode impactar. Evidéncias oriundas de modelos
experimentais indicam que a organizagao temporal da ingestdo alimentar promove ajustes
dindmicos na funcdo do tecido adiposo, modulando processos de armazenamento,

mobilizac&o e renovagao lipidica de maneira dependente do ciclo alimentar e do periodo de
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jejum (Deota et al., 2023; Bushman; Lin; Chen, 2023). De forma geral, protocolos de time-
restricted feeding tém sido associados a melhora da plasticidade do tecido adiposo,
caracterizada por maior eficiéncia na alternancia entre estados anabdlicos durante a fase
de alimentacdo e estados catabdlicos durante o jejum, favorecendo um turnover lipidico
mais organizado ao longo do dia. Esses efeitos parecem estar relacionados a restauracao
da ritmicidade da expressao de genes envolvidos na lipogénese, lipdlise e oxidagao de
acidos graxos, contribuindo para a manutengdo da homeostase lipidica mesmo em
contextos de desafio metabdlico (Guo; Livelo; Melkani, 2023). Assim, mais do que promover
reducdo absoluta da massa adiposa, a alimentacdo com restricdo de tempo parece
influenciar qualitativamente o funcionamento do tecido adiposo, preservando sua
capacidade adaptativa e seu papel central na regulagdo do metabolismo energético
sistémico (Deota et al., 2023; Bushman; Lin; Chen, 2023; Guo; Livelo; Melkani, 2023).

Em relacdo a marcadores metabdlicos classicos, como triglicerideos,
colesterol e parametros glicémicos, a literatura sobre alimentacdo com restricdo de tempo
permanece fragmentada. Apesar do aumento no numero de estudos nos ultimos anos, as
evidéncias disponiveis ainda sao insuficientes para estabelecer conclusées consistentes,
refletindo a escassez de investigagdes que adotem protocolos comparaveis e reprodutiveis.
Como consequéncia, os resultados reportados sao variaveis, com alguns estudos
descrevendo melhorias metabdlicas e outros ndo observando diferencas significativas
(Rothschild et al., 2014; Varady et al., 2022; Argaistieng et al., 2025). Esse cenario indica
que os efeitos da alimentagao com restricdo de tempo sobre o perfil lipidico e glicémico
ainda nao estao plenamente elucidados, destacando a necessidade de estudos adicionais
com maior padronizagao experimental.

No que se refere ao metabolismo glicémico, estudos que avaliaram

tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina no contexto da alimentagdo com restricdo de
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tempo descrevem um padrao relativamente consistente. De modo geral, observa-se uma
tendéncia a melhora da tolerancia a glicose, embora esse efeito nem sempre se traduza
em diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Em contraste, a sensibilidade
a insulina parece responder de forma mais robusta a essa estratégia alimentar,
especialmente em protocolos nos quais a ingestdo de alimentos é concentrada nas
primeiras horas do dia, alinhando-se ao ritmo circadiano endégeno (Hatori et al., 2012; De
Goede et al., 2019; Chaix et al., 2019; Lee et al., 2021; Argaistieng et al., 2025).

De modo geral, as evidéncias disponiveis indicam que a alimentagdo com
restricdo de tempo pode promover adaptacdes metabdlicas relevantes, particularmente no
que se refere a organizagdo da homeostase glicémica e lipidica, embora seus efeitos sobre
0 peso corporal e marcadores metabdlicos classicos ndo sejam uniformes entre os
diferentes estudos. A variabilidade dos resultados observados reflete, em grande parte, a
heterogeneidade dos protocolos empregados e sugere que os impactos dessa estratégia
alimentar ndo se restringem exclusivamente a desfechos metabdlicos tradicionais. Nesse
contexto, torna-se fundamental compreender quais efeitos de estratégias que utilizam
janelas muito restritas de acesso alimentar podem exercer sobre o comportamento
alimentar e o estado emocional. Assim, a compreensao dos efeitos da alimentagcdo com
restricdo de tempo requer a incorporagao de analises comportamentais, especialmente no
que diz respeito ao comportamento alimentar e a manifestagdes do tipo ansioso ou

compulsivo, tema que sera abordado a seguir.

1.1.3 Alimentagdo com restricdo de tempo e reorganizagdo do comportamento alimentar

Afastando-se momentaneamente da discussdo sobre os efeitos dos
protocolos de restrigdo temporal sobre o peso corporal e 0 metabolismo, especialmente sob

a perspectiva de intervengdes voltadas as doencas crénicas ndo transmissiveis, torna-se
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relevante considerar os impactos dessas estratégias sobre o comportamento alimentar.
Protocolos de alimentagdo com restricdo de tempo moldam o comportamento alimentar
principalmente a partir da definicdo de janelas especificas de acesso ao alimento, que
podem variar entre 4 e 12 horas diarias. No entanto, janelas mais restritas, como aquelas
de aproximadamente 4 horas, tendem a induzir um padrdo de ingestdo altamente
concentrado no tempo, no qual os individuos consomem grandes quantidades de alimento
durante o periodo disponivel, mesmo na auséncia de prescricdo explicita de contagem
caldrica. Esse padrdo comportamental apresenta semelhancas relevantes com episédios
de compulsao alimentar, caracterizados pelo consumo acentuado de energia em um curto
intervalo de tempo (American Psychiatric Association, 2022), frequentemente alcangando
um consumo caldrico que seria diario em um unico episédio (Wolfe et al., 2009).

Paralelamente as semelhancgas relacionadas ao padrdao temporal de
ingestao, outros pontos de convergéncia podem ser observados entre protocolos de
alimentacdo com restricdo de tempo e episddios de compulsao alimentar, especialmente
no que diz respeito a qualidade da dieta. Na alimentagdo com restricdo de tempo, o foco
central da intervengao recai predominantemente sobre a delimitacdo da janela alimentar,
frequentemente sem especificagdes quanto ao tipo ou a qualidade dos alimentos
consumidos (Regmi; Heilbronn, 2020; Phillips et al., 2021). Em um ambiente alimentar
caracterizado pela ampla disponibilidade de produtos ultraprocessados, essa abordagem
pode favorecer, de forma indireta, maior consumo desses alimentos durante o periodo de
ingestao (Juul et al., 2025). De maneira semelhante, episddios de compulsao alimentar sdo
frequentemente caracterizados pela ingestao predominante de alimentos ultraprocessados,
com evidéncias indicando que uma parcela substancial, e em alguns casos a totalidade,
dos alimentos consumidos nesses episodios pertence a essa categoria (Ayton et al., 2021;

Ifland; Brewerton, 2025) Esses produtos compartilham caracteristicas comuns, como
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elevada densidade energética, alta palatabilidade e, frequentemente, elevado teor de
acgucares refinados, fatores que contribuem para a ingestdo excessiva em curto intervalo
de tempo (Monteiro et al., 2019; Krupa et al., 2024).

Ampliando a anadlise das semelhancas entre esses dois padroes
alimentares, observa-se também uma convergéncia quanto ao periodo do dia em que a
ingestao alimentar tende a se concentrar. Tanto em protocolos de alimentagdo com restrigdo
de tempo quanto em episédios de compulsdo alimentar, a ingestdo alimentar
frequentemente se desloca para o periodo noturno (Masheb; Grilo, 2006; Harb et al., 2012;
Latzer et al., 2020; Regmi; Heilbronn, 2020). No contexto da alimentagéo com restricao de
tempo, a adocgéo de janelas alimentares mais tardias €, em grande parte, influenciada por
fatores culturais e sociais, como o habito de realizar o jantar em familia e a predominancia
de eventos sociais associados a alimentagao no periodo noturno (Regmi; Heilbronn, 2020).
Em individuos com episédios de compulséo alimentar, por sua vez, € comum a omissao ou
restricao das refei¢des iniciais do dia, com posterior ocorréncia dos episddios compulsivos
no periodo noturno, periodo associado a maior disponibilidade de alimentos e menor
controle alimentar percebido (Masheb; Grilo, 2006; Harb et al., 2012; Latzer et al., 2020).

No entanto, a alimentagdo com restricao de tempo tem sido associada, em
diversos estudos experimentais, a melhora de comportamentos do tipo ansioso. Esses
achados, contudo, derivam majoritariamente de modelos nos quais a janela de alimentagao
€ posicionada durante a fase ativa dos animais, respeitando o alinhamento com os ritmos
circadianos (Inoue et al., 2004; Soares et al., 2025; Bell et al., 2025). Assim, tais resultados
podem nao ser diretamente extrapolaveis para protocolos em que a ingestdo alimentar
ocorre em fases menos ativas ou no periodo noturno. Em contraste, no transtorno de
compulsdo alimentar, o comportamento do tipo ansioso € amplamente reconhecido como

uma comorbidade associada, desempenhando papel relevante na modulagdo e
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manutencédo dos episddios compulsivos (Grilo; White; Masheb, 2009; Leehr et al., 2015;
Kowalewska et al., 2024).

Em conjunto, essas evidéncias indicam que, embora a alimentagdo com
restricdo de tempo e o transtorno de compulsao alimentar constituam fenémenos distintos
do ponto de vista conceitual e clinico, eles podem compartilhar caracteristicas
comportamentais relevantes, especialmente quando considerados protocolos com janelas
alimentares muito restritas, ingestdo concentrada no periodo noturno e auséncia de
direcionamento quanto a qualidade da dieta. Esses pontos de convergéncia ndo implicam
equivaléncia diagndstica, mas sugerem que determinadas configuragdes de restrigao
temporal da alimentagdo podem favorecer padrdes ingestivos e emocionais que se
sobrepbem aqueles descritos em contextos de compulsao alimentar. Assim, a analise dos
efeitos comportamentais da alimentacdo com restricido de tempo, particularmente em
modelos experimentais, torna-se fundamental para compreender em que condi¢cdes essa
estratégia pode se associar a respostas adaptativas ou, alternativamente, a padrées de

ingestao desorganizados.

1.2 Justificativa

A alimentacdo com restricao de tempo tem sido amplamente investigada
como estratégia de organizagdo do comportamento alimentar e potencial ferramenta de
melhora metabdlica. Entretanto, a literatura permanece heterogénea quanto aos desfechos
classicos, e ainda € relativamente limitada no que diz respeito as consequéncias
comportamentais e as adaptagcdes enddcrinas associadas a protocolos mais severos,
especialmente quando combinados com estimulos altamente palataveis, como solugdes
agucaradas. Em paralelo, episddios de compulsdo alimentar caracterizam-se por ingestao

concentrada no tempo, frequentemente envolvendo alimentos ultraprocessados ricos em
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acgucar, e apresentam alta comorbidade com sintomas do tipo ansioso. Assim, modelos
experimentais que integrem restrigao temporal do acesso ao alimento e disponibilidade de
sacarose permitem investigar, de forma controlada, como a organizagdo temporal da
ingestdo pode induzir padrbes ingestivos semelhantes aos observados na compulsao
alimentar e quais adaptagcdes metabdlicas e pancreaticas acompanham esse fendtipo.
Nesse contexto, compreender simultaneamente alteragdes no comportamento alimentar,
no comportamento do tipo ansioso e na fungdo e morfologia do pancreas enddcrino pode
contribuir para qualificar a discussao sobre a seguranga e os limites de intervencdes
baseadas em restricdo temporal, sobretudo quando aplicadas em ambientes alimentares

com alta disponibilidade de estimulos heddnicos.

1.3 Pergunta norteadora

A restricao alimentar temporal é capaz de induzir comportamentos do tipo

compulsivo e ansioso, bem como promover alteragées no metabolismo glicémico?

1.4 Hipoétese

A alimentagdo com restricdo de tempo associada ao acesso a sacarose
induz comportamento compulsivo e ansioso, além de alterar o metabolismo glicEmico em

camundongos.
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2 OBJETIVOS

2.1

Geral

Avaliar as adaptagbes comportamentais, metabdlicas e pancreaticas

induzidas por um protocolo severo de alimentagdo com restricdo de tempo associado ao

acesso a sacarose em camundongos.

2.2

Objetivos especificos

Caracterizar o comportamento alimentar durante a janela de acesso, quantificando
a ingestao de ragao e de solugao de sacarose e avaliando a concentragao temporal
da ingestao ao longo dos dias de protocolo.

Avaliar a variagdo do peso corporal ao longo do protocolo e descrever o padrao
temporal de perda e recuperacao ponderal.

Investigar a distribuicdo do tecido adiposo, quantificando depdsitos adiposos e
examinando possiveis alteragdes relativas entre compartimentos.

Avaliar o comportamento do tipo ansioso por meio do teste do labirinto em cruz
elevado, em condi¢des padronizadas de jejum e periodo do dia.

Examinar a homeostase glicémica sistémica, avaliando tolerancia a glicose e
sensibilidade a insulina por testes funcionais (GTT e ITT)

Mensurar marcadores metabdlicos basais, incluindo parametros do perfil lipidico e
glicémico em condi¢cdes alimentadas e de jejum, para verificar estabilidade
metabdlica sistémica.

Caracterizar adaptacdes do pancreas enddcrino, avaliando morfometria de ilhotas e
investigando a fungao secretoria por secrecao estatica de insulina e glucagon, além

de insulina plasmatica.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Camundongos

Foram utilizados camundongos machos da linhagem C57BL/6J com 40
dias de vida, mantidos no biotério setorial da UNILA. Os animais permaneceram em
condi¢des controladas de ambiente, com ciclo claro/escuro de 12 horas (luzes acesas as
07h00), temperatura de 22 + 2 °C e livre acesso a agua e ragao durante o periodo de
aclimatacao. Todos os procedimentos seguiram as normas vigentes de bem-estar animal e
foram conduzidos conforme aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA —

23422-013429/04).

3.2 Desenho experimental

Apds um periodo de aclimatagdo de 7 dias, os camundongos foram
alocados em dois grupos experimentais: Control (C) e Fasting (FST). O grupo C manteve
acesso ad libitum a ragao padrao e agua durante todo o protocolo, enquanto o grupo FST
foi submetido diariamente a um jejum de 20 horas durante 10 dias, recebendo apenas agua
nesse intervalo. Nas 4 horas subsequentes (09h00-12h00), correspondentes a duas horas
apos o inicio do ciclo claro, periodo de menor atividade espontanea, os animais foram
alocados em gaiolas individuais para quantificagdo do consumo de racéo e da solucao de
sacarose. Os animais do grupo FST tiveram acesso a ragao padrao, solugao de sacarose
a 17% e agua, durante 10 dias consecutivos. Ao término do periodo de acesso, 0s
camundongos foram retornados as gaiolas coletivas. Para a avaliagdo do consumo de
liquidos, foram disponibilizados dois frascos por gaiola individual, um contendo agua e outro
contendo a solugdo de sacarose. A posi¢ao dos frascos foi alternada diariamente com o
objetivo de minimizar possiveis vieses relacionados a preferéncia lateral. Esse paradigma

de alimentacao intermitente foi adaptado do modelo descrito por Yasoshima e Shimura
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(2015). Ao longo do protocolo, os animais foram pesados diariamente, sempre antes da
janela de acesso a dieta e a sacarose, e o consumo de ragéo e da solu¢ao de sacarose foi
monitorado pela diferenca entre a quantidade ofertada e o volume remanescente apés as
4 horas de exposicao.

Apo6s o periodo de indugéo, os camundongos foram submetidos ao teste
de labirinto em cruz elevado no dia 12, com o objetivo de avaliar comportamento do tipo
ansioso. O teste foi realizado durante o periodo de jejum, imediatamente antes da liberagao
da janela de alimentagdo, de modo a padronizar o estado metabdlico dos animais no
momento da avaliagdo comportamental. No dia 14, realizou-se a aferigdo da glicemia em
jejum, seguida imediatamente pelo teste de tolerancia a glicose (GTT). No dia 16, foi
conduzido o teste de tolerancia a insulina (ITT). 24 horas apds o ITT, os animais foram
eutanasiados para a realizagdo das analises pods-morte, que incluiram avaliagdo da
secrecao de insulina e glucagon, dosagem plasmatica de insulina, morfometria das ilhotas

pancreaticas, pesagem de depdsitos adiposos e quantificagdo de marcadores metabdlicos.

3.3 Teste de Labirinto em Cruz Elevado

Apos 10 dias de protocolo, os animais foram submetidos ao teste do
labirinto em cruz elevado. O teste foi conduzido de acordo com protocolos previamente
estabelecidos (McGonigle, 2014; Kraeuter; Guest; Sarnyai, 2018). O aparato consistia em
um labirinto em formato de cruz elevado a 60 cm do solo, com quatro bragos medindo 36
cm de comprimento e 5 cm de largura. Os bragos fechados eram circundados por paredes
de madeira com 15 cm de altura, enquanto os bragos abertos possuiam uma borda lateral
de acrilico de 0,5 cm para evitar a queda dos animais. Uma camera de video foi posicionada
acima do labirinto para o registro continuo do comportamento durante o teste.

No dia do experimento, no inicio da fase clara do ciclo claro-escuro, os
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camundongos foram transferidos para a sala de testes pelo menos 30 minutos antes do
inicio do experimento, a fim de permitir a aclimatagdo ao ambiente. A sala foi mantida livre
de estimulos auditivos e visuais externos para minimizar interferéncias no comportamento
dos animais. Apos o periodo de aclimatagdo, cada camundongo foi colocado
individualmente no centro do labirinto, voltado para um dos bragos abertos, com o dorso
direcionado ao experimentador. Os animais foram autorizados a explorar livremente o
aparato por 5 minutos, com o tempo e o registro em video iniciados imediatamente apds a
saida do experimentador da sala [HD-Webcam Full HD Logitech Brio 100 1080p/30fps
(1920 x 1080)].

Entre as sessbes experimentais, o labirinto foi higienizado com etanol a
70% para eliminar odores residuais e possiveis pistas olfatorias deixadas por animais
previamente testados. As analises comportamentais foram realizadas utilizando o software
ANY-Maze para rastreamento comportamental (Stoelting Co., versao 7.61, Wood Dale, IL,
EUA), sendo avaliados o tempo e a distancia percorrida nos bragos abertos, o numero de

entradas nos bragos fechados e o tempo de permanéncia na area central.

3.4 Teste de tolerancia a glicose (GTT) e Teste de tolerancia a insulina (ITT)

Um dia ap6s o teste do labirinto em cruz elevado, os camundongos foram
submetidos a jejum de 12 horas e pesados antes da coleta de sangue. Amostras de sangue
da veia da cauda foram obtidas para a determinagao da glicemia de jejum (tempo 0),
utilizando o dispositivo Accu-Check Advantage Il (Roche, Suica). Em seguida, os animais
receberam uma injecao intraperitoneal (i.p.) de glicose na dose de 1 g/kg de peso corporal.
Os niveis de glicose sanguinea foram mensurados aos 15, 30, 60 e 120 minutos apos a
administracao da glicose.

Vinte e quatro horas apds a realizacdo do teste de tolerancia a glicose
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(GTT), os animais foram submetidos a jejum de 2 horas, seguido de coleta de sangue da
veia da cauda para a determinagao da glicemia basal em estado alimentado (tempo 0) e
avaliagdo da sensibilidade a insulina. Subsequentemente, a insulina foi administrada por
via intraperitoneal na dose de 0,75 U/kg. As concentragdes de glicose sanguinea foram
medidas aos 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos apos a administragdo de insulina (Akinmokun

et al., 1992)

3.5 Secregao estatica de insulina e glucagon

A secregdo estatica de insulina e glucagon foi avaliada em ilhotas
pancreaticas isoladas, conforme protocolos previamente estabelecidos, com adaptacdes.
Apds a eutanasia, o pancreas foi rapidamente removido e as ilhotas pancreaticas foram
isoladas por digestdo com colagenase, seguida de separagdo manual sob microscépio
estereoscopico.

As ilhotas isoladas foram inicialmente pré-incubadas por 30 minutos a 37 °C
em tampao Krebs-Ringer bicarbonato (KRB), contendo 115 mM NaCl, 5 mM KCI, 10 mM
NaHCO3;, 1 mM MgCl,, 2,56 mM CaCl, e 15 mM HEPES, suplementado com 5,6 mM de
glicose e 0,3% de albumina sérica bovina (BSA), sob atmosfera equilibrada com 95% O, e
5% CO, (pH 7,4). Esse periodo teve como objetivo estabilizar a atividade secretoéria das
ilhotas.

ApOs a pré-incubagao, grupos de ilhotas foram incubados por 1 hora em
tampao KRB contendo glicose em baixa concentracao (2,8 mM) ou alta concentragao (11,1
mM). Para avaliacdo da secrecdo de glucagon, as ilhotas foram incubadas em KRB
contendo 0,5 mM ou 11,1 mM de glicose. Ao final do periodo de incubagdo, os
sobrenadantes foram coletados e armazenados a —-20 °C para posterior quantificacao da

insulina e do glucagon por ensaio imunoenzimatico (ELISA), de acordo com as instrugdes
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do fabricante.

Para a determinacdo do conteudo total de proteina, as ilhotas
remanescentes foram lisadas em solug¢ao alcool/acido sob agitagdo continua, permitindo a
extracdo proteica. O conteudo total de proteina foi dosado pelo método de Bradford, e a
secrecao normalizada por estes valores, de modo a minimizar variagdes relacionadas a

massa ou numero de ilhotas entre os grupos experimentais.

3.6  Morfometria de ilhotas pancreaticas

Para a analise imunohistoquimica, amostras pancreaticas de quatro
animais por grupo foram pesadas e fixadas em formalina tamponada neutra a 10% por 72
horas a temperatura ambiente. Apds a fixagao, os tecidos foram desidratados em solugdes
graduadas de etanol e incluidos em parafina histolégica (Exodo Scientific, Sdo Paulo,
Brasil). De cada pancreas, foram obtidos quatro cortes seriados (com espessura de 5 um),
em intervalos de 250 um, que foram montados em Iaminas de vidro. Apés desparafinizagao
e reidratacao, as laminas foram coradas com hematoxilina de Ehrlich e montadas com meio
de montagem Entellan (Merck, Darmstadt, Alemanha).

Todas as ilhotas pancreaticas presentes em cada corte foram avaliadas de
forma sistematica. As imagens foram capturadas utilizando um microscopio invertido
(ECLIPSE Ti, Nikon, Gurgaon, india), equipado com camera digital (DS-U3, Nikon) e o
software NIS-Elements Basic Research (versao 3.2), utilizando objetiva de 10x. As analises
morfométricas das ilhotas pancreaticas foram realizadas com o software ImagedJ (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). A circunferéncia de cada ilhota foi mensurada e
utilizada para a determinagéo da area total da ilhota. A densidade de ilhotas foi expressa

como o numero de ilhotas por corte pancreatico (Soares et al., 2024).
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3.7 Dosagens Bioquimicas

O sangue total foi coletado no momento da eutanasia e centrifugado a
5.000 rpm por 15 minutos a 4 °C para obtencdo do plasma. As amostras plasmaticas foram
utilizadas para a quantificagdo de insulina (E-EL-M1382 — Elabscience, Texas, EUA),
triglicerideos (459 — Gold Analisa, Minas Gerais, Brasil), colesterol total (460 — Gold Analisa,
Minas Gerais, Brasil) e albumina (419 — Gold Analisa, Minas Gerais, Brasil), seguindo as

instru¢des fornecidas pelos kits comerciais de ensaio.

3.8 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando os softwares GraphPad
Prism 10 e R. A distribuicdo dos dados foi inicialmente avaliada por meio do teste de
normalidade de Shapiro-Wilk, e a homogeneidade das varidncias entre os grupos foi
verificada utilizando o teste de Levene. Para variaveis medidas ao longo do tempo, foi
aplicada analise de variancia (ANOVA) de duas vias com medidas repetidas, considerando
grupo e tempo como fatores. Comparagdes entre dois grupos independentes foram
realizadas por meio do teste t de Student ou do teste t de Welch, conforme apropriado,
enquanto dados pareados foram analisados utilizando o teste t pareado. Quando os
pressupostos paramétricos ndo foram atendidos, o teste de Mann—-Whitney foi utilizado
como alternativa ndo paramétrica.

Para variaveis derivadas de curvas temporais, a area sob a curva (AUC) foi
calculada e posteriormente comparada entre os grupos. Quando apropriado, os tamanhos
de efeito foram calculados para complementar a interpretacao dos dados, utilizando o d de
Cohen para comparagdes paramétricas e a correlagao bisserial por postos (r) para analises

nao paramétricas. Em todas as analises, o nivel de significancia estatistica adotado foi p <
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0,05.

4 RESULTADOS

4.1 Consumo de ragao e sacarose

A Figura 1A apresenta o consumo diario de ragao durante as janelas de 4
horas ao longo dos 10 dias. Quando comparado o consumo nessa janela, é observado um
efeito principal de grupo (F(1,29)=243.27, p<0.0001), com o grupo FST consumindo mais
racao que o grupo C. Também foram observados efeitos de dia (F(3.76,108.99)=13.83,
p<0.0001) e de interagéo grupo x dia (F(3.76,108.99)=15.37, p<0.0001), demonstrando que
o padrao temporal de consumo diferiu entre os grupos. A analise da area sob a curva (AUC;
Figura 1B) confirmou maior ingestdo acumulada no grupo FST (28.95 + 4.71 g) em
comparagao ao C (4.78 £ 1.77 g) com diferenga estatistica (1(29)=15.60, p<0.0001) e

tamanho de efeito muito elevado (d=5.99).
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Figura 1- Consumo de racao e sacarose durante o protocolo de 10 dias. (A) Consumo diario de
racdo durante as janelas de 4 horas ao longo dos 10 dias. (B) Area sob a curva (AUC) do consumo
acumulado de racdo. (C) Consumo de sacarose pelo grupo FST ao longo dos 10 dias. (D)
Comparacgao pareada do consumo de sacarose no dia 1 versus dia 10. Valores expressos como
média + DP. Testes utilizados: ANOVA de duas vias para medidas repetidas (A), teste tindependente
(B) e teste t pareado (D). n =21 (FST) e n = 10 (C) para racao; n = 21 para sacarose.

O consumo de sacarose ao longo dos 10 dias € mostrado na Figura 1C,
revelando aumento progressivo no grupo FST. A comparagao pareada entre o dia 1 e o dia
10 (Figura 1D) indicou aumento significativo do consumo (t(20)=-3.30, p=0.0036),
passando de 5.92 + 6.03 g para 7.85 x 1.35 g, com tamanho de efeito grande (d=1.06).

Para entender se houve diferenca no consumo diario de racao, foi
analisado o consumo de 24 horas, apresentado na Figura 2A. Foi observado efeito principal
significativo de grupo (F(1,28)=38.21, p<0.0001), com o grupo FST apresentando menor

ingestdo diaria que o grupo C. Também houve efeito de dia (F(4.70,131.61)=11.97,
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p<0.0001) e interagdo grupo x dia (F(4.70,131.61)=13.12, p<0.0001), indicando padrdes

temporais distintos entre os grupos.
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Figura 2- Consumo de ragao 24 horas. (A) Consumo diario de ragao em 24 horas ao longo dos 10
dias. (B) Area sob a curva (AUC) do consumo acumulado em 24 horas. (C) Comparacdo do
consumo de ragao no dia 10. Valores expressos como média + DP. Testes utilizados: ANOVA de
duas vias para medidas repetidas (A), teste t independente (B, C). n =21 (FST) e n = 10 (C).

A analise da AUC de 24 horas (Figura 2B) confirmou menor ingestao
acumulada no grupo FST em comparagao ao C (28,9 + 4,7 vs. 40,9 + 4,9 g), com diferenca
significativa (1(29)=6,49, p<0,0001) e tamanho de efeito muito elevado (d=2,49). No dia 10

(Figura 2C), o grupo FST também apresentou consumo de ragdo em 24 horas
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significativamente menor do que o grupo C (1(29)=3,49, p=0,0016; d=1,34).

4.2 Labirinto em Cruz Elevado

O desempenho comportamental no teste do labirinto em cruz elevado
revelou alteragdes especificas associadas ao protocolo FST, compativeis com um perfil de
comportamento do tipo ansioso, sem evidéncias de comprometimento locomotor
generalizado (Figura 3).

Conforme apresentado na Figura 3A, os animais do grupo FST
permaneceram significativamente menos tempo nos bragos abertos em comparagéo aos
animais controle (p = 0,021), indicando maior evitagdo de areas expostas e aumento do
comportamento do tipo ansioso. Essa reducdo na exploragdo dos bracos abertos foi
acompanhada por um grande tamanho de efeito (r bisserial por postos = 0,76),

representando uma alteragao comportamental robusta induzida pelo protocolo alimentar.
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Figura 3- Avaliagdo comportamental no labirinto em cruz elevado ap6és o protocolo FST.
(A) Porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos. (B) Distancia total percorrida durante o teste. (C) Numero
de entradas nos bragos fechados. (D) Tempo de permanéncia na area central do aparato. Os valores sao
expressos como pontos individuais, com barras representando a tendéncia central e a dispersao dos dados.
Anédlises estatisticas: teste de Mann—Whitney (A, C) e testes t independentes com correcdo de Welch (B, D). p
< 0,05 indica diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. n = 7—8 animais por grupo.

A distancia total percorrida durante o teste € apresentada na Figura 3B.
Embora o grupo FST tenha apresentado menor distancia percorrida em comparagao aos
controles, essa diferenga ndo atingiu significAncia estatistica (1(6,42) = 2,04, p = 0,085).

Ainda assim, a magnitude da diferenca foi elevada (d de Cohen = 1,13), sugerindo uma
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tendéncia consistente a reducado da atividade exploratéria nos animais FST. Importante
destacar que a auséncia de diferengas estatisticamente significativas na distancia total
percorrida indica que a reducéo da exploracdo dos bragos abertos observada nos animais
FST dificilmente pode ser atribuida a um comprometimento locomotor generalizado,
reforcando a interpretacao de um fenétipo comportamental seletivo do tipo ansioso.

O numero de entradas nos bragos fechados € apresentado na Figura 3C.
Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p =
0,189), indicando preservagao da exploragao basica em areas protegidas do aparato. Ainda
assim, observou-se uma redugao numeérica no numero de entradas nos bracos fechados
no grupo FST, acompanhada por um tamanho de efeito moderado (r bisserial por postos =
0,45). O tempo de permanéncia na area central do aparato € apresentado na Figura 3D.
Nao foram detectadas diferengas entre os grupos (1(12,59) = 0,17, p = 0,87), com tamanho
de efeito desprezivel (d de Cohen = 0,09), indicando que a exploragao global do centro do
labirinto e 0 comportamento locomotor geral permaneceram inalterados pelo protocolo FST.

Em conjunto, esses achados demonstram que o protocolo FST promove
um aumento seletivo do comportamento do tipo ansioso, evidenciado pela redugao da
exploracéo dos bragos abertos, sem induzir alteragbes marcantes na locomogéao geral ou

no comportamento exploratério inespecifico.

4.3 Peso corporal

A variagao percentual do peso corporal ao longo dos 10 dias de protocolo
€ apresentada na Figura 4. Os animais do grupo FST exibiram perda progressiva de peso
nos primeiros dias, atingindo os menores valores entre os dias 3 e 5, com reducao
aproximada para 95% do peso inicial. A partir desse periodo, observou-se recuperacao

gradual e parcial do peso corporal, embora os valores tenham permanecido
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consistentemente abaixo dos observados no grupo controle até o final do protocolo. Em
contraste, os animais do grupo C mantiveram o peso corporal estavel ao longo de todo o

periodo experimental, permanecendo préximos a 100% do peso inicial.
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Figura 4- Variagdo do peso corporal durante os 10 dias de protocolo. Variagdo percentual do peso
corporal em relagédo ao dia 1,. Valores expressos como média + DP. Teste utilizado: ANOVA de duas
vias para medidas repetidas. n =21 (FST)e n =10 (C).

Esses padrdes foram confirmados estatisticamente, com efeito significativo
de grupo (F(1,29)=32.65, p<0.001), indicando que os animais FST diferiram robustamente
dos controles ao longo de todo o protocolo. Observou-se também um efeito principal de
tempo (F(9,261)=9.26, p<0.001), demonstrando que o peso corporal variou
significativamente ao longo dos dias em ambos os grupos. Além disso, houve interagcao
significativa Grupo x Tempo (F(9,261)=4.16, p<0.001), mostrando que a trajetéria temporal
da variagdo de peso foi distinta entre os grupos, enquanto os animais do grupo C
permaneceram estaveis, os animais do grupo FST exibiram perda inicial acentuada seguida

por recuperacao parcial.

4.4 Depositos de gordura

A Figura 5 apresenta os resultados referentes aos depdsitos de gordura
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normalizados pelo peso corporal. A gordura perigonadal (Figura 5A) nao diferiu
significativamente entre os grupos ((21)=-—1.90, p=0.0799), embora tenha sido observada
uma tendéncia a menor acumulo no grupo FST. O tamanho de efeito moderado (d=-0.77)
sugere uma reducdo de magnitude intermediaria, ainda que nao estatisticamente
significativa.

De modo semelhante, a gordura retroperitoneal (Figura 5B) ndo apresentou
diferengas significativas entre os grupos (p = 0.126). Novamente, o tamanho de efeito
moderado (d = —0.67) indica menor acumulo no grupo FST, mas sem significancia
estatistica.

Por outro lado, o peso da gordura marrom (Figura 5C) foi significativamente
maior no grupo FST em comparagao aos C (1(16)=3.316, p=0.0044). O tamanho de efeito
elevado (d = 1.69) indica uma diferencga robusta no acumulo de tecido adiposo marrom nos

animais FST.
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Figura 5 - Depésitos de gordura em relagéo ao peso corporal. (A) Gordura perigonadal (g/peso
corporal) nos grupos C e FST, sem diferencgas significativas entre os grupos (p > 0.05). (B) Gordura
retroperitoneal (g/peso corporal), também sem diferengas entre C e FST (p > 0.05). (C) Tecido
adiposo marrom (g/peso corporal), com o grupo FST apresentando maior massa relativa em
comparagao ao C (p < 0.01). Valores apresentados como média + DP. Teste utilizado: teste t
independente para todas as comparagées. n =8 (C) e n =11 (FST).

4.5 Marcadores metabolicos
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Ao avaliar os niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol e albumina em

jejum, ndo foram observadas diferengas entre os grupos C e FST. O mesmo padrao foi
observado na avaliagdo das concentracdes de glicose sanguinea em jejum e em estado

alimentado (Tabela 1).

Tabela 1 — Marcadores metabdlicos em animais C e FST. Niveis de triglicerideos, colesterol e
albumina em jejum. Concentragao de glicose sanguinea em jejum e em estado alimentado.

Variavel C FST p-valor
Triglicerideos (mg/dL) 105.47 + 38.6 99.14 £26.5 0.650
Colesterol (mg/dL 150.7 +33.91 153.1 £31.30 0.858
Albumina (g/dL) 3.24 £0.44 2.95 £+ 0.60 0.238
Glicemia em estado alimentados 154.67+37.52 1628843288  0.553
(mg/dL)

Glicemia em jejum (mg/dL) 121.33 +16.70 132.07 + 28.58 0.337

Valores expressos como média + desvio-padrdao (DP). Comparagdes entre grupos realizadas pelo
teste t para amostras independentes. Nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos para nenhum dos parametros analisados.

4.6 Testes de tolerancia a glicose e a insulina

Na Figura 6A observa-se a resposta glicémica dos animais ao longo dos
120 minutos apods a sobrecarga de glicose. O grupo FST apresentou valores médios
ligeiramente inferiores em comparagao aos controles, sem elevar o pico glicémico e com
tendéncia a uma queda mais rapida nos primeiros minutos. Contudo, essa diferenca visual
nao se traduziu em alteragdes significativas na analise integrada da curva. Nao houve efeito
principal significativo de grupo (F(1,6)=2,10; p=0,17), embora tenha sido observado um
efeito robusto de tempo sobre a glicemia (F(5,30)=19,92; p<0,001), como esperado para o
teste. Além disso, houve interagdo significativa entre grupo e tempo (F(5,30)=5,60;
p<0,001), indicando que os grupos apresentaram formatos de curva distintos ao longo do
teste (figura 6A).

Apesar dessas diferengas no formato da curva, a anadlise da AUC,
apresentada na Figura 6B, nao indicou diferengas significativas entre os grupos

(t(4,70)=-1,60; p=0,18). Embora o grupo FST tenha apresentado tendéncia a menor AUC
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em relagédo ao grupo C, a variabilidade intra-grupo resultou em um intervalo de confianga
amplo. Em conjunto, esses achados sugerem que, embora o protocolo induza mudancgas
dindmicas na resposta glicémica ao longo do tempo, a tolerancia global a glicose nao foi

significativamente afetada pelo protocolo de jejum intermitente nas condi¢cbes avaliadas.
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Figura 6 - Teste de tolerancia a glicose (GTT) e a insulina (ITT) (A) Teste intraperitoneal de
tolerancia a glicose (GTT). (B) Area sob a curva (AUC) do GTT. (C) Teste intraperitoneal de
tolerancia a insulina (ITT). (D) AUC do ITT. Valores expressos como média + DP. Teste utilizado:
ANOVA de duas vias para medidas repetidas (A, C) e teste t independente para as AUCs (B, D). n
=4(C)en=4(FST)parao GTT.n=3(C)en=3 (FST) parao ITT.

Na Figura 6C observa-se a resposta glicémica dos animais durante o ITT.
Ambos os grupos apresentaram queda progressiva da glicemia apds a administracdo de
insulina, seguida por estabilizagao nos minutos subsequentes, com perfis de curva bastante

semelhantes entre si. Nao houve efeito principal de grupo (F(1,4)=0,92; p=0,39), indicando

que os animais FST nao diferiram do grupo C na sensibilidade global a insulina. Por outro
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lado, observou-se um efeito significativo de tempo (F(7,28)=3,24; p=0,012), refletindo a
dinamica tipica do teste. A interagdo grupo x tempo nao foi significativa (F(7,28)=0,29;
p=0,95), confirmando que ambos os grupos apresentaram padrdes temporais equivalentes
ao longo do ITT.

A analise da area sob a curva do ITT (figura 6D), n&o revelou diferengas
significativas entre os grupos (t(2,15)=-0,93; p=0,45). O grupo FST apresentou tendéncia
a menor AUC quando comparado ao grupo controle, porém essa diferenga ndo atingiu
significancia estatistica, refletindo um intervalo de confianga amplo e compativel com a

elevada variabilidade intra-grupo.

4.7 Morfometria pancreatica

A area total de ilhotas por animal mostrada na figura 7A, nao diferiu
significativamente entre os grupos (1(6)=1.50, p=0.183). Embora os animais FST tenham
exibido maior area total de tecido insular (140.2 x 10°* ym?) quando comparados aos
controles (80.2 x 10® um?), essa diferenga nao atingiu significancia estatistica. O tamanho
de efeito foi grande (d = 1.06), porém com intervalo de confianga amplo, refletindo alta
incerteza e provavel limitagao pelo tamanho amostral reduzido. Assim, apesar da tendéncia
observada, nao foi possivel confirmar aumento na massa total de ilhotas no grupo FST.

Na figura 7B a area média das ilhotas por animal também n&o diferiu
significativamente entre os grupos (1(6) = —1.23, p = 0.2651). Embora o grupo FST tenha
exibido valores médios menores (9702 um?) em comparagao ao grupo controle (16882
pMm?), o tamanho de efeito, apesar de moderado a grande (d = —0.87), apresenta amplo
intervalo de confianga, refletindo alta incerteza decorrente do tamanho amostral reduzido.
Esses resultados sugerem uma possivel tendéncia de redugao na area das ilhotas no grupo

FST, porém sem significancia estatistica nas condi¢cbes avaliadas.
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Figura 7- Analises histologicas do pancreas em camundongos submetidos ao protocolo de jejum
intermitente. (A) Area total das ilhotas pancreaticas. (B) Area média das ilhotas. (C) Numero total
de ilhotas analisadas por animal. Imagens representativas das ilhotas pancreaticas dos grupos C
(D) e FST (E). Os valores sao expressos como média + desvio-padrao. Analise estatistica: teste t
independente para todas as comparagdes. n =4 animais por grupo para as analises morfométricas.

O grupo FST apresentou um numero significativamente maior de ilhotas por
animal quando comparado ao grupo controle (t(6) = 4.34, p = 0.0049) (figura 7C). A
magnitude do efeito foi extremamente elevada (d = 3.07), indicando uma diferenga robusta
entre os grupos. Em média, o grupo FST apresentou aproximadamente trés vezes mais
ilhotas (14.25 vs. 4.75). Esses dados sugerem que o grupo FST esta associado a um

aumento substancial na quantidade total de ilhotas detectadas por animal.

4.8 Secregao de insulina e glucagon

A figura 8A apresenta os niveis plasmaticos de insulina, os quais nao
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diferiram significativamente entre os grupos (t(22) = 0.95, p = 0.365). O tamanho de efeito
foi pequeno (d = 0.38), indicando apenas uma diferenga discreta e ndo significativa entre
os animais C e FST.

A figura 8B mostra a secrecdo de insulina por ilhotas pancreaticas em
condi¢des basais (2,8 mM) e estimulatorias (11 mM). A secregédo basal ndo apresentou
diferencgas significativas entre os grupos (p = 0.462), embora o tamanho de efeito moderado
(d =0.57) sugira uma tendéncia nao significativa a maior secre¢ao no grupo FST. De forma
semelhante, a secregdo estimulada em 11,1 mM de glicose nao diferiu entre os grupos
(t(14) = -1.31, p = 0.213), apesar de um tamanho de efeito moderado indicar uma possivel
tendéncia de redugéo no grupo FST (d = —0.65). Esses achados indicam que o modelo FST
nao altera significativamente a secrecéo basal ou estimulada de insulina, embora sejam

observadas tendéncias de sentido oposto entre os dois estados metabdlicos.
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Figura 8 - Niveis plasmaticos de insulina e secrecdo estatica de insulina e glucagon. (A)
Concentracdes plasmaticas de insulina em jejum nos grupos C e FST. (B) Secrecao de insulina por
ilhotas pancreaticas isoladas sob estimulo de baixa (2.8 mM) e alta (11.1 mM) glicose, (C) Secrecao
de glucagon por ilhotas sob 0.5 mM e 11.1 mM de glicose. Valores apresentados como média + DP.
Testes utilizados: teste t independente ou Mann Whitney. n = 9 (C) e n = 15 (FST) para insulina
plasmatica; n = 8 por grupo para secre¢des de insulina; n = 4 para secregao de glucagon

A figura 8C apresenta a secregdo pancreatica de glucagon. Em baixa
glicose (0,5 mM), ndo foram observadas diferengas entre os grupos (t(6) = —0.0648, p =
0.9505), com tamanho de efeito negligenciavel (d = —0.05). Da mesma forma, a secrecao
de glucagon em ambiente inibido (11 mM) nao diferiu entre os grupos (t(6) = -0.2898, p =
0.7818), com tamanho de efeito pequeno (d = —0.21). Esses resultados indicam que o
protocolo FST também n&o altera a secrecdo basal ou estimulada de glucagon nas

condi¢des avaliadas.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que um protocolo de jejum intermitente com
janela alimentar restrita de 4 horas, associado ao acesso a sacarose, induz um padréo
robusto de ingestdo concentrada no tempo, acompanhado por alteragdes no peso corporal,
na distribuicdo de tecido adiposo e em parametros comportamentais do tipo ansioso. Além
disso, foram identificadas alteracdes morfométricas sugestivas no compartimento
enddcrino pancreatico, caracterizadas por aumento no numero de ilhotas, embora sem
alteragdes significativas na homeostase glicémica ou na secre¢ao hormonal pancreatica,
sugerindo um processo adaptativo e ndo disfuncional nas condi¢des avaliadas.

A ingesta aguda durante a janela de oferta da alimentacéo observado em
nosso estudo também tem sido descrito em outros trabalhos que utilizam modelos
semelhantes de jejum intermitente. No estudo que padronizou o modelo experimental
empregado neste trabalho (YASOSHIMA; SHIMURA, 2015), os autores observaram um
aumento significativo do consumo de ragdo ao longo da janela alimentar de 4 horas,
seguido por estabilizacdo a partir do quinto dia de protocolo. De forma semelhante, foi
descrito um aumento progressivo do consumo total de sacarose ao longo das 4 horas de
acesso, com estabilizacao a partir do oitavo dia. Esse padrao temporal é consistente com
0 observado em nosso estudo, no qual os dados indicam estabilizacdo do consumo de
racao a partir do sexto dia e do consumo de sacarose a partir do oitavo dia (figura 1).

Em estudos que empregaram diferentes modelos de restricao temporal da
alimentacao, tem sido consistentemente descrito um padrdo de ingestdo acentuada nas
horas subsequentes a liberagao do alimento, independentemente da composigcao da dieta,
sugerindo que a limitagado temporal do acesso, por si sO, favorece a concentracdo da
ingestao dentro da janela alimentar (HATORI et al., 2012; PAIM et al., 2024; MORALES-

PUERTO et al., 2025). De forma semelhante, interven¢des em humanos demonstram que
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protocolos de restricdo temporal estdo associados a uma ingestdo concentrada durante o
periodo disponivel para alimentagdo (CIENFUEGOS et al., 2020; SUTTON et al., 2018).
Esse padrao parece refletir uma adaptagao comportamental a restricado do acesso, na qual
a ingestao passa a se organizar em fungéo da janela alimentar disponivel.

A esse efeito basal da restricado temporal soma-se o papel da composicao
e da palatabilidade da dieta, que parecem intensificar a organizagao do padréo alimentar .
Modelos que associam acesso intermitente a alimentos ou solugdes altamente palataveis,
descrevem uma ingestdo acentuada logo apés a liberagdo do alimento, concentrada
principalmente nas primeiras horas de acesso, caracterizando um padrdo de consumo
exacerbado no tempo. Esse comportamento tende a se intensificar ao longo dos dias de
exposigao, com escalada progressiva do consumo, indicando um direcionamento
preferencial para estimulos alimentares heddnicos em detrimento da racdo padrao quando
ambos estao disponiveis (KREISLER; MATTOCK; ZORRILLA, 2018; AVENA et al., 2008;
YASOSHIMA; SHIMURA, 2015; ORTEGA-TINCO et al., 2025).

Esse direcionamento é reforgado pela analise da ingestao de ragdo em 24
horas, uma vez que os camundongos submetidos ao protocolo de jejum intermitente nao
atingem, ao longo de todo o periodo experimental, os niveis de consumo observados no
grupo controle. Assim, a restricdo temporal do acesso ao alimento e a disponibilidade de
uma solucgao altamente palatavel parece favorecer uma preferéncia progressiva da ingestao
para a sacarose.

Esse padrao de ingestao apresenta uma semelhancga central com aspectos
comportamentais da compulsdo alimentar, caracterizado pelo consumo exagerado de
alimentos em um curto periodo, sendo esse um dos principais critérios para o diagndstico
do transtorno de compulsdo alimentar periddica (AMERICAN PSYCHIATRIC

ASSOCIATION, 2022). Além disso, uma outra caracteristica fundamental desse transtorno
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€ a ingestdo de alimentos na auséncia de fome fisica. Nesse sentido, o modelo
experimental empregado no presente estudo reproduz esse aspecto comportamental,
conforme demonstrado por Yasoshima e Shimura (2015), uma vez que, mesmo em
condig¢do de suprimento energético prévio, os animais apresentaram elevado consumo de
sacarose durante o periodo de acesso.

Reforcando a semelhancga entre os aspectos comportamentais associados
ao jejum por restricdo de tempo e aqueles observados em episddios frequentes de
compulsdo alimentar, as alteracbes compativeis com comportamento do tipo ansioso
observadas no labirinto de cruz elevado, onde os camundongos do grupo FST
apresentaram menor tempo de permanéncia nos bragos abertos em comparagéo ao grupo
C, ampliam a caracterizagdo desse fendtipo comportamental. No entanto, resultados
distintos tém sido descritos na literatura quanto aos efeitos de protocolos de alimentacao
com restricdo de tempo sobre o comportamento do tipo ansioso (AVENA et al., 2008; PAIM
et al., 2024; MORRIS et al., 2024; SOARES et al., 2025; ORTIZ-VALLADARES et al., 2025;
BELL et al., 2025).

Em ratos Wistar submetidos a um protocolo 16/8, foi observada melhora no
comportamento do tipo ansioso (SOARES et al.,, 2025). De forma semelhante,
camundongos submetidos a jejum durante a fase clara, seguido de liberagao alimentar na
fase escura, também apresentaram redugdo de comportamentos ansiosos (BELL et al.,
2025). Resultados convergentes foram descritos por Paim et al. (2024), que observaram
melhora do comportamento do tipo ansioso em camundongas fémeas utilizando um
protocolo baseado no mesmo modelo empregado no presente estudo. Por outro lado, Ortiz-
Valladares et al. (2025) relataram piora do comportamento do tipo ansioso em
camundongos submetidos a um protocolo 16/8 com ragao padrao. De maneira consistente,

protocolos de restrigdo temporal associados ao acesso a alimentos hiperpalataveis também
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tém sido relacionados ao aumento de comportamentos do tipo ansioso (MORRIS et al.,
2024). Além disso, no estudo de Avena et al. (2008), um protocolo envolvendo jejum de 12
horas seguido do acesso a ragéo e a uma solugdo de sacarose a 10% resultou em aumento
do comportamento ansioso.

Diante desse conjunto de evidéncias, a diversidade de resultados
observada na literatura parece refletir a heterogeneidade dos protocolos empregados,
incluindo diferengas na duragdo do jejum, no tempo total de exposigdo ao modelo, na
qualidade da dieta, no alinhamento do protocolo ao ciclo claro-escuro, no estado alimentar
dos animais no momento da avaliacdo comportamental e no sexo dos animais. No entanto,
o comportamento do tipo ansioso tem sido frequentemente descrito como uma comorbidade
associada a compulsédo alimentar (KOWALEWSKA et al., 2024). Assim, estudos adicionais
sdo necessarios para elucidar de forma mais sistematica como diferentes desenhos de
restricdo temporal da alimentagao impactam em um possivel aparecimento do transtorno
de compulsao alimentar.

Apesar do aumento expressivo da ingestdo durante a janela alimentar, o
impacto do protocolo sobre o peso corporal revelou um padrao distinto e nao linear,
indicando que a reorganizacao temporal da ingestdo exerce efeitos especificos sobre o
balanco energético ao longo do tempo. O perfil temporal da variagao ponderal observado
no presente estudo € semelhante ao descrito no modelo original, no qual a perda de peso
inicial € seguida por um reganho parcial a partir do quinto ou sexto dia de protocolo
(YASOSHIMA; SHIMURA, 2015). De forma consistente, Paim et al. (2024) também
relataram um padrao de perda de peso aguda seguida de recuperagao parcial ao empregar
o0 mesmo paradigma experimental. Padrées semelhantes de adaptagdo ponderal tém sido
descritos em outros modelos de restricao temporal da alimentagao, independentemente da

composigdo da dieta (ORTIZ-VALLADARES et al.,, 2025; MORRIS et al.,, 2024). Em
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conjunto, esses achados sugerem que, ao longo do tempo, os animais se adaptam a
limitagdo temporal do acesso ao alimento, reorganizando o comportamento ingestivo e o
balangco energético de modo a atenuar a perda inicial de peso, sem que diferencas
persistentes na ingestdo total sejam suficientes para sustentar alteragdes ponderais
progressivas.

A anadlise dos depdsitos de gordura sugere que o protocolo de jejum
intermitente promoveu uma reorganizagao da distribuigao do tecido adiposo. Os depdsitos
de gordura perigonadal e retroperitoneal, normalizados pelo peso corporal, ndo diferiram
significativamente entre os grupos, embora tenham apresentado tamanhos de efeito
moderados indicando tendéncia a menor acumulo no grupo FST. Esse padréao € compativel
com estudos que investigaram modelos de restricdo temporal da alimentacéo, nos quais a
reducao da adiposidade visceral ndo € necessariamente pronunciada, mas ocorre uma
modulagdo qualitativa do tecido adiposo associada a adaptagdo metabdlica ao regime
alimentar (HATORI et al., 2012; CHAIX et al., 2019).

Em contraste, observou-se um aumento significativo da massa relativa de
tecido adiposo marrom no grupo FST, sugerindo uma resposta especifica desse
compartimento ao ciclo repetido de jejum e realimentagdo. Estudos prévios demonstram
que a restricdo temporal da alimentagao esta associada a ativacao funcional do tecido
adiposo marrom, com aumento da expressdo de genes termogénicos como Proteina
desacopladora 1 (UCP1) e Coativador 1 alfa do receptor ativado por proliferadores de
peroxissomo gama (PGC-1a), além de maior atividade termogénica, mesmo na auséncia
de alteracdes expressivas na ingestao caldrica total (AOUICHAT et al., 2020; GONG et al.,
2025). Adicionalmente, tem sido descrito que o tecido adiposo subcutdneo apresenta
elevada plasticidade metabdlica, adquirindo caracteristicas termogénicas em resposta a

restricdo temporal da alimentagao, processo frequentemente referido como browning, o que
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contribui para a reorganizagdo do balango energético sem necessariamente implicar
reducdo acentuada da massa adiposa branca (AOUICHAT et al., 2020; GONG et al., 2025).
Nesse contexto, o0 aumento da massa relativa de tecido adiposo marrom observado no
presente estudo pode refletir uma adaptagdo morfolégica associada a maior capacidade
termogénica, contribuindo para a manuteng¢do do balango energético e para o padrao de
recuperacgao parcial do peso corporal ao longo do protocolo, em um desenho experimental
especifico que combina restricao temporal da alimentagao e acesso a sacarose.

Apesar das alteragdes observadas no comportamento alimentar, no peso
corporal e na distribuicdo do tecido adiposo, os marcadores metabdlicos avaliados
permaneceram estaveis entre os grupos. Os niveis de triglicerideos, albumina e glicemia
(em estado alimentado e em jejum), ndo diferiram significativamente, indicando
preservagao da homeostase lipidica, glicémica e do estado nutricional geral. Estudos
prévios em modelos de restricdo temporal da alimentagcdo demonstram que parametros
metabdlicos, como triglicerideos e glicose, podem ser reduzidos em roedores submetidos
a protocolos de alimentagdo com restricdo de tempo, sugerindo possiveis efeitos benéficos
sobre a homeostase lipidica e glicémica, embora sem conclusdes consistentes
(ROTHSCHILD et al., 2014; ARGAISTIENG et al., 2025). Resultados semelhantes tém sido
sugeridos em estudos com humanos, nos quais melhorias em marcadores metabdlicos
foram observadas, ainda que de forma inconclusiva, indicando a necessidade de
investigacdes adicionais (VARADY et al., 2022).

A avaliacao da tolerancia a glicose e da sensibilidade a insulina reforga a
preservacao da homeostase glicémica no modelo experimental empregado. No teste de
tolerancia a glicose, embora tenha sido observada uma interacao significativa entre grupo
e tempo, indicando diferencgas no perfil temporal da resposta glicEmica, a analise integrada

da area sob a curva nado revelou diferengas significativas entre os grupos, sugerindo
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manutencao da tolerancia global a glicose. Esse achado indica que o protocolo de jejum
intermitente foi capaz de modular a dindmica da resposta glicémica sem comprometer a
capacidade sistémica de manejo da carga glicémica. Resultados semelhantes tém sido
descritos em estudos que empregaram protocolos de restrigdo temporal da alimentagao,
nos quais alteragdes no perfil temporal da resposta glicémica foram observadas no teste de
tolerancia a glicose, sem necessariamente se traduzirem em diferengas significativas na
area sob a curva (HATORI et al., 2012; CHAIX et al., 2019; LEE et al., 2021).

A avaliagédo da sensibilidade a insulina por meio do teste de tolerancia a
insulina indica preservagdo do controle glicémico sistémico no modelo experimental
empregado. Ambos os grupos apresentaram queda progressiva e perfis temporais
semelhantes da glicemia ap6s a administragcéo de insulina, sem efeitos principais de grupo
ou interacao grupo x tempo, bem como sem diferengas significativas na area sob a curva,
apesar de uma tendéncia a menor AUC no grupo FST. Esses achados sugerem que o
protocolo de jejum intermitente ndo comprometeu a sensibilidade global a insulina. De
forma consistente, estudos prévios em modelos de alimentagdo com restricado de tempo
relatam modulagao de parametros relacionados a sensibilidade a insulina, com melhora em
contextos especificos, especialmente quando o protocolo esta alinhado ao ciclo circadiano
do animal (DE GOEDE et al., 2019), enquanto protocolos de alimentagao por restricido de
tempo tendem a melhorar a resisténcia a insulina e a tolerancia a glicose em diversos
modelos experimentais, embora nem sempre empreguem o ITT de forma direta
(ARGAISTIENG et al., 2025).

A analise morfométrica pancreatica indica que o protocolo de jejum
intermitente promoveu uma reorganizagao estrutural do compartimento enddcrino,
caracterizada principalmente pelo aumento significativo no numero de ilhotas, sem

alteracdes estatisticamente detectaveis na area total insular. Embora os animais do grupo
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FST tenham apresentado tendéncia a maior area total de ilhotas, acompanhada por
reducdo da area meédia por ilhota, esse conjunto de achados sugere um padréo de
redistribuicdo do tecido enddécrino, com maior quantidade de ilhotas de menor tamanho
médio, em vez de uma expansao uniforme da massa insular. Protocolo de jejum intermitente
mais prolongado também descreve auséncia de aumento consistente da area total das
ilhotas, apesar de alteragdes estruturais e funcionais em células 3, especialmente em
contextos de maior duragdo ou em animais jovens, reforcando que os efeitos do jejum
intermitente sobre a morfologia pancreatica dependem fortemente do desenho
experimental e do tempo de exposi¢cao (MATTA et al., 2025). Nesse contexto, o aumento
no numero de ilhotas observado no presente estudo parece refletir uma adaptacao
morfoldgica precoce, potencialmente associada a manutengdo da homeostase glicémica
observada, sem evidéncias de disfuncdo enddcrina nas condicdes avaliadas.

Os niveis de insulina plasmatica, bem como a secrec¢ao de insulina e de
glucagon, sao compativeis com a interpretacdo de que o protocolo induziu um processo
adaptativo morfoldgico, sem repercussdes em alteracbes metabdlicas funcionais
detectaveis. Em modelos que induzem obesidade, alteragdes nos niveis de insulina
plasmatica costumam refletir hiperinsulinemia basal, a qual tende a ser normalizada em
resposta a intervengdes baseadas em alimentagdo com restrigdo de tempo, embora nem
sempre resulte em valores inferiores aos observados em grupos controle alimentados com
racao padrao (ARGAISTIENG et al.,, 2025). Nesse sentido, a manutengao de niveis
plasmaticos de insulina semelhantes aos do grupo controle observada no presente estudo
esta de acordo com achados prévios da literatura.

A secregao de insulina mostrou-se responsiva ao estimulo glicémico,
enquanto a secrecdo de glucagon apresentou supressao adequada em altas concentracoes

de glicose, indicando preservacgao da dindmica funcional das células B e a. Esses achados
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sdo coerentes com a manutengédo da homeostase glicémica observada in vivo, evidenciada
pela estabilidade dos niveis de insulina plasmatica e pelos testes de tolerancia a glicose e
a insulina (HATORI et al., 2012; CHAIX et al., 2019; LEE et al., 2021; ROTHSCHILD et al.,
2014; ARGAISTIENG et al., 2025; VARADY et al., 2022). Até o momento, a maioria dos
estudos que investigam protocolos de restricdo temporal da alimentagdo concentra-se em
desfechos metabdlicos sistémicos, enquanto analises diretas da secrecao ex vivo de
insulina e glucagon permanecem pouco exploradas. Ainda assim, evidéncias indiretas
indicam que o jejum intermitente preserva a fungéo enddcrina pancreatica, mesmo diante
de adaptagdes estruturais induzidas pelo padrao alimentar (HATORI et al., 2012; CHAIX et
al., 2019; ARGAISTIENG et al., 2025). Nesse contexto, os dados apresentados ampliam a
compreensao dos efeitos do jejum com restricgdo temporal sobre o pancreas enddcrino,
indicando que, ao menos nas condigdes avaliadas, a reorganizacao morfolégica néo se

traduz em disfuncao secretdria.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

De forma geral, nossos achados demonstram que um protocolo de jejum
intermitente com janela alimentar restrita de 4 horas, associado ao acesso a sacarose,
induz uma pronunciada concentragao temporal da ingestdo alimentar, com um aparente
direcionamento preferencial para o consumo de sacarose, um padrao comportamental que
se assemelha a um dos principais critérios do transtorno de compulsao alimentar e que é
acompanhado por alteragdes do tipo ansioso, uma comorbidade frequente dessa condigao.
Embora esse paradigma alimentar tenha promovido uma redugao inicial do peso corporal,
seguida por recuperacao parcial ao longo dos 10 dias de protocolo, a trajetoria observada
sugere um processo de adaptagao comportamental e metabdlica, no qual os camundongos

reorganizam o comportamento alimentar para se ajustarem a janela alimentar restrita. Essa



54
adaptacao também se refletiu em uma redistribuicdo qualitativa do tecido adiposo,
caracterizada pela preservagcdo dos depositos de gordura visceral e por um aumento
relativo do tecido adiposo marrom, indicativo de um perfil potencialmente termogénico, sem
incremento da adiposidade total.

De forma notavel, a homeostase metabdlica sistémica foi mantida,
conforme evidenciado pela auséncia de alteragdes nos niveis plasmaticos de colesterol,
triglicerideos, albumina e glicose sanguinea, bem como pela preservagao da tolerancia a
glicose e da sensibilidade a insulina, apesar de sutis modificagbes na dindmica temporal
das respostas glicémicas. No nivel pancreatico, o aumento no numero de ilhotas, sem
expansao da area total das ilhotas, associado a preservacao dos perfis de secregcao de
insulina e glucagon, sustenta a interpretagcado de uma resposta adaptativa morfofuncional, e
nao de disfungdo enddcrina. Em conjunto, esses dados indicam que o jejum intermitente
com restricao temporal associado ao acesso a sacarose promove adaptagdes integradas
de natureza comportamental, somatica, adiposa e pancreatica, amplamente preservadas
do ponto de vista metabdlico, porém acompanhadas por alteragdes comportamentais
relevantes, ressaltando a necessidade de estudos adicionais que investiguem as potenciais
consequéncias emocionais e comportamentais de desenhos especificos de alimentagao

com restricao de tempo, particularmente no contexto dos transtornos alimentares.
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