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RESUMO

O excesso de gordura corporal esta relacionado ao desencadeamento de doencgas
metabdlicas e comportamentais, bem como de suas repercussoes, sendo necessario
medidas alternativas como a mudanga dos habitos alimentares associados ao
tratamento coadjuvante com plantas medicinais. O objetivo desta dissertacdo foi
avaliar o efeito residual da fragdo polar de Parkinsonia aculeata extraida de partes
aéreas de planta sobre aspectos somaticos, metabodlicos e comportamentais em ratas
Wistar com excesso de peso induzido por dieta. A amostra deste estudo foi composta
por 23 ratas Wistar fémeas, divididas em grupo controle (C), obesogénico (O) e
obesogénico tratado com a fragéo polar de P. aculeata (OP). Para indugéo do excesso
de peso, os animais foram alimentos com dieta ocidentalizada por 8 semanas. O
tratamento foi através da administracdo de P. aculeata (140mg/kg) via gavagem por
30 dias. Ap6s 30 dias ao término do tratamento, avaliou-se a murinometria, ingestao
alimentar, perfil lipidico, inflamatoério, bem como a histologia hepatica e a ingestao
alimentar frente ao estresse agudo. O nivel de significancia considerado foi de p<0,05.
Como resultados, foi possivel observar que a P. aculeata nao teve efeito residual sobre
0 excesso de peso causado pela dieta ocidentalizada (C = 199,89 + 20,4g; O = 255,5¢g
+ 31,5g; OP = 275,49 + 25,8¢g, p<0,0001). Porém o grupo OP quando comparado ao
O, apresentou reducéo significativa na quantidade de gordura perigonadal (C = 1,02g
+ 0,87g; O = 6,19g + 1,79g; OP = 0,71g + 0,20g, p<0,0001) e retroperitoneal (C =
2,38g + 0,44g; O = 6,21g + 1,98g; OP = 0,50g * 0,169, p<0,0001), assim como no
peso relativo do figado (C= 2,83g/100 + 0,22g/100 ; OP = 2,44g/100 = 0,13g/100;
p<0,0032) e no percentual de gordura hepatica (C = 5,25% + 0,59%; O = 9,77% *
2,02%; OP = 7,83% = 0,58%, p=0,0001), corroborando com a analise histologica. O
grupo OP também obteve reducao nos niveis de colesterol total (C = 58,82mg/dL +
6,2 mg/dL; O =78,15 mg/dL £ 13,5 mg/dL; OP = 62,55 mg/dL £ 12,4 mg/dL; p<0,0111)
e do HDL (C = 42,7 mg/dL £ 4,8 mg/dL; O = 60,44 mg/dL + 8,9 mg/dL; OP = 49,2 mg/dL
+ 8,5 mg/dL; p<0,0015), este ultimo sendo maior em relacdo ao C. Com relacao a
ingestao alimentar frente a um estresse leve e breve (tail pinch), péde-se observar um
possivel efeito, no grupo OP, quanto ao parametro de hiperfagia. Comparado ao grupo
C, o grupo OP ingeriu menor quantidade de alimento palatavel 30 min (p = 0,0160) e
60 min (p = 0,0206) apds sofrer o tail pinch. Do exposto conclui-se que a fragao polar

de P. aculeata possui efeito residual, ou seja, mesmo ap6s finalizado o periodo de



tratamento os seus efeitos benéficos permaneceram, sendo capaz de melhorar o perfil
lipidico, reduzir o acumulo de gordura visceral e hepatica de ratas obesas, além de
sugerir papel modulador na hiperfagia alimentar ansioso frente a uma situagcdo de

estresse leve e breve.

Palavras-chave: obesidade; excesso de peso; fitoterapico; metabolismo; dieta

ocidentalizada.



ABSTRACT

Excess body fat is related to the triggering of metabolic and behavioral diseases, as
well as their repercussions, requiring alternative measures such as changing eating
habits associated with adjuvant treatment with medicinal plants. The objective of this
dissertation was to evaluate the residual effect of the polar fraction of Parkinsonia
aculeata extracted from aerial parts of the plant on somatic, metabolic and behavioral
aspects in Wistar rats with diet-induced excess weight. The sample for this study
consisted of 23 female Wistar rats, divided into a control (C), obesogenic (O) and
obesogenic group treated with the polar fraction of P. aculeata (OP). To induce excess
weight, the animals were fed a Westernized diet for 8 weeks. The treatment was
through the administration of P. aculeata (140mg/kg) via gavage for 30 days. After 30
days at the end of treatment, murinometry, food intake, lipid and inflammatory profile,
as well as liver histology and food intake in the face of acute stress were evaluated.
The significance level considered was p<0.05. As a result, it was possible to observe
that P. aculeata had no residual effect on excess weight caused by the Westernized
diet (C = 199.8g + 20.4g; O = 255.5g + 31.5g; OP = 275.4g + 25.8g, p<0.0001).
However, the OP group, when compared to O, showed a significant reduction in the
amount of perigonadal fat (C = 1.02g £ 0.87g; O =6.19g + 1.79g; OP =0.71g + 0.20g,
p< 0.0001) and retroperitoneal (C = 2.38g + 0.44g; O = 6.21g + 1.98g; OP = 0.50g *
0.16g, p<0.0001), as well as the relative weight of the liver (C=2.83g/100 + 0.22g/100;
OP =2.44g/100 + 0.13g/100; p<0.0032) and liver fat percentage (C = 5.25% £ 0.59%;
0 =9.77% = 2.02%; OP = 7.83% + 0.58%, p=0.0001), corroborating the histological
analysis. The OP group also achieved a reduction in total cholesterol levels (C =
58.82mg/dL + 6.2 mg/dL; O = 78.15 mg/dL = 13.5 mg/dL; OP = 62.55 mg/dL dL + 12.4
mg/dL; p<0.0111) and HDL (C =42.7 mg/dL + 4.8 mg/dL; O = 60.44 mg/dL + 8.9 mg/dL
; OP =49.2 mg/dL £ 8.5 mg/dL; p<0.0015), the latter being higher in relation to C.
Regarding food intake in light and brief stress (tail pinch), a possible effect could be
observed in the OP group regarding the hyperphagia parameter. Compared to group
C, group OP ingested less palatable food 30 min (p = 0.0160) and 60 min (p = 0.0206)
after suffering the tail pinch. From the above, it can be concluded that the polar fraction
of P. aculeata has a residual effect, that is, even after the treatment period ended, its
beneficial effects remained, being able to improve the lipid profile, reduce the
accumulation of visceral and hepatic fat in obese rats, in addition to suggesting a



modulatory role in anxious eating hyperphagia in the face of a mild and brief stress

situation.

Keywords: obesity; herbal medicine; metabolism; Westernized diet.
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1 INTRODUCAO

A obesidade esta inserida em um panorama de “sindemia” no século XXI por ser
uma interagdo multifatorial envolvendo tanto os aspectos de ordem bioldgica, quanto
os de ordem social e econdmica, devido ao desenvolvimento de doengas cronicas e
comportamentais, refletindo assim nos gastos publicos para os tratamentos
necessarios dessas doencgas (Freitas et al, 2019). Tradicionalmente a obesidade é
caracterizada pelo excesso de tecido adiposo, através da hipertrofia e hiperplasia
celular, sendo comumente associada a um estado inflamatério subclinico.

O acumulo excessivo de tecido adiposo esta relacionado ao desencadeamento de
consequéncias metabolicas centrais, como a resisténcia a leptina; e periféricas, como
a sindrome metabolica (SM) (caracterizada por reunir pelo menos trés fatores dos
quais podem ser: elevagédo nos valores da circunferéncia da cintura - > 102 cm em
homens e > 88 cm em mulheres; pressao arterial - > 130/85 mmHg; glicemia de jejum
elevada = 110 mg/dl; hipertrigliceridemia - = 150 mg/dl e HDL-Colesterol Baixo: < 40
mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres) (Mayoral et al.,, 2020). Apesar de
inumeros esforgos e estratégias existentes, a prevaléncia da obesidade e doencgas
correlatas continuam a crescer, e, portanto, ha uma necessidade emergente de novas
abordagens para o manejo do estado pré-obesidade (o excesso de peso), bem como,
para o tratamento desta doenca.

E importante destacar que um fator agravante para o desenvolvimento do
excesso de peso e da obesidade no mundo moderno, € o estresse (agudo e/ou
cronico) visto que tem se tornado frequente situacdes em que a busca por alimentos
palataveis funciona como uma “rota de fuga”. Esse cenario reflete a acao do sistema
de resposta ao estresse, compondo o sistema de recompensa alimentar, influenciando
a ingestao habitual por padrdes alimentares ricos em gordura (Oster, 2020). O mesmo
age de tal modo, para garantir a sobrevivéncia em situacées de perigo. Porém, por

outro lado, pode vir a repercutir no desenvolvimento de doencas metabdlicas a
exemplo do diabetes mellitus tipo 2 e transtornos alimentares (Oosterman et al., 2020).

Estudos pré-clinicos investigam o tempo de duracdo para o estabelecimento
da obesidade e de suas doencas desencadeadas, além de avaliar como se comporta
a evolucao das medidas munirométricas. Zhang et al. (2020), induziram ratos a
obesidade e resisténcia a insulina através de dieta hiperlipidica por 12 semanas, a fim
de identificar o tempo maximo para o estabelecimento desses cenarios. Apos 4
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semanas de intervenc¢do, animais em uso de dieta hiperlipidica demonstraram
intolerancia a glicose e alteragdo patoldgicas nas ilhotas pancreaticas, além do
aumento de peso corporal em 36,9%.

Em paralelo, tratamentos medicamentosos e/ou alternativos para a obesidade
e excesso de peso, ou para melhora dos parametros metabdlicos, sao utilizados
comumente na pratica clinica. Deste modo, a area dos fitoterapicos e nutracéuticos
vem ganhando destaque em decorréncia do cenario de ganho de peso excessivo da
atualidade (Awad et al., 2021). Porém, ainda ha plantas medicinais que sao utilizadas
com base no conhecimento popular, sem devida comprovagao cientifica de sua
eficacia, necessitando de estudos que comprovem seu efeito benéfico, bem como,
estabelecam a dose permitida de acordo com a identificagcao do efeito toxico (Farzaei
et al., 2020).

Um exemplo de planta utilizada com fins medicinais é a Parkinsonia aculeata,
popularmente conhecida como supresta, turco ou espinho de Jerusalém. Esta tem
sido usada na medicina popular e por “curandeiros” para o tratamento da
hiperglicemia; e, em paralelo, tem sido alvo de estudos cientificos para comprovacao
deste efeito. Franco et al. (2022), utilizando modelo de rato Wistar com sindrome
metabdlica, induzido por dieta tipo ocidentalizada, constataram que os animais
tratados por fracado polar do extrato hidroalcéolico (maior concentragao de alcoois) de
P. aculeata apresentaram reducao significativa dos niveis séricos de colesterol total,
LDL, triglicerideos e glicemia de jejum. De forma semelhante, o estudo de Araujo et
al. (2016), avaliou o efeito deste extrato em camundongos diabéticos induzidos por
dieta hiperlipidica. Os autores demonstraram reducao dos niveis séricos de glicose,
insulina em jejum, bem como, melhora da resisténcia a insulina e reducédo da
intolerancia a glicose.

Porém, ainda nao foi explorado na literatura se a P. aculeata apresenta um
efeito residual, ou seja, se ainda ha acdo mesmo apds suspensao do seu uso, € se
esta interfere nos parametros metabdlicos e comportamentais de ratas com excesso
de peso induzido por dieta ocidentalizada. Logo, o estudo questiona se existe um
efeito residual da Parkinsonia aculeata em ratas com excesso de peso induzido por
dieta e se este, atenua a desregulacdo somatica e metabdlica, além de identificar se
ha alteragao na ingestao alimentar hedonica frente a uma situagao de estresse agudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EXCESSO DE PESO, OBESIDADE E SUAS REPERCUSSOES
A obesidade possui carater multifatorial e € considerada uma doenga do mundo

moderno (Vekic et al., 2019). De acordo com os dados da Vigitel, 2021, houve
aumento em 72% desse quadro nos ultimos 13 anos no Brasil. Partindo para uma
analise global, a Organizacao Mundial de Saude (OMS), 2022, estima que em 2025,
2,3 bilhdes de individuos serao classificados no estado de sobrepeso, e destes, 700
milhdes serdo obesos, considerando o indice de massa corporal (IMC) acima de
30kg/m?. Ensaios pré-clinicos vém investigando a relagao entre o excesso de gordura
corporal em animais, e o risco para o desenvolvimento de problemas cardiovasculares
e de sindrome metabdlica.

Estudos vém avaliando a correlagdo entre medidas murinométricas e tecido
adiposo retroperitoneal em ratos alimentados com dieta hiperlipidica, onde
identificaram que os parametros murinométricos com maior correlacdo para
diagnodstico de obesidade visceral foram: o indice de massa corporal (IMC) (r= 0,61;
p= 0,03), circunferéncia abdominal (r= 0,62; p= 0,05) e o indice de Lee (r= 0,69; p=
0,03) (Macédo et al., 2021). Ja em relacao as alteragdes somaticas e metabdlicas na
inducdo da obesidade através de uma dieta com alto teor de frutose, foi possivel
observar: alteragcbes musculoesqueléticas, disfuncdo endotelial, esteatose hepatica e
cistos articulares em ratos, quando ofertada por 4 meses (Martinez-Coria et al., 2020).
Os mesmos autores também identificaram aumento nas concentragcdes séricas de
colesterol, triglicerideos e citocinas pré-inflamatorias.

Logo, a analise do perfil lipidico através de parametros como colesterol total,
triglicerideo, low density lipoprotein (LDL), High density lipoprotein HDL e razao
LDL/HDL se tornam imprescindiveis para determinagao do risco metabdlico, assim
como do manejo dietético e medicamentoso. A exposicdo crbénica a dieta
ocidentalizada influencia os niveis da pressao arterial e da sensibilidade a insulina,
bem como ao desenvolvimento da hipercolesterolemia, hiperglicemia,
hiperinsulinemia e obesidade, caracteristicas metabdlicas do estabelecimento da SM
(Demigné et al., 2006).

Da mesma forma que os marcadores bioquimicos, € importante avaliar os
marcadores inflamatérios resultante da exposicdao a dieta hiperlipidica, como a
interleucina-6. Nesse cenario, destaca-se a investigacdo em um dos mais relevantes

orgaos do metabolismo periférico, o figado (Robinson; Harmon; O’Farrelly, 2016).
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Desta forma, a analise da histologia hepatica e dos niveis plasmaticos de interleucina-
6 (IL-6), se tornam fundamentais para maior compreensdo dessas repercussoes
(Scmidt-Arras; Rose-Jhon, 2016). Ensaios pré-clinicos e clinicos mostram relagéo
positiva entre ingestdo de dieta com alto teor de gordura e elevagdo dos niveis
plasmaticos de IL-6 (Yanguas-Casas et al., 2021), assim como, no estabelecimento
da esteatose hepatica (Ishimoto et al., 2014) ou da doenga hepatica esteatdtica
associada a disfungdo metabolica (MASLD) (Rinella et al., 2023).

Ha na literatura investigagdes utilizando plantas medicinais com propriedades
antiaterogénicas e cardioprotetoras devido a presenca de compostos antioxidantes e
anti-inflamatoérios (Ullah et al.,, 2020). Um estudo utilizando ratos Wistar machos
expuseram 0s animais a dieta hiperlipidica e iniciaram o tratamento com o extrato das
sementes de meldo Cucumis (Cucumis melo L.) por 10 semanas. Como resultado,
obtiveram melhora no perfil lipidico, reducdo do peso, além de reducao no indice
aterogénico plasmatico (AIP) e no indice de Castelli (Adebayo-Gege et al., 2022).

Diante das repercussdes nutricionais e metabdlicas que a obesidade
proporciona, € a sua incidéncia exponencial em todo o mundo, mudangas na
qualidade de vida, como, a pratica de exercicios fisicos e melhora da qualidade
nutricional alimentar sdo pontos chave deste processo (Elagizi et al., 2020). Do
exposto, vé-se que € necessario novas investigagoes sobre formas de tratamento no
combate as repercussdes metabdlicas derivadas da obesidade considerando
métodos de facil adesdo, acessibilidade e sustentabilidade, a exemplo dos
fitoterapicos. No campo dos fitoterapicos, alguns estudos também se tém voltado para
a investigagdo no que concerne a modulagcdo da ingestao ou do comportamento

alimentar como alternativa ao uso de drogas sintéticas (LL et al., 2018).

2.2 REGULACAO FOME - SACIEDADE
2.2.1 Controle homeostatico daingestao alimentar

O hipotadlamo se localiza no diencéfalo, entre o tadlamo e a hipdfise. E
componente do sistema limbico e considerado o centro regulador da fome-saciedade.
Esta regido do sistema nervoso central se relaciona com o comportamento alimentar
e de ansiedade, controle de temperatura, nivel de atividade do animal (furia e/ou luta),
medo, reacdes de punicdo e impulso sexual (Brooks, 1988). O mesmo possui
compartimentos/nucleos que possuem funcdoes especificas para controle da

homeostase fisiologica. Em relacdo a regulacdo da ingestdo alimentar, o classico
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estudo de Brobeck (1840) identificou que dependendo da regido cerebral estimulada,
0 animal reagiria de forma diferente em relagdo ao comportamento alimentar. Assim,
constatou-se que por meio da excitagao elétrica no hipotadlamo lateral, havia aumento
do apetite e consequentemente, maior ganho de peso; ja quando o estimulo elétrico
era realizado no VMN, ocorria redugdo do apetite. Em geral, ac¢des ritmicas da
ingest&o alimentar s&o guiadas por circuitos motores do rombencéfalo, mas, o controle
do comportamento alimentar € um mecanismo bem mais complexo (Steere; Hardin;
Malawista, 1977). Porém, atualmente é sabido que a ingestdo e comportamento
alimentar envolve inumeras populagdes celulares neuronais e ndo neuronais que
exercem um papel regulador indispensavel na ingestdao alimentar, bem como no
metabolismo hipotaldmico (Brining; Henning-Fenselau, 2023).

O controle da ingestdo alimentar envolve diversas areas cerebrais relacionadas
tanto no controle homeostatico, quanto no controle hedénico (Sasaki, 2017). O nucleo
arqueado do hipotalamo (ARC), possui importante papel no controle da homeostase
energética, visto que nesta regido estdo os neurbnios de primeira ordem,
responsaveis pela secrecdo de neuropeptideos anorexigenos e orexigenos. Entre os
anorexigenos que emitem sinais de saciedade, destaca-se o horménio alfa-melanécito
estimulador (Alfa-MSH) e o transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART),
0s quais reduzem sua expressao no estado de jejum (Valassi; Scacchi; Cavagnini,
2008). Entre os neuropeptideos orexigenos - responsaveis pelos sinais de fome,
pode-se citar o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo agouti (AgRP), os quais reduzem
sua concentracao no estado alimentado (Seong et al., 2019). A regulacdo também é
influenciada por neuropeptideos de segunda ordem, localizados no nucleo
paraventricular com ac¢ao anorexigena, dentre eles, o horménio liberador de
corticotrofina (ACTH), hormoénio liberador de tireotrofina (TRF) e a ocitocina. No
hipotalamo lateral, destaca-se a orexina A e B e o hormdnio concentrador de melanina

(MCH), com acao orexigena (Valassi; Scacchi; Cavagnini, 2008) (Figura 1).



22

Figura 1 - Representacdo esquematica das principais vias cerebrais envolvidas na regulagao do

comportamento alimentar.
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Fonte: Valassi; Scacchi; Cavagnini, 2008. Reproducao permitida através da licenga n? 5665380192978
(Elsevier) ARC, nucleo arqueado; NTS, nucleo do trato solitario; CCK, colecistocinina; GLP-1, peptideo
1 semelhante ao glucagon; PYY, peptideo YY. PVN, nucleo paraventricular; LHA, area hipotaléamica
lateral; AFP, area perifornical; NPY, neuropeptideo Y; AGRP, peptideo relacionado a Agouti; POMC,
pré-opiomelanocortina; CART, transcricao regulada por cocaina e anfetamina; CRH, horménio liberador
de corticotropina; TRH, hormdnio liberador de tireotropina; OX, ocitocina; MCH, horménio concentrador
de melanina.

Em conjunto, a conexao na regiao do nucleo arqueado do hipotalamo influencia
0 peso corporal através da regulacdo do processo fome-saciedade, por meio da
expressdao dos principais peptideos orexigenos NPY/AgRP e anorexigenos
POMC/CART (Challet, 2019). A liberacdo desses neuropeptideos ndo € apenas
regulada por fatores centrais, mas também por estimulos mecanicos e quimicos, como
distensao e contracdo gastrica e a ativagao do sistema nervoso autbnomo, mediante
sinais periféricos (Van-Der-Klaauw, 2017). O estdmago, por exemplo, possui direta
conexdao com o sistema nervoso central através do nervo vago (sistema
parassimpatico). O nucleo do trato solitario (NTS), integrante desse sistema, possui
importante papel nessa transmissao de sinais, pois € conectado por fibras aferentes
viscerais veiculadas pelos nervos glossofaringeo, facial, vago e trigémeo, as quais,

através de neurdnios motores, envia informagdes para o proprio tronco cerebral,
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mesencéfalo e hipotalamo (Holt, 2022). Este mecanismo facilta a troca de
informagodes entre o NTS e 0 ARC, estimulando-o a liberar ou inibir os neuropeptideos
conforme o estado de jejum ou alimentado, regulando a sinalizagao do processo fome-
saciedade (Macdonald; Ellacott, 2020).

Substancias gastrointestinais, também possuem papel sacietdgeno como a
colecistocinina (CCK) - produzida por células localizadas no duodeno; peptideo YY
(PYY) - sintetizado pelas células da mucosa intestinal; peptideo semelhante ao
glucagon (GLP-1) - sintetizado pelo intestino delgado e pelas células L da mucosa
colénica; oxintomodulina (OXM) e insulina - secretadas por células pancreaticas, bem
como o peptideo insulinotropico glicose dependente (GIP) - regulado pela presenca
de nutrientes, em especial os lipidios, que também estimulam a secrecao de insulina
(Kostin et al., 2021). Também vale destacar o papel de dois horménios no processo
da ingestao alimentar, a leptina e a grelina.

A leptina € um hormoénio liberado pelo tecido adiposo sendo diretamente
proporcional a gordura corporal, principalmente subcutdnea. Porém, em obesos,
ocorre resisténcia a leptina, ou seja, a alta concentragao circulante desse hormdnio
reduz a sensibilidade do receptor da leptina no ARC, desregulando o feedback de
controle da saciedade em longo prazo. Ja a grelina, produzida por células endécrinas
do fundo gastrico, em situagdes de estado energético negativo, ou seja, estados de
jejum (Page; Kentish, 2017), é o unico peptideo periférico conhecido como estimulador
da ingestao alimentar. Assim, através da orquestra de sinalizagcao e/ou inibicao entre
neurdnios, peptideos, hormdnios e substancias gastrointestinais, € realizado o

controle homeostatico da ingestao alimentar.

2.2.2 Controle heddnico daingestéao alimentar

Como descrito previamente, o controle entre liberacdo e inibicdo de
componentes moduladores do estado de fome-saciedade ndao ocorre apenas pelo
sistema nervoso central. Além do controle homeostatico de regulacdo da ingestao
alimentar, existe o controle heddnico, o qual se relaciona intimamente com o controle
homeostatico devido ao envolvimento integrado de areas identificadas como centros
de recompensa cerebral.

Assim, em relagao ao controle heddnico, uma das areas que vem se estudada
€ a amigdala central, visto que decorrente da ingestdao de um alimento palatavel, foi

identificado um grupo celular que expressa a prepronociceptina (Pnoct?) (Jais et al.,
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2020). Essas células promovem repercussdo no nucleo do leito ventral da estria
terminal (vBNST), nucleo parabraquial (PBN) e NTS (Jais et al., 2020). Sabe-se que
quando ocorre ablagdo ou inibicdo quimiogénica dessas células, ha redugdo da
ingestao alimentar, do peso corporal e da adiposidade provocada pela dieta
hiperlipidica, além de ocorrer um comportamento de recompensa sem a busca por
alimentos palataveis (Hardaway et al., 2019). Logo, a descoberta desse
neuropeptideo carece de mais investigagoes.

Outras areas cerebrais que também se destacam no controle hedbnico é o
hipotdlamo, a drea tegmental ventral (ATV), o nucleo accumbens (NAc), o cortex pré-
frontal (PFC) e o hipocampo (Berthoud; Mlnzberg; Morrison, 2017). Ha também a
transmissao de informagdes hedbnicas através da substancia negra para o nucleo
estriado dorsal, sendo responsavel por atitudes de recompensa (Sun et al., 2020). Os
sistemas doparminérgicos e opioidérgicos (sistema corticomesolimbico) agem em
conjunto através das familias, D1 ou D2, bem como com os seus ligantes encefalina,
dinorfina e B-endorfina, em diversas regides cerebrais coordenando as vias heddnicas
da alimentacao (Tulloch et al., 2015).

Porém, as areas cerebrais anteriormente citadas e o sistema
corticomesolimbico ndo sdo os unicos fatores reguladores do desejo hedbnico da
alimentacao ou valores de recompensa. O circuito heddnico sofre influéncia de quatro
sistemas sensoriais: visdo, audicao, paladar e olfato, além de outros internos oriundos
do trato gastrointestinal (Browning; Carson, 2021). Dados da literatura afirmam que a
palatabilidade € o fator chave de controle do apetite ou da alimentacdo hedonica
(Serensen et al., 2003). Quando as pistas periféricas chegam ao SNC via inervagao
vagal, as informacdes se processam em estacdes neurais como o NTS, o cortex
orbitofrontal, o pré-frontal e o insular (Sagrensen et al., 2003). A interagcdo do conjunto
de informacdes a nivel de SNC implicara na regulacdo da aceitabilidade e/ou da
rejeicao/aversao aos alimentos, onde essas informacgdes contidas em um espaco e
tempo sao definidas como memdrias alimentares sendo processadas no hipocampo,
cortex pré-frontal, estriado dorsal e amigdala (Berthoud; Miinzberg; Morrison, 2017).

E possivel observar essa memoria alimentar por exemplo, no teste de
preferéncia alimentar. Quando camundongos fémeas sao expostas a dieta
hiperlipidica durante o periodo pré-acasalamento e mantida até o periodo de lactagao
de sua prole, é perceptivel o maior consumo de sacarose, sucralose e dieta rica em

gordura pelos filhotes (Choo et al. 2020). Adicionalmente, verificou-se aumento da
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expressdao do mRNA no bot&o gustativo para as subunidades do receptor doce T1R
(tipo de receptor de gosto), T2R e T3R, e de outros marcadores relacionados a
sinalizacdo dos gostos (Choo et al. 2020). A partir da breve explicagcao do controle da
ingestao alimentar ja se pode compreender de forma sucinta como os alimentos ricos
em gorduras e agucares modulam os sinais de fome e saciedade, ativando o sistema
de recompensa cerebral, devido a sua maior palatabilidade (Na et al., 2022).

A complexidade da relagao palatabilidade-ingestdo advém da compreenséao de
que ndo € apenas a fome energética que influencia a ingestdo, mas também, a
presenca da “fome hedbnica” que modifica o apetite, além de inumeros fatores
fisiolégicos e psicologicos envolvidos. Assim, € perceptivel a dimensao do circuito que

envolve diversos peptideos e areas de controle do processo de fome-saciedade.

2.3 ESTRESSE E O SISTEMA DE RECOMPENSAALIMENTAR
O sistema de recompensa alimentar envolve diversas areas cerebrais, que em

associacao com a regiao periférica do corpo, orquestram sinais e comportamentos
alimentares. Dentre essas areas, destacam-se o PFC, ATV, a amigdala, a substancia
negra, o NAc e o corpo estriado, onde essas regidoes sdo centros de acao do sistema
dopaminérgico, endocanabindides, serotoninérgico e opioidérgico (Vincis; Fontanini,
2019).

O sistema dopaminérgico € um dos protagonistas em situagcdées de estimulos
qgue proporcionam prazer, bem como, aversao (Liu et al., 2016). Dependendo do tipo
de receptores que sao ativados ou inativados, a dopamina (DA) pode possuir um efeito
antinociceptivo (analgesia) ou nociceptivo (estimulatorio/dor) (Szlaga et al., 2022). Os
seus receptores sdo acoplados a proteina G e agrupados em duas grandes classes.
O D1-like quando ativado possui resposta antinociceptiva, enquanto D2-like possui
resposta nociceptiva (Frye; Bock; Kanarek, 1992). Em regides como o PFC, NAc e a
ATV, a dopamina age em situa¢des de aprendizagem, memoria e recompensa (Wise;
Robble, 2020). Ha relatos na literatura entre associacao de niveis alterados de DA
com dependéncia de substancias quimicas e abuso alimentar (Wise; Robble, 2020).
Alimentos com elevado valor energético, acucares e lipidios, tendem a exercer papel
fortalecedor nesse ciclo vicioso, servindo como uma das engrenagens para
perpetuacao da obesidade (Volkow; Wise; Baler, 2017).

Os endocanabindides também se correlacionam com uso de drogas de abuso

e comportamento alimentar alterado (inducao por procura de alimentos palataveis)
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(Gardner, 2011). Durante as sinapses, 0s receptores de canabinodides estdo
localizados nos axénios neuronais, onde medeiam a transmissdo de informacoes
levando ao comportamento compulsivo, ingestao alimentar descontrolada e “vicio”
(ainda em discussao) (Gardner, 2011). Isso ocorre repetidas vezes, até que o cortex
pré-frontal é afetado a ponto de desregular sua funcgéo e iniciar comportamentos de
abstinéncia, seja por drogas ou por alimentos palataveis (Ceglia, De et al., 2021). O
sistema serotoninérgico em parte, também esta envolvido na génese da obesidade,
visto que em nivel periférico possui papel orexigeno estimulando o acumulo
energético (Magalhdes et al., 2010). Contudo, por possuir diversos receptores e
transportadores em diferentes areas cerebrais, também pode exercer funcgéo
anorexigena em nivel central; sendo assim, responsavel pela regulacdo homeostatica
e hedénica da ingestdo alimentar (Galen; Horst; Serlie, 2021).

Por outro lado, o sistema opidide possui receptores localizados no cortex pré-
frontal, como o p-opioide, que em situagcbes de estresse (condicdo de maior
disponibilidade de glicocorticoides e glicose) propicia o cenario de hiperfagia alimentar
no modelo animal, com preferéncia a carboidratos (Mena; Sadeghian; Baldo, 2011). O
estresse também favorece a ativagado dos receptores de melanocortina-4 (MC4R) a
nivel de hipotalamo paraventricular e amigdala central, decorrendo uma maior
atividade no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) por meio da ativacdo desses
receptores (Ryan et al., 2014). Consequentemente, ha o desencadeamento de
alteracoes do apetite e promogao do aumento da ingestao alimentar (Ulrich-Lai et al.,
2015).

Além dos circuitos envolvidos no controle da ingestdo e comportamento
alimentar, ha também fatores influentes que interferem nessa resposta, como
situacdes de estresse crbnico e estresse agudo em modelos animais. Diferentemente
do estresse induzido ao modelo animal através de choque, onde ha reducdo da
ingestao alimentar devido ao estimulo do hipotalamo ventromedial e ao bloqueio na
alfa-hélice da corticotrofina (CRF helicoidal) e do antagonista seletivo de corticotrofina
tipo 1 (CRFR1), um estresse leve e breve através do pincamento da cauda, induz a
um comportamento alimentar estereotipado, levando ao aumento da ingestao
alimentar (Samarghandian et al., 2003).

Esta acao ocorre devido a ativacao das vias mesolimbicas, através do estimulo
para liberacdo do CRF no hipotalamo como consequéncia da liberacdo da dopamina

e dinorfina no nucleo accumbens, e do sistema opidide cerebral, afetando assim o
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eixo HPA e, consequentemente, o comportamento alimentar (Brake et al., 2004). Logo,
a investigacao da relagao entre ingestao alimentar, em especial, a qualidade alimentar
e o estresse agudo, pode ser importante no fornecimento de novos conhecimentos
relacionados a alimentacdo em nivel hedbnico e, por conseguinte, no subsidio de
futuras pesquisas em nivel comportamental. No entanto, na ocorréncia de descontrole
da ingestao alimentar, também €& relevante a investigagdo de componentes nao

alimentares, a exemplo de extratos vegetais na modulacao deste evento.

2.4 PARKINSONIA ACULEATA E REPERCUSSOES METABOLICAS

A medicina popular € uma pratica antiga em que muitos produtos usados
empiricamente pela populacdo ndo se baseiam em evidéncias cientificas suficientes
para sustentar sua aplicabilidade. Dentre a diversidade do uso das plantas, o cha de
Parkinsonia aculeata (Cesalpineaceae) é geralmente utilizado pela populagdo do
sertdo nordestino para controle da glicose sanguinea. Seu home popular varia de
acordo com as regides que a mesma se situa, prevalecendo nos dominios da caatinga,
cerrado, mata atlantica, pampa e pantanal. E uma planta de facil acessibilidade e
abundancia, onde no nordeste brasileiro, pode ser identificada como turco, espinho
de Jerusalém ou supresta (Gut et al., 2020). Devido ao amplo uso popular e a falta de
estudos cientificos que embasassem sua utilizagao, estudos prévios foram realizados
ao longo dos anos com propésito de investigar o efeito da fracdo polar do extrato da
P. aculeata no metabolismo de roedores.

Inicialmente, Leite et al. (2007) avaliaram o efeito antidiabético de P. aculeata
proveniente das partes aéreas (caule, folhas e flores) a partir da sua fragao soluvel
em agua. Os modelos utilizados foram ratos machos diabéticos induzidos por aloxana,
tratados durante 16 dias com a fracao soluvel nas doses de 125 e 250mg/kg,
comparados ao grupo controle positivo tratado com insulina e grupo controle diabético.
Parametros murinométricos, ingestdo alimentar e de liquidos, bem como os
parametros fisiometabdlicos foram analisados. Como resultado, o grupo tratado com
a P. aculeata obteve reducéao da glicemia e da glicosuria, ureia urinaria, colesterol total,
HDL, triglicerideos, bem como melhora do glicogénio hepatico, reducao da ingestao
alimentar e hidrica, com aumento no peso musculoesquelético (séleo e extensor longo
dos dedos) e reducao no peso dos rins. Porém, o grupo tratado na dose de 125mg/kg
também obteve reducado no volume urinario, peso corporal, tecido adiposo e figado.

Logo, o tratamento com P. aculeata se mostrou como uma opgao promissora de
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tratamento pré-clinico para o diabetes mellitus induzido por aloxana, assim como na
melhora do perfil lipidico.

Posteriormente em 2011, Leite et al. com 0 mesmo objetivo de avaliar a acao
no perfil glicidico da P. aculeata em ratos, utilizou desta vez o extrato hidroetanolico
das partes aéreas. O modelo utilizado também foi ratos machos adultos, com diabetes
induzido por aloxana, e, tratados com as mesmas doses do estudo anteriormente
citado (125 e 250mg/kg). Os testes realizados foram o teste oral de toleréncia a
glicose, avaliagdo detox e analises fitoquimicas preliminares. Os autores observaram
novamente melhora significativa nos depadsitos de glicogénio hepatico, diminui¢do na
ingestdo de liquidos e do volume urinario, assim como, um aumento no peso dos
musculos soleo e extensor longo dos dedos, além da reducéo do peso dos rins e do
tecido adiposo epididimal. Em adi¢cdo, encontraram redug¢do nos niveis séricos e
urinarios de glicose e ureia e de triglicérides, quando comparados aos nao tratados.
Ademais, observaram melhora do peso corporal e do figado nos animais tratados com
o extrato na dose de 250mg/kg. Os achados também mostraram: seguridade da dose
utilizada do extrato da P. aculeata; presenca de taninos, flavonoides e esteroides em
sua analise fitoquimica e potencial controle da hiperglicemia.

Em 2013, Sharma; Vig. (2013) avaliaram pioneiramente as propriedades
antioxidantes in vitro do extrato aquoso e metandlico das folhas da P. aculeata L,
avaliado por meio do ensaio de reducdo de ions cupricos e a atividade de eliminacao
de radicais livre de 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), além da analise fitoquimica.
Assim, foi determinado o conteudo fendlico e de flavonoides, sendo possivel confirmar
o potencial antioxidante, por sua vez o metandlico apresentou melhor propriedade
antioxidante da P. aculeata.

Menezes et al. (2021), também comprovaram que o extrato € seguro e tolerado,
em ensaios in vivo (em ratos), na dose oral de até 2.000mg/kg, sendo classificado na
classe 5 de toxicidade. Assim como em 2020, os mesmos (Menezes et al., 2020)
avaliaram os riscos de toxicidade aguda, embriotoxicidade e citotoxicidade deste
extrato. Como resultados, ndo foram encontradas alteragcbes comportamentais,
anormalidades histopatolégicas ou reacdes adversas hematoldgicas e bioquimicas
nos animais utilizados. O compilado de resultados sugere que a fracao polar de P.
aculeata é considerado toxicologicamente seguro.

Passados os periodos de testes sobre toxicidade in vitro e in vivo, estudos
como o de Franco et al. 2022 foram realizados, cujo objetivo foi avaliar em diversas
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doses os efeitos de P. aculeata em ratos adultos com inducdo de disturbios
metabodlicos a partir do uso de dieta ocidentalizada desde o desmame. Como
resultado, foi possivel observar que na dose de 140mg/kg houve reducdo da
dislipidemia, da hiperglicemia e dos niveis de citocinas inflamatorias. Esses achados
corroboram com a contribuicdo significativa do uso da P. aculeata no controle
metabdlico de ratos expostos a dieta ocidentalizada.

Araujo et al. (2016) também avaliaram o efeito da fragdo polar de P. aculeata
das partes aéreas de P. aculeata, em camundongos diabéticos induzidos por dieta
hiperlipidica. Os autores relatam reducao dos niveis séricos de glicose, insulina em
jejum, bem como melhora da resisténcia a insulina e redugéo da intolerancia a glicose.
Assim, estudos pré-clinicos demostram os efeitos positivos da P. aculeata sobre os
parametros glicémicos e lipidicos, confirmando o objetivo do seu consumo pela
comunidade.

O estudo de Correia et al. (2023) analisou a composic¢ao fitoquimica da droga
vegetal e do extrato, visando identificar alguma possivel perda de compostos durante
o processo de extragdo. Como conclusao destacaram que os alcaloides, saponinas,
flavonoides, esteroides e taninos estdo presentes em ambas as formas. O conjunto
de achados com o extrato da P. aculeata o configura como uma planta medicinal
promissora que tem como alvo a melhora da resisténcia insulinica, devido a presenca
de compostos monoterpeno-glicosideos macrociclicos e metabdlitos fendlicos,
derivados de flanovas e kaempferol, Além das propriedades antioxidantes presentes
(Sharma; Vig, 2013).

Apesar de seu uso ter se popularizado por curandeiros ao longo do tempo, o
numero de estudos cientificos com uso dessa planta ainda € bastante escasso, bem
como se a mesma possui um efeito residual (Stiglick A; Kalant H, 1985). Diante do
exposto, a ampliagcao de estudos que explorem a utilizacdo desse extrato em outras
vertentes, como na modulacdo do comportamento alimentar, além de avaliar se o
mesmo possui efeito residual apos periodo de inducdo da desregulacao fisio
metabdlica decorrente do ganho excessivo de peso causado através do habito

alimentar ocidental, constitui uma abordagem relevante e original.
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3 HIPOTESE
O efeito residual da fragao polar de P. aculeata atenua a desregulagdo somatica
e metabdlica de ratas Wistar com excesso de peso induzido por dieta ocidentalizada,

e diminui a ingestao de dieta palatavel apos estresse agudo.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL
Avaliar o efeito residual da fragcao polar de Parkinsonia aculeata sobre aspectos
somaticos e metabdlicos e do comportamento alimentar em ratas Wistar com excesso

de peso induzido por dieta.

4.2 ESPECIFICOS
Avaliar em todos os grupos experimentais:

e O ganho de peso corporal, peso dos 6rgaos, depdsito de gordura visceral e a
ingestao alimentar;

e O perfil lipidico plasmatico, os niveis de interleucina-6 e a infiltragao de
gordura no tecido hepatico;

¢ Aingestao de comida palatavel frente a uma situacao de estresse agudo (tail
pinch).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO
O estudo experimental foi composto por 23 fémeas recém-desmamadas da

linhagem Wistar provenientes da colbénia do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os animais (21 dias) foram mantidos
no biotério Naide Regueira Teododsio por 8 semanas em dieta controle (C) ou
ocidentalizada (DO) para inducdo do excesso de peso. Apds esse periodo, as ratas
foram separadas aleatoriamente em trés grupos experimentais: grupo controle (C),
grupo obesogénico (O) e grupo obesogénico tratado com P. aculeata (OP), seguido
do periodo de testes e eutanasia. As etapas das fases experimentais estao
representadas na figura 2. O projeto foi encaminhado e aprovado pela Comissao de
ética em utilizacdo de animais (CEUA) do Centro de Biociéncias da UFPE sob
protocolo N2 0017/2023.

Figura 2 - Desenho experimental de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou
extrato de P. aculeata.

. . Trat ¢ . . Murinometria
Indugdio da : - = Tmfn . . Periodo de testes . Eutandsia
obesidade . waodieataioyiagua. . =  Coleta de amostras

21 dias 57 e 107 dias 13 dias
Sorana = oo E Semana 12 . Semana 13

DIAS DE VIDA POS-DESMAME

(Fonte: a autora, 2023)

As ratas foram mantidas em gaiolas individuais com ciclo de luz invertido: claro
(20:00 as 8:00) e escuridao (08:00 as 20:00), com temperatura de 22°C + 1°C,
umidade relativa de 45-50%. As mesmas foram aleatoriamente subdivididas para
comporem 0s grupos segundo a dieta (C = 7; O = 8; OP = 8). A dieta controle foi a
dieta comercial padrdao (Nuvilab CR-1®) analisada pelo Laboratério de
Experimentacdo e Analise de Alimentos Nonete Barbos Guerra - LEAAL da UFPE
possuindo como composicdo centesimal 25,5g/100g proteina; 52,0g/100g
carboidrato; 4,1g/100g lipidio; 9,8 g/100g umidade; 8,5 g/100g cinzas e com
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distribuicdo percentual segundo a contribuicao energética de macronutrientes de 29%
de proteina, 60% de carboidrato e 11% de lipidios, totalizando 3,5kcal/g.

A dieta indutora do excesso de peso, foi a dieta ocidentalizada (DO) com
distribuicdo percentual de acordo com a contribuicdo energética de macronutrientes
de: 39,7% de carboidrato (sendo 52,31% proveniente de carboidrato simples); 24,5%
de proteina e 35,8% de lipidio, totalizando 4,6 Kcal/g (composi¢do adaptada de Ferro
Cavalcante et al., 2014). A mesma teve adi¢ao de leite condensado como ingrediente
com intuito de elevar o teor de carboidratos simples, o que consequentemente
desencadeou o0 ganho de peso em excesso. Tendo em vista a composi¢ao da dieta
ocidentalizada, (Gajda et al., 2007) afirma que dietas onde ha uma contribuicdo
energética na faixa de 30 a 50% de calorias proveniente dos lipidios, sdo consideradas
high fat diet (HFD), ou seja, hiperlipidicas.

As dietas foram elaboradas em forma de pellets e ofertadas a cada dois dias
para evitar excesso de umidade e alteracao da palatabilidade. Apés um periodo de 8
semanas quando detectadas mudancas significativas no peso corporal, as ratas foram
submetidas ao tratamento com P. aculeata. A administracdo da fracao polar de P.
aculeata (140mg/kg) foi realizado durante 30 dias por meio de gavagem. Os grupos
que nao foram tratados, receberam agua filtrada, também por gavagem, para controlar
0 estresse de manuseio e minimizar a variagcao experimental entre os grupos segundo
protocolo de Balcombe et al., 2014. O acompanhamento da evolugao ponderal serviu
de base para indicar as mudancas no perfil nutricional e metabdlico. Em seguida,
foram realizados o teste comportamental (periodo correspondente ao efeito residual,
sem tratamento com a P. aculeata), murinometria e eutanasia por guilhotina, seguido

de avaliacao fisio metabolica através do material sanguineo e tecidual coletado.

52 EXTRATO DE PARKINSONIA ACULEATA
As partes aéreas de P. aculeata foram coletadas na regiao de Xingo, localizado

no semiarido nordestino, entre os estados de Alagoas, Bahia, Pernambuco e Sergipe,
correspondendo a uma area aproximada de 45.000 km?, sendo essa cortada pelo rio
Sao Francisco. A espécie vegetal ja foi identificada pela Botanica Hortensia Pousada
Bautista (INCRA-BA) e uma exsicata encontra-se depositada (N2 500) no herbario do

Xing6 (Canindé de Sao Francisco, Sergipe, Brasil).
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5.3 PROCESSAMENTO DOS EXTRATOS ORGANICOS
As partes aéreas da Parkinsonia aculeata foram secas em estufa, com

circulacao forgcada a 50°C, e trituradas em moinho de facas até a pulverizagdo. Adroga
vegetal obtida foi armazenada sob refrigeracdo até o momento de ser submetida ao

processo de extracao.

54 EXTRAGAO DIRETA E PARTICAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO
DE P. ACULEATA

O extrato hidroalcoolico foi obtido a partir da maceracdo do material vegetal
(500g) em etanol/agua (1:1, v/v) sob agitacdo mecanica (TECNAL®, modelo TE-
1400), durante 48 horas a 23°C, e posteriormente filtradas em papel de filtro
qualitativo. O material vegetal residual foi novamente submetido & extragdo com a
solugcdo hidroalcodlica 50%, sendo esse processo repetido por seis vezes para
completa exaustdo do material vegetal. Em seguida, o extrato foi concentrado em
evaporador rotativo (TECNAL®, modelo TE-211) para total eliminagdo do etanol. Apds
a retirada do etanol, o material foi submetido a particio com acetato de etila para

obtencao da particdo polar do extrato hidroalcodlico de P. aculeata.

55 PARTICAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO DE P. ACULEATA
O extrato hidroalcodlico de P. aculeata sem etanol foi submetido a particdo com

acetato de etila (1:1). Essa mistura foi colocada em funil de decantacao para obtengao
da fracao polar. Posteriormente, a fragao polar foi colocada em evaporador rotativo
para remocao de solvente residual (Figura 3). O produto obtido foi identificado como
particdo do extrato hidroalcodlico de partes aéreas de P. aculeata em acetato de etila
(PEHPAac).
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Figura 3 - Particdo do extrato hidroalcoolico de P. aculeata para tratamento de ratas adultas jovens

alimentadas com dieta ocidentalizada.

1: Particdo em acetato de etila (1:1); 2: Obtencéo da fracdo polar; 3: Remocgéao do solvente residual no
evaporador rotativo (Fonte: a autora, 2023).

5.6 ADMINISTRACAO DA FRACAO POLAR DE P. ACULEATA
Aos 77 dias pos-desmame, o grupo OP recebeu por gavagem o extrato vegetal

- PEHPAac na dose de 140 mg/kg no volume padrao de 0,475 mL/kg, diariamente,
durante 30 dias as 12:00. A dose escolhida esta baseada em resultados prévios
publicados pelo grupo (Franco et al., 2022). Os grupos que nao foram tratados (C e
O), receberam como tratamento agua filtrada (1,5 mL/kg) por periodo igual ao do
tratamento. Este procedimento foi adotado para padronizar o efeito do estresse em

todos os grupos devido ao procedimento da gavagem.

5.7 INGESTAO ALIMENTAR MEDIA SEMANAL (G), INGESTAO CALORICA
MEDIA TOTAL (KCAL) E INGESTAO CALORICA DOS
MACRONUTRIENTES

A ingestado de racao foi mensurada para os animais de forma individual, ao
longo de todo o periodo experimental. Os valores de ingestao foram agregados para
obtencado da quantidade total de dieta ingerida por cada animal ao longo do estudo
experimental, sendo obtido a partir da subtracdo a cada dois dias entre a racao
ofertada e sobra na gaiola. A partir da ingestéao total de dieta, a ingestao caldrica total
foi calculada a partir da multiplicagdo entre a ingestao de racédo e o valor energético
da mesma (Dieta Padrao = 3,47 kcal/g, Dieta Ocidentalizada = 4,61 kcal/g).

A ingestao caldrica de cada macronutriente foi obtida a partir da decomposicao
da ingestdao caldrica total em funcdo da contribuicdo energética de cada
macronutriente presentes na dieta. Na Dieta Padrdo, os percentuais foram os
seguintes: Proteina = 29,4%, Carboidrato = 60,0%, e Lipidios = 10,6%. Ja na Dieta
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Ocidentalizada, os percentuais foram: Proteina = 24,5%, Carboidrato = 39,7%, e
Lipidios = 35,8%.

5.8 PINCAMENTO NA CAUDA - TAIL PINCH
O Tail pinch ou pingamento de cauda é um teste que tem como objetivo avaliar

a resposta alimentar induzida por uma situacao de estresse leve e breve. O mesmo
consiste em pingar a regiao localizada a cerca de 1cm da base da cauda do rato, com
um pegador. O teste foi realizado as 09:00, onde a regiado foi pressionada por 1 minuto,
medindo-se o consumo de alimento palatavel (Kellogg's®) e alimento padrdo de
biotério (Nuvilab CR-1®) nos tempos 30 minutos e 1 hora. Para efeito de comparacao,
0 grupo de animais nado exposto ao pingamento foi submetido a uma breve
manipulacdo (ficar com animal nas maos por 1 minuto). Trés dias antecedendo a
realizacdo desta analise (104 dias de vida), foi ofertado aos animais o alimento
palatavel diariamente por uma hora, para minimizar o comportamento de neofobia. O

intervalo de exposigcao entre os testes foi de 72h.

5.9 AVALIACAO MURINOMETRICA
Com intuito de avaliar a evolugdo ponderal dos animais ao final do periodo

experimental e realizar correlagdes entre os indicadores e indices, foi registrado
semanalmente as 07:00 o peso corporal por meio de uma balanca eletrénica digital
ao longo de todo o experimento. A circunferéncia toracica foi mensurada através de
uma fita inextensivel na posicdo imediatamente posterior as patas dianteiras e a
circunferéncia abdominal foi determinada pela circunferéncia do ponto médio entre as
patas dianteiras e traseiras dos animais, de acordo com o protocolo de Macédo et al.
(2021).

5.10 EUTANASIA
O método realizado nos animais foi decapitacdo por guilhotina, visto que

amostras do sistema nervoso central foram coletadas. O procedimento ocorreu as
14:00 (fase escura do ciclo), apos jejum de 8 horas. Foram registrados os pesos dos
orgaos e coletadas amostras sanguineas para analise bioquimica, bem como dos

tecidos para futuras investigacoes.

5.11 ANALISE BIOQUIMICA
Ao término do periodo experimental, as amostras obtidas foram analisadas no

Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Rural de Pernambuco
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(UFRPE) através do analisador bioquimico automatizado (Labmax 240) por kits
comerciais (Labtest®, Lagoa Santa, MG). Os parametros bioquimicos analisados
foram: colesterol total, triglicerideo, lipoproteina de alta densidade (HDL). E, a partir
de relagbes matematicas disponibilizadas na Labtest® Infotec, foram obtidos os

valores da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a razdo HDL/LDL.

5.12 DETERMINAGCAO DA INTERLEUCINA-6 (IL-6)
A fim de determinar o perfil inflamatério desencadeado através da dieta

ocidentalizada bem como os niveis pds-tratamento com o extrato de P. aculeata, foi
analisado a IL-6 por meio de KIT ELISA (ABKIT®, S&o Paulo).

5.13 ANALISE HISTOLOGICA HEPATICA
O figado foi imerso em formol tamponado 10%, permanecendo no mesmo por

48 horas. Posteriormente, as amostras foram clivadas e submetidas a técnica
histolégica de impregnacdo e inclusdo em parafina. Foram realizados cortes
transversais com espessura de 2mm no figado, os quais foram desidratados em alcool
etilico em concentragdes crescentes (70%, 80%, 90%, absoluto), diafanizados pelo
xilol, impregnados e incluidos em parafina. Em sequéncia, foi realizado cortes de 3 um
para posterior técnica de coloragdo pela Hematoxilina-Eosina (H.E), analisados em
microscopio de luz, da marca NIS Elements Nikon® e fotografados em

fotomicroscopio Nikon Eclipse 80i.

5.14 AVALIACAO DO PERCENTUAL LIPIDICO NO TECIDO HEPATICO
A analise consiste em extrair e determinar o percentual de lipidios ligados as

proteinas e carboidratos no tecido hepatico, através da utilizacdo de solventes polares
(solucao de cloroférmio: metanol (2:1) e solucéo de sulfato de sédio a 1,5%). Para o
calculo do percentual de gordura, considera a férmula: Gordura por cento (p/p) = (P1
x Vb) x 100 / (Va x P2). Onde P1 = peso dos lipidios na aliquota tomada, P2 = peso
da amostra, Va = Volume da aliquota (5 ml) e Vb = volume inferior do extrato lido na

proveta (Figura 4) (Folch; Lees; Stanley, 1957).
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Figura 4 - Extracao de lipidios hepaticos de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada

e/ou tratadas com extrato de P. aculeata.

-

1 e 2: Cloroférmio 99,8% P.A./ACS Estabilizado com Amileno e Alcool metilico P.A. ACS (2:1); 3: Sulfato
de sodio anidro P.A./ACS 1,5%; 4: amostra do tecido hepatico; 5: maceragao do tecido hepatico; 6:
filtragao dos solventes; 7: solugéo bifasica com fragao polar e apolar (Fonte: a autora, 2023).

5.15 ANALISE DO COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTAR (CEA) E DO
COEFICIENTE DE GANHO DE PESO POR CONSUMO CALORICO

(CGPCC)
Esses parametros foram calculados para avaliar como o volume nutricional e
as calorias dietéticas ingeridas influenciam no ganho de peso do animal. Para isso, o

periodo considerado foram as 13 semanas experimentais. Segundo (Nery et al., 2011)
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o CEF é a relacdo entre o ganho de peso do animal por quantidade de alimento
consumido (CEF = (peso final - peso inicial) / total de alimento ingerido (g)). Ja o
CGPCC considera a influéncia calorica sobre o ganho de peso do animal (CGPCC =

(peso final - peso inicial) / calorias ingeridas).

5.16 ANALISE ESTATISTICA

A avaliagcdo da normalidade foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk.
Quando apresentaram distribuicdo normal, os dados foram descritos em forma de
média e desvio padrdao e aplicados os respectivos testes paramétricos. Quando
apresentaram distribuicdo ndo normal, foram descritos em mediana e intervalo
interquartil e aplicados testes nao-paramétricos. Os testes de ANOVA ou Kruskal-
Wallis foram aplicados para comparagdo de mais de duas médias ou medianas,
respectivamente. Para comparagdes multiplas entre os grupos de dados
paramétricos, foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) one-way. Para as medidas
de interacdo entre dois fatores, foi usado o teste two-way ANOVA com medidas
repetidas. Quando detectada diferenga entre os grupos, foi utilizado o pos-teste de
Tukey. ou de Dunn, caso seja paramétrico ou nao-paramétrico, respectivamente. Os
dados estao expressos em média e desvio-padrdao da média. Todos os dados foram
analisados pelo programa estatistico GraphPad Prism 9.0. Para fins estatisticos

considerou-se a significancia de p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 MURINOMETRIA DOS ANIMAIS
Animais recém-desmamados recebido aos 21 dias de vida ndo mostraram

diferenga estatistica de peso (g) (C=40,6 + 5,11; O= 51,98 £ 9,11, p = 0,8310). O
periodo de inducdo do excesso de peso iniciou a partir da 12 semana apos o
recebimento dos animais através da oferta da dieta ocidentalizada ao grupo O (Figura
5A) e dieta padrao para o grupo controle, C. Subsequentemente, parte dos animais
do grupo O passou a receber o tratamento com P. aculeata da 8% a 122 , dando origem
ao grupo OP. Apos essa fase, foram realizados os testes nos animais na ultima
semana do estudo ou 132 semana (Figura 5B).

O peso médio (g) dos animais do grupo C e O comegou a diferir a partir da 52
semana (C = 144,3 £ 13,06; O = 165,54 + 19,44; p=0,0488) durante o periodo de
indugdo ao excesso de peso, e assim permaneceu durante o tratamento com P.
aculeata até o final estudo, com o grupo O apresentando 27% e o grupo OP 35% a
mais de peso corporal comparado ao grupo C (C = 195,64 £ 16,59; O = 249,1 £ 27,56;
OP = 264,92 + 23,95, p = 0,00217).

Figura 5 - Evolugao ponderal dos animais (g) ao longo do periodo de indugdo do excesso de peso (A),

do tratamento com P. aculeata e eutanasia (B).
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para inducdo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apos periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. (A) = Periodo de indugdo do excesso
de peso dos grupos C e O; (B) = Periodo de tratamento com P. aculeata e eutanasia C, O e OP. C =
Grupo controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. g = grama.
*vs C. ANOVA de duas vias com post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

Aingestao da dieta ocidentalizada também causou maiores circunferéncias nas
ratas (O e OP), tanto em relacao a circunferéncia toracica (cm) (C = 12,80 + 0,25; O
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= 14,58 + 0,20; OP = 14,13 + 0,74, p = 0,0001), quanto em relacéo a circunferéncia
abdominal (cm) (C = 14,07 £ 0,79; O = 16,57 + 1,57; OP = 16,13 £ 0,99, p = 0,0008)
(Figura 6).

Figura 6 - Circunferéncia toracica e circunferéncia abdominal (cm) de ratas submetidas a uma dieta

ocidentalizada tratadas com extrato de P. aculeata ao fim do periodo experimental.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugdo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entéo tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apés periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. (A) = Circunferéncia toracica (cm), (B)
= Circunferéncia abdominal (cm). C = Grupo controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo
obesogénico tratado com P. aculeata. cm = centimetro. *vs C. Kruskal-Wallis com teste post-hoc de
Dunn (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

6.2 PESO DOS TECIDOS
O aumento das circunferéncias corporais € corroborado pelo maior peso

encontrado na massa de gordura relativa na regiao inguinal e retroperitoneal (Figura
7), causando significante aumento na gordura visceral total. Contudo, o uso do extrato
mostrou um efeito residual evidente pela reducdo da gordura tanto no compartimento
da regiao perigonadal (g/100g) (C =1,02 + 0,87; O = 6,19 £+ 1,79; OP = 0,71 £ 0,20,
p=0,0001) quanto na regiao retroperitoneal (g/100g) (C=2,38 £0,44; O =6,21 £ 1,98;
OP = 0,50 £ 0,16, p = 0,0001). Esses resultados podem ser visualizados na figura
suplementar no apéndice A.

Com relacao aos pesos relativos (g tecido/100g peso corporal) (Figura 8), o
estdbmago no grupo O foi 18% inferior ao peso encontrado no grupo controle; e no
grupo OP essa reducéo foi de 19% (C = 0,62 + 0,09; O = 0,51 £ 0,08; OP = 0,50 %
0,06, p = 0,0093). Quanto ao peso do figado, apenas o grupo tratado (OP) mostrou
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diferenca estatistica em relagédo ao controle, reduzindo o seu peso em 14% (C = 2,83
+0,22;0=2,67+0,22, OP=2,44 +0,13; p=0,0032).

Figura 7 - Peso da gordura inguinal e da gordura retroperitoneal em (g/100g) em ratas adultas jovens

alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou tratadas com extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugcédo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragdo polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apés periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. (A) = Gordura perigonadal (g/100g),
(B) = Gordura retroperitoneal (g/100g). C = Grupo controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo
obesogénico tratado com P. aculeata. g = grama. *vs C. fvs O. ANOVA de uma via com teste post-hoc
de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

Figura 8 - Efeito da dieta ocidentalizada e/ou do extrato de P. aculeata sobre o peso relativo (g/100g)

do estdbmago e do figado de ratas adultas jovens.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugdo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apos periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. g = grama. *vs C. ANOVA de uma via
com teste post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).
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6.3 DOSAGEM DE LIPiDIOS HEPATICOS

O grupo tratado com P. aculeata teve o seu percentual de infiltrado lipidico (%)
reduzido em 20% em relag&o ao grupo obesogénico (C = 5,25+ 0,59; 0 =9,77 £ 2,02;
OP=7,83 £ 0,58, p =0,0001) (Figura 9).

Figura 9 - Percentual de gordura hepética (%) de ratas adultas jovens alimentadas com dieta
ocidentalizada e/ou extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugdo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entéo tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apés periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. ANOVA de uma via com post-hoc de
Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

6.4 INGESTAO ALIMENTAR
A avaliacdo do acompanhamento da ingestdo alimentar esta subdividida em

quantidade média de alimento semanalmente ingerido, assim como, a ingestao
calorica média total e de macronutrientes ao longo das 13 semanas experimentais

(Figura 10 e Figura 11).

6.4.1 Ingestdo semanal média ()

E possivel observar na figura 10 que semanalmente, os grupos O e OP (C =
113,7 £ 5,3; O = 83,0 £ 8,5; OP = 64,7 £ 9,3, p = 0,0001) consumiram um menor
volume alimentar em gramas comparado ao grupo C, mas, sem diferencas entre os

grupos com dieta ocidentalizada.
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Figura 10 - Ingestdo semanal média (g) de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada

e/ou extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugédo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entédo tratadas com extrato da fragdo polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apos periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. (A) = Ingestdo alimentar durante
inducao ao excesso de peso; (B) = Ingestao alimentar durante o periodo de tratamento com P. aculeata
e semana de testes. C = Grupo controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado
com P. aculeata. g = grama. *vs C. PI: periodo de indugcdo do excesso de peso; PT: periodo de
tratamento; TA: teste nos animais. ANOVA de duas vias com teste post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte:
a autora, 2023).

6.4.2 Ingestéo calérica meédia total e dos macronutrientes

Devido a manipulagdo na propor¢ao de macronutrientes e seus subtipos,
realizou-se também o calculo energético médio para observar como o valor energético
total e os dos macronutrientes se distribuiram entre os grupos. A partir da figura abaixo
(figura 11-A), é possivel verificar que ambos os grupos O e OP mesmo consumindo
menor quantidade de ragdo, como anteriormente citado, nao apresentaram diferencas
na ingestao energética total (kcal) (C = 5056,1 + 180,4; O = 4796,4 £ 463,1; OP =
4694,5 + 341,0, p = 0,1969), provavelmente pelo fato de a dieta ocidentalizada ter em
torno de 30% a mais de valor energético por grama de alimento. Porém, mesmo com
a ingestao do mesmo teor energético que o grupo controle, o grupo alimentado com
dieta ocidentalizada apresenta diversas alteragbes, que se mostram independentes
do valor energético total. Essas mudancgas parecem ocorrer em funcdo da composi¢cao
nutricional e proporcao entre os macronutrientes da dieta como demonstrado na figura
11.
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Figura 11 - Ingestao caldrica média total e dos macronutrientes (kcal) de ratas adultas jovens

alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para inducdo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragdo polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apos periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as andlises post-mortem. (A) = Ingestao caldrica total; (B) =
Ingestao caldrica proteica; (C) = Ingestao caldrica glicidica; (D) = Ingestéo caldrica lipidica. C = Grupo
controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. A= ingestao
caldrica total, B= ingestao calorica proteica, C= ingestao caldrica glicidica, D= ingestao caldrica lipidica.
kcal = quilocalorias. *vs C. ANOVA de uma via com post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

Com relacdao a contribuicdo energética dos macronutrientes durante todo o
periodo experimental, o grupo O consumiu 37% e OP 39% a menos da ingestao
caldrica glicidica em comparacéao ao C (%) (C = 3032,7 £ 108,2; O = 1904,1 + 183,9;
OP =1863,6 £ 135,4, p = 0,0001). Também demonstrou um menor consumo calorico
de origem proteica, reduzindo em 21% no grupo O e 23% no grupo OP. Por fim, houve
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um aumento em 219% da ingestéo caldrica lipidica consumida por O e 212% por OP,
frente a ingestdo de C ao final das 13 semanas analisadas. A maior contribui¢cgo
energeética foi a lipidica, seguida pela glicidica e a proteica (Figura 11B< 11C< 11D),
comparado ao grupo controle. Esse resultado ja era esperado devido a caracteristica
hiperlipidica da DO.

6.5 COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTAR (CEA) E COEFICIENTE DE
GANHO DE PESO POR CONSUMO CALORICO (CGPCC)

E possivel observar através do CEA que os grupos O e OP ganharam mais
peso em comparagao a C, mesmo consumindo uma menor quantidade de volume em
gramas (g animal/g dieta) (C = 0,114 £ 0,008; O = 0,209 £ 0,015; OP = 0,214 £ 0,014,
p=0,0001). Assim como no CGPCC, onde mostra que os animais dos grupos O e OP
tiveram peso excessivo mesmo ingerindo quantidades caldricas similares ao controle
(g animal/kcal ingeridas) (C = 0,033 + 0,003; O = 0,046 + 0,004; OP = 0,046 £ 0,002,
p = 0,0001) (Figura 12).

Figura 12 - Coeficiente de eficacia alimentar (CEA) e coeficiente de ganho de peso por consumo
calorico (CGPCC) (g animal/g dieta) de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou
extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugao do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apds periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. g = grama. Kcal = quilocalorias. *vs C.
CEF: Coeficiente de eficiéncia energética. CGPCC: Ganho de peso por consumo de calorias. ANOVA
de uma via com teste post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

6.6 DOSAGEM DAS FRACOES LIPIDICAS NO PLASMA
O perfil metabdlico lipidico foi avaliado através dos valores de colesterol total,

HDL, LDL, razdo HDL/LDL e triglicerideo. Fica evidente o efeito residual de P. aculeata
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nos niveis de colesterol total (mg/dL) através do grupo OP em relagao a O, com OP
apresentando valores similares a C (C = 58,82 £ 6,2; O = 78,15 + 13,5; OP = 62,55 +
12,4; p = 0,0111). Houve também influéncia na reducdo do HDL (mg/dL) (C = 42,7 £
4,8;0=60,44 £ 8,9; OP =49,2 £ 8,5; p = 0,0015), ja que o perfil lipidico foi atenuado
como um todo, onde OP também se mostrou semelhante a C. Igualmente importante
foi a redugdo do LDL (mg/dL) (C =6,88 £ 2,00; O =8,61+ 3,94, OP=4,08+0,73;p =
0,0430), o que por seguinte, ndo levou a alteracdo na razao HDL/LDL, que é
importante indice de risco cardiovascular (C =6,21+2,06; 0=8,12 £+ 3,07; OP=10,09
+3,91; p = 0,0920). Porém, ndo houve alteracédo no perfil de triglicerideo (mg/dL) entre
0s grupos em dieta ocidental (C =47,6 £ 9,90; O =45,5 + 8,20; OP =42,8 + 16,00; p
= 0,7508) (figura 13).

Figura 13 - Valores de Colesterol, high-density lipoprotein - HDL, Low-density lipoprotein - LDL, razéo
HDL/LDL e triglicerideo (mg/dL) de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou
extrato de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugédo do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padréao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragdo polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apds periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. HDL = high-density lipoprotein, LDL =
Low-density lipoprotein. mg/dL = miligrama por decilitro. *vs C. #vs O. ANOVA de uma via com teste
post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).
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6.7 ANALISE HISTOLOGICA HEPATICA
A analise do figado dos animais de todos o0s grupos experimentais mostrou que

esse O0rgao se apresentou bem desenvolvido apresentando, externamente, uma
delgada capsula constituida por mesotélio, e I6bulos contendo veias de varios
calibres. Além disso, o parénquima mostrou hepatécitos dispostos desordenadamente
em torno da veia centro lobular. Essas células apresentam morfologia poliédrica,
nucleo central, nucléolo proeminente e citoplasma aciddfilo. Verificou-se, ainda, entre
0s hepatocitos, as células de Kupffer. No entanto, o grupo obesogénico (O) apresentou
vesiculas lipidicas caracteristica de infiltragdo gordurosa e possivel esteatose
hepatica. J& o grupo tratado com P. aculeata (OP) apresentou essas vesiculas
lipidicas, porém numa menor quantidade comparado as encontradas no grupo O
(figura 14).

Figura 14 - Histomicrografia do figado de ratas adultas jovens alimentadas com dieta padrdao (A)

ocidentalizada (B) e/ou extrato de P. aculeata (C).

Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indu¢do do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padréao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apos periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. A- Grupo C contendo hepatécitos
(setas), células de kupffer (ponta de seta) e veia centrolobular (vc). B- Grupo O com vesiculas lipidicas
(setas) caracteristica de uma esteatose hepatica. C- Grupo OP apresentando vesiculas lipidicas numa
menor quantidade das encontradas no grupo DO. Coloragdo HE (Fonte: a autora, 2023).

6.8 ANALISE DO PERFIL INFLAMATORIO - INTERLEUCINA-6 (IL-6)
Os grupos experimentais ndo diferiram a nivel de IL-6 (pg/mL) (C = 0,101 £

0,042; O =0,120 + 0,046; OP = 0,076 + 0,035, p = 0,1779) (Figura 15).
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Figura 15 - Perfil inflamatorio de ratas adultas jovens alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou extrato

de P. aculeata.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indu¢do do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entao tratadas com extrato da fragéo polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apés periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. C = Grupo controle; O = Grupo
obesogénico; OP = Grupo obesogénico tratado com P. aculeata. IL-6: interleucina-6 (pg/mL). ANOVA
de uma via com teste post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora, 2023).

6.9 RESPOSTA DE INGESTAO ALIMENTAR FRENTE AO TESTE DE
ESTRESSE LEVE E BREVE - TAIL PINCH

A figura 16 é composta por quatro sub-figuras (A a D) que mostram diferentes
condi¢cdes de estresse (pingamento da cauda ou manipulagdo com a mao) aos quais
os animais foram submetidos a comida palatavel (A — B) ou ragao padrao (C — D) ao
longo do teste de Tail Pinch. As figuras 16A e 16B foram efetuadas com dados de 30
minutos e 60 minutos, respectivamente, onde os animais estavam expostos a comida
palatavel (i.e., Sucrilhos Kellogs®). As figuras 16C e 16D séo relativas a exposig¢ao por
30 minutos e 60 minutos, respectivamente, a comida padrao recebida pelos animais

no biotério (i.e., Nuvilab CR-1®).
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Figura 16 - Resposta de ingestédo alimentar de alimento palatavel ou padrao em ratas adultas jovens
alimentadas com dieta ocidentalizada e/ou extrato de P. aculeata frente ao teste de estresse leve e

breve - Tail Pinch.
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Ratos Wistar fémeas foram alimentadas com dieta ocidentalizada para indugao do excesso de peso
(grupo O) ou a dieta padrao (grupo C) durante 8 semanas e entéo tratadas com extrato da fragao polar
de P. aculeata por um periodo de 30 dias (OP). Apés periodo de testes (1 semana), os animais foram
decapitados por guilhotina e realizado as analises post-mortem. (A) = Consumo de alimento palatavel
em uma situacdo de estresse leve e breve aos 30 minutos; (B) = Consumo de alimento palatavel em
uma situacao de estresse leve e breve em 1 hora; (C) = Consumo de alimento padrdao em uma situagao
de estresse leve e breve aos 30 minutos; (D) = Consumo de alimento padrdo em uma situacédo de
estresse leve e breve em 1 hora. C = Grupo controle; O = Grupo obesogénico; OP = Grupo obesogénico
tratado com P. aculeata. ANOVA de uma via com teste post-hoc de Tukey (p<0,05) (Fonte: a autora,
2023).

As Figuras 16A e 16B exibem resultados de ingestdo alimentar do alimento
palatavel. Analisando o grafico 16A (30 minutos), pode-se observar na comparacao
entre os grupos, que o grupo OP ingeriu menos alimento palatavel em relacéo a C (p
= 0,0160), frente ao estresse agudo (pincamento). Ja no grafico 16B (1 hora), é
possivel observar que o grupo OP apresentou uma menor ingestdao de alimento
palatavel em relacado a O, quando pincado (p = 0,0206), assim como em relagcdo a C
(p = 0,0078). E, no manuseio com a mao, o grupo OP ingeriu menos alimento, em
relacdo ao C (p = 0,0461). Na avaliacao intragrupo, apenas o grupo O obteve maior
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ingestao de alimento palatavel frente o pingamento desde os 30 minutos (p=0,0395)
a 1 hora (p = 0,0034). Esses achados sugerem um possivel efeito ansiolitico do extrato
de P. aculeata em uma situagéo de estresse leve e breve.

As Figuras 16C e 16D exibem resultados de ingestdo alimentar da ragao
padrdo. Analisando o grafico 16C (30 minutos), ndo houve diferenca entre os grupos.
Ja o grafico 16D (1 hora), € possivel observar que os grupos O (p = 0,0377) e OP (p
= 0,0486), em uma situagado de estresse, tiveram uma menor ingestao alimentar da
ragao padrao quando comparados a C. Esse resultado revela a discrepancia da busca

por comida (alimento palatavel vs ragdo padrdo), em uma situagcdo de estresse,
mesmo que breve. Esses resultados podem ser reiterados ao visualizar o apéndice B,

onde a variavel comparativa principal € o tipo da comida e ndao o tipo de

manipulagao/estresse, como visto na figura 16.
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7 DISCUSSAO

O aumento do peso corporal dos grupos alimentados com dieta ocidentalizada
corrobora com estudos anteriores que utilizaram dieta hiperlipidica em camundongos
(Araujo et al., 2016). Igualmente, assemelha-se com resultados encontrados em ratos,
em que se observa ndo apenas elevagao do peso, mas também maior acumulo de
tecido adiposo (Woodie; Blythe, 2018). Esses resultados também foram observados
por dietas experimentais ocidentais utilizadas em estudos prévios do grupo de
pesquisa em Nutricdo Experimental e Programagdo Metabdlica — NEM (Aquino De
Oliveira et al., 2022; Cysneiros et al., 2019). Inicialmente, as dietas experimentais
ocidentalizadas utilizadas nos ensaios pré-clinicos do NEM, tiveram como base a
Pesquisa de Orcamentos Familiares — POF (Carvalho et al., 2013). Neste estudo
pioneiro, encontrou-se reducdo da ingestdo alimentar em ratas na lactagdo, com
consequentemente diminui¢do da ingestao calorica e de nutrientes, exceto de lipidios,
reverberando em alteragdes negativas no crescimento e desenvolvimento (somatico
e dos reflexos) da prole.

A dieta hiperlipidica promoveu alteragcbes metabdlicas, assim como na
adaptacao da dieta usada por Carvalho, et al. (2013) onde resultou em caracteristicas
de uma dieta ocidental (rica em gordura saturada, sddio e agucar), a qual foi adaptada
para o estudo de Ferro Cavalcante et al. (2014); neste, ao ser ministrada para ratas
durante a gestacdo e lactagdo causou na prole de machos adultos, hiperfagia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, elevada quantidade de gordura visceral,
aumento do LDL, colesterol total, reducdo do HDL e tolerancia a glicose alterada.
Posteriormente Nascimento et al., 2020, também utilizaram a dieta de Carvalho et al.
(2020) e observaram que houve alteracdo de parametros murinométricos, metabaolicos
e reducdo da ingestdo alimentar de ratos expostos a dieta ocidental em janelas
alimentares especificas.

No presente estudo também foi possivel observar que os grupos em dieta
ocidentalizada ingeriram menos alimento em relagdo ao controle. Um dos principais
mecanismos pelo qual o individuo reduz o peso corporal é através do aumento do
gasto energético e/ou da reducado da ingestdao energética. O aumento do gasto
energético pode ser decorrente do esforgo fisico ou mesmo de alteragbes no
metabolismo energético (Christoffersen et al., 2022). Porém, a reducao da ingestao
nao foi observada no grupo OP comparado ao O. Esses mesmos desfechos foram

observados em trabalho prévio utilizando o extrato de P. aculeata em diferentes
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concentragbes de extratos em ratos machos alimentados com semelhante dieta
ocidentalizada (Franco et al., 2022). Porém, mesmo O e OP consumindo calorias
totais equivalentes, houve maior consumo calérico lipidico comparado ao consumo
calorico proteico e glicidico, diferenciando de C. Este ganho estd em concordéncia
com os resultados obtidos no coeficiente de eficacia alimentar (CEA) e energético
(CGPCC), nos quais se observa um maior ganho de peso por grama de alimento ou
por energia ingerida pelos animais da dieta ocidentalizada. O conjunto de resultados
refor¢a a premissa que a qualidade nutricional da dieta possui influéncia no ganho de
peso e de gordura que pode ser independente do maior aporte energético.

Crescenzo et al. (2015) que também avaliaram o CEA e CGPCC, atribui os
resultados de maior ganho de peso para ratos alimentados com dieta hiperlipidica,
devido a economia de energia mitocondrial. Essa economia se da pela reducao da
taxa metabolica basal (TMB), com consequente estabelecimento da obesidade de
forma precoce e, pela redugao da oxidagcao dos acidos graxos no musculo esquelético,
favorecendo assim o acumulo de lipidios. Como consequéncia, ha reducdao na
quantidade de substrato necessaria para producao de energia em forma de adenosina
trifosfato (ATP), na cadeia transportadora de elétrons (CTE) do musculo esquelético.

Por outro lado, a reducdo do consumo total de alimentos nos grupos O e OP
em relagcdo ao controle, se da principalmente devido ao poder sacietégeno da dieta.
Tendo em vista que em virtude da ingestao alimentar, especialmente de alimentos com
alta densidade caldrica, elevada em lipidios e em carboidratos simples, € iniciado o
cenario de hiperglicemia, concomitante a elevacdes dos niveis de insulina tanto em
nivel periférico, quanto em nivel central. Apesar de menor quantidade total de
carboidratos, a dieta ocidental possui elevada quantidade de carboidratos simples e
por conseguinte, de alto indice glicEmico, o que esta associado a maior estimulo a
secrecao de insulina. Com base no circuito fisiolégico, 0 aumento da insulina em nivel
central promove reducao da ingestdo de alimentos palataveis por meio do circuito
corticomesolimbico, especialmente através do sistema dopaminérgico (Kullmann et
al., 2020; Nauck; Meier, 2018). Um outro ponto a ser observado € que devido ao
elevado teor de gordura na dieta ocidentalizada, ha o estimulo para liberacao de
colecistocinina (CCK) através das células L intestinais, promovendo a saciedade e
consequentemente limitando a ingestdao da refeicdo. Isto pode ser observado na
reduzida quantidade de dieta ingerida nos grupos O e OP (Overduin et al., 2014;
Sayegh et al., 2015).
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Outro ponto importante a ser considerado é a influéncia hormonal como um dos
fatores interferentes no consumo alimentar homeostatico e hedébnico, frente a
diferentes manipulagodes dietéticas (C vs O e OP), dado que a amostra foi composta
por ratas Wistar fémeas. E sabido que o 17B-estradiol (E2), horménio caracteristico
do sexo feminino, possui poder sacietégeno por potencializar a agdo da CCK atraveés
dos receptores nucleares ativados por ligantes (ERa e ERPB) e receptores de
membrana (GPER1, ER-X e Gg-mER) (Shukor et al., 2014). Vale ressaltar que esse
poder ndo é inibido em uma dieta palatavel, caso o valor calérico ndo seja
suficientemente elevado. Ademais, possui poder ansiolitico agindo no PVN, reduzindo
assim a ingestao alimentar homeostatica, o tamanho e frequéncia das refei¢cdes. A
ingestdo alimentar hedénica ainda & controversa, visto que devido as alteragées
hormonais do ciclo estral, o desejo por comidas palataveis sofre variagées, interferindo
assim no volume total de dieta palatavel ingerida (Rashighi; Harris, 2017). Como néo
se observa diferencas de ingestao entre OP e O, pode-se afirmar que estes resultados
sugerem que o extrato de P. aculeata parece nao afetar nem o gasto energético e nem
a ingestao alimentar em situacgoes habituais.

Porém, em uma situacdo de estresse (tail pinch), expondo um alimento
palatavel aos animais, foi possivel verificar aos 30 minutos, o grupo OP apresentou
menor ingestao em relagado ao grupo C, e em 1 hora, demonstrou consumo inferior ao
grupo O, sugerindo assim interferéncia na ingestao alimentar hedonica a partir do uso
do extrato. Esse achado também pode ser corroborado com a comparacgao intragrupo,
onde apenas o grupo O apresentou aumento na ingestdo alimentar do alimento
palatavel, em ambas as manipulagdes, do inicio ao final do teste. Em relacdo a
ingestao da comida padrao frente as diferentes manipulagdes, a reducao da ingestao
alimentar apresentada por O e OP em relagdo ao grupo C, revelam que em estado de
situacdes adversas, como um estimulo estressante, apenas circuitos da via hedbnica
de alimentacdo parecem ser acionados. Esses achados revelam também o poder
ansiolitico de uma dieta palatavel em relacédo a uma dieta padrao (Brown; James,
2023), bem como, sugere que o uso do extrato de P. aculeata (Singh; Kumar; Sharma,
2017) parece ter um efeito neste circuito que necessita ser investigado.

Os efeitos de P. aculeata estendem-se a redugdo da gordura visceral nas
fémeas, o que difere do encontrado por Franco et al. (2022) no tecido adiposo
epididimal de machos. Uma hipétese para justificar a diferenca entre esses resultados

esta na discrepancia de ingestao alimentar e ganho de peso entre 0 sexo dos animais.
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Franco et al. (2022) utilizaram uma dieta com caracteristicas semelhantes a do atual
estudo (hiperlipidica e elevada em carboidratos simples). Porém, segundo Leibowitz
et al. (1991), machos consomem mais calorias diarias e ganham mais peso, quando
comparado as fémeas. Logo, ha uma tendéncia ao maior acumulo de tecido adiposo
em machos tornando-os mais resistentes a perda de gordura em suas regides de
deposicdo adiposa. Outro ponto relevante refere-se a agdo de receptores de
glicocorticéides/esterdides (GR) no tecido adiposo. Hill et al. (2020) concluiram que
ratos machos apresentam maior concentracdo de GR em todos os depdsitos de
gordura. Logo, os machos tornam-se mais propensos ao acumulo de gordura visceral
induzida por glicocorticoides (estimulado pela prépria situacao de excesso de peso),
guando comparado as fémeas.

Alguns estudos tém investigado a influéncia de compostos bioativos no
“escurecimento” do tecido adiposo branco (Ma et al., 2022), outros na modulagao da
lipogénese por fatores de transcricdo (Janani; Kumari, 2015). Em funcdo dos
resultados obtidos no presente estudo, pode-se especular que o extrato de P. aculeata
pode estar envolvido em mecanismos semelhantes, visto que a reducao da gordura
visceral no grupo OP mesmo se alimentando com dieta ocidentalizada foi evidente.
Contudo, os mecanismos moleculares envolvidos na reducdo especifica do tecido
adiposo visceral ainda sao pouco esclarecidos.

P. aculeata é uma planta pertencente a familia botanica das Fabaceae,
classificada na subfamilia das Caesalpiniaceae. Esta espécie, vem sendo alvo de
investigacdes devido aos seus componentes que possuem vasta acao funcional e
terapéutica, como os flavondides, diterpenos e esterdides (Baldim-Zanin et al., 2012).
Em 2010, foi realizado um levantamento etnobotanico no Brasil para avaliar as plantas
com potencial anti-hiperlipidémico e com ag¢ao anorexigena, e foi possivel observar
que as Fabaceas estavam presentes nesta lista (Silva et al., 2010).

Partindo dessa informacao, Seydan et al. (2019) investigaram os mecanismos
moleculares da acado do extrato etandlico das folhas de C. cauliflora, pertencente a
familia Fabaceae, e seu composto principal (vitexina, que é uma flavona), na melhora
do perfil lipidico e seu efeito anti-obesidade em camundongos obesos C57BL/6
induzidos por dieta hiperlipidica, comparado a animais tratados com orlistat. Logo, foi
possivel observar uma reducao significativa do peso corporal, reducéo da gordura
visceral e retroperitoneal, além de reducao do peso do figado (g). Esses resultados

foram molecularmente explicados através do aumento da sensibilidade a leptina e a
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resistina, reduzindo os seus niveis circulantes; aumento dos niveis de IRS-1 (substrato
do receptor de insulina), InsR (receptor insulina) e GLUT4, mTOR, bem como reducéo
da IL-6 melhorando assim o perfil glicidico, inflamatério e desfavorecendo o acumulo
de energia excedente (tecido adiposo). E interessante destacar que o periodo de
inducao do excesso de peso foi o mesmo em relagdo ao presente estudo (8 semanas)
e, assim como, a P. aculeata, a C. cauliflora também dispde em sua composi¢cao
saponinas e flavonoides. Visto que ainda nao ha estudos moleculares a respeito da
acao da P. aculeata na mobilizagdo da gordura visceral ou outros mecanismos, e, por
partilhar da mesma familia boténica que a C. cauliflora, sugere-se que pesquisas
futuras invistam na investigacao das vias mecanicistas intracelulares da P. aculeata
no tecido adiposo.

A ingestdo crbnica de dieta hiperlipidica pode influenciar o metabolismo
energético com base na disfungéo dos adipdcitos. O aumento dos adipocitos promove
a ocorréncia de hipoxia e liberagdo de macrofagos M1, com elevagao dos niveis das
citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-6. Estabelece-se assim um cenario de
inflamacdo e redugcdo do gasto energético, acompanhado da instauracdo da
resisténcia a leptina (Kawai; Autieri; Scalia, 2021). Consequentemente, surgem as
complicagoes fisioloégicas como o desenvolvimento de doencgas crdnicas, em especial,
a obesidade e a dislipidemia. Portanto, a instalacdo do excesso de tecido adiposo no
presente estudo parece estar vinculada ao aumento da ingestao dos lipidios dietéticos
com favorecimento da lipogénese.

A lipase lipoproteica (LPL), ao converter os triacilgliceréis em acidos graxos
livres (AGL) e glicerol, os disponibilizam para serem estocados como gordura no
tecido adiposo. Por outro lado, os quilomicrons remanescentes e HDL agem no figado
que sintetiza a lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL) e, subsequentemente, a
LDL, assim como, o colesterol. Parte do colesterol é sintetizado a sais biliares e outra
parte é transportado através do LDL para corrente sanguinea (Real; Ascaso, 2021).
No estudo, observa-se que a dieta ocidentalizada foi capaz de aumentar o LDL, o
colesterol e o HDL, mas, sem alteracdes no triglicerideo, o que pode ter decorrido em
funcao do breve tempo do uso da dieta ou pela reduzida quantidade de carboidratos
totais, o qual € o maior estimulador da sintese de triglicérides. Porém, foi inusitado
identificar o efeito residual do extrato de P. aculeata sobre o perfil lipidico plasmatico,
ja que o grupo tratado conseguiu se assemelhar as concentracdes de colesterol total
e HDL do grupo em dieta padrao.



57

Estes resultados s&o pioneiros na literatura ao mostrarem que existe um efeito
residual de P. aculeata em parametros lipidicos, bem como na deposi¢cao de gordura
visceral e retroperitoneal em fémeas. A revisdo da literatura de Mahdavi et al. (2020)
expde a acdo de compostos bioativos, como os flavonoides, na inibicdo da enzima
hepatica 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA redutase), assim
como agem as estatinas. Essa enzima é responsavel pelo processo da biossintese do
colesterol, bem como na reducao da captagao dos ésteres de colesterol através dos
receptores nucleares sterol regulatory element binding protein (SREBP) e receptor X
hepatico (LXR). Os resultados mostram redugdo nas concentragdes seéricas de
colesterol total, LDL e VLDL, atenuando os riscos para doengas cardiovasculares.

Solanki; Jain (2010) investigaram a ag&o do extrato hidroalcoolico das raizes
da Clitoria ternatea L. e das sementes da Vigna mungo L. (Fabaceae) na
hiperlipidemia de ratos albinos induzida por poloxamero 407 e por dieta hiperlipidica,
comparados ao tratamento com genfibrozil e atorvastatina. Nos resultados, foi
possivel observar reducgéao significativa do colesterol total, triglicerideos, VLDL e LDL,
além da normalizacao da razdo HDL/LDL. Pode-se atribuir esse efeito redutor da C.
ternatea devido a reducao da absorgao do colesterol dietético e das sementes de V.
mungo, além das acgdes ja citadas, pela diminuicdo da atividade da HMG-CoA
redutase.

Quando realizado a analise quantitativa (extra¢do) de lipidios hepaticos pelo
método de Folch, foi possivel observar que a ingestdo da dieta ocidentalizada causa
um maior infiltrado lipidico hepatico e, que o uso de P. aculeata foi capaz de reverter
este cenario quando comparado ao grupo controle e ao proprio grupo ocidentalizado
nao tratado (grupo O). Resultado semelhante pode ser visto no estudo de Pinteric et
al. (2021) onde também observaram maior infiltrado lipidico em camundongos
ovariectomizados no grupo exposto a DO. Os desfechos supracitados consolidam os
resultados da analise histologica, tendo em vista que o grupo obesogénico sem
tratamento e tratado desenvolveram caracteristicas histolégicas contundentes a
esteatose hepatica, porém o grupo OP apresentou reducao nas vesiculas lipidicas
gquando comparado ao grupo sem tratamento, sendo mais um achado pioneiro em
funcao do efeito residual do extrato de P. aculeata. Esses resultados sdo essenciais
para o diagnostico e investigacao das doencas hepaticas de origem metabdlica, bem
como para o seu tratamento (Mopuri et al., 2021).
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Igualmente importante é a analise do perfil inflamatério plasmatico, por meio da
investigagao de citocinas pro-inflamatoérias a exemplo da IL-6. No presente estudo, os
grupos experimentais nao diferiram a nivel desse parametro, porém sugere-se que
esse resultado foi proveniente do curto periodo de indugcdo ao ganho de peso
excessivo (através da exposicdo a DO), ndo sendo suficiente para que o perfil
inflamatorio apresentasse uma diferenga estatisticamente significante. Em contraste,
Franco et al. (2022) expuseram os animais a 120 dias de DO e obtiveram como
resultado, melhora no perfil inflamatério no grupo tratado com P. aculeata através da
analise da IL-6 e do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) no tecido adiposo.

Os achados do presente estudo destacam que o extrato hidroalcoolico de P.
aculeata possui um efeito residual metabdlico em ratas expostas a dieta
ocidentalizada. Até o momento, estudos anteriores ja tinham demonstrado que o
extrato de P. aculeata possuia efeitos fisiometabdlicos imediatos em fungdo das
intervengoes experimentais induzidas por drogas ou alimentares. Reitera-se que os
efeitos favoraveis atribuidos ao uso do extrato de P. aculeata mostram-se presentes
mesmo, ou seja, a dieta ocidentalizada. Isto € um contexto a ser ressaltado, visto que
seus efeitos podem ainda ser potencializados se em uso de dieta com adequado
equilibrio nutricional. Neste ensaio pré-clinico também foi evidente que o extrato de P.
aculeata também parece agir sobre vias hedbénicas do comportamento alimentar. No
entanto, destacamos como limitagcdo do presente estudo a falta da investigacao de
maiores mecanismos moleculares, mas, por outro lado, este desenho experimental foi

um ensaio pioneiro sobre o efeito residual da planta.
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8 CONCLUSAO

A fracdo polar do extrato hidroalcéolico de Parkinsonia aculeata possui um
efeito residual capaz de modificar altera¢des nos parametros do perfil lipidico em ratas
Wistar jovens com excesso de peso induzido por dieta ocidentalizada, além de reduzir
o acumulo de gordura visceral e hepatica, e, possivelmente, modular o

comportamento alimentar hiperfagico frente a uma situagao de estresse leve e breve.
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9 PERSPECTIVAS

Como futuras investigacoes, sugere-se determinar: a farmacocinética e
farmacodinamica de P. aculeata para definir o tempo de meia vida do efeito residual;
identificar o composto bioativo que interfere na reducéo do infiltrado lipidico hepatico
e reducdo da gordura visceral; bem como analisar a nivel de sistema nervoso central

o potencial poder ansiolitico a alimentos palataveis.
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Trabajo Original

Food intake behaviors change as a function of maternal diet and time-restricted
feeding

Las conductas de ingesta de alimentos se alteran en funcion de la dieta materna y la alimentacion
limitada en el tiempo

Nathalia Cavalcanti de Morais Araijo’, Vitoria Felicio Souto’, Nathalia Caroline de Oliveira Melo', Morgana Aimeida Cavalcante Amorim’,
Giselia de Santana Muniz', Elizabeth do Nascimento?

"Nutrition Postgraduate Program, and “Nutrition Department. U Federal de ) (UFPE). Recife, Pernambuco. Brazil

Abstract

Introduction: changes in dietary/energetic composition during the critical period of development (pregnancy/lactation) or even during mealtimes
may contribute to changes in metabolic and behavioral parameters such as feeding behavior.

Objective: the study aimed to examine the repercussions of time-restricted feeding on feeding behavior and on some parameters of glycemic
and lipemic metabolism of the offspring of adult rats whose mothers were fed a westernized diet during pregnancy and lactation.

Methods: initially, 43 male Wistar rats were used. At 60 days of life, the rats were divided into 4 groups: C: control group; RC: control group with
time-restricted feeding; W: westernized diet during pregnancy/lactation group; RW: westernized diet group during pregnancy/lactation group with
time-restricted feeding. The following parameters were evaluated: behavioral sequence of satiety (BSS), biochemical parameters, and abdominal fat.

Keywords:

; Results: findings highlighted a high level of abdominal fat in the groups whose mothers were submitted to a westernized diet, as well as
Ffw "{.DE""{‘f“’f‘V““‘” hypertriglyceridemia, and clear differences in feed rate and meal length. This study showed that the westernized diet ingested by mothers during
i‘e‘;"{gfﬁ:;;ﬁ o pregnancy and lactation induced hyperfipidemia and changes in the feeding behavior of their adult offspring
Western diet. Conclusions: these changes may be responsible for eating disorders and risk factors for metabolism disturbance-related diseases.
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Conforme informado no Regulamento, capitulos V e VI, solicitamos que seja feito “upload” do texto completo do trabalho até o dia 15 de outubro de 2023 (23h59min)

na plataforma InovaFitoBrasil https://plataforma.inovafitobrasil.com.br/ .

OrientagBes para upload:
1. Acesse a plataforma InovaFitoBrasil e faga seu login
2. Na area do Prémio Pio Corréa, selecione seu projeto

3. Faga o upload no local indicado
Ressaltamos que o descumprimento do prazo de upload é desclassificatério.

O resultado da avaliagdo da Etapa 2 do Prémio Pio Corréa - edigdo 2023 sera publicado no site www.cienciasfarmaceuticas.org.br até o dia 30 de novembro de 2023 e os

N finalistas serdo informados por e-mail.
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de acorde com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de
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