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RESUMO

Os reldgios circadianos presentes nas células dos organismos humanos possuem
funcdes antecipatorias as mudancas diarias de disponibilidade de nutrientes e/ou
energia, modulando o metabolismo de um determinado individuo. Tendo em vista a
importancia de considerar os horarios alimentares ao longo do dia, estudos tém
avaliado os efeitos da sincronizagéo e dessincronizacéo dos horarios de alimentacao
com o ciclo circadiano e suas repercussfes. Janelas alimentares conhecidas como
alimentagao com tempo restrito ou restricdo temporal do alimento (RTA) tém sido alvo
de investigacbes. Concomitante a intervencdo nutricional, tém-se estudado a
utilizacdo de plantas medicinais como tratamento para as repercussdes promovidas
pelo estabelecimento do excesso de peso e da obesidade. Assim, a Parkinsonia
aculeata se tornou alvo de estudos, ja que a sua utilizacdo esta associada com a
reducdo de parametros metabdlicos, como a glicemia e lipidemia. Dessa forma, o
estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da restricao temporal do alimento (RTA)
na fase clara sobre o perfil glicidico e lipidico de ratas com excesso de peso tratadas
com o extrato hidroalcéolico de P. aculeata. Estudo de carater experimental utilizando
um total de 18 ratas da linhagem Wistar, alimentadas com dieta obesogénica (DO) ao
longo de todo o periodo do estudo. A mesmas foram divididas aleatoriamente em dois
grupos com 9 animais cada: grupo obesogénico tratado com o extrato hidroalcodélico
de P. aculeata (OP) e obesogénico tratado com o extrato hidroalcodlico de P. aculeata
e com restricdo temporal do alimento (OPC). Apés um periodo de 7 semanas sob
ingestado de DO, iniciou-se no grupo OPC o tratamento com extrato de P. aculeata
(140mg/kg) em ambos os grupos por 30 dias, com administracdo via gavagem. E,
concomitante ao periodo de tratamento cmo extrato, parte do grupo foi submetido a
RTA (alimentacdo — 20:00 as 08:00 e jejum — 08:00 as 20:00), com a posterior
realizacdo do periodo de testes e eutanasia. As variaveis analisadas foram: peso,
ingestao alimentar diaria, glicemia circadiana, glicemia plasmatica de jejum, colesterol
total e colesterol HDL. Para fins estatisticos considerou-se a significancia de p<0,05.
A normalidade dos dados foi identificada através do teste de Shapiro-Wilk. Para
comparacoes entre os grupos, foi utilizado o teste T ndo-pareado. Para as medidas
de interacao entre dois fatores, foi usado o teste ANOVA two-way. Quando detectada
diferenca entre os grupos, foi utilizado o teste post-hoc de Tukey. Os dados estéo
expressos em média e desvio-padrdo da média. Todos os dados foram analisados
pelo programa estatistico GraphPad Prism 9.0. Foi possivel observar que o grupo
OPC obteve reducédo no peso corporal (OP = 244,8 + 20,8, OPC =213,1+6,4; p =
0,00077), assim como pontuais redu¢cdes nas semanas 8 (OP =128+ 1,4, OPC =89
+0,4; p=0,0004); 9 (OP=12,2+£1,5;0PC=9,8+0,7, p=0,0127) e 12 (OP = 11,5
+1,3; OPC =8,9 £ 1,4; p = 0,005)) na ingestao alimentar diaria quando comparado
com o grupo OP. Na glicemia circadiana durante a fase clara (20:00 as 04:00), ndo
houve diferenca entre os grupos: 20 horas (OP =120,9 £ 6; OPC =124,5+10,2; p =
0,9782), 00 horas (113,6 +4,3; OPC =120,4 £ 9,2; p =0,2295) e 04 horas (OP =116,2
+ 2,7, OPC =119,3 £ 5,4; p = >0,9999). Ja quando avaliado as glicemias intragrupo,
o grupo OP apresentou uma maior concentracao de glicose durante a fase escura
comparado a fase clara (OP =120,9 + 6; 113,9 = 6,4; p = 0,0459), especificamente no
horario das 08:00 (fase escura) e 20:00 (fase clara). E o grupo OPC, apresentou um
maior valor glicémico as 12:00 (OPC =120,4 +9,2; 109,4 + 6,6; p =0,0221) e as 16:00
(OPC =119,3 £ 5,4; 103,2 £ 7,8; p = 0,0005) do ciclo escuro. Referente a glicemia
plasmatica de jejum, o grupo OPC revelou um maior valor (OP = 97,5 + 9,5; OPC =
110,4 £11,5; p = 0,0250). Nao houve diferenca entre 0os grupos em relacéo aos valores



de colesterol total (OP = 62,50 = 12,47; OPC = 63,56 = 9,39; p = 0,8517) e HDL (OP
=49,1+8,4;, OPC =46,9 +7,2; p=0,5629). Portanto, conclui-se que, o efeito da RTA
durante a fase clara em ratas Wistar associada a uma dieta obesogénica, foi capaz
de promover reducéo do peso corporal mesmo e da ingestdo e causou desregulacao
do metabolismo glicidico, mas ndo do metabolismo lipidico. Todavia, mais estudos
S&80 necessarios como a analise de outros parametros e com outras doses do extrato.

Palavras-chave: Restricdo temporal do alimento; reldgios circadianos; extrato
hidroalcodlico de Parkinsonia aculeata



ABSTRACT

The circadian clocks present in the cells of human organisms have anticipatory
functions to daily changes in the availability of nutrients and/or energy, modulating the
metabolism of a given individual. Considering the importance of considering eating
times throughout the day, studies have evaluated the effects of synchronizing and
desynchronizing eating times with the circadian cycle and their repercussions. Dietary
windows known as time-restricted feeding or temporal food restriction (RTA) have
been the target of investigations. Concomitant to nutritional intervention, the use of
medicinal plants has been studied as a treatment for the repercussions caused by the
establishment of overweight and obesity. Thus, Parkinsonia aculeata has become the
target of studies, as its use is associated with the reduction of metabolic parameters,
such as blood glucose and lipidemia. Therefore, the study aimed to evaluate the
influence of temporal food restriction (RTA) in the light phase on the glucose and lipid
profile of overweight rats treated with the hydroalcoholic extract of P. aculeata.
Experimental study using a total of 18 Wistar rats, fed an obesogenic diet (OD)
throughout the study period. They were randomly divided into two groups with 9
animals each: obesogenic group treated with the hydroalcoholic extract of P. aculeata
(OP) and obesogenic group treated with the hydroalcoholic extract of P. aculeata and
with temporal food restriction (OPC). After a period of 7 weeks under DO intake, the
OPC group began treatment with P. aculeata extract (140mg/kg) in both groups for 30
days, with administration via gavage. And, concomitantly with the extract treatment
period, part of the group was subjected to RTA (feeding — 20:00 to 08:00 and fasting —
08:00 to 20:00), with the subsequent testing and euthanasia period. The variables
analyzed were: weight, daily food intake, circadian blood glucose, fasting plasma
glucose, total cholesterol and HDL cholesterol. For statistical purposes, significance
was considered to be p<0.05. Data normality was identified using the Shapiro-Wilk
test. For comparisons between groups, the unpaired T test was used. For interaction
measures between two factors, the two-way ANOVA test was used. When differences
were detected between groups, Tukey's post-hoc test was used. Data are expressed
as mean and standard deviation from the mean. All data were analyzed using the
GraphPad Prism 9.0 statistical program. It was possible to observe that the OPC group
achieved a reduction in body weight (OP = 244.8 + 20.8; OPC = 213.1 £ 6.4; p =
0.00077), as well as occasional reductions in weeks 8 (OP =12.8+1.4; OPC=8.9 *
0.4; p =0.0004); 9 (OP =12.2+1.5; OPC =9.8+0.7; p=0.0127) and 12 (OP =11.5
+1.3; OPC =89+ 14 ;p =0.005)) in daily food intake when compared to the OP
group. In circadian glycemia during the light phase (20:00 to 04:00), there was no
difference between the groups: 20 hours (OP = 120.9 £ 6; OPC = 1245 + 10.2; p =
0.9782 ), 00 hours (113.6 + 4.3; OPC = 120.4 + 9.2; p = 0.2295) and 04 hours (OP =
116.2 £ 2.7, OPC = 119.3 + 5 .4; p = >0.9999). When evaluating intragroup blood
glucose levels, the OP group showed a higher glucose concentration during the dark
phase compared to the light phase (OP = 120.9 = 6; 113.9 £ 6.4; p = 0.0459),
specifically in the 08:00 (dark phase) and 20:00 (light phase). And the OPC group
presented a higher glycemic value at 12:00 (OPC = 120.4 + 9.2; 109.4 + 6.6; p =
0.0221) and at 16:00 (OPC =119.3 + 5.4; 103.2 + 7.8; p = 0.0005) of the dark cycle.
Regarding fasting plasma glucose, the OPC group revealed a higher value (OP = 97.5
+9.5; OPC =110.4 £ 11.5; p = 0.0250). There was no difference between the groups
in terms of total cholesterol (OP =62.50 + 12.47; OPC = 63.56 £ 9.39; p = 0.8517) and
HDL (OP =49.1 +8 .4; OPC =46.9 + 7.2; p = 0.5629). Therefore, it is concluded that
the effect of RTA during the light phase in Wistar rats associated with an obesogenic



diet was able to promote a reduction in body weight and intake and caused
deregulation of glucose metabolism, but not lipid metabolism. However, more studies

are needed, such as the analysis of other parameters and with other doses of the
extract.

Keywords: Time-restricted eating; circadian clocks; hydroalcoholic extract of
Parkinsonia aculeata.
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1 INTRODUCAO

Estudos recentes sobre os ritmos circadianos tém demonstrado que o horario
no qual o individuo se alimenta afeta diretamente alguns processos fisioldgicos, como:
sono, microbiota intestinal, regulacdo glicosidica, homeostase lipidica, peso corporal,
composicdo corporal e inflamacéo, entre outros fatores (Panda, 2016). A restricdo
temporal do alimento (RTA) é o resultado da integracdo das pesquisas em ritmos
circadianos, com foco no reldgio circadiano mestre (nucleo supraquiasmatico) e das
pesquisas da area da nutricdo relacionadas as respostas fisiologicas em relagdo a
privacao do alimento (Chaix et al., 2019). E com isso, existem diversos protocolos para
a realizacao da estratégia da alimentagcédo com restricdo de tempo, com periodos de 8
a 12 horas, que visam testar como o ciclo circadiano e os componentes do reldgio nos

orgaos metabdlicos sdo afetados pela restricdo (Chaix et al.,2014).

A RTA caracteriza-se como uma extensao do jejum intermitente, envolvendo
um periodo de jejum de tempo mais longo, podendo prevenir ou reverter disturbios
metabdlicos (Deota; Panda., 2020). Segundo o estudo de Aouichat et al. (2020) a
alimentacdo com restricdo de tempo promove efeito na prevencédo da obesidade,
melhorando os resultados do metabolismo de ratos Wistar. Os animais induzidos a
RTA apresentaram, quando comparados aos animais ad libitum, uma melhora do perfil
lipidico e dos indices aterogénicos. Além disso, h& indicativos de que melhora a

resisténcia a insulina e reduz a gravidade clinica de esteatose hepatica em

camundongos (Chung et al., 2016).

Por outro lado, novos tratamentos farmacologicos e fitoterapicos vém sendo
requeridos ao longo dos anos com objetivo de tratamento coadjuvante a conduta
nutricional. Assim, Parkinsonia aculeata, uma planta comumente encontrada na regiao
de Xing6é (semiarido nordestino), é bastante utilizada de forma empirica pela
comunidade local, para tratar as alteragbes metabdlicas. Por meio de um estudo
experimental, utilizando o extrato da parte polar de Parkinsonia aculeata, observou-se
uma reducéo significativa dos niveis séricos dos perfis glicidico e lipidico, em ratos
Wistar que estavam sendo induzidos a uma dieta ocidentalizada (Franco et al., 2022).
Tal resposta fisiolégica também foi verificada nos estudos de Leite et al. (2019),

mostrando que a utilizacdo do extrato da Parkinsonia Aculeata melhora o quadro
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clinico de diabetes e complicacfes associadas, em ratos diabéticos. Somado a isso,
foi visto que a utilizacdo desse tratamento alternativo promove uma melhora na
resisténcia a insulina em camundongos obesos, acompanhado por efeitos

antioxidantes e antiinflamatorios (Aradjo et al., 2016).

Dessa forma, a proposta deste estudo, em avaliar a influéncia da restricao
temporal do alimento no perfil glicidico e lipidico de ratas com excesso de peso
tratadas com o extrato hidroalcoolico de P. aculeata ira somar informag¢fes na
literatura, tendo em vista uma maior compreensdo da influéncia da restricdo do
alimento no ciclo inativo. Bem como se o efeito residual do extrato hidroalcodlico de
P. aculeata sera capaz de atenuar a desregulacdo metabdlica promovida pela dieta

obesogénica e pela RTA.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Obesidade e excesso de peso

No cenério atual, a obesidade é encarada como um grande problema de
saude publica. O ambiente moderno, juntamente com a interacdo entre genes, estilo
de vida e fatores emocionais estdo potencializando a complexa etiologia da
obesidade, definida como uma doenca crénica progressiva, de acordo com a
Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO,
2016). Essa patologia esta associada as principais causas de morte no Brasil, que
sdo: diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e cancer (Martins, 2018). As
industrias de alimentos e bebidas vislumbram cada vez mais um mercado consumidor
forte em paises em desenvolvimento, localizados na América Latina, Africa e Asia,
enquanto nos paises desenvolvidos as vendas caem, segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE, 2015). De acordo com os dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) e da Pesquisa Nacional de Saude (PNS), entre 2003 e
2019, a prevaléncia de obesidade passou de 12,2% para 26,8%. No ambito global, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2021) mostra que esses numeros praticamente
triplicaram desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhdes de pessoas, dos 18 anos em

diante, estavam em sobrepeso, no qual 650 milh6es eram obesos.

O aumento da prevaléncia do sobrepeso e obesidade tem como um fator
importante a mudanga do perfil alimentar mundial, com uma alimentagédo que se
encaixa na categoria dos ultraprocessados, como demonstrado em um estudo
conduzido por Louzada et al. (2021) onde relacionou o aumento da circunferéncia da
cintura em criancas que faziam a ingestao de alimentos ultraprocessados. Além das
mudancas dos tipos de alimentos consumidos, ricos em sodio, aclcar e gorduras
saturadas, houve uma mudanga comportamental. Quando comparamos 0S N0SSo0S
habitos para ter acesso aos alimentos com 0s dos n0oss0s ancestrais, que precisavam
cacar, plantar e colher, verificamos uma grande problematica que € o sedentarismo,
caracterizado pelo menor gasto energético (Donatto, 2018). Juntamente a isso, vem
a relacdo da gordura acumulada na regido abdominal com doencas crénicas nao
transmissiveis (DCNT), como relatado por Almeida et al. (2016). A obesidade, com
destaque para a abdominal, estd associada ao quadro clinico de dislipidemia,

hipertenséo arterial, resisténcia a insulina e diabetes mellitus, predispondo a fatores
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de risco cardiovasculares, favorecendo a ocorréncia de eventos cardiovasculares,

especialmente os coronarianos (Pinho et al., 2013).

Durante a década de 1990, apdés diversas publicagfes cientificas, iniciou-se
a compreenséo da obesidade como uma doenca inflamatéria. Foi observado a relacéo
da hipertrofia dos adipécitos com a producéo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), proteina com carater pro-inflamatorio e indutor da resisténcia a insulina (ABESO,
2022). Os adipdcitos secretam substancias denominadas de adipocitocinas, como o
TNF-a, o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 e o fator de crescimento
semelhante ao fator de crescimento epidérmico ligante a heparina que contribuem
para o desenvolvimento de doencas metabdlicas e circulatorias (Matsuzawa, 2006).
Shi et al. (2006) identificaram que, receptores especificos do tipo Toll (TLR), que
reconhecem &cidos graxos oriundos de dieta iniciando o processo inflamatério, séo
ativados em tecidos de roedores alimentados com dieta a base de acidos graxos

saturados.

Pesquisas cientificas realizadas com animais tém procurado replicar a
alimentacao habitual dos seres humanos, de carater hipercal6rico e hiperlipidico,
buscando refletir as alteragbes, como acumulo de gordura corporal e distlrbios
metabdlicos, presentes na obesidade humana (Casper et al., 2008). Analisando
alguns estudos que associam excesso de gordura corporal a dieta hiperlipidica, pode-
se observar altera¢des nos perfis metabdlicos da glicemia e lipidemia. Schimiedl et al.
(2000) identificaram que ratos machos alimentados com dieta “aterogénica” (excesso
de colesterol e gordura neutra) durante 8 semanas tiveram elevagao nos niveis séricos
de triglicerideos, LDL e VLDL. Ratas alimentadas com dieta hiperlipidica durante 8
semanas, quando comparado ao grupo de animais com dieta padrdo, observou-se
estimulos a efeitos deletérios como a intolerancia periférica a glicose (Noemi et al.,
2016). Em um estudo realizado em murinos, comparando um grupo com dieta padrao
(C) com um grupo com dieta com alto teor de frutose-gordura (OB) verificou-se, apos
4 meses, o0 grupo OB obteve aumento do peso corporal em relagdo ao grupo C (p <
0,001); além disso, aumento das concentracfes séricas de glicose, colesterol e
triglicerideos (p < 0,05) (Coria et al., 2020). Nesse mesmo estudo, observou-se,
também, alteracdes musculoesqueléticas, disfuncdo endotelial, esteatose hepéatica e

cistos articulares.
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As alteracOes nutricionais e metabdlicas promovidas pela obesidade, com
prevaléncia global, deixam mais evidente a importancia de adotar um estilo de vida
equilibrado em: alimentacao nutricionalmente balanceada, atividade fisica e regulacao
do sono, visando a melhora da saude. Diante do exposto, entende-se como essencial
buscar alternativas para tratamento das desordens metabodlicas causadas pela
obesidade, que sejam acessiveis e de facil adesdo como, por exemplo, 0s

fitoterapicos.

2.2 Tratamento do excesso de gordura corporal e alteracdes metabdlicas

No cenario atual, podemos observar um perfil de sociedade sedentéria, que
faz 0 uso de alimentos processados e ultraprocessados e dorme pouco. Com isso, a
tendéncia sdo desfechos antropométricos e metabdlicos desfavoraveis. O excesso de
peso, com destaque para o acumulo de gordura na regido abdominal, € um fator
essencial para o desenvolvimento de sindrome metabdlica que, por sua vez,
representa um conjunto de alteracdes metabdlicas e hormonais com caracteristicas
de diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial e obesidade troncular ou
abdominal (Alberti; Zimmet; Shaw, 2006). Sendo assim, o tratamento medicamentoso
tem sido de grande prioridade para essas pessoas, visando o prolongamento da vida
e retardo do surgimento de novas patologias, amenizando a relacao entre o individuo

e a enfermidade (Leite; Vieira; Veber, 2008).

O tratamento com farmacos hipoglicemiantes ja € bastante conhecido. O
diabetes mellitus tipo 2 tem se tornado umas das condic¢des patolégicas mais comuns
na clinica médica, sendo frequentemente associado a sindrome metabdlica.
Atualmente existem diversas opc¢Oes terapéuticas como, por exemplo,
sensibilizadores da acgédo de insulina (metformina, tiazolidinedionas) e anti-
hiperglicemiantes (acarbose) (Aradjo et al, 2000). Todavia, efeitos colaterais podem
ser encontrados nessas classes medicamentosas. A acarbose esta associada a
alteracdes gastrointestinais, em especial, flatuléncia e diarreia (Holman; Cull; Turner,
1999). J4 a metformina esta associada a sintomas gastrintestinais (diarréia, nausea,
anorexia e gosto metdlico), deficiéncia de vitamina B12 e acidose latica. Somado a

isso, temos o0s agonistas do receptor GLP-1 promovendo em determinados casos
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aumento discreto da frequéncia cardiaca e pancreatite aguda (mais raro) (Lyra et al.,
2023).

Associado as alteragdes da glicemia, temos também a dislipidemia como um
fator agravante das alteragdes metabdlicas evidenciadas nos individuos com excesso
de peso. Assim, a utilizacdo das estatinas visando a regulacdo do perfil lipidico € uma
alternativa farmacologica bastante utilizada. As estatinas atuam inibindo a enzima
limitadora da biossintese hepética, levando a diminuigdo dos niveis séricos de LDL-c
(Schulz, 2006). Porém, efeitos adversos podem ser observados como, por exemplo,
aumento de enzimas hepaticas (Farmer; Torre, 2000) e, em raros 0s casos, miopatia
associada ao uso de lovastatina e sinvastatina, podendo, evoluir para quadros clinicos

de rabdomidlise e insuficiéncia renal (Thompson; Clarkson, 2003).

Outra abordagem que vem sendo estudada para reversédo das alteracdes
metabdlicas, como hiperglicemia e hiperlipidemia, sdo o0s tratamentos com
fitoterapicos. A fitoterapia, dentro da medicina integrativa, € a que mais cresce nos
ultimos anos, muito por conta da grande diversidade da flora e menor custo, quando
comparada com tratamentos tradicionais com uso de medicamentos sintéticos
(Santos, 2011). Apesar da crescente busca pelos fitoterapicos, faz-se necessario mais
estudos nesta area, uma vez que muitos desses produtos sdo usados de forma
empirica pela populacdo, sem embasamentos cientificos suficientes que sustentem

sua aplicabilidade (Franca et al., 2008).

Dentro da variedade vegetativa que existe no Brasil, a Parkinsonia aculeata
€ uma planta encontrada no nordeste brasileiro, e vem sendo utilizada por anos pelo
conhecimento popular, na forma de cha, como hipoglicemiante, justamente pela sua
abundancia e baixo custo. Estudos foram realizados com o intuito de investigar o efeito
gue a o extrato da P.aculeata possui no metabolismo de roedores. Leite et al. (2007)
avaliaram a utilizacdo da fracdo hidrossoluvel de P. aculeata como tratamento
antidiabético para a correcdo das alteragcbes bioquimicas em ratos diabéticos
induzidos por aloxana. Neste estudo, foi visto que a administracao oral subcronica da
fracdo aquosa do extrato de P. aculeata foi eficaz para o tratamento do diabetes em
ratos, obtendo reducgéo da glicemia sérica, colesterol total, HDL, triglicerideos, entre
outros parametros. Em outro estudo realizado em 2011, também por Leite et al.,

conduzido também em ratos diabéticos induzidos por aloxana, observaram um efeito
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antidiabético das partes aéreas da P. aculeata. Assim, os resultados foram positivos,
mostrando reducdo significativa dos niveis séricos e urinarios de glicose, uréia urinaria
e de triglicerideos plasmaticos. Os achados supracitados reforcam a capacidade da

P. aculeata tem demonstrado em reverter parametros da hiperglicemia.

Apesar dos avancos dos estudos cientificos na area da fitoterapia, mais
estudos precisam ser realizados para consubstanciar o papel dessa planta de nossa
regido como um tratamento alternativo para controle de distlrbios do metabolismo
glicidico e lipidico. E de grande valia explorar e avaliar o efeito residual da P. aculeata
apos alteracdes fisio-metabdlicas promovida por uma alimentacdo hipercalérica e
hiperlipidica, somado a um tipo de jejum intermitente, a restricdo temporal do alimento

de forma inversa ao ciclo circadiano.
2.3 Ciclo circadiano e a RTA

E notdrio que com o passar dos anos e com 0s avangos tecnoldgicos, a
exposicao a luz, por meio de smartphones, televisdo, notebook, tablets, iluminacao
elétrica, entre outros meios, durante o periodo noturno é cada vez mais frequente. A
nivel fisiolégico, 0 nosso corpo possui um ritmo natural, denominado de ritmo
circadiano, que opera em um ciclo de 24 horas, sincronizado entre o periodo claro e
escuro, quando se reinicia toda manha durante a exposicdo a luz solar. Tal ritmo
possui diversas func¢des importantes, como: indicar a hora de comer, indicar a hora de
dormir, regulacdo da pressao arterial, regulacdo hormonal, regulacdo da temperatura
corporal e reparo celular (Folken et al, 2013). Devido a essa nova realidade, a literatura
vem trazendo cada vez mais associacdes da exposicado a luz noturna com distarbios

metabdlicos e obesidade.

A exposicéo irregular ao ciclo claro-escuro tem o potencial de adiantar ou
atrasar a fase do relégio circadiano (Miyake et al, 2000). Tal rel6gio biolégico é
composto por “genes do reldgio”, que possui a funcdo de conferir ritmicidade a
expressao génica e, posteriormente, as fungoes fisiologicas. O reldgio circadiano é
composto pelo relégio central (nicleo supraquiasmatico) e pelos relogios periféricos
(presentes em tecidos como pancreas, figado, musculo esquelético, intestino e tecido
adiposo) (Damiola et al., 2000). Os principais influenciadores pela sincronizagéo dos

relogios central e periférico (também chamados de osciladores) séo a luz e a
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alimentacao, respectivamente (Green; Takahashi; Bass, 2008). No relégio biolégico
central a luz captada pela retina transmite sinais via trato retino-hipotalamico,
regulando o metabolismo energético e influenciando na ingestéo alimentar, atividade
hormonal e enzimas metabdlicas, por meio de sinais neuronais e enddcrinos (Barclay
et al., 2012; Oishi; Itoh, 2013). Em mamiferos, o oscilador principal € capaz de se
ajustar a pequenas mudancas da luz durante o dia. Porém, quando ocorre uma
mudanca abrupta, o sistema circadiano fica gravemente dessincronizado, que € o que
ocorre no jetlag, que explica as consequéncias metabdlicas e fisiol6gicas de pessoas

gue trabalham no periodo noturno (Walterhouse, 2007).

O jetlag social pode ser definido como uma desordem do ritmo circadiano
causado pela discrepancia entre o relégio endégeno e caracteristicas dos tempos
atuais no qual a sociedade esté inserida (Wittmann et al., 2006). A maior exposicéo a
locais com pouca iluminacdo natural durante o dia juntamente com a exposicdo a
iluminacao artificial durante a noite acaba por ndo sincronizar e atrasar o relégio
biolégico das pessoas, tornando-as mais vespertinas (Roenneberg; Merrow, 2016).
Alguns estudos evidenciam que a diminui¢cdo do tempo médio de sono, quando se
compara o tempo de sono em dias de trabalho com dias sem trabalho, acarretam em
maiores chances de desenvolver obesidade, depressao, risco cardio-metabdlico e
propenséo a tornar-se tabagista (Levandovski et al., 2011; Roenneberg et al., 2012;
Wong et al.,, 2015; Beauvalet et al., 2017). Entretanto, as alteracdes do ritmo
circadiano ndo se restringem apenas a trabalhadores noturnos, mas também em
pessoas que alteram o horéario de alimentacdo e do sono. Estudos experimentais em
camundongos verificaram que animais alimentados fora do horério possuem aumento
do peso corporal e aumento do risco de sindrome metabdlica e diabetes em relacao

a animais controle (Boege et al., 2021).

A RTA caracteriza-se por ser um tipo de jejum intermitente, no qual envolve
restringir a ingestao de alimentos a um intervalo de tempo especifico, geralmente de
4 a 12 horas por dia, no periodo de menor atividade metabdlica. O objetivo & estender
o periodo de jejum e sincroniza-lo com os ritmos circadianos do corpo (Queiroz, 2021).
Todavia, na literatura, tem sido sugerido que a inadequacao do horério alimentar, ou
seja, se alimentar em um periodo em que 0 nosso organismo fisiologicamente deveria

estar se preparando para dormir (periodo de repouso), e ndo somente a quantidade e
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gualidade do alimento ingerido, promove um ganho de peso e desenvolvimento de
doencas crbnicas ndo transmissiveis (Garaulet el al., 2010). Arble et al. (2009)
conduziram um estudo com animais que eram forcados a se alimentar no periodo
claro (fase de repouso), e verificaram que esses animais ganharam mais peso e
tiveram um maior percentual de gordura corporal. Salgado-Delgado et al. (2013)
relataram um maior acumulo de gordura visceral, assim como acumulo de gordura

hepatica em animais que estavam restritos a se alimentar apenas no periodo claro.

H& estudos cientificos que associam o aumento da massa corporal a maior
exposicao a luz durante o periodo noturno, como abordado por Obayashi et al. (2013).
Este estudo identificou 0 aumento da circunferéncia da cintura e dos niveis séricos de
triglicerideos e desequilibrio do colesterol pela exposicao a luz por mais tempo. Essas
alteragOes sao bastante observadas em trabalhadores noturnos, no qual, o fenémeno
do jetlag promove aumento da prevaléncia de diabetes mellitus e distarbios
cardiovasculares (Gan et al., 2015; Vyas et al., 2012). Esses individuos acabam
permanecendo acordados e expostos a iluminacdo artificial onde deveriam estar
expostos a escuriddo em repouso, alterando o ciclo sono-vigilia (Costa, 2015). Em um
estudo comparando trabalhadores diurnos com trabalhadores noturnos, observou-se
gue houve uma maior prevaléncia da obesidade e aumento significativo da pressao
arterial no grupo de trabalhadores noturnos (Lorenzo et al., 2003). Alfredsson et al.
(1982) identificaram uma maior prevaléncia de infarto agudo do miocérdio em pessoas
gue trabalhavam no periodo da noite. Outrossim, observa-se a relacdo entre
trabalhadores noturnos com o aumento da glicose, colesterol e lipidios totais
(Knutsson et al., 2003). Estudos sugerem uma associacao da dessincronizacao do
sistema circadiano com maior risco de cancer de mama, prostata, endométrio e célon,

em trabalhadores de turno noturno (Haus; Smolensky, 2013).

As alteragcbes da ritmicidade circadiana nos dias atuais tém gerado
condicbes maléficas que afetam a nossa fisiologia, promovendo patologias. Em um
experimento realizado com seres humanos, aplicando o protocolo de ruptura
circadiana (28 horas acordado) e dormidas de apenas 5-6 horas, durante 3 semanas,
verificou-se niveis de glicose pos-prandial elevados (Buxton et al., 2012). Em modelos

animais, evidenciou-se alteracdes metabdlicas, como hiperfagia, hiperlipidemia,
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hiperglicemia, hiperleptinemia e hipoinsulinemia, em camundongos que tinham

mutacéo e perda do gene Clock (Turek, 2005).

Diante do exposto, fica claro os maleficios causados pela desregulacéo do
ciclo circadiano na sociedade contemporanea. Dessa forma, é perceptivel a forte
relacdo que existe entre inversdo do ciclo sono-vigilia com disturbios do metabolismo,
ganho de peso corporal e aumento de patologias. Somado a isso, é preciso buscar e
aplicar solugdes no dia a dia, que previnam o desalinhamento circadiano, com o intuito
de promover desfechos positivos na saude. Neste estudo promoveu-se um
desalinhamento da alimentac&o com o ciclo circadiano com o intuito de verificar se a
RTA interferiria sobre alteracdes causadas pela dieta obesogénica e uso de P.

aculeata.



22

3 OBJETIVOS

3.1 Geral:
Avaliar a influéncia da restricdo temporal do alimento no perfil glicidico e lipidico de

ratas com excesso de peso tratadas com o extrato hidroalcéolico de P. aculeata.

3.2 Especificos

e Acompanhar a evolucéo ponderal do peso;
e Quantificar a ingestao alimentar,;
e Verificar a glicemia de jejum e curva glicémica circadiana;

e Analisar colesterolemia.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

O estudo foi composto por 18 fémeas Wistar (21 dias apds desmame),
procedentes da colbnia do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) e mantidas no biotério Naide Regueira Teoddsio. As ratas
ingeriram ao longo de todo o periodo experimental uma dieta obesogénica adaptada
de Ferro-Cavalcante et al, 2014. A mesma obteve caracteristica hipercalérica e
hiperlipidica, com a seguinte composicéo: 4,6 kcallg, 39,68% de carboidratos, 24,5%
de proteinas e 35,8% de lipidios, onde foi manipulada no Laboratério de Bioquimica
da Nutricdo do Departamento de Nutricdo da UFPE.

Os animais foram alocados em gaiolas individuais em ciclo de luz invertido: fase
clara (20:00h as 8:00h) e fase escura (8:00h as 20:00h), com temperatura de 22°C+1,
umidade relativa de 45-50% e divididos aleatoriamente em dois grupos experimentais:
grupo com excesso de peso com extrato de P. aculeata (OP) (n=9) e o grupo com
excesso de peso com extrato de P. aculeata e restricdo temporal do alimento (OPC)
(n=9).

Indugédo ao excesso de peso Tratamento com a Final do tratamento Glicemia circadiana
P.aculeata (OP e OPC) Eutanasia
e RTA (OPC) Coleta de amostras
SEMANA 1 SEMANA 8 SEMANA 12 SEMANA 13
21 dias 77 dias 107 dias 113 dias

Semanas de experimento dias apds desmame

Figura 1 — Desenho experimental
(Fonte: o autor, 2024)
Apés um periodo de 7 semanas, quando foram verificadas alteracdes

fenotipicas como diferenca no peso corporal e alteracdo glicémica (comparado grupo

controle de um estudo piloto realizado previamente), os animais foram submetidos ao
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processo de restricdo alimentar e/ou tratamento com o extrato de P. aculeata. O
periodo de restricdo alimentar (oferta de racao) realizado no grupo OPC ocorreu por
12 horas na fase clara (20:00h as 8:00h) e jejum por 12 horas na fase escura (8:00h
as 20:00h), durante um periodo de 4 semanas. Apds esse periodo, se sucedeu o

periodo de testes e eutanasia através do método de guilhotina.

4.2 Parkinsonia aculeata

As partes aéreas de P.aculeata foram coletadas no herbarium de Xingo,
localizado no semiérido nordestino, presente nos estados de Alagoas, Bahia,
Pernambuco e Sergipe, que corresponde a uma area aproximada de 45.000 kmz,
sendo essa cortada pelo rio S&o Francisco. A espécie vegetal ja foi identificada pela
Botanica Hortensia Pousada Bautista (INCRA-BA) e uma exsicata encontra-se
depositada (N° 500) no herbério do Xing6 (Canindé de Sao Francisco, Sergipe, Brasil).
Testes de toxicidade ja foram realizados e estudos com doses experimentais ja foram

conduzidos previamente e encontrada a com melhor resposta (Franco et al., 2022).

4.2.1 Obtencgao do extrato

As partes aéreas de Parkinsonia aculeata foram secas em estufa, com
circulacao forcada a 50°C, e trituradas em moinho de facas até a pulverizacdo. A droga
vegetal obtida foi armazenada sob refrigeracdo até o momento de ser submetida ao

processo de extragao.

4.2.2 Extrato hidroalcodlico de Parkinsonia aculeata

O extrato hidroalcodlico foi obtido a partir da maceracao do material vegetal
(500 g) em etanol/agua (1:1, v/v) sob agitacdo mecéanica (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 a extracdo com a
solugcéo hidroalcoodlica 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 eliminacéo do etanol. Apos
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.



25

4.2.3 Particao do extrato hidroalcodélico de Parkinsonia aculeata

O extrato hidroalcodlico de P. aculeata sem solvente foi submetido a
particdo com acetato de etila (1:1). Essa mistura foi colocada em funil de decantagéo
para obtencdo da fracdo polar. Posteriormente, a fragdo polar foi colocada em
evaporador rotativo para remocao de solvente residual, seguida de congelamento,
para ser submetida ao processo de liofilizacdo. O produto obtido foi identificado como
particdo do extrato hidroetandlico de partes aéreas de P. aculeata em acetato de etila
(PEHPA&C).

Figura 2 - Particdo do extrato hidroalcodlico de P. aculeata

(Fonte: imagens retiradas da dissertagédo “Avaliagdo do efeito residual da fragdo polar de Parkinsonia
aculeata em ratas wistar com excesso de peso induzido por dieta ocidental em pardmetros fisio
metabdlicos e comportamentais”, Souto, 2023) 1: Particdo em acetato de etila (1:1); 2: Obtengéo da

frac@o polar; 3: Remogéo do solvente residual no evaporador rotativo.

4.2.4 Administracdo do extrato hidroalcoodlico da Parkinsonia aculeata

A partir do 77° dia, os grupos OP e OPC receberam por gavagem o extrato
vegetal - PEHPACc na dose de 140mg/kg, diariamente, durante 30 dias as 12 horas. A
dose escolhida esta baseada em resultados prévios publicados pelo grupo (Franco et
al., 2022).

4.3 Avaliacao do peso corporal

Com o objetivo de avaliar a evolucdo do peso dos animais ao término do
periodo experimental e estabelecer correlacdes entre os indicadores e indices, 0 peso
corporal foi registrado semanalmente as 07:00 utilizando uma balanca eletrénica

digital (Bel©, modelo L2102) ao longo de todo o experimento.
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4.4 Ingestao alimentar diaria

A ingestdo alimentar dos animais foi mensurada diariamente durante o
periodo de RTA e/ou tratamento com o extrato hidroalcdolico de P. aculeata, em uma
balanca eletronica digital (Bel©, modelo L2102). Recolhia-se a ragdo obesogénica
restante da gaiola do animal, pesava-se o rejeito, e entdo era substituida por racao
fresca. Ao final de cada semana, os valores do rejeito eram subtraidos da oferta, e

obtinha-se a média.

4.5 Ingestao alimentar média acumulada

Foi mensurada através do somatério da ingestdo diaria com posterior
realizacdo de uma média. Assim, esse calculo foi divido em duas etapas: relacionado
ao periodo de 7 semanas de indugcdo ao excesso de peso e relacionado ao periodo

de 4 semanas de tratamento com o extrato de P.aculeata e/ou submissdo a RTA.

4.6 Eutanasia

Os animais foram submetidos ao método de eutanésia por guilhotina. O
procedimento foi realizado as 14:00 ap6s um periodo de jejum de 8 horas, durante o
gual foram coletadas amostras sanguineas para analise bioquimica, além de tecidos

para investigacdes futuras.

4.7 Analise bioquimica

Apés o término do periodo experimental, as amostras coletadas foram
analisadas no Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Rural de
Pernambuco (UFRPE) utilizando um analisador bioquimico automatizado (Labmax
240) e kits comerciais da Labtest® (Lagoa Santa, MG). Os parametros bioquimicos
analisados incluiram colesterol total, glicemia plasmatica de jejum e lipoproteina de
alta densidade (HDL).

4.8 Glicemia circadiana
A afericdo da glicemia circadiana foi realizada a cada 4 horas (08:00; 12:00;
16:00; 20:00; 00:00 e 04:00) do periodo de 24h, ao longo de 48h no Departamento de

Nutricdo, onde foi obtida amostra de sangue capilar proveniente da cauda dos
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animais, utilizando um glicosimetro (Active Accu-Chek Roche). Essa analise foi

realizada na ultima semana do periodo experimental.

4.9 Anédlise estatistica

Para fins estatisticos considerou-se a significancia de p<0,05. A avaliacéo
da normalidade foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk. Para comparacdes
entre os grupos, foi utilizado o teste T n&do-pareado. Para as medidas de interagéo
entre dois fatores, foi usado o teste ANOVA two-way. Quando detectada diferenca
entre 0s grupos, foi utilizado o teste post-hoc de Tukey. Os dados estdo expressos em
meédia e desvio-padrdo da média. Todos os dados foram analisados pelo programa

estatistico GraphPad Prism 9.0.
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5 RESULTADOS
5.1 Evolucao ponderal semanal

O grupo OPC apresentou redugéo no ganho de peso a partir da semana 9,
guando comparado ao grupo OP, como pode ser observado na figura na figura 3B
(OP =244,8 £ 20,8; OPC = 213,1 + 6,4; p = 0,00077).

Figura 3 — Evolucdo ponderal dos animais (g) ao longo do periodo de inducéo do

excesso de peso (A) e do tratamento com RTA e extrato hidroalcoolico de P.aculeata
(B).
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata submetido a restricdo temporal do
alimento. Teste ANOVA two-way.

5.2 Ingestédo alimentar diaria

O grupo OPC apresentou reducéo da ingestédo alimentar nas semanas 8 (OP
=128+1,4,0PC=89+0,4; p=0,0004),9(OP=122+15,0PC=98+0,7;p=
0,0127)e 12 (OP =11,5+£1,3; OPC =8,9 + 1,4; p = 0,005), como pode ser observado

na figura 4.

Figura 4 — Ingestao alimentar diarial (g) dos animais ao longo do RTA e/ou tratamento

com extrato hidroalcéolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P.aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata submetido a restricdo temporal do
alimento. Teste ANOVA two-way. Teste post-hoc Tukey.

5.3 Ingestéo alimentar média acumulada

N&o houve diferenca na ingestdo alimentar média durante as primeiras 7
semanas, como pode ser observado na figura 5A (OP= 76,7 + 6,8; OPC =70,4 £ 5,9;
p = 0,0590) entre os grupos, porém ao iniciar o protocolo de RTA, o grupo OPC
apresentou uma menor ingestdo quando comparado ao grupo OP, como pode ser
observado na figura 5B (OP= 82,8 + 8,6; OPC = 68,2 + 5,6; p = 0,0008).

Figura 5 — Ingestéo alimentar média acumulada (g) dos animais ao longo do periodo

experimental.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC
= Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata submetido a restricao temporal do
alimento. A = ingestdo alimentar média durante as primeiras 7 semanas do estudo. B= ingestédo
alimentar média durante RTA e/ou tratamento com extrato hidroalcdolico de P. aculeata. Teste ANOVA

two-way. Teste post-hoc Tukey.
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5.4 Curva glicémica circadiana
5.4.1 Avaliacao da glicemia circadiana entre grupos no periodo escuro

O grupo OPC obteve uma maior glicemia circadiana no horéario das 8 horas
(OP =113,9+6,4;, OPC =124,7 £ 7,2; p = 0,0078) e menor glicemia nos horérios das
12 horas (OP= 118 +5,4; OPC = 109,4 + 6,6; p = 0,0418) e 16 horas (OP = 117,5
5,6; OPC =103,2 + 7,8; p = 0,0003), como pode ser observado na figura 6.

Figura 6 — Avaliacdo da glicemia circadiana no ciclo escuro em ratas com excesso de
peso submetidas a RTA e/ou tratadas com extrato hidroalc6olico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata submetido a restricdo temporal do
alimento. Teste T ndo-pareado.

5.4.2 Avaliacao da glicemia circadiana entre grupos no periodo claro

N&o hé& diferenca entre os grupos na fase clara do ciclo conforme pode ser
observado na figura 7, no horario das 20:00, 00:00 e 04:00, respectivamente: (OP =
120,9 + 6; OPC = 124,5 + 10,2; p = 0,9782), (113,6 + 4,3; OPC = 120,4 + 9,2; p =
0,2295) e (OP =116,2 £ 2,7; OPC =119,3 + 5,4; p = >0,9999).

Figura 7 — Avaliacao da glicemia circadiana na fase clara em ratas com excesso de

peso submetidas a RTA e/ou tratadas com extrato hidroalcéolico de P.aculeata.



31

Glicemia Circadiana (Claro)
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P.aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata submetido a restricdo temporal do
alimento. Teste T ndo-pareado.

5.4.3 Avaliacao da glicemia circadiana intragrupo OP

Também foi realizada a avaliacdo da glicemia circadiana em cada grupo
conforme a fase clara e escura do ciclo. O grupo OP mostrou maior glicemia na fase
escura do horério das 8 horas comparado a fase clara do horario das 20 horas (OP =
120,9 £ 6; 113,9 + 6,4; p = 0,0459), como pode ser observado na figura 8.

Figura 8 — Avaliacdo da glicemia circadiana intragrupo em ratas com excesso de peso
tratadas com extrato hidroalcoolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata.
5.4.4 Avaliacéo da glicemia circadiana intragrupo OPC

O grupo OPC mostrou maior glicemia na fase escura do horario das 12 horas

comparado a fase clara do horario das 00 horas (OPC =120,4 £ 9,2; 109,4 +6,6; p =
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0,0221) e do horario das 16 horas comparado ao horério das 4 horas (OPC =119,3 +
5,4;103,2 +7,8; p = 0,0005), como pode ser observado na figura 9.

Figura 9 — Avaliagdo da glicemia circadiana intragrupo em ratas submetidas a RTA
com excesso de peso tratadas com extrato hidroalcéolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP= grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata somado a restricdo temporal do
alimento.

5.5 Glicemia plasmética de jejum

O grupo OPC apresentou 13% maior de glicemia plasmatica, como pode ser
observado na figura 10 (OP =97,5+9,5; OPC =110,4 + 11,5; p = 0,0250).

Figura 10 — Avaliacdo da glicemia plasmatica de jejum em ratas com excesso de peso

submetidas a RTA e/ou tratadas com extrato hidroalcéolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =
Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata somado a restricdo temporal do
alimento
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5.6 Colesterol total e HDL

N&o houve diferenca do colesterol total e colesterol HDL entre os grupos, como
pode ser observado nas figuras 11 (OP = 62,50 + 12,47; OPC = 63,56 £+ 9,39; p =
0,8517) e 12 (OP =49,1 + 8,4, OPC = 46,9 + 7,2; p = 0,5629).

Figura 11 — Avaliacdo do colesterol total em ratas com excesso de peso submetidas
a RTA e/ou tratadas com extrato hidroalcoolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =

Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata somado a restricdo temporal do
alimento.

Figura 12 — Avaliacao do colesterol HDL em ratas com excesso de peso submetidas
a RTA e/ou tratadas com extrato hidroalcoolico de P.aculeata.
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(Fonte: o autor, 2024) OP = Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata; OPC =

Grupo com excesso de peso tratado com extrato de P. aculeata somado a restricdo temporal do
alimento.
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6 DISCUSSAO

Os resultados apresentados mostraram que a restricdo temporal do alimento
em ratas tratadas com P. aculeata foi capaz de reduzir o peso ponderal e que a
glicemia circadiana, assim como a glicemia plasmatica de jejum, mostra variacdes em
funcdo da oferta de alimento. No entanto, ao analisar a colesterolemia, foi possivel
observar que a RTA nao interfere nesses parametros. De forma semelhante, o estudo
de Salgado-Delgado (2010), observou que ratos expostos a alimentacdo apenas no
periodo de luz, fase na qual, fisiologicamente, o animal estd em menor atividade
(descanso), por 12 horas, foram acarretados por alteragdes no metabolismo da

glicose.

A dieta ofertada, com caracteristicas hipercalérica e hiperlipidica, promoveu
ganho de peso corporal durante o periodo de indu¢éo ao excesso de peso para ambos
0S grupos e durante o periodo de tratamento ao grupo OP, que estava com
disponibilidade de alimento ad libitum. Esta resposta pode ser corroborada com os
estudos de Ferro Cavalcanti et al., 2014, e Nascimento et al., 2020, no qual ambos
utilizaram composicdes dietéticas similares, identificando a elevacéo do peso corporal,

assim como alteracdes de parametros murinométricos e metabdlicos.

A P.aculeata, uma planta da familia botanica Fabaceae, classificada na
subfamilia Caesalpiniaceae, tem sido objeto de estudo devido a presenca de
componentes com propriedades funcionais e terapéuticas, tais como flavonoides,
diterpenos e esteroides (Baldim Zanin et al., 2012). Em um levantamento etnobotéanico
conduzido no Brasil em 2010, constatou-se que as Fabaceae estavam entre as plantas

listadas com potencial anti-hiperlipidémico e efeito anorexigeno (Silva et al., 2010).

Estudos subsequientes examinaram o uso do extrato etandlico das folhas de C.
cauliflora, uma planta da familia Fabaceae que contém saponinas e flavonoides,
semelhantes aos encontrados na P.aculeata, para avaliar seus efeitos na reducéo do
perfil lipidico e na obesidade em camundongos C57BL/6 alimentados com dieta
hiperlipidica. Os resultados revelaram uma reducéo significativa no peso corporal, na
gordura visceral e retroperitoneal, além de uma diminui¢cdo no peso do figado (Seydan
et al., 2019).
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Entretanto, no estudo de Franco et al., (2022) foi identificado auséncia de
reducédo da ingestéo alimentar de animais tratados com P.aculeata e ndo observaram
reducdo de peso corporal. Assim, a reducdo de peso corporal no grupo OPC
provavelmente esté relacionada com menor ingestéo alimentar no grupo OPC ocorrida
nas semanas de tratamento com a RTA. Esses achados reforcam o poder da reducao
energética para perda de peso corporal mesmo em horario dessincronizado com o
ciclo circadiano, visto que neste estudo, os animais s6 recebiam alimento durante a

fase clara ou de repouso.

A restricdo temporal do alimento é uma estratégia dietética amplamente
adotada, que destaca a importancia dos horarios das refeicbes conforme os ritmos
circadianos. Isso permite a ingestdo de energia ad libitum durante uma janela
alimentar limitada, geralmente em torno de 8 a 12 horas por dia (Parr et al.,2022).
Varios protocolos de RTA de curto prazo, com duracéao inferior a trés meses, tém sido
vinculados a moderacdo na restricdo caldrica, o que resulta em perda de peso e

melhoras dos parametros metabolicos (Sutton et al., 2018).

Assim, estudos realizados com camundongos mostraram que a disponibilidade
de alimento nas horas de vigilia do animal (fase escura) resultaram na reducdo do
peso corporal, gordura corporal e melhor tolerancia a glicose e concentracbes de
marcadores inflamatérios (Hatori et al., 2012). Dessa forma, no presente estudo, com
a RTA no periodo ativo (fase escura) dos animais, foi observado alteracbes da
glicemia plasmatica de jejum do grupo OPC. Os niveis de glicose no sangue sao
afetados por fatores hormonais como leptina, insulina e corticosterona. Esses
hormdénios sao regulados pelo ciclo circadiano, o que significa que exercem influéncia
no metabolismo energético ao longo do periodo de 24 horas (Andrews; Walker, 1999;
Saltiel; Kahn, 2001). E importante destacar que 0s animais noturnos, como os ratos
Wistar, tendem a ter uma atividade aumentada durante o periodo escuro, utilizando
glicose como principal fonte de energia (Yoon et al., 2012). Assim, a capacidade da
RTA em alterar, de forma a aumentar a glicemia plasmatica de jejum pode ser
atribuida a dessincronizacdo do periodo alimentar com o ritmo circadiano fisiol6gico
dos animais, que estavam com disponibilidade de alimento no periodo de menor
atividade (fase clara) e restrito de alimento no periodo de maior atividade (fase

escura).
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Com relacdo ao acompanhamento da glicemia circadiana, foi visto o quanto a
alimentacado interfere sobre os niveis de glicose sanguinea, identificado tanto na
avaliagdo intragrupo quanto entre os grupos. Essas repercussdes foram observadas
no estudo de Rocha, (2015) onde animais submetidos a mudancas na disponibilidade
de alimento na fase escura (fase fisiologicamente de maior atividade) apresentaram
alteragOes na glicemia segundo a fase e a disponibilidade de alimento. A redugéo da
glicemia circadiana observada no grupo OPC, em comparacgdo com o grupo OP, ao
final da fase escura, e antes do inicio da fase clara parecem ser reflexos do prolongado
periodo de jejum dos animais. Isso possivelmente ocorre devido a alteracdes no
metabolismo hepatico, afetando o controle das reservas de glicogénio e a liberacéo
de glicose para a circulacdo. Esses resultados sustentam a concepcéo de que as
variacbes metabdlicas ao longo do dia também séo influenciadas pelo controle
circadiano e metabdlico, mas, sobretudo, pelas oscilagdes comportamentais, como a

ingestao alimentar (Bailey; Udoh; Young, 2014).

Contrapondo-se as glicemias circadiana e plasmatica de jejum, verificou-se que
a RTA nao altera os parametros de colesterol total e HDL no grupo OPC. Esses
achados estdo coerentes aos resultados obtidos no estudo de Rocha et al, (2015), no
qual o grupo de animais com alteracdo na disponibilidade de alimento no ciclo
fisioldgico ativo (periodo escuro) ndo tiveram diferencas nas analises bioquimicas dos
lipidios, quando comparado com o grupo que obteve disponibilidade ad libitum de
alimento. Todavia, ha relatos em estudos envolvendo seres humanos que indicam
uma ligagdo entre ritmo comportamental dessincronizado com o ciclo circadiano e
alterac6es metabdlicas, como elevagdo nos niveis de colesterol e triglicerideos
(Almoosawi et al., 2013; Antunes et al., 2013). Somado a isso, Leite, (2007), e Leite,
(2011), relatou melhora do perfil lipidico em ratos submetidos ao tratamento com
P.aculeata, a partir analise de parametros como niveis séricos de lipidios circulantes,
triglicerideos e colesterol. Esses achados reforcam a hipétese da acdo extrato de
P.aculeata ser soberano a influéncia da RTA sobre o parametro da colesterolemia,
corroborando com os achados de Silva et al., 2010, onde classificava as Fabaceas,
familia botanica na qual a P.aculeata esta inserida, como plantas com potencial anti-

hiperlipidémico.
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Os achados do presente estudo sugerem que alteracdes no ritmo alimentar, ou
seja, disponibilidade de alimento no periodo claro (menos ativo fisiologicamente) e
restricdo de alimento no periodo escuro (mais ativo fisiologicamente) parecem
promover interferéncias no metabolismo da glicose em roedores, culminando com
alteracdes na glicemia circadiana e plasmatica de jejum, assim como, reducao do peso
ponderal. Entretanto, ressaltamos como uma limitacdo do estudo atual a néo
compartimentalizacdo da gordura e massa muscular, a falta de anélise em nivel
molecular, incluindo a expressdo de genes do relégio em tecidos periféricos

associados ao metabolismo glicidico e lipidico, assim como um n amostral maior.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que o efeito da RTA durante a fase escura em ratas Wistar
associada a uma dieta obesogénica, foi capaz de promover reducdo do peso corporal
e desregulacdo do metabolismo glicidico, mas ndo do metabolismo lipémico. Assim,
entende-se que o efeito promovido pela inversédo alimentar foi soberano ao efeito
residual do extrato hidroalcoolico de Parkinsonia aculeata. Todavia, mais estudos sao
necessarios como, por exemplo, avaliando a resposta desse quadro fisio-metabdlico
ao maior tempo de exposicao ao tratamento.
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