I3onjecturas

DOI: 10.53660/CONJ-1793-2L16B

Repercussoes de uma estratégia de jejum intermitente sobre o
comportamento de ratos adultos no labirinto em cruz elevado

Repercussions of an intermittent fasting strategy on the behavior of adult rats in
the elevated plus maze

Saulo Paulino da Silva’; Ana Paula Rocha de Melo’’ Juliana Maria Carrazzone Borba’’; Maria

Surama Pereira da Silva’™

RESUMO

A diminuicdo da pratica de atividade fisica e a difusdo da dieta ocidental na populag@o tem contribuido para
o desenvolvimento de disfun¢des metabolicas e doencas associadas, entre elas o excesso de peso. Dentre
as intervengdes que induzem a restri¢do calodrica, destaca-se o jejum intermitente (JE). Este trabalho
analisou a repercussao da pratica do JE sobre o desempenho de ratos adultos no labirinto em cruz elevado
(LCE). Ratos Wistar adultos foram alimentados com dieta Padrdo do Biotério para os grupos controle (C)
e experimental (E). O grupo E foi submetido ao JE em dias alternados durante 3 semanas. Os animais foram
pesados aos 90 e 111 dias de idade. Ao completarem 111 dias de idade foram submetidos ao teste do LCE
por 5 minutos. Foram observadas diferengas significativas no peso corporal do grupo E em relag@o ao grupo
C ao final dos 21 dias do estudo. Quanto ao nimero de entradas nos bragos abertos e bragos fechados nao
foram observadas diferengas significativas entre os grupos estudados. Em relagdo as categorias
comportamentais foi encontrada diferenga significativa na autolimpeza para o grupo E. O jejum
intermitente altera o peso corporal de ratos adultos, bem como aspectos comportamentais.

Palavras — chave: Labirinto em cruz elevado; Jejum intermitente; Restrigdo caldrica; Ansiedade;
Ratos.

ABSTRACT

Reduced practice of physical activity and the spread of the Western diet all over the world has contributed
to the increasing of metabolic disorders and associated diseases, including overweight. Among the
interventions that induce caloric restriction, intermittent fasting stands out due to its high dissemination
among laymen. This study analyzed the repercussion of intermittent fasting (IF) practice on the behavioral
performance of adult rats in the elevated plus maze (ECL). Adult Wistar rats were fed a Standard Animal
House diet for the control (C) and experimental (E) groups. The E group has submitted alternate-day IF for
3 weeks. The animals were weighed during 90 and 111 days of age and when they have completed 111 days
of age, they were submitted to the ECL test for 5 minutes. Significant differences were observed in the body
weight of the E group compared to the C group at the end of the 21 days of the study. Regarding the number
of entries in the open arms and closed arms no significant differences were observed between the groups.
Regarding the behavioral categories a significant difference in self-cleaning was found for the E group.
Intermittent fasting alters the body weight of adult rats as well as behavioral aspects.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando de forma acelerada em
todo o mundo, sendo considerado um grave problema de saude publica para os paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (POPKIN, DOAK, 1998). O excesso de peso
significa um risco a saude da populacao para o desenvolvimento de enfermidades como
diabetes, doencas cardiovasculares, cancer (ABESO, 1998; WHO, 2008) e manifestacdes
dermatologicas (BOZA et al., 2010). Além do dano fisico, esta condi¢ao esta relacionada
com o surgimento de distirbios psicoldgicos como ansiedade, depressdo, transtornos
alimentares, baixa autoestima e imagem corporal distorcida (LAWRENCE, KOLPEMAN,
2004).

O aumento da prevaléncia desse fendmeno estd atrelado principalmente a dois
fatores, diminui¢do da atividade fisica e a difusdo da dieta ocidental (MCALLISTER et
al., 2009). Dentre estas se destaca a mudanca sofrida no padrao alimentar da populagdo
mundial. Os principais componentes da dieta ocidental sdo as carnes vermelhas
processadas, graos refinados, alimentos ricos em gordura e sobremesas e bebidas ricas

em agucar. (HALTON et al., 2006; CANELLA et al., 2014).

Em contrapartida a este cenario, observa-se o crescimento de novas propostas para
o tratamento do excesso de peso, que na maioria das vezes tem grande aceitabilidade do
publico. Quando langadas no mercado, as novas dietas apresentam grande impacto,
principalmente, porque significa uma nova rota na busca do emagrecimento e seus
respectivos beneficios. A propagacao destas dietas nos veiculos de midias tradicionais ou
alternativos acontece de forma muito rapida, e normalmente envolve os individuos em
uma série de promessas, sendo a principal, a perda rapida de peso. Sem duvidas, este € o
maior desejo dos individuos com excesso de peso, razdo pela qual, adere com facilidade

as novas propostas de tratamento. (LOTTENBERG, 2006).

Embora muitas destas estratégias alimentares para emagrecimento sejam eficazes
na redugdo ponderal em curto prazo, estas dietas podem resultar em implicagdes
desfavoraveis no estado nutricional do paciente, j& que a avaliacdo qualitativa dessas
intervengdes muitas vezes nao ¢ conhecida. (DANSINGER et al., 2005; FRANZ et al.,
2007). Em relagdo ao aporte energético, os planejamentos alimentares propostos por
varias destas estratégias oferecem significativa restri¢do energética diaria, geralmente

inferior a 1.200 kcal/dia. (MA et al., 2007). Neste sentido, o principal fator para perda de
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peso parece estar ligado a restricao energética e ndo a modificagao dos componentes da
dieta (ALMEIDA et al., 2009). Vale ressaltar que dietas com valores inferiores a 1200
kcal/dia s3o insuficientes para atender as necessidades nutricionais minimas do adulto,
principalmente de alguns micronutrientes (LIMA, RODRIGUES, FISBERG, 2006).
Dentro desta perspectiva, uma das intervengdes nutricionais que mais se destaca ¢ o jejum
intermitente, ja que esta estratégia vem ganhando popularidade nos meios de
comunicagdo entre leigos e cientistas devido aos seus possiveis beneficios a saude

(HORNE; MUHLESTEIN; ANDERSON, 2015).

O jejum intermitente comegou a ser investigado em mulgumanos, durante o
periodo do Ramadan, habito religioso que se caracteriza pelo jejum durante o periodo do
dia, com a alimentagao liberada apenas a noite, tendo esta pratica a duracao de um més.
Ao final deste periodo, os individuos apresentavam modificagdes no perfil metabdlico,
como melhora no perfil lipidico, diminuicdo da frequéncia cardiaca e diminui¢do da
massa gorda (GUMAA et al., 1978; HALLAK; NOMANI, 1988; SALEH et al., 2005),
melhora da sensibilidade a insulina (CARLSON; SNEAD; CAMPBELL, 1994,
HALBERG et al., 2005; CARLSON et al., 2007), efeito cardioprotetor (VARADY et al.,
2009), e maior utilizagdo de lipidios como combustivel metabolico (HEILBRONN et al.,
2005; VARADY et al., 2007).

O jejum intermitente retne diversos protocolos de jejum especificos, o mais
comum ¢ o individuo abster-se de alimentacdo por ciclos mais longos do que o habitual
(TINSLEY; LA BOUNTY, 2015). Este tipo de intervengdo normalmente envolve um dia
de alimentagdo irrestrita (ad libitum) ao longo de um periodo de 24 horas, alternado com
um dia de jejum, em que a ingestao de alimentos ¢ completamente restrita ou parcialmente
reduzida. (VARADY, 2011).

Cerqueira e Kowaltowski (2010) observaram em animais de laboratorio que este
protocolo resulta em perda de peso, sendo, portanto, uma alternativa para restri¢ao
caldrica. O jejum intermitente também tem sido associado a melhora da sauade,
diminuigdo da obesidade e disturbios metabdlicos relacionados ao envelhecimento (WAN,
CAMANDOLA, MATTSON, 2003). De fato, varios grupos demonstraram que o jejum
intermitente afeta a resisténcia ao estresse, o metabolismo energético e as vias de
sinalizagdo associadas a maior longevidade (NISOLI et al., 2005; HALAGAPPA et al. ,
2007; CARO et al., 2008; CERQUEIRA et al., 2011; CHAUSSE et al.,2014). KUHLA

et al. (2013) realizaram diversos testes comportamentais com camundongos fémeas
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submetidas a restri¢do caldrica de 40% por um periodo de 4, 20 e 74 semanas. Quanto ao
teste do campo aberto, foi verificada reducdo da atividade horizontal e da frequéncia de
levantar-se dos animais com 4 semanas de duragdo da restricdo calérica. Em relagdo a
aquisicdo de memoria ao longo prazo, analisada através do teste labirinto aquatico de
Morris, foi verificado que os animais com 4 semanas de restri¢cao calorica ndo lembraram
da localizacdo da plataforma em relagdo ao grupo controle. Entretanto, no grupo com 74
semanas de RC, houve maior nimero de cruzamentos na plataforma no dia do teste
quando comparado aos animais com a mesma idade. Quanto aos comportamentos
relacionados a ansiedade, avaliados no teste no labirinto em cruz elevado, o grupo com 4
semanas de restri¢ao caldrica apresentou maior nimero de entrada nos bragos abertos.
Por outro lado, foi verificada relagdo direta entre o aumento do tempo de restrigao caldrica
e a redugdo significativa da entrada nos bragos abertos. Outros estudos encontraram que
a restricdo caldrica pode reduzir os indices comportamentais em modelos animais.

(LEVAY et al., 2007; GUCCIONE et al., 2013; WILLETTE et al., 2012).

Entretanto, os efeitos da pratica do jejum intermitente sobre o comportamento de
ratos adultos no LCE nao tem sido investigado de forma sistematica. O presente estudo
analisou a repercussdo da pratica do jejum intermitente sobre o desempenho
comportamental de ratos adultos no labirinto em cruz elevado (LCE), como meio de

avaliar a ansiedade.

METODOLOGIA
Sujeitos

Foram utilizados 12 ratos albinos Wistar, da espécie Rattus norvegicus, machos
adultos, provenientes do Biotério do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal

de Pernambuco, com 90 dias de idade.
Dietas

Foi utilizada a dieta padrdao do biotério - Presence ratos e camundongos para os

grupos: Controle (C) e Experimental (E).
Procedimentos Gerais

Jejum Intermitente
Os animais do grupo experimental foram submetidos ao jejum intermitente de 24
horas por um periodo de 3 semanas. A dieta foi alternada colocada ou removida as 8:00

horas da manha (CHAUSSE et al, 2014).
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Peso Corporal dos animais
O peso corporal dos animais foi averiguado aos 90 e 111 dias de idade.
Grupos

Os animais foram divididos em dois grupos distintos:

Grupo C (n=6) — Controle - alimentado com dieta padrao do biotério ad libitum;
Grupo E (n=6) — Experimental — Com acesso a dieta padrao do biotério ad libitum

em dias alternados.

Equipamentos

O labirinto em cruz elevado (LCE) foi construido em madeira com dois bragos
abertos de 50 x 10cm, perpendiculares a dois bracos fechados (50 x 10 x 40cm elevados
a uma altura de 50cm do piso, como descrito por Pellow ef al (1985). Sob iluminagdo
com uma luz vermelha de 40W, o teste comportamental foi filmado, usando-se para isto
uma camera de alta sensibilidade conectada a um computador provido de placa de video
e software para o registro das imagens. Este equipamento ficou localizado na sala ao lado

da sala de testes.

Figura 1 - Desenho esquematico do Labirinto em Cruz Elevado - LCE

Fonte: Elaborada pelo autor (2003)

Teste do labirinto em cruz elevado

Ao completarem 111 dias de idade, os animais foram submetidos ao teste
comportamental, sendo que nos animais do grupo experimental os testes foram realizados
apos 24 horas de acesso a dieta. O experimento foi realizado sempre no periodo da manha

(entre 10:00 e 14:00 hs), com dura¢dao de 5 minutos. No inicio do teste, cada animal foi
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colocado no centro do labirinto com a cabega voltada para um dos bragos fechados. Ao
final do teste de cada animal, o labirinto foi higienizado com solugdo de dlcool a 10%. A
sessao foi filmada por uma camera de video, instalada no teto da sala experimental, para
analise posterior (com o software x-plo-rat 2005) das seguintes categorias
comportamentais:

- Numero de entradas nos bragos abertos (EA) e fechados (EF): foi considerada uma

entrada quando o animal entrou com as quatro patas no brago;

- Frequéncia de levantar-se (rearing): Ficar em pé sobre as patas traseiras, com ou sem

apoio nas paredes laterais;

- Autolimpeza (grooming): Comportamento de limpeza de qualquer parte do corpo,

passando as patas ou lambendo;
Analise Estatistica

Para analisar os dados de peso corporal e teste no Labirinto em Cruz Elevado
(LCE) foi empregado o teste “t” de Student. Consideram-se estatisticamente

significativos os valores de p menores que 0,05 (p< 0,05).

RESULTADOS

No final do experimento, aos 111 dias de idade, apds 21 dias de jejum intermitente,
observou-se uma diferenca significativa em relagdo ao peso corporal dos grupos
estudados. Os animais do grupo experimental apresentaram uma perda significativa de

peso em relagdo ao grupo controle (figura 2).
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Figura 2 - Peso corporal dos ratos adultos. As colunas
representam as médias dos valores e as barras representam
EPM (erro padrao da média) de cada grupo. = Grupo C — grupo
controle (n= 6); m Grupo E — grupo experimental (n=6). * p<
0,05.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Dados comportamentais

No que diz respeito ao nimero de entradas nos bracos abertos (figura 3) e o
numero de entradas nos bragos fechados figura 4) ndo houve diferenca significativa entre

0S grupos.
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Figura 3 - Numero de entradas nos bragos abertos do LCE.
As colunas representam as médias dos valores e as barras
representam EPM (erro padrdo da média) de cada grupo.

Grupo C — grupo controle (n= 6); m Grupo E — grupo

experimental (n=6).

104 .
Numero de entradas nos bragos abertos

Frequéncia

Grupos

Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Figura 4 - Numero de entradas nos bragos fechados do LCE.
As colunas representam as médias dos valores e as barras
representam EPM (erro padrio da média) de cada grupo.

Grupo C — grupo controle (n= 6); m Grupo E — grupo

experimental (n=06)

o Numero de entradas nos bragos fechados
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022)
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Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos, quanto ao
comportamento de levantar-se no LCE (figura 7) e quanto aos mergulhos de cabeca

(figura 8).

Figura 5 - Numero de levantar-se do LCE. As colunas
representam as médias dos valores e as barras representam
EPM (erro padrao da média) de cada grupo. = Grupo C —

grupo controle (n= 6); m Grupo E — grupo experimental (n=6)

20- Levantar-se

154

101

Freuéncia

Grupos

Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Por outro lado, o comportamento de autolimpeza (figura 9) foi significativamente

menor no grupo experimental (E), quando comparado ao grupo controle (C).
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Figura 6 - Numero de autolimpeza do LCE. As colunas
representam as médias dos valores e as barras representam
EPM (erro padrao da média) de cada grupo. = Grupo C —
grupo controle (n= 6); m Grupo E — grupo experimental (n=0).

*p<0,05

1 Autolimpeza

Frequéncia

*

o — —

C E

Grupos

Fonte: Elaborada pelo autor (2022)
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DISCUSSAO

Ao final do estudo, os animais do grupo experimental apresentaram menor peso
corporal quando comparados ao grupo controle. Este achado corrobora com grande parte
dos estudos disponiveis na literatura at¢ o momento sobre o tema. No experimento
desenvolvido por Chausse ef al. (2014) foi encontrada uma redugdo na massa corporal ao
final das 3 semanas de intervencdo. Os pesquisadores observaram uma redugdo na
ingestao alimentar, cerca de 20% menor comparado ao grupo controle, sugerindo que o
principal mecanismo responsavel pela perda de peso nesses animais estaria atrelado a
restri¢ao caldrica e ndo ao tempo em jejum. Além disso, foi observada uma excre¢ao 15%
maior de ésteres de colesterol e triglicérides nas fezes dos animais experimentais,
indicando que o jejum intermitente pode reduzir a absor¢do. Nos estudos de Chausse et
al. (2014) e Chausse ef al. (2015) também atribuiram a diminuicdo da massa corporal a
menor eficiéncia da conversao de energia encontrada no grupo experimental. Harvie et al.
(2013) dividiram 107 individuos em dois grupos: dieta hipocaldrica e jejum intermitente.
Ao final do estudo, as duas estratégias foram igualmente eficazes para a perda de peso,
sugerindo que a alimentagdo com restricdo de tempo ndo ¢é superior a restri¢do calorica
diaria. Por outro lado, foram observados mecanismos de hiperfagia nos animais nos dias
de alimentagao ad libitum (CHAUSSE et al., 2014). Este achado corrobora com
Schaumberg et al. (2015) que submeteram 128 adultos ao jejum de dias alternados, ao
final, 28 participantes se alimentavam de forma excessiva nos dias de alimentacdo ad
libitum. Além disso, 4 destes participantes, desenvolveram comportamentos
compensatorios, sugerindo que esta estratégia pode ndo ser aplicavel para todos os

individuos.

Quanto ao numero de entradas nos bragos abertos, nao foi observado diferenca
significativa entre os grupos estudados. Este resultado corrobora com o estudo de Corréa
(2016) o qual ndo verificou diferenca relevante entre os grupos em restri¢ao caldrica, por
um periodo de 12 semanas, e o controle. Ja na pesquisa feita por Kuhla ef al. (2013), o
numero de entradas nos bragos abertos com 20 e 74 semanas de restricdo calorica foi
significativamente menor em relagdo em relagdo ao controle, enquanto o grupo que
passou 4 semanas em restricdo caldrica, teve uma frequéncia de entradas nos bragos
abertos significativamente maior quando comparado ao controle, sugerindo, desta forma,

que quanto maior o tempo em restri¢ao calorica, maior o efeito ansiogénico.
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Em relacdo ao niimero de entradas nos bracos fechados, ndo foi verificado
diferenga relevante entre os grupos. Resultado semelhante foi encontrado no estudo de
Levay et al. (2007), que também ndo observou diferenga significativa quanto a frequéncia
de entrada nos bragos fechados nos 4 grupos estudados: controle, restri¢ao calorica a 25%,
restricdo calorica a 50% e restricdo caldrica aguda. Bem como na pesquisa realizada por
Corréa (2016), na qual ndo houve diferenga significativa entre o grupo em restri¢ao

calorica por 12 semanas e o controle.

No que diz respeito ao tempo gasto nos bragos abertos e fechados, o resultado
mostrado neste experimento, ndo indicou diferenga significativa entre os grupos em
questdo. O estudo de Levay et al. (2007), demonstra que os grupos em restri¢do calorica
de 25% e 50% nao apresentaram diferenga significativa em relagdo ao controle, no tempo
de permanéncia nos bragos abertos. Por outro lado, o grupo em restri¢do caldrica aguda
teve um decréscimo significativo no tempo de permanéncia nos bracos abertos em relagao
aos outros grupos. Na pesquisa realizada por Corréa (2016), o resultado corroborou com
este estudo, ou seja, ndo apontou diferenga significativa entre o grupo em restricdo

calorica de 12 semanas e o grupo controle, em relagdo ao tempo gasto nos bragos fechados.

Nas seguintes categorias comportamentais: frequéncia de levantar-se (rearing) e
explora¢do do brago aberto (head-dipping), ndo foi verificado diferencga significativa
entre os grupos. Por outro lado, a autolimpeza (grooming), categoria que avalia a tomada
de decisdo, foi encontrado diferenga significativa; o grupo experimental apresentou uma
maior frequéncia de autolimpeza em comparacao ao grupo controle. Este achado diverge
do estudo demonstrado por Kuhla et. 4/. (2013), no qual o grupo em restrigdo caldrica

cronica teve uma menor frequéncia de auto-limpezas em relacdo ao grupo controle.

CONCLUSAO
O jejum intermitente altera o peso corporal de ratos adultos.
O jejum intermitente em ratos adultos promove alteracdes na avaliacdo do risco e

tomada de decisdo, a julgar pelos seus desempenhos no labirinto em cruz elevado.
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