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RESUMO 

 

Objetivo: Investigar os efeitos da desnutrição proteica perinatal ou manipulação do sistema 

serotoninérgico durante a lactação sob o comportamento alimentar compulsivo após ciclos de 

Restrição/Realimentação (R/R). Materiais e métodos: Foram formados quatro grupos conforme 

os tratamentos dietéticos e farmacológicos: Controle (17% caseína na vida perinatal) e 

Desnutrido (8% caseína na vida perinatal); Salina (10mg/Kg) e Fluoxetina (10mg/Kg) foram 

submetidos a três consecutivos ciclos de Restrição/Realimentação (ciclos R/R). Cada ciclo R/R 

é composto por uma fase de restrição (4 dias com 40% do consumo individual médio de dieta 

padrão nos 7 dias antes de iniciar os ciclos R/R) seguida por uma fase realimentação (4 dias 

com dieta padrão ad libitum). Assim, os quatro grupos anteriormente descritos foram 

subdivididos ou não de acordo com a fase de restrição dos ciclos R/R para formar oito grupos: 

Grupos não restritos [Controle Naïve (CN) n=6 e 10 ou Desnutrido Naïve (DN) n=7 e 11 e 

Salina Naïve (SN) n=13/15 ou Fluoxetina Naïve (FN) n=12/13] e Grupos restritos [Controle 

Restrito (CR) n=6 e 11 ou Desnutrido Restrito (DR) n=7 e 10 e Salina Restrito (SR) n=11/13 

ou Fluoxetina Restrito (FR) n=13/14]. Após os três ciclos R/R, todos os animais foram 

submetidos ao teste alimentar (dieta padrão e palatável por 24hs). Após uma semana, os animais 

dos grupos [Controle Naïve (CN) n=10 ou Controle Restrito (CR) n=11 e Desnutridos Naïve 

(DN) n=11 ou Desnutrido Restrito (DR) n=10] foram submetidos a um teste de privação 

alimentar (24hs sem dieta padrão) e em seguida receberam dieta palatável (2hs) e dieta padrão 

(22hs). Já todos os animais dos grupos Salina e Fluoxetina, aos 120 dias de vida foram 

submetidos a outro teste alimentar semelhante ao primeiro teste alimentar (após os ciclos R/R). 

Resultados: Após ciclos R/R os animais Desnutrido Restrito demonstraram hiperfagia por dieta 

palatável comparados com os animais do grupo Controle Naïve, como também aumentaram o 

peso corporal sugerindo o desenvolvimento de obesidade. Contudo, estes animais perderam a 

capacidade para aumentar o consumo de dieta palatável quando estavam com fome, após a 

privação alimentar. Em relação aos grupos Salina e Fluoxetina não houve diferenças 

significativas no consumo alimentar (dieta palatável e padrão) nos dois testes alimentares. 

Conclusão: Desnutrição proteica perinatal ou tratamento de fluoxetina no aleitamento não 

contribuem para o desenvolvimento de compulsão alimentar após três ciclos R/R. 

 

Palavras-chave: Desnutrição proteica. Fluoxetina. Hiperfagia. Ratos. Transtorno da compulsão 

alimentar. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To investigate the effects of the perinatal protein undernourishment or manipulation 

of the serotonergic system in breastfeeding on the binge eating behavior after 

Restriction/Refeeding cycles (R/R cycles). Materials and methods: Four groups were formed 

as dietary and pharmacological treatments: Control (17% casein in perinatal life) and 

Undernourished (8% casein in perinatal life); Saline (10mg/kg) and Fluoxetine (10mg/kg) were 

submitted to three consecutive cycles of Restriction/Refeeding cycles (R/R cycles). Each R/R 

cycle was composed of a restriction phase (4 days with 40% of the mean individual 

consumption standard diet 7 days before starting cycles R/R) followed by a feedback phase (4 

days with a standard diet ad libitum). Thus, the four groups described above were subdivided 

or not according to the restriction phase of R/R cycles to form eight groups: not restricted 

Groups [Control Naïve (CN) n=6 and 10 or Undernourished Naïve (UN) n=7 and 11 and Saline 

Naïve (SN) n=13/15 or Fluoxetine Naïve (FN) n=12/13] and Restricted Groups [Restricted 

Control (CR) n=6 and 11 or Undernourished Restricted (DR) n=7 and 10 and Saline Restricted 

(SR) n=11/13 or Fluoxetine Restricted (FR) n=13/14]. After three R/R cycles, all animals were 

subjected to the feeding test (standard diet and palatable food for 24hrs). After one week, the 

animals of the groups [Control Naïve (CN) n=10 or Restricted Control (CR) n=11 and 

Undernourished Naïve (DN) n=11 or Undernourished Restricted (UR) n=10] were subjected to 

a test food deprivation (24hrs without standard diet) and then received palatable food (2hrs) and 

standard diet (22hrs). Already all the animals of Saline and Fluoxetine groups at 120 days of 

age were subjected to a similar feeding test the first test (after R/R cycles). Results: After R/R 

cycles the Restricted Undernourished animals showed hyperphagia by palatable food compared 

to animals Naïve control group, as well as increased body weight suggesting the development 

of obesity. However, these animals have lost the ability to increase the intake of palatable food 

when they were hungry after food deprivation. Regarding Saline and Fluoxetine groups there 

was not significant differences in food intake (standard diet and palatable food) in both feeding 

tests. Conclusion: Perinatal protein undernourishment or treatment of fluoxetine in 

breastfeeding do not contribute to the development of binge eating after three R/R cycles. 

 

Keywords: Protein malnutrition. Fluoxetine. Hyperphagia. Rats. Binge-eating disorder.   
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Estudos epidemiológicos têm identificado que doenças metabólicas crônicas na vida 

adulta podem ter origem no início da vida. Esta vulnerabilidade precoce para desenvolver 

doenças na vida adulta, pode ocorrer mediante alterações precoces, sejam no ambiente 

nutricional ou através de intervenção farmacológica, condições estas que podem facilitar a 

programação do metabolismo energético do organismo. Em animais, tem sido demonstrado que 

a desnutrição proteica na vida perinatal e a administração farmacológica de fluoxetina no 

período de aleitamento são capazes de induzir esta programação. Desta forma, adquire-se a 

capacidade de adaptação às condições oferecidas pelo ambiente materno a fim de garantir a 

sobrevivência no ambiente pós-natal. Todavia, caso haja uma incompatibilidade entre o 

ambiente materno e o pós-natal, poderá surgir, na vida adulta, doenças crônicas características 

da síndrome metabólica, tais como diabetes, hipertensão arterial e obesidade. 

Conforme evidenciado em alguns estudos, animais adultos cujo metabolismo foi 

programado por desnutrição proteica perinatal ou manipulação do sistema serotoninérgico no 

aleitamento apresentam prejuízo no comportamento alimentar, caracterizados por hiperfagia e 

retardo na saciedade. No entanto, há poucos estudos que consolidem a contribuição dos efeitos 

pregressos, da desnutrição ou manipulação serotoninérgica, para o desenvolvimento de 

transtornos alimentares. A busca pela etiologia dos transtornos alimentares tem um curso 

bastante recente, uma vez que em meados do século passado foram iniciados os primeiros 

estudos. Para a ciência, o avanço na utilização de modelos animais tem sido crucial para 

investigar a causa destes transtornos em humanos. Em alguns destes modelos, ciclos de 

restrição calórica sendo intercalados por períodos de realimentação, visam mimetizar as 

famosas dietas redutoras de peso corporal utilizadas com frequência, principalmente pelas 

mulheres. Estes períodos cíclicos de restrição calórica além de poder desencadear o 

comportamento alimentar compulsivo, também contribuem para as variações de peso corporal 

que podem contribuir para a evolução da obesidade, que é considerada uma comorbidade dos 

transtornos alimentares. Ainda nestes modelos, promover o acesso à dieta palatável tem sido 

importante para estimular episódios compulsivos, que podem estar presentes em indivíduos 

com e sem transtornos alimentares. 

Evidentemente, a importância em descobrir a origem dos transtornos alimentares 

justifica o crescente uso de modelos animais de compulsão alimentar. Havendo assim, uma 

necessidade em aprofundar pesquisas que investiguem, em modelo animal, os aspectos 

comportamentais que estão implicados na compulsão alimentar. Para tanto, os experimentos e 
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a confecção das da dieta palatável foram realizados no Laboratório de Fisiologia da Nutrição 

Dra. Naíde Teodósio do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, 

tendo como orientadores o Prof. Dr. Raul Manhães de Castro e a Profa. Dra. Sandra Lopes de 

Souza.  

Nesta tese, pretende-se investigar os efeitos da desnutrição proteica perinatal ou da 

manipulação do sistema serotoninérgico na lactação sob o desenvolvimento de compulsão 

alimentar na vida adulta. Sendo lançada a hipótese de que experiência de stress no início da 

vida programa compulsão alimentar em ratas. Como objetivo, pretende-se investigar, em ratas 

submetidas à desnutrição proteica perinatal ou manipulação do sistema serotoninérgico no 

período de lactação, a predisposição para o desenvolvimento de compulsão alimentar por dieta 

palatável. Ademais, pretende-se investigar se o comportamento alimentar compulsivo, uma vez 

adquirido após os três ciclos de Restrição/Realimentação, pode persistir em longo prazo. Esta 

tese resultou em três artigos originais com os respectivos títulos: Primeiro artigo “Can Early 

Protein Restriction Induce the Development of Binge Eating?”; Segundo artigo “Effect of 

perinatal undernutrition followed by caloric restriction on binge eating behavior and related 

morbidities.”; Terceiro artigo “Absence of binge eating behavior in adulthood rats under 

fluoxetine treatment in the breastfeeding period.”. O primeiro artigo foi aceito pela revista 

Behavioural Processes (Print). O segundo artigo foi enviado para a revista Physiology & 

Behavior. O terceiro artigo será enviado para revista com qualis A1 ou A2 no comitê de 

Medicina II da CAPES. Neste primeiro artigo investigamos o desenvolvimento de compulsão 

alimentar em ratas desnutridas no período perinatal, mediante a exposição a três ciclos de 

Restrição/Realimentação, os quais compõem um modelo animal de compulsão alimentar. 

Utilizamos também este modelo nos artigos seguintes para que sejam investigados outros 

mecanismos relacionados aos transtornos de compulsão alimentar, como por exemplo, o 

desenvolvimento de obesidade e comportamento compulsivo após privação alimentar aguda. 

No mais, através deste nosso modelo exploramos os efeitos dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação para promover, em longo prazo, compulsão alimentar em ratas 

submetidas à manipulação do sistema serotoninérgico no aleitamento.  

Os resultados desta tese pretendem contribuir para melhor entender a origem dos 

transtornos alimentares, levando em consideração a importância de eventos adversos no início 

da vida, sobretudo a desnutrição proteica na gestação e lactação, bem como a manipulação do 

sistema serotoninérgico no aleitamento. Esta tese contempla outros mecanismos que podem 

estar envolvidos do desenvolvimento de compulsão alimentar. Através da utilização de um 

modelo animal de compulsão alimentar foi possível investigar os aspectos fisiológicos da 
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compulsão alimentar, assim como a subsequente vulnerabilidade para desenvolver obesidade 

ou a persistência do comportamento alimentar compulsivo.    
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2 INTRODUÇÃO 

 

2.1 Plasticidade fenotípica 

Em períodos iniciais da vida, o sistema nervoso central encontra-se mais vulnerável às 

influências danosas do ambiente e pode apresentar comprometimento permanente na estrutura 

e função (DOBBING, 1965). Esta permissividade do sistema nervoso central aos danos 

ambientais, durante os períodos críticos de desenvolvimento, é factível devido ao seu pulsante 

desenvolvimento, incluindo a diferenciação neural, sinaptogênese, mielinização e multiplicação 

glial (RESNICK & MORGANE, 1984). Várias pesquisas científicas iniciaram estudos 

epidemiológicos para demonstrar que as doenças crônicas e metabólicas na idade adulta 

poderiam ser oriundas de alterações em períodos iniciais da vida, como exemplo, na vida 

intrauterina (GLUCKMAN & HANSON, 2004; HALES & BARKER, 1992, 2001; RAVELLI 

et al., 1976). Não obstante, o retardo no crescimento intrauterino corresponde a um fenótipo de 

baixo peso ao nascimento, condição que poderá estar vinculada à intolerância à glicose na vida 

adulta (HALES et al., 1991). Além do mais, o retardo na trajetória de crescimento na primeira 

infância, poderia também estar relacionado com o desenvolvimento de doenças crônicas na vida 

adulta, como hipertensão arterial, diabetes tipo II e obesidade (HALES & BARKER, 1992).  

Um dos primeiros estudos epidemiológicos documentados sobre a origem fetal das 

doenças na vida adulta corresponde à fome holandesa. Entre novembro de 1944 até abril de 

1945, os aliados alemães bloquearam a distribuição de alimento para a Holanda, além do mais, 

por conta do inverno extremo os alimentos da zona rural dificilmente poderiam chegar até a 

zona urbana. No auge da fome, foi interrompido o fornecimento suplementar de alimento aos 

quais as mulheres grávidas e lactantes tinham direito, mas a situação rapidamente melhorou 

após a liberação dos Países Baixos em maio de 1945 (BURGER et al., 1948). No entanto, em 

meio a esta situação, os bebês que nasceram das mães que foram desnutridas em diferentes 

períodos da gestação, foram sujeitos de estudos subsequentes até atingirem a vida adulta. No 

estudo de David Barker em 1989, a temática da fome holandesa foi utilizada para basear a 

hipótese da origem fetal das doenças na vida adulta através da associação entre o baixo peso ao 

nascer e o aparecimento de doenças cardiovasculares e metabólicas na vida adulta (BARKER 

et al., 1989), sendo também posteriormente identificado transtorno depressivo (THOMPSON 

et al., 2001). Outro estudo epidemiológico tem considerado que a fome Biafra também 

impactou a saúde da população em 1967-1970, durante a guerra civil da Nigéria (HULT et al., 

2010). Durante este período, os indivíduos que haviam sido submetidos à desnutrição 

intrauterina apresentaram hipertensão e diabetes do tipo II com a idade de 40 anos em 



19 

 

comparação com os indivíduos que não tinham sido expostos à fome Biafra (HULT et al., 

2010).  

De acordo com a “Thrifty phenotype hypothesis” (hipótese do fenótipo poupador), 

devido a um precário aporte nutricional na vida intrauterina, ocorre uma adaptação do 

metabolismo orgânico para uma maior capacidade de estoque energético (HALES & BARKER, 

1992). Desta forma, caso ocorra uma maior oferta de nutrientes na vida pós-natal, o organismo 

estaria susceptível às doenças crônicas na vida adulta, pois não estaria metabolicamente 

preparado para utilizar a energia recebida (HALES & BARKER, 1992). Contudo, através das 

adaptações adquiridas durante os períodos críticos de desenvolvimento, neste caso na vida 

intrauterina, o organismo estaria programado para sobreviver em condição ambiental 

compatível ao ambiente intrauterino (LUCAS, 1991). Desta forma, o organismo tem sido 

“programado metabolicamente” para sobreviver em circunstâncias desfavoráveis (LUCAS, 

1991). Em vários estudos experimentais e clínicos subsequentes, observou-se que os danos 

provenientes ao aporte nutricional ou intervenção farmacológica podem promover mudanças 

morfofuncionais, reversíveis ou não, com efeitos diversos e persistentes sobre o sistema 

nervoso (BORBA et al., 2000; MANHÃES-DE-CASTRO et al., 2001; MORGANE et al., 

1993). A programação metabólica na vida intrauterina representa uma resposta adaptativa 

importante para prever a condição do ambiente pós-natal (GLUCKMAN et al., 2005). Através 

desta resposta adaptativa preditiva do organismo está preparado para adequar-se a um ambiente 

pós-natal hostil (GLUCKMAN et al., 2005). Todavia, esta resposta aos estímulos ambientais 

está relacionada à plasticidade que é inerente ao desenvolvimento nos períodos iniciais da vida 

(WEST-EBERHARD, 2005). Esta plasticidade corresponde a uma condição, na qual um evento 

ambiental é capaz de influenciar modificações no genótipo, alterando a estrutura e função 

orgânica durante os períodos iniciais da vida (WEST-EBERHARD, 2005). O genoma está 

vulnerável à desregulação ao longo da vida, mas é durante o desenvolvimento embrionário que 

ele está mais vulnerável aos fatores ambientais, uma vez que neste período ocorre rápida divisão 

celular e remodelação epigenética (DOLINOY et al., 2006; FOLEY et al., 2009). Por sua vez, 

a remodelação epigenética pode ocorrer tanto durante o início quanto ao final do 

desenvolvimento, justamente em resposta a eventos ambientais que regulam o desenvolvimento 

e função do organismo, aumentando assim o risco para psicopatologia (BAGOT & MEANEY, 

2010). 

Em contrapartida, evidências epidemiológicas também ressaltam a importância do 

ambiente pós-natal, especificamente em relação ao impacto da trajetória do crescimento da 

infância à maturidade, para aumentar o risco de doenças cardiovasculares na vida adulta 
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(WELLS, 2011). Nesta perspectiva, tomando como base a premissa anteriormente postulada 

(HALES & BARKER, 1992), a capacidade metabólica, intrínseca aos órgãos que modificam 

sua estrutura e função para adaptação ao ambiente pós-natal, contribui para um fenótipo de 

baixo peso ao nascer (WELLS, 2011). A expressão fenotípica pode ser atribuída às alterações 

genéticas e influências do ambiente objetivando adaptar o organismo a uma condição fenotípica 

de proteção e sobrevivência (GLUCKMAN & HANSON, 2007; GLUCKMAN, HANSON & 

BEEDLE, 2007; HALES & BARKER, 1992; LUCAS, 1991). A vulnerabilidade relacionada à 

plasticidade fenotípica em períodos iniciais da vida permite que o organismo se molde a um 

ambiente dinâmico e garanta sua sobrevivência (GLUCKMAN & HANSON, 2007; 

GLUCKMAN, HANSON & BEEDLE, 2007). Contudo, em curto prazo, todas estas adaptações 

fenotípicas ajudam à sobrevivência, mas em longo-prazo, tornam o organismo vulnerável ao 

aparecimento de distúrbios metabólicos (HALES & BARKER, 1992). 

Evidenciou-se que desnutrição proteica durante o período perinatal, promove alterações 

consistentes na fisiologia, estrutura e função de vários órgãos. Dentre os quais, considera-se 

alterações da morfologia cardíaca (TOSCANO et al., 2008) e muscular (DA SILVA ARAGÃO 

et al., 2014), assim como no metabolismo muscular (DA SILVA ARAGÃO et al., 2014), na 

atividade locomotora e na ontogênese de reflexos (BARROS et al., 2006), no comportamento 

alimentar (BARRETO-MEDEIROS et al., 2002; OROZCO-SOLIS et al., 2009, 2011), na 

regulação do ciclo circadiano (NASCIMENTO et al., 2013; OROZCO-SOLIS et al., 2010) e 

nos sensores nutricionais (OROZCO-SOLIS et al., 2010). Tanto a falta como o aumento 

quantitativo ou qualitativo do aporte nutricional durante períodos críticos do desenvolvimento 

é capaz de induzir alterações permanentes na estrutura e função dos sistemas fisiológicos 

(OZANNE & HALES, 2004). Como também, promover adaptações fisiológicas e metabólicas, 

através do maior investimento do organismo em estruturas vitais, como o cérebro e o coração, 

em detrimento de outros órgãos, como o pâncreas e o músculo esquelético (HALES & 

BARKER, 2001).  

Além do mais, outras pesquisas indicam que os danos nos mecanismos que regulam o 

metabolismo não podem ser revertidos por recuperação nutricional na vida pós-natal 

(BARRETO-MEDEIROS et al., 2004; RESNICK & MORGANE, 1984). Por sua vez, o 

fenótipo, durante os períodos críticos, encontra-se mais vulnerável às influências ambientais ou 

nutricionais, estando susceptível a modificações e doenças metabólicas na vida adulta 

(GLUCKMAN & HANSON, 2007; GLUCKMAN, HANSON & BEEDLE, 2007; HALES & 

BARKER, 1992; MORGANE et al., 1993). Em se tratando do aparecimento de psicopatologias, 

danos ambientais no início do desenvolvimento que afetam o sistema neuronal, podem estar 
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relacionados aos transtornos alimentares (FAVARO et al., 2006; SUVISAARI & MANTERE, 

2013) que têm como característica a compulsão alimentar que é foco deste estudo de tese. 

 

2.2 Compulsão alimentar  

Em meados do século passado, as observações clínicas do psiquiatra Albert Stunkard 

foram relevantes para a identificação do transtorno de compulsão alimentar (do inglês “Binge 

Eating Disorder” - BED) (STUNKARD, 1959). Inicialmente, sugeriu-se que o ato de comer 

em excesso fosse decorrente de uma falha na sinalização da saciedade, assim o indivíduo 

poderia comer sem que houvesse uma inibição da fome (STUNKARD, 1959). Contudo, em seu 

consultório apareceu um paciente obeso que relatou que o fato de comer o tempo todo não seria 

explicado por falha na saciedade, mas denominou sua própria condição alimentar como uma 

“compulsão alimentar” (STUNKARD, 1959). A partir desta premissa, o consumo excessivo foi 

considerado como uma “compulsão alimentar” (do inglês “Binge Eating” - BE) (STUNKARD, 

1959). Assim, em 1959, foram identificados dois transtornos alimentares, a síndrome do comer 

noturno (do inglês “Night Eating Syndrome” - NES) e o que foi denominado de compulsão 

alimentar do inglês “Binge Eating Syndrome” (STUNKARD, 1959). Desta forma, sugeriu-se 

que os padrões alimentares e comportamentais da obesidade poderiam estar limitados a estes 

dois transtornos (STUNKARD, 1959). Posteriormente, a compulsão alimentar foi relacionada 

aos comportamentos compensatórios, como vômitos e abuso de laxantes, os quais não estão 

presentes nos obesos, mas sim em pessoas com bulimia nervosa (STUNKARD & PENICK, 

1979). Também, através de pesquisas clínicas, a compulsão e a purgação (particularmente o 

vômito) foram identificadas em pessoas diagnosticadas com anorexia nervosa e bulimia nervosa 

(com peso corporal normal) (CASPER et al., 1980). No início da década de 90, através dos 

estudos de Spitzer e colaboradores, foram avaliados os aspectos do transtorno de compulsão 

alimentar em mais de 3.500 pessoas em 12 localidades diferentes, o que contribuiu para 

determinar a utilidade diagnóstica deste transtorno para ser incluído na 4ª edição do Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders (APA, 2013). 

No entanto, foi no ano de 1992 que o transtorno de compulsão alimentar foi delineado, 

uma vez que até então a compulsão alimentar não tinha sido oficialmente reconhecida como 

um transtorno (STUNKARD & WADDEN, 1992). Sendo para tanto feito um estudo no qual 

foi identificado um grupo distinto de pessoas obesas, as quais tinham início precoce de um 

quadro grave e distorcido do comportamento alimentar (STUNKARD & WADDEN, 1992). 

Além disto, apresentavam negligência da imagem corporal, como um aspecto psicopatológico, 

bem maior do que pessoas obesas que não eram compulsivas (STUNKARD & WADDEN, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stunkard%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=454096
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1992). Por sua vez, a compulsão alimentar corresponde à principal característica dos transtornos 

de compulsão alimentar, que é uma subcategoria de outras formas não especificadas de 

transtornos alimentares (do inglês “Eating Disorder Not Otherwise Specified” - EDNOS) 

(APA, 2013). Os episódios compulsivos se dão por ataques recorrentes, discretos e 

intermitentes (WILSON & FAIRBURN, 1993), nos quais é consumida, em curto espaço de 

tempo (cerca de 2hs), uma grande quantidade de alimento que poderia ser consumida pela 

maioria das pessoas sem compulsão, por um período de tempo e circunstâncias semelhantes 

(APA, 2013). Ademais, ocorrem sem que haja necessidade metabólica, fome ou estratégias 

compensatórias para perder peso (comportamento purgativo com vômito auto induzido, excesso 

de exercícios e restrição alimentar) como na bulimia (APA, 2013; BROWNLEY et al., 2007; 

WATERS, HILL & WALLER, 2001), sendo por isto, frequentemente associados à obesidade 

(APA, 2013). Os indivíduos possuem uma sensação intensa de desejo (uma vontade quase 

irresistível de comer) e perda de controle diante do alimento, mas após os episódios sentem-se 

culpados, desgostosos com eles mesmos e deprimidos (APA, 2013; TELCH & AGRAS, 1996). 

A compulsão alimentar possui características que são designadas como objetivas e 

subjetivas considerando a sintomatologia. Assim, quando o consumo alimentar é considerado 

excessivo em relação a uma situação habitual e está vinculado a um discreto período de tempo, 

a compulsão possui sintomas caracterizados como objetivos (quantidade de alimento 

consumido e tempo de consumo deste alimento) (APA, 2013). Em contrapartida, quando o 

consumo não é considerado excessivo, mas grande em quantidade para um indivíduo porque há 

associação com a sensação de perda de controle diante do alimento, a compulsão possui 

sintomas caracterizados como subjetivos (sensação de não poder parar de comer ou controlar o 

consumo de algum tipo de alimento e sentimento de culpa após o consumo alimentar) (APA, 

2013). A subjetividade do comportamento alimentar compulsivo, independentemente dos 

sintomas objetivos, está associado com a psicopatologia do transtorno (PRATT et al., 1998). 

Uma vez que, alguns indivíduos que apresentam os sintomas subjetivos, além dos objetivos, 

não necessariamente consomem uma grande quantidade com associação à sensação de perda 

de controle, mas sentem que consumiram em excesso em relação ao habitual (FAIRBURN et 

al., 1986). No mais, a compulsão alimentar está associada a três ou mais sintomas, tais quais: 

(1) comer mais rápido do que o normal, (2) comer até estar completamente desconfortável, (3) 

a ingestão de grandes quantidades de alimentos quando não se está com fome, (4) comer 

sozinho por causa do constrangimento causado por comer grande quantidade de alimento, (5) 

sentir-se angustiado, culpado e depressivo depois da alimentação, (6) a frequência de um 
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episódio compulsivo é de pelo menos 1 dia por semana durante 3 meses (APA, 2013; HUDSON 

et al., 2007).  

Os recorrentes episódios de compulsão alimentar são critério diagnóstico da bulimia 

nervosa e de quase metade dos pacientes com anorexia nervosa (POLIVY & HERMAN, 1985; 

WARDLE & BEINART, 1981), assim como também em 15% a 50% dos obesos que participam 

dos programas de controle de peso (MARCUS, WING & LAMPARSKI, 1985). Estes episódios 

estão relacionados à evolução da obesidade (HUDSON et al., 2007; STUNKARD, 1959; 

YANOVSKI, 1993), pois estão presentes em pessoas com obesidade (STUNKARD, 1959) e 

também com obesidade mórbida, a quais aguardam cirurgia bariátrica (HSU et al., 2002). Além 

disto, estão frequentemente relacionados com comorbidades psiquiátricas, especialmente os 

transtornos de humor e ansiedade (PAULI-POTT et al., 2013). É preocupante, mas é o desejo 

e a grande expectativa em se obter um padrão corporal divulgado pela sociedade que responde 

à alta incidência dos transtornos alimentares (HERMAN, OLMSTED & POLIVY, 1983). Os 

transtornos alimentares vêm sendo evidenciado em todo o mundo, inclusive em países em 

desenvolvimento e com economia emergente, como Brasil e China (CHEN & JACKSON, 

2008; DE SOUZA FERREIRA & DA VEIGA, 2008). De acordo com as estatísticas, sugere-se 

que a compulsão alimentar acometa aproximadamente 6% da população não clínica, como 

também em 2% dos portadores de bulimia nervosa (HUDSON et al., 2007). Nos EUA, 

aproximadamente 4,5% da população (3,5% das mulheres e 2% dos homens), ou seja, 14 

milhões de pessoas apresentam compulsão alimentar em algum momento da vida (HUDSON 

et al., 2007). Dentre estes, aproximadamente 35% estão com sobrepeso ou são obesos e 76,5% 

possuem comorbidades psiquiátricas, tais como ansiedade (59,5%) e transtornos do humor 

(44%) (HUDSON et al., 2007). Também, entre os portadores de transtornos alimentares há o 

comprometimento das funções desempenhadas no lar, no trabalho ou na vida pessoal e social, 

sendo estas complicações presentes em 78% dos pacientes com bulimia nervosa e 62,6% dos 

portadores de transtorno de compulsão alimentar (HUDSON et al., 2007). Além do mais, 

durante a adolescência e o início da vida adulta, a persistência de compulsão alimentar ocasiona 

piora da função psicossocial, como por exemplo, no que diz respeito à satisfação com o corpo 

e sintomas relacionados à depressão (GOLDSCHMIDT et al., 2014). 

Com relação à prevalência de gênero, estima-se que dentre os indivíduos com 

transtornos alimentares, 90% corresponda à população feminina (CONNORS & JOHNSON, 

1987), sendo 76% adultas e 85% adolescentes (HUDSON et.al., 2007). Também, esta 

psicopatologia atinge as crianças, visto que cerca de 7,1% dos meninos e 13,4% das meninas 

nos EUA apresentam distorção do comportamento alimentar (exibem comportamentos de 
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transtornos alimentares) (NEUMARK-SZTAINER & HANNAN, 2000). A etiologia dos 

transtornos alimentares está vinculada ao sexo feminino justamente pela maior insatisfação 

corporal, magreza, restrição calórica, e os aspectos emocionais entre as mulheres (BARRY et 

al., 2002; TANOFSKY et al., 1997). A maior prevalência de transtorno alimentar relacionada 

à compulsão em mulheres é especialmente surpreendente, considerando que o estradiol tem 

sido mostrado para reduzir o tamanho da refeição (ECKEL, 2011) e está associado com redução 

da frequência de compulsão (KLUMP et al., 2008). Ademais, tem sido demonstrado que 

hormônios ovarianos também podem modular o comportamento alimentar compulsivo, visto 

que a frequência de compulsão alimentar varia de acordo com o ciclo menstrual, sendo mais 

frequente durante a fase lútea e a menstruação (LESTER, KEEL & LIPSON, 2003).  

Embora a compulsão alimentar atinja pessoas de ambos os sexos, as mulheres são mais 

propensas a serem diagnosticadas com bulimia nervosa ou transtorno de compulsão alimentar, 

enquanto que os homens em uma forma subclínica de compulsão (HUDSON et al., 2007). Esta 

forma de compulsão, também conhecida como transtorno de compulsão alimentar parcial, pode 

ser considerada quando os episódios repetidos de compulsão ocorrem sem um número 

suficiente para inclusão de outros critérios (por exemplo, frequencia dos episódios) que devem 

cumprir o limite para diagnósticos (CROW et al., 2002). Todavia, em outro estudo tem sido 

considerada por episódios de compulsão alimentar que ocorrem pelo menos duas vezes por 

semana durante pelo menos três meses na ausência de outros critérios para o transtorno de 

compulsão alimentar (HUDSON et al., 2007).  

Durante um episódio compulsivo, a sensação de perda de controle, assim como o desejo 

(ou ânsia), considera alimentos que são compostos por alto teor de calorias (gordura e/ou 

açúcar), ou seja, alimentos palatáveis que são descritos na literatura como “alimentos proibidos” 

(APA, 2013; KALES, 1990). Estes alimentos estão presentes em 69% dos episódios de 

compulsão entre os indivíduos que possuem bulimia nervosa (KALES, 1990). Além do mais, 

tanto em pessoas com bulimia nervosa como com transtorno de compulsão alimentar 

consomem maior percentagem de gordura em refeições com episódios compulsivos do que em 

refeições sem episódios compulsivos (ALPERS & TUSCHEN-CAFFIER, 2004; YANOVSKI 

et al., 1992). Também, pessoas obesas que possuem compulsão alimentar preferem alimentos 

doces (54%), salgadinhos (46%), biscoitos (20%), doces (17%), sorvete (14%) e sanduíches 

(14%) (MARCUS, WING & HOPKINS, 1988). Em ratos, ao ser utilizado um modelo de 

limitado acesso a alimento com alto teor de gordura o comportamento compulsivo é 

evidenciado, visto que nos episódios compulsivos os seres humanos consomem alimentos 
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“proibidos” (como, por exemplo, alto teor de gordura) em lanches e sobremesas (APA, 2013; 

GUERTIN, 1999; KALES, 1990).  

Um critério importante a ser considerado é que os episódios compulsivos se dão por 

ataques recorrentes, discretos e intermitentes (WILSON & FAIRBURN, 1993). Assim, em 

roedores, modelos que utilizam o acesso intermitente tem relevância para o padrão de 

compulsão alimentar em humanos no qual “alimentos proibidos” são evitados e, em seguida, 

consumidos em excesso durante os episódios de compulsão (GUERTIN, 1999; KALES, 1990). 

Contudo, o acesso intermitente pode envolver o eixo de stress e provocar o consumo excessivo 

em virtude da incerteza associada com a oportunidade de consumir o “alimento proibido” 

(CORWIN, 2011). O fator stress tem sido implicado no aparecimento e manutenção da 

obesidade (SOMINSKY & SPENCER, 2014), associado à compulsão alimentar (AZARBAD 

et al., 2010; SULKOWSKI et al., 2011) e à etiologia do transtorno de compulsão alimentar 

(MOORE & CUNNINGHAM, 2012; SERLACHIUS et al., 2007). Submetidas a stress, 

mulheres obesas com transtorno de compulsão alimentar mostram aumento da fome, desejo de 

comer compulsivamente e altas taxas de consumo de alimentos altamente palatáveis em 

comparação com mulheres obesas sem transtorno de compulsão alimentar (GLUCK et al., 

2004; SCHULZ & LAESSLE, 2012). Assim, sendo coerente a associação entre stress, fome e 

consumo alimentar nos transtornos de compulsão alimentar (GLUCK et al., 2004; SCHULZ & 

LAESSLE, 2012). Em outro estudo, indivíduos obesos com transtorno de compulsão alimentar 

apresentaram, via resposta ao stress, associação positiva entre o aumento do cortisol, do desejo 

de comer compulsivamente e da ânsia por doces, em comparação com pessoas obesas ou com 

peso corporal normal, ambas sem transtorno de compulsão alimentar (ROSENBERG et al., 

2013). 

Um ponto relevante no padrão do comportamento compulsivo é a estreita relação 

neurobiológica dos episódios intermitentes, que culminam em excesso de consumo alimentar, 

com o uso de substâncias de abuso também tem sido considerada nas últimas décadas. Pois, 

alguns estudos têm indicado que similares mecanismos neurais e áreas encefálicas estão 

envolvidos nesta relação entre o uso de substâncias de abuso e o consumo alimentar excessivo 

(AVENA, RADA & HOEBEL, 2009; BALODIS, GRILO & POTENZA, 2015; GOLD & 

AVENA, 2013). Por exemplo, quando se tem encontrado evidências clínicas entre pessoas que 

procuram tratamento para dependência de álcool e cocaína, com a presença de altas taxas de 

episódios de compulsão alimentar (JOHNSON et al., 1995). No entanto, o contrário também é 

evidenciado, uma vez pessoas que procuram tratamento para transtornos alimentares 

relacionados à compulsão alimentar também apresentam altas taxas de abuso de substâncias, 
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particularmente álcool e cocaína (BREWERTON et al., 1995; BULIK et al., 2002). Através de 

estudos experimentais, o acesso repetido e intermitente a alimentos palatáveis (ricos em açúcar, 

gordura ou ambos) favoreceu o desenvolvimento do comportamento de “bingeing”, assim como 

a disfunção de sinais comportamentais e neuroquímicos envolvidos nos circuitos do stress, 

como também da recompensa (AVENA & HOEBEL, 2003; BELLO et al., 2003; CORWIN & 

WOJNICKI, 2009; COTTONE et al., 2008; HOEBEL et al., 2009; MICIONI DI 

BONAVENTURA et al., 2014; WOJNICKI, JOHNSON & CORWIN, 2008). Por sua vez, 

“bingeing” está relacionado ao comportamento compulsivo, que neste contexto está relacionado 

ao ato de comer, também envolvendo um consumo crescente e que atinge uma elevada 

proporção de alimento consumido (de uma só vez) geralmente após a privação alimentar 

(BERNER et al., 2008). Entretanto, vários estudos têm demonstrado que comer 

compulsivamente alimentos palatáveis pode ocorrer na ausência de privação alimentar 

(AVENA, LONG & HOEBEL, 2005; BERNER et al., 2008; CORWIN & BUDA-LEVIN, 

2004; CORWIN et al., 1998; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000). 

A forma de acesso aos alimentos pode influenciar o consumo, o qual está vinculado a 

tipos específicos de alimentos, reconhecidos como “proibidos” ou palatáveis. Tendo inclusive 

alguns estudos indicado que estes alimentos são capazes de produzir efeitos semelhantes aos 

das drogas de abuso, tais como cocaína e morfina (AVENA & HOEBEL, 2003; AVENA, 

LONG & HOEBEL, 2005; COLANTUONI et al., 2001, 2002; DE VRIES & SHIPPENBERG, 

2002; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; EVERITT & WOLF, 2002). Em contrapartida, 

em estudo comportamental, a privação alimentar foi citada como um elemento incentivador não 

apenas do consumo de alimentos, mas também da autoadministração de drogas (CARROLL, 

1985). O aumento excessivo no consumo destes alimentos também tem sido correlacionado 

com o “vício por alimento”, termo este que foi introduzido na literatura há décadas 

(RANDOLPH, 1956). Recentemente um estudo encontrou que 94% dos adultos com transtorno 

de compulsão alimentar se descreveram como “viciados em alimentos” ou “comedores 

compulsivos” e encontraram critérios para transtorno de dependência de substâncias na DSM-

V (APA, 2013; CASSIN & VON RANSON, 2007). Também, há vários estudos que discutem 

sobre a aplicabilidade dos critérios de dependência de substâncias da DSM-V para o transtorno 

de compulsão alimentar, comer excessivo, bulimia nervosa e obesidade (ALBAYRAK et al., 

2012; BARRY et al., 2009; DAVIS, 2013; GEARHARDT, CORBIN & BROWNELL, 2009; 

PELCHAT, 2009; UMBERG et al., 2012). Um dos critérios para diagnosticar o vício envolve 

uma etapa inicial que é representada pelo comportamento compulsivo, o qual representa a 

transição entre o uso e o abuso de substâncias (AHMED & KOOB, 1998). Em si, o vício é 
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caracterizado por um padrão compulsivo, comportamentos incontroláveis, que ocorrem na 

maior parte das vezes em detrimento de outras atividades, sendo intensificado com ciclos 

repetidos (ROBINSON & BERRIDGE, 1993; WISE, 1998). 

Esta relação do comportamento alimentar com o consumo de drogas, juntamente com a 

participação do componente neural, colaborou para a investigação das bases neurobiológicas 

que participam do vício por alimento (AVENA & HOEBEL, 2003; COLANTUONI et al., 

2002; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; HOEBEL et al., 1999; PELCHAT, 2002). A 

compulsão alimentar tem associação com a ânsia (WHITE & GRILO, 2011), cujos padrões de 

ativação de estruturas neuronais mantêm relações com alimentos (NAQVI & BECHARA, 

2009; TANG et al., 2012). A ânsia consiste em um forte desejo ou vontade de comer específicos 

alimentos, sendo suas experiências um primordial exemplo das semelhanças entre comer e o 

uso de substâncias (DAVIS & CARTER, 2009). Por exemplo, através de autorrelato foram 

encontrados altos escores na mensuração da ânsia por alimento em pacientes com bulimia 

nervosa, transtorno de compulsão alimentar e obesidade (ABILÉS et al., 2010; VAN DEN 

EYNDE et al., 2012). De forma similar, através da Escala Yale de Vício Alimentar, do inglês 

“Yale Food Addiction Scale” (YFAS) o vício por alimento está também relacionado a um maior 

desejo por alimentos (DAVIS et al., 2013; MEULE & KÜBLER, 2012). Nas sociedades 

ocidentais, as pessoas geralmente anseiam alimentos que são ricos em açúcar ou gordura (ou 

ambos) e, portanto, altamente palatável. Assim, o alimento que mais frequentemente promove 

ânsia é chocolate, seguido por pizza, alimentos salgados, sorvetes e outros doces e sobremesas 

(WEINGARTEN & ELSTON, 1991), mas deve-se notar que há também diferenças culturais 

nos tipos de alimentos que causam ânsia (KOMATSU, 2008). Estes mesmos tipos de alimentos 

são mais susceptíveis de ser consumido como um vício de forma semelhante como na avaliação 

da YFAS (MEULE, HECKEL & KÜBLER, 2012).  

A YFAS foi desenvolvida com objetivo de padronizar medidas para a avaliação de vício 

alimentar e contém 25 itens que mensuram a presença de sintomas de vício alimentar com base 

nos critérios do DSM-IV para dependência de substâncias (com sete sintomas) (APA, 2013; 

GEARHARDT, CORBIN & BROWNELL, 2009; MEULE & GEARHARDT, 2014). De 

acordo com a avaliação da YFAS, o mais comum sintoma de vício por alimento consiste na 

ânsia ou forte e persistente desejo por consumir alimentos específicos ou, insucesso nos 

esforços para reduzir ou controlar o consumo alimentar (FLINT et al., 2014). Os critérios de 

diagnóstico do DSM-V para dependência de substâncias podem ser traduzidos para o 

comportamento alimentar, pois muitos indivíduos com obesidade e/ou transtorno de compulsão 

alimentar cumprem esses critérios com base na mensuração de autorrelato, tal como na YFAS 
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(APA, 2013). Ademais, as taxas de prevalência de diagnósticos para vício por alimento de 

acordo com a YFAS variam aproximadamente entre 5% a 10% em amostras não clínicas 

(GEARHARDT, CORBIN & BROWNELL, 2009; MEULE, HECKEL & KÜBLER, 2012), 

15%-25% em amostras de obesos (BURMEISTER et al., 2013; EICHEN et al., 2013; LENT et 

al., 2014) e 30%-50% em pacientes bariátricos com obesidade mórbida ou indivíduos obesos 

com transtorno de compulsão alimentar (GEARHARDT et al., 2012; MEULE, HECKEL & 

KÜBLER, 2012). De acordo com o DSM-V há uma relação entre as características objetivas e 

subjetivas dos episódios compulsivos por alimento e o vício ou dependência de substâncias 

(APA, 2013). Atestando, assim, a compatibilidade entre os critérios para o diagnóstico dos 

episódios compulsivos com os relacionados ao uso moderado de substâncias. De acordo com 

estas premissas, é possível argumentar que tanto a bulimia nervosa quanto o transtorno de 

compulsão alimentar, por incluírem ao menos três dos doze critérios do vício, poderiam ser 

classificadas também como doenças ou transtornos do uso de substâncias/vícios (APA, 2013; 

GEARHARDT, CORBIN & BROWNELL, 2009). Através da DSM-V foram unidos os 

critérios diagnósticos para abuso de substâncias e dependência, aumentando assim, o número 

de sintomas para os transtornos por uso de substâncias, do inglês “Substance Use Disorders” 

(SUDS) (APA, 2013; MEULE & GEARHARDT, 2014). 

Considerando os critérios do transtorno do uso de substâncias podemos fazer um 

paralelo com alguns critérios equivalentes do vício por alimento. Assim, o consumo de grande 

quantidade de alimento além do consumido normalmente pode ser agregado ao critério de vício, 

quando o consumo vai além do pretendido, sendo este comportamento mantido por um período 

mais longo do que se pretende (1-2 vezes por semana durante 3-6 meses) (APA, 2013; 

CORWIN & BABBS, 2012; MEULE & GEARHARDT, 2014). Havendo assim, a manutenção 

do comportamento compulsivo apesar das consequências negativas, tais como vômito 

(problemas associados à cavidade oral e dentes), comer até sentir-se desconfortavelmente cheio, 

ter sentimento de desgosto, vergonha ou angústia devido aos episódios compulsivos. No tocante 

ao vício há interferência na execução de atividades, com falha em cumprir deveres e funções, 

como também manutenção do comportamento viciante apesar das conseqüências negativas 

(APA, 2013; CORWIN & BABBS, 2012; MEULE & GEARHARDT, 2014). Em relação aos 

sintomas subjetivos, a sensação de perda de controle pode corresponder de forma semelhante 

ao critério do vício, quando os esforços para reduzir ou controlar o consumo alimentar não são 

bem sucedidos (APA, 2013; CORWIN & BABBS, 2012). Neste contexto, a perda de controle 

compõe uma experiência associada com a incapacidade de controlar a quantidade de alimento, 

independentemente do tamanho da refeição (HERPERTZ-DAHLMANN, 2015). No mais, 
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nesta tese serão considerados alguns dos principais modelos experimentais para uma melhor 

compreensão dos aspectos comportamentais relacionados aos transtornos alimentares.  

 

2.2.1 Modelos experimentais de compulsão alimentar em ratos 

Em animais, a compulsão alimentar é caracterizada por padrões de comportamento 

semelhantes aos observados em humanos. Nos últimos anos, pesquisadores têm desenvolvido 

modelos de compulsão alimentar em ratos para estudar os mecanismos comportamentais da 

compulsão (AVENA et al., 2008; CIFANI et al., 2009; CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004; 

COTTONE et al., 2008; HAGAN et al., 2002). Em modelos animais, a compulsão alimentar é 

caracterizada pelo consumo de grande quantidades de alimento, sendo esta quantidade superior 

ao que seria consumido em circunstâncias semelhantes, em um breve período de tempo (2hs) 

(CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004). Embora os modelos apenas identifiquem ou mimetizem 

os aspectos fisiológicos dos transtornos alimentares, eles podem permitir uma melhor 

compreensão destes como também de outros transtornos psiquiátricos (KAS & ADAN, 2011; 

TARANTINO, SULLIVAN & MELTZER-BRODY, 2011). No entanto, as diferenças entre a 

compulsão em animais e humanos incluem o fato de que caracteríticas subjetivas dos 

transtornos alimentares, tais como, sentimentos subjetivos de angústia ou perda de controle não 

são facilmente avaliadas em animais (CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004). Considerando que 

em modelo de compulsão alimentar, ratas aumentaram o consumo de dieta palatável em 

condições de saciedade (HAGAN et al., 2002), podemos supor que outros mecanismos possam 

estar envolvidos para promover desajustes metabólicos e neuroquímicos que vão justificar os 

aspectos comportamentais dos transtornos alimentares. Os diversos modelos animais de 

compulsão alimentar exploram elementos precussores que conduzem à compulsão alimentar 

em humanos, como por exemplo, a dieta, o consumo de alimentos saborosos e o stress, que em 

animais provocam comportamentos relativos à compulsão alimentar (BOGGIANO et al., 2005; 

CHANDLER-LANEY et al., 2007; CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004; HAGAN et al., 2002, 

2003). Além disso, outros modelos de compulsão alimentar usam restrição de alimento para 

imitar restrição dietética freqüentemente utilizadas por indivíduos com anorexia nervosa (AN), 

bulimia nervosa (BN) e transtorno de compulsão alimentar (BED). Lanches freqüente 

compostos por alimentos palatáveis como os doces são mais comuns em indivíduos com 

transtorno de compulsão alimentar do que em obesos não compulsivos ou indivíduos controle 

com peso normal (DAVIS et al., 2007). O stress ambiental, como discussões diárias tem sido 

associado à compulsão alimentar em humanos (SMYTH et al., 2007; STRIEGEL-MOORE et 

al., 2007).  
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A busca pela base biológica dos transtornos alimentares tem um início recente, visto que 

vários modelos comportamentais de compulsão alimentar contribuem interessantemente para a 

validação clínica dos transtornos alimentares (BOGGIANO & CHANDLER, 2006; CORWIN 

& BUDA-LEVIN, 2004). Assim, dentre estes modelos, alguns consideram que a partir de um 

acesso limitado (por exemplo, 2-h/dia) a um alimento palatável com elevado teor em gordura 

ou açúcar, a compulsão alimentar pode ser incentivada em animais saciados (BERNER et al., 

2008; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000). Outros modelos utilizam períodos cíclicos de 

privação alimentar por dia durante 12-h e em seguida, eles recebem 12-h acesso a uma solução 

de açúcar e dieta padrão a fim de estimular o comportamento compulsivo diante do alimento 

palatável (AVENA, RADA & HOEBEL, 2008). Outro parâmetro a ser considerado para 

desencadear a compulsão alimentar é o stress através de choques nas patas (BOGGIANO et al., 

2005). Outro fator importante é a restrição alimentar que pode contribuir, em longo prazo, para 

a compulsão por alimento palatável através de ciclos de restrição alimentar em animais 

(HAGAN & MOSS, 1997), em voluntários submetidos à semi-fome em laboratório (POLIVY, 

1996) ou mesmo vítimas de guerra (KEYS, et al., 1950).  

Há algumas décadas atrás se inicia a investigação e classificação dos modelos animais 

de transtornos alimentares, sendo os estudos pré-clínicos frequentemente utilizados para o 

entendimento da fisiopatologia humana dos transtornos (SMITH, 1989). Um estudo bastante 

relevante é o clássico modelo de Minnesota que reproduziu, em humanos, períodos de 

Restrição/Realimentação visando mimetizar as consequências da restrição alimentar sob os 

prisioneiros de guerra (FRANKLIN, FELDMAN & ODBERT, 1948; KEYS et al., 1950). Neste 

modelo, 32 homens (saudáveis e com peso corporal normal) foram submetidos a 24 semanas 

de restrição alimentar (quando diminuíram 25% do seu peso corporal) e depois 12 semanas de 

limitada realimentação (dieta com 20% de gordura) visando recuperação do peso (KEYS et al., 

1950). Em uma reanálise dos experimentos feitos em Minnesota, constatou-se que a supressão 

da termogênese durante a restrição alimentar é decorrente, em parte, da depleção dos estoques 

de gordura (DULLOO & JACQUET, 1998; DULLOO, JACQUET & GIRARDIER, 1996). 

Com a recuperação nutricional, a supressão da termogênese permanece como forma de 

conservar energia e assim repor os estoques de gordura perdidos na restrição (DULLOO & 

JACQUET, 1998; DULLOO, JACQUET & GIRARDIER, 1996). Em humanos, períodos 

prolongados de Restrição/Realimentação (KEYS et al., 1950; DULLOO, JACQUET & 

GIRARDIER, 1996) e seu efeito sobre os componentes metabólicos em animais (EVANS, 

GREENWOOD & GASTON, 2005) favorecem uma eficiência na capacidade de estocar 

gordura independentemente da idade (DULLOO & GIRARDIER, 1993; EVANS et al., 2005). 
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Inicialmente descrito por Hagan & Moss (1991), o protocolo de 

Restrição/Realimentação se trata de expor o animal a repetidos episódios de restrição alimentar 

acompanhados por perda de peso e subsequente período de realimentação em que os animais 

são autorizados a regressar aos seus pesos normais do corpo. Interessantemente, o acesso 

intermitente pode envolver o eixo de estresse e provocar o consumo excessivo, em virtude da 

incerteza associada com a oportunidade de consumir novamente o alimento palatável 

(CORWIN, 2011). Em roedores, modelos que utilizam o acesso intermitente tem relevância 

para o padrão compulsivo em humanos no qual “alimentos proibidos” são evitados e, em 

seguida, consumidos em excesso durante os episódios de compulsão (GUERTIN, 1999; 

KALES, 1990). Assim, os modelos de compulsão alimentar em animais exploram as 

circunstâncias precursoras que levam à compulsão alimentar em humanos, como por exemplo, 

fazer regimes, exposição a alimentos palatáveis e líquidos açucarados ou mesmo o stress, 

visando induzir comportamento alimentar compulsivo (BOGGIANO et al., 2005; 

CHANDLER-LANEY et al., 2007; CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004; HAGAN, et al., 2002, 

2003). 

Em se tratando dos estudos em animais, vários modelos experimentais de compulsão 

alimentar têm sido propostos para demonstrar comportamento alimentar compulsivo e 

modificações neuroquímicas (CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004). Nesta revisão, serão 

abordadas as cinco principais classes de modelos de compulsão alimentar em ratos, tais quais: 

1) Ciclos de Restrição-Realimentação e Stress; 2) Propensão ou resistência para compulsão 

alimentar; 3) Acesso limitado à dieta palatável; 4) Leve restrição alimentar e o ciclo 

claro/escuro; 5) Acesso limitado à dieta palatável, restrição alimentar e o ciclo claro/escuro.   

1) Ciclos de Restrição-Realimentação e Stress [Restriction-Refeeding (R–R)/Stress 

cycling]. 

Neste modelo, o efeito de períodos cíclicos de restrição calórica, intercalados por 

realimentação, juntamente com o fator stress, têm sido documentado através dos estudos de 

Hagan e colaboradores. Atualmente, uma das integrantes do grupo de Hagan é a pesquisadora 

Boggiano, quem lidera as pesquisas que utilizam estes dois fatores, a restrição alimentar e o 

stress para desencadear compulsão alimentar em ratas. Assim, através de ciclos de 

Restrição/Realimentação (R/R) seguidos por Stress (caracterizados por choque nas patas), o 

animal é capaz de desencadear um comportamento compulsivo similar ao evidenciado em 

humanos (APA, 2013; HARRINGTON et al., 2006). Após o stress que é caracterizado por 

choque nas patas, aos animais é disponibilizada uma dieta palatável (cookies) por 48hs, quando 

é mensurado o consumo em determinados horários (2, 4 e 24hs) para que possa ser 
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correspondente à definição de compulsão alimentar, cujo consumo ocorre em cerca de 2hs 

(APA, 2013). As ratas submetidas aos ciclos R/R juntamente com o stress consumiram 

significantemente mais dieta palatável em um período de 2 e 24hs do que as ratas sem restrição 

e stress (HAGAN et al., 2002, 2003).  

Com base no modelo original de Hagan et al., 2002 outros estudos fizeram modificações 

no tamanho dos componentes dos ciclos (mais dias de restrição alimentar e/ou realimentação), 

no tipo de dieta palatável, stress (“picklis” na ponta da calda) e/ou espécies de roedores, para 

mimetizar compulsão (CIFANI et al., 2009; CONSOLI et al., 2009; HANCOCK, MENARD & 

OLMSTEAD, 2005; PANKEVICH et al., 2010). Estas manipulações em roedores podem 

modelar o comer compulsivo como conseqüência do stress em humanos (APA, 2013; 

HARRINGTON et al., 2006). Desta forma, pesquisas mostraram responsividade reduzida no 

stress fisiológico associado com o consumo opcicional de gordura e açúcar ofertado de forma 

contínua (PECORARO et al., 2004) ou intermitente (KINZIG, HARGRAVE & HONORS, 

2008). Embora a oferta intermitente de alimento palatável contribua para a compulsão 

alimentar,  a abstinência destes alimentos ao envolver o eixo do stress pode contribuir para o 

consumo excessivo após a abstinência (COTTONE et al., 2009). Demais estudos envolvem 

outros tipos de stressores, tais como choque nas patas (HAGAN et al., 2002, 2003), exposição 

a alimentos palatáveis sem a oportunidade de consumí-los (CIFANI et al., 2009), natação 

forçada (CONSOLI et al., 2009) e reduzido cuidado materno no início da vida (HANCOCK, 

MENARD & OLMSTEAD, 2005), sendo estas condições importantes para influenciar 

substancialmente o consumo de alimentos palatáveis.  

2) Propensão ou resistência para compulsão alimentar (Binge Eating Resistant 

(BER)/Binge Eating Prone (BEP) rat model). 

Neste modelo, a propensão ou a resistência para compulsão alimentar foi considerada 

em um modelo que identificou as ratas mais propensas ao desenvolvimento da compulsão 

alimentar, do inglês Binge Eating-Prone (BEP) ou as mais resistentes ao desenvolvimento de 

compulsão alimentar, do inglês Binge Eating-Resistant (BER). Boggiano e colaboradores 

desenvolveram este modelo no qual a compulsão alimentar foi evidenciada em discretos ataques 

de consumo na dieta palatável (BOGGIANO et al., 2007; OSWALD et al., 2011). Através do 

modelo de R/R+S descrito anteriormente por Boggiano et al., observou-se que dentro do grupo 

experimental composto por ratas submetidas à restrição alimentar e stress, algumas 

apresentavam menor ou maior consumo. Em virtude desta observação houve a necessidade de 

desenvolver o modelo BEP/BER (BOGGIANO et al., 2007). Neste modelo, o consumo de dieta 

padrão foi homogêneo quando a dieta palatável (Oreo cookies) foi ofertada durante 24hs, mas 
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aproximadamente 1/3 das ratas (BEP) consumiram significantemente mais dieta palatável do 

que as ratas (BER) durante as primeiras 4 e 24hs (BOGGIANO et al., 2007). No mais, após o 

stress ambos os grupos BEP e BER diminuem o consumo total, mas a diminuição do consumo 

do BEP é devido à redução do consumo de dieta padrão enquanto BER do consumo de dieta 

palatável (BOGGIANO et al., 2007). 

3) Acesso limitado à dieta palatável (Limited access to a dietary fat option or limited 

access to highly palatable food). 

Neste modelo, Corwin e colaboradores consideram o acesso intermitente e limitado à 

dieta palatável como sendo o componente principal para desencadear compulsão alimentar 

(CORWIN et al., 1998; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; WOJNICKI, JOHNSON & 

CORWIN, 2008; WOJNICKI, STINE & CORWIN, 2007). O fato destes modelos não 

utilizarem restrição calórica, justifica o fato de que humanos com transtorno de compulsão 

alimentar apresentam compulsão na ausência de fome (APA, 2013). Assim, o modelo Corwin 

que não inclui restrição alimentar para induzir compulsão é composto por acesso limitado e 

intermitente à dieta palatável (gordura vegetal hidrogenada) para conduzir o consumo alimentar 

(CORWIN et al., 1998; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; WOJNICKI, JOHNSON & 

CORWIN, 2008; WOJNICKI, STINE & CORWIN, 2007). Este modelo de acesso limitado 

dura quatro semanas e é baseado no livre acesso à dieta padrão e água enquanto o consumo de 

dieta palatável (sacarose/gordura/dieta mista sacarose + gordura) é limitado (CORWIN & 

BUDA-LEVIN, 2004). Entre binges (acesso à dieta palatável por 2hs), o consumo de dieta 

padrão foi reduzido como uma forma de compensar o consumo excessivo de dieta palatável, o 

que ocasiona flutuação do peso corporal (CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004). Neste modelo 

um grupo de animais tem acesso limitado e opicional à dieta palatável por um breve período de 

tempo (2hs) durante todos os dias (D), e o segundo grupo tem um breve acesso de forma 

intermitente (INT) e em dias específicos na semana (segunda, quarta e sexta). Não obstante, 

neste modelo de acesso limitado (2hs) o consumo justamente é aumentado em 2hs (CORWIN 

et al., 1998; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; THOMAS et al., 2002). Nestes modelos 

de compulsão alimentar induzida por dieta, do inglês Dietary-Induced Binge Eating (DIBE), os 

padrões de consumo alimentar compulsivos dependem do tipo de alimento palatável ofertado 

(CORWIN, 2006; CORWIN & BUDA-LEVIN, 2004; CORWIN et al., 1998; DIMITRIOU, 

RICE & CORWIN, 2000; WOJNICKI, STINE & CORWIN, 2007). Quando o acesso limitado 

(1 ou 2hs) à gordura ocorre durante três vezes na semana (segunda, quarta e sexta), o consumo 

de gordura aumentou (CORWIN et al., 1998; DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000) ou 

manteve-se estável a longo de 4-8 semanas (DAVIS et al., 2007; KINZIG, HARGRAVE & 
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HONORS, 2008). Nesses experimentos, a compulsão é frequentemente distinguida não com 

um consumo em escala ao longo do tempo, mas é operacionalmente definida por um elevado 

consumo durante o acesso limitado (2hs) em contraste para o acesso diário à dieta palatável 

(DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000).  

4) Leve restrição alimentar e o ciclo claro/escuro (Mild Food Restriction and the 

Light:Dark Cycle). 

Neste modelo, Hoebel e seus colegas desenvolveram um protocolo experimental que 

utiliza, diariamente (30 dias), uma leve restrição alimentar (12hs) seguida por acesso à dieta 

padrão e dieta palatável (soluções aquosas de 10% ou 25% de açúcar) simultaneamente 

disponível durante 12hs (AVENA et al., 2006; AVENA, RADA & HOEBEL, 2008; AVENA, 

2009; AVENA & HOEBEL, 2003). Nestes modelos de compulsão alimentar induzida por dieta 

ao utilizar soluções de açúcar (por exemplo, glicose ou açúcar) há um aumento gradual no 

consumo durante o episódio compulsivo ao longo do tempo (AVENA et al., 2004; AVENA, 

LONG & HOEBEL, 2005; AVENA et al., 2006; BELLO et al., 2003). Estes ratos são 

comparados com grupos controle (ad. libitum acesso à solução de açúcar e dieta padrão; dieta 

padrão ad. libitum; ou acesso diário e intermitente à dieta padrão (12hs acesso à dieta padrão 

seguido por 12hs de privação alimentar). Os ratos mantidos em acesso diário e intermitente à 

solução de açúcar e dieta palatável experimentam uma situação que se assemelha à dependência 

de drogas (AVENA, LONG & HOEBEL, 2005).  

Em outro modelo desenvolvido pelo grupo de Hoebel, os animais que tiveram acesso 

diário (2hs) à dieta palatável (mistura de doce e gordura) por três dias na semana (segunda, 

quarta e sexta), comeram cerca de 50% mais do que os animais com acesso ad. libitum (à dieta 

padrão ou palatável) (BERNER et al., 2008). Assim, em contraste aos modelos de Corwin e 

Boggiano (R/R+S), nesse modelo, os ratos recebem dieta palatável durante um período de 

privação alimentar. Este modelo tem relevância para a etiologia da compulsão alimentar em 

humanos, uma vez que episódios compulsivos são intercalados por períodos de privação 

alimentar (APA, 2013).  

5) Acesso limitado à dieta palatável, restrição alimentar e o ciclo claro/escuro (Limited 

Access, Food Restriction, and the Light:Dark Cycle). 

Para simular compulsão alimentar em ratos, Bello e colaboradores (2009) utilizam 

acesso à dieta palatável (açúcar + gordura vegetal) por 2hs, iniciando dentro do ciclo escuro 

durante dois dias (não contínuos) na semana. Os ratos permanecem com dieta padrão ad. 

libitum, mas são privados por 22hs antes do acesso à dieta palatável. Assim, juntamente com o 

acesso intermitente e limitado à dieta palatável, este modelo usa a privação alimentar, assim 
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como considera o fato de que os ratos normalmente comem durante a fase escura do ciclo 

claro/escuro. Ao contrário dos modelos de compulsão alimentar (induzida por acesso à dieta 

palatável) anteriormente descritos, nos quais a dieta palatável é ofertada diariamente por tempo 

limitado ou de forma intermitente (BELLO et al., 2003; COTTONE et al., 2008; DIMITRIOU, 

RICE & CORWIN, 2000; HAGAN & MOSS, 1997).  

Em se tratando de todos os cinco modelos citados, percebe-se que cada um de uma 

maneira específica utiliza o acesso intermitente à dieta palatável. No modelo de Boggiano et 

al., após ciclos de Restrição/Realimentação, a compulsão é avaliada em resposta ao stress agudo 

(choque nas patas) sob condições de saciedade. Isto porque o animal encontra-se com o peso 

corporal recuperado após a realimentação (na ausência de privação alimentar) que antecede o 

teste alimentar quando a dieta palatável (cookies) e dieta padrão são oferecidas durante 24-

48hs.  

 

2.3 Relação da plasticidade fenotípica e a gênese da compulsão alimentar  

Ao longo das últimas três décadas deram-se início aos estudos epidemiológicos acerca 

da origem de doenças crônicas prevalentes na idade adulta. A etiologia destas doenças teria sua 

explicação em períodos inicias da vida, como no caso, na vida intrauterina. Em vários estudos, 

esta correlação foi demonstrada através do retardo no crescimento fetal, o qual foi justificado 

por doenças metabólicas e obesidade (SYMONDS et al., 2003; WHITAKER & DIETZ, 1998). 

Neste contexto, considera-se que a desnutrição possa corresponder a um stress materno, o qual 

favorece o comprometimento da função cognitiva e emocional na infância, como também 

psicopatologia na idade adulta (TALGE, NEAL & GLOVER, 2007). Não obstante, o stress, 

juntamente com os regimes, tem sido considerado um gatilho para os transtornos alimentares, 

especialmente para o transtorno de compulsão alimentar e bulimia (FREEMAN & GIL, 2004; 

WARDLE et al., 2000). 

A susceptibilidade às doenças crônicas na vida adulta tem sido atribuída a uma 

disfunção, em longo prazo, do eixo HPA (HEIM & NEMEROFF, 2002; SECKL, 2008; WÜST 

et al., 2005). Não obstante, o estresse durante a gravidez é susceptível para aumentar a 

exposição do feto aos glicorticóides (GLOVER, O'CONNOR & O'DONNELL, 2010), o que 

pode retardar o crescimento do feto (MICALI, SIMONOFF & TREASURE, 2007) e favorecer 

na idade adulta, obesidade e ansiedade (DANESE et al., 2007). Em animais, a função do eixo 

HPA pode ser comprometida pela restrição nutricional no útero, o que pode afetar a 

responsividade ao estresse na vida adulta (BLOOMFIELD et al., 2003; VIEAU et al., 2007). 

Através destes resultados, observa-se que uma condição pregressa, como por exemplo, um 
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insuficiente aporte nutricional durante o início da vida pode acarretar no aparecimento de 

doenças psiquiátricas (FRANZEK et al., 2008). Desta forma, sendo documentada a importância 

do ambiente externo para contribuir para a evolução destas doenças. Fatores ambientais, 

incluindo desnutrição e stress, podem afetar a regulação da transcrição de gênica 

(BOUCHARD-MERCIER et al., 2011; DE NADAL, AMMERER & POSAS, 2011) através de 

mecanismos epigenéticos, os quais alteram o risco, em longo prazo, para o desenvolvimento 

dos transtornos alimentares, incluindo compulsão alimentar (CAMPBELL, BENTON & 

WERK, 2011). Investigações epigenéticas em relação aos transtornos alimentares são de grande 

interesse, pois têm o potencial para tratar uma série de questões importantes. Por exemplo, um 

fator de risco no período perinatal, como a nutrição materna, poder ser associado, em longo 

prazo, com mudanças no epigenoma que alteram o risco para transtornos alimentares 

(ROSEBOOM et al., 2011). 

Restrição alimentar bem como o acesso à dieta palatável tem demonstrado aumentar o 

risco para compulsão alimentar na população não clínica, bem como para prolongar a 

compulsão alimentar em indivíduos com bulimia nervosa e transtorno de compulsão alimentar 

(AGRAS & TELCH, 1998; APA, 2013; STICE et al., 2001). Ingredientes, tais como açúcares 

refinados, gorduras saturadas e com altos níveis de sódio compõem os alimentos descritos como 

de alta caloria ou palatáveis (COCORES & GOLD, 2009). Alimentos altamente palatáveis são 

considerados como um dos principais fatores para desencadear compulsão alimentar na 

obesidade e nos transtornos alimentares (CORWIN, 2006; YACH, STUCKLER & 

BROWNELL, 2006). Na população em geral, dieta palatável é também considerada um forte 

predisponente para aumentar o consumo alimentar induzido pelo stress (RUTLEDGE & 

LINDEN, 1998; WARDLE et al., 2000).  

Modelos animais demonstram que o stress evoca compulsão alimentar apenas em 

animais que foram submetidos a ciclos de restrição alimentar seguidos de realimentação 

(ARTIGA et al., 2007; BOGGIANO et al., 2005; CHANDLER-LANEY et al., 2007; HAGAN 

et al., 2002). Estes estudos são considerados relevantes para observar as alterações fisiológicas 

que podem ser evidenciadas através dos efeitos sinérgicos da restrição alimentar e stress dentro 

dos modelos animais de compulsão alimentar. Assim, as ratas com história de restrição 

alimentar apresentam aumento no consumo de dieta palatável (Oreo cookies) em um discreto 

período de tempo (2hs) após stress agudo (choque nas patas) em condições de saciedade 

(HAGAN et al., 2002, 2003). Nestes modelos, este aumento no consumo durante um período 

limitado de tempo (2hs) reflete comportamentos observados nos seres humanos que comem de 

forma compulsiva alimento palatável sem que haja fome ou necessidade metabólica (APA, 
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2013; WATERS, HILL & WALLER, 2001). Os comportamentos decorrentes tanto da restrição 

alimentar, como do stress observados nestes modelos animais, podem simular a compulsão 

alimentar que ocorre nos indivíduos com bulimia nervosa, transtorno da compulsão alimentar 

e anorexia nervosa do tipo purgante (APA, 2013; FREEMAN & GIL, 2004; STICE et al., 2002). 

A capacidade da dieta palatável para incentivar compulsão em condições de saciedade 

representa um efeito hedônico sob o comportamento alimentar que está envolvido por regulação 

de opióides no sistema nervoso central (LEVINE & BILLINGTON, 2004). Também, a atuação 

da dieta palatável é importante porque contribui para incentivar mecanismos hedônicos da 

compulsão alimentar (AVENA, RADA & HOEBEL, 2008) e favorecer o ganho de peso 

(BROWNLEY et al., 2007). Através da restrição alimentar, camundongos exibem elevados 

níveis de hormônios orexígenos no hipotálamo e apresentaram compulsão alimentar por dieta 

palatável (gordura) (PANKEVICH et al., 2010). Episódios compulsivos foram observados no 

clássico estudo de Minnesota, cujos voluntários foram submetidos à semi-fome para mimetizar 

as condições pelas quais foram submetidos os prisioneiros da 2° Guerra Mundial (KEYS et al., 

1950). Assim, através de restrição alimentar os voluntários perderam 25% do seu peso e após 

realimentação (para recuperação do peso corporal) foi possível observar um comportamento 

alimentar distorcido por dieta de alta caloria, semelhante à compulsão alimentar (KEYS et al., 

1950). Interessantemente, este efeito persistiu mesmo após décadas nos ex-prisioneiros da 2° 

Guerra Mundial (POLIVY et al., 1994). No mais, a restrição alimentar pode impactar, em longo 

prazo, a regulação hormonal e do comportamento alimentar (PANKEVICH et al., 2010), 

podendo juntamente com o consumo de dieta palatável contribuir para desencadear compulsão 

alimentar (BOGGIANO et al., 2005; CHANDLER-LANEY et al., 2007; HAGAN et al., 2002, 

2003). Em humanos, o consumo, como também o estímulo sensorial ou visual da dieta palatável 

é um precipitante para a compulsão alimentar (ROGERS & HILL, 1989; WATERS, HILL & 

WALLER, 2001). Estando seu consumo frequente contribuindo para o excesso de peso e 

obesidade (BROWNLEY et al., 2007) que são comorbidades dos transtornos alimentares 

(HUDSON et al., 2007). O grande consumo de alimentos palatáveis é caracterizado por 

episódios de rápido, excessivo e compulsivo consumo em um curto espaço de tempo (APA, 

2013; AVENA, RADA & HOEBEL, 2008; CORWIN, 2006; COTTONE et al., 2012). 

De acordo com modelos experimentais sugere-se que o consumo de alimento palatável 

de forma repetida seja capaz de produzir mudanças nos circuitos de recompensa no encéfalo 

(STICE et al., 2013). Inclusive, sabe-se que há uma relação neural e comportamental entre 

consumo de alimento e drogas, o que abre espaço para investigações acerca das propriedades 

viciantes dos alimentos (AVENA & HOEBEL, 2003; COLANTUONI et al., 2002; 
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DIMITRIOU, RICE & CORWIN, 2000; HOEBEL et al., 1999). No mais, a exposição 

intermitente e prolongada às soluções de açúcar, em modelos de compulsão alimentar, 

demonstra padrões de consumo e mudanças na neurobiologia compatíveis com o uso de 

substâncias de abuso (AVENA, RADA & HOEBEL, 2008; AVENA et al., 2006; 

COLANTUONI et al., 2002).  

Através de estudos comportamentais, esta tese utiliza uma adaptação de modelos de 

compulsão alimentar que utilizam ciclos de Restrição/Realimentação + Stress (ARTIGA et al., 

2007; BOGGIANO et al., 2005; CIFANI et al., 2009; HAGAN et al., 2002). Assim, sendo 

possível investigar as alterações do comportamento alimentar compatíveis ou não com o 

desenvolvimento de compulsão alimentar, em ratas submetidas à restrição proteica perinatal ou 

manipulação farmacológica do sistema serotoninérgico na lactação, após serem expostos a três 

ciclos de Restrição/Realimentação. Quando sugerimos que estes contextos interagem para 

caracterizar alguns mecanismos subjacentes dos transtornos alimentares, lançamos a hipótese 

da desnutrição proteica perinatal ou manipulação farmacológica do sistema serotoninérgico na 

lactação podem induzir compulsão alimentar mediante prejuízo da função neural por 

programação no período perinatal.  

 

2.4 Papel da nutrição no desenvolvimento da compulsão alimentar   

Atualmente, na sociedade contemporânea o problema não é a escassez de alimentos, 

mas sim a abundância de alimentos. Justamente porque a população tem uma gama de 

oportunidades de acesso à grande quantidade e variedade de alimentos, especialmente os de alta 

palatabilidade, os quais estão intrinsecamente correlacionados ao desenvolvimento de 

compulsão alimentar. O ambiente no qual o alimento tem sido apresentado, pode contribuir 

para desencadear os episódios compulsivos. Assim, adolescentes do sexo feminino que 

geralmente jantam com a família são menos propensos à compulsão do que os adolescentes do 

sexo feminino que raramente jantam com a família (HAINES et al., 2010). 

Neste contexto, em sociedades onde há abundância em alimentos, as famílias na maioria 

das vezes não se sentam juntas para fazer as refeições (SISSON et al., 2011), inclusive há pouco 

tempo para o preparo dos alimentos (JABS & DEVINE 2006). No mais, é crescente o consumo 

de alimentos, processados industrialmente, que são consumidos fora de casa (GUTHRIE, 

SHEPPARD & WAKEFIELD, 2002). Assim, além do ambiente influenciar os aspectos 

cognitivos do apetite (LOWE et al., 2009) pode facilitar e contribuir para o comer em excesso 

(GUTHRIE, SHEPPARD & WAKEFIELD, 2002). Sendo através dos ambientes alimentares 

caóticos, dos tipos de alimentos disponíveis e principalmente do contexto em que estes 
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alimentos são oferecidos, que os modelos de compulsão alimentar em roedores vêm 

conseguindo respaldo (BOGGIANO et al., 2005, CIFANI et al., 2009; HAGAN et al., 2002, 

2003). Um critério importante a ser considerado é que os episódios compulsivos são 

caracterizados por ataques recorrentes, discretos e intermitentes (WILSON & FAIRBURN, 

1993). Em países industrializados, o excesso alimentar é um importante problema, 

particularmente no consumo de alimentos palatáveis, que acarreta, por exemplo, o aumento de 

peso corporal e obesidade (GEARHARDT & BROWNELL, 2013).  

Estudos epidemiológicos e experimentais correlacionam a desnutrição perinatal com o 

desenvolvimento de disfunção metabólica na idade adulta, tais como diabetes mellitus, 

hipertensão e obesidade (BARKER, 2004; HALES & BARKER, 1992). De um modo geral, a 

desnutrição é um problema mundial que afeta recém-nascidos e crianças durante as fases mais 

vulneráveis do desenvolvimento encefálico, cujas mudanças na maturação acarretam em 

alterações do comportamento, das funções cognitivas e distúrbios de aprendizagem e memória 

(MORGANE, MOKLER & GALLER, 2002). Durante a fase de desenvolvimento, o cérebro é 

altamente vulnerável a diferentes tipos de condições adversas (MORGANE, MOKLER & 

GALLER, 2002). Isto porque o sistema nervoso central é considerado um alvo importante do 

ambiente nutricional na vida precoce, tais como a restrição nutricional por desnutrição proteica 

perinatal. Conforme demonstrado em alguns estudos, desnutrição proteica materna, durante a 

gestação e lactação, induz mudanças cruciais no encéfalo dos filhotes, compatíveis com 

disfunções nas conexões neurais (MORGANE et al., 1993). Os efeitos danosos destes insultos 

nos períodos iniciais da vida são demonstrados através de diferentes modelos experimentais, 

tais como estresse pré-natal (VALLÉE et al., 1997), separação materna (LEHMANN et al., 

1999), excesso nutricional (ALSIÖ et al., 2010) ou desnutrição (LOPES DE SOUZA et al., 

2008).  

Com relação ao sistema nervoso central, as consequências da desnutrição em ratos 

atingem peptídeos e neurotransmissores, uma vez que foi identificada redução nos níveis 

hipotalâmicos nas concentrações de serotonina e pro-opiomelanocortina (POMC) que são 

agentes anorexigênicos (MANJARREZ et al., 1998; LOPES DE SOUZA et al., 2008). Este 

efeito está respaldado pela própria desnutrição proteica perinatal, a qual favorece uma má 

formação de núcleos hipotalâmicos devido à redução na quantidade de neuropeptídeos que 

regulam o consumo alimentar e o peso corporal (PLAGEMANN et al., 2000; YURA et al., 

2005). Sendo sua diferenciação e maturação neuronal iniciando nas três primeiras semanas de 

vida pós-natal (POZZO-MILLER & AOKI, 1992), a síntese dos neuropeptídeos hipotalâmicos 

influencia substancialmente o controle do comportamento alimentar (SCHWARTZ et al., 
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2000). Todavia sob condição de restrição proteica perinatal, filhotes também apresentam 

alterações no comportamento alimentar, como retardo no disparo da saciedade e redução dos 

efeitos anoréxicos da serotonina (LOPES DE SOUZA et al., 2008). Ademais, filhotes 

desnutridos durante o período perinatal apresentam hiperfagia na idade adulta (BELLINGER, 

LILLEY & LANGLEY-EVANS, 2004; BELLINGER, SCULLEY & LANGLEY-EVANS, 

2006; VICKERS et al., 2000). 

Em se tratando do balanço energético, o hipotálamo também rege os mecanismos 

neurais da homeostase energética e do controle do peso corporal (KALRA et al., 1999; 

PLAGEMANN et al., 2000). Sendo a manutenção deste equilíbrio submetido a mecanismos 

complexos de regulação que compreendem a integração de vários sinalizadores provenientes 

do trato gastrointestinal, pâncreas, fígado ou tecido adiposo (MORTON et al., 2006). Estes 

sinais são traduzidos em sensação de fome e saciedade no hipotálamo (WYNNE et al., 2005), 

cujos núcleos desempenham papéis específicos na manutenção da homeostase energética e do 

peso corporal (KALRA et al.,1999; PLAGEMANN et al., 2000). Não obstante, estes estudos 

investigam as mudanças no ambiental pós-natal importantes para programar o desenvolvimento 

de doenças na idade adulta, sendo de forma permanente, observadas alterações fisiológicas e 

consequentemente o desenvolvimento de doenças metabólicas (SIMMONS, 2009). Tais 

alterações fenotípicas estão associadas à disfunção de vários tecidos e órgãos, assim como ao 

comprometimento do comportamento alimentar (BELLINGER & LANGLEY-EVANS, 2005; 

VICKERS et al., 2000), com redução da expressão gênica decorrente dos efeitos da desnutrição 

perinatal sob o epigenoma (COUPÉ et al., 2010; LILLYCROP & BURDGE, 2011; 

PLAGEMANN et al., 2009). Além do mais, alguns eventos adversos na vida precoce como 

restrição nutricional, obesidade materna, desnutrição ou excesso nutricional na vida neonatal, 

produzem no filhote adulto alterações fisiopatologias importantes (PLAGEMANN et al., 2009; 

SAMUELSSON et al., 2008). Interessantemente, a restrição nutricional materna na lactação 

modifica a atividade do eixo HPA, o que indica que o período pós-natal é sensível aos efeitos 

da programação perinatal independentemente da condição nutricional intrauterina 

(LÉONHARDT et al., 2003). Desta forma, as alterações nutricionais no início da vida podem 

conduzir a um maior risco para o desenvolvimento de doenças metabólicas e cardiovasculares 

na idade adulta (FERNANDEZ-TWINN & OZANNE, 2010). A desnutrição materna no 

período perinatal tem sido considerada por vários estudos (PLAGEMANN et al., 2009; 

SAMUELSSON et al., 2008) como facilitadora da programação do metabolismo fetal, o qual 

desenvolve um fenótipo de baixo peso, hiperfágico e obeso no período pós-natal (OZANNE, 

2001; VICKERS et al., 2000; YURA et al., 2005). 



41 

 

Assim, estes estudos (OZANNE, 2001; PLAGEMANN et al., 2009; VICKERS et al., 

2000; SAMUELSSON et al., 2008; YURA et al., 2005) concentram suas contribuições nos 

mecanismos epigenéticos para a manifestação de doenças, que surge como consequência da 

programação de desenvolvimento ainda em período precoce da vida. Durante o 

desenvolvimento, a regulação epigenética sofre alterações dinâmicas, pois o epigenoma exibe 

uma natureza lábil, o que lhe permite responder e adaptar-se às pressões do ambiente, incluindo 

a modificação nutricional (JANG & SERRA, 2014). Intervenções nutricionais na gestação e 

lactação (como desnutrição ou obesidade materna) podem favorecer nos filhotes ao 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos que, em parte, são mediados por processos 

epigenéticos como, por exemplo, a metilação do DNA e modificações de histonas (MARTINEZ 

et al., 2012). Assim, as influências epigenéticas durante o desenvolvimento orgânico, como por 

exemplo, nos períodos precoces da vida, podem atuar em modificações fenotípicas na idade 

adulta objetivando adaptações no ambiente nutricional na idade adulta. Visto que alteração no 

ambiente nutricional início da vida pode modificar a preferência alimentar dos filhotes 

(TRABULSI & MENNELLA, 2012). Neste contexto, tem sido desenvolvido por vários 

pesquisadores, assim como pelo grupo de pesquisa ao qual esta tese está vinculada, um modelo 

experimental em desnutrição materna em que ratas são submetidas durante o período perinatal 

(gestação e lactação) à desnutrição proteica perinatal (8% de teor de proteína) (BELLINGER 

& LANGLEY-EVANS, 2005; BELLINGER, LILLEY & LANGLEY-EVANS, 2004; 

BELLINGER, SCULLEY & LANGLEY-EVANS, 2006; LOPES DE SOUZA et al., 2008, 

OROZCO-SOLIS et al., 2010; PLAGEMANN et al., 2000). Não obstante, a exposição materna 

à dieta com baixo teor de proteína durante o período pré-natal pode programar a preferência 

para alimentos ricos em gordura em filhotes adultos jovens (BELLINGER, LILLEY & 

LANGLEY-EVANS, 2004). No mais, este ambiente nutricional na vida pós-natal pode 

promover desafios no comportamento alimentar compatíveis para o desenvolvimento de 

compulsão em ratas submetidas à desnutrição perinatal ou manipulação do sistema 

serotoninérgico na lactação. 

 

2.5 Papel da serotonina no desenvolvimento da compulsão alimentar  

Estudos têm proposto que a etiologia dos transtornos alimentares pode também 

encontrar respostas em bases biológicas e neurais. Desde décadas atrás, a etiologia dos 

transtornos alimentares vem sendo investigada e considerada desconhecida (STROBER et al., 

2001). Embora haja uma pressão cultural e social que os influencie (STROBER et al., 2001), 

sabe-se que há uma base biológica e genética para desencadear os transtornos (BULIK, 2004).  
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Por conseguinte, várias pesquisas apontam uma variedade de neurotransmissores que 

podem estar relacionados aos transtornos alimentares (BARBARICH, KAYE & JIMERSON, 

2003; CASPER, SULLIVAN & TECOTT, 2008; KAYE, FUDGE & PAULUS, 2009), assim 

como a existência de áreas encefálicas que possuem semelhança quanto à sensibilidade ao 

estímulo por alimento e drogas (KALIVAS & VOLKOW, 2005; KOOB & LE MOAL, 2005). 

Em se tratando dos sistemas de neurotransmissores que estão implicados nos transtornos 

alimentares, um dos principais é o monoaminérgico que compreende, particularmente, a 

dopamina (DA) e a serotonina (5-HT) (AVENA, RADA & HOEBEL, 2009; KAYE, 2008; 

NATHAN & BULLMORE, 2009). Implicada na patologia da compulsão alimentar, a dopamina 

(BELLO & HAJNAL, 2010) envia projeções do mesencéfalo para várias regiões do cérebro, 

por exemplo, para o córtex pré-frontal onde os sinais da dopamina têm sido associados com 

memória e aprendizado baseado no sistema de recompensa (HYMAN, MALENKA & 

NESTLER, 2006). Neste contexto, a recompensa por alimento (VOLKOW, WANG & BALER, 

2011) está correlacionada com a resposta aos sinais provenientes dos alimentos palatáveis que 

estimulam e alteram a atividade do córtex pré-frontal em indivíduos com bulimia nervosa 

(UHER et al., 2004).  

Considerando estes aspectos, Bart Hoebel e colaboradores demonstram de forma 

pioneira a participação dos circuitos neurais do sistema de recompensa no estudo da compulsão 

alimentar, através da regulação do consumo de alimento e sua relação com o consumo de 

drogas. Nos modelos de Hoebel são investigadas as alterações neurais decorrentes da 

compulsão alimentar através do acesso compulsivo à dieta palatável, conforme descrito no 

capítulo referente aos modelos experimentais. Sendo evidentes as alterações no sistema 

dopaminérgico devido à compulsão por açúcar e drogas de abuso, os estudos de Hoebel e 

colaboradores são importantes em modelos de vício por alimento açucarado (AVENA & 

HOEBEL, 2003; AVENA, RADA & HOEBEL, 2008). Assim como em roedores, em humanos 

são observadas alterações nos sinais da dopamina durante o consumo de alimento gorduroso 

(JOHNSON & KENNY, 2010), como também durante episódios de compulsão alimentar 

(BELLO & HAJNAL, 2010). Conforme demonstrado, a influência da sinalização dos opióides 

pode contribuir para compulsão alimentar induzida por restrição alimentar e stress 

(BOGGIANO et al., 2005).  

Além deste estudo, outros também tem encontrado a participação de receptores opióides 

na compulsão por alimento açucarado em ratos (BOGGIANO et al., 2005; COLANTUONI et 

al., 2002; SPANGLER et al., 2004) e em humanos (DREWNOWSKI et al., 1995). Conforme 

observado, há décadas atrás já se postulava que há um mecanismo pelo qual a restrição 
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alimentar, através da sensibilização dos receptores opióides, pode colaborar para desencadear 

compulsão alimentar (HAGAN & MOSS, 1991). De acordo com estas pesquisas, a dopamina 

tem um papel importante no processo de desenvolvimento da compulsão alimentar, a qual, por 

sua vez, pode desregular os sinais da dopamina nos circuitos de recompensa. Assim, uma vez 

iniciado, o comportamento compulsivo dificilmente pode ser interrompido. Conforme exposto 

acima, para observar o efeito da dopamina, como também do sistema de opióides durante os 

episódios compulsivos foram utilizados modelos animais com limitado acesso a alimento 

palatável. Nestes modelos, para investigar estes efeitos, foi necessária a administração de 

fármacos antagonistas dopaminérgicos ou opióides em áreas responsáveis pela resposta de 

recompensa, como no caso o núcleo acumbens. 

Conforme tem sido demonstrado há alteração da função serotoninérgica no tocante à 

fisiopatologia dos transtornos alimentares (COWEN et al, 1996; KAYE, GENDALL & 

STROBER, 1998; MONTELEONE et al., 2000), visto que através da administração central e 

sistêmica de um Inibidor Seletivo da Recaptura da Serotonina (ISRS) em animais ocorreu a 

supressão do consumo alimentar em animais (DE VRY & SCHREIBER, 2000; HAGAN & 

MOSS, 1993). Considerando os modelos animais que utilizam restrição alimentar e stress para 

induzir compulsão alimentar, observou-se que a fluoxetina foi capaz de suprimir o 

comportamento compulsivo (CIFANI et al., 2009; PLACIDI et al., 2004). A 5-HT é um 

neurotransmissor que participa do desenvolvimento do sistema nervoso e está envolvida na 

formação, na diferenciação de neurônios (LEVITT et al., 1997), como também na regulação de 

comportamentos e funções orgânicas (HALFORD & BLUNDELL, 1996; JACOBS & 

FORNAL,1999). Do ponto de vista farmacológico, pesquisas evidenciaram que o tratamento 

com ISRS promove déficit no crescimento somático, desenvolvimento sensório motor e 

comportamento alimentar em ratos (DEIRÓ et al., 2008; HALFORD & BLUNDELL, 1996; 

DE SOUZA et al., 2004). Os resultados decorrentes da desnutrição ou manipulação 

farmacológica do sistema serotoninérgico durante a gestação e/ou lactação, foi possível 

observar, em ratos, alterações morfológicas e funcionais permanentes (DE MOURA & 

PASSOS, 2005; MANHÃES-DE-CASTRO et al., 2001). Assim, estas alterações perinatais 

(fetal ou neonatal) que ocorrem devido à desnutrição proteica (LOPES DE SOUZA et al., 2008) 

e a superalimentação (PLAGEMANN et al., 2000) podem alterar as estruturas nervosas, como 

também os seus sistemas de neurotransmissores, com repercussões durante a vida adulta.  

Durante o tratamento de depressão materna (gestação e/ou lactação) são frequentemente 

utilizados os ISRS, cujo efeito sob os níveis de serotonina no encéfalo humano nessa fase da 

vida vem sendo discutido (OBERLANDER et al., 2002). Em estudos que consideram a 
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influência de fármacos durante períodos iniciais da vida, sobretudo os ISRS, sugere-se que uma 

alteração na disponibilidade de 5-HT durante o período perinatal seria um possível fator indutor 

de mudanças na maturação de reflexos em ratos (DEIRÓ et al., 2006). Visto que a serotonina 

apresenta um papel importante no controle do comportamento alimentar (HALFORD & 

BLUNDELL, 1996) através da inibição do consumo de alimentos, regulação do peso corporal 

e estado de humor (BLUNDELL, 1992; LEIBOWITZ & ALEXANDER, 1998), sendo sua 

função interrompida nos indivíduos com bulimia nervosa (STEIGER, 2004). Sendo uma 

associação entre desregulação da 5-HT e a frequência de compulsão alimentar observada em 

indivíduos com bulimia nervosa (JIMERSON et al., 1992; MONTELEONE et al., 1998). A 

desorganização da transmissão serotoninérgica, bem como uma direta correlação entre o 

prejuízo da função da serotonina e a frequência de compulsão alimentar tem sido encontrada 

em indivíduos em estado agudo ou de recuperação da bulimia nervosa (JIMERSON et al., 1992; 

KAYE et al., 1990; KAYE, GENDALL & STROBER, 1998; KAYE et al., 2001; 

MONTELEONE et al., 1998).  

Estes resultados também podem ser transportados para pessoas com obesidade, dentre 

as quais há uma população que pode apresentar comportamento compulsivo (STUNKARD, 

1959). Neste contexto, mulheres obesas com transtorno de compulsão alimentar periódica 

apresentaram redução nos níveis do transportador responsável pela recaptura da 5-HT, o que 

pode contribuir para desencadear episódios frequentes de compulsão alimentar (KUIKKA et 

al., 2001). Inclusive, estudos farmacológicos demonstram uma diminuição da atividade do 

receptor 5-HT2A e 5-HTT em indivíduos com bulimia nervosa (LEVITAN et al., 1997; 

STEIGER et al., 2000), podendo estas alterações ser fatores hereditários de risco para a bulimia 

nervosa (STEIGER et al., 2006). Em animais, administração central e sistêmica de ISRS 

suprimiu o consumo alimentar (DE VRY & SCHREIBER, 2000; HAGAN & MOSS, 1993). 

Uma vez que a serotonina no sistema nervoso central desempenha um papel chave na 

sinalização da saciedade (HOEBEL et al., 1989), é possível sugerir que períodos de restrição 

alimentar, que são utilizados por indivíduos com transtornos alimentares, podem estar 

relacionados às alterações nos níveis de serotonina no encéfalo. Visto que restrição alimentar 

tem sido considerada como um fator crítico para desencadear compulsão alimentar em ratas 

submetidas a stress agudo (HAGAN et al., 2002, 2003). Em longo prazo, a restrição alimentar 

animais é capaz de reduzir a atividade do receptador de serotonina no encéfalo (HUETHER et 

al., 1997). Por sua vez, alteração na função da serotonina é considerada, do ponto de vista 

fisiológico, relevante nos transtornos alimentares (COWEN & SMITH, 1999; KAYE, 

GENDALL & STROBER, 1998; MONTELEONE et al., 2000). Há décadas, através dos 
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estudos com ratos, o pesquisador Hoebel e seus colaboradores conduziram as bases para 

considerar a serotonina com sendo o alvo no tratamento em alguma anormalidade do 

comportamento alimentar (BREISCH, ZEMLAN & HOEBEL, 1976; HOEBEL, 1977). Tal 

como em humanos, a restrição alimentar em animais geralmente diminui os níveis séricos de 

5-HT no encéfalo, fato este que pode estar associado a uma diminuição do triptofano derivado 

da dieta para a síntese de 5-HT (CHIK, HO & BROWN, 1986; COWEN et al., 1996; HALEEM 

& HAIDER, 1996; KOHSAKA, TAKAMATSU & TSUKADA 1980). O 

De acordo com estes achados, observa-se que o efeito anorexígeno da fluoxetina pode 

ser influenciado pela condição pregressa, tanto pelo estoque energético como pela situação de 

stress agudo. Interessantemente, a disponibilidade de acesso à dieta palatável também tem sido 

considerado importante para incentivar a ação da fluoxetina. Desta forma, uma forte ação 

anorexígena da fluoxetina sob o consumo alimentar foi encontrado em ratas com esporádico 

acesso (24hs) à dieta palatável em relação às ratas com história de restrição que nunca tiveram 

acesso ou mesmo as que tiveram acesso diário à dieta palatável (CHANDLER-LANEY et al., 

2007). Desta forma, sugere-se que as alterações do comportamento alimentar decorrentes da 

manipulação do sistema serotoninérgico na lactação posam contribuir para o desenvolvimento 

de compulsão alimentar e contribuir para a etiologia dos transtornos alimentares. Nesta 

perspectiva, esta tese pretende investigar os efeitos da manipulação farmacológica com ISRS 

durante o período de lactação no desenvolvimento de compulsão alimentar na idade adulta. 
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3 HIPÓTESE 

 

Desnutrição proteica perinatal ou manipulação do sistema serotoninérgico durante a 

lactação promove o desenvolvimento de compulsão alimentar em ratas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 

 

4 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o possível efeito da desnutrição proteica perinatal ou da manipulação do 

sistema serotoninérgico durante a lactação como indutor de comportamento alimentar 

compulsivo após ciclos de Restrição/Realimentação (R/R). 
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4.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

4.1.1 Primeiro estudo: 

4.1.1.1 Traçar o perfil de oscilação do peso corporal em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação;  

4.1.1.2 Mensurar o consumo alimentar (dieta padrão e palatável) em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação; 

4.1.1.3 Mensurar o consumo alimentar e dieta padrão no teste alimentar, após os três ciclos de 

Restrição/Realimentação. 

4.1.2 Segundo estudo: 

4.1.2.1 Traçar o perfil de oscilação do peso corporal em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação;  

4.1.2.2 Mensurar o consumo alimentar (dieta padrão e palatável) em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação; 

4.1.2.3 Mensurar o consumo alimentar e dieta padrão no teste alimentar, após os três ciclos de 

Restrição/Realimentação. 

4.1.2.4 Após o teste alimentar: Traçar o perfil de oscilação do peso corporal e mensurar o 

consumo alimentar durante 1 semana; 

4.1.2.5 Após o teste alimentar: Traçar o perfil de consumo alimentar e dieta padrão após 

privação alimentar aguda de 24hs.  

4.1.3 Terceiro estudo: 

4.1.3.1 Traçar o perfil de oscilação do peso corporal em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação;  

4.1.3.2 Mensurar o consumo alimentar (dieta padrão e palatável) em cada um dos três ciclos de 

Restrição/Realimentação; 

4.1.3.3 Mensurar o consumo alimentar e dieta padrão no teste alimentar, após os três ciclos de 

Restrição/Realimentação. 

4.1.3.4 Após o teste alimentar: Traçar o perfil de oscilação do peso corporal e mensurar o 

consumo alimentar, durante 1 semana e durante 6 semanas; 

4.1.3.5 Traçar o perfil de consumo alimentar e dieta padrão no teste alimentar quando os 

animais estão com 120 dias de vida. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Métodos gerais 

5.1.1 Animais 

Foram utilizados ratos e ratas albinos da linhagem Wistar provenientes do biotério do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais permaneceram 

no ciclo claro/escuro de 12 horas (luz acesa às 06:00hs) com livre acesso a água e dieta padrão 

do biotério. Após período de 15 dias de adaptação ao ciclo invertido, foram acasalados ratos 

machos com fêmeas virgens (proporção 1:2) com idade entre 90 e 120 dias. As fêmeas não 

possuíram qualquer parentesco com os machos, os quais fecundaram apenas uma fêmea de cada 

grupo experimental. O acasalamento iniciou-se no período estro, fase mais fértil da fêmea, e a 

prenhes foi diagnosticada com visualização de espermatozoides no esfregaço vaginal. Em 

seguida, as fêmeas foram acomodadas em caixas individuais e observadas rotineiramente para 

registro do dia do nascimento da prole. Um dia após o nascimento foi considerado como o 

primeiro dia de vida da prole, sendo ao segundo dia as ninhadas ajustadas para quatro filhotes 

fêmeas e quatro filhotes machos, total de oito filhotes pesando entre 6-7g cada. Para participar 

do modelo experimental de compulsão alimentar foram selecionadas duas fêmeas de cada 

ninhada. Após o desmame, aos 21 dias de vida, duas das quatro ratas foram colocadas em uma 

mesma caixa de polipropileno com acesso livre à dieta padrão do biotério (Labina® - Purina do 

Brasil) e água.  

 

5.1.2 Formação dos grupos segundo a dieta materna 

Durante o período de gestação e lactação, as mães consumiram dietas isocalóricas com 

diferentes teores de proteína, no caso dieta à base de caseína 17% ou dieta à base de caseína 

8%. Para compor os grupos experimentais, nutrido e desnutrido, foram utilizados os filhotes do 

sexo feminino provenientes de mães que receberam caseína 17% e caseína 8%, 

respectivamente. Após o desmame (21 dias de vida) os filhotes de todas as ninhadas receberam 

dieta padrão do biotério (Labina®, Purina do Brasil) com concentração normal de proteína.  

 

5.1.3 Formação dos grupos segundo a manipulação farmacológica 

Durante o período de gestação e lactação, as mães consumiram dieta padrão do biotério 

(Labina®, Purina do Brasil). Ao nascimento, os filhotes receberam diariamente (às 07h00min) 

durante a lactação, injeção via subcutânea (região dorsal superior) de salina (10mg/Kg) ou 

fluoxetina (10mg/Kg) que consiste em um inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS). 
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Para compor os grupos experimentais, salina e fluoxetina, foram utilizados os filhotes do sexo 

feminino manipulados com salina ou fluoxetina, respectivamente. Após o desmame (21 dias de 

vida) os filhotes de todas as ninhadas receberam dieta padrão do biotério (Labina®, Purina do 

Brasil).  

 

5.1.4 Estudo experimental - Modelo de compulsão alimentar 

O modelo de compulsão alimentar utilizado foi uma modificação do modelo de Hagan 

et al., 2002. Aos 45 dias de vida, cada uma das duas fêmeas foi colocada em caixa individual 

para adaptação antes de se iniciar o modelo experimental. As caixas mantiveram as mesmas 

características daquelas de origem das ratas. Durante esse período foi mensurado o consumo 

alimentar diário e o perfil de oscilação do peso corporal. O período de adaptação foi composto 

por sete dias. Durante os últimos cinco dias do período de adaptação, foi mensurada a média do 

consumo de dieta padrão. Esta média foi a referência para oferta de alimento durante o período 

de restrição do modelo experimental. O modelo de compulsão alimentar começou quando os 

animais atingiram 52 dias de vida. Este modelo foi composto por três ciclos consecutivos de 

restrição alimentar e realimentação, ou ciclos Restrição/Realimentação (ciclos R/R), seguido 

por um teste alimentar (Figura 1). 

Componentes do modelo de compulsão alimentar: 

Restrição alimentar: O período de restrição alimentar foi composto por quatro dias em 

cada um dos três ciclos R/R. A quantidade de alimento oferecida ao animal durante este período 

foi o equivalente ao percentual (40%) da média do consumo ad. libitum de dieta padrão 

Labina® durante o cinco dias antes do início do modelo (no período de adaptação). A 

porcentagem de 40% considerada foi escolhida através de teste piloto durante a adequação do 

método. O alimento foi oferecido sempre no mesmo horário do ciclo escuro.  

Realimentação: Assim como na restrição, o período de realimentação foi composto por 

quatro dias em cada um dos três ciclos R/R. Nestes, aos animais tiveram livre acesso à dieta 

padrão Labina ® do biotério. No entanto, foram realizados estímulos pontuais com dieta 

palatável nas duas primeiras horas dos dois primeiros dias dos 10 e 20 ciclos R/R. Este período 

de duas horas de acesso à dieta palatável foi necessário para que o animal tivesse um prévio 

contato antes de iniciar o teste alimentar. No mais, durante os três ciclos R/R foram mensurados, 

em todos os animais, o consumo alimentar e a oscilação do peso corporal. Assim, o peso 

corporal (g) foi considerado pela variação de ganho de peso (%) em cada um dos três ciclos 

R/R. Já o consumo alimentar (kcal/100g de peso corporal) foi considerado pelo total do 

consumo em cada um dos três ciclos R/R (para dieta padrão) e nos primeiros dois ciclos R/R 
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(para dieta palatável). 

Teste alimentar: Foi realizado imediatamente após os três ciclos R/R (aos 77 dias de 

vida). Além da dieta padrão ad. libitum, o animal teve acesso à dieta palatável por vinte quatro 

horas. No primeiro estudo, o consumo de dieta palatável foi mensurado durante 2, 4, 6 e 24h. 

Já no segundo e terceiro estudo, o consumo de dieta palatável foi mensurado em 1, 2, 4, 6 e 

24hs. A dieta palatável do primeiro estudo foi composta por 52% de creme de chocolate 

(Nutella - Ferrero (5.33 kcal/g; 56%, 31%, e 7% de carboidrato, gordura e proteína, 

respectivamente), 33% Labina® (Purina do Brasil) triturada e 15% de água filtrada, com um 

total de 399,83 Kcal/100g. Já no segundo e terceiro estudo, a dieta palatável (dieta nutella em 

pellet) foi composta por 53% de carboidrato, 35% de gordura e 12% de proteína), com um total 

de 430 Kcal/100g (Tabela 1). A dieta palatável foi modificada de Ferro Cavalcante et al., 2013 

e produzida pelo Laboratório de Nutrição Experimental e Dietética do Departamento de 

Nutrição/UFPE. 

 

5.1.5 Formação dos grupos segundo o modelo de compulsão alimentar 

 

Para iniciar o modelo de compulsão alimentar, aos 52 dias de vida, as ratas foram 

subdivididas em quatro grupos conforme disposto na (Figura 1). Isto se deve ao fato de que os 

animais dos grupos Nutrido (N) ou Salina (S), como também, Desnutrido (D) ou Fluoxetina (F) 

foram submetidos a períodos de restrição alimentar dentro do modelo de compulsão alimentar. 

Assim, vamos obter os seguintes subgrupos:  

Nutrido Restrito (NR) ou Salina Restrito (SR) - Filhotes fêmeas de ratas que 

consumiram (na gestação e lactação) dieta normoprotéica (caseína 17%) ou foram submetidos 

(na lactação) à aplicação de salina. Aos 52 dias de vida passaram por restrição alimentar ao 

participarem do modelo de compulsão alimentar. 

Nutrido Não Restrito (N) ou Salina Não Restrito (S) - Filhotes fêmeas de ratas que 

consumiram (na gestação e lactação) dieta normoprotéica (caseína 17%) ou foram submetidos 

(na lactação) à aplicação de salina. Aos 52 dias de vida não passaram por restrição alimentar 

ao participarem do modelo de compulsão alimentar. 

Desnutrido Restrito (DR) ou Fluoxetina Restrito (FR) - Filhotes fêmeas de ratas que 

consumiram (na gestação e lactação) dieta hipoprotéica (caseína 8%) ou foram submetidos (na 

lactação) à aplicação de fluoxetina. Aos 52 dias de vida passaram por restrição alimentar ao 

participarem do modelo de compulsão alimentar.  

Desnutrido Não Restrito (D) ou Fluoxetina Não Restrito (F) - Filhotes fêmeas de ratas 
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que consumiram (na gestação e lactação) dieta hipoprotéica (caseína 8%) ou foram submetidos 

(na lactação) à aplicação de fluoxetina. Aos 52 dias de vida não passaram por restrição 

alimentar ao participarem do modelo de compulsão alimentar.       

 

5.1.6 Teste de privação alimentar durante 24hs 

Para compor o segundo estudo, após o teste alimentar imediatamente após os ciclos de 

Restrição/Realimentação, os animais (dos grupos nutrido, nutrido restrito, desnutrido e 

desnutrido restrito) receberam livre acesso à dieta padrão do biotério (Labina® - Purina do 

Brasil) e água durante sete dias. Este período foi necessário para que houvesse normalização 

do consumo alimentar dos animais. Após estes sete dias, todos os animais dos quatro grupos 

foram submetidos à privação de dieta padrão do biotério durante 24hs. Em seguida, foi ofertada 

dieta palatável (por 2hs) e logo após os animais receberam dieta padrão do biotério durante as 

22hs restantes. O propósito deste teste foi observar a persistência do efeito da restrição 

alimentar para induzir comportamento alimentar compulsivo por dieta palatável após 24hs de 

privação alimentar. Para tanto, a quantidade de dieta palatável consumida foi mensurada 

durante o período de 1h e 2hs, após 24hs de privação alimentar. 

 

5.1.7 Teste alimentar aos 120 dias de vida 

Para compor o terceiro estudo, aos 120 dias de vida, os animais (dos grupos salina, salina 

restrito, fluoxetina e fluoxetina restrito) foram submetidos a um teste alimentar semelhante ao 

que foi descrito anteriormente (realizado imediatamente após os três ciclos R/R). O propósito 

deste teste foi observar se o comportamento compulsivo apresentado durante o teste alimentar 

anterior (após os três ciclos R/R) poderia ser novamente apresentado, como um resgate de uma 

“memória alimentar”. Contudo durante este teste, além e considerar o consumo de dieta 

palatável (Kcal/Kg) foi mensurado também o consumo de dieta padrão do biotério (Labina® - 

Purina do Brasil) durante o total de 24hs. 
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Figura 1 - Esquema do protocolo experimental de compulsão alimentar. Ratas com 45 dias de vida 

foram submetidas a três ciclos consecutivos de restrição alimentar (40%) e realimentação (R/R 

ciclos). No período de realimentação, os animais receberam dieta padrão ad. libitum com oferta de 

dieta palatável durante duas horas nos dois primeiros dias dos 1° e 2° ciclos. Após os ciclos R/R 

(250 dia), os animais foram submetidos ao teste alimentar que consistiu de 24hs de acesso ad. libitum 

para dieta padrão (mensurada em 24hs) e dieta palatável (mensurada em 1, 2, 4, 6 e 24hs). 

 

 

Table 1 - Composição da dieta palatável (dieta nutella em pellet).  

Ingredientes (g/1Kg) Quantidade (g) 

Açúcar 200 

Amido  150 

Banha  55 

Biscoito maisena  65 

BHT  0,01 

Caseína  120 

Celulose microfina  

Colina 

8 

2,5 

Farinha de rosca  

Farinha de soja 

Farinha de trigo 

Glutamato monossódico 

Goma guar 

Manteiga 

Margarina 

Metionina 

Mix mineral 

Mix vitamina 

Nutella 

Óleo de milho 

Óleo de soja 

Sal 

45 

55 

130 

3 

5 

30 

25 

2 

25 

7 

200 

20 

10 

3 

                                    

 

Teste alimentar
24h dieta palatável

CICLOS DE RESTRIÇÃO/REALIMENTAÇAO 

10 ciclo 20 ciclo 30 ciclo

Restrição Realimentação

1 9 17 25

Restrição Realimentação Restrição Realimentação

2h dieta 
palatável

2h dieta 
palatável
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5.8 Análise estatística 

No primeiro estudo, Two-way ANOVA (medidas repetidas) foi usado para comparar as 

médias dos grupos relacionadas com a interação dieta materna vs. restrição calórica, bem em 

outros parâmetros, como a dieta materna, restrição e o tempo durante os ciclos 

Restrição/Realimentação e o teste alimentar. Post-hoc Sidak testes para comparações múltiplas 

foi usado para valores alfa de p <0,05. Em todas as análises estatísticas foi usado STATA 

12.1SE (College Station, Texas, EUA). 

No segundo estudo foi examinada a diferença no consumo alimentar (dieta padrão e 

palatável), como também, na variação de peso corporal (%). Two-way ANOVA (medidas 

repetidas) foi usado para comparar as médias de grupo relacionadas com a dieta materna, 

restrição calórica e a interação dieta materna vs. restrição calórica, bem como a influência do 

tempo em cada um destes parâmetros. Two-way ANOVA (sem medidas repetidas) foi usado 

em relação ao consumo alimentar de dieta palatável no teste de alimentação, bem como para o 

consumo de dieta palatável (Kcal) e variação de ganho de peso (%) em uma semana após o teste 

alimentar. Post-hoc Sidak testes para comparações múltiplas foi usado para valores alfa de p 

<0,05. Em todas as análises estatísticas foi usado STATA 12.1SE (College Station, Texas, 

EUA). 

No terceiro estudo, Two-way ANOVA (medidas repetidas) foi utilizado para analisar 

dentro e entre os grupos, considerando os respectivos parâmetros: Manipulação neonatal do 

sistema serotoninérgico, restrição calórica e interação manipulação neonatal do sistema 

serotoninérgico vs. restrição calórica. Além disso, foi considerada a influência do tempo em 

cada um destes parâmetros. Two-way ANOVA (sem medidas repetidas) foi usado para 

mensurar o consumo alimentar de dieta palatável nos dois testes alimentares e entre cada um 

destes testes, bem como durante uma semana após o primeiro teste alimentar (após ciclos R/R). 

Também, as variações de ganho de peso corporal (%) em uma semana após o primeiro teste 

alimentar (após ciclos R/R) e entre cada um dos dois testes alimentares. Post-hoc Sidak testes 

para comparações múltiplas foi usado para valores alfa de p <0,05. Em todas as análises 

estatísticas foi usado STATA 12.1SE (College Station, Texas, EUA). 
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6 RESULTADOS 
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6.1 Primeiro estudo (Apêndice A) 

 

Title: Can early protein restriction induce the development of binge eating?  

Abstract 

We tested the hypothesis that perinatal undernourishment is a factor for binge eating. At 52 

days rats born from dams fed on 17% protein (Control) or 8% protein (Undernourished) were 

distributed into four groups, two of which continued to be fed ad libitum chow and two were 

submitted to three consecutive Restricted/Refeeding (R/R) cycles. According to the following 

schedule: Control Naïve (from mothers fed 17% protein/no restriction phase); Control 

Restricted (from mothers fed 17% protein/restriction phase); Undernourished Naïve (from 

mothers fed 8% protein/no restriction phase); and Undernourished Restricted (from mothers 

fed 8% protein/restriction phase). Each cycle consisted of a restriction phase (in the first four 

days 40% of the mean daily individual chow intake was offered for consumption), followed by 

a refeeding phase (4 days of chow ad libitum). After the three cycles, all animals were subjected 

to a feeding test (chow diet and palatable food ad libitum for 24 h). During the feeding test, the 

Under-nourished Restricted demonstrated rebound hyperphagia during 2, 4 and 6 h. These 

results suggest the perinatal undernourishment cannot contribute to a binge eating phenotype. 

Keywords: Binge eating disorder; Caloric restriction; Hyperphagia; Perinatal undernutrition. 
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6.2 Segundo estudo (Apêndice B) 

 

Title: Effect of perinatal undernutrition followed by caloric restriction on binge eating behavior 

and related morbidities. 

ABSTRACT 

This study investigated the effect of the perinatal undernutrition on the development of binge 

eating behavior and related morbidities after Restriction/Refeeding (R/R) cycles. Pups from 

Control and Perinatal Undernourished groups were submitted to three R/R cycles each one 

composed of a food restriction phase (4 days of 40% of the mean daily individual chow intake 

prior to beginning of R/R cycles) followed by a refeeding phase (4 days of chow ad libitum). 

So, four experimental groups were constituted: Control Naïve (CN) from dams fed 17% 

protein/not restriction phase, Control Restricted (CR) from dams fed 17% protein/restriction 

phase, Undernourished Naïve (UN) from dams fed 8% protein/not restriction phase, 

Undernourished Restricted (UR) from dams fed 8% protein/restriction phase. After the three 

R/R cycles, all animals were submitted to a feeding test (chow and palatable food for 24h). 

Then were measured their chow intake and weight gain changes during 1 week, as well as were 

submitted to an acute food deprivation and then a palatable food was offered for 2h and chow 

in other 22h. In the feeding test UR rats demonstrated hyperphagia for palatable food compared 

to UN rats. Then, UR rats increased weight gain changes compared to CN rats, suggesting the 

development of obesity. Under hunger condition (after acute food deprivation) these rats did 

not show increase palatable food intake. Undernourishment is not a factor to binge eating 

behavior, but for the development of hyperphagia and obesity after R/R cycles. 

Keywords: Behavioral models; Food deprivation; Hyperphagia; Perinatal undernutrition; 

Obesity. 
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6.3 Terceiro estudo (Apêndice C) 

 

Title: Absence of binge eating behavior in adulthood rats under fluoxetine treatment in the 

breastfeeding period. 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to demonstrate that the administration of selective 

serotonin reuptake inhibition (SSRI) during breastfeeding period can to promote binge eating 

by injuries in the feeding behavioral. Method: Female rats that were submitted or not to 

serotoninergic system manipulation in the breastfeeding period, formed the Fluoxetine and 

Saline groups, respectively. At 52 days old, all the animals of these groups were submitted to 

three consecutive Restricted/Refeeding cycles (R/R cycles), since each one composed for: 

caloric restriction phase (four days with 40% of the mean of own chow intake before started 

the R/R cycles) followed for a refeeding phase (4 days of chow ad. libitum). Thus, was formed 

the groups: Saline Naïve (SN), Saline Restricted (SR), Fluoxetine Naïve (FN) and Fluoxetine 

Restricted (FR). During the first and second refeeding phases, all the animals had access for 

palatable food during 2h on both day 1 and day 2. After the three R/R cycles, the groups were 

submitted to a feeding test in which was offered chow and palatable food for 24h. At adulthood, 

all the animals were submitted to a similar feeding test to the previous. Results: Manipulation 

of serotonergic system in the nursing period is not a factor to binge eating behavior, but for the 

development of obesity after R/R cycles. Conclusion: After R/R cycles, early fluoxetine 

treatment did not contribute to induce or sustain binge eating in short or long-lasting, 

respectively. 

Keywords: Animal model; Binge eating; Fluoxetine; SSRI. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Este estudo vem de forma pioneira e original investigar o impacto de eventos adversos 

no início da vida, sejam eles decorrentes da desnutrição perinatal ou intervenção farmacológica 

no aleitamento, para o desenvolvimento dos transtornos alimentares. Para tanto foi utilizado um 

modelo experimental de compulsão alimentar composto por períodos de restrição alimentar e 

realimentação (ciclos R/R) visando mimetizar as dietas para perder peso, bastante utilizadas 

atualmente. Contudo, não foi observado que estas duas intervenções precoces tenham sido, em 

si, suficientes para desencadear o fenótipo compulsivo após a aplicação do modelo 

anteriormente citado. No entanto, a restrição alimentar foi um fator importante para que animais 

desnutridos no período perinatal demonstrassem um comportamento hiperfágico por dieta 

palatável após ciclos R/R, durante o teste alimentar. Com a utilização subsequente deste 

modelo, também foi possível observar que após ciclos R/R, os animais desnutridos no período 

perinatal apresentaram aumento do peso corporal, fato que indica uma susceptibilidade para o 

desenvolvimento de obesidade. Interessantemente, não houve nenhum efeito da manipulação 

do sistema serotoninérgico durante o aleitamento sob o desenvolvimento de compulsão 

alimentar com a utilização do referido modelo. Desta forma, este estudo em modelo animal 

pode contribuir para o entendimento dos fatores que estão implicados na origem dos transtornos 

alimentares e como estes podem favorecer o desenvolvimento de comorbidades relacionadas a 

estes transtornos.   
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ABSTRACT 

 

This study investigated the effect of the perinatal undernutrition on the development of binge 

eating behavior and related morbidities after Restriction/Refeeding (R/R) cycles. Pups from 

Control and Perinatal Undernourished groups were submitted to three R/R cycles each one 

composed of a food restriction phase (4 days of 40% of the mean daily individual chow intake 

prior to beginning of R/R cycles) followed by a refeeding phase (4 days of chow ad libitum). 

So, four experimental groups were constituted: Control Naïve (CN) from dams fed 17% 

protein/not restriction phase, Control Restricted (CR) from dams fed 17% protein/restriction 

phase, Undernourished Naïve (UN) from dams fed 8% protein/not restriction phase, 

Undernourished Restricted (UR) from dams fed 8% protein/restriction phase. After the three 

R/R cycles, all animals were submitted to a feeding test (chow and palatable food for 24h). 

Then were measured their chow intake and weight gain changes during 1 week, as well as were 

submitted to an acute food deprivation and then a palatable food was offered for 2h and chow 

in other 22h. In the feeding test UR rats demonstrated hyperphagia for palatable food compared 

to UN rats. Then, UR rats increased weight gain changes compared to CN rats, suggesting the 

development of obesity. Under hunger condition (after acute food deprivation) these rats did 

not show increase palatable food intake. Undernourishment is not a factor to binge eating 

behavior, but for the development of hyperphagia and obesity after R/R cycles. 

Keywords: Behavioral models; Food deprivation; Hyperphagia; Perinatal undernutrition; 

Obesity. 
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1. Introduction 

Epidemiological studies have shown a relationship between the development of chronic 

diseases in adulthood and lower fetal growth due to injuries in the maternal nutrition [1,2]. In 

animal models of early life adverse experience, maternal low protein or caloric restriction had 

been used [3-6] to demonstrate hyperphagia (or binge-like eating behavior). Considered an 

abnormal feeding behavior, hyperphagia can be induced in animal models of binge eating [7-

9].  

Persistent hyperphagia can be also observed in rats submitted to cycles of caloric 

restriction [10] or maternal separation [11]. This behavior was observed as well as in human 

submitted to starvation in war camps [12]. Binge eating is defined as frequent episodes of 

increased consumption over a short period of time accompanied by feelings of lack of control 

while bingeing [13]. In humans, binge eating is the principal feature of eating disorders which 

has a high prevalence among adolescents and young adult women [14] and often is not induced 

by physical hunger or metabolic need [13,15]. Moreover, binge eating disorders (BED) has 

been associated with obesity about 65% of individuals [16] and have a higher risk at developing 

several psychiatric disorders [17] compared to obesity individuals without BED.  

Food restriction is considered an important factor to the onset or sustains the binge 

eating behavior in humans [18]. In several animal models, food restriction is not sufficient to 

promote binge-like eating for palatable food, but only when associated with acute stress 

[7,9,19]. According to these premises, perinatal undernutrition is considered a stressful stimulus 

similar to early life adverse experience. Thus, this study investigated the effect of the perinatal 

undernutrition to the development of the binge eating behavior and related morbidities after 

Restriction/Refeeding (R/R) cycles.  

 

2. Materials and methods 

2.1. Animals and dietary manipulations 

Virgin female Wistar rats (aged 12-18 weeks) were maintained under regular conditions 

in the animal colony of the Federal University of Pernambuco, 12h light/dark cycle (lights on 

at 0600), temperature (22-23°C) with ad libitum access to standard laboratory chow (Labina 

Purina®, Brasil) and water. They were then mated with male Wistar rats of the same age. Soon 

after the visualisation of spermatozoa in the vaginal smear to confirm the mating, the pregnant 

dams were housed individually and fed isocaloric diets throughout of perinatal period 

(pregnancy and lactation). Total dams (n=22) was divided on two groups according to diet 

composition: Normal diet (17g protein/100g of food, n=11) or a low-protein diet (8g 
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protein/100g of food, n=11). The preparation of both diets followed the recommendation of 

AIN-93 [20] for rodents and development at the Department of Nutrition of the Federal 

University of Pernambuco. At birth litters’ size was adjusted to eight pups and a ratio of the 1:1 

male to female, approximately, was maintained. At weaning (21 days) two female pups from 

dams fed on 17% protein - normal diet (Control group) or 8% protein - low-protein diet 

(Undernourished group) were selected at random and fed chow ad libitum. At 45 days old, the 

animals were placed into individual cages during seven days, before start the experimental 

procedure, in which time the daily mean chow intake was calculated. The experiments were 

performed according to the Brazilian Society of Neuroscience and approved by the Animal 

Experimentation Ethics Committee of the Center of Biological Sciences of the Federal 

University of Pernambuco, Brazil (n° 23076.017246/2012-84). 

2.2. Restricted/Refeeding cycles and experimental groups 

At 52 days old, pups from dams of the both Control and Undernourished groups were 

submitted to a corresponding modification of the animal models previously described [8,9]. 

Our model was composed of the three consecutive Restricted/Refeeding cycles (R/R cycles), 

in which each R/R cycles consisted of a food restriction phase (four days with 40% of the mean 

of own chow intake for five days prior to beginning of R/R cycles), followed by a refeeding 

phase (4 days of chow ad libitum) [21]. So the following experimental groups were constituted: 

Control Naïve (CN) from dams fed 17% protein/not restriction phase, n=10; Control Restricted 

(CR) from dams fed 17% protein/restriction phase, n=11); Undernourished Naïve (UN) from 

dams fed 8% protein/not restriction phase, n=11); and Undernourished Restricted (UR) from 

dams fed 8% protein/restriction phase, n=10). During the first and second refeeding phases, all 

the animals had access to a palatable food (Kcals/100g body weight) for two hours on both day 

1 and day 2. At 10:00am (4h after lights on), during all the experiment, daily chow and palatable 

food (Kcals/100g body weight) were offered in separate containers and placed into the cages. 

The difference between the amount of food offered at 10:00am and that remaining 24h later 

was measured. Regarding to body weight, the weight gain changes (%) was considered for each 

R/R cycle. For food intake, a total chow intake on each one of the three refeeding phases was 

measured, as well as the total palatable food intake on the first and second refeedings. The 

palatable food consisted of a Nutella diet: 430 Kcals/100g (53% carbohydrate, 35% fat and 12% 

protein). 

2.3. Feeding test 

Soon after the last day of the third refeeding, the feeding test was executed to verify the 

effect of maternal nutritional manipulation early in life (perinatal normal nutrition or 
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undernutrition) with or without caloric restriction (Restriction/Refeeding cycles). In the feeding 

test access to chow and palatable food was offered ad libitum during 24h. Cumulative palatable 

food intake (Kcals/100g body weight) was measured at 1, 2, 4, 6 and 24h, but chow intake 

(Kcals/100g body weight) only during the total 24h. 

After the feeding test, the animals received chow and water ad libitum, in which total 

chow intake (Kcals) and weight gain changes (%) were measured from beginning until the end 

during for 1 week. Afterwards all the animals were submitted to acute food deprivation (24h 

without chow) and then the palatable food (for 2h) was offered. Following this time the animals 

received only chow during 22h. After this acute food deprivation, palatable food intake 

(Kcals/100g body weight) was recorded at 1 and 2h and chow (Kcals/100g body weight) in 

other 22h. The purpose of acute food deprivation was observed the role of hunger to promote 

trigger for palatable food (2h). 

2.4. Statistical analysis 

To examine differences in the food intake (chow or palatable food) and body weight 

gain changes (%) Two-way repeated measures ANOVA was used to compare the group means 

related to the maternal diet, caloric restriction and interaction maternal diet vs. caloric 

restriction, as well as the influence of the time in each one of these parameters. Two-way 

ANOVA (no repeated measures) was used in relation for chow intake during the feeding test, 

as well as for chow intake (Kcals) and weight gain changes (%) during 1 week (after feeding 

test). The multiple comparisons between groups were made with post hoc Sidak’s test. In all 

tests a p value < .05 was considered significant. In the statistical analyses STATA 12.1SE 

(College Station, Texas, USA) was employed. 

 

3. Results 

3.1.Body weight and food intake in the Restriction/Refeeding cycles 

Concerning to weight gain changes (%) in each R/R cycle (Fig. 1) ANOVA revealed 

that there was main effects on caloric restriction [F(1,38)= 29.10, p < .001, partial eta-equared= 

.335], time [F(2,76)= 84.54, p < .001, partial eta-equared= .690] and interaction caloric 

restriction vs. time [F(2,76)= 6.49, p = .004, partial eta-equared= .146]. Post hoc comparisons 

showed only in the first cycle a lower weight gain changes (%) for CR group compared to CN 

(p < .001) group. As well as for UR groups compared to UN (p = .041) and CN (p = .023) 

groups. In the second and third cycles ANOVA did not reveal a main effect among the groups 

(data not shown).  
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For chow intake (Fig. 2.A) ANOVA revealed that there was main effects on caloric 

restriction [F(1,38)= 73.41, p < .001, partial eta-equared= .848], time [F(2,76)= 70.11, p < .001, 

partial eta-equared= .648] and interaction caloric restriction vs. time [F(2,76)= 6.73, p = .003, 

partial eta-equared= .150]. Post hoc comparisons showed that R/R cycles promoted an increase 

of chow intake, in the three refeeding phases for CR groups compared to their respective CN 

(p < .001) groups. As well as for UR groups compared to their respective UN (p < .001) and 

CN (p < .001) groups. For palatable food intake (Fig. 2.B) ANOVA revealed that there was 

main effects on caloric restriction [F(1,38)= 22.35, p < .001, partial eta-quared- .726], time 

[F(1,38)= 32.36, p < .001, partial eta-equared= .460] and interaction maternal diet vs. caloric 

restriction [F(1,38)= 7.80, p = .008, partial eta-equared= .480]. Post hoc comparisons showed 

that R/R cycles promoted an increase of palatable food intake in the first refeeding for UR 

groups compared to UN (p < .001) groups and in the second refeeding for UR groups compared 

to UN (p < .001) and CN groups (p < .001). 

3.2. Feeding test 

For palatable food intake in this test (Fig. 3) ANOVA revealed that there was a main 

effect on caloric restriction [F(1,38)= 8.87, p = .005, partial eta-equared= .3824] and time 

[F(4,152)= 518.88, p < .001, partial eta-equared= .9317]. Post hoc comparisons showed an 

increase of palatable food intake for UR compared to UN groups in the times [2h (p = .035), 4h 

(p < .001) and 6h (p = .008)]. For chow intake (data not shown) ANOVA did not reveal a main 

effect among the groups. 

After the feeding test when the chow intake and body weight were measured: For chow 

intake (data not shown) ANOVA did not reveal a main effect among the groups; For weight 

gain changes (%) (Fig. 4.A) ANOVA revealed that there was a main effect on caloric restriction 

[F(1,38)= 23.00, p < .001, partial eta-equared= .3770]. An increased weight gain changes (%) 

was observed in CR groups compared to CN (p = .005) groups. As well as for UR groups 

compared to UN (p = .018) and CN (p < .001) groups. After acute food deprivation, only for 

palatable food intake ANOVA revealed that there was a main effect on time [F(1,38)= 88.17, p 

< .001, partial eta-equared= .699]. However, post hoc comparisons did not reveal a main effect 

among the groups (Fig. 4.B). For chow intake (data not shown) ANOVA did not reveal a main 

effect among the groups. 

 

4. Discussion 

This study has examined the development of binge eating behavior and related 

morbidities after Restriction/Refeeding (R/R) cycles. Thus, our model composed for three R/R 
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cycles was used to demonstrate that undernourishment early in life can be important to incentive 

binge-like eating for palatable food. In this context, undernourished rats that were submitted to 

R/R cycles demonstrated increase palatable food intake at 2, 4 and 6h in the feeding test 

compared to undernourished naïve rats. This abnormal feeding behavior was compatible for 

binge-like eating like found in stressed restricted rats compared to control ones [7,9,19]. 

Moreover, this study considerate that after R/R cycles, undernourished rats could development 

related morbidities of binge eating disorders. In this case, after food restriction (R/R cycles) 

was possible to observed increase body weight in our animals. The fact that undernourished 

restricted rats demonstrated overweight compared to control naïve rats was suggestive for 

obesity. This vulnerable to develop obesity was observed in adolescence when our 

undernourished restricted rats started the binge eating schedule. This coincide with other 

researches demonstrating that binge eating predict overweight [22,23] and obesity [24,25] in 

adolescence.  

In addition, after R/R cycles could be demonstrate binge-like eating behavior under 

hunger condition (after acute food deprivation), but hunger does not be an important factor to 

promote trigger for palatable food or increase chow intake in our animals. Thus, undernourished 

rats submitted for R/R cycles showed an increased palatable food intake in satiated state in the 

feeding test, but not in hungry condition after acute food deprivation. Another study using R/R 

cycles, through of palatable food access occurred trigger to increase food intake in satiety and 

normal weight [10]. After R/R cycles, our undernourished rats showed a sensibility to 

overweight and did not have the capacity of trigger for palatable food intake under hunger. 

Though overweight display abnormal feeding behavior and can lead to disordered eating 

behavior accompanied for disruptions in the reward system [26]. In other models not using R/R 

cycles or acute food deprivation it was possible to observe binge-like eating behavior at 2h of 

limited access (binge days) for palatable food (sweet-fat chow or vegetable shortening) [27,28]. 

This bingeing behavior was accompanied for self-restriction to chow intake [27] while our 

undernourished restricted rats under hunger condition did not increase chow intake into the 

limited access to palatable food (2h). A taste-sized morsel of highly palatable food was 

sufficient to increase chow intake (at 2h) while the stressed restricted rats were satiated but not 

hungry (during the caloric restriction phase) [29]. In other works, not restricted rats have shown 

weight gain during 2h of access to sweet-fat chow, but their weights have remained stable when 

offered standard chow or sweet-fat chow ad libitum [27]. Thus, the provision of intermittent 

access to palatable food (2h of sweet-fat chow) is important to promote binge eating behavior 
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and body weight fluctuations in no restricted rats [27] differently to our restricted rats during 

the three R/R cycles.  

In relation for body weight in the three R/R cycles, only in the first cycle was observed 

a lower weight gain changes (%) in restricted groups. However, R/R cycles influenced the 

increase chow intake in restricted groups during the three refeeding phases and the palatable 

food intake in undernourished rats. Moreover, these different effects of R/R cycles have not 

remained in others cycles. Thus, could be suggestive that R/R cycles were not sufficient to 

promote energy deficit and prejudice the satiety state in feeding test. Considering other studies, 

R/R cycles did not promote energy deficit since that the restricted rats recovered their weight 

in the refeeding phase [7,9]. Moreover, in rats submitted to food restriction was not found 

weight dysregulation [7,9,19], as well as our second and third cycles. Thus, our animals did not 

show weight gain changes (%) through the time (second and third cycles) since that was 

acquired a capacity for body weight regulation after R/R cycles. Moreover, the body weight 

regulation may have resulted from metabolic adaptation due to the periods of food restriction 

(R/R cycles). Also, individuals with binge eating disorders had normal weight although they do 

fasting (i.e. no eating for 24 hours) to try weight control [13]. This effect could be mimicked in 

rats in which returned their body weights after each refeeding phase and so started the feeding 

test on satiety condition [9,19]. In other work was showed that an environmental stimulus early 

in life can induce metabolic adjustments to maximise energy conservation during adulthood 

[30]. In addition, a dysregulatory mechanism was observed in rats submitted to neonatal stress 

(maternal separation), in which was showed weight fluctuations and sustained hyperphagia in 

fasting/refeeding cycles [31]. 

Using animal models to investigate binge eating for palatable food under satiated 

condition in the feeding test [7-9,19] our undernourished restricted animals demonstrated an 

increased for palatable food intake during 2, 4 and 6h similar for Fechine et al [21] differently 

for other studies [7,9,21]. Moreover, our undernourished restricted rats did not show an increase 

palatable food intake during 24h in the feeding test, differently for other models in which rats 

were satiated [9] or hungry [29]. Thereby, was observed that food restriction was an important 

factor to promote overeating for palatable food only in the undernourished rats. The value of 

this feeding behavior experience could be contributed to the development of morbidities related 

to eating disorders like obesity or trigger to palatable food after acute food deprivation. 

However, these results suggest that an increase of palatable food intake was dependent on the 

metabolic state. This was possible because undernourished restricted rats did not show an 

increased for palatable food intake under hungry, but only under satiety condition during 
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feeding test. Thus, this feeding behavior of the undernourished rats submitted to R/R cycles 

was consistent for hyperphagia, similarly for other studies that used stress in restricted rats 

[7,9,19,29] or only R/R cycles [21]. The fact that undernourished restricted rats did not show 

hyperphagic behavior after acute food deprivation, was suggestive for an adaptive response due 

an adverse environment, in this case the R/R cycles.  

In conclusion, differently for lasting consequences of food restriction (R/R cycles) on 

food intake of the rats [10,19] and in the Minnesota Semi-starvation study [12], in which 

feeding behavior was compatible to binge eating, our undernourished restricted rats showed 

hyperphagia but did not show trigger for palatable, although had demonstrated a predisposition 

to obesity. 
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Figure Captions 
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Figure 1. Body weight changes (%) in the first R/R cycle: *p < .05 (UR vs. UN), *p < .05 (UR 

vs. CN) and ***p < .001 (CR vs. CN). Restricted groups [Control (CR) and Undernourished 

(UR)] and Naïve groups [Control (CN) and Undernourished (UN)]. Data are mean±SEM. 
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Figure 2. Effect of three R/R cycles on food intake (kcal/100g of body weight): (A) Chow intake 

in the first, second and third refeeding phases: ***p < .001 (CR vs. CN, UR vs. UN and UR vs. 

CN); (B) Palatable food intake in the first refeeding [***p < .001 (UR vs. UN)] and in the 

second refeeding [***p < .001 (UR vs. UN and UR vs. CN)]. Restricted groups [Control (CR) 

and Undernourished (UR)] and Naïve groups [Control (CN) and Undernourished (UN)]. Data 

are mean±SEM. 
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Figure 3. Feeding test. Palatable food intake (kcal/100g of body weight) at 2h [*p < .05 (UR vs. 

UN)], 4h [***p < .001 (UR vs. UN)] and 6h [**p < .01 (UR vs. UN)]. Restricted groups [Control 

(CR) and Undernourished (UR)] and Naïve groups [Control (CN) and Undernourished (UN)]. 

Data are mean±SEM.   
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Figure 4. After feeding test: (A) Weight gain changes (%) 1 week after feeding test: *p < .05 

(UR vs. UN); **p < .005 (CR vs. CN) and ***p < .001 (UR vs. CN); (B) Palatable food intake 

(kcal/100g of body weight) after acute food deprivation (24h): ANOVA did not reveal a main 

effect among the groups. Restricted groups [Control (CR) and Undernourished (UR)] and Naïve 

groups [Control (CN) and Undernourished (UN)]. Data are mean±SEM. 
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ABSTRACT 

 

Objective: The aim of this study was to demonstrate that the administration of selective 

serotonin reuptake inhibition (SSRI) during breastfeeding period can to promote binge eating 

by injuries in the feeding behavioral. Method: Female rats that were submitted or not to 

serotoninergic system manipulation in the breastfeeding period, formed the Fluoxetine and 

Saline groups, respectively. At 52 days old, all the animals of these groups were submitted to 

three consecutive Restricted/Refeeding cycles (R/R cycles), since each one composed for: 

caloric restriction phase (four days with 40% of the mean of own chow intake before started 

the R/R cycles) followed for a refeeding phase (4 days of chow ad. libitum). Thus, was formed 

the groups: Saline Naïve (SN), Saline Restricted (SR), Fluoxetine Naïve (FN) and Fluoxetine 

Restricted (FR). During the first and second refeeding phases, all the animals had access for 

palatable food during 2h on both day 1 and day 2. After the three R/R cycles, the groups were 

submitted to a feeding test in which was offered chow and palatable food for 24h. At adulthood, 

all the animals were submitted to a similar feeding test to the previous. Results: Manipulation 

of serotonergic system in the breastfeeding period is not a factor to binge eating behavior, but 

for the development of obesity after R/R cycles. Conclusion: After R/R cycles, early fluoxetine 

treatment did not contribute to induce or sustain binge eating in short or long-lasting, 

respectively. 

Keywords: Animal model; Binge eating; Fluoxetine; SSRI.  
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INTRODUCTION 

Fluoxetine, a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI), is an antidepressant 

frequently used in psychiatry disorders (Vasvani, Linda & Ramesh, 2003). In humans, 

neurodevelopment changes were observed in babies exposed to SSRI during the postpartum 

depression of their mothers (Belik, 2008; Borue, Chen & Condron, 2007), once that SSRIs can 

be found in breast milk in the breastfeeding period (Davanzo et al. 2011; Francis-Oliveira et al. 

2013). Conformer animal studies, SSRIs can suppress food intake (De Vry & Schreiber, 2000) 

and especial the fluoxetine can decrease body weight due serotoninergic action on food intake 

for enhance satiety state (Halford & Blundell 1996). Despite the later in life consequences of 

the injuries during the development of the serotoninergic system has been widely studied (da 

Silva et al., 2014, 2015; Manhães de Castro et al., 2001; Silva et al., 2010), the contribution of 

early fluoxetine treatment to develop binge eating behavior last life has not been investigated. 

Several animal models of binge eating (Boggiano et al., 2005; Cifani et al., 2009; Hagan 

et al., 2002; Fechine et al., 2016) demonstrated that binge-like eating occur after caloric 

restriction cycles and this abnormal feeding behavior continuous after successive R/R cycles 

(Artiga et al., 2007). Binge eating is the most common of behavioral feature of eating disorders 

and is characterized for overeating accompanied by loss of control (APA, 2013). Also, the fact 

of the development of eating disorders are more prevalent in women (Barry, Grilo & Masheb, 

2002) as well as female rats (Artiga et al., 2007; Boggiano et al., 2005; Cifani et al., 2009; 

Hagan et al., 2002, 2003), this study used female rats. 

Considering a behavioral approach, we used a binge eating model to demonstrate that 

the administration of selective serotonin reuptake inhibition (SSRI) during breastfeeding period 

can to promote binge eating by injuries in the feeding behavioral. Also, this study proposed that 

these modifications could occur due to early influences in long-lasting when a memory of the 

bingeing behavior was consolidated after R/R cycles. Moreover, the mechanisms that explain 

how the early exposition to fluoxetine treatment can change the feed behavior and promote 

binge eating still was not investigate.  

 

METHODS 

Animals and Pharmacologic Manipulations in Early Life 

The experimental groups were from virgin female Wistar rats (12-18 weeks of age) 

maintained in regular conditions in the animal colony of the Federal University of Pernambuco: 

12h light/dark cycle (lights on at 0600); temperature (22-23°C); ad libitum access to standard 

laboratory chow (Labina Purina®, Brasil) and water. These females were mated with male 
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Wistar rats of the same age. Soon after the mating be confirmed by the visualisation of 

spermatozoa in the vaginal smear, the pregnant dams (n=15) were housed individually and fed 

chow standard diet (Purina do Brasil S/A) throughout pregnancy and lactation. At birth litters’ 

size was adjusted to eight pups (1:1 male to female). The pups groups were formed according 

to serotoninergic system manipulation in the breastfeeding period and divided in two groups: 

Saline and Fluoxetine. Thus, fluoxetine (Sigma) (1μl/g body weight), a selective serotonin 

reuptake inhibitor (SSRI), or saline 0.9%, (1μl/g body weight) was administrated 

(subcutaneously) from 1 to 21st postnatal day. For 1 wk (at 45 days old) before the beginning 

of the Restriction/Refeeding cycles, all the animals were placed into individual cages and food 

intake was measured. At 52st day of life a period of three Restriction/Refeeding cycles was 

implemented. The experiments were performed according to the Brazilian Society of 

Neuroscience and approved by the Animal Experimentation Ethics Committee of the Center of 

Biological Sciences of the Federal University of Pernambuco, Brazil (Protocol number 

23076.010097/2015-75).  

Animal Model 

At 52 days old, a similar model of binge eating (Fechine et al., 2016) was used to verify 

binge-like eating of the pups from both Saline and Fluoxetine groups. In our model, composed 

of three consecutive Restricted/Refeeding cycles (R/R cycles) with 8 days each, daily chow and 

palatable food intakes and body weight were recorded at 10:00 am (4h after lights on). In each 

R/R cycle, animals (restricted groups) from both saline and fluoxetine groups were submitted 

to a caloric restriction phase (four days receiving 40% of the mean of own chow intake for five 

days prior to beginning of R/R cycles) while the other animals (not restricted groups) received 

chow ad libitum. Following the restriction phase, all the animals were submitted to a refeeding 

phase (4 days of chow ad libitum). So the following experimental groups were constituted: 

Saline Naïve (SN): n=13/15; Saline Restricted (SR): n=11/13; Fluoxetine Naïve (FN): n=12/13 

and Fluoxetine Restricted (FR): n=13/14. During the first and second refeeding phases, all the 

animals had access to a palatable food for two hours on both day 1 and day 2. Weight gain 

changes (%) were considered for each R/R cycle. A total chow intake in each one of the three 

refeeding phases was measured, as well as the total palatable food intake on the first and second 

refeedings. The palatable food consisted of a Nutella diet pellet: 430 Kcal/100 g (56% 

carbohydrate, 17% fat and 13% protein). 

Feeding Test after Restriction/Refeeding Cycles 

In order to verify the effect of serotoninergic system manipulation in neonatal life the 

animals submitted or not for caloric restriction (R/R cycles), a feeding test was performed 
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immediately after the three consecutives R/R cycles. In this test, chow and palatable food were 

offered ad libitum during 24h, time in which the cumulative consumption of palatable food was 

measured at 1, 2, 4, 6 and 24h, but chow intake only during the total 24h. Moreover, to verify 

the susceptibility to development obesity after binge eating behavior, the body weight and chow 

intake were recorded from the first feeding to second one. 

Feeding Test at Adulthood 

At 120 days old, all the animals were submitted to another feeding test similar to the 

first one before described.  

 

Statistical Analysis 

A Two-way ANOVA (repeated measures) was used to analyse within and between 

groups considering the respective parameters: Neonatal serotoninergic system manipulation 

(neonatal manipulation), caloric restriction and interaction neonatal manipulation vs. caloric 

restriction. Moreover, the influence of the time in every one of these parameters was considered. 

Two-way ANOVA (without repeated measures) was used to measure: Chow intake in two 

feeding tests and between each of it, as well as during 1 week after the first feeding test (after 

R/R cycles); Body weight gain changes (%) during 1 week after the first feeding test (after R/R 

cycles) and between each one of two feeding tests. To alpha values set at p < .05 was made 

Sidak post-hoc tests for multiple comparisons. In the statistical analyses STATA 12.1SE 

(College Station, Texas, USA) was used. 

 

RESULTS 

Restriction/Refeeding Cycles: Body Weight and Food Intakes  

Main effects of caloric restriction, time and caloric restriction vs. time were found on 

body weight gain changes (%) in each R/R cycle [Fcaloric restriction(1,51) = 15.70, p < .001, 

partial eta-equared = .1280; Ftime(2,102) = 51.76, p < .001, partial eta-equared = .5036; 

Fcaloric restriction vs. time(2,102) = 10.50, p < .001, partial eta-equared = .1707]. Post hoc test 

showed in the first cycle a lower body weight gain changes (%) in FR vs. FN (p = .006) and FR 

vs. SN (p = .016) (Fig. 1). ANOVA did not show a main effect on body weight changes (%) 

among the groups in the second and third cycles (data not shown). 

Main effects of caloric restriction, time and caloric restriction vs. time were found on 

chow intake in each refeeding phases [Fcaloric restriction(1,51) = 98.04, p < .001, partial eta-

equared = .8186; Ftime(2,102) = 65.62, p < .001, partial eta-equared = .5626; Fcaloric 

restriction vs. time(2,102) = 4.02, p = .0300, partial eta-equared = .0730]. Post hoc test showed 



124 

 

an increase of chow intake in each refeeding phases in SR vs. SN (p < .001) , FR vs. FN (p < 

.001) and FR vs. SN (p < .001) (Fig. 2.A). Main effects of caloric restriction, time and caloric 

restriction vs. time were found on palatable food intake in the first and second cycles [Fcaloric 

restriction(1,51) = 20.44, p < .001, partial eta-equared = .7147; Ftime(1,51) = 27.82, p < .001, 

partial eta-equared = .3529; Fcaloric restriction vs. time(1,51) = 5.07, p = .0287, partial eta-

equared = .0903]. Post hoc test showed an increase of palatable food intake in the first cycle in 

SR vs. SN (p < .001)], as well as in the second cycle in SR vs. SN (p < .001) and FR vs. FN (p 

= .010) (Fig. 2.B). 

Feeding Test after Restriction/Refeeding Cycles 

Main effects of caloric restriction and time were found on palatable food intake in the 

feeding test [Fcaloric restriction(1,51) = 4.73, p = .0343, partial eta-equared = .2905; 

Ftime(4,204) = 542.27, p < .001, partial eta-equared = .9140]. Post hoc test did not show an 

increase of palatable food intake among the groups in the feeding test (Fig. 3). ANOVA did not 

show a main effect on chow intake among the groups in the feeding test (data not shown). After 

the feeding test, a main effect of caloric restriction was found on body weight gain changes (%) 

during 1 week [Fcaloric restriction(1,47) = 8.15, p = .0064, partial eta-equared =.1478]. An 

increase body weight gain (%) was found in FR vs. SN (p = .035) (Fig. 4). ANOVA did not 

show a main effect on chow intake among the groups during 1 week (data not shown). 

Feeding Test at Adulthood 

A main effect of time was found on palatable food intake in this feeding test 

[Ftime(4,180) = 282.17, p < .001, partial eta-equared = .8624]. Post hoc test did not show an 

increase of palatable food intake among the groups in this feeding test (Fig. 5). ANOVA did 

not show a main effect on chow intake among the groups in this feeding test (data not shown). 

 

DISCUSSION 

In this study, the hypothesis that early life experience with administration of selective 

serotonin reuptake inhibition (SSRI) during breastfeeding period can influence the binge eating 

phenotype was tested through of a model of binge eating. After this model, composed to three 

Restriction/Refeeding cycles, the animals were submitted to a feeding test. The purposed of this 

feeding test was observed the binge eating phenotype. However, in this test did not observe 

binge eating in our animals. Different results was showed in previous studies, in which a 

minimum of three R/R cycles was sufficient to promote binge eating in stressed restricted rats 

(Hagan et al., 2002, 2003). Besides this test was made another feeding test, but also did not 

observed binge eating. The purposed of this second feeding test was observed the long-lasting 
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influence of R/R cycles on feeding behavior, as well as a recovering of the feeding memory that 

possibly was consolidated in the first feeding test, after R/R cycles.  

This absence of binge eating behavior in either effect (short or long-lasting) of R/R 

cycles could be due to the fact that we used Wistar rats and Hagan et al (Hagan et al., 2002) 

used Sprague-Dawley rats (Hildebrandt et al., 2014). Moreover, this abnormal feeding behavior 

remained after several R/R cycles (Artiga et al., 2007) when the animals were satiated or hungry 

(Hagan & Moss, 1997). However, R/R cycles altered the serotonin function with consequences 

in the feeding behavior, as well as in the regulation of reward and mood that are dependent on 

dopamine/serotonin interactions (Chandler-Laney et al., 2007). In other studies, R/R cycles 

altered the serotonergic control of feeding, as suggested by blockade of binge-eating by 

fluoxetine (Chandler-Laney et al., 2007; Placidi et al., 2004) in rats under anorectic effects of 

the acute fluoxetine treatment (Placidi et al., 2004). Also, caloric restriction did not show a 

change metabolic state when stress induced binge-like eating in rats under satiety state (Hagan 

et al., 2002).  

Concerning to R/R cycles, in which restricted rats showed body weight variations since 

that lost and recovered body weight during the restriction and refeeding phases, respectively 

(Artiga et al., 2007; Hagan et al., 2002). Our rats submitted to fluoxetine treatment in the 

breastfeeding period only showed lower weight gain changes (%) after the first restriction phase 

(first R/R cycles). In true, this result was not found in the second or third R/R cycles, thus our 

restricted rats started the feeding test in satiety state like others studies that used caloric 

restriction (Artiga et al., 2007; Boggiano et al., 2005; Hagan et al., 2002) to induce binge eating. 

In our consecutive R/R cycles, the lack of body weight changes (%) among our rats could be 

due to increased food intake of the restricted rats during the refeeding phases. Moreover, the 

increased palatable food intake was not accompanied by decrease chow intake, differently to 

rats without history of caloric restriction (Berner et al., 2008) that self-restricted chow intake as 

a result of binge access (2h) for palatable food. In addition, the body weight changes (%) were 

consistent with similar binge-like eating models (Fechine et al., 2016; Hagan et al., 2002, 2003), 

in which were observed physiologic adaptations due to food restriction phases once that the rats 

started the feeding test in satiety state. Thus, our results suggest that the differences in palatable 

food intake in the feeding test can be due to different types of stress stimuli through life.  

Interestingly, 1 week after the feeding test (after three R/R cycles) was found that the 

two factors together, fluoxetine treatment in the breastfeeding period and caloric restriction 

phases (R/R cycles) were able to influence an obesity phenotype. Considering the influence of 

the early life experience, a study with rats found that fluoxetine treatment during breastfeeding 
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period decreased the body weight gain until 60 days of life (da Silva et al., 2014). Related to 

influence of R/R cycles, another study found that caloric restriction was not necessary to use 

caloric restriction to induce body weight fluctuations and contribute to obesity (Berner et al., 

2008). Under limited (2h) access to palatable food (Berner et al., 2008), not restricted rats 

besides of body weight fluctuations, every day gained significantly more body weight than the 

control group with standard chow available ad. libitum. Thus, our results suggest that the 

increased body weight or obesity later in life can be due to an incapacity of body weight 

regulation after the synergic effect of two factors included in this study, in this case the 

fluoxetine treatment in nursing period and caloric restriction (R/R cycles). 

According to many investigations, R/R cycles was important in an animal model that 

used a foot shock stress (Boggiano et al., 2005; Hagan et al., 2002, 2003) or feeding stress 

(Cifani et al., 2009) to induce binge eating. However, in this model here used, the fluoxetine 

treatment in the breastfeeding period did not induce binge eating after R/R cycles. Thus, 

adaptations provide of the early fluoxetine treatment did not induce modifications in feeding 

behavior in associated to caloric restriction (R/R cycles) during the applied of our binge eating 

model. As well the long-lasting effect of these R/R cycles, that was expected to contribute to a 

binge eating phenotype, also was not found at adulthood. Differently to long-lasting stress-

induced binge-eating in which rats demonstrated a permanent binge eating behavior after 

several R/R cycles (Artiga et al., 2007). In these perspectives, after R/R cycles, early fluoxetine 

treatment did not contribute to induce or sustain binge eating in short or long-lasting, 

respectively.  
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Figure Captions 
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Figure 1. Body weight changes (%) in the R/R cycles: First R/R cycle: *p < .05 (FR vs. SN) 

and **p < .01 (FR vs. FN). Restricted groups [Saline (SR) and Fluoxetine (FR)] and Naïve 

groups [Saline (SN) and Fluoxetine (FN)]. Data are mean±SEM. 
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Figure 2. Food intake (kcal/100g of body weight) in the R/R cycles: (A) Chow intake in each 

one of three refeeding phases: ***p < .001 (SR vs. SN, FR vs. FN and FR vs. SN); (B) Palatable 

food intake: First refeeding [***p < .001 (SR vs. SN)]; Second refeeding [**p < .01 (FR vs. 

FN)] and ***p < .001 (SR vs. SN)]. Restricted groups [Saline (SR) and Fluoxetine (FR)] and 

Naïve groups [Saline (SN) and Fluoxetine (FN)]. Data are mean±SEM. 
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Figure 3. Palatable food intake (kcal/100g of body weight) in the feeding test: ANOVA did not 

show a main effect on palatable food intake among the groups. Restricted groups [Saline (SR) 

and Fluoxetine (FR)] and Naïve groups [Saline (SN) and Fluoxetine (FN)]. Data are 

mean±SEM. 
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Figure 4. Body weight gain changes (%) 1 week after the feeding test (after R/R cycles): *p < 

.05 (FR vs. SN). Restricted groups [Saline (SR) and Fluoxetine (FR)] and Naïve groups [Saline 

(SN) and Fluoxetine (FN)]. Data are mean±SEM. 
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Figure 5. Feeding test at adulthood: ANOVA did not show a main effect on palatable food 

intake among the groups. Restricted groups [Saline (SR) and Fluoxetine (FR)] and Naïve groups 

[Saline (SN) and Fluoxetine (FN)]. Data are mean±SEM. 
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