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Resumo 

 

 

A ocorrência de eventos adversos no início da vida favorece adaptações orgânicas e o 
surgimento de doenças metabólicas na vida adulta. Esses eventos indicam que o organismo 
foi capaz de se adaptar e programar seu metabolismo para sua sobrevivência. A desnutrição 
perinatal pode programar o controle do comportamento alimentar e predispor os indivíduos a 
patologias associadas ao desequilíbrio do balanço energético. Dessa maneira, o presente 
estudo tem como objetivo analisar a vulnerabilidade ao desenvolvimento de compulsão 
alimentar na vida adulta em organismos que foram desnutridos durante o período perinatal. 
Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar submetidas à desnutrição protéica durante o 
período de gestação e lactação. Foi utilizado modelo animal de compulsão alimentar 
constituído por três ciclos consecutivos de restrição alimentar (40%) e realimentação (com 
acesso limitado à dieta hipercalórica). Foram formados os grupos: Controle (C) e controle 
restrito (CR), desnutrido (D) e desnutrido restrito (DR). O protocolo foi aplicado aos 52 dias 
de vida. Ao final dos três ciclos de restrição/realimentação foi realizado teste alimentar com 
aferição de ingestão de dieta hipercalórica 1, 2, 4, 6 e 24 horas após sua oferta. Quando os 
animais desnutridos entraram em contato com a dieta hipercalórica, no primeiro ciclo, 
apresentaram maior (p<0,05) ingestão de calorias (22,1±3,1) comparada aos controles 
(11,9±3,8). Os animais com histórico de desnutrição perinatal apresentaram maior percentual 
de perda de peso corporal nos períodos de restrição do segundo (CR -10,2±2,2; DR -12,2±1,4) 
e do terceiro (CR -10,6±1,5; DR -12,2±1,3) ciclo R-R. Durante os períodos de realimentação, 
houve um maior ganho de peso no segundo (CR 17,9±2,3; DR 21,2±3,2) e no terceiro (CR 
15,2±2,4; DR 20,6±3,2) ciclo R-R. O grupo DR apresentou maior consumo de dieta 
hipercalórica após 2hs (D:18,9±2,7; DR:26,2±5,1), 4hs (D:25,4±2,8; DR:33.8±6,3), 6hs 
(D:30,7±2,9; DR:38,2±5,3) e 24hs (D:56,9±6,8; DR:68,4±8,4) após sua oferta. O grupo CR 
apresentou aumento apenas após 2hs (C: 21,1±1,8;CR: 25,8±4,2) e 24hs (C: 52,7±3,5;CR: 
61,3±6,4). Partindo da hipótese que a desnutrição perinatal pode ser um fator predisponente 
ao surgimento de distúrbios alimentares, nossos resultados podem confirmar essa relação 
particularmente em relação à compulsão alimentar. Com o modelo experimental utilizado 
podemos demonstrar que a desnutrição perinatal programa o organismo para adaptações mais 
intensas à utilização e aquisição de energia frente a episódios de restrição alimentar. Quando 
esses episódios são recorrentes e intermediados por períodos de realimentação poderão 
conduzir o organismo ao desenvolvimento de um quadro patológico de compulsão alimentar.  
 
 
Palavras-chave: programação, compulsão alimentar, desnutrição perinatal, ratas. 
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Abstract 

 

             

The occurrence of adverse events in early life promotes organic adaptations and the 

emergence of metabolic diseases in adulthood. These events indicate that the organism was 

able to adapt and plan your metabolism for survival. The perinatal malnutrition can program 

the control of feeding behavior and predispose individuals to diseases associated with 

imbalance of energy balance. Thus, this study aims to analyze the vulnerability to the 

development of binge eating during adulthood in organisms that were malnourished during 

the perinatal period. We used Wistar rats subjected to malnutrition during gestation and 

lactation. We used animal model of binge eating consists of three consecutive cycles of food 

restriction (40%) and feedback (with limited access to high calorie diet). Groups were formed: 

control (C) control and restricted (CR), malnutrition (D) and malnourished restricted (DR). 

The protocol was applied at 52 days of life. After three cycles of restriction / refeeding test 

was performed with measurement of food intake of high calorie diet 1, 2, 4, 6 and 24 hours 

after your offer. When the malnourished animals came into contact with the high calorie diet 

in the first round, had a higher (p <0.05) caloric intake (22.1 ± 3.1) compared to controls (11.9 

± 3.8). Animals with a history of perinatal malnutrition showed a higher percentage of weight 

loss during periods of the second restriction (CR -10.2 ± 2.2; DR -12.2 ± 1.4) and third (CR -

10, 6 ± 1.5; DR -12.2 ± 1.3) RR cycle. During periods of feedback, there was a greater weight 

gain in the second (CR 17.9 ± 2.3; DR 21.2 ± 3.2) and third (CR 15.2 ± 2.4; DR 20.6 ± 3.2) 

RR cycle. The DR group had a higher consumption of high calorie diet after 2hs (D: 18.9 ± 

2.7; DR: 26.2 ± 5.1), 4 hrs (D: 25.4 ± 2.8, DR: 33.8 ± 6 , 3), 6hs (D: 30.7 ± 2.9; DR: 38.2 ± 

5.3) and 24 hours (D: 56.9 ± 6.8; DR: 68.4 ± 8.4) after your offer. The CR group showed an 

increase only after 2hs (C: 21.1 ± 1.8, CR: 25.8 ± 4.2) and 24 hours (C: 52.7 ± 3.5, CR: 61.3 ± 

6, 4). Assuming that perinatal malnutrition may be a predisposing factor to the emergence of 

eating disorders, our results may confirm this relationship particularly in relation to binge 

eating. With the experimental model used can show that perinatal nutrition program the body 

to adjustments more intense the use and purchase of energy forward to episodes of food 

restriction. When these episodes are recurrent and mediated by periods of feedback can cause 

the body to the development of a pathological binge eating. 

 

Keywords: programming, binge eating, malnutrition, perinatal, rats. 
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1- Apresentação 

 

Na histórica das civilizações, a procura por alimento tem sido relacionada às 

necessidades energéticas e ao ritmo de vida nômade. Até então, havia uma necessidade em 

consumir alimentos em grande quantidade e alto valor calórico, pois era incerta a 

oportunidade de uma nova refeição. Estes argumentos foram utilizados até o século passado 

por causa das grandes guerras e dos conflitos políticos em países subdesenvolvidos. É 

preocupante constatar que atualmente, esta antiga relação entre o homem e o alimento vem 

sendo incorporada como um hábito alimentar nas sociedades modernas. Assim, produtos 

sintéticos e industrializados de alta caloria estão sendo adquiridos de forma frenética pela 

sociedade moderna, que reduziu consideravelmente o gasto energético devido ao conforto que 

a tecnologia oferece e conseqüentemente promove o sedentarismo. Os alimentos vêem sendo 

processados e manipulados das mais variadas formas, visando alcançar todas as fronteiras, 

sejam elas sociais ou culturais. Também, a manipulação de alimentos transgênicos e a síntese 

de compostos, visando atrair o paladar que estão em moda, fato que nos remete a analisar 

nossa conduta diante do consumismo desnecessário. Entretanto, a conduta alimentar 

anteriormente citada acarreta mudanças metabólicas muitas vezes de difícil controle, sendo a 

obesidade bastante temida e evitada através de regimes rigorosos e mal direcionados. Assim, 

um conjunto de aspectos que incluem o desejo de possuir a forma corporal socialmente 

admirada, o consumo de alimento de alta caloria, estresse no ambiente social, exercícios 

físicos em excesso e até comportamentos estereotipados, tais quais provocar vômitos, 

favorecem o surgimento de desordens alimentares. Os transtornos alimentares compulsivos, 

do inglês “binge eating disorders”, estão sendo alvo de pesquisas desde meados do século 

passado, tendo a privação e restrição de alimento durante a 2° Guerra Mundial uma 

importância singular para a permanência de compulsão por alimento altamente calórico.  

Nesta perspectiva, esta dissertação proveniente do Programa de Pós-Graduação em 

Neuropsiquiatria e Ciências do Comportamento, prescrita de acordo com a “Regulamentação 

da defesa e normas de apresentação dos Programas de Pós-Graduação do Centro de Ciências 

da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco” analisara a relação entre desnutrição  

perinatal e suas repercussões sobre a susceptibilidade para o desenvolvimento de episódios de 

compulsão alimentar na vida adulta. 
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2- Revisão de Literatura 

 

 

A programação metabólica 

 

 No final do século passado estudos epidemiológicos correlacionaram o baixo peso 

corporal ao nascer ao desenvolvimento de doenças crônicas na vida adulta, tais como 

hipertensão arterial, diabetes tipo II e obesidade (Hales & Barker, 1992). A observação deste 

fenômeno resultou na “hipótese do fenótipo protetor”, que sugere a adaptação morfofuncional 

de vários sistemas orgânicos ao ambiente pobre em nutrientes para garantir sua sobrevivência. 

No entanto, ocorrerá incompatibilidade da maquinaria metabólica do individuo quando o 

ambiente nutricional posterior é abundante desencadeando patologias que constituirão a 

síndrome metabólica (Hales & Barker, 1992; Barker et al., 1993). O termo “programação” é 

utilizado para indicar tal relação (Lucas, 1991).  

Durante períodos inicias da vida ocorre o desenvolvimento rápido do sistema nervoso, 

o que caracteriza maior vulnerabilidade a influências ambientais (Morgane et al., 1993; 

Simmons, 2005; McMillen, et.al., 2005). Nessa fase ocorrem os processos de diferenciação 

neural, sinaptogênese, mielinização e multiplicação glial que podem ser alterados pelo 

ambiente nutricional (Resnick et al., 1979). A má nutrição, ou mesmo intervenções 

farmacológicas, em fases críticas para o desenvolvimento orgânico acarretam alterações 

morfofuncionais e neurais com conseqüências permanentes (Morgane et al., 1993; Manhães-

de-Castro et al., 1993; Manhães-de-Castro et al., 2001; de Moura e Passos, 2005). Em ratos, 

pode ser observado padrão comportamental modificado, como aumento de atividade 

exploratória, déficit de aprendizado, maior agressividade e responsividade a drogas (Morgane 

et al., 1993; Barreto-Medeiros et al., 2004; Manhães de Castro et al., 2001; Lopes de Souza et 

al., 2008).  Em ratos e em humanos, o perfil metabólico é caracterizado por dislipidemias, 

resistência a insulina, hiperglicemia entre outros (Vickers et al., 2000; Hales & Baker, 1992). 

Níveis de peptídeos e neurotransmissores também são alterados pela desnutrição, assim 

podemos identificar redução nas concentrações de serotonina e pro-opiomelanocortina, dois 

agentes anorexigênicos (Manjarrez et al., 1998; Lopes de Souza et al., 2008). Quando ratas 

são submetidas à restrição calórica (Vickers et al., 2000) ou protéica (Bellinger et al., 2004) 

durante a gestação, seus filhotes apresentam retardo no crescimento intra-uterino e baixo peso 

ao nascer. Após desmame, quando a oferta de alimento é equilibrada ou maior que aquela 
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durante os períodos de gestação e lactação, ocorrerá crescimento corporal intenso, fenômeno 

descrito como catch up do crescimento (Bellinger et al., 2004). Na vida adulta esses animais 

apresentarão padrão alimentar hiperfágico (Vickers et al., 2000; Lopes de Souza et al., 2008). 

A recuperação nutricional não poderá reverter os danos metabólicos advindos dos períodos 

iniciais da vida (Barreto-Medeiros et al., 2004; Resnick & Morgane, 1984). Conforme 

exposto, são conhecidas várias ações de manipulações perinatais sobre os sistemas orgânicos 

com subseqüentes repercussões irreversíveis na vida adulta. No entanto, poucos estudos têm 

descrito repercussões de manipulações precoces sobre a vulnerabilidade para 

desenvolvimento de comportamento alimentar desordenado, particularmente episódios de 

consumo alimentar compulsivo na vida adulta.  

 

 

O controle do balanço energético  

 

 A manutenção do balanço energético é submetido a mecanismos complexos de 

regulação que compreendem a integração de vários sinalizadores dos níveis de energia 

provenientes do trato gastrointestinal, do pâncreas, do fígado ou do tecido adiposo (Morton et. 

al., 2006). No hipotálamo, esses sinais são traduzidos em sensação de fome ou de saciedade 

(Wynne et al., 2005). Cada núcleo hipotalâmico desempenha papéis específicos na 

manutenção da homeostase energética e do peso corporal (Kalra et al.,1999; Plagemann et al., 

2000). Assim, o Núcleo Arqueado (Arc) contém dois grupos de neurônios: aqueles co-

produtores da Proteína Relacionada ao Agouti (AGRP) e do Neuropeptideo Y (NPY); e 

aqueles que co-produzem a Pro-opiomelanocortina (POMC), e o Transcrito Regulado pela 

Cocaína e Anfetamina (CART). A estimulação de neurônios AGRP e NPY favorece a 

ingestão alimentar e reduz o gasto energético, enquanto a estimulação dos neurônios POMC e 

CART provoca efeito oposto (Morton et al., 2006). Devido sua localização mais periférica e 

falha na barreira hematoencefálica, o núcleo arqueado interage diretamente com sinais da 

periferia, como a leptina, a insulina, a ghrelina, esteróides e hormônios tireoidianos (Kalra et 

al.,1999). As propriedades anoréxicas da leptina e da insulina resultam por um lado, da 

capacidade de inibição dos neurônios AGRP/NPY e, por outro lado, da estimulação de 

neurônios POMC/CART.  

Histórico de estresse na vida perinatal pode influenciar a homeostase do balanço 

energético na vida adulta. Considerando que a diferenciação e maturação do hipotálamo 

iniciam nas três primeiras semanas de vida pós-natal no rato (Dorner et al., 1987; Pozzo-
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Miller and Aoki, 1992), a restrição alimentar nessa fase poderá promover má formação 

hipotalâmica acarretando conseqüências funcionais sobre o controle do balanço energético. A 

restrição protéica nesse período promove redução permanente na concentração de galanina e 

neuropeptídeo Y (fatores orexigênicos) nos neurônios do núcleo arqueado do hipotálamo 

(Plagemann et al., 2000; Yura et al., 2005). Animais submetidos à restrição protéica perinatal 

apresentaram hiperfagia, retardo no disparo da saciedade e redução dos efeitos anoréxicos da 

serotonina (Lopes de Souza et al., 2008). Existem evidências para indução de vulnerabilidade 

ao desenvolvimento de padrão alimentar desordenado na vida adulta, com episódios de 

compulsão alimentar, por experiências relacionadas ao estresse no período perinatal (Rorty et 

al., 1994; Grilo and Masheb, 2001).  Em ratos, períodos curtos de separação materna diária 

durante a lactação induziram hiperfagia a alimento palatável na vida adulta (Miller et al., 

1969; Iwasaki et al., 2000). Estas modificações são particularmente mais notáveis em fêmeas. 

Esses modelos podem ser uteis para elucidar os efeitos de estressores na vida precoce sobre o 

desenvolvimento de padrões alimentares desordenados na vida adulta.   

 

Transtornos alimentares 

 

O estudo dos transtornos alimentares segue um traçado histórico que inicia pela 

observação dos prisioneiros e vítimas remanescentes das guerras. Estes indivíduos 

demonstravam comportamento alimentar distorcido, com preferência ou apetite exacerbado 

por alimentos energeticamente densos. Tal fato foi relacionado ao período de restrição ou 

privação alimentar durante a guerra (Franklin et al., 1948). Contudo, este comportamento 

perpetuou-se e foi caracterizado como transtorno alimentar, cuja principal característica foi à 

associação entre restrição alimentar e episódios de compulsão por alimentos hipercalóricos. 

Atualmente, o diagnóstico dos transtornos alimentares segue critérios de classificação que 

incluem a bulimia e anorexia nervosa e transtornos alimentares atípicos. Neste ultimo 

enquadra-se o “binge eating desorder” (BED) ou simplesmente, “binge eating” (compulsão 

alimentar) (American Psychiatric Association, 1994). Essas patologias têm em comum a 

cronicidade e os padrões anormais de consumo alimentar e regulação do peso corporal. Os 

transtornos alimentares apresentam maior prevalência em adolescentes ou jovens adultos do 

sexo feminino (American Psychiatric Association, 1994; Hancock et al., 2005). Atualmente é 

importante fonte de preocupação para saúde pública e comunidade científica, com 

desconhecida etiologia e difícil diagnóstico limitando as possibilidades de tratamento 

farmacológico e clínico (American Psychiatric Association, 1994; Fairbur & Harrison, 2003).  
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De acordo com critérios diagnósticos, a bulimia nervosa caracteriza-se por recorrentes 

episódios de compulsão alimentar associados a mecanismos compensatórios que visam à 

perda de peso corporal, como vômitos auto-induzidos, uso excessivo de laxantes, diuréticos 

ou medicamentos (bulimia nervosa do tipo purgativo). Podem ser associados a jejuns ou 

exercício físico intenso (bulimia nervosa do tipo não purgativa), sendo os episódios de 

compulsão alimentar tipicamente relacionado às dietas palatáveis, ricas em gordura e/ou 

açúcar (American Psychiatric Association, 1994; American Psychiatric Association, 2000; 

Corwin and Buda-Levin, 2004; Yanovski, 2003). Por outro lado, a anorexia nervosa 

caracteriza-se por medo excessivo ao ganho de peso corporal, com conseqüente perda de peso 

intensa e intencional através de dietas rígidas. Esses indivíduos apresentam obsessão pela 

magreza, com distorção grosseira da imagem corporal e alterações no ciclo menstrual 

(American Psychiatric Association, 1994; American Psychiatric Association, 2000; 

Hebebrand et al., 2004). Pacientes portadores de anorexia nervosa apresentam como evolução 

clínica a caquexia atingindo até 85% de perda do peso corporal normal (American Psychiatric 

Association, 1994; Hebebrand et al., 2004).  

Outras desordens são incluídas no grupo de transtornos alimentares atípicos não 

específicos. Essas não apresentam sintomas completos que preencham o diagnóstico da 

bulimia nervosa ou da anorexia nervosa, e muitas vezes são definidos como compulsão 

alimentar (American Psychiatric Association, 2000). O indivíduo apresenta episódios 

compulsivos de ingestão alimentar em curto espaço de tempo sem necessariamente serem 

desencadeados por fome ou necessidade metabólica (American Psychiatric Association, 2000; 

Waters et al., 2001). Isto ocorre em associação a maior sensibilidade às influências do 

estresse, seja este físico ou psicológico, agudo ou crônico (Adam & Epel, 2007). O nível de 

estresse elevado em indivíduos compulsivos é elemento suficiente para preceder a compulsão 

alimentar (Pike et al., 2006; Striegel-Moore et al., 2007). A compulsão alimentar é 

freqüentemente acompanhada por sensação de perda do controle e angústia psicológica 

(American Psychiatric Association, 2000; Brownley et al., 2007; Heatherton & Baumeister, 

1991; Latner & Clyne, 2008). O excesso de peso corpóral e a obesidade são co-morbidades da 

compulsão alimentar (Brownley et al., 2007; Hudson et al., 2007). Os critérios para 

diagnóstico da compulsão alimentar são semelhantes aos da Bulimia nervosa, como os 

episódios de consumo excessivo de alimento com freqüência de duas vezes por semana, 

porém não ocorrem comportamentos purgativos (uso de laxantes ou vômito) que objetivam 

livrar o corpo do excesso de calorias (American Psychiatric Association, 1994). Por outro 

lado, a compulsão está freqüentemente associada a restrições alimentares e condições de 
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transtornos psicológicos (American Psychiatric Association, 1994; Hancock et al., 2005). Os 

recorrentes episódios compulsivos são caracterizados por ingestão de grande quantidade de 

alimento especialmente hiperlipídicos, em curto espaço de tempo (American Psychiatric 

Association, 1994).  

 

 

Modelos animais de compulsão alimentar 

 

Desde o século passado, a ciência procura investigar, em experimentação animal, 

características inerentes aos transtornos alimentares (Apfelbaum & Mandenoff, 1981; 

Montgomery, 1991). Vale salientar, que devido à presença de componentes subjetivos da 

compulsão alimentar nos humanos, como por exemplo, os sentimentos de angústia e de perda 

de controle (Engel et al., 2007; Stein et al., 2007), há dificuldade na reprodução em animais 

dos estudos acerca dos episódios compulsivos (Corwin & Buda-Levin, 2004). No entanto, 

vários modelos experimentais têm apresentado importantes informações a cerca dos aspectos 

neurobiológicos que compõem esse transtorno do comportamento alimentar. Dessa forma, 

foram desenvolvidos modelos relacionados à anorexia nervosa (Dixon et al., 2003), bulimia 

nervosa (Hagan and Moss, 1997) e compulsão alimentar (Boggiano et al., 2005; Hagan et al., 

2003). Os modelos animais de compulsão alimentar utilizam fatores que predispõem o 

surgimento da compulsão alimentar no humano, tais como restrição alimentar, estresse agudo 

e oferta de dietas palatáveis (Boggiano and Chandler, 2006). Em roedores, a restrição calórica 

crônica é capaz de alterar o comportamento e a resposta neural diante do alimento (Carr e 

Kutchukhidze, 2000; Carroll e Meisch, 1980; Mamczarz et al., 2005), promovendo aumento 

na ingestão alimentar (Cottone et al., 2008b; Hagan et al., 2003). Em humanos, os episódios 

de restrição alimentar repetitivos, ou restrição crônica, aumentam o risco de compulsão 

alimentar na população não-clínica. Além disso, a restrição prolonga o período de compulsão 

alimentar em indivíduos com diagnóstico de bulimia nervosa e transtorno alimentar 

compulsivo (Agras & Telch, 1998; Stice & Agras, 1998; Stice et al., 2001). O papel da 

restrição alimentar crônica no desenvolvimento de compulsão alimentar em roedores foi 

descrito em 1997 por Hagan e Moss. Após doze ciclos consecutivos de restrição alimentar e 

realimentação, ratas jovens (60-75 dias de vida) apresentaram elevada ingestão alimentar com 

padrão alimentar compulsivo e preferência por dieta palatável (Hagan & Moss, 1997). Em 

outro estudo posterior, foi observado aumento de ingestão calórica em 42% após restrição 

alimentar (Hagan et al., 2003). Em animais, a restrição alimentar mimetiza um 
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comportamento humano bastante freqüente na população ocidental, a realização de dietas para 

perder peso com objetivo de obtenção da forma corporal desejada, fato que está bastante 

relacionado ao estresse (American Psychiatric Association, 1994). Além da restrição 

alimentar, o estresse é importante fator na etiologia dos transtornos alimentares (Crowther et 

al., 2001; Grilo et al., 2001; Polivy & Herman, 1985). Alguns estudos com modelos animais 

utilizam o estresse por choque nas patas associado à restrição alimentar para o 

desenvolvimento de compulsão alimentar (Boggiano et al., 2005; Chandler-Laney et al., 

2007).  

A utilização de alimento palatável (elevados teores de açúcar ou gordura) nos modelos 

animais de compulsão alimentar (Rogers & Hill, 1989; Waters et al., 2001), se fundamenta no 

maior consumo de alimentos doces por indivíduos com compulsão alimentar comparado a 

indivíduos obesos não compulsivos ou indivíduos com peso normal (Davis et al., 2007). Em 

modelos animais com associação de restrição alimentar e acesso a soluções açucaradas (10% 

ou 25% sacarose), o consumo de calorias é 50% proveniente dessas soluções, sendo 21% da 

ingestão realizada na primeira hora de exposição (Avena et al., 2008; Colantuoni et al., 2002). 

Interessantemente, o excessivo e prolongado acesso a alimentos palatáveis na compulsão 

alimentar coincide com a neurobiologia dos vícios por substâncias de abuso (Avena et al., 

2008; Avena et al., 2007; Colantuoni et al., 2002; Rada et al., 2005).  

Cada modelo animal de compulsão alimentar tem pontos fortes e fracos relativos à 

validade e sua utilização. Sabemos que a aplicabilidade, para a condição humana, das 

pesquisas com modelos animais não é completa. A esse respeito, Smith (1989) declarou: 

''modelos animais de síndromes clínicas complexas, irão fornecer, na melhor das hipóteses, 

uma resposta parcial às questões suscitadas pela psicopatologia desses pacientes. Em nosso 

estado atual de desconhecimento, no entanto, as respostas parciais são melhores que a 

ausência delas''.  

No presente estudo, avaliamos em ratas jovens, a desnutrição perinatal como potencial 

fator predisponente ao desenvolvimento de episódios de compulsão alimentar. Nossos 

resultados indicam maior vulnerabilidade de organismos com histórico de desnutrição 

perinatal quando submetidos aos fatores associados com o surgimento de compulsão 

alimentar, como a restrição alimentar e o consumo de dieta palatável. 
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3 - Hipótese 

 

 

A desnutrição perinatal induz diferentes intensidades às respostas adaptativas de 

consumo alimentar a ciclos de restrição e realimentação e consumo de dieta palatável, fatores 

desencadeantes de padrão alimentar compulsivo. 
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4- Objetivos 

 

 

4.1 – Objetivo Geral 

 

Analisar a susceptibilidade para desenvolvimento de padrão alimentar compulsivo em 

resposta a restrição alimentar e dieta palatável em ratas jovens com histórico de desnutrição 

perinatal. 

 

 

4.2 – Objetivos Específicos 

 

Em ratas jovens nutridas ou desnutridas durante o período perinatal: 

- Mensurar o peso corporal diariamente; 

- Traçar o perfil de oscilações do peso corporal durante os ciclos de restrição e 

realimentação; 

- Traçar o perfil de oscilações da ingestão alimentar durante os ciclos de restrição e 

realimentação;  

- Mensurar a ingestão alimentar após 1h, 2h, 6h, e 24h durante o teste alimentar no 

último dia dos ciclos de restrição e realimentação. 
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5 - Materiais e Métodos 

 

5.1 – Animais 

 

Foram utilizadas ratas albinas da linhagem Wistar provenientes do biotério do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais 

permaneceram com ciclo claro/escuro de 12 horas (luz acesa às 18 horas) 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. O acasalamento iniciou-se no período estro, fase mais fértil da fêmea, e a prenhez foi 

diagnosticada com visualização de espermatozóides do 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, considerado como o primeiro dia de 

vida da prole, as ninhadas foram ajustadas para quatro filhotes fêmeas e quatro filhotes 

machos, total de oito filhotes pesando entre 6-7g cada. Para participar do protocolo 

experimental selecionaram-se aleatoriamente apenas duas fêmeas de cada ninhada. Após o 

desmame, aos 21 dias de vida, 2-3 ratas ficaram juntas em caixas de polipropileno com acesso 

livre a ração padrão do biotério (Labina® - Purina do Brasil) e água.  

 

5.2 - Manipulação nutricional 

 

Durante o período de gestação e lactação as ratas consumiram dietas isocalóricas com 

diferentes teores de proteína constituindo, assim, dois grupos experimentais. O consumo de 

dieta com 20% ou 8% de proteína (Tabela 1) caracterizou os grupos Controle (C) e 

Desnutrido (D) 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. Durante o período de adolescência, aos 52 dias de vida, ratas foram 

inseridas ao protocolo de compulsão alimentar sendo submetidas a ciclos consecutivos de 

restrição alimentar e realimentação (Figura 1). 
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Tabela 1 - Composição das dietas experimentais com diferentes teores de proteína oferecidas durante 

o período de gestação e lactação.  

Constituintes Dieta    
     hipoproteica (8%) 

Dieta       
   Normoproteica (17%) 

g % 100.00 100.0 

Proteínas 8.10 17.30 

Carboidratos 75.10 65.90 

Lipídios 7.00 7.00 

Fibras 5.00 5.00 

Vitaminas 1.00 1.00 

Minerais  3.50 3.50 

Metionina 0.30 0.30 

% Kcal   362.48 363.44 
 

 

 

 

 
Figura 1 - Grupos utilizados nos protocolos experimentais de compulsão alimentar.  
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5.3 - Protocolo experimental de compulsão alimentar   

 

Para nosso estudo, objetivando a importância da restrição alimentar como um co-fator 

relevante para desencadear compulsão alimentar, utilizaremos uma modificação do modelo 

animal desenvolvido por Cifani et al., 2009 o qual se baseia nos estudos de Hagan et al., 

2002. No modelo animal de compulsão alimentar de Hagan et al., 2002,  após um período de 

restrição alimentar, seguido de um período de realimentação (com acesso à dieta 

hipercalórica) e um último momento caracterizado por estresse agudo como choque agudo nas 

patas (0.6 mA), formando um total de três ciclos (restrição/realimentação-estresse), ratas 

demonstram compulsão alimentar pela dieta hipercalórica. O modelo de Cifani et al., 2009, 

também evidenciou que três ciclos subseqüentes de restrição/realimentação (com acesso à 

dieta hiperpalatável) seguidos por estresse alimentar é suficiente para desencadear a 

compulsão alimentar. A escolha no presente estudo de fêmeas com idade de 52 dias foi 

direcionada pela maior incidência de anorexia e bulimia nervosa em mulheres durante 

períodos precoces da vida como a adolescência e início da vida adulta (Bushnell et al., 1990; 

Hudson et al., 2007; Hoek and van Hoeken, 2003; Hoek et al., 2003; Johnson et al., 2002; 

Mitchell and Crow, 2006). 

Ratas, do grupo controle e do grupo desnutrido, foram transferidas para caixas 

individuais aos 45 dias de vida para período de sete dias de adaptação ao isolamento. As 

caixas mantiveram as mesmas características daquela de origem das ratas. Durante esse 

período foi realizada a mensuração do consumo alimentar diário e do peso corporal.   

Os animais dos grupos Controle (C) e Desnutrido (D) foram submetidos a períodos de 

restrição e realimentação em três ciclos sucessivos. Assim obtivemos os subgrupos:  

Controle Restrito (CR) - Animais cujas mães foram alimentadas durante a gestação e 

lactação com dieta normoprotéica (caseína 17%) e na adolescência foram submetidos à 

restrição alimentar ao participarem do protocolo de compulsão alimentar (Figura 2).  

Desnutrido Restrito (DR) - Animais cujas mães foram alimentadas durante a gestação 

e lactação com dieta hipoprotéica (caseína 8%) e na adolescência também foram submetidas à 

restrição alimentar ao participarem do protocolo de compulsão alimentar (Figura 2).  

Componentes do protocolo experimental de compulsão alimentar: 

A restrição: O período de restrição alimentar foi de quatro dias em cada ciclo. A 

quantidade de alimento disponível ao animal durante este período foi obtida pela quantidade 

percentual de dieta Labina® consumida ad. libitum pelo animal durante o período de 

adaptação. Assim, a quantidade de alimento oferecida ao animal durante o período de 



22 
Madge Farias Fechine                                                                                  Desnutrição perinatal e distúrbio alimentar na vida adulta  
 

restrição corresponde a 40% em gramas do que ele consumiu nos últimos cinco dias da 

adaptação. O alimento foi disponível sempre no mesmo horário do ciclo escuro, às 07:00hs.  

A realimentação: Assim como na restrição, o período de realimentação foi de quatro 

dias em cada ciclo. Nestes, os animais tiveram acesso livre a dieta padrão do biotério. No 

entanto, foram realizados estímulos pontuais com dieta hipercalórica nas duas primeiras horas 

dos dois primeiros dias do 10 e do 20 ciclo como será descrito a seguir. 

O estímulo com dieta palatável: Este estímulo faz-se necessário no protocolo de 

compulsão alimentar, pois estimula a voracidade através da ingestão de elementos na dieta 

que estimulam o controle hedônico. Durante os três ciclos de restrição-realimentação, o 10 e 20 

períodos de realimentação diferiram do 3° período de realimentação devido à oferta de dieta 

hipercalórica (Cifani et al., 2009), sendo a dieta Labina® ad.libitum. O estímulo com uma 

dieta hipercalórica ocorreu apenas durante as duas primeiras horas dos dois primeiros dias dos 

10 e 20 períodos de realimentação. A dieta hipercalórica 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. A análise 

centesimal da dieta encontra-se na tabela 2.  

 

 

Tabela 2 - Análises Físico-Químicas de Dieta Hipercalórica 
utilizada nos protocolos experimentais de compulsão alimentar.  

CONSTITUINTES Composição   
(peso/100g) 

Proteína 10,76 
Gordura 17,83 
Carboidratos 49,08 
Umidade 19,22 
Cinzas 3,11 
TOTAL 100 
VET     399,83 Kcal/100g 

As análises foram realizadas segundo método Adolfo-Lutz (2005) no 
laboratório de Experimentação e Análise de Alimentos da Universidade 
Federal de Pernambuco. 

 

 

 

 

 Após o quarto dia da última realimentação (correspondendo ao 250 dia do 

protocolo de compulsão alimentar) logo ao término dos três ciclos de restrição-realimentação, 

ocorreu o teste alimentar. 
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O teste alimentar: Este teste foi realizado no final dos ciclos de restrição 

realimentação, no 250 dia do ciclo restrição-realimentação, consistiu de livre acesso à dieta 

hipercalórica por vinte quatro horas. Nesse período foi obtida a quantidade de alimento 

ingerido em períodos distintos após a oferta da dieta: 1h, 2h, 4h, 6h e 24h. 

 

 

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

 
 

Figura 2 - Esquema do protocolo experimental de compulsão alimentar. Ratas com 45 dias de vida foram 
submetidas a três ciclos de restrição (40%) e realimentação consecutivos. No período de realimentação, os 
animais receberam dieta padrão ad. libitum com oferta de dieta hipercalórica durante duas horas nos dois 
primeiros dias dos ciclos 1 e 2. No 250  dia, os animais foram submetidos ao teste alimentar que consistiu de 
oferta ad libitum de dieta padrão e dieta hipercalórica durante 24 horas, com medições da quantidade consumida 
às 1h, 2h, 4h, 6h e 24h. 

 

5.4 - Análise Estatística 

 

Durante a análise estatística dos resultados, utilizamos o software GraphPad Prism na 

versão 5. Antes de iniciar o protocolo de compulsão alimentar, os dados correspondentes à 

ingestão alimentar e o peso corporal foram analisador pelo Teste t student. Durante o 

protocolo de compulsão alimentar, todos os dados foram incluídos no teste de normalidade e 

comparados com One-way ANOVA seguido do teste de Bonferroni. Considerou-se o valor 

P<0.05 para diferença entre os grupos. Todos os dados foram apresentados como média ± 

desvio padrão. 
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6 - Resultados 

 

6.1 - Peso corporal e Ingestão alimentar inicial 

 

Aos 52 dias de vida, no início do protocolo experimental, o peso corporal (g) dos 

animais desnutridos foi menor (143,1±11,2; p<0,05) comparado aos animais controle 

(176,9±16,2). Não houve diferença na ingestão alimentar entre os grupos (Figura 3).  
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Figura 3. Peso corporal e ingestão alimentar de ratos submetidos à desnutrição perinatal. Ratas 
foram submetidas a dietas com diferente teor de proteína durante o período de gestação e lactação 
formando os grupos desnutrido (D) - caseína 8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 dias de vida 
os animais foram submetidos ao protocolo de compulsão alimentar. Os dados acima correspondem 
ao peso e ingestão um dia antes do início do protocolo experimental. * p<0,05 Test t.  
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6.2 - Resultados do 10 ciclo de restrição/realimentação  

 

6.2.1 - Peso corporal 

 

Não foi observada diferença na perda ou ganho de peso entre os animais controle e 

desnutridos no primeiro ciclo de restrição-realimentação (Figura 4). 
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Figura 4. Variações do peso corporal (%) durante o primeiro ciclo de 
restrição e realimentação. Ratas foram submetidas a dietas com diferente 
teor de proteína durante o período de gestação e lactação formando os 
grupos desnutrido (D) - caseína 8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 
dias de vida os animais foram submetidos ao protocolo de compulsão 
alimentar. Os dados acima correspondem à perda de peso durante o período 
de restrição ou ganho durante o período de realimentação no primeiro ciclo. 
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6.2.2 - Ingestão alimentar  

 

No primeiro ciclo de realimentação, os animais desnutridos apresentaram maior 

(52,9±10,7; p<0,05) ingestão (Kcal/g do peso corporal) de dieta padrão (Labina®), 

comparados aos animais controle (43,8±4,8), apenas no quarto dia de realimentação (Figura 

5A). A dieta hipercalórica foi oferecida no primeiro ciclo apenas nos dois primeiros dias de 

realimentação. O consumo dessa dieta foi maior para os animais desnutridos (22,1±3,1; 

p<0,05) no primeiro dia comparado aos animais controle (11,9±3,8) (Figura 5B). 
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Figura 5. Ingestão alimentar padrão (A) ou hipercalórica (B) durante primeira realimentação do 
protocolo de compulsão alimentar. Ratas foram submetidas a dietas com diferente teor de 
proteína durante o período de gestação e lactação formando os grupos desnutrido (D) - caseína 
8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 dias de vida os animais foram submetidos a três ciclos 
sucessivos de restrição e realimentação, originando os grupos desnutrido restrito (DR) e controle 
restrito (CR). Os dados correspondem à quantidade de calorias consumida em relação ao peso 
corporal durante os quatro dias de realimentação. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste de 
Bonferroni. 
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6.3 - Resultados do 20 ciclo de restrição-realimentação  

 

6.3.1 - Peso corporal 

 

No segundo ciclo de restrição-realimentação, os animais desnutridos, comparado aos 

animais controle, apresentaram maior perda (CR -10,2±2,2; DR -12,2±1,4; p<0,05) e maior 

ganho (CR 17,9±2,3; DR 21,2±3,2; p<0,05) de peso corporal (Figura 6). 
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Figura 6. Variações do peso corporal (%) durante o segundo ciclo de restrição e 
realimentação. Ratas foram submetidas a dietas com diferente teor de proteína 
durante o período de gestação e lactação formando os grupos desnutrido (D) - 
caseína 8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 dias de vida os animais foram 
submetidos ao protocolo de compulsão alimentar, originando os grupos desnutrido 
restrito (DR) e controle restrito (CR). Os dados acima correspondem à perda de 
peso durante o período de restrição ou ganho durante o período de realimentação 
no segundo ciclo. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste de Bonferroni. 
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6.3.2 - Ingestão alimentar  

 

Não houve diferenças na ingestão alimentar de dieta Labina® no segundo ciclo de 

realimentação entre os animais controles e desnutridos (Figura 7A). Neste mesmo ciclo, os 

animais desnutridos apresentaram maior (35,5±3,8; p<0,05) ingestão de dieta hipercalórica 

comparado aos animais controle (29,5±2) (Figura 7 B).  
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Figura 7. Ingestão alimentar de dieta padrão (A) ou hipercalórica (B) durante segunda 
realimentação do protocolo de compulsão alimentar. Ratas foram submetidas a dietas com diferente 
teor de proteína durante o período de gestação e lactação formando os grupos desnutrido (D) - 
caseína 8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 dias de vida os animais foram submetidos a três 
ciclos sucessivos de restrição e realimentação, originando os grupos desnutrido restrito (DR) e 
controle restrito (CR). Os dados correspondem à quantidade de calorias consumida em relação ao 
peso corporal durante os quatro dias de realimentação. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do 
teste de Bonferroni. 
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6.4 - Resultados do 30 ciclo de restrição-realimentação  

 

6.4.1 - Peso corporal 

Os animais desnutridos, comparado aos animais controle apresentaram maior perda 

(CR -10,6±1,5; DR -12,2±1,3; p<0,05) e maior ganho (CR 15,2±2,4; DR 20,6±3,2; p<0,05) de 

peso corporal no terceiro ciclo de restrição-realimentação (Figura 8). 
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Figura 8. Variações do peso corporal (%) durante o terceiro ciclo de restrição 
e realimentação. Ratas foram submetidas a dietas com diferente teor de 
proteína durante o período de gestação e lactação formando os grupos 
desnutrido (D) - caseína 8% e controle (C) - caseína 17%. Aos 52 dias de vida 
os animais foram submetidos ao protocolo de compulsão alimentar, 
originando os grupos desnutrido restrito (DR) e controle restrito (CR). Os 
dados acima correspondem à perda de peso durante o período de restrição ou 
ganho durante o período de realimentação no terceiro ciclo. * p<0,05 One-way 
ANOVA seguido do teste de Bonferroni. 
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6.4.2 - Ingestão alimentar  

 

No terceiro ciclo de realimentação, não houve diferenças entre os animais controles e 

desnutridos na ingestão alimentar de dieta padrão (Figura 9). 
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Figura 9. Ingestão alimentar de dieta padrão (Labina®) durante a terceira 
realimentação do protocolo de compulsão alimentar. Ratas foram submetidas 
a dietas com diferente teor de proteína durante o período de gestação e 
lactação formando os grupos desnutrido (D) - caseína 8% e controle (C) - 
caseína 17%. Aos 52 dias de vida os animais foram submetidos a três ciclos 
sucessivos de restrição e realimentação, originando os grupos desnutrido 
restrito (DR) e controle restrito (CR). Os dados correspondem à quantidade 
de calorias consumida em relação ao peso corporal durante os quatro dias de 
realimentação. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste de Bonferroni. 
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6.5 - Resultados do teste alimentar  

 

Durante o teste alimentar, no final dos três ciclos de restrição-realimentação, os 

animais controle restrito (CR), os quais foram submetidos à restrição durante os três ciclos 

restrição-realimentação, apresentaram aumento de ingestão alimentar comparado aos animais 

controle não restritos (C) após 2hs (C 21,1±1,8; CR 25,8±4,2; p<0,05) e 24hs (C 52,7±3,5; 

CR 61,3±6,4; p<0,05) após a oferta de dieta hipercalórica (Figura 10). 
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Figura 10- Teste alimentar após os três ciclos de restrição e realimentação em 
animais controle. Ratas foram submetidas à dieta controle (C) - caseína 17% 
durante o período de gestação e lactação. Aos 52 dias de vida os animais foram 
submetidos a três ciclos sucessivo de restrição e realimentação, originando os 
grupos controle restrito (CR) e controle não restrito (C). Os dados correspondem à 
quantidade de calorias consumida em relação ao peso corporal após 1, 2, 4, 6, e 24 
horas de oferta de dieta hipercalórica. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste 
de Bonferroni. 
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Os animais desnutridos restrito (DR), os quais foram submetidos à restrição durante os 

três ciclos restrição-realimentação, apresentaram aumento de ingestão alimentar comparado 

aos animais desnutridos não restritos (D) após 2hs (D 18,9±2,7; DR 26,2±5,1; p<0,05), 4hs (D 

25,4±2,8; DR 33.8±6,3; p<0,05), 6hs (D 30,7±2,9; DR 38,2±5,3; p<0,05) e 24hs (D 56,9±6,8; 

DR 68,4±8,4; p<0,05) após oferta de dieta hipercalórica (Figura 11). 
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Figura 11- Teste alimentar após três ciclos de restrição e realimentação em 
animais desnutridos. Ratas foram submetidas à dieta hipoprotéica, portanto 
desnutridas (D) - caseína 8%, durante o período de gestação e lactação. Aos 52 
dias de vida os animais foram submetidos a três ciclos sucessivos de restrição e 
realimentação, originando os grupos desnutrido restrito (DR) e desnutrido não 
restrito (D). Os dados correspondem à quantidade de calorias consumida em 
relação ao peso corporal após 1, 2, 4, 6, e 24 horas de oferta de dieta 
hiperpalatável. * p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste de Bonferroni. 
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No teste alimentar, após a conclusão dos três ciclos restrição-realimentação, os 

animais do grupo desnutrido restrito (DR) apresentou maior (68,4±8,4; p<0,05) ingestão 

alimentar comparado ao grupo controle restrito (CR) (61,3±6,4) após 24hs de oferta de dieta 

hipercalórica. 
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Figura 12- Teste alimentar após três ciclos de restrição e realimentação. Ratas 
foram submetidas a dietas com diferente teor de proteína durante o período de 
gestação e lactação formando os grupos desnutrido (D) - caseína 8% e controle (C) 
- caseína 17%. Aos 52 dias de vida os animais foram submetidos a três ciclos 
sucessivos de restrição e realimentação, originando os grupos desnutrido restrito 
(DR) e controle restrito (CR). Os dados correspondem à quantidade de calorias 
consumida em relação ao peso corporal durante os quatro dias de realimentação. * 
p<0,05 One-way ANOVA seguido do teste de Bonferroni. 
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7 - Discussão 

 

Os resultados do presente estudo confirmam a hipótese lançada inicialmente, 

apontando relação entre desnutrição perinatal e maior vulnerabilidade a fatores 

desencadeantes de padrão alimentar compulsivo, como restrição alimentar e consumo de dieta 

palatável. A desnutrição perinatal promoveu maiores oscilações do peso corporal em resposta 

a ciclos de restrição e realimentação utilizados no presente estudo. Ao considerarmos essas 

variações como alterações dos estoques energéticos, podemos sugerir que esses animais 

desenvolvem resposta adaptativa mais intensa quando a oferta de energia é variável. Esses 

animais também apresentaram picos de hiperfagia por dieta palatável nos dois primeiros 

ciclos do protocolo. Ao final dos três ciclos de restrição-realimentação, durante o teste 

alimentar com oferta de dieta hipercalórica por longo período (24h), a desnutrição perinatal 

promoveu intenso e persistente consumo alimentar. As extrapolações desses achados poderão 

contribuir para o entendimento da vulnerabilidade que alguns organismos apresentam a 

fatores como restrição alimentar e consumo de dieta palatável, fatores envolvidos no 

desenvolvimento de comportamento alimentar compulsivo.  

O modelo animal utilizado no presente estudo, com restrição alimentar de 40%, foi 

efetivo na promoção de padrão alimentar compulsivo. Em outros estudos, resposta semelhante 

foi observada com percentual de restrição alimentar de 50% (Artiga et al., 2007) ou de 66% 

(Boggiano and Chandler, 2006; Cifani et al., 2009; Hagan et al., 2002; Hagan et al., 2003). A 

privação alimentar é um fenômeno comum entre os transtornos alimentares, imprescindível 

para desencadear compulsão alimentar em casos de bulimia nervosa (Hetherington et al., 

1994). Sabendo-se que a restrição alimentar predispõe à compulsão alimentar (Howard and 

Porzelius, 1999), os modelos experimentais em animais são desenvolvidos manipulando a 

quantidade de alimento disponível por dia (66% da ingestão diária) (Hagan et al., 2003) ou 

também controlando o tempo de contato com o alimento (2h por dia) (Inoue et al., 2004).  

A desnutrição perinatal predispôs maior sensibilidade a restrição alimentar, 

promovendo aumento de consumo de dieta padrão ou palatável já no primeiro ciclo de 

restrição/realimentação, com efeito, apenas sobre dieta palatável nos outros ciclos 

subseqüentes. Em outro estudo, com animais sem histórico de desnutrição, observou-se 

aumento no consumo apenas no primeiro dia de oferta de dieta palatável (Cottone et al., 2008 

b). Ao contrário de períodos curtos de restrição (poucas horas), a cronicidade exerce 

importante estímulo sobre o apetite (Stewart & Samoluk, 1997). A desnutrição perinatal 
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responde de maneira mais intensa a restrição alimentar como observado, confirmando a 

importância do período perinatal para estabelecimento de padrões do controle do 

comportamento alimentar. Animais desnutridos durante o período perinatal apresentam 

aumento nos níveis de peptídeos orexigênicos (NPY, AgRP) que estimulam a ingestão 

alimentar, bem como retardo no aparecimento da saciedade (Orozco-Sólis et al., 2009). A 

desnutrição perinatal, também é capaz de provocar hiperleptinemia, hiperfagia e obesidade na 

vida adulta (Vickers et al., 2000). Outro evento adverso durante períodos iniciais da vida, 

como a separação materna por algumas horas, também foi capaz de promover, em ratas 

jovens, hiperfagia em resposta à restrição alimentar em modelo de compulsão alimentar 

(Iwasaki et al., 2000).  

O consumo de dieta padrão, quando oferecida concomitantemente a dieta palatável, foi 

reduzido independente do grupo experimental.  Este suposto efeito hipofágico antecipado pela 

dieta padrão no presente estudo foi semelhante ao encontrado em outro modelo de compulsão 

experimental cuja restrição alimentar foi realizada por redução do tempo (2 horas/dia) de 

contato com o alimento (Cottone et al., 2008a). Esse comportamento pode representar um 

mecanismo compensatório para o excesso de calorias, ou ao ganho de peso, promovido por 

consumo de dieta palatável que apresenta elevado teor calórico (Booth, 1972; Snowdon, 

1969; Treit and Spetch, 1986). Esse efeito pode corresponder ao ajuste dos mecanismos que 

envolvem a homeostase energética (Archer et al., 2005; Corwin, 2004; Levin and Dunn-

Meynell, 2002). 

A restrição alimentar no presente estudo foi efetiva na promoção de aumento no 

consumo alimentar durante 2h e 24h do teste alimentar. Contudo, a desnutrição perinatal 

induziu episódios recidivos e subseqüentes de compulsão alimentar após 2h, 4h, 6h, e 24h da 

oferta de dieta hipercalórica. Esses achados diferem de outros estudos, cujo aumento no 

consumo de dieta palatável ocorre apenas nas primeiras 2 horas (Cifani et al., 2009) ou 4 

horas após oferta de dieta hipercalórica (Artiga et al., 2007; Chandler-Laney et al., 2007; 

Boggiano and Chandler, 2006; Hagan et al., 2002). Porém esses estudos investigam o padrão 

compulsivo em animais sem agressões durante o período perinatal. Tal fato nos leva a sugerir 

que a desnutrição perinatal induz maior vulnerabilidade a fatores como restrição alimentar e 

consumo de dieta palatável, favoráveis ao desenvolvimento de padrão alimentar compulsivo. 

Explorando os mecanismos subjacentes a esse fenômeno comportamental, poderíamos 

associar a maior vulnerabilidade de organismos com desnutrição perinatal a compulsão 

alimentar associando a seu perfil de controle do balanço energético. A desnutrição perinatal 

está associada a modificações permanentes em mecanismos de controle do balanço 
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energético, como aumento nos níveis de peptídeos orexigênicos (Neuropeptídeo Y) e redução 

de peptídeos anorexigênicos (Pro-opiomelanocortina) no hipotálamo (Cripps et al., 2009; 

Lopes de Souza et al., 2008).  

Durante períodos sucessivos de restrição-realimentação à mobilização de reservas 

energéticas se refletem sobre o peso corporal que assume um perfil oscilatório. A perda de 

peso corporal que ocorre durante a restrição é recompensada durante a realimentação, 

mimetizando o efeito ‘yo-yo’ de muitas dietas utilizadas para emagrecimento. Observamos, 

no presente estudo que a desnutrição perinatal não altera apenas o padrão alimentar em ratos, 

mas também os ajustes de peso corporal durante ciclos de restrição/realimentação. Nesses 

animais podemos sugerir um processo adaptativo mais intenso na utilização das reservas 

energéticas. Variação semelhante no peso corporal durante ciclos de restrição-realimentação 

foi anteriormente observada em animais cujo período neonatal foi marcado por períodos 

intermitentes de separação materna (Ryu et al., 2008). É provável que este fenômeno esteja 

relacionado a uma adaptação metabólica, uma vez que animais sem experiência de separação 

materna parecem reduzir o seu padrão metabólico (Ryu et al., 2008), com conseqüente 

necessidade de diminuir o consumo de energia (Graham et al., 1990; Sea et al.,  2000).  A 

importância de um prévio contato com dieta palatável para desencadear a compulsão 

alimentar, foi anteriormente descrita em alguns estudos (Colantuoni et al., 2001; Corwin et 

al., 1998; Dimitriou et al., 2000). O acesso intermitente a uma combinação de dietas 

palatáveis acarretou aumento de peso em animais (Berner et al., 2008). O acesso anterior a 

uma dieta de alta caloria em momento alternado promoveu diminuição no consumo de dieta 

padrão, objetivando uma regulação na homeostase energética juntamente com diminuição no 

consumo energético e no ganho de peso (Cottone et al., 2009). Porém, sugerimos que os 

animais desnutridos não possuem uma perfeita homeostase energética, pois embora eles 

tenham diminuído o consumo de dieta padrão em 24 horas, ao contato com dieta hipercalórica 

por 2 horas, eles não mantiveram estável o controle de seu peso. Não obstante, os fatores 

relacionados à regulação do balanço energético e da ingestão alimentar estão comprometidos 

pela restrição alimentar crônica, cujos efeitos não são revertidos após a recuperação do peso 

corpóreo (Kinzig et al., 2009). A desnutrição não apenas promoveu recuperação do peso 

corporal nos dois últimos ciclos, como encontrado em outros estudos (Hagan et al., 2002; 

Boggiano and Chandler, 2006; Artiga et al., 2007; Cifani et al., 2009), mas promoveu 

variações acentuadas na adaptação dos estoques energéticos.  
A partir da utilização deste modelo animal, concluímos que a desnutrição perinatal é 

um importante fator predisponente para o desenvolvimento de comportamento alimentar 
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compulsivo desencadeado por restrição alimentar oferta de dieta palatável. Objetivando testar 

esta hipótese, nossos animais foram submetidos a intermitentes históricos de restrição calórica 

e breves acessos a dieta hipercalórica durante a realimentação com recuperação do peso 

corporal. Assim, no teste alimentar ao final de três ciclos restrição calórica-realimentação, a 

sustentada hiperfagia dos animais desnutridos por dieta hipercalórica foi evidenciada na 

ausência de fome. Este fato nos permite inserir a importância da desnutrição neonatal para o 

entendimento dos aspectos comportamentais que predispõem a compulsão alimentar em 

modelo de distúrbio alimentar. 
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8 – Conclusão   

 

A desnutrição protéica perinatal modifica os padrões adaptativos de consumo 

alimentar e de peso corporal em resposta a sucessivos ciclos de restrição/realimentação e 

consumo de dieta palatável em modelo de compulsão alimentar experimental. Essa 

modificação sugere maior vulnerabilidade desse organismo ao desenvolvimento de padrão 

alimentar compulsivo na vida adulta. 
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10 – Anexos  

 

Anexo A - Parecer do Comitê de Ética em Experimentação Animal (CEAA) da UFPE. 
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Anexo B - Análises Físico-Químicas de Dieta Hipercalórica utilizada nos protocolos experimentais 

de compulsão alimentar. 

 


