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1. INTRODUCAO

As mudancas de comportamento, incluindo o alimentar, sdo entendidas co-
mo resultados de diversos processos de aprendizagem, algumas sendo conse-
quéncias de uma associacao que um individuo faz entre estimulos neutros, emo-
cOes intensas e situacdes de estresse (ALVARENGA et al., 2019). Como exemplo
de fator estressante tem-se o jejum, em que a restricdo gera uma sensacgao de
privacdo, ndo apenas bioldgica, mas também psicolégica (ALVARENGA et al.,
2019). Embora o comportamento alimentar ndo possa ser considerado “viciante”
em circunstancias normais, as pessoas podem se tornar “viciadas” nesse compor-
tamento, da mesma forma que algumas pessoas séo viciadas em drogas, de mo-
do que caminhos neurais semelhantes sdo compartilhados nestas situacées (NO-
VELLE & DIEGUEZ, 2018).

Neste sentido, uma significativa parcela da populacdo sofre com o transtorno
da compulséo alimentar periddica (TCAP) que se trata de uma sindrome caracte-
rizada por episédios recorrentes de compulsédo alimentar, sem qualguer compor-
tamento de compensacao para evitar um possivel ganho de peso (AZEVEDO et
al., 2004). Emocdes negativas e estratégias de regulacdo emocional mal adapta-
das desempenham um papel no inicio e manutencédo da compulséo alimentar no
TCAP (DINGEMANS et al., 2017).

A farmacoterapia para o tratamento da TCAP ¢ limitada e, desta forma, ha
necessidade de desenvolvimento de novos medicamentos efetivos. Para este fim,
a pesquisa pré-clinica é de suma importancia. Para a realizacdo da triagem de
novas moléculas candidatas, sdo usualmente empregados modelos animais, em
especial, os roedores (ratos e camundongos). Porém, ao revisar a literatura cienti-
fica, os modelos experimentais sdo amplamente variados, e 0s artigos ja existen-
tes na literatura trazem, muitas vezes, protocolos geralmente longos e de dificil
replicabilidade (ROMANO et al., 2020).

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi possibilitar a validagédo de um
protocolo de compulsdo alimentar de curta duragdo com a oferta de solugéo de
sacarose em camundongos C57BL/6 machos, analisando, em especial, diferentes
tempos de jejum alimentar para a inducao de tal comportamento. Adicionalmente,
também foi proposta deste estudo incluir um grupo naive para fins de comparagéo
ao grupo controle e aqueles que passam por periodos de jejum alimentar.

2. METODOLOGIA

2.1 Animais e grupos experimentais

O estudo, baseado em achados da literatura (YASOSHIMA et al., 2015), foi
realizado com 40 camundongos machos da linhagem C57BL/6, com peso aproxi-
mado de 20 — 25¢g (~ 60 dias). Os animais foram provenientes do Biotério Central
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da UFPel. Eles foram divididos em 4 grupos experimentais (n=10/grupo) denomi-
nados grupos naive (N), controle (C), jejum por 16 horas (J16) e jejum por 20 ho-
ras (J20).

Os animais inicialmente foram ambientados a sala de experimentagéo do bi-
otério. Apos, eles passaram por um periodo de triagem para medidas basais e, a
seguir, pelo protocolo de treinamento para indu¢cdo do comportamento alimentar
compulsivo (10 dias).

Durante o periodo de triagem, todos os camundongos receberam agua e ra-
cao peletizada ad libitum. Foram contabilizados os valores basais de consumo
alimentar e hidrico bem como a variacdo de peso corporal destes animais para a
adequada distribuicdo dos animais em seus grupos experimentais, i.e., de forma
que a média dos parametros analisados fossem semelhantes entre 0s grupos,
antes do inicio da fase de induc&o de compulsédo alimentar.

Durante os 10 dias seguintes, cada grupo de animais esteve sob uma condi-
cao experimental. O grupo naive, ou seja, aquele que nao sofreu nenhuma inter-
vencdo experimental, continuou recebendo agua e racédo ad libitum. Ja& o grupo
controle recebeu agua, racéo e solucdo de sacarose 10% ad libitum. O grupo J16
teve acesso a agua, racao e solucdo de sacarose 10% por 8h (8:00-17:00h), per-
manecendo o restante do tempo sob jejum alimentar com agua disponivel. Por
fim, o grupo J20 recebeu &gua, racao e solucao de sacarose 10% por apenas 4h
(8:00-13:00h), permanecendo o restante do tempo em jejum alimentar (ad libi-
tum).

2.2 Andlises estatisticas

A analise estatistica foi realizada pelo software GraphPad Prism 8.0.2 atra-
vés de andlise de variancia ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de
Tukey para dados da triagem. Para o protocolo de treinamento, utilizou-se a ana-
lise de variancia ANOVA de duas vias seguida de teste post hoc de Sidak. Os re-
sultados foram expressos como média + erro padrdo da média (EPM). Valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 estdo mostrados os resultados do consumo basal de racao
(F3.36=0,2323; p< 0,8733) (Fig.1A), agua (F, 36=0,08294; p<0,9689) (Fig. 1B) e a
variagéo do peso corporal (F36=0,3273; p< 0,8056) (Fig.1C) durante a triagem.
Esses dados mostram que os animais foram distribuidos igualmente entre os gru-
pos, ndo havendo diferenca significativa da ingesta e variagdo de peso corporal.
Sendo assim, nenhuma dessas caracteristicas influenciaram os animais no proto-
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Figura 1. Consumo basal de ragdo, agua e variagdo do peso corporal de camundongos durante a
triagem. (A) Ingesta de racao; (B) Consumo de agua; (C) variacdo do peso corporal. Os valores
estdo expressos como média + E.P.M (n = 10). ANOVA de uma via/Tukey.
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Os resultados referentes ao periodo de treinamento para indugdo do com-
portamento alimentar compulsivo estéo ilustrados na Figura 2. Conforme demons-
trado na Fig. 2A, observou-se que 0 grupo controle manteve um consumo linear
de sacarose ao longo dos dias, enquanto o grupo J20, a partir do 4° dia, aumen-
tou significativamente o consumo de sacarose, havendo a partir de entdo diferen-
cas significativas entre os grupos (F, 168=6,117; p< 0,0001). Para este grupo
(J20), ressalta-se que o consumo desta solucao foi aumentando de forma gradual.
Paralelamente, conforme indicado pela Fig. 2C, pode ser constatado que o grupo
J16 também foi capaz de induzir incrementos significativos no consumo de saca-
rose (a partir do dia 3) (F, 168=6.158; p< 0,0001). Porém este aumento sofreu
uma espécie de platd de consumo entre os dias 6 e 10.

Ao se analisar o consumo de ragéo, parametro para o qual o grupo naive es-
ta incluso, verificou-se que nao houve diferencas significativas entre grupo contro-
le e naive, e que ambos mantiveram um consumo linear ao longo dos dias. J&4 o
grupo J20 apresentou um aumento significativo a partir do dia 2, que foi sendo
incrementado gradualmente ao longo dos demais dias de treinamento (Fs,
258=4,828; p< 0,0001) (Fig. 2B). O grupo J16 também apresentou diferengas sig-
nificativas a partir do dia 2 em relagdo ao consumo de rac¢ao, porém com um perfil
aparentemente diferente do J20 (entre os dias 6-10) (F(s, 257)=7,405; p< 0,0001)
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Figura 2. Consumo de solucdo de sacarose 10% e de racao ao longo do periodo de treinamento
para a inducdo de compulsédo alimentar em camundongos. (A) Comparagdo entre o consumo de
sacarose pelo grupo controle e J20; (B) Comparacéo entre o consumo de ragéo pelos grupos con-
trole, naive e J20; (C) Comparacao entre o consumo de sacarose entre 0s grupos controle e J16;
(D) Comparacao entre o consumo de racéo entre os grupos controle, naive e J16. Os valores es-
tdo expressos como média + E.P.M (n = 10). ANOVA de duas vias/Sidak. Asteriscos denotam
diferencas de J16 ou J20 em relacéo ao grupo controle e sustenidos em relacéo ao grupo naive.

A Figura 3 mostra os resultados da variagéo de peso corporal (F, 36=48,58;
p< 0,0001) e consumo calorico total (F(27, 326)=7,118; p< 0,0001) durante o periodo
de treinamento para a indugcdo de compulsao alimentar em camundongos. Em
relacdo a variacdo de peso corporal (Fig. 3A), houve diferenca significativa entre
0S grupos naive e J16, J20 e controle; J20 e naive; e J16 e J20.

Ainda, quanto a diferenca no consumo calérico entre os grupos (Fig. 3B),
observa-se que houve diferenca significativa de consumo entre 0s grupos, com



82 SEMANA

INTEGRADA XXXI CIC — CONGRESSO DE INICIACAQ CIENTIFICA
UFPEL 2022

um perfil similar ao observado para os parametros de consumo de racéo e de so-
lugéo de sacarose isolados (F7, 326)=7,118; p< 0,0001). Ressalta-se que no ultimo
dia, apesar de o grupo J20 ter tido menor tempo disponivel para alimentar-se, o
consumo calorico entre J16 e J20 foi similar, indicando que provavelmente um
jejum alimentar de 20 horas seja o protocolo mais efetivo para a indu¢do do com-
portamento de compulséo alimentar.
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Figura 3. Variacdo de peso corporal (A) e consumo calérico total (racdo + sacarose) (B) durante o
periodo de treinamento para a indug¢do de compulsdo alimentar em camundongos. Os valores
estdo expressos como média £ E.P.M (n = 10). ANOVA de uma via/Tukey (A) e ANOVA de duas
vias/Sidak (B).

4., CONCLUSOES

Diante do exposto, conclui-se que o periodo de jejum alimentar de 16 horas
€ capaz de induzir o comportamento compulsivo alimentar em camundongos
C57BL/6 machos, o que poderia minimizar o grau de estresse por privacao de
alimento. Porém, o tempo de jejum alimentar de 20 horas parece produzir uma
resposta de compulséo alimentar mais efetiva que o de 16 horas, dada a natureza
do aumento gradual de ingesta observado. Estes achados nos auxiliam na esco-
Iha de futuros modelos de compulséo alimentar para o estudo de novas terapias
em potencial para o tratamento deste transtorno psiquiatrico.
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