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Resumo

Objetivo: avaliar a eficdcia da fluoxetina e da venlafaxina no
tratamento do comportamento alimentar compulsivo tipo “binge”
induzido por restri¢io de espaco, em ratos. Material e método:
foram utilizados 120 ratos, subdivididos em grupos de acordo
com a droga utilizada (controle, fluoxetina ou venlafaxina), os
tipos de alimentacdo (dieta livre ou regrada) e gaiolas utilizadas
(tamanho padrio ou de espago restrito). Resultados: os ratos
mostraram hiperfagia rebote quando foram submetidos a dieta
restrita (2 horas/dia por 7 dias). A hiperfagia foi aumentada
quando os ratos foram colocados na gaiola de espaco restrito,
tendo sua mobilidade diminuida. Apenas o grupo em que foi
administrada venlafaxina apresentou diminui¢io do dinge pela
restrigdo de espago. Conclusaos o tratamento com fluoxetina
foi incapaz de alterar o comportamento do tipo dznge induzido
em ratos, ji a venlafaxina, sob as mesmas condicdes, reduziu
este comportamento.
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Abstract

Background: studies have suggested that people who suffer from
bulimia nervosa show signs of reduced serotonin activity, which
may be related to binge-eating. Objeetive: to evaluate fluoxetine
and venlafaxine efficacy in treatment of binge eating induced by
space restriction in rats. Methods and materials: Were studied
120 rats, divided according to the administrated drug (control,
fluoxetine or venlafaxine), feeding types (free feeding or scheduled
feeding) and cages (home cages or space-restricted cages). Results:
the rats showed rebound hyperphagic state when they were released
from scheduled feeding. The hyperphagia was further enhanced
when they were put in a space-restricted cage where their mobility
was restricted. Only the group that received venlafaxine showed
decrease in binge eating induced by space restriction. Conclusions
the treatment with fluoxetine was enable to change the binge

eating in rats, however venlafaxine, at same conditions, reduced
this behaviour.

Uniterms

Binge-eating; animal model; venlafaxine; fluoxetine.

Introducao

A bulimia nervosa é um distdrbio caracterizado pelos
seguintes componentes: depressio, ansiedade, aumento do
apetite e “Dinge™. Fste tltimo refere-se a ingestao de grande
quantidade de alimento, em geral de alto teor calérico, em
curto perfodo de tempo e de cardter compulsivo; é um
termo da lingua inglesa sem correspondente no portugués.
Tais episédios sao seguidos de sensagdo de perda de
controle e sentimento de culpa, gerado pela intensa
preocupagdo com a forma e o peso corporal>*. A culpa
pode manifestar-se de diversas formas, incluindo inducio
de vomitos, abuso de laxantes, diuréticos e/ou exercicios
fisicos compulsivos’. A prevaléncia de bulimia nervosa na
populacio norte-americana feminina varia de 1,3% a 4%°".

Diversos estudos sugerem que a bulimia nervosa decorre
de um decréscimo na resposta serotoninérgica no sistema
nervoso central. Tal decréscimo pode ser tanto uma causa
primdria da bulimia nervosa quanto secunddria a
alimenta¢do compulsiva e restricio cronica de calorias®.
A reducgio da atividade da serotonina leva a episédios de
alimentagdo compulsiva de duas maneiras: reducio da
saciedade e/ou aumento da disforia’.

Apesar de virias classes de medicamentos terem sido
analisados em pesquisas sobre bulimia nervosa, a maior
parte da literatura aponta para resultados mais promissores
envolvendo o uso de antidepressores, atingindo uma média
de 55% de redugdo da compulsio'. A propriedade
antibulimica parece ser compartilhada por diferentes classes
de antidepressores: triciclicos, inibidores da MAO,
inibidores seletivos da recaptura de serotonina (como a
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fluoxetina) e antidepressores atipicos (como
venlafaxina)''. Tais drogas reduzem com eficicia os
episédios de ingesta excessiva e vomitos induzidos'.

A fluoxetina é largamente utilizada e tem resultados
efetivos no tratamento da bulimia®", que podem ser
comprovados por diversos estudos”!*. Esta droga tem
aprovacdo do FDA (Food and Drug Administration) para
o0 uso na terapéutica da bulimia”. Seu mecanismo de acéo
envolve um aumento seletivo na disponibilidade de
serotonina na fenda sindptica, através da inibi¢do da
recaptura deste neurotransmissor”.

A venlafaxina é um representante de uma nova classe de
antidepressores que inibe a recaptura de serotonina e
noradrenalina'®. Fssa droga apresenta eficdcia clinica com
inicio de acdo mais rapido do que os inibidores seletivos da
recaptura de serotonina'”'®'?. Entretanto, nio h4 na
literatura estudos que demonstrem sua agdo efetiva na
bulimia nervosa.

Muitos estudos relataram que a dieta permanente ou
periddica para perder peso induz alteracdes bioldgicas e
psicoldgicas que alteram a regulacio da ingesta alimentar
e as fungdes mentais***!. Individuos que sofrem restrigio
alimentar estdo mais propensos a uma alimentagao excessiva
quando em condi¢des adversas ao autocontrole, como o
estresse psicologico®?.

Focando-se apenas o aspecto biolégico da ingesta
compulsiva, foi desenvolvido um modelo experimental em
animais. Constatou-se que ratos tornam-se hiperfdgicos
quando sdo deixados sob dieta restrita, e que essa hiperfagia
rebote ¢ reforcada pela restricio de espago e pelo estresse
psicoldgico. Utilizamos esse aumento da hiperfagia rebote
ocasionada por restri¢do de espaco como um modelo animal
da compulsdo alimentar vista em humanos, conforme
experimento desenvolvido por Inoue ez al.**.

A partir do modelo experimental acima citado este trabalho
tem como objetivo analisar a a¢do de dois antidepressores, a
venlafaxina e a fluoxetina, no comportamento compulsivo
do tipo binge induzido em ratos.

Material e métodos

Material

Foram utilizados 120 ratos Wistar machos, com média
de peso de 250 g, provenientes do biotério da Faculdade
de Medicina Veterindria da Universidade de Sdo Paulo
(Sao Paulo, SP). Os ratos foram mantidos em comunidade
com acesso a ragdo balanceada (24,8% de proteina bruta,
4,4% de gordura bruta, 3,5% de fibra bruta, 7% de cinzas
brutas, 51,6% de extrato nitrico livre, 8,7% de dgua, 345,2
kcal/100 g) e dgua (ad libitum). Os animais foram mantidos
a temperatura regulada em 22 = 2° C e em ciclo invertido
claro-escuro de 12 horas (a luz permaneceu ligada das 20h

as 8h).

Drogas

As drogas utilizadas foram fluoxetina e venlafaxina.
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Mérodos

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés
grupos: grupo C — grupo-controle, constituido por 40 ratos
que receberam solucio salina 0,9% uma vez ao dia, por 10
dias; grupo F — constituido por 40 ratos que receberam
fluoxetina 0,5 mg/dia, uma vez ao dia, por dez dias; e grupo
V — constituido por 40 ratos que receberam venlafaxina
0,3 mg/dia, uma vez ao dia, por dez dias. Tanto a solucio
salina como as drogas foram administrados por via
intraperitoneal.

Ap6s dez dias do inicio do experimento, cada grupo foi
subdividido em 2 grupos de 20 ratos cada, respectivamente
CleC2,FleF2,V1eV2sendo queogrupo 1 (Cl, F1
e V1) foi privado de alimento por 24 horas e passado esse
periodo tiveram livre acesso a alimentagao.

O grupo 2 (C2, F2 e V2) recebeu alimentagio regrada
das 11h as 13h, em um periodo consecutivo de sete dias.
Depois disso foram novamente divididos em dois grupos
a e b, com dez ratos cada (C2a, C2b, F2a, F2b, V2a e
V2Db), sendo que o grupo a (C2a, F2a e V2a) foi mantido
individualmente em gaiolas de tamanho padrdo (30 x 30 x
35 cm). O grupo b (C2b, F2b e V2b) foi mantido em
pequenas gaiolas individuais de aco inoxiddvel (10 x 15 x
10 ¢cm), nas quais a movimentacdo era bastante restrita,
sendo que ambos tiveram livre acesso & comida.

Foram disponibilizados 50 g de racdo em um recipiente
pléstico removivel para cada rato. A ingesta de cada animal
foi medida 24h apés a liberacio da alimentacio. Nos casos
em que os animais derramaram a comida na gaiola, esta
foi coletada e recolocada no recipiente com a comida nio
consumida. O cdlculo da comida ingerida foi realizado
subtraindo-se o peso da comida nio consumida do valor
total fornecido (50 g).

A figura 1 representa o modelo utilizado.

Andlise estatistica

Para a andlise da ingestdo de comida, foi realizada a
andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste F de
Scheffe; p < 0,05 foi considerado significativo
estatisticamente.

Resultados

As medidas do consumo alimentar foram feitas em
gramas de alimento/gramas de rato, 24h apds o inicio de
alimentagdo livre; e podem ser observadas na tabela 1.

Dos do grupo 1 (C1, F1 e V1), que foram privados de
alimento por 24h e passado esse periodo tiveram livre acesso
a alimentacdo, obtivemos os seguintes resultados: grupo-
controle (C1) 5,4 = 0,8; grupo-fluoxetina (F'1) 5,9 = 0,8
e grupo-venlafaxina (V1) 6,1 = 0,7.

Os grupos 2ae 2b receberam dieta restrita das 11 as
13 horas por sete dias consecutivos. Apés esse periodo, o
grupo 2a (C2a, F2a e V2a) — que foi mantido
individualmente em gaiolas de tamanho padrdo — passou
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Figura 1
Modelo utilizado

a receber alimentagdo livre. Os seguintes resultados foram
obtidos: grupo-controle (C2a) 4,7 = 0,6; grupo-fluoxetina
(F2a) 5,3 = 1,0 e grupo-venlafaxina (V2a) 4,9 = 0,9.

O grupo 2b, apés o periodo de sete dias, foi mantido em
gaiolas com espaco restrito e dieta livre, e os resultados
obtidos foram os seguintes: grupo-controle (C2b) 10,4 =
1,25 grupo-fluoxetina (F2b) 12,1 = 1,9 e grupo-venlafaxina
(V2b) 6,3 = 1,1.

Houve diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)
apenas do grupo V2b em relacdo ao controle.

Discussao
Na década de 1980, um grande nimero de dados

sustenta uma ligacdo da atividade da serotonina no sistema
nervoso central e bulimia nervosa. A serotonina é um dos
maiores neurotransmissores moduladores de apetite. Em
animais, a reducio farmacolégica da transmissio de
serotonina no sistema nervoso central estimula a ingesta

alimentar por altera¢des no mecanismo da saciedade®.
Na situacdo inversa, isto é, com o aumento da atividade
da serotonina, hd uma menor ingesta de alimento®*?’.

Sintomas depressivos sdo as caracteristicas mais
proeminentes do estado mental dos pacientes bulimicos.
Embora esses sintomas sejam freqiientemente severos,
raramente sdo considerados parte de uma doenga depressiva
enddgena®. A hipdtese inicial era de que tratando-se os
sintomas de depressdo poder-se-ia ajudar individuos com
bulimia nervosa a melhorar o controle de seu
comportamento alimentar; porém, estudos subseqiientes
tém demonstrado que pacientes nido depressivos com
bulimia nervosa responderam igualmente bem a essas
drogas, sugerindo que seu mecanismo de agdo pode ser
separado de seus efeitos antidepressores®”*.

Dados sugerem que o efeito “antibulimico” dos
antidepressores deve ser resultado da reducdo do apetite,
ao invés de eleva¢io do humor™.

Tabela 1
Resultados: valores expressos em g de alimento ingerido/100 g de peso do rato
Grupo 1 2a 2b
Controle — C 54 %08 (Cl) 4,7+ 0,6 (C2a) 10,4 £ 1,2* (C2b)
Venlafaxina — V 6,1 =0,7 (V1) 49 +0,9 (V2a) 6,3 £ 1,1*¥* (V2b)
Fluoxetina — F 59+0,8 (F1) 53 1,0 (F2a) 12,1 = 1,9* (F2b)

Grupo 1 — Gaiola padrio (30 x 30 x 35cm) + privagio de alimento por 24h seguida de alimentacao livre.
Grupo 2a — Gaiola padrio + dieta restrita por 7 dias seguida de alimentacdo livre.
Grupo 2b — Gaiola restrita (10 x 15 x 10 cm) ~+ dieta restrita por 7 dias seguida de alimentagio livre.

* Diferengas significativas em relagao aos grupos 1 e 2a.

** Diferenga significativa em relagao ao grupo-controle (p < 0,05).
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No presente estudo, foi utilizado um modelo animal***!

para avaliacio do efeito da fluoxetina e da venlafaxina no
componente b7nge da bulimia nervosa.

As quantidades de comida ingerida foram padronizadas
em grama/100 gramas de rato; essa foi a forma encontrada
para que a variagao do peso dos animais nio influfsse nos
resultados do experimento.

Através da privacdo de alimento por 24 horas, seguida
por liberagdo de dieta, pode-se observar a quantidade de
ra¢do ingerida pelos ratos devido exclusivamente a fome.
Dessa maneira, conseguiu-se distinguir o que foi ingerido
pela fome do que foi ingerido pela hiperfagia rebote ou
pela compulsdo decorrente da restri¢io de espago.

A alimentagdo regrada por 2 horas/dia por 7 dias
consecutivos foi realizada para condicionar o animal a se
alimentar em horario predeterminado, fazendo com que a
hiperfagia rebote fosse desenvolvida apés disponibilizada
a dieta livre. Porém, a compulsdo alimentar somente foi
desencadeada quando provocado o estresse psicolégico
mediante a restri¢do de espago. Dessa maneira, é possivel
afirmar, através do modelo desenvolvido por Inoue ez a/.*,
que o estresse psicoldgico é fundamental para o desenvol-
vimento da bulimia nervosa.

Apesar da fluoxetina ser largamente empregada de forma
empirica no tratamento da bulimia nervosa'*** discute-se
sua eficdcia para este fim. Isso porque essa droga é um
inibidor seletivo da recaptura da serotonina, provocando
somente seu aumento na fenda sindptica, o que ¢

responsavel pela diminui¢do do apetite***) mas nio da

compulsdo alimentar de acordo com os resultados
observados em nosso estudo.

O componente compulsivo é considerado fator
indispensavel na etiologia da bulimia nervosa, fato que foi
constatado no experimento comparando a ingesta alimentar
do grupo que sofreu privagdo de espaco (2b) com o que
permaneceu em espago livre (2a).

Diferentemente da fluoxetina, a venlafaxina (um
inibidor ndo seletivo da recaptura de serotonina) age
inibindo tanto a recaptura da serotonina quanto da
noradrenalina, levando ao aumento desses neurotrans-
missores na fenda sindptica de forma equilibrada. Fsse
balanco foi considerado em diversos estudos como o
responsével pela remissdo de sintomas depressivos'®*3%;
e a partir dos resultados do presente estudo acredita-se
que esse também seja o mecanismo responsdvel pela
inibigdo do comportamento compulsivo e, assim, pela
redugdo da ingesta alimentar.

Conclusoes

A partir dos resultados obtidos no estudo, foi possivel
concluir que:

1. O tratamento por dez dias com fluoxetina foi incapaz de
alterar o comportamento do tipo f7nge induzido em ratos.
2. A venlafaxina, sob as mesmas condicdes, foi capaz de
reduzir o comportamento do tipo finge induzido em ratos.
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