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1. DESCRICAO DA INOVAGAO

O transtorno de compulsao alimentar periddica (TCAP) é caracterizado por
episodios recorrentes de ingestdo excessiva de alimentos associados a perda de
controle sobre o comportamento alimentar, constituindo um importante problema
de saude e estando relacionado ao desenvolvimento de sobrepeso e obesidade.
(KOWALEWSKA et al.,, 2024). Nesse contexto, a identificacdo de novas
estratégias farmacologicas capazes de modular o comportamento alimentar
apresenta relevancia cientifica e tecnoldgica.

Entre os candidatos com potencial farmacoldgico, destaca-se o composto
organosselénio 4,4'-dicloro difenil disseleneto (p-CIPhSe).,, que apresenta
propriedades farmacologicas relacionadas a regulagdo do comportamento
alimentar. Estudos prévios indicam que o composto pode atuar sobre mecanismos
envolvidos no controle da ingestao, incluindo efeitos relacionados a saciedade e a
reducao do volume das refeigdes, além de evidéncias de sua atuacdo em regides
cerebrais envolvidas na regulagédo alimentar, como o hipotdlamo (BORTOLATTO
et al., 2015a; BORTOLATTO et al., 2015b; BORTOLATTO et al., 2017).

Os hormdnios sexuais femininos participam da regulagcdo da ingestéo
alimentar e dos mecanismos relacionados a saciedade. A progesterona, em
particular, pode promover alteragdes no comportamento alimentar e é utilizada em
modelos experimentais para indugao de hiperfagia, possibilitando a avaliagdo de
potenciais agentes farmacoldgicos capazes de atenuar esse comportamento
(KAUR; KULKARNI, 2002). Nestes modelos, € possivel avaliar o comportamento
semelhante a compulsdo alimentar em murinos, permitindo a investigagdo de
alteragdes no consumo e na preferéncia por alimentos hiper palataveis, bem
como a capacidade de substancias experimentais de interferir nestes processos
(MA et al., 2020).

Com base nisso, o objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do
composto (p-CIPhSe), quanto a sua capacidade de reduzir o comportamento
semelhante a compulsdo alimentar em camundongos, promovendo diminuigdo do
consumo alimentar e da perda de controle frente a alimentos hiper palataveis.

2. ANALISE DE MERCADO
O TCAP representa uma importante demanda em saude, considerando sua
ocorréncia e sua associagao com sobrepeso, obesidade e alteragbes metabdlicas.
Apesar da disponibilidade de tratamentos farmacolégicos, as opg¢des terapéuticas
ainda sao limitadas, evidenciando a necessidade de novas estratégias para o
manejo do transtorno (MCCUEN-WURST C et al.,2018). Atualmente, a
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lisdexanfetamina (Venvanse®) corresponde a principal opg¢do farmacoldgica
especificamente aprovada para TCAP em determinados paises. Entretanto,
outras alternativas farmacologicas, como a fluoxetina (Prozac®), também
demonstram potencial na reducdo dos episédios de compulsdo alimentar
(SIOZIOU et al., 2024). Uma metanalise em rede publicada em 2025 demonstrou
que a lisdexanfetamina reduziu significativamente a frequéncia dos episddios de
compulsdo em comparacgao ao placebo (COSTA et al., 2025).

Entretanto, a eficacia dessas terapias € acompanhada por limitacbes
relacionadas a seguranca e a tolerabilidade. Em especial, a lisdexanfetamina, por
exemplo, esta associada a ocorréncia de eventos adversos como eventos
cardiovasculares graves e o alto potencial de abuso e dependéncia além de
ansiedade, insbnia, cefaleia, alteragdes gastrointestinais e boca seca (COSTA et
al., 2025). Dessa forma, permanece relevante a busca por novos candidatos
farmacolégicos que apresentem mecanismos de agao distintos e possam ampliar
as possibilidades terapéuticas no mercado.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

A hiperfagia foi induzida por progesterona em camundongos Swiss fémeas
(~35 dias; 25 g), provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de
Pelotas. Os experimentos foram realizados em condi¢gdes padronizadas e
aprovados pelo CEUA/UFPel (protocolo n°® 23110.039343/2024-06).

O composto (p-CIPhSe). foi sintetizado conforme Paulmier (1986),
dissolvido em oleo e administrado nas doses de 1 ou 5 mg/kg (via intraperitoneal,
i.p.). A progesterona foi administrada na dose de 10 mg/kg (via subcutanea, s.c.)
como um indutor do modelo de hiperfagia e a fluoxetina (10 mg/kg; i.p.) foi
utiizada como controle positivo. Para o teste alimentar, os animais foram
submetidos a 1 hora de jejum e, apos 30 minutos da administracdo de
progesterona, receberam o composto experimental, o controle positivo ou o
veiculo, conforme o grupo experimental. O teste de conflito claro/escuro foi
realizado apos seis horas de jejum para avaliagao de caracteristicas compulsivas
frente a alimentos altamente palataveis. Os dados obtidos até o momento foram
avaliados por ANOVA de uma via seguida por post hoc de Newman Keuls
(Software GraphPad Prism 8.2.0). Os dados foram expressos como média + erro
padrao da média (E.P.M.), sendo considerado estatisticamente significativo o valor
de p < 0,05.

Os resultados obtidos poderdao subsidiar estudos futuros voltados a
confirmacdo da eficacia, a elucidagdo dos mecanismos de acado e ao
aprofundamento da avaliacdo da seguranca do composto. Caso os resultados
pré-clinicos sejam favoraveis, etapas posteriores poderdo incluir estudos
farmacocinéticos, farmacodindmicos, toxicidade cronica e de desenvolvimento
farmacéutico.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

A administragdo aguda de progesterona promoveu aumento da ingestao
alimentar em relagdo ao grupo controle nos diferentes periodos avaliados
(80min-2h), confirmando a indugao de hiperfagia no modelo experimental (Figura
1). No periodo de 30 minutos, o tratamento com (p-CIPhSe)., nas doses de 1 e 5
mg/kg, como a fluoxetina reduziram o consumo em relacdo ao grupo
progesterona [F 4 3,=7,335; p=0.0002]. Esse efeito foi ainda mais evidente apos 1
hora [F436=42,57; p<0,0001] e 2 horas [F35=33,95; p<0,0001], quando os
tratamentos também apresentaram redugdo da ingestdo até mesmo em relagéo
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ao grupo controle. Esses resultados, indicam que o (p-CIPhSe). foi capaz de
reduzir o aumento da ingestao alimentar induzido pela progesterona, mantendo
seu efeito ao longo do periodo de avaliagdo. Além disso, a redugao da ingestao
alimentar observada apos a administragao de fluoxetina, utilizada como controle
positivo, reforgca a responsividade do modelo farmacolégico empregado, uma vez
que esse farmaco é utilizado clinicamente no tratamento da compulséo alimentar
e apresenta efeitos anorexigenos agudos.
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Figura 1. Efeito do (p-CIPhSe). sobre o consumo de ragdo no teste alimentar
conduzido apds a administracdo aguda de progesterona em camundongos. (A)
consumo alimentar cumulativo nos primeiros 30 min., (B) na primeira hora e (C)
na segunda hora. Os dados estdo representados como média + erro padrao da
média (E.P.M). *p<0,05; **p< 0,01 e ***p<0,001 em relacdo ao controle e
###p<0,001 em relagdo com o grupo progesterona. ANOVA de uma via/Post hoc
de Newman Keuls (n = 8-9 animais/grupo).

No teste de conflito claro/escuro (Figura 2), a progesterona aumentou o
tempo de consumo do alimento palatavel [F3,=14,76; p<0,0001] e reduziu a
laténcia para iniciar a alimentagdo [F3,=43,69; p<0,0001], indicando maior
motivagcado para o consumo diante de um estimulo alimentar de alta palatabilidade
mesmo em um ambiente aversivo. O tratamento com (p-CIPhSe)., em ambas as
doses, promoveu aumento da laténcia e redugcdo do tempo de consumo em
relacdo ao grupo progesterona, demonstrando reversdo dessas alteragdes
comportamentais. A dose de 5 mg/kg também reduziu o tempo de permanéncia
no lado claro (onde se encontrava o biscoito), efeito igualmente observado para a
fluoxetina [F 4 36=4,435; p=0,0051].
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Figura 2. Efeito do (p-CIPhSe). sobre o comportamento alimentar no teste de
conflito claro/escuro em camundongos. Os dados estdo representados como
média * erro padrdao da média (E.P.M). *p<0,05 e ***p<0,001 em relagdo ao
controle e #p<0,05 e #¥p<0,001 em relagdo com o grupo progesterona. ANOVA de
uma via/Post hoc de Newman Keuls (n = 8-9 animais/grupo).
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A convergéncia dos resultados obtidos nos dois testes relacionados a
ingesta sugere que o (p-CIPhSe). ndo atua apenas sobre a quantidade de
alimento consumida, mas pode também interferir em aspectos comportamentais
relacionados a motivagao para o consumo de alimentos palataveis. Esse perfil é
particularmente relevante considerando que alteragdées na regulagao da ingestao
e da resposta a alimentos de alta palatabilidade estdo envolvidas em transtornos
do comportamento alimentar. Do ponto de vista tecnoldgico, os resultados obtidos
fornecem evidéncias iniciais de atividade farmacoldgica do (p-CIPhSe). em um
modelo de hiperfagia induzida hormonalmente, contribuindo para sua validagéo
como candidato a uma nova abordagem terapéutica.

5. CONCLUSOES

O (p-CIPhSe): apresentou resultados pré-clinicos promissores na redugéo
da hiperfagia e de comportamentos associados a compulsao alimentar. Esses
achados reforcam o potencial inovador do composto como candidato para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas voltadas ao tratamento do
TCAP.

Os resultados obtidos justificam a continuidade das investigacbes sobre
seu mecanismo de agao, perfil de segurangca e eficacia em modelos
experimentais complementares. Nesse contexto, o avango dessa linha de
pesquisa podera ser potencializado por parcerias cientificas e institucionais
voltadas ao desenvolvimento e a validagao de novas alternativas farmacolégicas
para os transtornos alimentares.
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