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Resumo

Este projeto avaliou a influéncia da Sindrome Metabdlica em comportamento
ansioso e na memoaria de ratos machos. Observou também se o tratamento com o
farmaco citalopram teve efeitos diferentes em animais obesos e magros, e se
interferiu no desenvolvimento da SM. Dos grupos formados, os Dieta receberam,
além da racgédo, a dieta de cafeteria, a fim de desencadear a SM, a partir 31° dia de
vida. Do 79° dia de vida até o final dos testes, todos receberam diariamente
tratamento via intraperitoneal (IP) com Citalopram ou salina. Foram realizados os
testes do labirinto em cruz elevado e de reconhecimento de objetos, a fim de avaliar
comportamento tipo ansioso e memoria, respectivamente. Os animais foram entédo
guilhotinados e as gorduras e sangue foram retirados para pesagem das gorduras e
niveis sanguineos de glicose, colesterol e triglicerideos. A DC se mostrou eficaz no
desenvolvimento da obesidade, porém nao foi efetiva no desenvolvimento da SM,
pois ndo provocou alteracdes significativas nos indices sanguineos. O Citalopram
atenuou o ganho de gordura mesentérica do grupo dieta e ndo possuiu efeito nos
testes comportamentais e na relacdo no desenvolvimento da obesidade nos animais.

Introducao

Sindrome Metabdlica (SM) é o termo criado pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) para definir um agrupamento de fatores de risco a doencas
cardiovasculares metabolicas (SILVEIRA, 2011).

Estudos indicam que dietas hiperlipidicas e hipercaléricas, como por exemplo
as ditas dietas de cafeteria (DC), sao eficazmente utilizadas para inducdo da
obesidade e SM em animais de laboratorio (ESTRELA et al., 2015; MENEZES,
2010; SILVA, 2016). As dietas de cafeteria consistem no oferecimento de alimentos
industrializados ricos em calorias, compostas por excesso de carboidratos e/ou
lipideos, para aumentar o peso nos animais.

De acordo com Teixeira e Rocha (2007), ha alta incidéncia de determinadas
condi¢cdes da SM em pacientes psiquiatricos, e nessa linha, diversos estudos tém
demonstrado uma associacao entre depressédo e SM (LUDWING et al, 2012), porém,
nao existem muitos estudos voltados a relacdo entre a SM com a ansiedade e
alteracdes de memoria.

O presente projeto visou avaliar a influéncia da SM no efeito do farmaco
citalopram, ou se o farmaco influenciaria no desenvolvimento da SM.

Material e Métodos

Foram utilizados 48 ratos machos da linhagem Wistar, provenientes do
Biotério da UEPG. No 31° dia de vida, os animais foram divididos em grupos de 12
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ratos, de acordo com a alimentacéo e o tratamento que receberam: racdo + salina;
ragédo + citalopram; dieta + salina e dieta + citalopram. Durante todo o experimento,
0s animais receberam racdo comercial e 4gua potavel ad libitum, no entanto, a partir
do 31° dia de vida, os grupos dieta tiveram livre acesso a dieta de cafeteria. Ao 79°
0s animais receberam diariamente tratamento via intraperitoneal (IP) com salina ou a
droga citalopram (20mg/kg), de acordo com seu subgrupo.

A partir do 100°, foram realizados os testes de comportamento tipo ansioso e
memoria.

O teste do labirinto em cruz elevado (LCE) avaliou o nivel de ansiedade dos
animais. O animal foi deixado livre durante 5 min e os parametros avaliados foram:
tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados; e o niumero entradas em
cada um dos bragos.

O teste de reconhecimento de objetos permitiu avaliar a memoéria. Foi
realizada uma sessao de adaptacdo dos animais pelo periodo de 5 minutos por 3
dias. No quarto dia, foram colocados dois objetos idénticos no aparato, em um dos
lados da caixa. O animal foi colocado no centro do aparato, para investigar estes
objetos por 3 minutos. Foi considerado exploracdo quando o animal se aproximou ao
menos dois centimetros a sua narina do respectivo objeto. Ap6s 30 minutos o animal
foi recolocado no aparato, porém um dos objetos utilizados foi substituido por um
novo. Novamente o animal teve 3 minutos para investiga-los. Apés a realizacao dos
testes comportamentais, os animais foram guilhotinados.

A coleta do sangue ocorreu durante a guilhotina, foram utilizados recipientes
dos quais foram colocados os reagentes e assim determinou-se a quantificacao.
Amostras do sangue foram avaliadas com testes bioquimicos para determinacéo de
glicemia, trigliceridemia e colesterolemia por rea¢do com kits enzimaticos.

Foram retiradas as gorduras perigonadal, mesentérica e retroperitoneal. As
gorduras foram pesadas e os valores foram anotados para analises estatisticas.

Os experimentos foram realizados de acordo com as normas do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo animal (CONCEA).

Os dados coletados foram analisados por meio do ANOVA two-way com
auxilio do software GraphPad Prisma® 5.01 e o pos-teste de Duncan. Os dados
obtidos foram referidos em médias + erro padrdo da média (E.P.M) com significancia
estatistica de p=<0,05.

Resultados e Discusséo
1- Gorduras

A dieta aumentou o estoque de gordura mesentérica. O Citalopram nao
alterou o estoque, mas atenuou o0 ganho de gordura mesentérica dos animais
tratados com a DC. A dieta de cafeteria provocou aumento da gordura perigonadal,
porém o farmaco néo interferiu significativamente no seu ganho. A dieta de cafeteria
provocou aumento da gordura retroperitoneal, ndo havendo interferéncia do
citalopram nesse ganho.
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GRAFICO 1. Peso da gordura mesentérica em gramas (eixo y) em relacio aos grupos (eixo x). *
p<0,05 ANOVA de duas vias seguida de Pos Hoc de Duncan.
2- Testes comportamentais

No teste de campo aberto ndo foram evidenciadas diferengas estatisticamente
significativas para os parametros ambulacao e para o parametro rearing.

N&o foram observadas diferencas estatisticas no teste de labirinto em cruz
elevado quanto ao tempo de permanéncia no braco aberto. Ndo houve diferencas
estatisticamente significativas quanto ao tempo de permanéncia no braco fechado.

No teste de reconhecimento de objetos ndo houve diferencas significativas
entre 0S grupos.

3- Andlises bioquimicas
N&o houve alteracdes significativas nas concentracoes de glicose,
triglicerideos e colesterol, ndo sendo observada influéncia da dieta ou do citalopram.

A inducédo da Dieta de Cafeteria juntamente com o farmaco citalopram nos
animais atenuou o ganho de gordura mesentérica (Grafico 1). Essa gordura nos
ratos é corresponde a gordura visceral em humanos (NASCIMENTO et al., 2011), é
a gordura que mais esta relacionada com doencas cardiovasculares.

N&o houve alteracédo nas gorduras perigonadal e retroperitoneal. Os farmacos
ISRS sdo menos propensos no ganho de peso que antidepressivos como 0S
tricicicos (CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE
FARMACEUTICOS, 20009).

No LCE, esperava-se avaliar se a DC seria capaz de induzir a um
comportamento tipo ansioso no animal e se o tratamento simultaneo com a droga
poderia prevenir esse comportamento. O roedor possui aversao por locais abertos e
gque possuam altura, quando expostos a esse tipo e ambiente preferem permanecer
em locais fechados (SALVIANO, 2013). Esperava-se que o0 animal apresentasse um
comportamento diferente desse, porém ndo foram obervadas diferencas
significativas, concluiu-se entdo que a DC néo induziu um comportamento ansioso,
assim como a citalopram ndo se mostrou ansiolitico neste teste como previsto.
Diferentemente do executado neste trabalho, ha a indicacdo de que o modelo DC
induz alteragdes comportamentais com mais eficiéncia quando associado a indugéo
de um estresse (Yang et al., 2016)

No teste de Campo Aberto ndo houve alteracdo. A DC nao causou dano
motor nos animais tratados, indicando que n&o houve altera¢cées motoras.

Em relacdo ao teste de reconhecimento de objetos, ndo houve diferenca
estatisticas entre os grupos, ou seja, nem a dieta nem o citalopram interferiram na
capacidade de memaria dos animais.

Conclusao/des
A DC se mostrou eficaz no desenvolvimento de obesidade, mas nao induziu
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SM. A obesidade ndo mostrou efetividade no desenvolvimento de comportamento do
tipo ansioso ou em prejuizos a memdéria dos animais. O citalopram atenuou o ganho
de gordura mesentérica, porém néo teve efeito ansiolitico nos ratos.
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