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Resumo

Estudos mostram que sintomas depressivos estdo associados a obesidade e a
Sindrome Metabolica (SM), as quais podem ser induzidas em animais de laboratorio
através da dieta de cafeteria, que consiste em uma alimentacéo hipercaldrica. O
objetivo foi estudar se o tratamento com a maprotilina, um antidepressivo, interfere
no desenvolvimento da SM em ratos Wistar induzido pela dieta de cafeteria, e
avaliar a influéncia dessa sindrome no efeito do farmaco. Foram utilizados ratos
machos, os quais foram divididos em dois grupos: dieta de cafeteria e dieta normal,
ambos subdivididos em grupo salina e maprotilina. Os animais passaram por testes
comportamentais do campo aberto e de natagdo forcada, visando avaliar a
locomocdo e o comportamento tipo depressivo. Em seguida, os animais foram
guilhotinados e foram realizadas coletas de gordura para pesagem e de sangue para
guantificacdo de glicose, colesterol e triglicerideos. Os resultados apontaram que o
tratamento com maprotilina aumentou a gordura mesentérica nos animais que
receberam a dieta, provocando obesidade sem induzir SM, e teve um efeito
antidepressivo maior nos animais que foram considerados obesos.

Introducao

Estudos mostram que os sintomas depressivos estdo associados a Sindrome
Metabdlica (SM), a qual pode ser considerada um transtorno representado por um
conjunto de fatores de risco para doencas cardiovasculares que estdo associados a
um estilo de vida ndo saudavel segundo Ludwig e colaboradores (2012). De acordo
com Silva (2016) é observado que a maior prevaléncia dessas doencas é em
individuos obesos, desse modo, varios modelos animais vem sendo formulados. E a
partir de alguns estudos pode-se perceber que uma condigcdo precursora para o
desenvolvimento da SM €, justamente, a obesidade (SILVA, 2016).

Estudos indicam que um método muito eficaz para inducdo da obesidade e
SM é a utilizacdo da dieta de cafeteria (DC) (MENEZES, 2010; ESTRELA et al.,
2015; SILVA, 2016). Em modelo animal, a DC consiste no oferecimento de alimentos
gue sao ricos em calorias e com elevado teor de carboidratos e/ou lipideos, como
biscoitos, marshmellow, refrigerante de cola e etc., podendo estar associados a uma
dieta padrédo de roedores, a fim de promover o aumento do peso nos animais
(MENEZES, 2010; ESTRELA et al., 2015).

O objetivo do estudo foi avaliar a relacdo entre o tratamento com o
antidepressivo maprotilina e o comportamento tipo depressivo em ratos, bem como
induzir a obesidade e SM em ratos através da dieta de cafeteria e analisar se esses
individuos respondem ao tratamento com a maprotilina da mesma forma que os
animais com dieta padrao.
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Material e Métodos

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos, provenientes do Biotério da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), mantidos em gaiolas com
luminosidade e temperatura controladas. O projeto foi aprovado pela Comisséo de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da UEPG.

Com 21 dias de vida, os animais foram divididos em quatro grupos com doze,
de acordo com a alimentacéo e o tratamento que receberam posteriormente, sendo:
dois grupos controles, racéo + salina (CON + SAL) e racado + maprotilina (CON +
MAP), que receberam racdo comercial e agua potavel ad libitum durante todo o
experimento; e dois grupos que a partir do 31° dia de vida, receberam a dieta de
cafeteria, sendo eles: dieta + salina (DIET + SAL) e dieta + maprotilina (DIET +
MAP). A dieta de cafeteria utilizada foi adaptada e padronizada a partir do estudo
realizado por Louzada e colaboradores (2013), a qual foi ofertada alternadamente, a
fim de induzir a obesidade e possivelmente a SM. A partir dos pesos, obteve-se a
curva de crescimento corporal e a quantidade de alimento consumido.

A partir do 79° dia de vida, iniciou-se os tratamentos diarios, por gavagem (via
oral), com salina (grupos SAL) ou maprotilina 20 mg/kg (grupos MAP). Foram
realizados testes comportamentais de natacdo forcada (TNF) e de campo aberto
(CA), a partir do 100° dia de vida, para avaliar o comportamento tipo depressivo e a
locomocéo. O TNF foi realizado em um cilindro com agua (22 + 2 °© C), onde o animal
foi analisado por 5 minutos, quanto ao tempo de imobilidade, escalada e natacao, de
acordo com Estrela e colaboradores (2015). No teste de CA, os animais foram
colocados em uma arena de 1m? com piso dividido em 25 quadrados, por 5 minutos,
onde foi avaliado o nimero de linhas cruzadas e de levantamentos para exploracéao
vertical (ESTRELA et al., 2015).

ApOs os testes, realizou-se a eutanasia dos animais e em seguida, foi
coletado gorduras para pesagem e sangue para a dosagem dos parametros
bioquimicos de colesterol, glicose e triglicerideos. Foi calculado o indice de Lee dos
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animais através da formula; CNA (cm) . E os dados foram analisados por
ANOVA de duas vias, seguida de poOs teste de Newman-Keuls, com auxilio do
software GraphPad prisma 5.0.

Resultados e Discusséo

Os resultados apresentaram uma diminuicao significativa no peso final dos
animais do grupo CON + MAP quando comparado ao grupo CON + SAL,
diferentemente dos grupos DIET + SAL e DIET + MAP, os quais ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa entre si. Sabe-se que a maprotilina pode causar
ganho de peso em humanos (MORENO; MORENO; SOARES, 1999), entretanto n&do
foram encontrados estudos que relatem sobre o efeito desse antidepressivo em
animais.

A DC aumentou significativamente o0 peso das gorduras mesentérica,
perigonadal e retroperitoneal. Além disso, observou-se que a maprotilina provocou
um aumento significativo no peso da gordura mesentérica dos animais tratados com
a dieta (Gréafico 1). Alguns estudos relatam que a gordura mesentérica nos ratos &
correspondente a gordura visceral em humanos, a qual pode estar relacionada com
doencas e alteracdes associados a SM (NASCIMENTO et al.,, 2011; PEREIRA,
2014). Contudo, pode-se dizer que os animais desenvolveram obesidade, assim
como visto em Nascimento e colaboradores (2011), porém nao desenvolveram a
SM, j& que ndo houve aumento da glicemia e dos lipideos no sangue. Para
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diagnéstico de SM, é necessario apresentar ao menos trés de cinco fatores de
acordo com o NCEP ATP lll. A ingestdo exacerbada de DC pode ter levado os
animais a um quadro de hiperinsulinemia, a qual mantém a concentracdo normal de
glicemia (HE et al., 2010).

i

Grafico 1: Peso dos estoques de gordura mesentérica.
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Grafico 1. Peso da gordura mesentérica (eixo y) em relacdo aos grupos (eixo x). Sal = grupo tratado
com salina IP; Map = grupo tratado com maprotilina; Racdo = grupo tratado com dieta padréo e Dieta
= grupo tratado com DC. Dados expressos como média £+ EPM, n = 11-12. * p<0,05, ANOVA de duas
vias seguida de pds teste de Duncan.

Observou-se que a maprotilina associada a DC provocou um aumento no
indice de Lee dos animais do grupo DIET + MAP quando comparado ao grupo DIET
+ SAL, o que difere do estudo realizado por Malafaia e colaboradores (2013), em
gue nao verificaram diferenca significativa na comparagéo entre animais submetidos
a dieta suplementada com sacarose e a dieta normal.

Os resultados do TNF indicaram que a dieta ndo apresentou um efeito
depressor ou antidepressivo sobre os animais. No entanto, pode-se dizer que a
maprotilina teve um efeito antidepressivo nos animais obesos, j& que houve um
aumento estatistico significativo no tempo de natacdo desses animais (Grafico 2).
Segundo Begdanova e colaboradores (2013), animais com comportamento tipo
depressivo tendem a apresentar um tempo de imobilidade maior no TNF, o que néo
ocorreu no presente estudo.

Grafico 2: Tempo de natacdo no teste de natacéo forcada.
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Grafico 2. O tempo de natacédo é representado em segundos (eixo y) em relacdo aos grupos (eixo Xx).
Gavagem = grupo tratado com salina via gavagem, Maprotilina = grupo tratado com maprotilina, RAC
= grupo tratado com dieta padrdo, DIET = grupo tratado com DC. Dados expressos como média +
EPM, n = 11-12. * p<0,05, ANOVA de duas vias seguida de pos teste de Duncan.

As analises do teste de CA, tanto de ambulacdo como de rearing, nao
apresentaram diferencas estatisticas significativas entre os grupos, o que indica que
nao houve nenhum dano motor causado pela obesidade desenvolvida pelos animais
assim como no estudo feito por Estrela (2015), apresentando um efeito positivo para
as analises dos outros testes.
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Concluséao

A dieta de cafeteria, embora ndo tenha desencadeado uma sindrome
metabdlica, foi eficaz na indug¢édo da obesidade nos animais. Além disso, o trabalho
mostra que individuos obesos respondem de forma positiva ao tratamento com a
maprotilina, a qual apresentou um efeito antidepressivo nos mesmos.
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