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Resumo

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada por de fatores que predispdemas
doencas cardiovasculares. Existem indicios de interacdo entre depressdo e SM e
uma das hipbteses € que o sistema serotoninérgico possa estar envolvido nesta
associacdo. Para avaliar esta relacdo, € necessario o desenvolvimento de um
modelo animal de inducdo da obesidade e SM, utilizando a dieta de cafeteria, a qual
consiste em alimentos hipercaloricos, como biscoitos, marshmallow e refrigerante de
cola. Foram utilizados 48 ratos Wistar machos, a fim de investigar se o tratamento
com o citalopram, um antidepressivo inibidor da recaptacdo de serotonina, junto com
uma dieta de cafeteria interfere no desenvolvimento dessa sindrome em ratos, e
avaliar se a sindrome influencia no efeito do farmaco. Apos o periodo estipulado de
dieta e tratamento, os animais foram submetidos ao Teste de Natacdo Forcada e
Campo Aberto. Por fim, os animais foram eutanasiados para coletar amostras de
sangue, gorduras e cérebro. Verificou-se que a dieta induziu a obesidade, porém
nao induziu a SM e que o tratamento com o citalopram nao foi antidepressivo, mas
atenuou o ganho de gorduras.

Introducao

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada por um conjunto de fatores que
predispde o individuo ao risco de doencas cardiovasculares. Atualmente, o nimero
de pessoas que apresentam essa sindrome tem aumentado, pois ela esta
diretamente relacionada ao estio de vida. De acordo com O
NationalCholesterolEducationProgram — AdulttreatmentPanel 11l (NCEP-ATP llI),
para diagnosticar a SM € necessario apresentar pelo menos trés dessas condicdes:
perimetro da cintura aumentado, trigliceridemia elevada, colesterol HDL abaixo dos
niveis normais, pressao arterial elevada e elevacdo da glicose em jejum.

Além de problemas cardiovasculares, estudos mostram que a SM também
pode causar complicacBes psicologicas. Nesse ambito,Teixeira e Rocha (2007),
demonstraram a existéncia de uma associacdo entre Depressdo e SM (LUDWIG et
al, 2012).

A depressdo € uma doenca crbnica e para o seu diagnostico levam-se em
conta: sintomas psiquicos, fisioldgicos e evidéncias comportamentais. A pessoa com
depressdo apresenta alteracdes do humor, como tristeza, irritabilidade, falta da
capacidade de sentir prazer e apatia, além de apresentar também uma gama de
outros aspectos, incluindo altera¢des cognitivas, psicomotoras e vegetativas, como o
sono e apetite. (DEL PORTO, 1999).

Teixeira e Rocha (2007), também indicam em seu estudo que o sistema
serotoninérgico pode estar envolvido na associacdo entre SM e depressdo. Neste
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caso, 0 uso de inibidores da recaptacédo da serotonina (5-HT), como o citalopram,
amplamente utilizado para tratar a depressédo, pode prevenir a recorréncia dos
sintomas depressivos quando associados a SM.

Para avaliar esta associacdo da depressao com a SM € necesséario um modelo
animal de obesidade e SM. Nesse contexto, dietas hiperlipidicas e hipercaloricas,
conhecidas como dietas de cafeteria (DF), conseguem bons resultados na inducao
da obesidade e SM (ESTRELA et al., 2015;SILVA, 2016).

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar se o tratamento com o
citalopram associado a uma dieta de cafeteria interfere no desenvolvimento da SM
em ratos, e avaliar a influéncia dessa sindrome no efeito do farmaco.

Material e Métodos

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos provenientes do biotério da UEPG. A
partir do 21° de vida, os ratos foram pesados trés vezes na semana e até o 30° dia,
todos receberam racédo padrdo comercial e 4gua potavel, ad libitum. No 31° dia de
vida, os animais foram divididos em quatro grupos de 12 animais cada: Racao-
Salina, Racao-Citalopram, Dieta-Salina e Dieta-Citalopram.O tratamento
intraperitoneal (IP) com salina ou citalopram 20mg/kg iniciou-se no 79° dia e
continuou junto com a dieta de cafeteria até o final do experimento. A partir do 100°
dia de vida, foram realizados testes comportamentais. Este projeto foi aprovado pela
CEUA-UEPG, certificado numero 031/2017.

Um dos testes comportamentais foi o Campo Aberto, o qual consiste em um
aparato quadrado dividido em 25 quadrados menores e tem como objetivo de avaliar
a funcdo motora do animal. S&o avaliados alguns parametros como o namero de
linhas cruzadas pelas patas traseiras do animal e o numero de vezes em que 0
animal se levanta, apoiando-se apenas nas patas traseiras (rearing).

O Teste de Natacéo Forcada tem como objetivo avaliar o efeito antidepressivo
da droga administrada. Os animais sdo colocados em tanques cilindricos com agua
em temperatura de aproximadamente 22-24°C até uma altura que 0s ratos nao
consigam fugir. O teste é dividido em duas etapas, a primeira consiste em um treino
de 15 minutos apenas para ambienta-los as condi¢des do teste e no dia seguinte é
realizado o teste definitivo durante cinco minutos para serem agora avaliados. Foram
avaliados os tempos de imobilidade, de escalada e de natag&o do animal.

Apds os testes comportamentais, os animais foram guilhotinados para que
fosse feita a coleta de sangue para a dosagem dos parametros bioquimicos e a
retirada das gorduras para pesagem. A obesidade foi calculada pelo indice de Lee.

Resultados e Discusséo

Em relacdo as gorduras, observou-se que houve um aumento considerado
significativo na quantidade de gordura mesentérica dos animais tratados com dieta
de cafeteria. Também foi possivel observar que o tratamento com citalopram
atenuou o ganho de gordura dos animais do grupo dieta. Na analise das gorduras
perigonadal e retroperitoneal, os grupos dieta tiveram um aumento de estoque em
relacdo aos grupos racdo considerado estatisticamente significativo. No entanto,
observa-se que o tratamento com o citalopram nao interferiu significativamente
sobre a massa de gordura. Esse resultado foi semelhante ao resultado do estudo de
Malafaia et al. (2013) que verificou um aumento do peso das gorduras nos animais
gue receberam a dieta diferenciada, além de identificar o aumento de peso que
também foi visto no presente estudo.
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FIGURA 1 - PESO DOS ESTOQUES DE GORDURAS
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Figura 1. Peso dos estoques de gorduras dos animais. Parametro avaliado levando em consideracao
0 peso das gorduras (eixo y) em relacdo aos grupos (eixo x), sendo Sal = grupo tratado com salinalP;
Cit = grupo tratado com citalopram; Rac¢éo = grupo tratado com dieta padréo e Dieta = grupo tratado
com dieta de cafeteria. A = Gordura Mesentérica; B = Gordura Perigonadal; C = Gordura
Retroperitoneal. Dados expressos como médiaztEPM, n = 11-12. * p<0,05, ANOVA de duas vias
seguida de pOs teste de Duncan.

A dieta de cafeteria levou a um aumento de peso nos animais quando
comparados aos animais dos grupos controle que receberam racdo. No entanto o
tratamento com citalopram néo interferiu no peso dos animais. Além disso, 0s
valores referentes a circunferéncia abdominal dos animais tiveram um aumento
estatisticamente significativo nos grupos dieta tratado com salina IP e citalopram em
relacdo aos grupos racao.

Apesar dos resultados do indice de Lee ndo terem apresentado diferenca
estatisticamente significativa, pode-se afirmar que os ratos que foram submetidos a
dieta de cafeteria desenvolveram obesidade, identificado pelo aumento de peso
corporal, gordura mesentérica, gordura perigonadal e gordura retroperitoneal, como
também foi visto na pesquisa de Nascimento et al. (2011).

As andlises bioquimicas indicaram que ndo houve diferencas estatisticas
significativas na concentracao plasmatica de glicose, triglicerideos e colesterol total,
corroborando com os achados de Marques et al. (2015). Assim, verificou-se que néo
houve inducdo de SM nos animais, mas sim de obesidade (NAKAZONE et al.,
2007).

No Teste de Natacdo Forcada, nenhum dos paradmetros avaliados foram
significativamente diferentes, ndo evidenciando comportamento tipo depressivo nem
efeito antidepressivo do citalopram, ndo permitindo a avaliagdo da influéncia da
obesidade.No campo aberto, também n&o foram evidenciadas diferencas, indicando
gue nenhum tratamento provocou um prejuizo motor que pudesse interferir no
estudo.

Concluséo

A Dieta de Cafeteria induziu a obesidade, no entanto néo foi capaz de
reproduzir um modelo animal de Sindrome Metabdlica. J&4 o tratamento com o
citalopram atenuou o ganho de peso dos animais que receberam dieta de cafeteria.
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