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EFEITO DO TRATAMENTO SUBCRONICO COM FLUOXETINA SOBRE A
MASSA DE TECIDO ADIPOSO DE RATOS WISTAR
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RESUMO: A fluoxetina tem sido empregada no tratamento da obesidade e sobrepeso como agente
anorexigeno. Contudo, a perda de peso nao significa, necessariamente, que o paciente esteja perdendo
massa adiposa. E possivel que a redugéo no peso corpdreo esteja associada a degradagédo de proteinas
musculares. Neste contexto, este trabalho quantificou a massa de gordura epididimal e retroperitoneal em
ratos tratados com fluoxetina visando determinar se o possivel efeito deste medicamento sobre o peso esté
associado com alteragdes no metabolismo do tecido adiposo. Para isso, foram utilizados ratos Wistar
tratados com salina e diferentes doses de fluoxetina (0,5-8,0 mg/kg) durante 8 semanas. Durante o periodo
de tratamento foi calculado o indice de Lee antes do inicio do tratamento e a cada 7 dias durante a terapia.
Durante esse periodo, foram mensurados a massa de ragéo ingerida e o peso corpéreo dos animais a cada
6 dias. Ao final do experimento, os animais foram sacrificados em cuba saturada com éter etilico e extraidas
amostras de sangue para o calculo dos niveis de uréia. Os tecidos adiposos retroperitoneal e epididimal
foram extraidos e pesados. Os resultados foram analisados pelo programa estatistico GraphPad Software
Prisma® 3.0 sendo utilizado o teste One-Way ANOVA (e nao-paramétrico), seguido de Bonferroni para
analise de variancia entre os grupos com nivel de significancia p<0,05. Com base nos resultados
apresentados € possivel admitir que o uso subcronico de fluoxetina, pelo menos em doses de 0,5-8,0
mg/kg, parece exercer um efeito anorexigeno e uma diminuigdo no ganho de peso nao significativa.
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INTRODUGAO

Sobrepeso e obesidade representam situagdes caracterizadas pelo acumulo
anormal de tecido adiposo no organismo, sendo considerado um dos grandes problemas
de saude publica na atualidade, pois se trata de situagcdes com elevada prevaléncia e
associadas ao desenvolvimento de varias co-morbidades (FERREIRA; MAGALHAES,
2006). Por esse motivo, a terapia farmacoldgica é indicada em determinadas situagoes, e
dentre um dos medicamentos que tem sido utilizado para reduzir a ingestao alimentar é a
fluoxetina. (O'KANE; WILES; WALES, 1994).

Um dos parametros utilizados para avaliacdo do sobrepeso e obesidade em
humanos é o indice de massa corporal (IMC) (OMS, 2010). Contudo, em ratos, o
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parametro utilizado para essa avaliacao, é o indice de Lee (BERNARDIS; PATTERSON,
1968). Entretanto, esses dois pardmetros nao apresentam uma correlacdo exata com o
acumulo de tecido adiposo. Por este motivo, em modelos animais envolvendo murinos, a
avaliacdo da quantidade de tecido adiposo branco pode ser mensurada através da
medida do peso da massa de gordura epididimal e retroperitoneal (BUENO, et al. 2005).

E importante ressaltar que a reducdo do peso corporal, muitas vezes, é
decorrente de uma degradacédo acentuada de massa protéica e ndo adiposa (CIOLAC;
GUIMARAES, 2004). E foi baseado nesta possibilidade que o presente trabalho foi
proposto e avaliou os efeitos da fluoxetina sobre a massa de tecido adiposo em ratos nao
obesos visando verificar se os efeitos deste anorexigeno sobre o peso corporal sao
decorrentes de uma alteracdo no metabolismo lipidico, protéico ou ambos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando, inicialmente, entre 160 e 180
gramas, acondicionados no Biotério do Centro Universitario de Maringa (CESUMAR),
onde permaneceram aclimatizados a uma temperatura de 21+1°C, com ciclo sono vigilia
de 12 horas. Durante o periodo de adaptacado e experimentos, 0os animais receberam
ragao e agua ad libitum.

Os animais foram divididos em seis grupos de tratamento com seis animais cada,
onde 0s grupos receberam os seguintes tratamentos por via oral mediante técnica de
gavagem: solugdo salina 0,85%; fluoxetina 0,5 mg/kg-8,0 mg/kg.

Antes do inicio do tratamento e cada 6 dias durante o mesmo, foram mensurados,
0 peso dos animais e a massa de ragao ingerida (x 1 g de erro padrdao médio - EPM)
empregando a balanga eletronica digital 9094 Toledo®. Além disso, o indice de Lee foi
calculado, antes do inicio do tratamento e durante 0 mesmo, a cada 7 dias, através da
férmula matematica: [peso (g)"® /comprimento naso-anal (cm) x 100].

Apos oito semanas de seus respectivos tratamentos, os animais foram sacrificados
em cuba saturada com éter etilico e amostras sangue foram extraidas, por meio da veia
cava inferior, e transferidas para tubos contendo EDTA tripotassico (Petrovacuum®). Em
seguida, o sangue foi centrifugado para obtengédo do plasma usado para determinacao de
uréia plasmatica através da metodologia enzimatica colorimétrica da urease (kit
LaborLab®) e, em seguida, a medida das absorbancias foi realizada em analisador semi-
automatico Bioplus 2000®. O controle interno da metodologia analitica foi feito com soro
controle patolégico e normal Labtest®.

Ambos os tecidos foram dissecados, lavados e pesados em balangca semi-analitica
BK 300 Behaka® (Resolugdgo RDC N° 214) com EPM de = 0,002 g. O resultado foi
expresso em gramas de tecido adiposo para cada 100 gramas do peso do animal.

Os resultados foram descritos de forma quantitativa e analisados pelo programa
estatistico GraphPad Software Prisma® 3.0 sendo utilizado o teste One-Way ANOVA (e
nao-paramétrico), seguido de Bonferroni para analise de variancia entre os grupos com
nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A fluoxetina, em diferentes doses, ndo promoveu alteragao significativa da massa
de tecido adiposo total, epididimal e retroperitoneal e também nao houve alteracdo no
metabolismo de proteinas, uma vez que os valores plasmaticos de uréia nao diferiram
significativamente em relagdo ao grupo controle tratado com salina (Figura 1). Por outro
lado, com excegéo da dose 0,5 mg/kg, a fluoxetina reduziu significativamente os valores
do indice de Lee (Figura 2). No que se refere a ingestdo de ragao, a fluoxetina induziu
anorexia na dosagem de 1,0 a 8,0 mg/kg (Figura 3). Contudo, essa redugao na ingestao
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de ragao nao promoveu queda significativa de peso corporal.
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Tecido Adiposo Total
em g/100g de peso

= Salina M Fluoxetina 2,0 mg/kg
Fluoxetina 0,5 mg/kg == Fluoxetina 4,0 mg/kg
EE=EE Fluoxetina 1,0mg/kg OO Fluoxetina 8,0 mg/kg
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EzEE Fluoxetina 0,5mg/kg E=JFluoxetina 4,0mg/kg
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Tecido Adiposo
Retroperitoneal em
g/100g de peso
Niveis de Uréia
plasmatica

Salina Hl Fluoxetina 2,0mg/kg Salina I Fluoxetina 2,0mg/kg
Fluoxetina 0,5mg/kg E=1 Fluoxetina 4,0mg/kg Fluoxetina 0,5mg/kg == Fluoxetina 4,0mg/kg
B2 Fluoxetina 1,0mg/kg M Fluoxetina 8,0mg/kg B2 Fluoxetina 1,0mg/kg I Fluoxetina 8,0mg/kg

Figura 1: Efeito do tratamento com salina e fluoxetina (0,5 - 8,0 mg/kg) sobre a massa de tecido adiposo
total (retroperitoneal + epididimal) (A), tecido adiposo epididimal (B), tecido adiposo retroperitoneal (C)
expressa em gramas de gordura para cada 100 gramas de peso do animal. E niveis plasmaticos de uréia
ao final das 8 semanas de tratamento (D). A altura das colunas representa a média e o desvio padrao de
seis experimentos.

A fluoxetina provoca um incremento dos niveis de serotonina no sistema nervoso
central, portanto é esperado que este medicamento reduza a quantidade de alimento
ingerido ao aumentar a sensagdo de saciedade (O'KANE; WILES; WALES, 1994).
Analisando os resultados da literatura e comparando-os aos nossos, € possivel observar
uma tendéncia comum, onde a fluoxetina reduz a quantidade de ragao ingerida
significativamente, podendo concluir que a fluoxetina exerce, em certo grau, um efeito
saciogénico no organismo.

Assim como o IMC, o indice de Lee € um parametro aproximado do estado
nutricional que nao diferencia se 0 mesmo é composto por maior massa de tecido adiposo
ou massa muscular. Ambos os parametros adquirem uma boa correlagao entre o peso e
os depodsitos de gordura corporais quando os individuos apresentam obesidade, mas
perdem eficacia em situagdes de sobrepeso (STEPHENS, 1980). Ainda assim, tanto o IMC
quanto o indice de Lee sao os parametros mais empregados para avaliagdo de sobrepeso
e obesidade. Em nosso experimento foi evidenciada uma reducgao significativa no indice
de Lee (fluoxetina 1,0 a 8,0 mg/kg) que nao foi acompanhada por uma perda significativa
de peso, podendo ser devido a diminuigdo na taxa de crescimento dos animais.
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Figura 2: Variagéo do indice de Lee em animais tratados com salina e fluoxetina (0,5 - 8,0 mg/kg). A altura
das colunas representa a média e o desvio padrao de seis experimentos. * indicam diferencas significativas
com o grupo salina considerando p<0,05 (one-way ANOVA e nao-paramétrico, seguido de Bonferroni).
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Figura 3: Consumo de ragéo (g) em animais tratados com salina e fluoxetina (0,5-8,0 mg/kg). Os pontos
representam a média de consumo de seis animais medida a cada seis dias. * indicam diferencas significativas
com o grupo salina considerando p<0,05 (one-way ANOVA e ndo-paramétrico seguido de Bonferroni).
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A fluoxetina possui agao antagonista comprovada sobre os receptores HT2; (KOCK,
et al. 2001) e, estes receptores, encontrados em varios neurdnios pré-sinapticos, modulam
de forma negativa a liberagdo de monoaminas como a noradrenalina e a dopamina
(TECOTT, et al. 2002). Portanto, € de se esperar que esta droga provoque um aumento na
liberacdo de noradrenalina e, consequentemente, produza alteracbées na mobilizacdo de
lipidios dos depdsitos de gordura corporal. Contudo, esse efeito ndao foi observado nos
tecidos adiposos epididimal e retroperitoneal dos animais do nosso trabalho.

O fato de nao termos encontrado alteragdes nos niveis de uréia plasmaticos em
todos os grupos pode indicar que a leve redugcao no ganho de peso dos animais nao foi
causada por um metabolismo protéico acentuado e pode ser devida a uma reducédo nao
significativa nos acumulos de gordura ou a diminuigdo na ingestdo de racao. Este efeito
também foi observado em ratos LETO tratados com fluoxetina e outros antidepressivos
durante 4 semanas, que perderam peso e diminuiram a quantidade de ragao ingerida,
mas néo houve alteragdo dos analitos circulantes (JEON, et al. 2009).

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho mostram que o uso subcrénico de fluoxetina, pelo
menos em doses de 1,0 a 8,0 mg/kg, parece exercer um efeito anorexigeno e/ou
saciogénico modificando, ainda que de forma né&o significativa, o peso corporal e que
essas alteragcdes nao estao relacionadas ao metabolismo aumentado de massa muscular.
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