S CIQO Preprints

Estado da publica¢ao: O preprint ndo foi publicado em outro meio.

A conexdo obesidade-depressao: evidéncias experimentais

com potencial translacional para a pratica clinica
Felipe Yoshio Tabushi, Gustavo Rassier Isolan, Jodo Paulo Kazmierczak de Camargo, Thiago
Vinicius Deboni Daudt, Pedro Luis Peniche de Oliveira, Fernanda Guzzo Righetto, Lais Soares
Rodrigues, Rodrigo Schuh, Osvaldo Malafaia, Stephanie Rubianne Silva Carvalhal, Fernando
Issamu Tabushi

https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996
Submetido em: 2026-01-30

Postado em: 2026-02-03 (versdo 1)
(AAAA-MM-DD)


https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996
https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996
http://www.tcpdf.org

SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacado atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996

Artigo Original

A CONEXAO OBESIDADE-DEPRESSAO: EVIDENCIA§ EXPERIMENTAIS COM
POTENCIAL TRANSLACIONAL PARA A PRATICA CLINICA

THE OBESITY-DEPRESSION CONNECTION: EXPERIMENTAL EVIDENCE WITH
TRANSLATIONAL POTENTIAL FOR CLINICAL PRACTICE

Felipe Yoshio Tabushi', Stephanie Rubianne Silva Carvalhal®, Osvaldo Malafaia®,
Rodrigo Schuh?®, Lais Soares Rodrigues?, Fernanda Guzzo Righetto’,
Pedro Luis Peniche de Oliveira®, Thiago Vinicius Deboni Daudt,

Jodo Paulo Kazmierczak de Camargo?, Gustavo Rassier Isolan?,
Fernando Issamu Tabushi’

Afiliagdo dos autores: 'Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana, Curitiba, PR, Brasil;
2Centro Avancgado de Neurologia e Neurocirurgia, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil;
3Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR, Brasil.

ORCID

Felipe Yoshio Tabushi - https://orcid.org/0000-0003-1837-1195

Stephanie Rubianne Silva Carvalhal - https://orcid.org/0000-0002-9716-9675
Osvaldo Malafaia - https://orcid.org/0000-0002-1829-7071

Rodrigo Schuh - https://orcid.org/0000-0003-0169-9637

Lais Soares Rodrigues - https://orcid.org/0000-0002-7965-1361

Fernanda Guzzo Righetto - https://orcid.org/0009-0009-5162-2612

Pedro Luis Peniche de Oliveira - https://orcid.org/0009-0001-7556-1828
Thiago Vinicius Deboni Daudt - https://orcid.org/0009-0009-2849-9687
Jodo Paulo Kazmierczak de Camargo - https://orcid.org/0000-0003-0420-6439
Gustavo Rassier Isolan - https://orcid.org/0000-0002-7863-0112

Fernando Issamu Tabushi - https://orcid.org/0000-0002-3150-2164

Correspondéncia
Felipe Yoshio Tabushi
Email: felipetabushi@hotmail.com

Conflito de interesse: Nenhum
Financiamento: Em parte pela Coordenagdao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior - Brasil (CAPES) — Cddigo de financiamento 001

Declaragao de Disponibilidade de Dados

Os dados brutos gerados e analisados durante este estudo, incluindo parédmetros
biométricos, comportamentais e bioquimicos, nao foram depositados em repositorios
publicos; e todas as figuras e analises estatisticas necessarias para a compreensao dos
resultados est&o incluidas no manuscrito. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais da UFPR (protocolo n° 1513/2022).

Imagem



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacado atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996

Teste de nado forgado

Mensagem Central

O transtorno depressivo maior, ou depressdo, € classificado como um dos principais
transtornos de humor e apresenta elevada prevaléncia global. Frequentemente estao
presentes sintomas associados, como fadiga, prejuizos cognitivos, sentimentos de desvalia
ou culpa excessiva, além de alteragdes do sono, do apetite e do peso corporal.

Ao contrario das oscilagcdes emocionais proprias da vida diaria, seus efeitos sdo amplos e
repercutem de modo expressivo sobre a vida social, familiar e comunitaria do individuo, além
de prejudicarem o desempenho académico e profissional

Perspectiva

Investigar a obesidade como fator de risco para o desenvolvimento de alteragbes
comportamentais associadas a depressao por meio de avaliagcdo comportamental e analise
hormonal em modelo experimental com ratos, € tdpico importante para poder expandir o
conhecimento e as baes da depressdo em seres humanos.
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RESUMO - Introdugao: A obesidade, além de suas repercussdes metabdlicas, tem sido
associada a maior risco de depressao. Investigar essa relagcdo em modelo experimental é
essencial para compreender os mecanismos envolvidos e subsidiar estratégias preventivas
e terapéuticas. Objetivo: Investigar a obesidade como fator de risco para o desenvolvimento
de alteragcbes comportamentais associadas a depressado, por meio de avaliagao
comportamental e analise hormonal em modelo experimental com ratos. Método: Apds o
nascimento, as ninhadas foram organizadas aleatoriamente e ajustadas para conter 19
filhotes por fémea, priorizando os machos. Durante essa fase foram aplicados protocolos de
separacao materna para induzir depresséao e de redugao de ninhada para induzir obesidade.
Aos 220 dias de vida, os animais foram submetidos aos testes de nado forgcado modificado e
de preferéncia por sacarose. Ao término dos experimentos, realizou-se a eutanasia e a coleta
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de amostras de sangue para analise de corticosterona. Resultado: Os animais do grupo
depressivo apresentaram maior tempo de imobilidade no teste de Nado Forgado Modificado
(p=0,05), caracterizando comportamento compativel com fenétipo depressivo, enquanto o
grupo obeso nao diferiu do controle. No teste de Preferéncia a Sacarose e na avaliagao dos
consumos de agua e sacarose ndo foram observadas diferengas estatisticas entre os grupos.
A analise hormonal revelou niveis plasmaticos de corticosterona significativamente elevados
no grupo depressivo em relagdo aos grupos controle e obeso, que n&o diferiram entre si.
Conclusao: No modelo experimental utilizado, a obesidade n&o se caracterizou como fator
de risco para depressao, uma vez que os niveis de corticosterona e o desempenho nos
testes comportamentais permaneceram semelhantes aos observados no grupo controle. Em
contraste, o estresse precoce induzido pela separacdo materna produziu alteracdes
comportamentais e hormonais significativas, evidenciando seu importante papel na indugao
do fenodtipo depressivo. Esses achados reforcam a complexidade da interagdo entre
obesidade e depressao e sugerem que outros fatores moduladores podem influenciar essa
relagao.

PALAVRAS-CHAVE — Depressao. Obesidade. Corticosterona.

ABSTRACT - Introduction: Obesity, in addition to its metabolic repercussions, has been
associated with an increased risk of depression. Investigating this relationship in
experimental models is essential to elucidate the underlying mechanisms and to inform
preventive and therapeutic strategies. Objective: To investigate obesity as a risk factor for
the development of behavioral changes associated with depression through behavioral
assessment and hormonal analysis in an experimental rat model. Method: Immediately after
birth, litters were randomly organized and standardized to 10 pups per dam, prioritizing
males. During this period, maternal separation protocols were applied to induce depressive-
like states, while litter size reduction was employed to induce obesity. At 220 days of age,
animals underwent the Modified Forced Swim test and the Sucrose Preference test. At the
end of the experiment euthanasia was performed and blood samples were collected for
plasma corticosterone analysis. Result. Animals in the depressive group exhibited
significantly longer immobility times in the Modified Forced Swim test (p<0.05), indicating a
depressive-like behavioral phenotype, whereas the obese group did not differ from the control
group. No statistically significant differences among groups were observed in the Sucrose
Preference test or in water and sucrose intake. Hormonal analysis revealed significantly
elevated plasma corticosterone levels in the depressive group compared with the control and
obese groups, which did not differ from each other. Conclusion: In the experimental model
used, obesity was not characterized as a risk factor for depression, since corticosterone
levels and performance on behavioral tests remained similar to those observed in the control
group. In contrast, early stress induced by maternal separation produced significant
behavioral and hormonal changes, highlighting its important role in inducing the depressive
phenotype. These findings reinforce the complexity of the interaction between obesity and
depression and suggest that other modulating factors may influence this relationship.

KEYWORDS - Depression. Obesity. Corticosterone.
INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior, ou depressao, € classificado como um dos principais
transtornos de humor e apresenta elevada prevaléncia global. Frequentemente estao
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presentes sintomas associados, como fadiga, prejuizos cognitivos (especialmente na
concentragao), sentimentos de desvalia ou culpa excessiva, além de alteragdes do sono, do
apetite e do peso corporal.’

Ao contrario das oscilagbes emocionais préprias da vida diaria, seus efeitos séo
amplos e repercutem de modo expressivo sobre a vida social, familiar e comunitaria do
individuo, além de prejudicarem o desempenho académico e profissional.2

Calcula-se que mais de 3/4 dos individuos com transtornos mentais, incluindo aqueles
com condigdes neurolégicas ou relacionadas ao uso de substancias, ndo recebem
atendimento adequado em saude mental, realidade particularmente marcada em paises de
baixa e média renda.? Estima-se que cerca de 4% da populagdo mundial apresente
depressdo, o que corresponde a aproximadamente 332 milhdes de pessoas. Entre os
adultos, a prevaléncia atinge 5,7%, sendo 4,6% nos homens e 6,9% nas mulheres. Nos
individuos com 70 anos ou mais, a taxa sobe para 5,9%.3

No Brasil, observa-se crescimento na prevaléncia da depressao nos ultimos anos.
Estimativas do Global Health Data Exchange apontam que aproximadamente 3,8% da
populacdo mundial e 4,3% da brasileira sdo afetadas pela doenca.# Complementarmente, o
estudo Sao Paulo Megacity, conduzido entre 2005 e 2007, revelou que 16,9% dos
participantes ja haviam vivenciado pelo menos 1 episoédio depressivo ao longo da vida,
enquanto 9,4% relataram ocorréncia nos 12 meses anteriores.

Além dos transtornos mentais, como a depressao, outras condi¢cdes crbnicas nao
transmissiveis também representam desafios crescentes a saude publica no Brasil. Entre
elas, destaca-se a obesidade, que afeta de forma significativa a qualidade de vida e aumenta
o risco de diversas doengas metabdlicas e cardiovasculares. No pais, metade da populagao
adulta apresenta excesso de peso, sendo que 16,8% dos homens e 24,4% das mulheres
s&o classificados como obesos.® Esses nimeros tém se elevado ao longo do tempo. Entre
2013 e 2019, a prevaléncia de obesidade aumentou de 20,8% para 25,9%, sobretudo na
faixa etaria de 40-59 anos.” Tal cenario confirma estimativas da Carga Global de Doencgas,
gue apontam o indice de massa corporal elevado como fator associado a 13% de todas as
mortes no Brasil.8

A depressdao e a obesidade configuram-se como condigbes cada vez mais
prevalentes na populagéo e que mantém relagao de carater bidirecional. Evidéncias indicam
que os sintomas depressivos estéo significativamente associados ao aumento do risco de
obesidade, o qual, por sua vez, eleva a probabilidade de desenvolvimento da depressé&o.®
Estima-se que individuos com obesidade extrema apresentem risco até 5 vezes maior de
vivenciar episodio depressivo maior no ultimo ano em comparagdo aqueles com peso
normal.'®

Entre os mecanismos fisiopatolégicos propostos para explicar essa associagao
destacam-se a desregulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,!' a presenga de
processos inflamatdrios, o estresse oxidativo e alteragbes enddcrinas.’? Nesse sentido, a
crescente evidéncia cientifica aponta que a obesidade, além de constituir problema de saude
publica global, deve ser considerada importante fator de risco para transtornos do humor,
em especial a depressdo.’?

A inflamagdo sistémica gerada pela obesidade pode cruzar a barreira
hematoencefalica, desencadeando neuroinflamacgado, disfungcdo do eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal e comprometimentos na neuroplasticidade, mecanismos que s&o centrais
na fisiopatologia da depressio.'4

Estudos em modelos animais tém demonstrado que dietas hiperenergéticas induzem
comportamentos analogos aos de depressdo (por exemplo, imobilidade em testes
comportamentais), acompanhados de alteragbes hormonais.'®
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Além disso, este modelo experimental permite a analise integrada entre alteragdes
comportamentais e perfil hormonal, oferecendo abordagem translacional robusta para
compreender a relagao de causa e efeito entre obesidade e depressao, o que contribui para
embasar estratégias preventivas e terapéuticas futuras.

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar a obesidade como fator de risco para o
desenvolvimento de alteragbes comportamentais associadas a depressao, por meio da
avaliagdo comportamental e da analise hormonal em modelo experimental em ratos.

METODO

Estudo experimental em modelo animal, aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) do Setor de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal do Parana
(UFPR), sob o numero 1513/2022.

Procedimentos metodolégicos
A amostra

Foram empregados ratos da linhagem Wistar, Rattus novergicus,var. Albinus. Os
exemplares permaneceram no Biotério do Setor de Ciéncias Biologicas da UFPR, sob
condigdes controladas de temperatura, umidade e ciclo de luz. As gaiolas, revestidas com
maravalha, eram higienizadas 2 vezes por semana. Foram mantidos 4 por gaiola, totalizando
50 animais (15 machos e 35 fémeas) os quais tiveram livre acesso a alimentacédo, ragao
comercial e agua filtrada.

Logo apds o nascimento, as ninhadas foram aleatoriamente organizadas e ajustadas
para conter 10 filhotes por fémea, priorizando-se os machos. Durante essa fase, aplicaram-
se os protocolos de separagcao materna para induzir a depressao e a reducido de ninhada
para provocar obesidade. Aos 220 dias de vida, eles passaram por avaliagdes
comportamentais, utilizando-se os testes de nado forcado e de preferéncia por sacarose. Ao
término dos experimentos, procedeu-se a eutanasia e a coleta de amostras de sangue para
analise de corticosterona.

Protocolo de acasalamento

Apés periodo de ambientagéo (10 dias), no qual machos e fémeas foram mantidos
em ambientes separados, deu-se inicio a fase de ciclagem, com duragdo de 1 semana.
Durante esse estagio, procedeu-se a troca da maravalha entre as gaiolas dos machos e das
fémeas, de modo a expor as fémeas aos feromdnios masculinos presentes na maravalha,
promovendo a indugao do estro por meio do efeito Whitten.

Concluida a fase de ciclagem, os animais foram agrupados na propor¢ao de 1 macho
para cada fémea, permanecendo juntos por 7 dias. Apos esse periodo, os machos foram
retirados, e as fémeas passaram a ser monitoradas diariamente para detec¢cao de possiveis
sinais de prenhez, como discreto aumento abdominal e comportamento mais tranquilo.

No momento do nascimento, as ninhadas foram randomizadas e padronizadas para
conter 10 filhotes por progenitora, priorizando-se a selecao de machos. A Unica excegao
ocorreu no grupo destinado ao modelo de obesidade por reducéo de ninhada, no qual o
numero de filhotes foi limitado a apenas 3 por mae.

Os animais foram divididos em 3 grupos (Figura 1): 1) grupo controle, constituido por
15 machos que n&o receberam intervencéo; 2) grupo depressivo, constituido por 15
machos que foram submetidos ao protocolo de afastamento materno; 3) grupo obeso,
composto de 15 machos submetidos apenas ao protocolo de reducao de ninhada, que induz
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obesidade pela maior disponibilidade de leite.

GRUPO REPRODUTIVO
(15 MACHOS ADULTO E
+ 35 FEMEAS ADULTAS)
45 FILHOTES
MACHOS
[ |
GRUPO CONTROLE GRUPO DEPRESSIVO GRUPO OBESO
(15 FILHOTES) (15 FILHOTES) (15 FILHOTES)
x PROTOCOLO DE PROTOCOLO DE
Nfﬁg:ggﬁg%” AFASTAMENTO REDUGAO DE
MATERNO NINHADA

FIGURA 1 - Fluxograma da distribuigdo dos filhotes nos respectivos grupos.

Modelo de indugdo a depressao por afastamento materno

Durante este periodo, foram realizados os procedimentos de afastamento materno
para a indugcao a depressao.

Do 2°. ao 21°. dia pds-natal, os filhotes foram submetidos a separagéo materna diaria
com duracdo de 180 min (16-19 h), correspondente ao final do ciclo claro-escuro.
Inicialmente, as maes foram retiradas da gaiola de origem e transferidas para outra contendo
maravalha limpa padréo, sendo em seguida realocadas em sala distinta da coldnia.

Posteriormente, toda a ninhada foi também transferida para uma segunda gaiola,
igualmente com maravalha limpa, e colocada em sala separada, a fim de impedir a
comunicagao por vocalizagdes ultrassbénicas entre mae e filhotes. Ao término do periodo de
separacgao, os filhotes eram devolvidos a gaiola de origem, seguidos pela mae. O grupo
controle permaneceu sem manipulacdo durante todo o experimento, exceto pelas
intervengdes rotineiras de limpeza e troca de alojamento.®

Modelo experimental de indugao a obesidade por reducgao de ninhada.

Para esta etapa do estudo, foram utilizados protocolos padronizados de
acasalamento. Apds o nascimento, no 3°. dia, cada fémea foi submetida a alocagéo aleatéria
com 3 filhotes machos, caracterizando a redugdo da ninhada e a formagdo do grupo
experimental de obesidade. Estes filhotes permaneceram com suas méaes até o desmame
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aos 21 dias. Apos o desmame, eles foram separados em seus respectivos grupos
experimentais, alocados em caixas com até 4 animais e alimentados com dieta padrao, até
a realizagéo dos testes comportamentais.'”

O modelo de redugcdo de ninhada é amplamente utilizado para estudar a
reprogramagao metabdlica mediada por mecanismos epigenéticos. Esse protocolo reproduz
condigdes de superalimentagdo no inicio da vida, favorecendo o desenvolvimento de um
fendtipo metabdlico associado & maior suscetibilidade a obesidade na fase adulta.’®

O grupo controle permaneceu com a ninhada completa, sem qualquer intervengao.
Todos os filhotes foram identificados individualmente para possibilitar o acompanhamento
ao longo do estudo (Figura 2A).

Idade: 15 dias

{

FIGURA 2 - A) Identificacdo dos ratos obeso e controle; B) mensuragdo do comprimento
nasoanal

Os animais excedentes foram eutanasiados de forma ética, visando a obtencao de
material bioldgico destinado a outra investigacao. Durante o periodo experimental, os filhotes
de ambos os grupos foram avaliados periodicamente quanto ao peso corporal e ao
comprimento nasoanal, até a confirmagao do fenétipo de obesidade (Figura 2B).

A cada 30 dias foi realizado o calculo do indice de Lee (Figura 3) e ap6s a morte foi
retirada a gordura retroperitoneal para pesagem.

Weight
NPT 1000
NAL

Lee Index =

Fonte: Tabushi et al. em 2016"°
FIGURA 3 - Férmula indice de Lee

Avaliagao do comportamento depressivo
Aos 220 dias, foram realizadas as avaliagdes comportamentais e cognitivas através
dos testes de nado forcado e preferéncia a sacarose.

Teste de preferéncia a sacarose.
Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e submetidos a 3 fases
experimentais. Na fase de adaptagc&o os animais permaneciam por 24 h com 2 garrafas de
500 ml, ambas contendo apenas agua, permitindo que se familiarizassem com a
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possibilidade de escolha entre 2 fontes de hidratagdo. Na fase seguinte, passaram por
periodo de privagao hidrica de 24 h. Na terceira etapa, denominada Teste de Preferéncia por
Sacarose, 0os animais continuaram em alojamento individual e tiveram acesso livre, durante
24 h a 2 garrafas previamente pesadas: uma contendo 500 ml de solugao de sacarose a 1%
e outra com 500 ml de agua.

ApoOs esse periodo, ambas as garrafas foram novamente pesadas para quantificagéo
do consumo de cada liquido. A preferéncia por sacarose foi expressa em percentual,
calculada através de formula especifica (Figura 4).

_ S
PS"—S+A x 100

Fonte: Antoniuk et al. em 2019%°

FIGURA 4 - Férmula para calculo de preferéncia por sacarose onde S = consumo de
sacarose e A = consumo de agua pura

Teste do nado forgado.

Esse teste foi conduzido em 2 fases: sessao de treinamento e sessao de teste. Ambas
ocorreram em sala de experimentagcdo com iluminagao reduzida, sendo precedidas por
periodo de adaptagcao de 60 min ao ambiente.

Na fase de treinamento, cada animal foi colocado individualmente em 1 cilindro de
vidro preenchido com agua a 24+1 °C. O recipiente possuia 150 cm de altura e
aproximadamente 30 cm de didmetro, dimensdes que impediam tanto o apoio no fundo
quanto a fuga. Os animais permaneceram nesse compartimento por 15 min, com registro
em video de todo o procedimento. Apds esse periodo, foram retirados, secos com toalhas
absorventes e devolvidos as suas caixas de origem. O mesmo protocolo foi repetido para
todos os animais.

Decorridas 24 h, realizou-se a fase de teste, seguindo condi¢cdes experimentais
semelhantes. Os animais foram novamente expostos ao mesmo cilindro, agora com agua
mantida a 251 °C, permanecendo por 5 min. Esta sessdo também foi registrada por
filmagem, e, ao término, foram retirados, secos e devolvidos as suas caixas.

Para a analise comportamental, as gravacdes foram analisadas posteriormente com
o auxilio do software X-Plo-Rat?! e os comportamentos observados durante a sessdo de
teste foram classificados em 3 categorias: 1) imobilidade: auséncia de atividade motora,
exceto os movimentos minimos necessarios para manter a cabega acima da superficie; 2)
escalada: movimentos vigorosos direcionados as paredes do cilindro, caracterizando
tentativas de escape; 3) nado: todo deslocamento ativo no interior do cilindro que nao se
enquadrava nas categorias anteriores.

Os parametros avaliados incluiram a duragao e a frequéncia de ocorréncia de cada
padrao comportamental.



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacado atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996

FIGURA 5 - Teste de nado forcado

Morte dos animais e avaliagao dos niveis de corticosterona

Ao final dos testes comportamentais, os animais foram eutanasiados e amostras de
sangue foram coletadas. A eutanasia foi realizada por decapitacdo, conforme as normas
estabelecidas pela Comissdo de Etica em Uso de Animais, e o sangue foi coletado logo em
seguida em tubo heparinizado para analise de corticosterona.

As amostras de plasma, coletadas na eutanasia e armazenadas em freezer a -80 °C,
foram submetidas a mensuragao da concentragao plasmatica de corticosterona (ELISA) e
utilizadas para mensuragado de corticosterona por meio de ensaio de imunoabsorg¢ao
enzimatica (ELISA) da marca Elabscience, seguindo as recomendagdes do fabricante.

Anadlise estatistica

Foi realizado teste de distribuigdo da amostra por meio dos testes de Shapiro- Wilk e
Kolmogorov-Smirnov. Para dados paramétricos foi realizado analise de variancia (one — way
ANOVA) ou teste de Kruskal-Wallis para dados ndo — paramétricos com pds-teste de Dunn.
Nos testes de nado forcado e de preferéncia a sacarose os dados foram avaliados quanto
ao padréo de normalidade (teste D'Agostino & Pearson). Os dados foram considerados
paramétricos e analisados através da ANOVA de 1 via seguida pelo teste de Bonferroni. As
diferengas encontradas foram consideradas estatisticamente significativas para p=<0,05.
Para avaliagédo da corticosterona foi realizado teste de distribuicdo da amostra por meio dos
testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov e para dados paramétricos analise de
variancia (one —way ANOVA) ou teste de Kruskal-Wallis para dados ndo — paramétricos com
pos-teste de Dunn.

RESULTADO

Calculo do indice de Lee

Na analise do indice de Lee, através dos métodos ANOVA de 2 vias com medidas
repetidas seguidas pelo pos-teste de Bonferroni, verificou-se diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos obeso e controle somente no periodo de 30 dias, ndo havendo
distingdes relevantes nos demais tempos avaliados até 240 dias (Figura 6A).

Comparagao da proporcao do peso da gordura retroperitoneal em relagao ao
peso corporal entre o grupo obeso e seu controle.
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A avaliacdo da gordura retroperitoneal demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, com maior proporgéo em relagao ao peso corporal nos animais
obesos (*p<0,05, Figura 6B). Esse resultado refor¢ca a eficacia do modelo de redugéo de
ninhada na indugéo experimental de obesidade em ratos.

Teste do nado forgado

Ao submeter os grupos estudados ao teste de nado forgado modificado observou-se
gue os animais do grupo depressivo permaneceram mais tempo imoveis quando comparados
aos demais grupos (*p<0,05). Esse comportamento de imobilidade € comportamento do tipo
depressivo representado neste teste, enquanto que o grupo obeso nao apresentou 0 mesmo
tipo de comportamento, assemelhando-se mais ao controle (Figura 6C).

Consumo médio de agua e sacarose
Comparando-se animais dos grupos controle, obeso e depressivo ndo se observaram
diferencas estatisticas significativas para os consumos de agua ou sacarose (Figura 6D).

Teste de preferéncia a sacarose
Ao avaliar os grupos controle, obeso e depressivo em relagao ao teste de preferéncia
a sacarose, ndo se observou diferenga estatistica entre os 3 grupos estudados (Figura 6E).

Comparagao dos niveis plasmaticos de corticosterona entre os grupos

Ao se avaliar os niveis plasmaticos de corticosterona entre os grupos estudados
observou-se que os animais do grupo depressivo apresentaram elevados niveis plasmaticos
de corticosterona em comparagdo aos grupos controle e obeso. Entretanto, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos controle e obeso (Figura 6F).
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FIGURA 6 — A) Comparacgao do indice de Lee entre o grupo obeso e seu grupo controle; B)
proporgao do peso da gordura retroperitoneal em relagdo ao peso corporal
entre o grupo obeso e seu controle; C) teste do nado forgcado modificado com
tempo em segundos; D) consumo médio de agua e sacarose em mililitros; E)
preferéncia a sacarose (%; F) niveis de corticosteroides dos grupos estudados

DISCUSSAO

Modelo de indugao a obesidade por redugao de ninhada

Areducao do tamanho da ninhada € estratégia experimental amplamente utilizada para
provocar sobrealimentacao neonatal e induzir fenétipo de obesidade em roedores: ao reduzir
o numero de filhotes por fémea, reduzindo para 3 a 4 filhotes, durante o periodo de lactagao,
aumenta a disponibilidade de leite por animal e promove ganho ponderal acelerado que
persiste até a vida adulta. Estudos classicos demonstraram efeitos duradouros sobre massa
adiposa e numero de adipdcitos apds este tipo de intervengao neonatal, bem como aumento
da insulinemia, ingestdo alimentar e riscos metabdlicos em adultos submetidos a
superalimentagdo pos-natal por reducdo de ninhada. Revisbes e analises recentes
descrevem os mecanismos propostos — incluindo programacgéo hipotalamica, alteragdes no
eixo leptina/insulina e mudangas no microbioma intestinal — e consolidam a redugéo de
ninhada como modelo reprodutivel para estudar consequéncias metabdlicas e
comportamentais da sobrenutrigdo precoce.’”

No presente estudo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
no ganho de peso corporal total nem no indice de Lee entre os animais do grupo controle e
aqueles submetidos a indugao de obesidade. Contudo, a analise da gordura retroperitoneal
revelou aumento significativo proporcional ao peso corporal nos obesos, evidenciando maior
acumulo de tecido adiposo visceral. Esse achado corrobora a sensibilidade da gordura
retroperitoneal como marcador de adiposidade e reforga a eficacia do modelo de reducao de
ninhada na indugéo experimental de obesidade em ratos, mesmo na auséncia de alteragdes
detectaveis em parametros antropométricos globais.

Modelo de inducao a depressao por afastamento materno

O modelo de afastamento materno é amplamente reconhecido na literatura como
ferramenta experimental para a indugdo de depressdo. Estudos demonstram que a
separacao repetida da mae em relagao a sua prole, durante o periodo perinatal e a fase de



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacado atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14996

lactacéo, provoca disfungdo no eixo hipotalamo—pituitaria—adrenal (HPA), resultando em
liberagdo cronica e exacerbada de glicocorticoides.?? Em humanos, esse processo se
reflete no aumento dos niveis plasmaticos de cortisol, enquanto em roedores 0 horménio
predominante é a corticosterona. Com o tempo, esse desequilibrio enddcrino favorece a
instalagao de estresse e aumenta a vulnerabilidade ao desenvolvimento de comportamentos
depressivos.

Teste de preferéncia a sacarose

A anedonia é descrita como diminuicdo da capacidade de experimentar atividades
gratificantes e prazerosas, sintoma central do transtorno depressivo maior. O teste de
preferéncia por sacarose € teste comportamental amplamente utilizado e confiavel para
avaliar a anedonia em roedores, com base no paradigma de escolha de 2 garrafas. Porém
existe variabilidade muito grande de protocolos com relagdo a este mesmo teste. Um dos
fatores frequentemente apontados como determinante para que o teste de preferéncia a
sacarose apresente ou ndo diferencas entre grupos é a concentragdo da solugdo de
sacarose utilizada.

Em revisao sistematica recente, observou-se que a maioria dos estudos com roedores
utiliza concentragbes de 1% de sacarose, seguidas por 2%. Concentragdes acima de 2%
sdo menos comuns, e pode haver efeito de “teto” (ceiling effect) com solugées muito doces,
onde mesmo animais com comportamento deprimido ainda demonstram alta preferéncia
pela solugdo adocicada.?

Além disso, estudos que testaram multiplas concentragées demonstraram que a curva
de preferéncia por sacarose em roedores frequentemente segue padrdo em “U invertido”,
preferindo concentragdes intermediarias ou moderadas, mas com saturagdo ou até leve
queda de preferéncia em concentragdes muito altas. Por exemplo, em protocolos com
concentragdes crescentes mostram-se claras diferengas de aceitagao e preferéncia ja em
concentracdes inferiores, com os animais diferenciando bem entre agua e sacarose em
faixas relativamente baixas.?4

Outro aspecto importante € que estudos sugerem que se use concentragdo minima,
mas suficiente, para que os animais mostrem preferéncia clara em condigcdes basais, antes
de qualquer manipulacéo experimental. Se a concentragao for muito baixa, o estimulo pode
nao gerar diferenca perceptivel entre solugdo e agua; se for muito alta, pode mascarar
déficits, pois mesmo animais “aneddnicos” continuardo consumindo ou preferindo quando o
sabor for forte demais. Outros autores destacam que em modelos de estresse cronico,
reducdes na preferéncia por sacarose sdo mais observadas com concentragdes diluidas do
que concentradas de sacarose, ricas em calorias.?5

Considerando a ampla variabilidade de protocolos descritos na literatura para o teste
de preferéncia a sacarose, bem como a frequente auséncia de resultados consistentes,
torna-se evidente a necessidade de padronizagdo metodoldgica. A uniformizagdo dos
protocolos € essencial para garantir maior reprodutibilidade, comparabilidade entre estudos
e confiabilidade na interpretacdo dos achados relacionados a avaliacdo de anedonia em
modelos animais.

Teste do nado forgado

O teste de nado forgado introduzido por Porsolt, Le Pichon e Jalfre,2¢ consolidou-se
como uma das ferramentas experimentais mais empregadas na triagem de potenciais
farmacos antidepressivos em roedores, além de ser amplamente utilizado na investigagao
de estados comportamentais analogos a depressao. Apesar de sua difusdo, diferentes
autores tém apontado limitagdes quanto a sua validade conceitual e preditiva. Argumenta-
se que o teste de nado forcado ndo avalia diretamente sintomas depressivos, mas sim
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padroes de enfrentamento diante de situacédo inescapavel. Nesse contexto, considera-se
que os antidepressivos tendem a favorecer respostas ativas, enquanto condi¢des
associadas a estados afetivos negativos estariam relacionadas ao predominio de respostas
passivas. Contudo,tais interpretagdes ndo implicam que apenas agentes antidepressivos
sejam capazes de intensificar o enfrentamento ativo, tampouco que a expressdo de
respostas passivas corresponda necessariamente a quadro depressivo. A atratividade do
teste de nado for¢cado decorre de sua simplicidade metodolégica, mas a interpretacéo
dos dados depende essencialmente da compreensao da relagao entre os comportamentos
observados e outros dominios comportamentais dos roedores.20:27

No presente experimento, foi aplicado o teste de nado forgado modificado, e verificou-
se que os animais do grupo depressivo exibiram maior tempo de imobilidade em comparagéo
aos demais grupos, o que é classicamente interpretado como manifestacédo comportamental
analoga a estado depressivo. Em contraste, os animais do grupo obeso nao apresentaram
esse padrdo, exibindo desempenho semelhante ao observado no grupo controle.?®

Dosagem plasmatica de corticosterona

A corticosterona € o principal glicocorticoide em roedores, equivalente ao cortisol nos
humanos, e esta intimamente envolvida na resposta ao estresse via eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal. Disfungdes neste eixo, e especialmente elevacdes persistentes ou mau
reguladas de corticosterona, sdo consideradas fator-chave na fisiopatologia da depressao.
Em modelos animais, a administracdo exdgena de corticosterona, ou métodos que
aumentam sua secre¢ao, sao usados para induzir sintomas similares aos da depressao
humana, como desespero, anedonia, alteragées no sono, prejuizo de plasticidade neuronal.
Varios estudos investigaram se os niveis de corticosterona, ou a resposta ao estresse que
ele mede, podem prever a severidade ou a persisténcia dos sintomas depressivos
comportamentais.?',29

No presente estudo, a analise dos niveis plasmaticos de corticosterona revelou que
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos controle e obeso.
Entretanto, os animais pertencentes ao grupo depressivo apresentaram concentragdes de
corticosterona consideravelmente mais elevadas quando comparados aos demais grupos
experimentais. Esse achado refor¢ca a associagao entre o estado depressivo e a ativagao
exacerbada do eixo hipotalamo—pituitaria—adrenal, sugerindo que a condicdo depressiva
exerce maior impacto na regulagdo hormonal do estresse do que a obesidade isoladamente.

Perspectivas

Embora os resultados do presente estudo nao permitam confirmar a hipétese de que
a obesidade induzida por reducao de ninhada constitui fator de risco para a depresséo, torna-
se evidente a necessidade de investigacdes adicionais. Estudos futuros utilizando diferentes
modelos experimentais de indu¢cdo da obesidade sdo fundamentais para esclarecer essa
possivel relagdo e ampliar a compreensado dos mecanismos envolvidos.

Investigagdes adicionais sdo necessarias para elucidar os mecanismos que podem
mediar a relagao entre obesidade e depressao. Estudos futuros poderiam abordar fatores
metabdlicos e inflamatoérios, bem como avaliar periodos mais prolongados de exposi¢céo a
condicdo obesa. Além disso, a analise de marcadores inflamatérios e neuroenddcrinos
podera oferecer maior compreensdo sobre os possiveis caminhos fisiopatolégicos que
conectam a obesidade a estados depressivos.

CONCLUSAO

No modelo experimental utilizado, a obesidade ndo se caracterizou como fator de risco
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para depressdo, uma vez que os niveis de corticosterona e o desempenho nos testes
comportamentais permaneceram semelhantes aos observados no grupo controle. Em
contraste, o estresse precoce induzido pela separacdo materna produziu alteracdes
comportamentais e hormonais significativas, evidenciando seu importante papel na indugao
do fendtipo depressivo. Esses achados contribuem para o entendimento critico da relagao
obesidade—depressdo e indicam que a interagdo entre esses fenbmenos €& complexa,
possivelmente modulada por variaveis adicionais nao representadas neste modelo. Tais
resultados reforcam a necessidade de investigagbes futuras que explorem diferentes
intensidades de obesidade, janelas de desenvolvimento e mecanismos neurobiologicos
especificos, com vistas ao aprimoramento da translagao para a pratica clinica.
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