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As doengas crdnicas ndo transmissiveis sdo a principal causa de morbi-mortalidade do mundo.
Atualmente, existem cerca de 1,6 bilhdo de pessoas com sobrepeso ¢ 650 milhdes obesas.
Provavelmente a principal causa disso, seja o consumo de dieta ricas em gorduras e carboidratos.
O tratamento dessas doengas geralmente envolvi adjuvantes farmacoldgicos como os inibidores
seletivos de recaptag@o de serotonina para reduzir o consumo alimentar ou até tratamentos mais
invasivos como cirurgias (By-pass Gastrico) para redugdo da area de ingestdo alimentar e
saciedade. O objetivo desse trabalho foi investigar o efeito da inibigdo seletiva da recaptacdo de
serotonina sobre a ingestdo de dieta hiperlipidica e ativagdo de neurdnios no nticleo arqueado e
paraventricular em fémeas adultas. Foram utilizadas ratas adultas, que sofreram aplicacdo de
fluoxetina por 31 dias, e que consumiram dieta hiperlipidica durante 7 dias. As ratas
apresentaram reducdo de peso corporal durante o consumo de dieta padrdo. Houve aumento do
consumo de dieta hiperlipidica ap6s 24h de exposicdo. E ao final dos 7 dias de exposi¢do houve
maior aumento ganho de peso corporal por parte do grupo fluoxetina. Portanto, a estimulagdo da
via serotoninérgica ¢ capaz de modular o controle da ingestdo dieta hiperlipidica através da
ativacdo de nucleos hipotalamicos.
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INTRODUCTION De acordo com pesquisa, mais de 1,6 bilhdo de adultos, acima
de 18 anos apresentavam sobrepeso, destes 650 milhdes eram

Esse aumento no namero de

Um desafio para os sistemas de saide é o aumento da
prevaléncia de doencas cronicas nao transmissiveis, as quais
repercutem de forma adversa nos padrdes de morbi-
mortalidade e nos custos dos servicos de saude (WANG,
MONTEIRO et al. 2002). O aumento de sobrepeso e
obesidade tem assumido proporgdes de pandemia, sendo
considerados hoje como graves problemas de satde publica
(ABRANTESL, LAMOUNIER et al. 2002).

obesos (Collaboration 2017).
individuos com sobrepeso e obesidade, estd relacionado com
um processo de mudanca do padrio alimentar ocidental.
Existe predominio, em populagdes de paises desenvolvidos ou
em desenvolvimento, de consumo de dieta rica em gorduras
(particularmente as de origem animal), sal, agtcar e alimentos
refinados, além de reduzida ingestio de carboidratos
complexos e fibras, o que frequentemente se denomina como
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"dieta ocidental" (Ferro Cavalcante, Lima da Silva et al.
2013). As dietas ricas em gordura e agucares simples sao
muito palatdveis e sdo capazes de promover alteracdes
metabolicas estimulando o aumento da sintese de gordura,
principalmente de triglicerideos que se armazenam no tecido
adiposo (Estadella, Oyama et al. 2004). Este acréscimo de
tecido adiposo pode estimular a liberacdo de sinais de
adiposidade como a leptina e a insulina (Fam, Morris et al.
2007, Ashino, Saito et al. 2011). Entretanto, a liberagdo
acentuada desses peptideos pode acarretar resisténcia de suas
acOes celulares e consequentemente seus efeitos se tornam
reduzidos (Srinivasan, Katewa et al. 2006, Kirk, Samuelsson
et al. 2009). Outra consequéncia serd o aumento da ingestdo
alimentar, pois estes dois fatores atuam no estimulo da
saciedade (Belgardt and Bruning 2010). Além disso, estes
alimentos apresentam propriedades organolépticas, capazes de
estimular vias de recompensa alimentar, ou seja, geram uma
sensagdo de prazer (Lowe and Butryn 2007). Isto pode ser
consequéncia do aumento na palatabilidade através do
estimulo da atividade dos opiodides enddgenos (Tsujii, Nakai et
al. 1986). Assim como a sinalizagdo da via dopaminérgica
dentro das areas de recompensa também ¢é alterada pela
ingestdo de alimentos densamente energéticos (Vucetic, Carlin
et al. 2012).

Hé mais de trés décadas é reconhecido o papel da serotonina
sobre o comportamento alimentar (Blundell 1977). A
administragdo de inibidores seletivos de recaptagdo de
serotonina (ISRS), precursores ou agonistas de receptores
serotoninérgicos, de forma geral, inibem a ingestdo alimentar
por estimular a saciedade (um fendomeno homeostatico)
(Blundell 1984, Dourish 1995, Simansky 1996). A produgdo
de serotonina (5-HT) enceféalica localiza-se nos nticleos da rafe
do tronco encefilico (Fuller and Wong 1990). A 5-HT ¢
sintetizada a partir do aminoacido precursor triptofano, um
aminoacido essencial. Presente na circulagdo plasmatica
ligado a albumina, formando o complexo triptofano-albumina
(Curzon, Friedel et al. 1973). Para que esse aminoacido entre
no sistema nervoso central ¢ necessario atravessar a barreira
hematoencefalica. O primeiro passo € se separar da albumina
por dois mecanismos: pela interagdo entre o complexo
triptofano-albumina e o glicocalice das células endoteliais da
barreira e/ou por uma diminui¢do na taxa de fluxo sanguineo
(Smith, Momma et al. 1987, Pardridge and Fierer 1990). O
triptofano ¢é transportado através da barreira hematoencefalica
por meio do transportador de aminoacidos tipo L (LATI1)
(Christensen, Albritton et al. 1994, Matsuo, Tsukada et al.
2000) e torna-se disponivel para a sintese de serotonina
(Ruddick, Evans et al. 2006). Quando o triptofano penetra no
soma do neurénio serotoninérgico, ¢ imediatamente
hidroxilado pela enzima triptofano hidroxilase-2 em 5-
hidroxitriptofano (5- HTP). Para essa reagdo ¢ utilizado o
oxigénio molecular (O,) e o cofator tetrahidrobiopterina (BH,4)
(composto sintetizado a partir do GTP) responsavel por
catalisar a hidroxilagdo (Ruddick, Evans et al. 2006). O 5-HTP
¢ rapidamente convertido em 5-hidroxitriptamina (serotonina)
através da enzima descarboxilase dos acidos aromaticos,
utilizando como co-fator o piridoxal-5-fosfato (P5P). A
serotonina pode ser entdo: a) metabolizada pela flavoproteina
monoamina-oxidase A (localizado na membrana mitocondrial)
em 5- hidroxiacetaldeido (5-HIA) e em seguida no seu
metabolito acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) através da
enzima aldeido desidrogenase. Apos ser produzido, o 5S-HIAA
¢ excretado da célula por meio de um mecanismo dependente
de energia, b) A 5-HT também pode ser empacotada em

vesiculas sinapticas, através da agdo do transportador vesicular
de monoamina tipo 2 (VMAT?2), encontrado exclusivamente
no SNC, vinculado a proteina transportadora de ligagdo da
serotonina (SBP) podendo ser liberado para o liquido
extracelular por exocitose em um processo dependente de
calcio. ¢) A 5-HT quando liberada pode ser reciclada para o
interior do neurdnio pré-sinaptico através da proteina de
recaptacdo de serotonina (SERT) ou pode ser metabolizada a
5-HIAA por células pds-sinapticas contendo monoamina
oxidase A (MAO A) (Fuller and Wong 1990, Erickson,
Schafer et al. 1996, Wade, Chen et al. 1996, Ruddick, Evans et
al. 2006, Siegel and Douard 2011, Fidalgo, Ivanov et al.
2012). Esse neurotransmissor possui sete familias de
receptores designados de SHT ;R — SHT-R, subdivididas em 14
subtipos. Os principais receptores implicados na regulagdo
homeostatica da ingestdo alimentar sdo o 5-HTig e 0 5-HT,¢
(Heisler, Jobst et al. 2006). Neurénios NPY/AgRP e
POMC/CART do niicleo arqueado do hipotalamo apresentam
receptores 5-HT g e 5-HT,¢, que quando estimulados inibem a
via orexigénica e estimulam a anorexigénica resultando em
saciedade (Heisler, Jobst et al. 2006). Terminais
serotoninérgicos fazem sinapse com neurdnios que expressao
POMC através do receptor 5-HT,c, por outro lado através da
ativacdo de 5-HT g neurdnios que expressam NPY e AgRP sao
inibidos assim como sua ac¢do inibitoria sobre POMC através
de projecdes GABAérgicas (Heisler, Jobst et al. 2006). Estes
resultados indicam que a serotonina, no controle homeostatico
do balango energético, promove saciedade por estimular
neur6nios anorexigénicos e inibir a0 mesmo tempo 0s
orexigénicos no nucleo arqueado do hipotalamo.

Em algumas situacdes, a serotonina pode exercer efeito oposto
sobre o balanco energético, ou seja, estimular a ingestdo de
alimento. Essa agdo ocorre através dos mecanismos do
controle heddnico do consumo de alimentos palataveis (Gray
and Cooper 1996). Embora os mecanismos ainda sejam pouco
conhecidos, acredita-se que essa agdo pode ser indireta,
através da modulacdo da serotonina sobre a neurotransmissao
dopaminérgica (Alex and Pehek 2007). Essa hipotese se baseia
no fato que a estimulagdo ou inibi¢do de neurdnios dos
nicleos da rafe produz, respectivamente, aumento e
diminuicdo na libera¢do da dopamina no nucleus accumbens
(Yoshimoto and McBride 1992). Ademais a administragdo
direta de serotonina dentro da area tegmentar ventral ou no
nucleus accumbens, aumenta os niveis de dopamina
extracelular (Guan and McBride 1989, Parsons and Justice
1993). Atualmente, existem evidéncias para o papel direto da
serotonina sobre o controle do consumo de alimento palatavel
(Pratt, Blackstone et al. 2009). O nucleus accumbens contém
elevada densidade de receptores 5-HT,p (Bruinvels, Palacios
et al. 1993, O'Dell and Parsons 2004). Foi observado que a
utilizagdo de agonista (EMD 386088) do receptor SHT-6 ¢
capaz de aumentar o consumo de dieta palatavel e de dieta
padrdo (Pratt, Blackstone et al. 2009). Com base nisso, este
trabalho teve como objetivo investigar o efeito da inibi¢do
seletiva da recaptagdo de serotonina sobre a ingestdo de dieta
hiperlipidica e ativagdo de neurénios no nucleo arqueado e
paraventricular em fémeas adultas.

METODOLOGIAS

Animais e Droga: Todos os experimentos foram realizados de
acordo com as recomendagdes do Comité Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA) e foram aprovados pelo
Comité de Etica em Experimentagio Animal do Centro de
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Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco
(n°® do processo 23076.037409/2011-64). Foram utilizados
ratas da linhagem Wistar oriundos do Biotério de Criagdo do
Departamento de Nutrigdo da Universidade Federal de
Pernambuco, dos 110 aos 142 dias de vida, que serdo mantidos
em biotério invertido, ciclo claro-escuro (12h/12h), com luzes
acesas as 18h e temperatura de 22°+1, e em condigdes padrio
de biotério agua e ragdo (Labina Purina®) ad [libitum. Os
grupos foram divididos segundo a manipulagdo farmacoldgica
com inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina (cloridrato
de fluoxetina, n=10) ou salina (solugdo salina, 0,9% NaCl,
n=10).

Manipulacdo Dietética e Peso Corporal: Foi realizado o
consumo de dieta padrdo por 22 dias (a cada 3 dias) e a partir
do 25° ao 31° dia de manipulagdo farmacologica os animais
foram expostos a dieta hiperlipidica (4,37Kcal/g). A analise
de consumo de dieta hiperlipidica no 1°, 4°, 7° dias de
exposicao a dieta hiperlipidica. O ganho de peso corporal foi
analisado ao longo do 1° e 7° dia de consumo de dieta
hiperlipidica.

Estimulo Alimentar e/ou Farmacoldgico para expressdo da
Proteina FOS

Aos 142, os animais pertencentes aos grupos Fémea-Salina,
Fémea-Fluoxetina, foram submetidos a estimulos especificos
para estudo da expressdo da proteina FOS. A proteina FOS
pertence ao grupo de proteinas que funcionam como
marcadores metabodlicos de atividade neuronal (Dragunow and
Faull 1989). Estes animais foram subdivididos em dois grupos
de acordo com estimulo para expressdo da proteina FOS: o
grupo Fémea-Salina (n=5) foi formado por animais que
sofreram aplicagdo cronica de cloridrato de fluoxetina e
expostos apenas a dieta hiperlipidica por 90 min; o grupo
Fémea-Fluoxetina (n =5), formado por animais que receberam
aplicacdo de solugdo salina seguida de exposicdo de dieta
hiperlipidica por 90 min. Estes animais sofreram aplicacdo da
ultima dose de cloridrato de fluoxetina as 7 da manha seguida
de privagdo alimentar por cinco horas.

Perfusio Transcardiaca: Os animais foram anestesiados com
uma combinagdo de ketamina (1ml/Kg) e xilazina (0,1ml/kg),
seguido da abertura da cavidade toracica para acesso ao
ventriculo esquerdo e introdugdo da canula para perfusio.
Inicialmente foi infundido 150ml de solucdo salina (NaCl,
0,9%) a temperatura ambiente para remog¢do do sangue dos
vasos. Seguida de infusdo de 400 mL solu¢do fixadora (4% de
paraformoldeido, pH 7,4, em 4° C). Ao final da passagem do
fixador, os encéfalos foram retirados do cranio e¢ pos-fixados
na mesma solu¢do fixadora acrescida de sacarose (20%)
durante 4 horas. Apods esse periodo, foram armazenados em
solugdo crioprotetora (Tampao fosfato de sodio PBS acrescido
de sacarose 30%) até a realizagdo dos cortes.

Imunohistoquimica contra a proteina Fos: Os cortes de uma
série, contendo os nucleos hipotalamicos foram processados
para imunohistoquimica contra Fos pelo método da
peroxidase. Para isso, apos lavagens sucessivas com solugdo
tampao, os cortes foram incubados com anticorpo primario
anti-fos (1:10000) por 24 horas. Posteriormente, foram
incubados em anticorpo secundario biotinilado (diluigdo
1:200) por 90 min. Apds amplificagdo do sinal com o
complexo avidina-biotina, a revelagdo foi realizada por
diaminobenzidina. As marcagdes evidentes foram contadas,

com auxilio de microscopio de luz, nas regides selecionadas
de todos os cortes.

Anilise quantitativa de neurdnios imunorreativos a
proteina FOS em dreas do hipotilamo relacionadas com o
comportamento alimentar : A identificacdo, delimitagdo e
quantificagdo de neurdnios serdo realizadas a partir de
fotomicrografias adquiridas por meio de uma camera digital
(Samsung SHC-410NAD) adaptada a um microscopio
(Olympus BX50), e um computador (Funtech). A aquisicao
das imagens sera realizada utilizando a objetiva 10X e com o
auxilio do software TV Turner Application. Para a
identificacdo e delimitagdo das areas estudadas sera utilizado
como referéncia o Atlas Estereotaxico de Rato (PAXINOS e
WATSON, 2005). As areas escolhidas para este estudo serdo:
nucleo arqueado e paraventricular.

Analise estatistica: Os dados de peso, consumo alimentar,
ganho de peso corporal e niimero de células imunorreativas a
proteina c-fos estdo apresentados em média e erro padrao. Foi
utilizado o ANOVA two way para analise dados de peso,
consumo alimentar seguido do pods-teste de Bonferroni para
comparar o efeito da aplicagdo cronica de fluoxetina. Na
analise de ganho de peso corporal e avaliagdo da ativacao de
c-fos foi utilizado o teste t de Student. Para todas as avaliagdes
foi considerado p< 0,05. Todos dados foram analisados
utilizando GraphPad Prism 5 software, versdo 7 (GraphPad
Inc., La Jolla, CA, USA).

RESULTADOS

Peso Corporal e Consumo de Dieta Padrao: Foi observado
efeito do ISRS sobre o peso corporal (F | 6=74,40, p<0,0001)
do 4° ao 22° dia de consumo de dieta padrdo em fémeas. Nesse
género, o grupo fluoxetina (FF) apresentou redugdo do peso
corporal quando comparado ao grupo salina (FS) no 1° (FS=
223.60 = 2,37, n=12; FF= 212.86 = 4.63 n=10, p>0,05), 4°
(FS=226.64 + 2,36, n=12; FF= 213.84 + 3,95, n=10, p<0,05)
e 22° (FS= 239,42+ 2,96, n=12; FF= 22495 + 3,61, n=10
p<0,05) dias de tratamento. A fluoxetina promoveu efeito
sobre o consumo de dieta padrdo nas fémeas (F; j60) =27,06,
p< 0,0001). O grupo fluoxetina apresentou reducdo no
consumo alimentar no 1° (FS= 8,324+0,38, n=12; FF= 5,93 +
0,44, n=10, p>0,001) e no 4° dia de analise (FS= 8,69 + 0,53,
n=12; FF= 6,49 £ 0,27, n=10, p<0,001).

Consumo de Dieta Palativel e Percentual de Ganho de
Peso por Fémeas sob Efeito Cronico de ISRS: No estudo
com fémeas, o grupo fluoxetina apresentou aumento no
consumo alimentar de 24 horas no 1° (FS= 9,35 + 0,44, n=10;
FF= 9,99+0,34, n=10, p<0.0019) e redug¢do no 7° dia de
exposicao (FS=5,96 + 0,33, n=10; FF= 5,51 + 0,42, n =10,
p<0.015) (Figura 2). Nao foi observada diferenga entre os
grupos no 4° dia (FS=7,40 + 0,98, n=10; FF= 8,06 + 0,44,
n=10, p=0,5513). A inibi¢do seletiva cronica da recaptagdo de
serotonina promoveu maior percentual de ganho de peso em
fémeas comparado aquele do grupo salina (FS= 3,47 + 0,73,
n=10; FF= 6,01 + 0,84, n=10; p< 0.034) (Figura 3).

Ativacdo Neuronal em resposta ao ISRS e dieta
hiperlipidica no nucleo arqueado e paraventricular do
hipotalamo: A analise da ativagdo neuronal mostrou maior
ativagdo das fémeas tratadas com fluoxetina no nucleo
arqueado (FF- ARC- 134, 75 + 2,93, n=4) quando comparadas
as fémeas salina (FS-101,50 + 5,04, n=4, p=0,0013).
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Figura 1. Peso corporal e consumo alimentar de dieta padrdo em ratas manipuladas com inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina
durante 22 dias. Os dados foram representados em média e erro padrio. Grupos experimentais: Fémea-Salina, FS, n=8; Fémea-
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Figura 2. Consumo crénico de dieta HFHS por fémeas, sob estimulac¢iio cronica com fluoxetina. Os dados foram representados em
média e erro padrio. Grupos experimentais: Fémea-Salina, n=10; Fémea-Fluoxetina, n=10 (A) Consumo alimentar das fémeas. Foi
utilizado test T de Student, p<0.05
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Figura 3. Percentual de ganho de peso apds sete dias de dieta HFHS e aplicacdo cronica de inibidor seletivo de recaptacio de serotonina.
Foi utilizado teste T de Student. Os dados foram representados em média e erro padrao. Os dados foram representados em média e erro
padrio. Grupos experimentais: Fémea-Salina, n=10; Fémea-Fluoxetina, n=10

Enquanto, houve menor ativag@o do nucleo paraventricular nas DISCUSSAO

fémeas tratadas com fluoxetina (FF- 65,0 = 2,8, n=4) quando

comparadas com as fémeas salina (FS- 76,0 = 2,10, n=4, O presente trabalho investigou o efeito da inibi¢do cronica
p=0,0200) (Figura 4). seletiva da recaptagdo de serotonina sobre a ingestdo de dieta
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rica em lipidios e glicidios. Para isto, foi utilizada a fluoxetina,
uma droga psicoandlepticas pertencente a classe dos
antidepressivos. A fluoxetina age bloqueando a proteina
transportadora de recaptacao de serotonina (SERT), e inibe o
receptor pré-sinaptico SHT, (Sghendo and Mifsud 2012).

150+ halad
[ Fémeas Salina

Bl Fémas Fluoxetina

1004
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Células IR - Fos positiva
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o

Figura 4. Ativacio neuronal em resposta a aplica¢io de inibidor
seletivo de recaptacio de serotonina no nucleo arqueado e nicleo
paraventricular de fémeas que consumiram dieta hiperlipidica
durante 22 dias. Os dados foram representados em média e erro
padrio. Grupos experimentais: Fémea-Salina, n=4; Fémea-
Fluoxetina, n=4. Foi utilizado test T de Student, p<0.05

A SERT ¢ responsavel pela captacdo da serotonina liberada na
fenda sinaptica apos sua agdo, enquanto que o receptor SHT,,
funciona como autorregulador da liberagdo de serotonina
(Sghendo and Mifsud 2012). Portanto, o efeito farmacologico
final da fluoxetina é a potencializagdo da via serotoninérgica
(Sghendo and Mifsud 2012). O presente estudo demonstrou
que a inibicdo da recaptagdo da serotonina reduziu o consumo
de dieta padrdo e o peso corporal das fémeas. A
potencializacdo da via serotoninérgica afetou o peso corporal
durante a ingestdo de dieta padrdo e promoveu reducdo de
consumo durante os primeiros dias de aplicagdao. Os inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina estdo relacionados a
perda de peso e redugdo do consumo alimentar (Gutierrez,
Saracibar et al. 2002, Mennigen, Harris et al. 2009, Iniguez,
Warren et al. 2010, Lauzurica, Garcia-Garcia et al. 2013). A
redugdo do consumo pode ser explicada pela capacidade da
serotonina promover saciedade, através de sua ag¢do no nucleo
arqueado do hipotalamo (Leibowitz and Alexander 1998),
especialmente sobre o receptor SHT,c. Estudo demonstrou que
a exposicao a fluoxetina durante duas semanas promoveu
aumento na expressdo de POMC (peptideo anorexigénico)
sem afetar a expressdo de AgRP (Peptideo orexigénico) no
nucleo arqueado hipotalamico (Churruca, Portillo et al. 2008).

Em outro estudo, foi observado que a fluoxetina reduz a
ativagdo de células imunoreativas a NPY (peptideo
orexigénico) no nucleo paraventricular do hipotdlamo, mas
sem mudanga de ativacdo no nticleo arqueado (Gutierrez,
Saracibar et al. 2002). Um estudo demonstrou que a agdo da
fluoxetina ¢ dependente dos estoques de serotonina encefilica,
e que aplicada de forma cronica a fluoxetina é capaz de causar
gradual desenssibilizacdo do receptor STH;, pré-sindptico (Li,
Muma et al. 1996), o que corrobora e explica os resultados
aqui apresentados. No presente estudo foi observado redugao
do consumo alimentar de dieta padrdo sob efeito agudo da
inibicdo de recaptacdo da serotonina. Nas fémeas esta
hipofagia se prolongou até o quarto dia de analise. A aplicacdo
de fluoxetina durante 5 dias promove aumento da expressao de
SERT nos ntcleos da rafe em ambos os sexos (Lauzurica,
Garcia-Garcia et al. 2013). A fluoxetina inicialmente promove
elevacdo da serotonina na fenda sinaptica como resultado da
inibicdo da recaptacdo. Essa elevagdo de SHT gera uma

sensacdo de saciedade e consequentemente hipofagia. Como
reacao de feedback o neuronio sintetiza mais SERT (Lopez,
Chalmers et al. 1994). Com o tempo, com reflexo de uma
sustentada inibi¢do da recaptacdo, a sintese de SERT pode
sofrer um slow down, como resultado do decréscimo da
transcrigdo do gene SERT (Lopez, Chalmers et al. 1994). Esse
resultado ¢ dependente da dose e do tempo de tratamento com
a fluoxetina (Oliva, Uriguen et al. 2005). Outro fator
importante ¢ a relagdo da ag@o anorética da leptina dependente
da sinalizacdo serotoninérgica no nucleo arqueado do
hipotdlamo (Yadav, Oury et al. 2011). A leptina inibe a
liberagdo de serotonina, e consequentemente reduz sua acao
sobre o receptor SHTla pos-sinaptico (Yadav, Oury et al.
2011). A agdo da serotonina sobre o receptor SHT1la pos-
sindptico aumenta o consumo alimentar (Yadav, Oury et al.
2011). Essa agdo da leptina resultaria em inibi¢ao da ingestdo
alimentar (Yadav, Oury et al. 2011). Porém, a aplicagdo
cronica de fluoxetina reduz a circulagdo plasmatica de leptina,
prejudicando esse mecanismo de controle entre a leptina ¢ a
serotonina (Dryden, Brown et al. 1999).

A exposi¢ao cronica a fluoxetina e a dieta HFHS (sete dias)
promoveu, nas fémeas, aumento seguido de reducdo do
consumo alimentar nas fémeas. As fémeas também
apresentaram maior ganho de peso, entretanto oscilou no
padrdo de ingestdo alimentar. A redu¢do do consumo
alimentar de fémeas apos sete dias de dieta palatavel pode
estar relacionada a acdo do estrogeno na via de controle
hipotalamico do comportamento alimentar. O estrogeno atua
através da redugdo da expressio do NPY no nucleo
paraventricular do hipotalamo, o que reduz o consumo
alimentar (Bonavera, Dube et al. 1994). O estradiol também
diminui o efeito orexigénico do horménio concentrador de
melanina, por possivelmente reduzir sua sinalizagdo (Messina,
Boersma et al. 2006). Estudos s@o controversos quanto a agao
da fluoxetina sobre o consumo de macronutrientes. Um estudo
sobre o efeito da fluoxetina na ingestdo dos macronutrientes
concluiu que esse ISRS reduz o consumo de gordura e
proteina, mas ndo a de carboidrato (Heisler, Kanarek et al.
1997, Heisler, Kanarek et al. 1999). Em outro estudo
observou-se que mudangas nos niveis de serotonina no nicleo
paraventricular do hipotalamo, aumentam o consumo de
gordura e inibe o de carboidrato (Weiss, Rogacki et al. 1991).

Conclusao

A hiperestimulagdo do sistema serotoninérgico através da
manipulagdo de ISRS foi capaz de aumentar capaz de
aumentar o consumo de dieta rica em lipidios ¢ o ganho de
peso corporal em fémeas. Além de aumentar a ativagdo
neuronal no nucleo arqueado enquanto diminui no nucleo
paraventricular. Portanto, a estimulacdo da via serotoninérgica
¢ capaz de modular o controle da ingestdo dieta hiperlipidica
através da ativagdo de nucleos hipotalamicos.
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