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Introducdo: A cafeina é o psicoestimulante mais consumido no mundo, e em estudos

epidemioldgicos longitudinais foi encontrada uma associacdo entre menor risco de depressédo
com consumo de café. A bulbectomia olfatoria (BO) é um modelo animal de depressdo que
resulta em alteracbes comportamentais e neuroquimicas semelhantes as observadas em
pacientes deprimidos. Entretanto, estudos experimentais com cafeina neste modelo ainda néo
foram realizados. Objetivo: O presente estudo investigou o impacto da administracdo de
cafeina nas alteracBes comportamentais e neuroquimicas induzidas pela BO. Métodos:
Camundongos CF1 machos e adultos receberam cafeina (0,3 e 1 g/L, na &gua de beber) 2
semanas antes da cirurgia da BO e durante as 5 semanas subsequentes. Os animais controle
(SHAM, sem a avulsdo dos bulbos olfatérios) foram submetidos aos mesmos procedimentos.
Apdbs o tratamento, os animais foram avaliados na arena de campo aberto, no splash-test, e
nas tarefas de reconhecimento de objetos e labirinto em Y. O imunoconteddo dos receptores
de adenosina A1 e Aza, da proteina de terminais nervosos SNAP-25 e a proteina de astrocitos
GFAP, no cortex pré-frontal, hipocampo e estriado. Foi avaliada também a imunoreatividade
para GFAP e Fluoro-Jade C (indicador de neurodegeneracdo) por imunohistoquimica no
cérebro dos animais. Resultados: A cafeina preveniu a hiperatividade (47,06%, p<0,01) e o
comprometimento da memoria de reconhecimento nos animais bulbectomizados (21,54%,
p<0,01). No cortex pré-frontal dos animais bulbectomizados, houve aumento na densidade
dos receptores Az (29,21%, p<0,05) e GFAP (100,33%, p<0,01), e diminuicdo da SNAP-25
(22,99%, p<0,05), quando comparados ao grupo controle (SHAM-veiculo). No hipocampo
houve aumento da densidade dos receptores Aza (42,58%, p<0,05). No estriado ocorreu
aumento na densidade dos receptores Aca (38,58%, p<0,05) e diminuicdo da SNAP-25
(22,78%, p<0,05). O tratamento com cafeina ndo modificou a maioria das alteragdes
encontradas nas proteinas estudadas nos animais submetidos a BO. O tratamento com cafeina
nos animais SHAM diminuiu a SNAP-25 no cortex pré-frontal (22,80%, p<0,05), e nos
animais bulbectomizados, aumentou a densidade dos receptores de adenosina A1 no estriado
(30,49%, p<0,05). O tratamento com cafeina aumentou a imunoreatividade para GFAP no
ventriculo olfatério de animais SHAM (118,71%, p<0,05), sem alteracdes significativas na
comissura anterior. Adicionalmente, foram observadas células Fluoro-jade C positiva em
varias estruturas cerebrais de animais bulbectomizados, predominantemente no cortex pré-
frontal e estriado. Concluséo: A cafeina preveniu o comportamento tipo-depressivo induzido
pela BO. Porém, esses efeitos preventivos ndo foram associados as alteragdes neuroquimicas
apresentadas pelos animais bulbectomizados. Por outro lado, a cafeina per se foi capaz de
alterar SNAP-25 e os receptores Al. Ainda precisa ser determinado se a cafeina poderia
prevenir a neurodegeneracdo causada pela BO pelos seus efeitos per se. De qualquer maneira,
os dados comportamentais reforcam as evidéncias epidemiologicas da cafeina como uma
promissora ferramenta terapéutica na profilaxia e/ou tratamento da depresséo.



