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RESUMO 
 
SONODA-CÔRTES, Rafael. Infarto do Miocárdio como modelo de depressão em 
ratos: Estudo seriado. 2012. Dissertação (Mestrado em Ciências Fisiológicas). 
Instituto de Biologia, Departamento de Ciências Fisiológicas, Universidade Federal 
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2012.  
 
As doenças cardiovasculares, especialmente o infarto do miocárdio (IM), 
representam um dos principais desafios para medicina no mundo inteiro. Estudos 
recentes mostram que os pacientes que apresentam algum tipo de doença 
cardiovascular possuem maiores chances de desenvolverem depressão. Por outro 
lado, indivíduos saudáveis do ponto de vista cardiovascular, mas que 
desenvolveram depressão são mais suscetíveis a eventos cardíacos. Assim, 
considerando a falta de estudos experimentais e a relação bidirecional entre o IM e a 
depressão, estudamos o possível efeito da insuficiência cardíaca (IC) induzida pelo 
IM experimental por meio da oclusão permanente da artéria coronária esquerda no 
comportamento padrão de ratos Wistar. Para tanto, foram utilizados o Teste do 
Campo Aberto (TCA), o Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) e o Teste da 
Preferência pela Sacarose (TPS), para identificar possíveis sinais análogos à 
depressão e também à ansiedade de humanos, 3, 14, 35 e 63 dias após o IM. Para 
avaliar a influência do desequilíbrio autonômico cardíaco induzido pelo IM nas 
alterações comportamentais, foi realizado o estudo da variabilidade da frequência 
cardíaca (VFC), nos mesmos dias. Finalmente, objetivando estudar a contribuição 
de possíveis alterações da transmissão serotonérgica nas alterações 
comportamentais e autonômicas, foi administrada fluoxetina (inibidor da recaptação 
de serotonina, 10 mg/kg) ou veículo, ambos por gavagem, em grupos infartados e 
sham, durante todo o protocolo. A expressão gênica de uma das enzimas 
precursoras da serotonina, triptofano hidroxilase tipo 2 (TPH2), também foi estudada 
por PCR em tempo real em todos os grupos. O grupo infartado mostrou sinais de 
depressão como diminuição da atividade exploratória e anedonia, que foram quase 
completamente inibidas pela fluoxetina. O grupo infartado mostrou alteração no 
tônus simpático cardíaco percebido pelo aumento das ondas de baixa freqüência na 
análise espectral, em relação ao sham. O tratamento com fluoxetina não alterou este 
parâmetro no grupo infartado. A expressão de TPH2 diminuiu no grupo infartado 
comparada ao sham e desta vez, o tratamento com fluoxetina normalizou este 
parâmetro. Baseado nos dados obtidos no presente estudo, concluímos que o IM 
experimental em ratos induz sinais de depressão, que são revertidos pelo tratamento 
com fluoxetina e que alterações no balanço autonômico cardíaco antecedem os 
distúrbios comportamentais, podendo assim, estar relacionado com o início dos 
sinais de depressão.  

 

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio, depressão, serotonina. 
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ABSTRACT 
SONODA-CÔRTES, Rafael. Myocardial Infarction as a model of depression in 
rats: A time course study. 2012. Dissertation (Master Science in Physiological 
Sciences). Instituto de Biologia, Departamento de Ciências Fisiológicas, 
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2012. 
 
Cardiovascular diseases, especially myocardial infarction, represent a major 
challenge to medicine in the world. Recent studies show that patients who have 
some type of cardiovascular disease are more likely to develop depression. 
Furthermore, the healthy cardiovascular standpoint, but developed depression are 
more susceptible to cardiac events. Thus, considering the lack of experimental 
studies and the bidirectional relationship between depression and MI, we studied the 
possible effect of heart failure- induced experimental MI by permanent occlusion of 
the left coronary artery in the default behavior of Wistar rats. For this purpose, we 
used the Open Field Test, the Test of the Elevated Plus Maze and the Test of 
Preference for Sucrose, to identify possible signs similar to the psychological anxiety 
and depression in humans, 3, 14, 35 and 63 days after MI. To evaluate the influence 
of cardiac autonomic imbalance induced by IM in behavioral changes, we performed 
a study of heart rate variability. Finally, in order to study the contribution of possible 
changes in serotonergic  transmission in the autonomic and behavioral changes, we 
gave fluoxetine (serotonin reuptake inhibitor, 10 mg / kg) or vehicle, both by gavage 
in sham and infarcted groups throughout the protocol. The gene expression of an 
enzyme precursor of serotonin, tryptophan hydroxylase type 2 (TPH2), was also 
studied in real time PCR in all groups. The infarcted group showed signs of 
depression such as reduced exploratory activity and anhedonia, which were almost 
completely inhibited by fluoxetine. The infarcted group showed changes in cardiac 
sympathetic tone seen by the increase of low frequency waves in the spectral 
analysis, compared to sham. Treatment with fluoxetine did not alter this parameter in 
the infarcted group. TPH2 expression decreased in the infarcted compared to sham 
and this time, fluoxetine treatment normalized this parameter. Based on data 
obtained in this study, we conclude that the IM in rats induces signs of depression 
that are reversed by treatment with fluoxetine and that alterations in cardiac 
autonomic  balance preceding behavioral disturbances may be related to the signs of 
depression. 
 
Key words: Myocardial infarction, depression, serotonin. 
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1. Infarto Cicatrizado do Miocárdio (IM) 
 

1.1.1. Características gerais 

           O infarto cicatrizado do miocárdio (IM), em humanos, é definido como 
processo de necrose (morte tecidual) de parte do músculo cardíaco, por falta de 
aporte adequado de nutrientes e, principalmente, oxigênio. É causado por redução 
parcial ou total do fluxo sanguíneo das artérias coronárias, de magnitude e duração 
suficientes para não ser compensado pelas reservas celulares locais (Erhardt et al, 
2002).  Sobrevivendo a injúria, o indivíduo tem o miocárdio afetado substituído por 
cicatriz fibrosa neovascularizada e transmural, de características afuncionais, 
constituído em sua grande parte por fibrócitos e fibras colágenas (Factor, 1990). 

O sintoma típico do IM é a dor/desconforto intenso retroesternal, que pode se 
manifestar de várias formas, como aperto, pressão, peso e queimação. Na maioria 
das vezes, é acompanhado por náuseas, vômitos, sudorese intensa e palidez, 
podendo se desenvolver para quadros mais graves, onde o paciente perde a 
capacidade motora neste caso, levando a óbito na maioria das vezes (Wijesinghe et 
al, 2008). Em alguns casos, ocorre o chamado IM silencioso, que só pode ser 
identificado, caso um exame diagnóstico seja feito no momento do exame. Nos 
indivíduos em que a área necrosada supera 40% de massa ventricular esquerda, o 
IM pode evoluir para quadros de edema pulmonar agudo, choque cardiogênico e 
insuficiência cardíaca (IC) (Erhardt et al, 2002). 

 Dentre todos os exames diagnósticos existentes para identificar pacientes 
infartados, os mais utilizados são o eletrocardiograma (ECG) e a identificação de 
marcadores sanguíneos de necrose, sendo os mais comuns a fração de 
creatinofosfoquinase-MB (CK-MB) e a troponina (T) (Kumar et al, 2009). 

 

1.1.2. Dados epidemiológicos  

O IM é a condição médica de maior morbidade e mortalidade no mundo e 
estima-se que aproximadamente sete milhões de pessoas sofram desta afecção. Em 
todo o mundo, o sexo masculino é o mais afetado (Hvelplund et al, 2012). 

 É nos países desenvolvidos que esta patologia possui maior incidência. 
Contudo, atualmente há um aumento considerável de casos em regiões em 
desenvolvimento como na América do Sul e no continente africano, principalmente 
em zonas urbanas. (Lanas et al, 2007; Steyn et al, 2005). No início da década de 90, 
pouco mais de 20% de todas as mortes na América Latina já haviam sido causadas 
por doenças cardiovasculares e a expectativa é que esse número continuasse a 
crescer por muitas décadas (Lanas et al, 2007). Atualmente, no mundo inteiro, este 
número chega a 24% (WHO, 2011). 

Dentre todos os fatores de risco envolvidos com o IM, observa-se que a 
obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus, dislipidemia, álcool, tabagismo e a 
hipertensão são os mais importantes (White et al, 2008; Steyn et al, 2005).  

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Creatinofosfoquinase
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1.1.3. Fisiopatologia  

 

1.1.3.1. Ateroesclerose 

Em humanos, o IM é causado principalmente pelo fenômeno conhecido como 
aterosclerose. Este se caracteriza por processo contínuo de formação de placas 
ricas em gordura, colesterol e fibras colágenas, chamadas de Ateromas, que 
envolvem principalmente a camada íntima de artérias coronárias de tamanho médio 
e grande (Kumar et al, 2009). Esta agregação de placas à parede arterial inicia-se 
na infância e progride sem manifestar sintomas durante toda a vida (McGill et al, 
2000), podendo provocar oclusão parcial ou total da luz tubular, sendo altamente 
vulneráveis a erosões e rupturas (White et al, 2008; Kumar et al, 2009). Em tecidos 
que não suportam muito tempo a hipóxia ou anóxia, como cérebro e coração, esta 
oclusão pode trazer sequelas graves ou levar a morte. 

Os fatores de risco para o infarto do miocárdio, citados anteriormente, 
contribuem diretamente para as lesões e disfunções no endotélio dos vasos 
sanguíneos, criando o ponto central do processo aterosclerótico (White et al, 2008; 
Kumar et al, 2009). Essa disfunção endotelial caracteriza-se principalmente por uma 
redução na biodisponibilidade de óxido nítrico e uma produção excessiva de 
endotelina 1,  causando prejuízos para a homeostase vascular, aumentando da 
expressão de moléculas de adesão e possibilidade de formação de trombos 
sanguíneos devido a secreção de diversas substâncias localmente ativas (Kumar et 
al, 2009).  

A progressão do processo aterosclerótico acontece por aumento de células 
inflamatórias que se conectam a moléculas de adesão endotelial no subendotélio 
vascular. Algumas destas células transformam-se em macrófagos, que oxidam 
basicamente lipoproteína de baixa densidade (LDL), formando filamentos de 
gordura. Os macrófagos ativos estimulam a liberação de fatores quimiotáxicos e 
citocinas (proteína quimiotática de monócitos, TNF-α e interleucinas) que perpetuam 
o processo de recrutamento de macrófagos e células lisas músculos-vasculares, 
desenvolvendo cada vez mais o tamanho da placa (Kumar et al, 2009). 

Sabe-se que os macrófagos produzem a enzima que digere a matriz 
extracelular, podendo provocar tanto o desprendimento quanto a ruptura da camada 
fibrosa da placa de ateroma, levando a redução da luz vascular e reduzindo a 
perfusão microcirculatória devido ao baixo fluxo coronário. É importante ressaltar 
que 75% dos casos fatais de infarto do miocárdio acontecem por ruptura da camada 
fibrosa e consequentemente formação dos trombos vasculares, e 25% por 
desprendimento da placa da parede dos vasos. (White et al, 2008; Kumar et al, 
2009). 

 

1.1.4. Tratamento  

As diferentes estratégias terapêuticas do infarto relacionam-se diretamente 
com a ocorrência ou não da elevação do segmento ST. Em infartos sem elevação 
deste segmento, o objetivo da terapia antitrombótica é prevenir a trombose em longo 
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prazo e permitir que a fibrinólise endógena dissolva o trombo e reduza o grau de 
estenose coronariana (White et al, 2008; Kumar et al, 2009). Já o infarto com 
elevação do segmento ST, normalmente a artéria está totalmente ocluída e a técnica 
inicial mais apropriada é a reperfusão imediata por meio farmacológico ou por 
cateterismo, com o objetivo de restabelecer mais rapidamente o fluxo coronariano. 
No entanto, as terapias anti-isquêmicas ou as que causam hipolipoproteinemia 
constituem-se em outras formas terapêuticas, e são utilizadas em ambos os tipos de 
infarto para estabilizar as placas de ateroma ao longo do tempo (White et al, 2008; 
Kumar et al, 2009). Independentemente do tipo de tratamento, observa-se que a 
mortalidade por IM com ou sem elevação do segmento ST continua elevada, e deve-
se principalmente, a evolução do quadro clínico para uma insuficiência cardíaca, 
levando ao óbito, a curto ou longo prazo, em mais de 50% dos pacientes (White et 
al, 2008). 

 

1.1.5. Insuficiência Cardíaca (IC) pós IM 

 O tecido miocárdico sobrevivente ao IM sofre várias modificações 
anatomopatológicas, que podem variar de acordo com a extensão da lesão e as 
características do processo cicatricial, desde a fase aguda até períodos mais longos. 
As alterações abrangem: Hipertrofia muscular, dilatação da(s) cavidade (s) 
ventricular (es), doenças valvulares e formações de aneurisma. Todas estas, 
moduladas a curto e longo prazo por alças autonômicas e endócrinas (Sistema 
Renina Angiotensina- SRA, por exemplo), levam a diminuição do débito cardíaco, e 
caracterizam o fenômeno conhecido como “remodelamento cardíaco” (Pfeffer et al, 
1991), levando a insuficiência cardíaca, que diminue o tempo de vida dos indivíduos 
afetados graças ao aumento das chances de morte súbita. 

 

1.2. Transtornos de humor (TH) 

 Os TH são alterações médicas com alta incidência dentro do cenário mundial. 
Acometem indivíduos de todas as idades e, na maioria das vezes, os impedem de 
exercer as atividades do dia a dia, se prolongando por longo tempo se não forem 
tratadas (Uebelacker et al, 2004). 

 Há uma maior incidência dos TH em mulheres. Além de estarem envolvidos 
com fatores psicossociais e capacidade cognitiva de um indivíduo, fatores genéticos 
e ambientais podem favorecer o aparecimento de sintomas em indivíduos já 
predispostos (Felder et al, 2012) 

 Dentre os distúrbios comportamentais mais comuns estão o estresse, a 
ansiedade e a depressão (Apóstolo et al, 2011). Todos estes, na maioria das vezes, 
ocorrem em concomitância uns com os outros ou com outras injúrias, de origem 
endócrina, oncológica e/ou cardiovascular. (NIMH, 1999). 

 

1.3. Depressão Maior (DM) 
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1.3.1. Características gerais 

A DM é um transtorno psiquiátrico que afeta pessoas de todas as idades. 
Caracteriza-se pela perda de prazer nas atividades diárias (anedonia), apatia, 
alterações cognitivas (diminuição da capacidade de raciocinar adequadamente, de 
se concentrar ou/e de tomar decisões), psicomotoras (lentidão, fadiga e sensação de 
fraqueza), alterações do sono (mais frequentemente insônia, podendo ocorrer 
também hipersonolência), alterações do apetite (mais comumente perda do apetite, 
podendo ocorrer também aumento do apetite), redução do interesse sexual, 
retraimento social, ideação suicida e prejuízo funcional significativo (Del Porto et al, 
1999; Seligman, 1992; Gorman, 2010). Diferencia-se do humor "triste", por se tratar 
de uma condição duradoura (a maior parte do dia, quase todos os dias, por pelo 
menos duas semanas), de maior intensidade ou mesmo por uma tristeza de 
qualidade diferente da tristeza habitual, acompanhada de sintomas específicos e 
que trazem prejuízo à vida (DSM – IV – TR). 

Dentre os fatores causadores, os mais comuns são os psicossociais, 
relacionados principalmente com a qualidade de vida, como a perda de entes 
queridos, solidão, alterações de convivência e em relacionamentos no ambiente de 
trabalho e vida pessoal, baixos níveis de socialização e o desamparo apreendido, 
caracterizado pela diminuição considerável no número de comportamentos 
“saudáveis”, resultando em vários tipos de “punições não contingentes” (Seligman, 
1992). Outros fatores, como os traumas, o uso excessivo de fármacos 
(betabloqueadores, benzodiazepínicos, corticosteróides, anti-histamínicos, 
analgésicos e “antiparkinsonianos”) e o vício em drogas como cocaína e maconha, 
constituem formas menos comuns de adiquirir a DM (Del Porto et al, 1999). 

Os transtornos de ansiedade são um conjunto de transtornos heterogêneos 
que incluem diferentes condições patológicas, tais como transtorno do pânico, fobia 
específica, fobia social, estresse pós traumático, transtorno de ansiedade 
generalizada (TAG), transtorno obsessivo compulsivo, transtorno de estresse agudo, 
transtorno de ansiedade devido a condições médicas e transtorno de ansiedade 
induzido por substâncias (Castillo et al, 2000; Gascón et al, 2011; Farris et al, 2012; 
DSM – IV – TR) . O TAG caracteriza-se por ansiedade e preocupação excessiva a 
novas situações e persistente, dificuldade de descontração e de controle das 
preocupações (Van der Heiden et al, 2011). Todas estas, na maioria das vezes, são 
acompanhadas por três dos sintomas: inquietação, fadiga, irritabilidade, perturbação 
do sono, dificuldade de concentração e tensão muscular (DSM – IV – TR). Além 
disso, a TAG caracteriza-se por ser o transtorno de humor de maior concomitância 
com a DM (Stoop et al, 2011). Em animais, sabe-se que, em muitos dos modelos de 
depressão, é comum o aparecimento de sinais análogos à ansiedade (Malkesman et 
al, 2005; Morales-Medina et al, 2012). 

 

1.3.2. Dados epidemiológicos 

Atualmente, a depressão é o transtorno de humor de maior prevalência. 
Cerca de 121 milhões de pessoas sofrem de depressão no mundo e, por ano, 
aproximadamente 850.000 pessoas se suicidam em casos de doença severa. 
(WHO, 2008). Estima-se que 28 % da população total de países desenvolvidos e 
20% de países subdesenvolvidos já tenham passado por episódios depressivos. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Psiquiatria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anedonia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Apatia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cognição
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fadiga
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Apetite
http://pt.wikipedia.org/wiki/Libido
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ideação_suicida
http://pt.wikipedia.org/wiki/Betabloqueador
http://pt.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepínico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Corticosteróide
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anti-histamínico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Analgésico
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Antiparkinsoniano&action=edit&redlink=1


 
 

15 
 

Além disso, a respeito da parte da população que nunca passou por um episódio, 
15% é susceptível de sofrer de depressão nos países desenvolvidos, número que 
reduz a 11 % nos países subdesenvolvidos (WHO, 2008). Na França, país com o 
maior número de casos, cerca de 30% da população já apresentou algum tipo de 
sintoma. Em 1999, as doenças mentais como um todo correspondiam a 11 % de 
DALYs (Disability Adjusted Life Years = soma de anos de vida potencialmente 
perdidos por mortalidade prematura ou incapacitação) no mundo ocidental, sendo a 
depressão a maior causa de incapacitação. Acreditava-se que a depressão atingiria 
o segundo lugar de DALYs, valor correspondente a aproximadamente 15% até o ano 
de 2020 (WHO, 2001). Atualmente, a depressão já é a segunda causa em indivíduos 
entre 15 e 44 anos (WHO, 2008). 

Estes números tem grave impacto econômico. Na Europa, a depressão é  
umas das maiores causas de trabalho perdido (Ormel, 2004). Nos Estados Unidos, 
os custos anuais com a depressão já se aproximam dos 30 a 40 bilhões de dólares 
(NIMH, 2011). 

A mortalidade dentre os pacientes com DM é de aproximadamente 10 %, 
sendo o suicídio uma das maiores contribuições para esse número. (Schloss & 
Henn, 2004).  

 

1.3.3. Fisiopatologia 

 

1.3.3.1. Teoria das Monoaminas 

 As principais teorias relativas à base biológica da depressão situam-se nos 
estudos sobre neurotransmissores cerebrais e seus receptores, embora outras áreas 
também estejam sob investigação. As monoaminas constituem a principal hipótese 
envolvendo os neurotransmissores cerebrais. Elas se dividem em catecolaminas: 
dopamina (DA) e noradrenalina (NE), e numa indolamina: a serotonina (5-HT).  

A hipótese das monoaminas baseia-se no conceito da deficiência das 
mesmas, particularmente NE, 5-HT e DA, como a causa da depressão. A primeira 
hipótese aminérgica de Schildraut (1965) e Bunney e Davis (1965) foi denominada 
hipótese catecolaminérgica, pois propunha que a depressão se associava a um 
déficit das catecolaminas, principalmente a NE. Posteriormente, surgiram a hipótese 
serotonérgica, de Van Praag e Korf (1971), e a hipótese dopaminérgica de Wilnner 
(1990), que tiveram grande impulso devido ao desenvolvimento da classe de 
antidepressivos chamados Inibidores Seletivos de Recaptação da Serotonina (IRSs) 
e devido ao envolvimento da DA e 5-HT nos fenômenos de recompensa cerebral 
(anedonia), e de estudos demonstrando que o uso continuado de antidepressivos 
tricíclicos (ADTs) aumenta a resposta comportamental à DA injetada no núcleo 
acumbens, que age como interface entre o sistema motor e o sistema límbico. Todas 
estas hipóteses derivaram inicialmente da compreensão a respeito do conhecimento 
sobre o mecanismo de ação dos primeiros antidepressivos: ADTs e inibidores da 
monoaminoxidase (IMAOs) (Graeff & Brandão, 1993; Leonard, 1997; Stahl, 1998). 

Para reforçar a hipótese das monoaminas, houve outras evidências: 1- 
Algumas drogas, como a reserpina, que depletam esses neurotransmissores, são  
capazes de induzir depressão. 2 - A existência de precursores da 5-HT (L-triptofano 
e 5-hidroxi-triptofano) que apresentam efeito antidepressivo leve. 3 - Alguns estudos 
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que relataram anormalidades nos metabólitos das aminas biogênicas, como o ácido 
5-hidroxindol acético (5HIAA), o ácido homovanílico (HVA) e 3- metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHFG) no sangue, urina e líquor de pacientes deprimidos. 4 - A 
redução da concentração de 5-HT e seu principal metabólito 5HIAA, que ocorre no 
cérebro de vítimas de suicídio, alcançando de maneira abrupta, o líquor de pacientes 
deprimidos. 5 - A privação aguda de triptofano, que causa recidiva em 80% dos 
pacientes deprimidos tratados com sucesso com os antidepressivos da classe dos 
ISRs (Kaplan et al, 1994; Graeff & Brandão, 1993).  

Apesar da relevância da hipótese das monoaminas na investigação da 
depressão, existe certa resistência para sua aceitação, principalmente devido ao fato 
de que todos os medicamentos antidepressivos aumentam de imediato, as 
monoaminas em nível das fendas sinápticas, porém seu efeito clínico só ocorre 
algumas semanas depois (Oswald et al, 1972). Outras substâncias, como por 
exemplo, a cocaína, também elevam os níveis das monoaminas, mas não 
apresentam efeito antidepressivo (Stahl, 1998).  

Para maior detalhamento das teoria das monoaminas, sugere-se os trabalhos 
de Baker & Dewhurst (1981), Maes & Meltzer, e Manji et al (2001), que revisaram e 
fizeram abordagens evolutivas a respeito da teoria das monoaminas. Devido as 
intensas pesquisas envolvendo esta teoria, os mecanismos dos principais 
antidepressivos utilizados atualmente estão relacionados a estes 
neurotransmissores. 
 

1.3.4. Tratamento  

 Diversos tipos de estratégias terapêuticas são utilizados para o tratamento da 
DM. Dentre os tratamentos mais comuns estão os fármacos antidepressivos e a 
eletroconvulsoterapia (ECT) (Nemeroff & Owens, 2002).   No uso dos fármacos, a 
demora do efeito terapêutico, a dependência química, a persistência ou recidiva dos 
sintomas e o alto número de suicídios constituem as principais desvantagens deste 
tipo de tratamento (Blier, 2003). A ECT é utilizada para indivíduos com depressão 
grave e que não tiveram resposta satisfatória ao tratamento medicamentoso (Salleh 
et al, 2006). A Estimulação Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) pode ser uma 
alternativa para os pacientes resistentes aos medicamentos. Devido à metodologia, 
só é usada em casos extremos, quando o suicídeo é iminente (Fregnil & Pascual-
Leone, 2011). 

Dentre os fármacos descritos na literatura, os antidepressivos tricíclicos 
(ADTs), inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) e os inibidores da recaptação de 
5HT (IRSs) são os mais utilizados na clínica médica (Bauman, 2007). Os ADTs 
(Imipramina, Clomipramina, Desipramina, Amitraptilina, Nortriptilina) atuam 
bloqueando a recaptação das monoaminas pelas terminações nervosas por 
competição pelo sítio de ligação dos seus transportadores. Possuem maior efeito 
sobre a NE e 5HT e menor efeito sobre a DA. Além de seus efeitos sobre as 
monoaminas, a maioria dos ADTs atuam como antagonistas em receptores 
colinérgicos muscarínicos, histamínicos e de 5HT pós-sinápticos. Causam muitos 
efeitos colaterais, principalmente em razão da interferêcia sobre o controle 
autonômico (Rang & Dale, 2006). Os IMAOs (Fenelzina, Tranilcipromina, 
Iproniazida) foram um dos primeiros fármacos introduzidos na clinica médica. 
Causam inibição reversível ou irreversível da enzima monoamina oxidase (MAO), 
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importante enzima que degrada todas as monoaminas. Por ter grande espectro de 
ação, também causam diversos efeitos indesejáveis (Fisar et al, 2010). Este 
fármacos foram rapidamente substituidos pelas classes mais recentes de 
antidepressivos.   

Os IRSs (Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Citalopram, Sertralina) são os 
fármacos mais prescritos atualmente na clínica médica (Meyer, 2012). Atuam nos 
recaptadores pré-sinápticos de 5-HT (SERT) (Moreno et al, 1999), inibindo a 
recaptação da mesma, aumentando a concentração nas fendas sinápticas (Figura 
1). Por mostrarem maior seletividade pela recaptação de 5HT em relação à NA e 
DA, possem menor probabilidade que os ADTs de causarem efeitos anticolinérgicos, 
e são tão eficazes quanto os ADTs e IMAOs para tratarem a depressão, 
principalmente em casos moderados (Rang & Dale, 2006; Goodman & Gilman, 
1996). Por essas características, constituem a melhor estratégica terapêutica para 
pacientes com DM, principalmente em casos onde há concomitância com outras 
doenças (Koelch et al, 2011). 

                             

Figura 1: Mecanismo de ação dos IRSs. Estes inibem os recaptadores pré-sinápticos da 5-
HT,chamados de SERT, permitindo-a permanecer mais tempo na fenda sináptica. Após um 
determinado período de uso, os IRSs possuem a característica de dessensibilizar o 
autoreceptor inibitório 5-HT1A pré-sináptico, aumentando de maneira efetiva a 5-HT na fenda 
e a ativação de receptores pós-sinápticos, causando o efeito desejado. Matos RM, 2005. 

 
1.3.5. Serotonina e o controle da emoção e comportamento 
  

A 5-HT é uma indolamina, originada da hidroxilação e descarboxilação do 
aminoácido L- triptofano (pela enzima triptofano hidroxilase- TPH) e possui sete tipos 
de receptores: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, 5-HT7 e subtipos.  
Diversos estudos têm demonstrado a sua participação na fisiologia e nas 
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fisiopatologias do sistema cardiovascular (alterações na modulação do tônus 
vascular, por exemplo), do aparelho gastrointestinal, do controle das emoções e do 
comportamento, da função cognitiva, das funções neuroendócrinas, do controle 
motor e da sensibilidade à dor (Mohammad-Zadeh et al, 2008).  

Não há dúvida da importância da 5-HT, não só em termos de modulação da 
atividade motora e sensorial, mas também em relação ao seu papel central na 
cognição e emoção e sua implicação nos transtornos afetivos, tais como ansiedade 
e depressão. Devido ao grande impacto que alguns estudos com serotonina tiveram 
em modelos de aprendizagem e controle cognitivo, muitos pesquisadores focam 
suas linhas para estudos funcionais envolvendo 5-HT, seus receptores e a cognição, 
comportamento e as emoções, em humanos. 
 O núcleo dorsal da rafe (NDR), presente na região da rafe mesencefálica, 
ventralmente a substância cinzenta periaquedutal e estendendo-se até a porção 
rostral da ponte mesencefálica (Abrams et al., 2004), constitue o principal núcleo 
serotoninérgico cerebral (Figura 2) (Reis LC, 2007), possuindo projeções 
prosencefálicas (sistema cardiovascular e controle hidroeletrolítico) e ascendentes a 
todas as regiões do cérebro. Dentre estas, algumas se projetando para importantes 
regiões do sistema límbico: córtex orbitofrontal, giro cingulado, amígdala, núcleo 
caudato, núcleo accumbens, hipocampo e hipotálamo, este último de grande 
importância no controle das funções autonômicas e neuroendócrinas (Grippo AJ, 
2009). 
 

 
Figura 2 : Esquema representativo do SNC em corte sagital, mostrando  o Núcleo Dorsal da 
Rafe (DRN, em inglês) e suas importantes ligações com regiões mesencefálicas e 
rombencefálias. Dentre elas, o Núcleo do Trato Solitário (NTS) e o Núcleo Paraventricular 
Hipotalâmico (PVN, em inglês), importantes no controle autonômico cardíaco e 
neuroendócrino. O PVN inclue-se ao Sistema Límbico, importante na cognição e no 
comportamento (Reis LC, 2007). 
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1.4. Modelos animais de Depressão 

 Atualmente, não há nenhuma doença animal correspondente ou similar a 
depressão em homens, mas foram descritos vários trabalhos com procedimentos 
que produzem, em animais, estados comportamentais ou sintomas “análogos” aos 
típicos da depressão humana (diminuição na interação social, diminuição do ganho 
ou perda de peso, diminuição da atividade motora, diminuição da busca pelo prazer 
ou anedonia etc.) (Porsolt, 2000). Como exemplo destes procedimentos, o uso de 
estímulos dolorosos repetidos dos quais o animal não consegue escapar, a 
separação entre mãe e filho, o isolamento social, a aplicação de fármacos que 
causam depleção de aminas, como a reserpina, também produzem estados que se 
assemelham a depressão humana. Em muitos destes protocolos, os sinais são 
atenuados ou extinguidos pelo uso de antidepressivos.  

 O modelo de IM vem sendo recentemente utilizado para induzir o 
aparecimento de sintomas análogos à depressão em modelos animais, tendo em 
vista a alta relação epidemiológica entre a depressão e as doenças cardiovasculares 
em geral e a possível integração entre os mecanismos fisiopatológicos 
(neuroendócrinos e autonômicos) envolvidos no aparecimento das duas patologias 
(Grippo AJ, 2009). Neste modelo, os animais submetidos a testes específicos para 
avaliação de distúrbios comportamentais como o campo aberto, labirinto em cruz 
elevado e preferência pela sacarose, exibem nítida alteração nos comportamentos 
padrões (Wann et al, 2007; Prickaerts et al, 1996; Moffitt et al, 2008). 

 
1.5. Relação entre a DM e IM 

 
 

1.5.1. Estudos clínicos 

Atualmente as doenças cardiovasculares em geral e a DM representam uns 
dos maiores problemas de saúde mundial, gerando milhares de vítimas (Johnson & 
Grippo, 2006). Observa-se que, muitas das vezes, o IM leva a alterações 
comportamentais que evoluem para a DM (Spijkerman et al, 2005). Somado a isto, o 
inverso também pode ocorrer, já que os indivíduos que apresentam sintomas 
comportamentais compatíveis com a DM desenvolvem um enorme risco do 
surgimento de doenças cardiovasculares (Johnson & Grippo, 2006). 

Estudos recentes mostram que os pacientes com algum tipo de doença 
cardiovascular apresentam maiores chances de desenvolverem depressão quando 
comparados aos indivíduos saudáveis (Johnson & Grippo, 2006). Dos indivíduos que 
sobrevivem a um infarto do miocárdio, 45% dos casos desenvolvem Depressão 
(Schleifer et al, 1989), chegando a 50% em pacientes que apresentam insuficiência 
cardíaca congestiva (ICC) (Freedland et al, 2003). Por outro lado, Pratt et al (1996) 
relataram que pessoas que não apresentavam nenhum tipo de problema 
cardiovascular, mas que desenvolveram depressão, foram quatro vezes mais 
suscetíveis a sofrer algum tipo de evento cardíaco patológico, quando comparados 
as que nunca tiveram alterações no humor.  

Pode ser observado que especificamente a depressão é estabelecida como um 
fator de risco para doenças cardíacas (Johnson & Grippo, 2006), e recentemente, 
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Sierksma et al (2010) e Caraci et al. (2010) também a relataram como um fator 
independente de risco para doença de Alzheimer. Porém, o mesmo não acontece 
para outros tipos de doenças, como câncer (Spiegel, 1996). Em função dessa íntima 
relação entre depressão e infarto, alguns autores acreditam na hipótese da 
existência de pontos de convergência entre a etiologia ou a progressão patológica 
de cada doença, produzindo fatores comuns para os distúrbios cardiovasculares e 
psicológicos (Johnson & Grippo, 2006). 

A Figura 3 mostra, segundo Johnson & Grippo (2006), as três hipóteses que 
explicam as origens envolvidas na co-morbidade entre a IC e a depressão. 

 

 

Figura 3: Na figura acima, situam-se as três possibilidades que explicam as origens 
envolvidas na co-morbidade entre a Insuficiência cardíaca e a depressão. Na primeira 
hipótese, a insuficiência cardíaca instalada leva a produção de fatores de sinalização que 
geram o quadro depressivo, ou vice-versa (modelo 1). Na segunda hipótese, 
simultaneamente, os dois distúrbios são gerados por fatores comuns (modelo 2). Na terceira 
e última, um determinado fator é produzido, gerando um dos distúrbios e induzindo o 
aparecimento do outro (modelo 3). Não necessariamente, apenas um dos modelos está 
correto. Traduzido de Johnson & Grippo, 2006. 

 

1.5.2. Mecanismos serotoninérgicos 

Na depressão, tanto em humanos, como em modelos animais, um dos 
principais fatores associados ao infarto é a redução da atividade de 5-HT, (Sole et al, 
1980; Schins et al, 2005). Em modelos de estresse crônico e depressão, a baixa 



 
 

21 
 

atividade dos neurônios serotoninérgicos parece estar relacionada a uma menor 
expressão de triptofano hidroxilase-2 (TPH2) (Shishkina et al, 2007). 

O sistema serotoninérgico interage com funções endócrinas e autonômicas, 
influenciando assim a regulação cardiovascular como um todo (Murphy et al, 1996). 
O núcleo paraventricular hipotalâmico (NPV), que recebe inervações do sistema 
serotoninérgico, possui projeções para as células intermediolaterais da medula 
(CIM), medula ventrolateral rostral (MVLR) e o complexo vagal dorsal (CVD), para 
influenciar o tônus simpático e parassimpático (Badoer, 2001). Algumas evidências 
relacionando 5-HT e a função cardiovascular sugerem que os vasos sanguíneos que 
foram danificados por hipertensão ou aterosclerose são hipersensíveis aos efeitos 
vasoconstrictores da 5-HT (VanZwieten et al, 1983). Somando-se a isto, Sole et al 
(1983) observaram níveis menores de 5-HT no SNC de roedores com isquemia 
miocárdica. Mais recentemente, descobriu-se que uma disfunção das plaquetas 
sanguíneas, que são reguladas em parte pela 5-HT e podem influenciar na 
patogênese das doenças cardiovasculares, são encontradas em pacientes com 
depressão (Mossner et al, 2007; Glassman, 2007). Juntos, estes achados criam uma 
poderosa ligação entre transtornos de humor e regulação neuroendócrina e 
autonômica envolvendo 5-HT que podem afetar a função cardiovascular. 

 

1.5.3. Mecanismos autonômicos 

 Sabe-se que a disfunção autonômica pode propiciar tanto alterações 
cardiovasculares, como comportamentais, levando ao quadro depressivo. A ativação 
de sistemas neuroendócrinos (principalmente disfunção do eixo hipotálamo – 
hipófise – adrenal e ativação do SRA) podem induzir mudanças no sistema nervoso 
autônomo, que são comuns na depressão e em doenças cardiovasculares. A 
depressão pode ser causada por mudanças na regulação autonômica do coração, 
como a ativação do SNA simpático, em conjunto com a diminuição do tônus vagal, 
elevações na frequência cardíaca e reduções na variabilidade da frequência 
cardíaca (Esler et al, 1982; Carney et al, 1995; Krittayaphong et al, 1997; Watkins & 
Grossman 1999; Pitzalis et al, 2001; Barton et al, 2007; Hausberg et al, 2005). 
Mudanças autonômicas similares são associadas com o risco de eventos 
cardiovasculares, como a hipertensão, hipertrofia cardíaca, e são observadas em 
condições cardiovasculares agudas e crônicas, incluindo ateroesclerose, IM, 
arritmias e IC (Ryan et al, 1976; Dyer et al, 1980; Gordon et al, 1981).  

A ativação do SNA simpático, em associação com a diminuição da influência 
do ramo parassimpático levam ao aumento da frequência cardíaca e diminuição da 
variabilidade da frequência cardíaca em repouso, e isto é considerado um indicador 
para o aumento dos riscos cardiovasculares (Ferrari et al, 2003). Curiosamente, 
estas mesmas alterações já foram observadas em pacientes com diagnóstico de 
depressão (Rechlin et al, 1994a,1994b; Forbes & Chaney 1980; Carney et al, 1988).   
 
 
1.5.3.4. Estudo da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 
  

O estudo da VFC, citado no item 1.5.2, é um método que permite analisar as 
flutuações do tônus autonômico que ocorrem durante períodos curtos ou 
prolongados (24h), tendo a vantagem de possibilitar uma avaliação não invasiva e 
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seletiva da função autonômica. Este tipo de análise recebeu grande impulso após o 
estabelecimento da forte relação entre VFC e mortalidade pós IM (Bigger et al, 1992; 
Kleiger et al, 1987). As chamadas medidas no domínio do tempo são índices obtidos 
de um registro contínuo de ECG, a partir do qual se determina a dispersão da 
duração dos intervalos entre complexos QRS normais, isto é, resultantes de 
despolarização sinusal. Os vários índices propostos para mensuração da VFC no 
domínio do tempo podem ser derivados de cálculos aritméticos, estatísticos ou 
geométricos (histograma R-R) (TFESC & NASPE, 1996). A VFC também pode ser 
avaliada através das medidas no domínio de frequência (Akselrod et al, 1981; Saul, 
1990; Moraes e Ferlin, 1992). Estas medidas são derivadas de análise da densidade 
do espectro de potência que descreve a distribuição da densidade (variância) em 
função da freqüência (TFESC & NASPE, 1996). Em outras palavras, a análise 
espectral decompõe a VFC em seus componentes causadores, apresentando-os 
segundo a freqüência com que alteram a FC. Utilizando-se o método para cálculo da 
densidade espectral (transformação rápida de Fourrier), delimitam-se, em ratos, 
normalmente duas faixas de freqüências distintas (Pereira-Júnior, 2006): alta 
freqüência (HF: 0,8 a 2,5 Hz), modulada pelo sistema nervoso parassimpático e 
gerado pela respiração (Furlan et al, 1990) e baixa freqüência (LF: 0,2 a 0,8 Hz), 
modulada em grande parte pelo simpático, mas também pelo parassimpático (Saul, 
1990). Esta última tem sido correlacionada também ao sistema barorreceptor e 
termorregulador (Kitney & Ropelman, 1980), à atividade periférica vasomotora e ao 
sistema renina-angiotensina (Akselrod et al, 1981). 
                   
 
              

                           
 
Figura 4 (Continua). 
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Figura 4.Continuação: Etapas realizadas numa análise espectral. Inicialmente, um registro 
eletrocardiográfico (ECG) realizado em tempo suficiente é usado para gerar um tacograma, 
isto é, um registro da VFC, representado pelos intervalos RR sucessivos. Finalmente, o 
tacograma é transformado por meio de um algorítimo num espectro, no qual se verificam-se 
as potências (amplitudes) das ondas geradas em frequências específicas, neste caso, alta 
(HF) e baixa (LF) (Acervo próprio). 
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      2. JUSTIFICATIVA 
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Ao longo das últimas duas décadas, diversos estudos foram realizados a fim 
de identificar sinais análogos de depressão e ansiedade em modelos animais de 
injúria cardiovascular (especificamente por isquemia coronariana) e verificar os 
possíveis riscos de eventos cardiovasculares em modelos de transtornos de humor 
(em sua grande parte, com depressão). Além disso, alguns estudos tentaram 
identificar isoladamente os possíveis mecanismos fisiopatológicos concernentes à 
insuficiência cardíaca pós IM que “poderiam” estar envolvidos com a depressão, e 
vice-versa. Entretanto, poucos trabalhos foram desenvolvidos para investigar 
mecanismos fisiopatológicos causadores dos distúrbios comportamentais no modelo 
do IM em ratos. Associado a isto, o protocolo experimental seriado utilizado neste 
estudo, i.e., o mesmo grupo de animais avaliados em diferentes tempos, além de ser 
pouco frequente na literatura, possibilitou uma análise temporal mais racional da 
cadeia de eventos que culminam nos distúrbios comportamentais neste modelo de 
IC.  
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3. OBJETIVOS 
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3.1. Objetivos Gerais 

- Identificar, por meio de testes comportamentais, sinais análogos à ansiedade e 
depressão em ratos submetidos à IM experimental. 
 
- Verificar se o tratamento com antidepressivo da classe dos ISRs, durante todo o 
protocolo, é eficiente em inibir os possíveis sinais análogos à ansiedade e depressão 
induzidas pelo IM. 
 
- Buscar mecanismos neurovegetativos e moleculares que contribuam para explicar 
a fisiopatologia dos possíveis distúrbios comportamentais encontrados no modelo de 
IM. 
 

3.2. Objetivos Específicos 

- Analisar a atividade exploratória, por meio do Teste de Campo Aberto, e sinais 
análogos à ansiedade e depressão, pelos Testes de Labirinto em Cruz Elevado e 
Preferência pela Sacarose, respectivamente, no modelo de IM induzido pela ligadura 
da artéria coronária esquerda em ratos. 
 
- Verificar a participação da serotonina nas alterações comportamentais e 
neurovegetativas induzidas pelo IM, por meio da administração de Fluoxetina, e da 
quantificação do RNAm da enzima triptofano hidroxilase tipo 2 pelo método de PCR 
em tempo real. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
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4.1. Animais utilizados 

Oitenta ratos Wistar machos pesando entre 200 e 250 gramas foram obtidos no 
biotério central de criação de roedores do Departamento de Ciências Fisiológicas da 
UFRRJ, alocados no biotério experimental do mesmo departamento e mantidos sob 
condições ideais (ciclo claro-escuro de 12 horas, temperatura ~ 21 °C e ração e 
água ad libitum. 

Foram formados quatro grupos experimentais: 

1- Animais infartados tratados com água (grupo Infarto + Veículo, n = 15 ) 

2- Animais falso – operados tratados com água (grupo Sham + Veículo, n = 12) 

3- Animais infartados tratados com Fluoxetina (grupo Infarto + Fluox, n = 14) 

4- Animais falso – operados tratados com Fluoxetina  (grupo Sham + Fluox, n = 
12) 

 

4.2. Apreciação Bioética da Experimentação Animal 

 Este projeto de pesquisa esteve de acordo com as normas e conceitos éticos 
da Comissão de Ética em Experimentação Animal da Universidade Federal Rural do 
Rio de Janeiro e seguiu as normas propostas pelo “Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals”, publicado pelo Instituto de Nacional de Saúde dos Estados 
Unidos (NIH Publication No. 85-23, revised 1996). 

 

4.3. Tratamento 

Os grupos Infarto + Fluox e Sham + Fluox da 2a etapa do experimento foram 
tratados diariamente com cloridrato de fluoxetina (10 mg/kg po, Ratiopharm/Mepha, 
Brazil), inibidor seletivo da recaptação de serotonina (item 1.4.4), por via orogástrica 
utilizando método de gavagem. Nos grupos Infarto + Veículo e Sham + Veículo 
foram administrados água pura também por gavagem, em mesmo volume dos 
animais tratados, a fim de atenuar as alterações causadas pelo método (Grippo et al, 
2006; Olivares et al, 2012). 

 

4.4. Protocolo do estudo Cardiovascular 

 

4.4.1. Cirurgia de infarto do miocárdio 

Todos os animais foram submetidos à avaliação pelo eletrocardiograma 
(conforme item 2.3) e, 24 horas após esta avaliação, foram submetidos ao 
protocolo de infarto do miocárdio, como descrito por Johns & Olson (1954) e 
adaptado por Olivares et al, (2004;2007) e Trindade et al, (2007) .  

Após anestesia com éter dietílico (Merck, Alemanha), os animais foram 
fixados em uma pequena mesa cirúrgica de cortiça, em decúbito dorsal, 
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tricotomizados ao nível torácico e em seguida, submetidos ao procedimento 
cirúrgico. A cirurgia iniciou-se a partir de uma incisão da pele de 
aproximadamente 1 cm de comprimento, localizada ao nível para-esternal 
esquerdo e a 1 cm da linha esternal média, na junção dos terços inferior e médio 
da distância entre a clavícula e o rebordo costal.  

Em seguida, os músculos peitoral maior e menor foram divulsionados,  
objetivando a visualização do gradil costal esquerdo. Neste momento, foi 
realizada uma sutura em bolsa da pele e dos músculos, da região citada 
anteriormente, deixando o nó aberto até o término da cirurgia. Com o auxílio de 
uma pinça hemostática reta, foi feita a incisão entre o 4o ou 5o espaço intercostal 
esquerdo, através do qual o coração foi exteriorizado por meio de uma suave 
compressão manual torácica direita. Após a localização da artéria coronária 
descendente anterior esquerda, normalmente abaixo do átrio esquerdo, a mesma 
foi ligada com fio de seda 6-0 através de um nó duplo, o mais próximos possível 
de sua origem na aorta. Em seguida o coração foi recolocado rapidamente em 
sua posição anatômica original e o nó da sutura em bolsa finalmente fechado. 
Quando necessário, os animais foram submetidos à ventilação mecânica através 
de um pequeno ambú manufaturado, com o intuito de estimular os movimentos 
respiratórios espontâneos.  

No caso do grupo Sham, o procedimento foi semelhante, excetuando a etapa 
de ligadura da artéria coronária. Neste caso, o fio de sutura foi passado pelo 
músculo cardíaco sem promover o nó cirúrgico (Olivares et al, 2004; 2007). 

Logo após o término da cirurgia, foi administrado o antibiótico veterinário 
Pentabiótico (Fort Dodge-EUA), na dose de 30mg/100g de peso. 

Após a recuperação da anestesia, isto é, com os animais exibindo atividade 
motora espontânea e deambulação, os mesmos foram avaliados por um período de 
quatro horas e posteriormente reconduzidos ao biotério, sendo mantidos com água e 
ração ad libitum. Quarenta e oito horas após a cirurgia foram submetidos novamente 
ao eletrocardiograma, para confirmação do infarto. 

 

4.4.2. Avaliação eletrocardiográfica  

Vinte e quatro horas antes da avaliação, os animais foram imobilizados e 
tricotomizados em toda a extensão torácica, sendo acoplado, a cada hemitórax, um 
eletrodo de espuma (3M do Brasil Ltda, Sumaré-SP, Brasil) de aproximadamente 1,5 
centímetros de diâmetro. Momentos antes do registro foram conectados ao sistema 
de aquisição eletrocardiográfico do Departamento de Ciências Fisiológicas da 
UFRRJ ( Amplificador MP100A-CE / BIOPAC System-INC, CA, EUA)  para registro 
do ECG. Os sinais foram adquiridos com a velocidade de 10 k-hertz e amplitude com 
resolução de 12 bits e, para visualização e análise dos registros, foi utilizado o 
software AcqKnowledge® (versão 3.8.1).  

Todos os animais foram rigorosamente avaliados no mesmo período do dia e 
em posição semelhante, para obter orientação coerente e magnitude dos vetores 
cardíacos.  
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Para confirmação do infarto, foram realizados registros de 60 segundos. Os 
animais que apresentaram aumento acentuado na amplitude da onda Q ou presença 
de onda QS foram considerados infartados (Olivares et al, 2007). Já aqueles que 
mesmo após a cirurgia não apresentaram os padrões supracitados foram 
remanejados para grupo Sham (Figura 5). 

 

 

 
   

 

Figura 5: Duas imagens representando os registros eletrocardiográficos de um animal sham 
(em cima) e de outro infartado (embaixo). Um ECG normal constitui-se onda P, referente à 
despolarização atrial, o complexo QRS, à despolarização ventricular e a onda T, à 
repolarização ventricular. No IM, devido à fibrose no ventrículo esquerdo, que não trasmite o 
impulso elétrico, a onda R some, configurando um novo complexo, desta vez chamado de 
QS (Acervo próprio). 

 

4.4.2.1. Análise Espectral 

Inicialmente, os animais foram submetidos ao mesmo protocolo descrito no 
item 4.4.2. Neste protocolo, os registros eletrocardiográficos foram de 600 segundos.  

Todo o processamento dos sinais da variabilidade da freqüência cardíaca 
(VFC) foi feito utilizando algoritmos baseados em Matlab (Pereira-Júnior et al, 2006) 
do software Cardioseries (Versão1.1). Após a detecção de pico da onda R, foram 
gerados tacogramas de 600 segundos, contando todas as flutuações cardíacas 
dentro deste período de tempo (Pereira-Júnior et al, 2006). No domínio do tempo, os 
índices obtidos foram os seguintes: média do intervalo RR, desvio padrão dos 
intervalos RR, raiz quadrada das diferenças da média quadrada dos intervalos 
sucessivos RR (Pereira-Júnior et al, 2006; Aubert et al, 1999). Para análise espectral 
da VFC (domínio da frequência), os tacogramas foram redimensionados para 
intervalos iguais, pelo método de interpolação cúbica, a 10 Hz, e a tendência linear 
foi removida (Pereira-Júnior et al, 2006; Aubert et al, 1999). O espectro de potência 
foi obtido com uma decomposição rápida baseada no método de Fourier 



 
 

32 
 

(periodograma de Welch: 256 pontos, 50% de sobreposição, e janela Hamming). 
Duas faixas de freqüência foram determinadas: baixa frequência (LF: 0,2-0,8 Hz), e 
alta frequência (HF: 0,8-2,5 Hz) e a  potência (ms2) foi estimada como a área sob o 
espectro dentro dessas amplitudes de freqüência (Pereira-Júnior et al, 2006; Aubert 
et al, 1999). 

 

4.5. Protocolo do estudo Comportamental 

 

4.5.1. Teste do Campo Aberto (TCA) 

Descrito pela primeira vez por Archer em 1973, o TCA consiste num aparato 
quadrangular de acrílico (100 x 100 x 30 cm), com o assoalho dividido em 25 
quadrantes de mesmo tamanho. Os animais foram colocados no centro do campo 
isoladamente e, durante 5 minutos, exploraram livremente os quadrantes. Foram 
avaliados os seguintes parâmetros comportamentais: Atividade vertical, através de 
movimentos chamados rearings (levantamento sobre os membros posteriores, 
apoiando ou não os membros anteriores nas paredes do campo), atividade 
horizontal, quantificando-se os quadrantes percorridos, periféricos e central, 
separaradamente, tempo de inatividade, número de groomings (autolimpezas), 
tempo médio de groomings e número de bolos fecais. Entre cada teste, a arena foi 
limpa com solução etanólica de 5% (Archer, 1973; Prickaerts et al, 1996; Van der 
Staay et al, 1990). Os testes foram realizados em sala escura (luz vermelha), isolada 
acusticamente e com temperatura ideal (~22ºC), sendo monitorados e gravados por 
câmeras com infravermelho. 

O TCA é amplamente utilizado para mensuração da emocionalidade e atividade 
exploratória (Matto & Allikmets, 1999), atividade e capacidade motora, medo 
(Courvoisier et al., 1996) e ansiedade. É um dos testes mais utilizados, juntamente 
com o Teste de labirinto em cruz elevado, para avaliar a ação de drogas ansiolíticas 
(Prut & Belzung, 2003).  

 

                                   

Figura 6: Prática do TCA no DCF (Acervo do DCF). 
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4.5.2. Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) 

Validado por Pellow et al, em 1985, consiste num aparato elevado de uma 
altura de 45 cm do piso, constituído de dois braços abertos opostos (50 x 10 x 1 cm) 
e outros dois braços fechados também opostos (50 x 10 x 40 cm), formando uma 
cruz grega. Os quatro braços são conectados por uma plataforma central (10 x 10 
cm). Cada animal foi colocado isoladamente, com a cabeça voltada para um dos 
braços fechados e, durante 5 minutos, foram registrados o número absoluto de 
entradas e o tempo gasto nos braços, além da frequência de entradas no braço 
aberto (em relação ao total de entradas em todos os braços) e a porcentagem de 
tempo gasto nos braços abertos. A entrada num dos braços é definida quando os 
quatro membros do animal estão por completo fora da plataforma central. O LCE é 
usado amplamente em roedores como protocolo para avaliação do medo e 
ansiedade (Prickaerts et al, 1996; Pellow et al, 1985) e para avaliação da ação de 
drogas ansiolíticas (Rodgers & Johnson, 1995). Também foram registrados o tempo 
gasto na plataforma central, o número de head-dippings / imersões de cabeça (HD) 
nos braços abertos (não protegido) e entre os braços fechados e a plataforma 
central (protegido), o número de stretched attend postures / estiramentos (SAP) e o 
número de rearings, parâmetros etológicos, utilizados para avaliação de risco, além 
do número de bolos fecais (Rodgers & Cole, 1993; Rodgers & Dalvi, 1997; MIKICS 
et al, 2005). O número de rearings e o número de entradas nos braços fechados 
também são parâmetros para análise da atividade exploratória. 

 Um aumento no tempo gasto e número de entradas nos braços abertos 
correlacionam-se com efeito ansiolítico. 

Os testes foram realizados nas mesmas condições do item 4.5.1 e foram 
monitorados e gravados por câmeras com infravermelho. 

                                                                                                                                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Prática do LCE no DCF (Acervo do DCF). 
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4.5.3. Teste da Preferência pela Sacarose (TPS) 

 O TPS é um dos testes mais utilizados para diagnóstico de depressão em 
modelos animais. É através deste que é avaliada a presença ou não da anedonia 
(item 1.4.1), em outras palavras, a diminuição da busca pelo prazer (Casarotto et al, 
2007). As mensurações foram realizadas com intervalos de uma semana, durante 
todo o protocolo. Durante o teste, os animais foram isolados, num período de 24 
horas, em pequenas caixas com as dimensões 30x20x13 cm, nas quais eram 
colocadas, a livre escolha, duas garrafas idênticas, uma contendo solução de 
sacarose a 1% e outra de água pura (Casarotto et al,  2007; Sigwalt et al, 2011). O 
consumo de água e sacarose foi mensurado pelo peso das garrafas antes e após as 
24 horas e, a preferência pela sacarose, calculada pela percentagem do consumo 
da solução de sacarose pela ingestão total de líquido (Rygula et al, 2005). Para 
prevenir os possíveis efeitos da preferência pela ingestão num dos lados da caixa, 
as garrafas eram trocadas de lugar no teste seguinte. Não houve privação alimentar 
durante os testes e, após o término, os animais foram realocados em suas caixas 
habituais e as soluções descartadas. 

                        
                            Fórmula da preferência por Solução de sacarose  

 

    

 

4.6. Protocolo do estudo post-mortem 

 

4.6.1. Eutanásia e retirada dos órgãos 

 Na nona semana após a cirurgia de IM, os animais foram submetidos a 
eutanásia pelo método de decaptação. Os corpos foram fixados numa pequena 
mesa artesanal de madeira, e com auxílio de uma pinça de dissecção dente de rato 
e uma tesoura cirúrgica, a cavidade tóraco - abdominal foi aberta. Com uma pinça 
curva, coração, pulmão e fígado foram dissecados e removidos, retirando em 
seguida todo o excesso de tecidos adjascentes. Cada coração foi cortado em quatro 
fatias de mesma largura, denominadas A, B, C e D. A porção C, que possui a 
porcentagem de área infartada mais próxima a da total (Spadaro et al, 1980) foi 
armazenada em solução de formaldeído a 10 %. 

Na cabeça, após expor todo o osso craniano e abrí-lo dorsalmente com 
auxílio de um pequeno alicate, o cérebro, cerebelo e tronco cerebral foram expostos. 
Após retirá-los com uma pequena pinça curva, com uma lâmina cirúrgica foi 
realizado um corte sagital, dividindo os hemisférios cerebrais. Com auxílio do Atlas 
Paxinos & Watson, 1997 (Anteroposterior: Bregma -7.04 x -9.68 / Dorsoventral : 
Bregma -5.60 x -7.60 / Interaural -0.40 x 0.40), todo o NDR foi retirado, sendo 
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colocado posteriormente em eppendorfs de 0,5 ml. Durante o protocolo de 
eutanásia, os eppendorfs foram colocados em recipiente com nitrogênio líquido. Ao 
final de todo o protocolo, todos foram alocados no freezer -80o C do Departamento 
de Ciências Fisiológicas da UFRRJ. 

 

4.6.2. Histopatologia Miocárdica 

 Todos os cortes foram armazenados em álcool absoluto durante 24 horas, 
submetidos ao protocolo histotécnico, incluídos e posteriormente “emblocados” em 
parafina para corte em micrótomo. Após resfriamento, cortes de aproximadamente 
cinco µm foram fixados em lâminas histológicas, sendo posteriormente corados pela 
técnica de hematoxilina-eosina (Caldas et al, 2011). Os protocolos seguem abaixo: 

 

Soluções: 

1. Hematoxilina de Harris 

Hematoxilina................................................ 0,5 g 

Álcool absoluto............................................. 5,0 ml 

Álumen de Potássio ou Amônio.................10,0 g 

Óxido Vermelho de Mercúrio....................... 0,25 g 

Água Destilada.............................................. 100,0 ml 

 

Dissolver a hematoxilina no álcool, e o alúmen na água quente. Misturar as 
duas soluções. Levar a mistura à ebulição, depois, remover o fogo e juntar o óxido 
de mercúrio. Aquecer, novamente, a solução até ficar de cor vermelha escura, 
durante um minuto; em seguida, remover do fogo o recipiente e deixa-lo resfriar 
rapidamente em água fria na geladeira. A solução, depois de resfriada, está pronta 
para uso. 

 

2. Eosina 

Eosina Y........................................................ 0,5 g 

Água Destilada.............................................. 10,0 ml 

Álcool a 950................................................... 90,0 ml 

Ácido Acético................................................. 1 gota 

 

 Dissolver a eosina em água destilada e depois juntar o álcool.  
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3. Diferenciador para a hematoxilina 

Álcool a 950 ................................................... 100,0 ml 

Ácido Acético Clorídrico................................ 5 gotas 

Método: 

- Desparafinizar e hidratar os cortes; 

- Hematoxilina durante 2,5 minutos; 

- Água corrente; 

- Diferenciar rapidamente em álcool ácido; 

- Água corrente por 10 minutos para azular o corte; 

- Eosina por 2 minutos 

- Desidratar, clarificar e montar 

 

4.6.2.1. Análise Histopatológica 

 A análise com hematoxilina-eosina foi feita usando um microscópio 
Nikon Eclipse E-200 (EUA). Os cortes foram gravados e armazenados com uma 
câmera digital e, em seguida, os arquivos digitais foram analisados com o software 
ImageJ (version1.27z, National Institute of Health, E.U.A.) que permitiu medir o 
tamanho do infarto do corte C e , de forma aproximada, do ventrículo esquerdo (VE). 

 

4.7. Protocolo do estudo biomolecular 

                          Todo o protocolo biomolecular foi realizado no Laboratório de 
Endocrinologia Molecular – LEM, localizado no Instituto de Biofísica Carlos Chagas 
Filho, prédio de ciências da saúde, UFRJ, Ilha do Fundão, RJ. 

 

4.7.1. Extração do RNA 

 Para isolamento do RNA total foi utilizado o método do TRIzol (TRIzol 
Reagent, Invitrogen, EUA). As amostras de NDR foram retiradas do freezer - 80ºC e 
imediatamente homogeneizadas em 1 ml de TRIzol em poços de 3,5cm de diâmetro, 
promovendo assim a lise célular. Em seguida, as misturas foram centrifugadas por 
dez minutos a 12000 r.p.m. em centrífuga refrigerada (4oC), para retirada de todo o 
material insolúvel. Durante cinco minutos, permaneceram incubadas para 
dissociação dos complexos nucleoproteicos, adicionando em seguida 200 µl de 
clorofórmio e agitando rigorosamente por 15 segundos, ficando novamente 
incubadas por três minutos. Após nova centrifugação a 12000 r.p.m. durante quinze 
minutos, os sobrenadantes contendo o RNA total foram passados para outros tubos, 
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adicionando-se 500 µl de isopropanol em cada um. Durante dez minutos as misturas 
permaneceram incubadas, sendo centrifugadas novamente a 12000 r.p.m. por 10 
minutos, permitindo a precipitação do RNA. O sobrenadante foi removido, sendo 
adicionado 1 ml de etanol a 75%, passando mais uma vez por centrifugação a 7400 
rotações por minuto, por cinco minutos. Por fim, o sobrenadante foi removido, 
deixando o ependdorf contendo o RNA aberto até a evaporação de todo o etanol, 
sendo o RNA ressuspendido em água livre de RNase e DNase (água DEPC). 

Ao final da extração a pureza do RNA foi analisada por eletroforese em gel de 
agarose a 2 % e a quantificação foi feita por leitura da absorbância em 
espectofotômetro a 260 e 280 namômetros.  

 

4.7.2. Construção do cDNA – Transcrição Reversa 

A transcrição reversa do RNAm para obtenção do cDNA foi realizada 
utilizando a enzima Superscript III (Invitrogen, EUA) e oligo-dT (Promega, EUA) 
usando o protocolo fornecido pelo fabricante. Inicialmente, 1 µg de RNA foi incubado 
com oligo-dT (iniciador da reação), dNTPs (10 mM de cada - dATP, dCTP, dGTP, 
dTTP – Promega, EUA) e água a 65°C por 5 minutos em termociclador para 
anelamento. Posteriormente, foram acrescentados tampão first strand e DTT, 
fornecidos pelo kit, e a enzima, incubando novamente a 42°C por 50 minutos. A 
reação foi terminada após nova incubação das misturas a 70°C por 15 minutos. Os 
cDNAs obtidos foram armazenados a 4oC até a sua utilização. 

 

4.7.3. PCR em Tempo Real (Real-Time PCR) 

Para a reação de amplificação, o cDNA obtido foi adicionado a uma placa de 
reação junto com uma mistura contendo os primers específicos e tampão iQ SYBR 
Green SupermixTM(Bio-Rad, EUA), que contém 100 mM de KCl, 40 mM de Tris-HCl 
(pH 8,4), 0,4 mM de cada dNTP, 50 U/mL iTaq DNA polimerase, 6 mM de MgCl2, 
SYBR GreenI e 20 nM de fluoresceína. As amostras foram analisadas em duplicata 
na 7500 Real-Time PCR system (Applied Biosystems, EUA), que detecta mudanças 
na concentração das amostras por fluorescência. Após uma desnaturação à 50oC 
por 2 minutos e 95oC por 10 minutos, a reação foi repetida por 44 ciclos de 95oC por 
15 segundos, 1 ciclo de  60oC por 30 segundos e 1 ciclo de 70oC por 45 segundos. 

A tabela 1 contém os primers utilizados para analisar a expressão do RNAm 
nas células do NDR para os genes da TPH2 e 36B4, este último utilizado como 
controle interno. 
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                        Tabela 1: Primers utilizados para PCR em tempo real. 

Primers Sequência 

36B4 For TGT TTG ACA ACG GCA GCA TTT 

36B4 Rev CCG AGG CAA CAG TTG GGT 

TPH2 Rev GGA GAA ATT TGA GGT GTG CGT GCT 

TPH2 For ACT CTG CAT AGA GGC ATC ACA GGA 

 

O sistema é baseado na detecção dos produtos de amplificação pelo corante, 
que se intercala em DNA fita dupla. O corante SYBR Green começa a emitir 
fluorescência assim que se liga ao DNA. Quanto mais corante ligado ao DNA, maior 
será a emissão de fluorescência, assim é possível acompanhar o crescimento 
exponencial de DNA na amostra. A medição da fluorescência foi feita pelo aparelho 
de Real-time PCR a 520 nm. A padronização foi realizada quantificando diferentes 
diluições de cDNA para os diferentes genes. No PCR em tempo real, a quantidade 
de fluorescência aumenta de forma exponencial com o aumento de DNA produzido. 
Nessa exponencial, uma linha limiar foi traçada, que foi usada para calcular o CT 
(cycle threshold) de cada amostra, ou seja, o ciclo de PCR no qual a fluorescência 
cruza a linha de base. O valor de CT é proporcional à quantidade inicial de amostra 
na reação (quanto maior a concentração do DNA de estudo, menor é o valor de CT). 
A quantidade de RNA utilizado para a produção de cDNA não é completamente 
confiável, pois a qualidade do RNA pode ser diferente ou mesmo a sua quantificação 
pode ter sido inexata. Para tanto, utilizamos um controle interno, ou seja, um gene 
que não altera sua produção nas diferentes manipulações do estudo. Assim, 
normalizando o gene de estudo (diminuindo o valor CT do gene controle do CT do 
gene de estudo), foi possível comparar diferenças entre os grupos experimentais. 
Com esses valores pudemos normalizar os valores de CT de amostras diferentes 
para uma mesma quantidade de cDNA. 

Após a normalização das amostras, o grupo controle teve seu valor 
convertido para 1 e os outros grupos tiveram seus valores convertidos em relação a 
ele conforme o método 2-∆∆C

T (Livak & Schmittgen, 2001). Com esses valores foram 
feitas as análises estatísticas. O produto final de amplificação é corrido em gel de 
agarose, para verificação da amplificação de banda única. 

 

4.8. Análise estatística 

 A análise estatística foi usada para a comparação dos resultados 
apresentados pelos grupos experimentais. No caso de comparação entre os quatro 
grupos foi utilizada a análise de variância (ANOVA) de uma via e o teste Bonferroni 
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como post hoc. Para a comparação de resultados dos quatro grupos em tempos 
diferentes, foi utilizada a análise de variância de duas vias, utilizando posteriormente 
também o teste de Bonferroni. Em todos os testes, o grau mínimo de significância 
considerado foi 95% (p <0,05) e os cálculos foram realizados no computador, com 
auxílio do software Graphpad Prism (version 5.0) 
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5. RESULTADOS 
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5.1. Mortalidade após as cirurgias 

 Antes do início do experimento, os oitenta animais destinados ao protocolo 
sugerido foram divididos entre os grupos infarto e sham, com n = 56 e n = 24, 
respectivamente. No período crítico de vinte e quatro horas após a cirurgia, nas 
quais os animais recuperam-se da anestesia e de todos os procedimentos 
cirúrgicos, a mortalidade (Tabela 2 – Apêndice 1), calculada com o número de 
animais sobreviventes a cirurgia, foi de 20% no grupo Infarto + Veículo (três), 
28,57% no grupo Infarto + Fluoxetina (quatro) e de 10% nos grupos Sham + Veículo 
e Sham + Fluoxetina (um em cada). 

 A partir das vinte e quatro horas após a cirurgia até o final do experimento, no 
grupo Sham + Veículo, apenas um animal morreu, na primeira semana. No grupo 
Sham + Fluoxetina, não houve mortalidade nesse período. No grupo Infarto + 
Veículo, três animais morreram na primeira semana, um na terceira e um na quinta. 
No grupo Infarto + Fluoxetina, dois animais morreram na primeira semana e um na 
segunda.  

 

5.2. Peso dos animais         

 

5.2.1. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina na evolução do peso corporal. 

 Na Tabela 3 (Apêndice 1) se encontram organizadas, de forma seriada, as 
médias das evoluções (em porcentagem) dos pesos dos grupos durante todo o 
protocolo experimental. O IM não alterou a evolução dos pesos, tendo em vista que 
o grupo Infarto + Veículo não mostrou diferenças em relação ao grupo Sham + 
Veículo. O grupo Sham + Fluoxetina, na semana do dia 35 pós-cirurgia, mostrou 
diminuição do ganho de peso em relação ao grupo Sham + Veículo (28,48 ± 0,34 vs 
34,38 ± 0,73, p < 0,05). Esta diferença se manteve nas quatro pesagens seguintes, 
até a última semana do protocolo (47,99 ± 0,76 vs 56,78 ± 1,01, p < 0,05). O grupo 
Infarto + Fluoxetina também mostrou diferenças na evolução em relação ao grupo 
Sham + Veículo, na quinta semana (27,89 ± 1,28 vs 34,38 ± 0,73, p < 0,05). Porém, 
desta vez, as diferenças significativas só se repetem nas duas últimas semanas do 
experimento (56 dias: 44,09 ± 0,49 vs 50,11 ± 1,30, p < 0,05; 63 dias: 48,48 ± 0,59 
vs 56,78 ± 1,01, p < 0,05) . O grupo Infarto + Fluoxetina não apresentou diferença 
em relação ao seu controle, Sham + Fluoxetina. Provavelmente, o tratamento com 
antidepressivo teve influências na diminuição do ganho de peso. 

         

5.3. Testes comportamentais  

 

5.3.1. Teste do Campo Aberto 

 

5.3.1.1. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no comportamento 
exploratório horizontal no Teste de Campo Aberto. 
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 A exploração dos animais no teste do campo aberto constitui-se basicamente 
em dois tipos: exploração horizontal, relacionada à quantidade de quadrantes totais 
percorridos e a exploração vertical, relacionada unicamente ao número de rearings. 
Neste protocolo, particularmente, o grupo Infarto + Veículo apresentou alterações no 
comportamento exploratório horizontal padrão, revelado pelo grupo Sham + Veículo, 
o que não foi observado no grupo Infarto + Fluoxetina (Figura 8). No teste realizado 
trinta e cinco e sessenta e três dias após o IM, os animais do grupo Infarto + Veículo 
percorreram menos quadrantes periféricos quando comparados aos animais do 
grupo Sham + Veículo (35 dias: 80,4 ± 8,6 vs 106,6 ± 6,6, p<0,01; 63 dias: 73,29 ± 
7,40 vs 93,89 ± 5,80, p < 0,05, respectivamente). Nos animais infartados tratados 
com fluoxetina, esta diferença não foi observada, sendo as médias mais próximas do 
grupo Sham + Veículo (35 dias: 107,4 ± 4,5 vs 106,6 ± 6,6 ; 63 dias: 96,00 ± 9,31 vs 
93,89 ± 5,80) . Tais resultados sugerem que, de alguma forma, o IM gerou 
alterações que culminaram na diminuição da atividade exploratória horizontal, e que 
o tratamento com fluoxetina foi eficaz em impedir. Por outro lado, no teste realizado 
trinta e cinco dias pós IM, os animais do grupo Sham + Fluoxetina mostraram 
aumento significativo na atividade exploratória quando comparados aos animais do 
grupo Sham + Veículo (130,2 ± 8,9 vs 106,6 ± 6,6, p < 0,05). Não houve diferença 
entre os grupos nos testes realizados três e quatorze dias pós-cirurgia. 
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Figura 8: Número de quadrantes periféricos percorridos nos quatro testes. Note que o grupo 
Infarto + Veículo, trinta e cinco e sessenta e três dias pós-infarto, percorreu menos 
quadrantes periféricos em relação aos animais Sham + Veículo, e que o mesmo não 
aconteceu nos animais infartados tratados com fluoxetina.. *p < 0,05 e **p < 0,01 em relação 
aos animais do grupo Sham + Veículo no mesmo tempo de avaliação. 
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No teste realizado sessenta e três dias pós IM, os animais do grupo Sham + 
Fluoxetina realizaram maior número de passagens pelo quadrante central (Figura 9) 
quando comparados aos do grupo Sham + Veículo (4,89 ± 0,63 vs 2,56 ± 0,50, p < 
0,05), corroborando novamente as diferenças no tratamento evidenciadas acima no 
grupo sham nos quadrantes periféricos. Curiosamente, enquanto a fluoxetina foi 
eficaz em aumentar esse parâmetro no grupo sham (Sham + Fluoxetina), o mesmo 
não foi observado no grupo infartado (Infarto + Fluoxetina) (2,00 ± 0,44 vs 2,56 ± 
0,50). 
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Figura 9: Número de passagens pelo quadrante central nos quatro testes realizados. Os 
animais do grupo Sham + Fluoxetina passaram mais vezes pelo quadrante central quando 
comparados ao grupo Sham + Veículo, no teste realizado sessenta e três dias pós IM. *p < 
0,05 em relação aos animais do grupo Sham + Veículo no mesmo tempo de avaliação. 

  

5.3.1.2. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no tempo de inatividade no 
Teste de Campo Aberto 

Na Figura 10, observam- se novamente alterações nos animais do grupo 
Infarto + Veículo, relacionados desta vez a exploração total do teste. Os animais 
deste grupo mostraram aumento significativo do tempo de inatividade em relação 
aos do grupo Sham + Veículo, nos testes realizados trinta e cinco (183,2 ± 18,57  vs 
137,3 ± 13,15, p < 0,05) e sessenta e três dias (207,90 ± 15,79 vs 154,80 ± 9,93, p < 
0,05) pós IM, alteração esta ocorrida provavelmente pelo menor número de 
quadrantes percorridos nos mesmos testes somados ao número reduzido de 
rearings (Figura 11). O tratamento com fluoxetina nos animais infartados impediu 
este aumento, haja vista que os animais deste grupo permaneceram inativos por 
tempos próximos aos animais dos grupos Sham + Veículo (35 dias:130,00 ± 12.58 
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vs 137.3 ± 13.15; 63 dias: 151.10 ± 1.71 vs 154.80 ± 9.93) e Sham + Fluoxetina (35 
dias: 130,00 ± 12,58 vs 119.8 ± 9.9; 63 dias: 151.10 ± 1.71 vs 144.40 ± 15.46. 
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Figura 10: Tempo de inatividade nos quatro testes realizados.  Trinta e cinco e sessenta e 
três dias pós IM, o tempo de inatividade foi menor nos animais do grupo Infarto + Veículo em 
relação aos animais Sham + Veículo, alteração que não ocorreu nos animais do grupo 
Infarto + Fluoxetina. * p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Veículo no mesmo tempo de 
avaliação. 

 

5.3.1.3. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no comportamento 
exploratório vertical no Teste do Campo Aberto. 

O número de ambulações foi consideravelmente menor no grupo Infarto + 
Veículo em relação ao grupo Sham + Veículo (Figura 11), em todos os tempos de 
avaliação (3 dias: 27,25 ± 3,69 vs 36,78 ± 3,13, p <0,05; 14 dias: 20,75 ± 2,90 vs 
32,44 ± 3,73, p < 0,01; 35 dias: 20,29 ± 2,88 vs 33,56 ± 3,72, p < 0,01; 63 dias: 15,29 
± 2,89 vs 25,56 ± 2,81, p <0,05) . Neste caso, o tratamento com fluoxetina não 
reverteu as alterações observadas no grupo infartado, observando-se diferença 
também em relação grupo Sham + Veículo em todos os testes (3 dias 25,75 ±  4,51 
vs 36,78 ± 3,13, p < 0,05; 14 dias: 23,25 ± 2,70 vs 32,44 ± 3,73, p < 0,01; 35 dias: 
24,29 ± 3,48 vs 33,56 ± 3,72, p < 0,05; 63 dias 15,43 ± 2,10 vs 25,56 ± 2,81, p < 
0,05) e ao seu próprio controle, Sham + Fluoxetina (3 dias: 25,75 ±  4,51 vs 39,44 ± 
3,53, p < 0,01; 14 dias: 23,25 ± 2,70  vs 39,67 ± 3,38, p < 0,001; 35 dias: 24,29 ± 
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3,48  vs 36,44 ± 5,58, p < 0,01; 63 dias: 15,43 ± 2,10  vs 25,44 ± 4,19, p < 0,01) . 
Não houve diferenças entre os grupos controle. 
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Figura 11: Número de rearings. Pode ser observada claramente diminuição do número de 
rearings entre os animais infartados, tratados com veículo ou fluoxetina em relação aos 
animais dos grupos sham. * p < 0,05 e ** p < 0,01 em relação ao grupo Sham + Veículo. ## 
p < 0,01 em relação ao grupo Sham + Fluoxetina no mesmo tempo de avaliação. 

 

5.3.1.4. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no número de groomings, 
tempo médio de groomings e número de bolos fecais no Teste de Campo Aberto. 

 Não foram observadas alterações significativas entre os grupos em nenhum 
dos três parâmetros (Figura 12). 
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Figura 12. A: Número de groomings; B: Tempo médio de groomings; C: Número de bolos 
fecais. Não houve diferença significativa entre os grupos em todos os parâmetros, em 
nenhum dos testes realizados. 

 

5.3.2. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no comportamento no LCE. 

A Tabela 3 (apêndice 1) mostra todos os parâmetros analisados no LCE. 
Dentre todos os parâmetros relacionados à ansiedade, não houve diferença em 
nenhum deles entre os grupos. Nos parâmetros relacionados à atividade 
exploratória, apenas os rearings mostraram-se diferentes, num perfil similar as 
alterações visualizadas no teste de campo aberto. O número de rearings (Figura 13) 
realizados pelos animais dos grupos Infarto + Veículo foi consideravelmente menor 
quando comparados aos animais do grupo Sham + Veículo (6,21 ± 2,13 vs 15,34 ± 
4,73, p < 0,05), perfil semelhante aos do grupo Infarto + Fluoxetina, em relação ao 
grupo Sham + Veículo (7,02 ± 2,85 vs 15,34 ± 4,73, p < 0,05) e o seu controle Sham 
+ Fluoxetina (7,02 ± 2,85 vs 19.60 ± 4.99, p < 0,05). Não houve diferença neste 
parâmetro entre os grupos controle. O número de bolos fecais foi significativamente 
menor nos grupos Sham + Fluoxetina e Infarto + Fluoxetina quando comparados aos 
grupos tratados com veículo, o que sugere influencias do fármaco no número de 
bolos fecais liberados (vide apêndice 1). 
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Figura 13: Número de rearings realizados pelos animais no LCE. Similarmente ao 
TCA, os animais do grupos Infarto + Veículo exploraram menos verticalmente o teste em 
relação ao grupo Sham + Veículo. O tratamento com fluoxetina não influenciou neste 
parâmetro. O grupo Infarto + Fluoxetina também realizou menos rearings, em relação aos 
dois grupos controle. * p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Veículo. # p < 0,05 em relação 
ao grupo Sham + Fluoxetina. 

 

5.3.3. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no Teste de Preferência pela 
Sacarose. 

 Como mostrado na Figura 14, podem ser observadas, mais uma vez, 
alterações promovidas pelo infarto. Inicialmente, no teste realizado na semana do 
dia 28, o grupo Infarto + Veículo mostrou diminuição significativa da preferência pela 
solução de sacarose em relação ao grupo Sham + Veículo (85,92 ± 2,58 vs 94,10 ± 
1,57, p < 0,01). Essa diferença estendeu-se até a última semana do experimento 
(81,10 ± 1,99 vs 96,58 ± 1,24, p < 0,01). O tratamento com fluoxetina novamente foi 
eficaz, desta vez impedindo o aparecimento da anedonia. O grupo Infarto + 
Fluoxetina não apresentou diferença na preferência em relação aos grupos controle, 
em nenhuma das mensurações. 
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                             Teste da preferência pela sacarose 
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Figura 14: Teste da preferência pela sacarose. A partir do teste realizado no dia vinte e oito 
(quarta semana) até o último no dia sessenta e três (nona semana), o grupo Infarto + 
Veículo apresentou diminuição na preferência. O grupo infarto tratado com fluoxetina não 
apresentou diferenças em relação ao grupo Sham + Veículo. * p < 0,05, ** p < 0,01, todos 
em relação ao grupo Sham + Veículo. A faixa cinza representa os valores normais (médias 
mínimas e máximas) encontrados no grupo Sham + Veículo ao longo do experimento. 

 

5.4. Análise Espectral 

 

5.4.1. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina na variabilidade da frequência 
cardíaca e no balanço simpatovagal. 

Nos registros realizados três dias após o IM, os animais do grupo Infarto + 
Veículo apresentaram aumento do tônus simpático em relação aos animais do grupo 
Sham + Veículo, o que refletiu nas potências das bandas de baixa frequência (Figura 
15A), significativamente aumentadas (269,90 ± 69,17 vs 56,29 ± 18,88, p < 0,05). 
Estas mesmas alterações também foram observadas nos animais do grupo Infarto + 
Fluoxetina (232,50 ± 51,35 vs 56,29 ± 18,88, p < 0,05), inclusive em relação a seu 
próprio controle Sham + Fluoxetina (232,50 ± 51,35 vs 56,72 ± 14,75, p < 0,05) 
sugerindo que a fluoxetina não exerceu nenhuma influência sobre esse parâmetro. 
Não houve diferenças entre os grupos controle. 

 O aumento do tônus do SNA simpático é confirmado nos dois grupos 
infartados visualizando-se o gráfico B da Figura 15. Este mostra novamente os 
valores das potências de baixa frequência, desta vez normalizados, aumentado no 
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grupo Infarto + Veículo em relação ao grupo Sham + Veículo (47,60 ± 7,39  vs 22,33 
± 4,58, p < 0,05). O grupo Infarto + Fluoxetina apresentou diferença para o grupo 
Sham + Veículo (40,40 ± 7,59 vs 22,33 ± 4,58, p < 0,05) e Sham + Fluoxetina (40,40  
± 7,59 vs 21,31  ± 4,72, p < 0,05). 
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Figura 15: Média das amplitudes das ondas de baixa freqüência absoluta (A: LF = low 
frequence) e em unidades normalizadas (B) três dias pós-cirurgia. Nos dois gráficos 
observam-se mudanças na média das amplitudes, nos dois grupos submetidos ao IM.* p < 
0,05 em relação ao grupo Sham + Veículo; # p < 0,05 em relação ao grupo Sham + 
Fluoxetina. 

 

No teste seguinte, realizado quatorze dias após a cirurgia, somente os 
animais do grupo Infarto + Fluoxetina apresentaram aumento significativo na 
potência das bandas de baixa frequência, no parâmetro não normalizado (Figura 
16), desta vez apenas em relação ao seu grupo controle, Sham + Fluoxetina (249,60 
± 58,32 vs 76,07 ± 27,72, p < 0,05).  
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                    Potência de Baixa Frequência quatorze dias pós-IM 
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Figura 16: Gráfico referente as médias das amplitudes da onda de baixa frequência (LF) em 
unidades normalizadas, quatorze dia pós cirurgia. Apenas o grupo Infarto + Fluoxetina 
apresentou aumento significativo, em relação ao grupo Sham + Fluoxetina. # p < 0,05 em 
relação ao grupo Sham + Fluoxetina. 

 

 Nos registros realizados trinta e cinco e sessenta e três dias após a cirurgia, 
não houve diferenças entre os grupos na amplitude das ondas de baixa frequência.  

Nestes mesmos registros, não foram observadas alterações no parâmetro 
referente diretamente ao domínio do tempo, isto é, na variabilidade da frequência 
cardíaca (RMSSD) e nas amplitudes das ondas de alta frequência, mais 
relacionadas ao tônus parassimpático.  

A Figura 17 mostra um gráfico que representa, de forma seriada, as médias 
das potências das bandas de baixa frequência em todos os grupos, mostrando o 
aumento no tônus simpático e sua posterior queda nos animais infartados. 
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                                             Evolução de LF 
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Figura 17: Médias dos valores de amplitude das ondas de LF dos grupos Infarto + Veículo e 
Infarto + Fluoxetina, durante todo o protocolo experimental. * p < 0,05 em relação ao grupo 
Sham + Veículo. # p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Fluoxetina 

 

Nas tabelas 5, 6, 7 e 8 (vide apêndice), podem ser observados todos os 
parâmetros não significativamente diferentes entre os grupos, nos registros 
realizados  três, quatorze, trinta e cinco e sessenta e três dias após a cirurgia. 
Dentre eles, os valores das médias das potências alta frequência (inclusive 
normalizadas), da frequência cardíaca, da variabilidade da frequência cardíaca, e da 
razão entre as médias de baixa frequência e alta frequência (também normalizadas), 
usada para verificar o predomínio do tônus simpático em relação ao parassimpático. 
Estão incluídos também, todos os valores de baixa frequência descritos 
anteriormente.  

 

5.5. Patologia 

 

5.5.1. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no peso relativo cardíaco 

 Na Figura 18, pode ser observado aumento do peso relativo do coração dos 
grupos Infarto + Veículo em relação ao grupo Sham + Veículo (4,91 ± 0,45 vs 3,29 ± 
0,11, p < 0,01) e Infarto + Fluoxetina também para o grupo Sham + Veículo (5,02 ± 
0,33 vs 3,21 ± 3,29 ± 0,11, p < 0,01 ) e para o seu controle Sham + Fluoxetina (5,02 
± 0,33 vs 3,21 ± 0,09, p < 0,01). A insuficiência cardíaca gerou aumento da massa 
do miocárdio dos animais infartados, e o tratamento com fluoxetina não influenciou 
neste remodelamento anatômico. 
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Figura 18: Média dos pesos relativos dos corações de todos os grupos. Note que o IM gerou 
aumento desproporcional da massa do miocárdio ao peso total dos animais infartados, e 
que a fluoxetina não influenciou nesta mudança. ** p < 0,01 em relação ao Grupo Sham + 
Veículo; ## p < 0,01 em relação ao grupo Sham + Fluoxetina. 

 

5.5.2. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina no peso relativo pulmonar. 

 O IM aumentou também do peso relativo dos pulmões (Figura 19) dos 
animais dos grupos Infarto + Veículo em relação ao grupo Sham + Veículo (6,74 ± 
0,91 vs 4,81 ± 0,29, p < 0,05) e do grupo Infarto + Fluoxetina em relação ao grupo 
Sham + Veículo (6,53 ± 0,47 vs 4,81 ± 0,29, p < 0,05) e Sham + Fluox. (6,53 ± 0,47 
vs 4,81 ± 0,29, p < 0,05). Novamente, a fluoxetina não influenciou nesta mudança. 
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                                                  Peso relativo dos Pulmões 
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Figura 19: Média dos pesos relativos dos pulmões de todos os grupos em mg/g. Observam-
se aumentos dos pesos dos animais infartados em relação aos do grupo controle, e a 
fluoxetina não teve influência neste parâmetro. * p < 0,05 em relação ao grupo Sham + 
Veículo; # p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Fluoxetina. 

 

5.5.3. Histopatologia 

 Nas fatias cardíacas que foram utilizadas dos animais para confecção das 
lâminas histológicas, o perfil macroscópico dos corações dos grupos Sham + Veículo 
e Sham + Fluoxetina foi semelhante, o que se repetiu entre os grupos Infarto + 
Veículo e Infarto + Fluoxetina, seja pela arquitetura muscular dos grupos Sham, 
como pelo perímetro da cicatriz fibrosa e a dilatação dos VE nos animais infartados. 
Para confirmar que não houve influencia do antidepressivo no tamanho do infarto, 
foram medidos os perímetros das cicatrizes do epicárdio e endocárdio em relação ao 
perímetro total das duas mesmas regiões, nos dois grupos infartados, calculando-se 
uma média (vide material e métodos, item 4.6.1, página 51). O grupo Infarto + 
Veículo teve uma média de 41,68% ± 2,97 (n=3), enquanto que o grupo Infarto + 
Fluoxetina teve uma média de 46,57% ± 3,58 (n=3). Segundo Pfeffer et al (1979), 
todos estes valores se enquadram na classificação de infarto moderado. 

 As imagens A e B da Figura 20 representam o músculo estriado cardíaco 
intacto dos animais Sham, enquanto que as imagens C e D mostram a necrose de 
coagulação, a grande quantidade de fibrócitos e matriz fibrosa (colágeno 
principalmente) e infiltrado inflamatório crônico (macrófagos principalmente) que 
confirmam o IM nos dois grupos infartados. 
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Figura 20: Histopatologia realizada no protocolo. A e B: Músculo Estriado Cardíaco sadio 
dos animais Sham, em corte transversal (20x) e longitudinal (40x), respectivamente. C e D: 
Necrose de coagulação flocular (picnose, cariorexe e cariólise) fibrócitos e fibras colágenas 
(róseo claro) dos animais infartados, em cortes transversais (20 e 40x, respectivamente). 
Nestas últimas, observam-se ainda células inflamatórias encontradas em inflamação 
crônica. 

 

5.6. Estudo biomolecular 

 

5.6.1. Efeito do IM e das administrações de fluoxetina na expressão da enzima 
TPH2 no NDR. 

 No PCR em tempo real, para viabilizar a análise dos resultados finais, é 
necessário que o controle interno do teste, neste caso a expressão da proteína 
36B4, não seja modificada em virtude dos procedimentos realizados, como a cirurgia 
de IM e administração do antidepressivo. Neste protocolo, a expressão da 36B4 não 
sofreu modificações entre os animais (dados não mostrados). 

 Em relação à expressão da enzima TPH2, os grupos experimentais 
apresentaram algumas peculiaridades (Figura 20). Tanto o grupo Infarto + Veículo 
quanto o grupo Sham + Fluoxetina apresentaram uma tendência à diminuição da 
expressão em relação ao grupo Sham + Veículo (3,91 ± 0,59 vs 6,21 ± 0,20, p = 
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0,079 e 3,75 ± 0,76 vs 6,21 ± 0,20, p = 0,061, respectivamente). Curiosamente, o 
grupo Infarto + Fluoxetina apresentou uma expressão similar ao do grupo controle 
Sham + Veículo (6,26 ± 0,43 vs 6,21 ± 0,20) e maior significativamente em relação 
ao grupo Infarto + Veículo ( 6,26 ± 0,43 vs 3,91 ± 0,59, p < 0,05). 

 

 

                                                 Expressão da enzima TPH2 
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Figura 21: Quantificação do RNAm da enzima TPH2, representando sua expressão no 
protocolo em todos os grupos. Note que tanto a cirurgia de IM (Infarto + Veículo), como a 
administração de fluoxetina (Sham + Fluoxetina), tendenciou a uma diminução da expressão 
da enzima. A administração de fluoxetina retornou a expressão aos níveis normais, sendo a 
mesma comparável aos do grupo Sham + Veículo. α – p < 0,05 em relação ao grupo Infarto 
+ Veículo. 
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6. DISCUSSÃO 
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 Um dos achados mais relevantes deste trabalho foi a constatação de que o IM 
promoveu alterações comportamentais semelhantes as encontradas em animais 
submetidos ao mesmo modelo de depressão por IM, como as observadas no Teste 
de Campo Aberto (Schoemaker & Smits, 1994; Schoemaker et al, 1996; Saidov & 
Israilov, 2002). Embora o referido teste não seja o mais adequado para a validação 
da depressão experimental, as alterações na atividade exploratória horizontal pela 
diminuição do número de quadrantes periféricos percorridos, e na atividade 
exploratória total pelo aumento do tempo de inatividade, nos testes realizados trinta 
e cinco e sessenta e três dias pós IM, podem sugerir algum déficit motivacional 
nestes animais. Corroborando esta hipótese, Johnson & Grippo (2006) relataram 
que a diminuição no comportamento locomotor voluntário pós-IM, embora possa ser 
o resultado de um “descondicionamento vascular”, também pode estar atribuída a 
inibição de processos motivacionais. Outros modelos de depressão, como, por 
exemplo, o de Estresse Crônico Imprevisível (“chronic unpredictable stress”) e o 
desamparo apreendido, produzem alterações semelhantes no Teste de Campo 
Aberto. (Liu et al, 2011; Rybnikova et al, 2007). Neste protocolo, as alterações não 
são confirmativas para a depressão, mas sugerem que as alterações no 
comportamento padrão iniciam-se num período acima de quatro semanas após o IM. 
Esta observação é importante, pois reforça a possibilidade de não ser diretamente 
uma possível dificuldade de locomoção pós IM a causadora das alterações neste 
parâmetro, tendo em vista que as alterações físicas já são visíveis vinte e quatro 
horas após a isquemia (Pfeffer et al, 1979).  

Os animais infartados tratados com fluoxetina não apresentaram alterações 
em relação ao controle (falso-operado), mostrando eficácia do efeito antidepressivo 
da droga. O tratamento com fluoxetina influenciou também no comportamento dos 
animais Sham, já que estes passaram mais vezes pelo quadrante central do que os 
animais controle tratados com veículo, sessenta e três dias após a cirurgia. De certa 
forma, esse último resultado reforça a validação do tratamento no protocolo, pois é 
comprovado que os ISRs em tratamento crônico possuem ação ansiolítica (Liu et al, 
2010), diminuindo portanto a responsividade ao teste naqueles parâmetros 
envolvidos à ansiedade. De maneira curiosa, os animais infartados (tratados ou não 
com fluoxetina) diminuíram significativamente o número de rearings, em todos os 
testes realizados. Apesar de alguns estudos relatarem resultados parecidos e 
associarem a déficit motivacional, esta alteração não pode ser diretamente 
associada ao comportamento pós-depressão, pois já é visualizada no primeiro teste 
(três dias pós IM) e não foi atenuada ou anulada pelo tratamento, podendo estar 
diretamente associada a dor e ao desconforto retroesternal causada pelo IM. Sabe-
se que, no Modelo de IM pela ligadura da artéria coronária, a dor no músculo 
cardíaco está associada à produção de fatores anaeróbios, que aumentam a 
sensibilidade de neurônios aferentes relacionados à transmissão nociceptiva 
cardíaca, podendo estender-se por longo tempo (Zhang et al, 2011). Associada 
posteriormente a dor inflamatória, principalmente nas primeiras 72 horas pós IM, 
(Kempf et al, 2012), podem estar inibindo o número de rearings no Teste de Campo 
Aberto. Não houve alterações nos demais parâmetros nos testes. 

Em relação ao teste do labirinto em cruz elevado, o IM não foi capaz de 
promover sinais análogos à ansiedade, já que não houve alterações nos parâmetros 
relacionados à freqüência de entrada e tempo gasto nos braços abertos e nos 
parâmetros relacionados à análise de risco, como estiramentos (SAP), Head Dipping 
e tempo gasto na plataforma central. Naqueles envolvidos com a atividade 
exploratória, o número de rearings foi consideravelmente menor nos animais 
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infartados, resultado similar ao encontrado no Teste de Campo Aberto, já que 
novamente não houve influencia do tratamento com fluoxetina. Este resultado 
reforça a idéia de que essa diminuição na exploração vertical é promovida por 
desconforto causado pela dor pós IM, ou pelas próprias limitações hemodinâmicas 
do modelo. 
 Ainda no Teste de Campo Aberto, exclusivamente, o número de bolos fecais 
foi reduzido nos grupos tratados com fluoxetina, independentemente do infarto. Essa 
condição, em outros trabalhos, é explicada pelo decréscimo na resposta 
autonômica, graças ao tratamento crônico com fluoxetina (Borelli et al, 2004), apesar 
de neste protocolo os animais tratados o antidepressivo não terem mostrado 
decréscimo na atividade simpática e/ou parassimpática . Esta influência na resposta 
neurovegetativa pode alterar a regulação da motilidade gastrointestinal, diminuindo a 
liberação de bolos fecais (Zang et al, 2000). 
 
 No Teste de Preferência pela Sacarose, novamente foram observadas 
alterações no grupo infartado sem o tratamento com antidepressivo. A partir da 
quarta semana, o IM levou a diminuição da preferência pela sacarose. A anedonia 
estendeu-se até a última mensuração realizada, podendo sugerir fortemente o 
surgimento da depressão. Grippo et al (2002) verificaram o aparecimento de 
anedonia no modelo de IM, através também da preferência pela sacarose e de 
mensurações da responsividade a estímulos elétricos no hipotálamo lateral (Grippo 
et al, 2006). Em outros modelos de depressão, ela pode também ser visualizada. 
Huang et al (2007) mostraram anedonia num modelo de depressão por estresse 
crônico (“chronic mild stress”), nos quais os animais receberam diversos estímulos  
estressores desagradáveis, como o estímulo doloroso na cauda, privação alimentar 
e hídrica, inversão de ciclo claro/escuro e choque na pata.  O tratamento com 
antidepressivo inibiu a anedonia em todos os protocolos anteriores, além de tê-la 
inibido no protocolo atual. O aparecimento do resultado apenas a partir da quarta 
semana pós IM corrobora as alterações na exploração horizontal no teste de campo 
aberto, reforçando a hipótese de que a mudança no comportamento padrão tenha 
ocorrido após o período crítico pós-infarto, sendo causado portando principalmente 
pela depressão. 
  
 Na análise espectral, foram observadas alterações na amplitude das ondas de 
baixa frequência nos animais infartados, nos registros realizados três dias e 
quatorze dias pós IM (este último, apenas nos infartados tratados com 
antidepressivo observou-se significância estatística). Esta onda do espectro refere-
se, como visto anteriormente (vide introdução, item 2.3.1., página 34), em grande 
parte, à participação do SNA simpático, o que torna os resultados coerentes em 
relação aos demais outros estudos com análise espectral em animais infartados 
(Mostarda et al, 2010; Soeki et al, 2008). A Figura 11 mostrada nos resultados 
representa um estudo seriado da amplitude da onda LF, desde o aumento 
significativo do tônus simpático, na primeira semana, a queda da resposta 
autonômica nas semanas seguintes até a normalização dos valores até a quinta e 
nona semana pós IM (Figuras 9 e 10). Francis et al (1993) encontraram um perfil 
seriado parecido, mostrando queda de LF na segunda semana pós isquemia. Em 
relação à VFC no domínio do tempo, representado, neste protocolo, por RMSSD, é 
sabido, como visto anteriormente, que o IM leva a sua diminuição, sendo o aumento 
do tônus simpático e/ou a diminuição do tônus parassimpático (que possuem grande 
importância no aumento da VFC) os grandes responsáveis por estas alterações. 
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Reis et al (1998), Du et al (1998) e Nolan et al (1992) observaram diminuição da 
amplitude na onda de alta frequência, assim como diminuição da Variabilidade da 
Freqüência Cardíaca no modelo de IM em ratos. Entretanto, a cirurgia de IM, neste 
experimento, não levou a alterações nestes dois parâmetros. Curiosamente, apesar 
de nos dois registros iniciais, três dias e quatorze dias pós IM, o IM ter aumentado 
significativamente os valores de LF e não ter alterado estatisticamente os valores de 
HF, as razões LF/HF (incluindo a normalizada), não foram alteradas. Provavelmente, 
um ligeiro aumento de HF pode ter normalizado a razão.  
 O estudo seriado nos permitiu sugerir, embora que de forma especulativa 
devido à ausência de experimentos adicionais, que as alterações no equilíbrio 
simpato-vagal cardíaco, mostradas aqui em favor do SNA simpático nas primeiras 
semanas pós IM, podem ter alguma relação com o surgimento dos distúrbios 
comportamentais tardios, mesmo que estes tenham aparecido apenas na quarta 
semana pós cirurgia. Esta hipótese se baseia no fato de que, as alterações 
encontradas neste protocolo são similares às encontradas em outros estudos 
referentes ao desbalanço autonômico em modelos de depressão (Esler et al, 1982; 
Carney et al, 1995). Portanto, é plausível especular que, neste caso, a hiperativação 
do SNA simpático deva exercer algum papel regulador do estado motivacional neste 
modelo de insuficiência cardíaca.  

Fundamentando no fato de que o tratamento com antidepressivo não exerceu 
quaisquer influências sobre as alterações autonômicas (e provavelmente funcionais) 
no coração ao longo deste protocolo experimental nos animais infartados, pode-se 
mais uma vez sugerir fortemente a independência do distúrbio comportamental 
(depressão) das alterações hemodinâmicas, pelo menos no modelo utilizado.    

Apesar da maioria dos trabalhos com IM em ratos mostrarem diminuição 
significativa no ganho de peso após a cirurgia, principalmente por diminuição de 
volume de ração ingerido (Faria et al, 2011) e de modelos de depressão, como o 
modelo de derrota social e o modelo de depressão pela administração de reserpina 
também mostrarem de forma evidente esta alteração (Carnevali et al, 2012; 
Krogsgaard, 1958), neste estudo não houve diferenças neste parâmetro, tendo em 
vista a evolução de peso similar entre os animais infartados e sham tratados com 
veículo. A administração de fluoxetina levou a diminuição significativa do ganho de 
peso, seja nos animais sham, a partir da quinta semana até a última, e nos animais 
infartados, na quinta e nas duas últimas semanas após as administrações do 
antidepressivo. Os ISRs possuem conhecida ação anorexigênica, principalmente 
pela diminuição da produção de neurormônios estimulantes da fome como orexina e 
neuropeptídeo y no hipotálamo (Gutiérrez et al, 2002; Nollet et al, 2011) 

No estudo anatomopatológico, neste protocolo, o IM levou ao aumento 
significativo do peso relativo dos corações. Esta alteração foi similar a encontrada 
por diversos pesquisadores, como Olivares et al (2007), e caracteriza-se pelo 
aumento absoluto da massa do miocárdio. Após o IM, são geradas alterações 
fisiopatológicas que promovem o fenômeno denominado “remodelamento cardíaco”, 
culminando no quadro de IC (Olivares et al, 2007).  Resumidamente, o aumento do 
tônus simpático e a hiperativação do Sistema Renina Angiotensina pós IM levam ao 
aumento considerável da pós-carga, causando direta e indiretamente um efeito 
inotrópico positivo (aumento da força de contração). Somados a fibrose transmural, 
(Trindade et al, 2007), promovem hipertrofia da musculatura estriada cardíaca, 
chamada de “hipertrofia cardíaca”. 

Outra alteração que sugere a IC é o aumento significativo do peso relativo dos 
pulmões. Isto ocorre devido ao aumento da capacitância venosa, levando a 
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diminuição do retorno venoso pós IM, causando em seguida redução do fluxo na 
pequena circulação. Esta diminuição leva, ao longo do tempo, a um acúmulo de 
sangue nos vasos pulmonares, caracterizando uma congestão e finalmente o 
extravasamento transcapilar alveolar de fluidos. Tanto a congestão como o edema, 
levam ao aumento desproporcional no peso do órgão, e caracterizam uma das 
principais alterações secundárias a IC esquerda (Wu et al, 2011). 
 O tratamento com fluoxetina no grupo infartado não foi efetivo em reduzir os 
pesos relativos do coração e pulmão. Isso mostra que não houve influencias do 
fármaco na atenuação da IC. Esta constatação é importante, pois os parâmetros 
comportamentais revertidos/normalizados pela fluoxetina não podem ser 
provavelmente atribuídos às melhoras dos parâmetros hemodinâmicos e sim a seus 
efeitos conhecidamente antidepressivos (centrais), como já sugerido anteriormente. 
Estudos hemodinâmicos para a avaliação da função cardíaca, por meio de 
cateterismo intraventricular, por exemplo, serão necessários para confirmar esta 
hipótese.  

 Corroborando à hipótese de que o tratamento com fluoxetina não influenciou 
nas alterações cardíacas, a histopatologia realizada nos animais infartados tratados 
com veículo ou fluoxetina foi semelhante em todas as lâminas observadas. A 
arquitetura da cicatriz formada entre todos os animais permaneceu a mesma, tendo 
em vista as características do tecido infartado, da matriz cicatricial e do infiltrado 
inflamatório encontrado. Além disso, o perímetro de infarto calculado entre estes 
mesmos animais mostrou-se dentro de um mesmo padrão de infarto do miocárdio 
moderado segundo um dos estudos mais citados sobre o modelo de infarto em ratos 
(Pfeffer et al, 1979).  

 
 Os resultados mostrados no estudo biomolecular mostram, em cada grupo, 
reações diferentes dentro do protocolo sugerido, seja pela cirurgia de infarto do 
miocárdio, pelas administrações de fluoxetina ou aos dois juntos. As alterações 
encontrada em cada grupo são elucidadas abaixo: 
 O grupo Sham + Fluoxetina mostrou diminuição tendenciosa da expressão da 
enzima TPH2 no Núcleo Dorsal da Rafe. Shishkina et al (2007) mostraram que a 
administração de antidepressivo da classe dos IRSs aumenta a concentração de 5-
HT na fenda sináptica, aumentando a ativação de autoreceptores inibitórios do 
subtipo 5-HT1A somatodentríticos, levando a um efeito contraregulatório do sistema, 
refletindo na diminuição da expressão da TPH2. A expressão desta neste grupo 
talvez não tenha sido significativamente em relação ao grupo Sham + Veículo 
diferente devido à dessensibilização destes mesmos autoreceptores, o que deve ter 
atenuado a inibição da expressão da TPH2 cronicamente (9 semanas pós-cirurgia). 
 O grupo Infarto + Veículo mostrou também diminuição tendenciosa da 
expressão da TPH2. Meier et al (2001) relataram diminuição das concentrações de 
5-HT no modelo de IM, e associaram a fatores como a desregulação autonômica 
ocorrida pós IM e a disfunção do eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal, tendo em vista a 
presença de neurônios serotoninérgicos em núcleos hipotalâmicos e em regiões 
mesencefálicas importantes no controle autonômico, como o Núcleo do Trato 
Solitário. Esta diminuição levanta a hipótese de que os autoreceptores 5-HT1A sejam 
pouco ativados na fase crônica (tardia) do infarto, provavelmente devido à depleção 
de 5-HT, levando ao aumento da quantidade dos mesmos (up-regulation) na região 
somatodentrítica do neurônio. Esta superexpressão de autoreceptores 5-HT1A 
poderia então ser a responsável pela inibição da expressão da TPH2 na fase crônica 
do infarto. Provavelmente a não significância mostrada no grupo seja explicada pela 
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depleção serotoninérgica, o que deve ter diminuído o efeito inibidor do agonista 
endógeno (5-HT), apesar do up-regulation do autorreceptor 5HT1A. 
 Por fim, o grupo Infarto + Fluoxetina mostrou valores iguais ao grupo controle 
Sham + Veículo. Uma explicação plausível para este fenômeno é a hiperativação de 
autoreceptores 5HT1A inibidores da produção da 5-HT. Pode-se especular que o 
sistema inibitório, no grupo Infarto + Veículo, provavelmente por estar hipersensível 
(up-regulation do autorreceptor 5-HT1A), deve ter respondido mais intensamente ao 
tratamento com fluoxetina nas fases iniciais do infarto, levando a dessensibilização 
exacerbada do sistema local, e consequente superexpressão da enzima TPH2 nas 
fases tardias pós-IM. 
 Apesar de especulativos, parece pertinente pensar nestas hipóteses, tendo 
em vista os conhecidos efeitos deste antidepressivo graças à dessensibilização dos 
autoreceptores inibitórios (Renoir et al, 2011). Este resultado nos permitiu concluir 
que, apesar dos animais infartados apresentarem tendência na diminuição da TPH2, 
os animais infartados tratados com fluoxetina tiveram os valores normalizados, 
.lembrando aqueles encontrados nos controles (Sham + veículo). Curiosamente, 
mas não supreendentemente, os sinais análogos a depressão, como anedonia por 
exemplo, foram  revertidos com o tratamento com fluoxetina no grupo infartado. 

Finalmente, acredita-se que estudos seriados, como este, são importantes 
para estabelecer relações temporais entre diferentes parâmetros e fenômenos 
causa-efeito que facilitam o melhor conhecimento das patologias e portanto, auxiliam 
no desenvolvimento de estratégias terapêuticas racionais futuras.   
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7. CONCLUSÃO  
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1. O IM levou a alterações comportamentais no Teste de Campo Aberto: Diminuição 
da atividade exploratória horizontal e aumento do tempo de inativação total. Causou 
também diminuição da exploração vertical (menor número de rearings). Esta última 
parece não estar envolvida nas alterações comportamentais, e sim no 
descondicionamento físico causado diretamente pela IC induzida pelo infarto do 
miocárdio.  
 
2. O IM não levou a alterações dignas de nota no LCE. Isto sugere que, neste 
modelo, não há sintomas análogos à ansiedade nos animais. Nos parâmetros 
relacionados à atividade exploratória neste teste, houve diferença (diminuição) 
apenas no número de rearings, similar a encontrada no TCA, reforçando a 
conclusão anterior. 
 
3. A presença da anedonia, observada a partir da quarta semana pós-infarto, 
(mesmo período em que as alterações no TCA foram visualizadas) Tais alterações 
confirmam o modelo de depressão por IM em ratos. 
 
4. Todas as alterações relacionadas ao comportamento foram inibidas pelo 
tratamento com fluoxetina, revelando que as alterações comportamentais 
promovidas pelo Infarto do Miocárdio estão possivelmente associadas à diminuição 
das concentrações de 5-HT no SNC. 
 
5. O aumento da atividade do SNA simpático, observado aqui na análise espectral 
da variabilidade da frequência cardíaca, pode ter contribuído para o 
desencadeamento das alterações comportamentais induzidas pelo infarto, uma vez 
que aquele (hiperatividade do SNA simpático) precedeu os sinais de depressão.  
 
 
6. A possível depleção serotoninérgica pós-infarto, sugerida aqui pelas alterações 
comportamentais e anedonia, não parece estar envolvida nas alterações do balanço 
autonômico cardíaco no infarto, uma vez que o tratamento com fluoxetina, embora 
eficaz na reversão dos parâmetros comportamentais, não influenciou o desequilíbrio 
simpato-vagal cardíaco. 
 
7. A diminuição da síntese de serotonina no Núcleo Dorsal da Rafe pode estar 
envolvida nas alterações comportamentais induzidas pelo infarto do miocárdio, uma 
vez que, o tratamento com fluoxetina normalizou a expressão de TPH2 nesta região 
no grupo infartado tratado com antidepressivo. 
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8. Apêndice  
 
Tabela 2: Número de mortes durante todo o protocolo experimental. 

 
 
 
 
Tabela 3: Porcentagem de ganho de peso em relação a primeira pesagem (dia 0). * 
p < 0,05 e relação ao grupo Sham + Veículo 

 

 

 

 

 

 

  24 Horas Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8 Semana 9 

Sham + Veículo 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sham + Fluox. 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Infarto + Veículo 3 3 0 1 0 1 0 0 0 0 

Infarto + Fluox. 4 2 1 0 0 0 0 0 0 0 

  

Dias  Sham + Veículo Sham + Fluox. Infarto + Veículo Infarto + Fluox. 
    
    7 

              
            9,44 ± 0,94 
 

 
8,19 ± 0,95 

 
8,48 ± 0,43 

 
            8,99 ± 1,19 

 
14 

 
15,59 ± 0,85 

 

 
15,95 ± 0,86 

 
14,48 ± 0,62 

 
14,20 ± 0,95 

 
21 

 
21,30 ±  0,99 

 

 
19,95 ± 0,74 

 
19,48 ± 0,81 

 
18,85 ± 0,93 

 
28 

 
27,04 ± 1,00 

 

 
24,96 ± 0,95 

 
25,58 ± 1,09 

 
23,48 ± 1,39 

 
35 

 
34,38 ± 0,73 

 

 
28,48 ± 0,34* 

 
30,48 ± 1,29 

 
27,89 ± 1,28* 

 
42 

 
40,93 ±  0,74 

 

 
33,48 ± 0,84* 

 
36,00 ± 0,99 

 
34,00 ± 1,10 

 
49 

 
45,58 ± 0,55 

 

 
38,59 ± 0,99* 

 
41,38 ± 1,11 

 
39,74 ± 1,19 

 
56 

 
50,11 ± 1,30 

 

 
43,49 ± 0,23* 

 
45,58 ± 1,48 

 
44,09 ± 0,49* 

 
63 

 
56,78 ± 1,01 

 

 
47,99 ± 0,76* 

 
51,03 ± 2,08 

 
48,48 ± 0,59* 
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Tabela 4: Parâmetros analisados no LCE. * p < 0,05 em relação ao grupo Sham + 
Veículo. # p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Fluox. α p < 0,05 em relação ao 
grupo Infarto Veículo. 

 

 
 
 

 

Tabela 5: Análise espectral realizada três dias após a cirurgia. * p < 0,05 em relação 
ao grupo Sham + Veículo. # p < 0,05 em relação ao grupo Sham + Veículo. 

 

  
Frequência               

(bpm) RMSSD LF HF LF/HF LF (UN) HF (UN) LF/HF (UN) 

                  
Sham + Veículo 391 ± 9 30,75 ± 2,46 56,29 ± 18,88 117,00 ± 51,10 0,5853 ± 0,1625 22,33 ± 4,58 32,17 ± 5,76 0,7165 ± 0,0899 

                  

Sham + Fluox. 395 ± 11 24,18 ± 4,70 56,72 ± 14,75 160,90 ± 67,07 0,6035 ± 0,1474 21,33 ± 4,78 36,00 ± 5,48 0,6013 ± 0,0905 

                  

Infarto + Veículo 402 ± 6 42,62 ± 11,66 269,90 ± 69,17*         353,40 ± 129,90 0,7690 ± 0,2783 47,60 ± 7,39 *  60,80 ± 7,30 0,8707 ± 0,1977 

                  

Infarto + Fluox 399 ± 14 42,89 ± 11,20 232,50 ± 51,35 *#  423,70 ± 178,40 1,2660 ± 0,5238 40,40 ± 7,59 *#  49,40 ± 11,78 0,9474 ± 0,2109 

 
 

 Sham + Veículo Sham + Fluox. Infarto + Veículo Infarto + Fluox. 
         
Entradas nos braços fechados 5.333 ± 0.764 7.222 ± 0.812 3.571 ± 0.429 4.857 ± 0.799 
         
Entradas nos braços abertos 2.667 ± 0.500 3.333 ± 0.527 2.000 ± 0.577 2.286 ± 0.420 
          
Tempo gasto nos braços fechados 206.9 ± 16.56 184.3 ± 12.14 245.4 ± 25.43 220.0 ± 12.57 
          
Tempo gasto nos braços abertos 15.22 ± 3.14 16.89 ± 2.03 10.71 ± 3.52 13.71 ± 1.82 
          
Frequência de entradas nos braços abertos 33.83 ± 4.88 31.13 ± 3.74 29.44 ± 8.25 32.22 ± 3.83 
          
% de tempo gasto nos braços abertos 5.074 ± 1.048 5.630 ± 0.677 3.571 ± 1.174 4.571 ± 0.607 
          
Tempo gasto na plataforma central 7.667 ± 1.118 5.333 ± 0.707 9.857 ± 1.223 8.143 ± 1.204 
          
HD não protegido 6.778 ± 0,618 7.111 ± 0.753 6.286 ± 0.521 6.571 ± 0.782 
          
HD protegido 3.778 ± 0.493 3.222 ± 0.521 4.714 ± 0.565 4.429 ± 0.649 
          
SAP 4.778 ± 0.777 3.556 ± 0.765 5.286 ± 0.714 4.571 ± 0.649 
          
Rearings 15.34 ± 4.73 19.60 ± 4.99 6.21 ± 2.13 * 7.02 ± 2.85 *# 
          
Número de groomings 1.556 ± 0.376 1.222 ± 0.323 2.000 ± 0.488 1.857 ± 0.508 
          
Bolos fecais 2.111 ± 0.423 0.666 ± 0.236*  2.143 ± 0.594 0.714 ± 0.285*#  
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Tabela 6: Análise espectral realizada quatorze dias após a cirurgia. # p < 0,05 em 
relação ao grupo Sham + Veículo. 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tabela 7: Análise espectral realizada trinta e cinco dias após a cirurgia. 

 
 

 
 

  
Frequência               

(bpm) RMSSD LF HF LF/HF LF (UN) HF (UN) LF/HF (UN) 
                  

Sham + Veículo 387± 12 31,13 ± 4,27 76,07 ± 27,72 106,10 ± 30,85 0,9526 ± 0,4011 20,33 ± 3,06 29,67 ± 5,51 0,8530 ± 0,2134 

                  

Sham + Fluox. 390 ± 16 25,63 ± 3,78 63,67 ± 16,06 121,60 ± 22,78 0,6110 ± 0,1514 23,17 ± 7,33 33,00 ± 6,04 0,7282 ± 0,1926 

                  

Infarto + Veículo 404 ± 8 38,89 ± 7,54 211,5 ± 62,20 236,90 ± 60,95 0,9341 ± 0,1471 37,20 ± 3,31 43,00 ± 6,49 1,0220 ± 0,2957 

                  

Infarto + Fluox 395 ± 5 31,12 ± 6,52 249,60 ± 58,32 # 167,10 ± 41,11 1,9770 ± 0,5777 41,40 ± 7,26 26,20 ± 3,48 1,9080 ± 0,6582 

  
Frequência               

(bpm) RMSSD LF HF LF/HF LF (UN) HF (UN) LF/HF (UN) 
                  

Sham + Veículo 382± 8 26,91 ± 5,85 76,53 ± 13,75 104,40 ± 33,06 1,1360 ± 0,3310 16,17 ± 2,98 31,83 ± 7,86 0,5985 ± 0,1331 

                  

Sham + Fluox. 388 ± 10 21,45 ± 2,44 57,73 ± 13,13 143,50 ± 26,59 0,5110 ± 0,1653 19,67 ± 4,70 33,50 ± 6,56 0,7347 ± 0,2012 

                  

Infarto + Veículo 397 ± 11 29,30 ± 6,59 132,90 ± 20,01 184,13 ± 37,61 0,9638 ± 0,3754 28,20 ± 4,16 35,60 ± 4,51 0,9023 ± 0,2760 

                  

Infarto + Fluox 399 ± 9 30,60 ± 7,85 169,00 ±  56,64 167,17 ± 41,11 1,3870 ± 0,5811 30,60 ± 4,13 36,80 ± 7,74 0,9194 ± 0,1266 
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Tabela 8: Análise espectral realizada sessenta e três dias após a cirurgia. 

  
Frequência               

(bpm) RMSSD LF HF LF/HF LF (UN) HF (UN) LF/HF (UN) 

                  
Sham + Veículo 378± 13 21,18 ± 3,61 69,85 ± 13,53 124,70 ± 37,57 0,9093 ± 0,3020 16,00 ± 2,88 26,83 ± 5,82 0,7664 ± 0,2318 

                  

Sham + Fluox. 381 ± 9 30,94 ± 6,74 66,80 ± 17,39 131,30 ± 22,36 0,6484 ± 0,2505 19,67 ± 4,77 35,67 ± 6,14 0,6188 ± 0,1634 

                  

Infarto + Veículo 395 ± 6 25,00 ± 7,29 101,40 ± 10,36 108,50 ± 19,64 1,1040 ± 0,2564 25,20 ± 2,50 29,20 ± 5,42 1,0160 ± 0,2265 

                  

Infarto + Fluox 397 ± 8 25,78 ± 5,61 113,30 ± 23,28 154,40 ± 38,04 0,9898 ± 0,3307 27,40 ± 3,87 28,00 ± 6,35 1,3120 ± 0,3928 
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