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RESUMO

Ha uma conexao estabelecida entre a depressao e o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares com o elevado indice de mortalidade dessas doencas. Estudos tém
documentado um aumento de pacientes com doenca arterial coronariana
concomitante com a depressao. Além disso, a depressao é trés vezes mais comum
em pacientes cardiacos em relacdo a populacdo normal. Nesse sentido, o estresse
parece contribuir para o aparecimento do primeiro caso de depressao, da recaida
depressiva, da recorréncia da depressdo e da exacerbacdo dos sintomas
depressivos. O escitalopram (ESC) é um antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) amplamente utilizado por sua suposta
seguranca e melhor perfil de tolerabilidade frente aos antidepressivos triciclicos.
Entretanto, ainda existem lacunas em relacdo aos efeitos cardiovasculares
decorrentes do uso cronico de escitalopram, principalmente durante situacdes de
estresse.No presente estudo, avaliamos a administracdo cronica de escitalopram por
21 dias em parametros cardiovasculares basais (pressao arterial média e frequéncia
cardiaca), variabilidade da frequéncia cardiaca e da variabilidade da pressao
sistdlica , atividade do barorreflexo e nas respostas cardiovasculares durante ao
estresse por restricdo agudo em ratos. O tratamento causou um aumento na pressao
arterial média concomitante com uma diminuicdo da frequéncia cardiaca. Na
variabilidade da frequéncia cardiaca houve uma reducdo significativa no
componente simpatico e um aumento significativo no componente parassimpatico,
logo, o escitalopram causou um desbalanco autonémico com predominancia
parassimpatica. Ja na variabilidade da pressao sanguinea, observou-se diminui¢éo
tanto no poder de baixa frequéncia (LF) quanto no poder de muita baixa frequéncia
(VLF), indicando que o escitalopram causou uma diminuicdo da modulag&o
simpatica vascular e da autorregulacdo miogénica vascular. O tratamento com
escitalopram ndo modificou a atividade do barorreflexo. Por outro lado, a resposta
pressora gerada pelo estresse de restricdo agudo diminuiu significativamente sem
alterar a taquicardia. Assim, o estudo nos mostrou que o tratamento crénico com
escitalopram em ratos gera efeitos sobre a funcéo cardiovascular basal, assim como
durante situagdes aversivas, nos alertando quanto a necessidade de uma avaliacdo
mais critica na prescricdo desse antidepressivo em pacientes que sofrem de
doencgas cardiovasculares.

Palavras-chave: Escitalopram. Cardiovascular. Bararreflexo. Variabilidade da
frequéncia cardiaca. Estresse por restricao.
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ABSTRACT

There is a established connection between depression and the development of
cardiovascular diseases with a high death rate of this diseases. Studies have
documented an increase of coronary arterial disese patients concomitant with
depression. Besides, depression is three times more common in cardiac patients in
relation to normal population. Accordingly, stress seems to contribute with the
surgiment of the first case os depression, depressive relapse, recurrence of
depression and the depressive symptons exacerbation. Escitalopram (ESC) is an
antidepressant from the selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRI) class largely
used due to it suposed security and better tolerability profile in relation to tricyclic
antidepressants. However, there are blanks related to the cardiovascular effects from
the escitalopram chronical use, mainly during stressful situations. In the present
study, we evaluated the escitalopram chronic administration for 21 days on basal
cardiovascular parameters (mean arterial pressure and heart rate), heart rate
variability and systolic pressure variability, baroreflex activity and cardiovascular
responses during acute restraint stress in rats. The treatment caused na increase on
mean arterial pressure concomitant with a decrease in heart rate. On the heart rate
variability there was a significative decrease on the sympathetic component and a
significative increase on parasympathetic component, thus, escitalopram caused an
autonomic disbalance with parasympathetic predominance. On the systolic pressure
variability, we observed a decrease on the low frequency power (LF) as on very low
frequency power (VLF), indicating that escitalopram caused a decrease on
sympathetic vascular modulation and miogenic vascular autoregulation. The
escitalopram treatment did not changed the baroreflex activity. In the other hand, the
pressor response generated by acute restraint stress significatively decreased
without changing the tachycardia. Thus, the study showed us that the escitalopram
chronic treatment in rats generates effects under the basal cardiovascular function,
as well as during aversive situations, alerting us as needed a critical evaluation in this
antidepressant prescription for cardiac patients.

Keywords: Escitalopram. Cardiovascular. Baroreflex. Heart rate variability.
Restraint stress.
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1. INTRODUCAO

Estudos tém evidenciado um aumento no niumero de pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC) associada a depressdo (CARNEY; FREEDLAND;
VEITH, 2005; FRASURE-SMITH; LESPERANCE; TALAJIC, 1995), sendo que cerca
de 15% a 20% dos pacientes apresentam um episoédio de depressao maior dentre
um ano apos sofrerem um infarto do miocéardio (STRIKE; STEPTOE, 2004) e ainda,
a presenca de sintomas de depresséao pés-infarto do miocéardio tem sido associada a
um risco aumentado para eventos cardiacos adversos e morte (FRASURE-SMITH;
LESPERANCE; TALAJIC, 1995). Além disso, a depressao € trés vezes mais comum
em pacientes cardiacos em relacdo a populacdo sem doencas cardiovasculares
(HANCE et al., 1996).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) séo
amplamente utilizados no tratamento de ansiedade e transtornos do humor,
principalmente por sua suposta seguranca e um melhor perfil de tolerabilidade em
relacdo aos antidepressivos triciclicos (LARS; GRAM, 1994). Além disso, os ISRS
apresentam um perfil cardiovascular mais adequado em relagdo aos antidepressivos
triciclicos em pacientes depressivos e com doenca coronariana (GRIMSLEY; JANN,
1992) por nao interferirem com a recaptacdo de noradrenalina (FERNANDEZ et al.,
2007). Além disso, 0 uso de antidepressivos triciclicos tem sido associado com o
aumento de risco de infarto do miocardio comparado com os ISRS (COHEN;
GIBSON; ALDERMAN, 2000).

Os ISRS podem interferir no sistema cardiovascular. Estudos
demonstram gue os ISRS aumentam o potencial de membrana de células cardiacas
e vasculares (PACHER; KECSKEMETI, 2004; UNGVARI; PACHER; KOLLER, 2000)
e a sindrome da serotonina causada pela administracdo conjunta de ISRS e outras
drogas que atuem sobre o0 sistema serotoninérgico € caracterizada por instabilidade
autonémica e hipertensdo (BOYER; SHANNON, 2005). Além disso, estudos
mostram que o tratamento crénico com fluoxetina causa leve hipertensdo e
alteracdes na atividade cardiaca do barorreflexo em ratos normotensos (CRESTANI
et al.,, 2011), assim como, diminuicdo da pressdo arterial em ratos hipertensos
(FULLER et al., 1979). E importante ressaltar que, apesar de menor intensidade em
relacdo aos antidepressivos triciclicos, a fluoxetina ainda pode atuar no receptores

de recaptacdo de noradrenalina e inibir os receptores 5-HT2c (PALVIMAKI et al.,
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1999) e receptores 5-HT2c que modulam os sistemas noradrenérgicos e
dopaminérgicos no cérebro (MILLAN; DEKEYNE; GOBERT, 1998). Porém, ha outros
ISRS que ndo apresentam essa caracteristica farmacoldgica, como € o caso do
escitalopram(SANCHEZ et al., 2003).

O escitalopram (S-citalopram) (ESC) € o isbmero terapeuticamente
ativo do citalopram (GELENBERG, 2001). Aprovado pelo FDA em 2002, ele é um
dos ISRS mais seletivo (MBRK; KREILGAARD; SANCHEZ, 2003). A principal
vantagem de escitalopram € a atividade anti-histaminica reduzida (OWENS;
KNIGHT; NEMEROFF, 2001), a ndo presenca de efeitos sobre a recaptacdo de
noradrenalina e dopamina (SANCHEZ et al., 2003) e a falta do isbmero R, que pode
inibir a agdo do escitalopram, diminuindo o seu efeito (MJRK; KREILGAARD;
SANCHEZ, 2003). Em estudos in vitro, o escitalopram tem um perfil farmacocinético
de menor interagdo com outras drogas do que o citalopram (FERNANDEZ et al.,
2007). Nos poucos estudos que avaliam a seguranga cardiovascular do
escitalopram, foi mostrado uma leve bradicardia em humanos (THASE et al., 2013) e
boa tolerabilidade em pacientes depressivos com doencas cardiacas (HANASH et
al., 2012). No entanto, ainda h4 uma caréncia de estudos que avaliem seus efeitos
sobre o sistema cardiovascular.

Alguns efeitos cardiovasculares dos ISRS pode ser dado através da
estimulacdo dos receptores da serotonina, essa estimulacdo pode afetar o
funcionamento do sistema cardiovascular tanto direta, coracdo e vasos periféricos,
qguanto indiretamente, no sistema nervoso central (MAGO; TRIPATHI; ANDRADE,
2014). A serotonina apresenta efeito sobre o nervo vago e simpatico (NEBIGIL;
MAROTEAUX, 2001), gerando bradicardia através do reflexo de Bezold-Jarisch e
acao simpatolitica ao inibir a liberagcdo de noradrenalina (WATTS et al., 2012). No
sistema nervoso central, a serotonina possui um papel contraditério de acordo com o
receptor ativado (LEWIS; COOTE, 1990). A estimulacdo de receptores 5-HTia,
diminui atividade simpética e aumenta atividade parassimpatica (RAMAGE, 2001),
porém a estimulacdo de receptores centrais do tipo 5-HT2a podem aumentar a
pressdo (RAMAGE; DALY, 1998). A nivel periférico, a serotonina armazenada e
liberada pelas plaguetas pode atuar a nivel vascular causando vasoconstricdo e
vasodilatacéo, dependendo do tipo de receptor estimulado (COTE et al., 2004). A
nivel cardiaco, a estimulacdo dos receptores 5-HT4 nos cardiomidcitos gera um

efeito cronotrdpico positivo, inotropico positivo e lusitrépico positivo sobre o coracéo



15

(COTE et al., 2004).

Uma metodologia que vem sendo utilizada para a avaliagdo
cardiovascular tanto em humanos (ELECTROPHYSIOLOGY, 1996) quanto em
animais experimentais (FAZAN et al.,, 1999) € a andlise da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) a qual avalia a modulagdo autonémica do sistema
cardiovascular. Alteracdes na VFC estdo presentes nas doencas cardiovasculares
sendo a diminuicdo desse indice um importante preditor de mortalidade e
complicacbes arritmicas em pacientes que sofreram infarto agudo do miocérdio
(KLEIGER et al., 1987; ODEMUYIWA et al., 1991), além de risco de morte subita e
parada cardiaca (ALGRA et al., 1993; DOUGHERTY; BURR, 1992; HUIKURI et al.,
1992). As oscilacbes da frequéncia cardiaca em baixa frequéncia sdo aceitos como
um indice de modulacdo simpatica cardiaca, enquanto as oscilacbes de alta
frequéncia sdo consideradas refletir a modulacdo parassimpética do coracdo
(ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). O balanco entre o poder de LF pelo poder de HF
tem sido utilizado para avaliar o balanco simpatovagal do sistema cardiovascular
(ELECTROPHYSIOLOGY, 1996). A pressao arterial possui uma oscilacdo rapida
batimento a batimento, devido a interacdo de diferentes controles cardiovasculares
neuro-humorais, como o sistema renina-angiotensina (SRA), a resposta miogénica
vascular, e a liberacdo de 6xido nitrico (NO) a partir do endotélio (HOCHT, 2013;
STAUSS, 2007). Através dessas oscilacdes podemos realizar a analise espectral da
variabilidade da presséao arterial sistélica (PAS) que pode ser utilizada no diagnostico
de mecanismos fisiopatolégicos que contribuem para as doencas cardiovasculares,
pois pode separar os mecanismos de controle cardiovascular rapidos e lentos.

O Dbarorreflexo é um importante reflexo para se manter a
homeostase da fisiologia cardiaca (MANCIA; GRASSI, 1993) e alteragbes na sua
atividade tem sido associada com doencas cardiacas (DECK et al., 1992), infarto do
miocardio (OSCULATI et al., 1990) e hipertensdo (GRASSI et al., 2006). Dados da
literatura, mostram que o tratamento cronico com fluoxetina causa aumento da
resposta bradicardica a fenilefrina e diminuicdo da resposta taquicardica ao
nitroprussiato de sodio (CRESTANI et al.,, 2011), porém, outros estudos nao
observaram alteracdo na resposta do barorreflexo (ALPER, 1992; MOFFITT;
JOHNSON, 2004).

Ha uma relacdo entre estresse e 0 aparecimento ou piora da
depressdo (HAMMEN, 2005; KENDLER; KARKOWSKI; PRESCOTT, 1999;
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LEWINSOHN; HOBERMAN; ROSENBAUM, 1988; MONROE et al., 1996;
SWINDLE; CRONKITE; MOOQOS, 1989), assim como de doencas cardiovasculares
(EDMONDSON; COHEN, 2014).

O estresse tem muitos efeitos sobre a neuroplasticidade nas
estruturas cerebrais quem tem o seu funcionamento alterado durante a depresséao.
Estes efeitos nos mostram que o estresse, através da sua acdo sobre 0s
mecanismos de neuroplasticidade, pode contribuir para o desenvolvimento de
transtorno depressivo maior (PITTENGER; DUMAN, 2008). O estresse cronico pode
atuar sobre a plasticidade neuroral através de uma atrofia neuronal gerada pelo
acumulo de glumato extracelular durante o estresse cronico o qual pode gerar dano
ou morte celular e a estimulacdo dos receptores NMDA podem interferir nas vias de
sinalizacdo intracelular. O estresse pode interferir diretamente nas vias de
sinalizacdo intracelulares, aumentando a fosforilacdo de moléculas de sinalizacdo
(MAPK e CaMKIl) e gerando aumento na fosfoliragdo de fatores de transcrigéo
nuclear (CREB), que € responsavel pela coordenacdo dos genes que contribuem
para mudancas sinapticas de longa duracdo. A interferéncia do estresse sobre as
vias de sinalizacdo sao responsaveis pela diminuicdo dos niveis de fatores de
crescimento, como o BDNF, essa diminuicdo também contribui para o
comprometimento de alguns mecanismos de neuroplasticidade (CHARNEY; MANJI,
2004).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, durante uma situacéo
estressante, ocorrem alteracdes caracterizadas pelo o aumento da presséo arterial e
da frequéncia cardiaca (TAVARES; PELOSI; CORREA, 2009). Apesar das
evidéncias a respeito dos efeitos dos ISRS nas respostas cardiovasculares ao
estresse (CRESTANI et al., 2011; GRIPPO et al., 2006; ROCHE; HARKIN; KELLY,
2006), pouco se conhece a respeito do efeito do escitalopram em animais
submetidos ao estresse por restricdo o qual € caracterizado como estresse
psicogénico.

Diante do exposto acima, no presente trabalho, objetivamos avaliar o
efeito do tratamento sistémico cronico com escitalopram na VFC, na atividade do
barorreflexo e nas respostas de presséo arterial e frequéncia cardiaca causadas

pelo estresse de restricdo agudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos do tratamento crénico com escitalopram sobre os

parametros cardiovasculares na condi¢cdo basal e durante ao estresse de restri¢ao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o efeito do tratamento sistémico com escitalopram na pressao
arterial meédia, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica e diastdlica,
variabilidade da frequéncia cardiaca e variabilidade da presséo sistolica em ratos
n&ao anestesiados;

2. Avaliar o efeito do tratamento sistémico com escitalopram na atividade do
barorreflexo em ratos nédo anestesiados;

3. Avaliar o efeito do tratamento sistémico com escitalopram na resposta

cardiovascular ao estresse de restricdo agudo em ratos nao anestesiados.
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3. METODOLOGIA

3.1 ANIMAIS

Os experimentos foram realizados de acordo com os protocolos e
aprovacdo do Comissédo de ética no uso de animais da Universidade Estadual de
Londrina (n® 15127.2013.42). Foram utilizados Ratos Wistar (n=45) pesando 250-
270g no inicio dos experimentos. Os animais ficaram em gaiolas de plastico a
temperatura controlada de aproximadamente 25°C e foram armazenados no Biotério
Setorial do Departamento de Ciéncias Fisiologicas, Universidade Estadual de
Londrina. Eles foram mantidos com luz controlada em ciclos de 12 horas claro—
escuro (luzes acesas das 06 horas as 18 horas) e tiveram acesso livre a agua e

comida.

3.2 TRATAMENTO

Os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: (i)
administracdo crbnica do veiculo (salina, i.p.), diariamente durante 21 dias
(CRESTANI et al., 2011). (ii) administracao cronica de escitalopram (5 mg/Kg/dia,
i.p.;(SAGLAM et al., 2006)) (Pharma Nostra, Rio de Janeiro, Brasil), diariamente,

durante 21 dias.

3.3 PREPARACAO CIRURGICA

Vinte e quatro horas antes dos experimentos, o0s ratos foram
anestesiados com triboromoetanol (0,25 g/Kg, i.p.) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
EUA) e um cateter (Clay Adams, Parsippany, NJ, EUA) foi inserido na aorta
abdominal através da artéria femoral, para a registro da presséao arterial pulsétil. Um
segundo cateter foi implantado na veia femoral para a infusdo de agentes vasoativos
para evocar alteracdes na pressao arterial. Ambos os cateteres foram exteriorizados
no dorso do animal. ApOs cirurgia, os animais foram tratados com anti-inflamatorio
nao esteréide (flunixine meglumina 2,5 mg kg-1, SC) (Banamine®, Schering Plough,

Brasil) para analgesia pOs-operatoéria.

3.4 MENSURAGCAO DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES
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No dia do experimento, os animais foram transferidos para a sala
experimental onde permaneceram por 60 min para adaptacdo as condicOes
ambientais antes do inicio do experimento. Um ruido de fundo constante foi gerado
por um exaustor de ar para minimizar a interferéncia de som dentro da sala
experimental. Em seguida, a canula arterial foi conectada a um transdutor de
pressdo arterial (UTAH) acoplado ao amplificador de sinal (AECADO4F/ AVS
Projetos, Brasil) e esse a um sistema de aquisicdo (AQCAD/ AVS Projetos, Brasil)
conectado a um computador. Pressdo arterial média (PAM) e valor da frequéncia

cardiaca (FC) foram derivadas da presséao arterial pulsatil.

3.5 ANALISE ESPECTRAL DA VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA E DA

FREQUENCIA CARDIACA

Apoés o periodo minimo de 10min de registro da presséo arterial e
frequéncia cardiaca basais foi feita a analise da variabilidade do intervalo de pulso
(IP) e pressdo arterial sistolica (PAS) no dominio da frequéncia e do tempo
utilizando-se 0 programa computacional CardioSeries v2.4
(HTTP://lwww.danielpenteado.com) (TEZINI; DIAS; SOUZA, 2013). Uma vez que 0
programa computacional ndo realiza aquisicdo de dados, 0s registros de pressao
arterial foram processados pelo programa computacional LabChart 7.0
(ADinstruments, Bella Vista Australia), o qual é capaz de detectar pontos de inflexdo
nos pulsos de presséo e gerar séries, batimento-a-batimento, com valores de IP e
PAS para cada ciclo cardiaco.

As séries temporais, batimento-a-batimento, com valores de IP e
PAS foram reamostradas em 10 Hz (1 valor a cada 100 ms) por interpolacéo cubica
do tipo spline, para regularizacdo do intervalo de tempo entre os batimentos. As
séries com valores interpolados de IP e PAS foram divididas em segmentos com 512
valores cada, com sobreposicéao de 50% (Protocolo de Welch).

Os valores interpolados de IP, o0s segmentos considerados
adequados foram integrados em bandas de baixa frequéncia (LF: 0,20 — 0,75 Hz) e
alta frequéncia (HF: 0,75 — 3,00 Hz), para os valores de PAS, os segmentos
considerados adequados foram integrados em bandas de muito baixa frequéncia
(VLF: 0,02 — 0,2 Hz) e baixa frequéncia (LF: 0,2 — 0,6 Hz), e os resultados foram
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expressos em unidades absolutas (ms? ou mmHg?) e normalizadas (un). Os valores
normalizados foram obtidos por meio do calculo da poténcia relativa das bandas LF
e HF levando em consideracdo a poténcia total do espectro menos a poténcia da
banda de muito baixa frequéncia (VLF: < 0,20 Hz). Para avaliar o balanco
simpatovagal cardiaco, calculou-se a razdo entre a poténcia das bandas LF e HF
(LF/HF) do espectro do IP.

3.6 AVALIACAO DA ATIVIDADE DO BARORREFLEXO

O barorreflexo foi testado por infusdo intravenosa do agonista
seletivo para adrenoceptor a1, fenilefrina (50 pg/ml/kg; 0.34ml/min) (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EUA) ou do doador de o6xido nitrico, nitroprussiato de sodio (70
pg/ml/kg; 0.8ml/min) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) usando uma bomba de
infusdo (Razel Syringe Pump — modelo A-99, St. Albans, VT, EUA)(HEAD;
MCCARTY, 1987; RESSTEL; CORREA, 2006). As infusdes de fenilefrina e
nitroprussiato de sodio foram randomizadas e finalizadas ap6s 50-60s com a

obtencao de consideraveis respostas pressoras ou depressoras, respectivamente.

3.7 METODO DE AVALIAGCAO DO BARORREFLEXO

As curvas de barorreflexo foram construidas combinando as
variacbes de pressado arterial média com as respostas de frequéncia cardiaca.
Foram emparelhados os valores das variacdes da pressao arterial média (APAM) e
da frequéncia cardiaca (AFC) e foram plotados para criar curvas sigmoides para
cada rato, que foram utilizados para determinar a atividade do barorreflexo (HEAD,;
MCCARTY, 1987). A analise do barorreflexo usando curvas sigmoides foi
caracterizada por quatro parametros: (i) P1 (bpm) menor platé da frequéncia
cardiaca e P2 (bpm) maior platd da frequéncia cardiaca, (ii) faixa de frequéncia
cardiaca (bpm), ou seja, diferenca entre os valores do platdé superior com o inferior,
(i) a presséo arterial média (BPso, mmHg), que é a pressao arterial média em 50%
da gama de frequéncia cardiaca, e (iv) o ganho (G, bpm/mmHg), que é o declive
médio de entre as curvas +1 e -1 das derivacdes padrdo de BPso. Para analisar as
respostas de bradicardia e taquicardia separadamente, foi combinado os valores de

frequéncia cardiaca dos periodos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 e 40 mmHg da presséo
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arterial média e as variacdes foram calculadas. Os valores foram tragados para criar
curvas de regressao linear para cada rato, e as suas inclinagbes foram comparadas

para verificar modificacdes no ganho do barorreflexo (CRESTANI et al., 2011).

3.8 ESTRESSE AGUDO POR RESTRICAO

Apdés o periodo minimo de 10min de registro da presséao arterial e
frequéncia cardiaca basais, o animal foi colocado em um tubo de restricdo de
plastico cilindrico (didametro 6.5 cm e comprimento de 15 cm), ventilado por furos. A
restricdo durou 60 minutos e a pressao arterial do animal foi registrada durante todo
o periodo. Ao fim da restricdo, 0s animais voltaram para suas gaiolas. Cada animal

foi submetido a apenas uma sessao de restri¢ao.

3.9 DROGAS

Oxalato de escitalopram (Pharma Nostra, Rio de Janeiro, Brasil),
tribromoetanol (Br3CCH20H; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), cloridrato de
fenilefrina ((R)-(—)-1-(3- hidroxifenil)-2-cloridrato metilaminoetanol; Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, EUA), nitroprussiato de sodio di-hidratado (Na2[Fe(CN)5NO]-2H20;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) foram diluidos em salina (0,9%, NaCl). Flunixine
meglumina (Banamine®, Schering Plough, Brasil) foi utilizado como o previsto.

3.10 EUTANASIA

Apos a realizacdo de todos os protocolos experimentais, 0s animais
foram induzidos a morte através de uma superdosagem de uretana (i.p.) e por
secc¢ao do diafragma (para assegurar a morte do animal).
3.11 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o software GraphPad Prism 5.0 para a analise

estatistica dos dados. Os dados foram expressos como média + erro padrdo da

média (EPM). Os parametros basais, a andlise espectral da variabilidade da
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frequéncia cardiaca e pressdo arterial, as curvas lineares e nado lineares do
barorreflexo foram analisados com o teste t de Student ndo pareado. Os efeitos
cardiovasculares ao longo do tempo do estresse agudo por restricdo foram
comparados utilizando o teste ANOVA de duas vias, com o tratamento como o fator

principal e o tempo como medida repetida. O nivel de significancia foi de 5%.
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4. RESULTADOS

4.1 EFEITO DO TRATAMENTO CRONICO COM ESCITALOPRAM SOBRE OS PARAMETROS

CARDIOVASCULARES BASAIS

O tratamento durante 21 dias com escitalopram n&o interferiu no
peso corporal dos animais (Veiculo: 331g £+ 22; ESC: 329 g + 29; p>0,05). Por outro
lado, houve um aumento significativo nos valores basais de PAM (Veiculo: 98,1 + 2,3
mmHg, n=11; ESC: 104,5 + 1,7 mmHg, n=12; p=0,0369; t=2,228) concomitante com
reducdo na FC basal (Veiculo: 390,5 + 3.374 bpm, n=11; ESC: 339,1 + 9,9 bpm,
n=12; p=0,0047; t=3,144) em relacdo ao grupo veiculo. Nao houve diferenca
estatistica entre os valores de presséao sistolica (Veiculo: 124.5 + 13,4 mmHg n=8;
ESC: 125.3 + 5.378 mmHg, n=8; p=0.8937; t=0.1361) e pressao diastdlica (Veiculo:
81.83 + 2.38 mmHg, n=8; ESC: 87.08 + 3.32 mmHg, n=8; p=0.2203; t=1.283) entre
os grupos (Figural).
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Fig. 1. Efeitos do tratamento croénico (21 dias) com veiculo ou escitalopram sobre a

pressdo arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), pressédo sistolica (PS) e
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pressao diastdlica (PD) basais. .(PAM e FC: n= Veiculo: 11;ESC: 12; PS e PD: n=
Veiculo: 8 ;ESC: 8) * p<0,05, teste t de student ndo pareado comparado ao veiculo

cronico.

4.2 EFEITO DO TRATAMENTO CRONICO COM ESCITALOPRAM SOBRE A VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA E DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

O tratamento crénico com escitalopram alterou o espectro do
intervalo de pulso com um aumento significante do componente HF em unidades
absolutas (Veiculo: 91.60 + 23.56, n=14; ESC: 163.1 + 23.12, n=14; p=0.0395;
t=2.167; Figura 2) porém ndo alterou o componente LF em unidades absolutas
(Veiculo: 20.33 = 4.72, n=14; ESC: 29.20 £ 5.19, n=14,; p=0.2170; t=1.265; Figura 2),
o tratamento também causou uma diminuicdo significante do componente LF nu
(Veiculo: 22,29 + 2,6, n=14; ESC: 14,43 = 1,6, n=14; p=0,0145; t=2,619; Figura 2) e
aumento do HF nu (Veiculo: 77,71 = 2,6, n=14; ESC: 85,57 + 1,6, n=14; p=0,0145;
t=2,619; Figura 2). Assim, o tratamento reduziu significativamente o valor da relacéo
LF/HF (Veiculo: 0,32 + 0,05, n=14; ESC: 0,18 + 0,025, n=14; p=0,02; t=2,478; Figura
2). Por outro lado, a variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo néo
apresentou nenhuma diferenca em relacdo aos animais tratados com veiculo
(SDNN: Veiculo: 12.76 + 1.510, n=14; ESC: 16.58 + 1.381, n=14; p=0.0732;
t=1.867; RMSSD: Veiculo: 17.34 + 2.762, n=14; ESC: 23.51 + 2.286, n=14; p=
0.0970; t=1.772).
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Fig. 2. Efeitos do tratamento crénico (21 dias) com veiculo ou escitalopram sobre a
analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca, poder do espectro da
banda de baixa frequéncia (low frequency, LF) em unidades absolutas (abs) e
normalizadas, (nu), poder do espectro da banda de alta frequéncia (high frequency,
HF) em unidades absolutas (abs) e normalizadas, (nu), Relacédo entre o poder de
espectro da banda LF sobre o poder de espectro da banda HF (LF/HF). (n= Veiculo:
14;ESC: 14) * p<0,05, teste t de student ndo pareado.



26

Na analise da variabilidade da pressdo sanguinea, o tratamento
crénico com escitalopram reduziu significativamente o poder de LF (Veiculo: 23,6 £
6,2, n=14; ESC: 5,8 + 0,67, n=14; p=0,0088; t=2,832) e VLF (Veiculo: 8,8 + 1,6,
n=14; ESC: 39,3 + 3,2, n=14; p=<0,0001; t=8,117) em relacdo ao grupo veiculo.
(Figura 3)
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Fig. 3. Efeitos do tratamento cronico (21 dias) com veiculo ou escitalopram sobre a
andlise espectral da variabilidade da pressdo sanguinea, poder do espectro da
banda de baixa frequéncia (low frequency, LF) (unidades absolutas, mmHg?), poder
do espectro da banda de muito baixa frequéncia (very low frequency, VLF) (unidades

absolutas, mmHg?). (n= Veiculo: 14;ESC: 14) * p<0,05, teste t de student n&o

pareado.

4.3 EFEITO DO TRATAMENTO CRONICO COM ESCITALOPRAM SOBRE O CONTROLE

BARORREFLEXO DA FREQUENCIA CARDIACA.

O tratamento com escitalopram ndo alterou os parametros obtidos a
partir da analise de regressdo nao linear entre 0os grupos veiculo e escitalopram
(Figura 4; Tabela 01) da atividade do barorreflexo.

Os efeitos do aumento ou queda na PAM sobre a FC de ambos os
grupos foram analisados separadamente por regresséao linear (Figura 4). Nao houve
alteracdo no slope da regressédo linear para o aumento (Slope veiculo: -2,077 *
0,3763; Slope ESC: -2,075 + 0,2720; p= 0,9966; t= t=0,004386, Figura 4) e queda
(Slope veiculo: -2,843 + 0,7734, n=7; Slope ESC: -3,426 + 0,5625, n=8; p= 0,5456;
t=0,6205; Figura 4) na FC em funcéo do efeito na PAM.
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Tabela 1
Parametros derivados da curva sigmoidal do barorreflexo, obtidos do tratamento crénico com
veiculo (n=7) e escitalopram (n=8). Valores: média + EPM.

Grupo Ganho P1 (bpm) P2 (bpm) FC Range BPso (MmMHG)
(bpm/mmHG) (bpm)
Veiculo -2,6 £ 0,27 -76 +11,81 128,1+20,36 204,1+21,88 -8,78+1,92
cronico
Escitalopram -2,3+0,21 -85,5+9,33 110,8+£1291 196,3+16,64 -3,87+1,89
cronico
p= 0,40 0,53 0,47 0,77 0,09
t= 0,86 0,64 0,74 0,29 1,81
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Fig. 4. ESQUERDA: Regresséo linear das curvas do barorreflexo correlacionando
variacao pressao arterial (APAM) e a resposta da frequéncia cardiaca (AFC) do
tratamento crénico (21 dias) com veiculo ou escitalopram. Correlagdo dos valores de
r’ para as curvas bradicardicas sdo 0,54 e 0,66, para o veiculo e escitalopram,
respectivamente. Correlagdo dos valores de r? para as curvas taquicardicas sédo 0,34
e 0,55, para o veiculo e escitalopram, respectivamente. DIREITA: Curva sigmoide do
barorreflexo correlacionando variagdo pressao arterial (APAM) e a resposta da
frequéncia cardiaca (AFC) do tratamento cronico (21 dias) com veiculo (r?=0,77) ou
escitalopram (r°=0,84). Os simbolos nas curvas representam 0s Sseus respectivos
valores de BPso. (n= Veiculo: 7;ESC: 8)
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4.4 EFEITO DO TRATAMENTO CRONICO COM ESCITALOPRAM SOBRE AS RESPOSTAS

CARDIOVASCULARES DURANTE O ESTRESSE AGUDO POR RESTRIGAO.

O tratamento com escitalopram reduziu significativamente o
aumento da pressdo arterial média durante o estresse de restricdo em relacdo ao
grupo veiculo, (Tempo: PAM: p=<0,0001, F=19,44; Tratamento: PAM: p=0,0252,
F=6,535 — Interacdo: PAM: p=0,2456, F=1,143; Figura 5), porém ndo houve
diferenca na frequéncia cardiaca entre os grupos (Tempo: FC: p=<0,0001, F=13,11;
Tratamento: FC: p=0,9972, F=<0,001; Interac&o FC: p=0,2180, F=1,164; Figura 5).
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Fig. 5. Curso do tempo das variagbes de pressao arterial (APAM) e frequéncia
cardiaca (AFC) durante o estresse agudo por restricdo nos animais tratados
cronicamente (21 dias) com veiculo e escitalopram. Circulos representam a média e
as barras o EPM. (n= Veiculo: 7;ESC: 10) * p<0,05 ANOVA de duas vias.
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5. DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram um aumento significativo da presséo
arterial apés o tratamento com escitalopram, porém sem caracterizar uma
hipertenséo. Dados da literatura descrevem efeitos hipertensivos (CRESTANI et al.,
2011) ou auséncia de efeito cardiovascular com o uso cronico de ISRS, como a
fluoxetina, em animais normotensos (GRIPPO et al., 2006; MOFFITT; JOHNSON,
2004). Porém, efeitos hipotensivos foram observados em animais hipertensos
(FULLER et al., 1979). Em relacdo ao escitalopram, estudos relatam diminuicdo na
pressdo sanguinea em humanos (KEMP et al., 2014; THASE et al., 2013), com
tratamento de 8, 12 e 24 semanas. Em relacéo a frequéncia cardiaca, nossos dados
mostraram uma reducdo com o tratamento crénico com escitalopram, assim como
observado em humanos (THASE et al., 2013). Em ratos, o tratamento crénico com
fluoxetina ndo afetou a frequéncia cardiaca basal (ALPER, 1992; CRESTANI et al.,
2011; GRIPPO et al.,, 2006). No entanto, ndo houve alteracdes nos valores de
pressao sistolica e diastdlica.

Nosso estudo é a primeira evidéncia do efeito cardiovascular do
escitalopram em ratos. Uma possivel explicacdo para a discrepancia nos resultados
encontrados no presente trabalho em relagédo aos outros farmacos da mesma classe
€ que, ao contrario da fluoxetina, o escitalopram ndo reduz a recaptacdo de
noradrenalina (PALVIMAKI et al., 1999; SANCHEZ et al., 2003) evitando, assim, o
acumulo desse neurotransmissor e 0s possiveis efeitos adrenérgicos vasculares.
Dessa forma, podemos sugerir que a maior seletividade apresentada pelo
escitalopram parece contribuir para um perfil cardiovascular mais adequado
caracterizado por um leve efeito hipertensor acompanhado de reducéo da frequéncia
cardiaca basal. Entretanto, o mecanismo pelo qual o tratamento crénico com
escitalopram altera esses parametros cardiovasculares basais € desconhecido.

A variabilidade da frequéncia cardiaca esta sendo descrita como
indice de prognostico para doencas cardiovasculares, como risco de morte subita e
parada cardiaca (ALGRA et al., 1993; DOUGHERTY; BURR, 1992; HUIKURI et al.,
1992). No presente trabalho, a analise da VFC mostrou uma diminuicdo do poder no
componente LF(nu) e um aumento do poder no componente HF em unidades
absolutas e o componente HF(nu), que por consequéncia reduziu a relacédo LF/HF

dos animais tratados 21 dias com escitalopram, indicando que o tratamento causou
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um desequilibrio na resposta autondmica, com predominancia parassimpatica;
porém, ndo houve alteracdo na variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do
tempo. Assim, nossos resultados sugerem que o tratamento crbénico com
escitalopram pode nao interferir no prognéstico para doencas cardiovasculares, pois
a predominancia parassimpética observada no dominio da frequéncia poderia indicar
um efeito benéfico desse farmaco em pacientes com doencas cardiovasculares, ja
gue os estudos mostram que diminuicdo do componente parassimpatico e aumento
do simpatico geralmente estdo associados ao aparecimento das doencas
cardiovasculares como hipertensdo (GUZZETTI et al., 1991) e insuficiéncia cardiaca
congestiva (CASOLO et al., 1989; SAUL et al., 1988).

Essa é a primeira evidéncia da influéncia do tratamento com
escitalopram sobre a VFC em animais. A literatura limitada a respeito dos efeitos de
outros ISRS sobre a VFC, em animais e humanos, € contraditéria. Alguns estudos
sugerem que os ISRS nao alteram significativamente a VFC em humanos (KEMP et
al., 2010, 2014), entretanto, uma diminuicdo da atividade vagal indicado pelo
barorreflexo e pela VFC foi observado em pacientes com transtorno depressivo
maior e saudaveis em uso desses farmacos (DAWOOD et al., 2007). Uma revisao
dos efeitos do ISRS sobre a VFC mostrou uma reducéo na frequéncia cardiaca e um
aumento na VFC nos parametros do dominio do tempo (VAN ZYL; HASEGAWA,
NAGATA, 2008). Além disso, a administracdo de fluoxetina em ratos com
insuficiéncia cardiaca congestiva causou uma diminuicdo nos componentes LF e HF
(HENZE et al., 2013).

A andlise espectral da variabilidade da pressao sanguinea (VPS)
avalia, principalmente, a modulacdo vascular do animal, sendo o ténus simpatico
vascular, através do parametro LF, a fungdo miogénica, através parametro VLF, e a
funcdo do 6xido nitrico, através dos parametros LF e VLF (HOCHT, 2013; STAUSS,
2007). No presente trabalho, observamos uma diminuicdo da poténcia dos
componentes LF e VLF dos animais escitalopram em relagdo aos animais tratados
com veiculo, indicando uma diminuicdo na modulacdo do ténus simpatico, assim
como na fungcdo miogénica vascular. Assim, podemos sugerir que o tratamento
cronico com escitalopram modifica o controle vascular da pressédo arterial
interferindo com o componente vasoconstrictor e com a autorregulacao exercida pelo
musculo liso do vascular diante das variagcfes de pressao.

Estudos relacionam os efeitos dos ISRS sobre a atividade vascular
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de ratos. Assim, a fluoxetina diminui o tbnus miogénico arteriolar, reduzindo a
entrada de calcio no musculo liso (UNGVARI; PACHER; KOLLER, 2000), e pode
dilatar arteriolas do musculo esquelético inibindo os canais de calcio (PACHER et
al., 1999). Além disso, a fluoxetina pode aumentar a vasodilatacdo dependente de
oxido nitrico (ISINGRINI et al., 2012). Entretanto, ndo esta claro a influéncia dos
ISRS sobre a produgéo de oxido nitrico; estudos mostram diminuicdo nos niveis de
oxido nitrico (citalopram, paroxetina) (VAN ZYL; HASEGAWA; NAGATA,
2008)(FINKEL et al., 1996), aumento (paroxetina) (LARA et al., 2003)) ou auséncia
de efeito (paroxetina) (IKENOUCHI-SUGITA et al., 2009). Apesar do mencionado
acima, o mecanismo envolvido na modulacdo vascular do tratamento crénico com
escitalopram permanece desconhecido.

Alteracbes no barorreflexo tem sido associadas com doencas
cardiacas (DECK et al., 1992; GRASSI et al., 2006; OSCULATI et al., 1990). O
tratamento cronico de escitalopram ndo alterou os parametros que avaliam a
atividade do barorreflexo. Nossos estudos corroboram com estudos de Alper
(ALPER, 1992) e Moffit e Johnson (MOFFITT; JOHNSON, 2004) que nao
evidenciaram alteracao na atividade do barorreflexo apds tratamento com fluoxetina.
Entretanto, h& relatos de que a fluoxetina inibe a taquicardia e aumenta a bradicardia
reflexa causadas pela infusédo de drogas vasoativas (CRESTANI et al., 2011).

As alteracbes cardiovasculares sédo parte da resposta fisiologica
durante estimulos aversivos com o objetivo de manter a homeostase (ULRICH-LAI;
HERMAN, 2009). No presente estudo, o tratamento com escitalopram durante 21
dias, reduziu a pressao arterial média causada pelo estresse agudo de restricdo sem
alterar a resposta taquicardica. Na literatura ndo ha relatos sobre o efeito do
tratamento com escitalopram sobre a resposta cardiovascular durante o estresse,
porém nossos resultados corroboram parcialmente com o estudo de Crestani e
colaboradores (CRESTANI et al., 2011) realizado com fluoxetina em que foi
evidenciado reducéo da hipertensao e taquicardia frente ao estresse de restricao. No
entanto, o tratamento com fluoxetina, por 28 dias, causou um aumento na resposta
taquicardica ao estresse por jato de ar (GRIPPO et al., 2006).

Varias areas do sistema nervoso central estdo envolvidas na
integracdo entre as respostas cardiovasculares e comportamentais associadas ao
estresse (BUSNARDO et al., 2010). Durante o estresse de restricdo agudo, ha uma

integracdo entre as areas cerebrais com o0 objetivo de modular o sistema
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cardiovascular nessa situacdo aversiva (TAVARES; PELOSI; CORREA, 2009). A
inibicdo com cloreto de cobalto do nucleo hipotalamico paraventricular causou
inibicdo da reposta pressora resultante do estresse de restricdo, sem efeito sobre a
resposta taquicardica (BUSNARDO et al., 2010) similar ao observado nos nossos
resultados. Assim, uma possibilidade € que essa &rea participe na modulacado dos
efeitos cardiovasculares do tratamento crénico com escitalopram durante o estresse

de restricao.
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6. CONCLUSAO

Apesar dos mecanismos envolvidos nas respostas cardiovasculares
a administracdo cronica de escitalopram ainda permanecerem desconhecidos, 0
presente estudo fornece dados adicionais a respeito do efeito desse farmaco na
func@o cardiovascular, inclusive durante uma situacéo de estresse psicolégico, o que

poderia ser relevante em pacientes depressivos com risco de doenca cardiovascular.
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