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Resposta Cardiaca ao Estresse: Influéncia da Vortioxetina
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Imprevisivel em um Modelo de Rato

O estresse psicolégico é comum e desempenha
um papel significativo na adaptagdo aos desafios
ambientais. No entanto, também tem efeitos negativos
para a satide, potencialmente desencadeando transtornos
psiquidtricos, como ansiedade e depressao.’ As respostas
fisiol6gicas ao estresse desempenham um papel crucial
no desenvolvimento de doengas cardiovasculares, pois
as alteragdes hemodinamicas, vasculares e imunolégicas
induzidas pelo estresse estao particularmente envolvidas
neste processo.? O estresse ativa regides do cérebro que,
por meio do sistema nervoso simpatico ou hormoénios,
afetam a fungao cardiaca. O estresse leve imprevisivel
cronico (ECMI) aumenta a corticosterona sérica, agravando
os perfis lipidicos e acelerando a aterosclerose em
roedores.> O estresse cronico ativa o eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal, aumentando os glicocorticoides e as
espécies reativas de oxigénio, contribuindo para os
distdrbios cardiovasculares.*

Os modelos ECMI simulam depressao em animais,
evidenciada pela anedonia, que é reversivel com
antidepressivos.® Este modelo animal foi validado e é
amplamente utilizado; no entanto, melhorias em estudos
que utilizam este modelo podem ser implementadas.
Recomenda-se estratificar os animais no grupo ECMI
em coortes “resilientes” e “suscetiveis”, usar protocolos
mais refinados no teste de preferéncia por sacarose
para minimizar artefatos fisiolégicos e fisicos, avaliar
sistematicamente os efeitos nao especificos do ECMI
e implementar ajustes em testes comportamentais.®
Os pesquisadores observaram que ratos expostos ao
ECMI exibiram alteracdes cardiacas e comportamentais,
aumentando o risco de arritmias e infarto.”

Embora os antidepressivos possam afetar o coragao,
a vortioxetina (VOR) surge como uma opgao promissora
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com efeitos neuroprotetores e cardiovasculares positivos.?
A VOR é um antidepressivo indicado para depressao
maior, particularmente quando acompanhada de
comprometimento cognitivo. A VOR atua multimodalmente,
funcionando como um antagonista dos receptores de
serotonina 5-HT3, 5-HT7 e 5-HT1D, um agonista parcial
de 5-HT1B, um agonista total de 5-HT1A e um inibidor
de transportadores de serotonina.® Embora o impacto do
estresse nas doengas cardiovasculares seja amplamente
reconhecido, seus efeitos diretos no miocérdio e o papel
dos agentes farmacolégicos neste contexto permanecem
pouco explorados.

Em publicacdo recente nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, Ozmen et al.? investigaram os potenciais
efeitos do VOR sobre aspectos histopatolégicos e imuno-
histoquimicos em modelo animal submetido a ECMI. O
uso do VOR melhorou alteragées histoldgicas no ventriculo
esquerdo, como hiperemia, edema, degeneragdo
gordurosa, degeneracao vacuolar, hipereosinofilia,
aumento de células mononucleares e hemorragia
miocardica. Também foi demonstrado um potencial efeito
cardioprotetor contra apoptose (redugdo da caspase-3),
inflamacado (diminuicdo do NF-kB e aumento da IL-10) e
lesdo cardfaca (reducdo da troponina).

Outras avaliagdes miocardicas ap6s a administragao
de VOR devem ser investigadas para confirmar seu
efeito cardioprotetor. A ativagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, particularmente a angiotensina
2 e o receptor acoplado ATR-1, foram identificados na
hipertrofia cardiaca relacionada ao ECMI em associacao
com a ativagao do sistema nervoso simpatico.'® Portanto,
estudos futuros sdo necessarios para confirmar o papel do
VOR em outros aspectos cardiacos histolégicos induzidos
pelo estresse.
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