
 
 

 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CENTRO DE BIOCIÊNCIAS  

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM BIOQUÍMICA E FISIOLOGIA 

 

 

 

 

 

GLAUBER RUDÁ FEITOZA BRAZ 

 

 

 

 

 

 

 

INIBIÇÃO DA RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA DURANTE 

A LACTAÇÃO MELHORA A BIOENERGÉTICA 

MITOCONDRIAL E BALANÇO OXIDATIVO NO CORAÇÃO 

DE RATOS MACHOS E FÊMEAS JUVENIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2017 

 



 
 

GLAUBER RUDÁ FEITOZA BRAZ 

 

 

 

 

 

 

INIBIÇÃO DA RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA DURANTE 

A LACTAÇÃO MELHORA A BIOENERGÉTICA 

MITOCONDRIAL E BALANÇO OXIDATIVO NO CORAÇÃO 

DE RATOS MACHOS E FÊMEAS JUVENIS 
 

 

 

 

 

 

 

 

Dissertação apresentada como um dos 

requisitos para o cumprimento parcial das 

exigências para obtenção do título de 

Mestre em Bioquímica e Fisiologia pela 

Universidade Federal de Pernambuco. 

 

 

Orientadora: Claudia Jacques Lagranha 

 

Co-orientadora: Aline Isabel da Silva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2017 

 



 
 

Catalogação na fonte 
Elaine Barroso 

CRB 1728 
 
 

Braz, Glauber Rudá Feitoza   
 

   Inibição da recaptação de serotonina durante a lactação melhora a 
bioenergética mitocondrial e balanço oxidativo no coração de ratos 
machos e fêmeas juvenis/ Glauber Rudá Feitoza Braz- 2017. 

        
        69 folhas: il., fig., tab. 
         Orientadora: Claudia Jacques Lagranha 
 Coorientadora: Aline Isabel da Silva 
 Dissertação (mestrado) – Universidade Federal de Pernambuco. 

Centro de Biociências. Programa de Pós-Graduação em 
Bioquímica e Fisiologia. Recife, 2017. 
Inclui referências e anexo  

 
1. Lactação 2. Serotonina 3. Mitocôndria I. Lagranha, Claudia Jacques 
(orient.) II. Silva, Aline Isabel da (coorient.) III. Título 

 
         573.679                    CDD (22.ed.)                   UFPE/CB-2018-169                                                              
                               
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

GLAUBER RUDÁ FEITOZA BRAZ 

 

 

 

INIBIÇÃO DA RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA DURANTE A 

LACTAÇÃO MELHORA A BIOENERGÉTICA MITOCONDRIAL E 

BALANÇO OXIDATIVO NO CORAÇÃO DE RATOS MACHOS E 

FÊMEAS JUVENIS 

 

 

Dissertação apresentada como um dos 

requisitos para o cumprimento parcial das 

exigências para obtenção do título de 

Mestre em Bioquímica e Fisiologia pela 

Universidade Federal de Pernambuco. 

 

Aprovada em: 21/07/2017. 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

_________________________________________________ 

Profª Drª Claudia Jacques Lagranha (Orientadora) 

Universidade Federal de Pernambuco 

 

_________________________________________________ 

Profº Drº Leucio Duarte Vieira Filho (Examinador interno) 
Universidade Federal de Pernambuco 

 

_________________________________________________ 

Profª Drª Mariana Pinheiro Fernandes (Examinadora externa) 

Universidade Federal de Pernambuco 

 

_________________________________________________ 

Profª Drª Sandra Lopes de Souza (Examinadora externa) 

Universidade Federal de Pernambuco 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à família “Feitoza Braz”: minha mãe, Maria Dilma, meu 

pai, Osvaldo Braz, e meus irmãos, Raquel e Ravi. O amor e humor 

característicos do nosso cotidiano tornam a palavra família mais do que uma 

palavra para mim!   



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Nesse momento de “finalização” a gratidão se torna a palavra de maior peso 

para mim. De que outra forma eu poderia evoluir se não com a ajuda de muitos? 

Acredito que Deus me proporcionou um caminho tão bom que as tristezas e 

dificuldades são pequenas e quase sem valor diante da grandiosa benção de poder 

ser filho, amigo, aluno e pesquisador ao lado de pessoas que fazem a minha vida 

mais feliz. Por isso, nenhum fruto do trabalho desses últimos anos seria possível 

sem a ajuda Dele. Não somente por guiar meus passos, mas por trilhá-los ao meu 

lado, Deus é quem merece o meu primeiro MUITO OBRIGADO! 

Tudo que tenho conquistado até hoje também não seria possível sem os 

esforços dos meus pais, Dilma e Osvaldo, no início da minha formação e dos meus 

irmãos. Ter sido estimulado desde pequeno a me esforçar nos estudos me faz 

querer cada vez mais honrar seus ensinamentos e permanecer nesse caminho. A 

alegria é ainda maior quando penso nos momentos em família e neles estão 

presentes os primeiros amigos: meus irmãos Raquel e Ravi. Sem vocês não teria 

graça, literalmente. Pelo apoio e incentivo de sempre (especialmente quando 

decidi estudar em outra cidade), o amor, a torcida, o suporte, a oração... MUITO 

OBRIGADO! 

Os amigos de todas as horas também merecem ser registrados. Os 

verdadeiros amigos que tive o prazer de conhecer e que tornaram essa trajetória 

menos difícil, me ensinaram o quanto ainda tenho para compartilhar e aprender. 

Em diferentes contextos, cada um foi importante para o meu crescimento e 

tornaram esse trabalho ainda mais significativo para mim, pois muitas vezes 

foram os momentos que envolveram conversa, dança, vôlei, cinema, fim de 

semana, inglês, comida, festa e tantos outros, que me possibilitaram desfrutar de 

outras situações e perceber o quanto eu tive apoio e torcida para conduzir meu 

trabalho com mais determinação e comprometimento. De maneira especial, 

represento todos os amigos que estiveram presentes na maior parte dessa 

caminhada, nas pessoas de D’arc Cintra, Vitória Interaminense, Anderson 

Pedroza, Leonardo Galindo, Denis Carvalho, Júlio César, Camila Melo, Juliana 

Cabral e Wilka Araújo. A todos aqueles não citados, mas que contribuíram direta 

ou indiretamente durante essa fase sintam-se também merecedores e acolhidos 

por essas simples palavras. Não somente por me incentivarem, mas por dividir e 

entender minhas principais alegrias e dificuldades, MUITO OBRIGADO! 

Todos os amigos que trabalharam ao meu lado e se dispuseram a me ajudar 

para que esse trabalho fosse concluído também merecem minha especial atenção. 



 
 

Aos estudantes e professores de outros laboratórios que se prontificaram de 

alguma forma para o êxito desse trabalho agradeço verdadeiramente. Em especial 

ao Laboratório de Bioquímica Geral, Molecular e do Exercício, no qual tenho a 

honra de ser integrante e dividir toda uma trajetória de alegrias, companheirismo 

e ciência. Tenho muito orgulho em fazer parte dessa família e trabalhar em um 

ambiente onde o esforço coletivo têm construído uma história de sucesso e bons 

frutos! Nada disso seria possível sem o esforço e comprometimento iniciais de 

nossas líderes, Professoras Claudia Lagranha e Mariana Pinheiro, e da 

contribuição de membros antigos e novos. Aos amigos que dividiram essa 

responsabilidade em todos os experimentos e que contribuíram de alguma 

maneira para que esse trabalho pudesse ser concretizado, sintam-se representados 

por Luciana Caroline, Cristiane Freitas, Anderson Pedroza, Reginaldo Correia, 

Alexsandro Emiliano, Shirley Souza, Cássia Andrade, Diorginis Soares, David 

Santana, Tercya de Araújo, Roger dos Santos, Diego de Araújo, Aiany Simões e 

Talita Ricarlly. MUITO OBRIGADO! 

Todo o aprendizado de hoje só foi possível pela indispensável presença de 

orientadoras que não somente me acolheram e acreditaram na minha capacidade, 

mas foram as responsáveis por moldar minha formação em todos os sentidos. 

Claudia Lagranha e Aline Isabel, vocês têm me proporcionado um crescimento 

profissional e pessoal incomparável. Se hoje me orgulho do trabalho que tenho 

realizado é porque tive o prazer e talvez a sorte de ter vocês como exemplo. O 

olhar concentrado, a disposição, a incrível humildade, a preocupação e a 

dedicação pelo que se comprometem, a compreensão e a firmeza, tem me 

inspirado a buscar o melhor de mim. Duas personalidades diferentes que guiaram 

os meus passos como verdadeiras mentoras. Certamente ainda tenho muito para 

aprender, inclusive com minhas próprias falhas, mas desejo que a amizade 

construída com cumplicidade e respeito durante esses quatro anos de convivência 

seja apenas o início de uma caminhada ainda mais vitoriosa. Por representarem 

um “divisor de águas” na minha vida pessoal e acadêmica, e estarem presentes 

nas minhas memórias mais significativas, MUITO OBRIGADO! 

Por fim, agradeço ao apoio financeiro do CNPq, e a todos os que 

contribuíram de maneira direta ou indireta para a realização de um dos passos 

mais importantes da minha vida. MUITO OBRIGADO! 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Sejam completamente humildes e dóceis, e sejam pacientes, suportando uns 

aos outros com amor” 

Efésios, 4:2 



 
 

RESUMO 

 

As mitocôndrias desempenham processos altamente interconectados, 

principalmente no que diz respeito a produção de energia e de espécies reativas 

de oxigênio (EROs). Estão presentes em grandes quantidades nos cardiomiócitos, 

favorecendo um alto consumo de oxigênio; o que vulnerabiliza este tecido às 

ações de EROS e à consequente disfunção mitocondrial. Um mecanismo 

subjacente associado a elevada produção de EROs é a elevação nos níveis de 

serotonina (5-HT) cerebrais, induzida por exemplo por manipulação 

farmacológica através da fluoxetina; um inibidor seletivo de recaptação de 

serotonina (ISRS) que age impedindo a recaptação da mesma no neurônio pré-

sináptico. Em decorrência da ação desse fármaco, altos níveis de 5-HT têm sido 

associados à gênese de doenças cardiovasculares (DCVs). Embora igualmente 

prejudicial para ambos os gêneros, as DCVs associadas à disfunção mitocondrial 

parecem ser menos severas no gênero feminino. Os estudos sobre os efeitos 

cardíacos decorrentes da manipulação serotoninérgica neonatal mediados pela 

função mitocondrial ainda não estão bem elucidados, fato que nos induziu a 

avaliar os efeitos da inibição crônica de recaptação de 5-HT induzida por 

fluoxetina durante o período de lactação (1º ao 21º dia de vida) sobre a 

bioenergética mitocondrial e balanço oxidativo no coração de ratos machos e 

fêmeas, aos 60 dias de vida. Para tal, ratos Wistar machos e fêmeas foram 

divididos aleatoriamente em dois grupos durante o período de lactação, de acordo 

com o tratamento: Controle (NaCl 0,9%) e Fluoxetina (10mg/kg de peso 

corporal). Aos 60 dias de vida foram realizadas as seguintes análises: consumo de 

oxigênio mitocondrial, estimativa da produção de espécies reativas mitocondriais, 

potencial elétrico de membrana mitocondrial, biomarcadores de estresse 

oxidativo (Malondialdeído-MDA e Carbonilas), defesa antioxidante enzimática 

(atividade das enzimas superóxido dismutase-SOD, catalase-CAT e glutationa-S-

transferase-GST), defesa antioxidante não enzimática (conteúdo de glutationa 

reduzida-GSH) e atividade da enzima do ciclo de Krebs (citrato sintase-CS). 

Nossos dados mostraram que, o tratamento com fluoxetina durante a lactação 

induziu aumento na capacidade respiratória mitocondrial, com menor produção 

de espécies reativas e aumento do potencial elétrico de membrana em ambos os 

gêneros. Em relação ao balanço oxidativo, os machos tratados com fluoxetina no 

período neonatal apresentaram menores níveis de MDA, e aumento na atividade 

da CAT, GPx e CS. Nas fêmeas, o tratamento neonatal com a fluoxetina reduziu 

o conteúdo de carbonilas, aumentou a atividade da SOD e CAT e não alterou os 

parâmetros hemodinâmicos. Dessa forma, sugere-se que a manipulação 

farmacológica durante o período crítico de desenvolvimento foi capaz de modular 

positivamente a bioenergética mitocondrial e balanço oxidativo cardíacos, 

independente de gênero. 

 

Palavras-chave: Lactação. Serotonina. Mitocôndria. Estresse oxidativo. Coração. 



 
 

ABSTRACT 

 

Mitochondria perform highly interconnected processes, mainly related to energy 

production and reactive oxygen species (ROS). They are widely expressed in 

cardiomyocytes, favoring a high oxygen consumption; which makes this tissue 

vulnerable to ROS deleterious effects and consequent mitochondrial dysfunction. 

An underlying mechanism associated with increased ROS production is the 

elevated brain serotonin (5-HT) levels, induced by pharmacological manipulation 

through fluoxetine, for example; a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) 

that acts by preventing its reuptake into the presynaptic neuron. Due to this drug 

action, elevated levels of 5-HT have been associated with the onset of 

cardiovascular diseases (CVDs). Although equally harmful lor both genders, 

CVDs associated with mitochondrial dysfunction appear to be less severe in 

females. Studies on the cardiac effects of neonatal serotonergic manipulation 

mediated by mitochondrial function remains scarce and inconclusive. This has led 

us to evaluate the effects of chronic inhibition of 5-HT reuptake induced by 

fluoxetine during the lactation period (1st to 21st day of life) on mitochondrial 

bioenergetics and oxidative balance in the heart of male and female rats at 60 days 

of age. For this, male and female Wistar rats were randomly divided into two 

groups during the lactation period, according to the treatment: Control (0.9% 

NaCl) and Fluoxetine (10mg/kg b.w.). The following analyzes were carried out at 

60 days of life: Mitochondrial oxygen consumption, mitochondrial reactive 

species production, mitochondrial membrane potential, oxidative stress 

biomarkers (Malondialdehyde-MDA and Carbonyl content), enzymatic 

antioxidant defense (activity of the enzymes superoxide dismutase-SOD, 

catalase-CAT and glutathione-S-transferase-GST), non-enzymatic antioxidant 

defense (reduced glutathione-GSH) and Krebs cycle enzyme activity (Citrate 

synthase-CS). Our data showed that chronic treatment with fluoxetine during 

lactation period improves mitochondrial respiratory capacity, with less reactive 

species production and increased membrane potential in both genders. Related to 

the oxidative balance, male rats treated with fluoxetine in the neonatal period had 

lower levels of MDA, and increased CAT, GPx and CS activity. In females, 

neonatal fluoxetine treatment reduced carbonyl content, increased SOD and CAT 

activity and did not alter hemodynamic parameters. Thus, it is suggested that 

pharmacological manipulation during the critical period of development could 

positively modulate mitochondrial bioenergetics and cardiac oxidative balance, 

regardless of gender. 

 

Keywords: Lactation. Serotonin. Mitochondria. Oxidative stress. Heart. 
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1 INTRODUÇÃO 

A menção do termo período crítico de desenvolvimento é conhecida desde 

a década de 70, tendo sido atribuído a uma janela temporal do desenvolvimento 

de órgãos e sistemas vulnerável a influências externas. Portanto, o organismo, 

susceptível a estímulos ambientais, pode ser modificado e ter comprometimento 

de sua função (Dobbing, 1970). Partindo desse pressuposto, a exposição neonatal 

a insultos, como os farmacológicos, poderia certamente contribuir para alterações 

biológicas posteriores, tais como modificações bioquímicas.  

 Um importante neurohormônio presente durante as fases de 

desenvolvimento é a serotonina ou 5-hidroxitriptamina – 5-HT, que possui 

atuação complexa e diversificada não somente no trato gastrointestinal, onde é 

predominante sintetizada, como também no encéfalo, local de intensa atuação e 

alvo crescente de estudos, e tecidos periféricos. De acordo com sua íntima função 

determinante no processo de desenvolvimento, a alteração dos níveis de 5-HT 

durante esse período de sensibilidade maturacional tornou-se um interessante 

tema de estudo na área da manipulação serotoninérgica em períodos precoces da 

vida e consequências a longo prazo, fomentando discussões acerca da vasta 

atuação dessa molécula e o quanto ainda se desconhece sobre seus efeitos. 

 Entre as múltiplas atuações da 5-HT no organismo, seus efeitos sobre o 

sistema cardiovascular têm gerado discussões pela controvérsia de achados na 

área. Tornam-se então necessárias as investigações que favoreçam uma melhor 

elucidação dessa temática, favorecendo o conhecimento científico para futuras 

ações de intervenção no âmbito da saúde pública relacionada às doenças 

cardiovasculares, que embora estejam atreladas em parte, a fatores ambientais e 

diferenças sociais entre homens e mulheres, ainda possuem etiologia multifatorial 

complexa. Como decisivo fator biológico, a diferença nos hormônios sexuais está 

associada diferentemente com a incidência de doenças cardiovasculares. Dessa 

forma, observamos que a compreensão de mecanismos associados a processos 

patológicos é de fundamental importância. 

 De maneira única, as mitocôndrias figuram com destaque entre organelas 

de importância vital. Sua relação com processos de saúde e doença são fortemente 

corroboradas por pesquisas científicas que buscam delinear de que maneira seu 

funcionamento regula os mais variados processos biológicos como homeostase 

redox, fluxo de íons e produção de energia, e, por outro lado, como o prejuízo à 

sua função está intimamente relacionada à indução de processos pré-patogênicos, 

como doenças comportamentais, neurodegenerativas e metabólicas. 
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 De modo a sumarizar o conteúdo exposto a seguir, o presente trabalho está 

estruturado por uma fundamentação teórica, que conduziu nossa hipótese de que 

o tratamento crônico com fluoxetina durante a lactação prejudica a bioenergética 

mitocondrial e estresse oxidativo cardíacos na vida adulta, seguida pelos objetivos 

que delinearam a realização da mesma para atender nossa problemática, 

apresentação dos resultados na forma dos artigos originais e considerações finais 

acerca dos nossos achados. Como resultados, nossa pesquisa originou dois artigos 

originais, intitulados Neonatal SSRI exposure improves mitochondrial function 

and antioxidante defense em rat heart, publicado em 2016 na revista Applied 

Physiology, Nutrition and Metabolism de fator de impacto 1,91 e Qualis B2 em 

Ciências Biológicas II; e Serotonin modulation in neonatal ages does not impair 

cardiovascular physiology in adult female rats: Hemodynamics and oxidative 

stress analysis, publicado em 2016 na revista Life Sciences de fator de impacto 

2,93 e Qualis B1 em Ciência Biológicas II. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Período crítico de desenvolvimento e tecido cardíaco 

 O estudo da associação entre insultos precoces e efeitos biológicos tardios 

tem concentrado esforços de pesquisadores em todo o mundo. O entendimento 

dessa relação visa compreender e fortalecer a ideia de que o estímulo recebido 

durante um período de vulnerabilidade do organismo pode interferir no 

desenvolvimento de processos maturacionais e afetar a estrutura e funcionamento 

de órgãos e sistemas de maneira permanente. Sendo assim, o termo período crítico 

de desenvolvimento refere-se a uma janela de desenvolvimento exclusiva em 

fases iniciais da vida, que não pode ser revertida ou repetida posteriormente, onde 

os processos organizacionais acontecem mais rapidamente e podem ser 

modificados com maior facilidade (Dobbing, 1970). 

 Sabendo que cada espécie e sistema biológico possui processos de 

desenvolvimento específicos, Morgane et al., 2002 discute que a taxa de mudança 

nesses processos é o fator crucial que prediz a duração e importância dos mesmos. 

Ainda de acordo com Morgane, através de seus estudos sobre o crescimento, 

desenvolvimento e especialização de funções no sistema nervoso central, a 

duração e temporização de processos específicos do desenvolvimento encefálico 

em humanos varia entre os primeiros meses de gestação até os 15 meses de vida, 

tendo como período crítico de crescimento e desenvolvimento cerebral a fase pré-

natal, em seu último trimestre. Por outro lado, em ratos, essa fase de maior 

vulnerabilidade encefálica encontra-se na fase pós-natal (lactação), durante os 

primeiros 21 dias de vida (Morgane et al., 2002). 

 Como evidenciado, o desenvolvimento encefálico possui fases cruciais para 

a consolidação de suas funções. Sendo este um órgão que coordena a função de 

outros órgãos e sistemas, a integridade no seu desenvolvimento favorece a 

preservação da sua atuação central e periférica, como o controle da função 

cardiovascular por exemplo, exercida por regiões do encéfalo que integram os 

sinais de barorreceptores periféricos e quimiorreceptores centrais e periféricos, 

modulando a atividade simpática do coração (Smith, 1974; Tahsili-Fahadan e 

Geocadin, 2017). Para o perfeito funcionamento cardíaco, a integração e 

consolidação das fases de desenvolvimento e maturação são decisivas e merecem 

ser destacadas. 

 Sequencialmente, quatro processos constituem o desenvolvimento 

cardíaco: 1. Migração interna de subtipos celulares mesodérmicos; 2. 
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Especificação dessas células para formar o mesoderma cardíaco; 3. Refinamento 

e diferenciação em diferentes tipos de células cardíacas e tecidos constituintes e; 

4. Finalização do posicionamento, arranjo e alterações na forma das células 

cardíacas para a terminação da morfogênese, com posterior formação dos septos 

e câmaras cardíacas especializadas para vertebrados (Ahmad, 2017).Esse 

desenvolvimento cardíaco pós-natal é acompanhado ainda por um aumento no 

tamanho do órgão de quase 4 vezes, em resposta ao rápido aumento no peso 

corporal entre o nascimento e a puberdade, com um consequente aumento 

proporcional na contratilidade cardíaca, volume sistólico, débito cardíaco e 

pressão sanguínea (Li et al., 2014).  

 Acerca da composição cardíaca, diversos tipos celulares estão presentes 

como os fibroblastos, encontrados em predominância na parede do epicárdio 

cardíaco, e os cardiomiócitos, que ocupam o maior volume do tecido cardíaco 

devido ao seu tamanho e formato característicos (Furtado, Costa, et al., 2016). O 

início do desenvolvimento desses tipos celulares dá-se ainda na fase embrionária 

por volta de 9,5 dias após a fertilização (Furtado, Nim, et al., 2016). Originam-se 

de tubos lineares dispostos ao longo do eixo ântero-posterior e apresentam um 

influxo e efluxo circulatório que seguem, respectivamente, da porção ínfero-

posterior do coração, através das veias vitelinas, até a região ântero-superior, por 

meio do tronco arterioso. Mais tarde, a polaridade ântero-posterior torna-se 

lateralizada com a formação dos átrios e a região que anteriormente comportava 

a entrada do sangue no coração, torna-se possivelmente os ventrículos, com a 

função de bombeamento sanguíneo externo (Manner, 2000). 

A especialização do tecido cardíaco sobrepõe a sua plasticidade, notável 

pela composição celular complexa e uma compartimentação bem definida (Weber 

et al., 2013). Durante o desenvolvimento (ainda na fase fetal), há uma proliferação 

ativa dos cardiomiócitos auxiliada pelos fibroblastos. Entretanto, é na fase adulta 

que os fibroblastos parecem estar mais associados com o suporte à hipertrofia dos 

cardiomiócitos bem como o seu remodelamento, possuindo papel importante na 

síntese de matriz extracelular e fatores de crescimento após alguma injúria sofrida 

pelos miocárdios (Ieda, 2016). Em roedores, a fase de proliferação encontra-se 

entre os dias 1 e 4 pós-natal, e a fase hipertrófica entre 7 e 14 dias do neonato 

(Vite et al., 2015). O poder regenerativo reduzido do tecido cardíaco de 

mamíferos pode ser atribuído em parte a essa diferenciação tardia dos 

cardiomiócitos, que só é concretizada na fase adulta (Li et al., 1996; Kajstura et 

al., 2010). 
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A reposta de células cardíacas à injúria sofrida pode variar de acordo com 

a fase de desenvolvimento. Em estágios embrionários, caracterizada pela 

proliferação dos cardiomiócitos, o crescimento compensatório em cardiomiócitos 

parece favorecer a recuperação do tecido perdido. Ao passo que o organismo se 

desenvolve, a regeneração cardíaca diminui; com recuperação da maior parte do 

tecido lesionado e efeitos deletérios mínimos, na fase neonatal, em contraste com 

grande deposição de matriz extracelular seguida de lesão em maior grau, em 

insultos ocorridos na fase adulta (Drenckhahn et al., 2008; Kikuchi e Poss, 2012; 

Uygur e Lee, 2016). Essa diferença no grau de comprometimento do coração 

frente aos insultos, não é específica somente aos estágios de desenvolvimento 

cardíacos. De maneira semelhante, os hormônios sexuais possuem uma íntima 

relação com as doenças cardiovasculares, influenciando diferentemente o seu 

aparecimento e severidade (Arnold et al., 2017; Lucas-Herald et al., 2017). 

 

 

2.2 Doenças cardiovasculares e diferença de gênero 

Quase metade das mortes por doenças crônico-degenerativas em 2012 

foram atribuídas a doenças cardiovasculares, e a estimativa de mortalidade anual 

para 2030 é projetada para cerca de 27% a mais do que em 2012; o que significa 

1,7 milhões de óbitos a cada ano. Dados de 2014 relataram que os homens 

possuem uma maior prevalência de hipertensão do que mulheres (Who, 2014). 

Diversos fatores contribuem para o elevado risco de desenvolver doenças 

cardiovasculares, como sedentarismo, má alimentação, fumo e álcool; bem como 

comorbidades e complicações associadas, a exemplo da obesidade e diabetes. 

Entretanto, diante de uma etiologia multifatorial a maior prevalência de 

cardiopatias ainda se encontra entre os homens. Ainda que as mulheres 

apresentem maior susceptibilidade para algumas patologias como osteoporose, 

depressão e doenças autoimunes, a taxa de disfunções cardiovasculares 

permanece menor comparada aos homens, fato que vem sendo atribuído ao efeito 

cardioprotetor dos estrogênios (Aldrighi et al., 2004; Knowlton e Korzick, 2014). 

Esse dimorfismo sexual em doenças cardiovasculares parece favorecer não 

somente a fisiologia cardiovascular, como a duração do potencial de ação e função 

contrátil, e parâmetros bioquímicos como a eficiência energética proveniente das 

mitocôndrias (Blenck et al., 2016). 

Múltiplas ações têm sido atribuídas aos estrogênios, ésteres derivados do 

colesterol encontrados de maneira mais abundante em mulheres. Receptores 
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funcionais de estrogênio, alfa e beta, têm sido descritos em homens e mulheres, 

no ventrículo do miocárdio, possuindo efeitos genômicos e não genômicos 

(Leinwand, 2003). Atuando através dessa interação com os seus receptores, os 

estrogênios destacam-se pela participação em processos de crescimento e 

diferenciação do tecido mamário, inibição da diferenciação de osteoclastos, 

neuroproteção e cardioproteção (Gruber et al., 2002).  

Acerca do papel dos estrogênios sobre a função cardiovascular, relatos 

clínicos já demonstraram níveis endógenos de estradiol elevados imediatamente 

após episódios de infarto do miocárdio em homens que sobreviveram ao ocorrido. 

Entretanto, os níveis de estradiol nesses homens encontravam-se menores antes e 

após o infarto. Os níveis de progesterona por sua vez apresentaram-se contrários: 

diminuídos após o infarto e sem diferença nos momentos pré e pós infarto (Kalin 

e Zumoff, 1990). Outros estudos apontam ainda que a sobrevivência a episódios 

de infarto do miocárdio e outras doenças cardiovasculares é maior em fêmeas do 

que em machos (Sullivan et al., 1995; Lagranha et al., 2010; Sbroggio et al., 2011; 

Unsold et al., 2014; Meyer e Barton, 2016), sendo ainda fêmeas em idade pós-

menopausa mais resistentes em comparação àquelas em idade pré-menopausa, por 

apresentarem maiores níveis de estrogênios (Reckelhoff, 2001; Yang et al., 2013). 

O fato de homens apresentarem uma maior pressão arterial do que mulheres 

em idades similares encontram reforço da American Heart Association que 

pontuam uma maior prevalência de pressão alta entre homens, especialmente 

quando abaixo dos 45 anos. De maneira oposta, mulheres com baixos níveis de 

estrogênios, característica prevalente acima dos 65 anos, lideram as estatísticas de 

pressão arterial elevada, o que fortalece a relação diretamente proporcional entre 

níveis hormonais e proteção cardiovascular (Go et al., 2013; Kim et al., 2015). 

Essa relação parece não ser influenciada por especificidades de 

desenvolvimento dos cardiomiócitos entre homens e mulheres, uma vez que o 

mesmo parece ser equivalente entre homens e mulheres em idades precoces da 

vida (Grandi et al., 1992). Em termos de função, foi demonstrado que mulheres 

possuem uma melhor função diastólica do que homens da mesma idade, e com o 

envelhecimento os homens acabam diminuindo a função diastólica, fato não 

observado em mulheres (Grandi et al., 1992). Essa discussão em relação à função 

cardíaca associada à regulação do processo trófico de tecidos como o coração 

enfatiza a necessidade de entendimento sobre moléculas que influenciam esse 

processo, como a serotonina, discutido em seguida.  
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2.3 Caracterização da serotonina 

Classificada bioquimicamente como uma bioamina, a serotonina - 5-HT foi 

primeiramente estudada na década de 30 quando Erspamer, em seus estudos sobre 

o sistema enterocromafim, identificou uma substância ativa presente no trato 

gastrointestinal que a partir de técnica fluorimétrica era compatível a compostos 

de indol com a presença de um grupo amina, caracterizando-a como uma 

enteramina. Posteriormente, Pager e colaboradores isolaram e caracterizaram essa 

substância, introduzindo o nome de serotonina, que apresentava propriedades 

séricas de vasoconstricção mediando o processo de coagulação; de maneira até 

mais eficaz do que a epinefrina (Rapport et al., 1948a; b). 

Embora o trato gastrointestinal contribua de maneira predominante na 

síntese de 5-HT, o sistema nervoso central depende exclusivamente da síntese 

local de 5-HT, dada sua impossibilidade em ultrapassar a barreira 

hematoencefálica (Bradley, 1984). Nesse contexto, a 5-HT é sintetizada (cerca de 

2%) em nove populações de neurônios diferentes, localizados nos núcleos da rafe 

do tronco encefálico, que emitem projeções para inervar várias regiões do 

encéfalo (Molliver, 1987; Burke and Heisler, 2015). 

A biossíntese da serotonina é mediada pelas enzimas triptofano hidroxilase 

(TPH) 1 e 2, diferentemente expressas no organismo. Enquanto o subtipo TPH 1 

é predominantemente encontrado em células da glândula pineal e do trato 

gastrintestinal (células enterocromafins), a TPH 2 é limitada ao sistema nervoso 

central, pelos núcleos da rafe do tronco encefálico, e periférico, pelo sistema 

nervoso entérico (Cote et al., 2003; Walther e Bader, 2003). Para que haja 

biossíntese, o aminoácido essencial precursor, triptofano, precisa ser hidroxilado 

na fase preliminar a 5-hidroxitriptofano (5-HTT) pela TPH 1; enquanto na fase 

seguinte, catalisada por meio da TPH 2, há uma descarboxilação do 5-HTT 

sintetizando por fim a 5-HT (Renson et al., 1962). 

Um conjunto de receptores serotoninérgicos (5-HTR) regulam os múltiplos 

efeitos da serotonina, e são classificados de acordo com suas características 

evolutivas, estruturais e farmacológicas, bem como seu sistema de transdução 

intracelular (Lam et al., 2010). Possuem uma conformação que apresenta sete 

domínios transmembrana, sendo uma extremidade extracelular amino-terminal e 

uma extremidade intracelular carboxi-terminal (Nebigil e Maroteaux, 2003). Sete 

famílias estabelecidas de 5-HTR são conhecidos e diferentes subtipos têm sido 

descritos: 5-HT1R (1A, 1B, 1D, 1E e 1F), 5-HT2R (2A-C), 5-HT3R (3A-E), 
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5HT4R, 5-HT5R (5A e 5B), 5-HT6R e 5-HT7R (Hoyer et al., 2002; Oh et al., 

2016).  

A partir desses receptores predominantemente acoplados à proteína G, a 5-

HT age de maneira heterogênea em órgãos centrais e periféricos desempenhando 

uma variedade de efeitos como os que dizem respeito a performance cognitiva 

(Khaliq et al., 2006), humor (Jenkins et al., 2016), ritmo circadiano (Nakamaru-

Ogiso et al., 2012), homeostase energética (Halford e Blundell, 1996; Da Silva, 

Braz, Pedroza, et al., 2015), controle respiratório (Tiradentes et al., 2014), 

resposta imune (Leon-Ponte et al., 2007), modulação do tônus vascular (Cho et 

al., 1994; Linder et al., 2010) entre outras. 

No sistema cardiovascular, pontualmente, o papel da 5-HT ainda é 

controverso, pois dependendo do receptor atuante ou inibido a mesma pode 

relacionar-se a processos de vasodilatação ou vasoconstrição (Crumpton et al., 

1959; Silverberg et al., 1979), hipotensão ou hipertensão (Demoulin et al., 1981; 

Watts et al., 2012; Vantrease et al., 2015), sugerindo um papel dúbio que favorece 

tanto a terapêutica de doenças cardiovasculares quanto o aparecimento das 

mesmas. 

Um importante regulador da concentração de 5-HT é o transportador de 

serotonina (SERT). SERT é caracterizado como uma proteína integral de 

membrana com 12 domínios α-hélice, que pertence à família de 

neurotransmissores transportadores (simportadores) de sódio (Martel, 2006). No 

encéfalo é limitado aos núcleos da rafe e axônios serotoninérgicos. 

Perifericamente, é encontrado nas plaquetas, intestino, coração e nos vasos 

sanguíneos da glândula adrenal e dos rins. SERT pode controlara síntese de 5-HT, 

modulando a atividade da enzima TPH, assim como atua na sinalização de 5-HT 

por agir na recaptação e na concentração de 5-HT no neurônio pré-sináptico 

(Kriegebaum et al., 2010), podendo desta forma inativar ou metabolizar a 5-HT 

(Gershon, 2003). 

O processamento metabólico da 5-HT se dá por uma flavoenzima 

denominada monoamina oxidase (MAO). Ligada a membrana mitocondrial 

externa, a MAO é responsável pela deaminação de monoaminas e catecolaminas, 

em uma reação que envolve amônia e produção de peróxido de hidrogênio (H2O2); 

regulando a liberação de 5-HT das vesículas sinápticas. Duas isoformas são 

atualmente bem conhecidas: MAO-A e -B, que diferem pela especificidade de 

substrato e sensibilidade a inibidor. 

Em termos de localização, no encéfalo encontra-se MAO-A principalmente 

em neurônios noradrenérgicos e dopaminérgicos, enquanto a MAO-B pode ser 
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encontrada em neurônios serotoninérgicos (Westlund et al., 1988). 

Perifericamente, a presença de MAO-A é encontrada primordialmente na 

placenta, fígado, intestino, glândula tireóide e coração; enquanto órgãos como 

fígado, rins e pâncreas possuem MAO-B com predominância (Bortolato e Shih, 

2011; Kaludercic et al., 2014). Como visto, o coração também possui certa 

especificidade em se tratando de metabolização da serotonina; entretanto sua 

associação com a função cardíaca vai além dessa relação e ainda há muito a ser 

explorado, como discutido a seguir. 

 

 

2.4 Manipulação serotoninérgica e efeitos cardiovasculares  

Tendo evidenciado o amplo papel da serotonina no organismo, seu 

envolvimento em mecanismos cerebrais especificamente tem recebido grande 

atenção por se tratar de uma área historicamente conhecida pela clássica atuação 

do sistema serotoninérgico. Nesse contexto, não somente a própria 5-HT como 

agonistas, antagonistas e inibidores de sua função são alvos de estudos sobre a 

influência dessa manipulação no encéfalo e funções correlatas nos mais variados 

campos de estudo (De Souza et al., 2004; Weng et al., 2015; Matott e Kline, 2016; 

Cheah et al., 2017; Pratelli et al., 2017). Embora muito já se tenha avançado no 

entendimento da 5-HT e sua múltipla atuação biológica, efeitos centrais mostram-

se significativamente mais discutidos comparados a efeitos sistêmicos. Nesse 

panorama, a literatura necessita de contribuições mais substanciais a fim de 

ampliar o “estado da arte” e favorecer novas discussões e aplicações para a saúde. 

Do ponto de vista clínico, inibidores seletivos de recaptação de serotonina 

(ISRS) possuem grande relevância, dada a preferência a agentes que compõem 

essa classe, como fluoxetina (Prozac), sertralina (Zoloft), paroxetina (Paxil), 

fluvoxamina (Luvox) e citalopran (Celexa), para o tratamento de desordens 

psicológicas como depressão e transtornos de ansiedade. Essa classe de fármacos 

constitui a primeira família de drogas desenvolvidas com atuação específica, 

reduzidos efeitos colaterais e boa tolerabilidade, que agem bloqueando o SERT e 

aumentado a concentração de 5-HT na fenda sináptica e sua neurotransmissão 

(Masand e Gupta, 1999; Krishnan e Nestler, 2008). Mesmo diante do atual 

conhecimento sobre ISRS, ainda há muito para elucidar sobre a relação entre a 

inibição da recaptação da 5-HT e efeitos metabólicos a curto ou longo prazo. 

 A fluoxetina é um dos antidepressivos mais conhecidos da classe dos ISRS, 

tendo sido a primeira molécula a ser sintetizada para o tratamento de desordens 
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psicológicas via ISRS e com maior prescrição até os dias atuais (Wong et al., 

1974; Nonacs e Cohen, 2003). Após ter sua eficácia clínica comprovada, a 

fluoxetina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 1987, 

comercializada também como Prozac.  

As primeiras pesquisas sobre serotonina e depressão na área de 

psicofarmacologia foram lideradas por Wong e datam da década de 70, onde seu 

grupo de pesquisa concentrou-se no desenvolvimento de drogas com um maior 

potencial terapêutico do que os antidepressivos tricíclicos, dada as propriedades 

cardiotóxicas e anticolinérgicas já apresentadas por essa classe, e que 

apresentassem um mecanismo de ação seletivo para a recaptação de serotonina 

com reduzidos efeitos adversos (Wong et al., 1974; Lopez-Munoz e Alamo, 

2009). Posteriormente, suas propriedades farmacocinéticas também foram 

relatadas, como alto perfil lipofílico e alta afinidade de ligação à proteínas 

plasmáticas, favorecendo sua distribuição e atuação cerebral (Perez-Caballero et 

al., 2014). 

A conversão metabólica da fluoxetina a norfluoxetina é realizada no fígado; 

e esse metabólito ativo possui características peculiares e bem descritas na 

literatura, como um longo tempo de meia-vida, facilidade ao ultrapassar a placenta 

e a barreira hematoencefálica (Francis-Oliveira et al., 2013), além de ser 

encontrada também no leite materno (Davanzo et al., 2011). Entre outros 

antidepressivos, a fluoxetina é o fármaco identificado em maior nível em neonatos 

cujas mães seguiram o tratamento farmacológico em questão (Weissman et al., 

2004). 

Sendo a 5-HT primordial para a regulação do desenvolvimento de tecidos 

centrais e periféricos, a manipulação do sistema serotoninérgico pode influenciar 

a morfogênese e crescimento celular (Buznikov et al., 2001). Diante disso, o uso 

materno de ISRS tem sido alvo de estudos experimentais e populacionais que 

buscam melhor elucidar a relação entre 5-HT e desenvolvimento cardíaco da 

prole. Sobre a prevalência de riscos associados ao uso materno de ISRS, há relatos 

de anormalidades anatomofisiológicas (Davis et al., 2007) e cardiopatia congênita 

(Wichman et al., 2009) em cerca de 3% (em ambos os estudos) de crianças 

expostas a ISRS no período fetal, sugerindo uma relativa segurança do uso de 

antidepressivos na gestação. 

Huybrechts et al. por outro lado, demonstraram uma maior prevalência de 

malformações cardíacas em lactentes cujas mães utilizaram ISRS durante a 

gestação comparado àquelas não expostas. Entretanto, ao ajustar a coorte de 

gestantes para as que apresentavam depressão somente, não houve diferença 
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significativa entre os grupos; atribuindo-se tal resultado a presença de outros 

potenciais fatores de risco para anomalias cardíacas como tabagismo, má 

alimentação, obesidade, diabetes e hipertensão (Huybrechts et al., 2014). 

Recente estudo conduzido por Nembhard et al. argumenta ainda que o 

maior risco a cardiopatias congênitas em filhos de mães tratadas com ISRS 

durante a gestação e/ou lactação pode não ser atribuído à exposição em si ou não 

somente a esse fator; pois concomitantemente identificou-se maiores 

polimorfismos em genes relacionados a vias de síntese de neurotransmissores; 

mecanismo subjacente associado a depressão e não ao uso de ISRS, sugerindo 

uma influência genética (Nembhard et al., 2017). Nota-se então que a ausência de 

estratificações pertinentes pode induzir discrepâncias entre efeitos deletérios ou 

não em estudos sobre o uso de ISRS no período periconcepcional. 

A atuação serotoninérgica em mecanismos não clássicos durante a fase 

adulta também contribui cientificamente para o entendimento mais amplo do 

papel dessa bioamina em processos da saúde e doença. Nesse contexto, Selim et 

al., encontraram maiores níveis de 5-HT plasmática em pacientes com 

insuficiência cardíaca proporcional a severidade da disfunção, de maneira 

independente de idade, gênero e doenças correlatas (Selim et al., 2017). Meschin 

et al., sugeriram ainda que alguns dos efeitos cardíacos adversos induzidos pela 

manipulação serotoninérgica podem ser explicados parcialmente pela modulação 

do acoplamento excitação-contração do músculo cardíaco com distúrbio no fluxo 

de cálcio, encontrados em seu estudo após tratamento agudo com agonista seletivo 

de 5-HT4R em ratos machos (Meschin et al., 2015). 

Contudo, Dutschmann et al., demonstraram que a administração aguda de 

agonistas de 5-HT1R e 5-HT4R restaurou a atividade simpática, resistência 

vascular e frequência cardíaca em ratos tratados com agonista de receptor opioide 

(Dutschmann et al., 2009) – classe de analgésico com uso restrito por seus efeitos 

colaterais, incluindo depressão da função cardiorrespiratória (Gunther et al., 

2017). 

De maneira crônica, os efeitos da hiperserotoninemia foram primeiramente 

reportados por Gustafsson et al., onde três meses de administração de serotonina 

em ratos repercutiu negativamente sobre parâmetros morfológicos e 

ecocardiográficos (Gustafsson et al., 2005). De modo similar, Hauso et al., 

associaram uma administração crônica de 5-HT à insuficiência aórtica e maior 

peso do coração, efeitos abolidos com a administração concomitante de um 

antagonista de 5-HT2B/2CR (Hauso et al., 2007). Por outro lado, efeitos 

cardioprotetores foram demonstrados de maneira pioneira por Ayme-Dietrich et 
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al., que conduziram um tratamento com antagonista seletivo de 5-HT2BR por 14 

semanas em ratos espontaneamente hipertensos, demonstrando melhoria na 

vasodilatação coronária e preservação na fração de ejeção cardíaca (Ayme-

Dietrich et al., 2015). 

Com base no exposto previamente, nota-se que os receptores 

serotoninérgicos medeiam a função da 5-HT diferentemente e são peças 

fundamentais para o entendimento da variedade funcional dessa molécula. Em se 

tratando de alvos serotoninérgicos e metabolismo, especificamente, uma organela 

que também expressa receptores serotoninérgicos e está intimamente relacionada 

a processos de saúde e doença via 5-HT, é a mitocôndria. Sua relevância nessa 

área de estudo e interação com a serotonina é discutida a seguir. 

 

 

2.5 Mitocôndria: características e funções 

Todos os processos biológicos são dependentes da manutenção de uma 

homeostase energética celular. Nesse sentido, um funcionamento eficiente das 

mitocôndrias pode certamente preservar a integridade do processo intracelular. 

Esta organela vital adquiriu maior significância há mais de 150 anos, desde a 

descoberta da sua possível estrutura intracelular, e anos mais tarde pela ocorrência 

de sua presença na maioria das células (Ernster e Schatz, 1981). Naturalmente, 

em relação à história das mitocôndrias, a teoria quimiosmótica de Mitchell da 

fosforilação oxidativa continua a ser o principal marco, premiado com o Prêmio 

Nobel de Química em 1978.  

De fato, a função clássica das mitocôndrias defendida por Mitchell e já bem 

estabelecida é a síntese de adenosina trifosfato-ATP (um intermediário energético 

utilizado pelo organismo como “combustível” para uma gama de reações 

metabólicas pertinentes), promovida pelo acoplamento de um gradiente 

eletroquímico (transporte de elétrons e bombeamento de prótons) através da 

membrana mitocondrial interna (Mitchell, 1966); embora ainda esteja envolvida 

com o fluxo de cálcio, produção de espécies reativas de oxigênio (EROs), 

sinalização redox e mecanismos de apoptose e necrose (Koopman et al., 2010). 

A estrutura mitocondrial alongada compreende uma membrana externa e 

uma interna (ambas constituídas por uma bicamada de fosfolipídeos) separadas 

por um espaço intermembranar. Atrelados à membrana mitocondrial interna, 

cinco complexos proteicos constituem a cadeia transportadora de elétrons 

envolvida na produção de energia mencionada anteriormente. As dobras internas 
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da membrana interna originam cristas que aumentam a superfície interna e 

contatam diretamente a matriz mitocondrial, o local das enzimas do ciclo do ácido 

cítrico e da beta-oxidação (Nelson e Cox, 2008; Kang e Pervaiz, 2012). 

 Por meio dos complexos proteicos a mitocôndria exerce sua função de 

acoplar o fluxo de elétrons e o gradiente de prótons. Os transportadores de 

elétrons, por meio dos complexos I (NADH-desidrogenase), II (Succinato-

desidrogenase), III (complexo citocromo bc) e IV (citocromo c oxidase), 

transferem os elétrons através de cofatores reduzidos, como NADH e FADH2, 

derivados das reações metabólicas do ciclo de Krebs e da β-oxidação de ácidos 

graxos (Jezek e Hlavata, 2005; Ferreira et al., 2016). O bombeamento de prótons, 

entretanto é realizado por meio dos complexos I, III e IV mitocondriais, que 

realizam a extrusão dos prótons para o espaço intermembranar. Esse mecanismo 

altera o potencial de membrana mitocondrial e favorece a geração de uma força 

próton-motriz, havendo o retorno dos mesmos pelo complexo V (ATP-sintetase) 

para síntese de ATP (Skulachev, 1980; Nelson e Cox, 2008). 

 Durante a redução monoeletrônica do oxigênio à água, na cadeia 

transportadora de elétrons, há a formação de EROs, iniciado com o ânion 

superóxido (O2
•) e derivados de sua metabolização por enzimas antioxidantes, 

como o H2O2 e o radical hidroxil (OH-) (Sies, 1991; Adam-Vizi e Chinopoulos, 

2006). Considerando a formação em termos fisiológicos, estima-se que 2-5% do 

oxigênio consumido da cadeia respiratória seja convertido em EROs, 

desempenhando papel fundamental em processos de regulação redox e vias de 

sinalização intracelular envolvidas na proteção celular, por exemplo. Entretanto, 

sua produção em excesso causa um desequilíbrio oxidativo favorecendo o 

acúmulo dessas moléculas em detrimento da reduzida capacidade antioxidante 

que não acompanha essa superprodução. Esse estado pró-oxidante é denominado 

de estresse oxidativo e é capaz de danificar biomoléculas como lipídeos de 

membrana, proteínas e até o DNA (Gutteridge, 1993). 

 Inúmeras pesquisas têm associado o estresse oxidativo e disfunção 

mitocondrial a processos fisiopatológicos variados como obesidade, diabetes, 

doenças neurodegenerativas e hipertensão (Akbar et al., 2016; Rubattu et al., 

2016; Gonzalez-Franquesa e Patti, 2017; Udhayabanu et al., 2017; Yu et al., 

2017). Os cardiomiócitos em especial, consomem uma grande quantidade de 

oxigênio por possuírem um elevado número de mitocôndrias, em comparação a 

outros tecidos. Sendo assim, a quantidade de produção de EROs torna-se 

proporcionalmente elevada bem como a vulnerabilidade desse tecido à lesões 

decorrentes da disfunção mitocondrial, suscetibilizando-o ao desenvolvimento de 
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doenças cardiovasculares (Handy e Loscalzo, 2012; Nascimento et al., 2014; 

Zorov et al., 2014). 

De maneira a combater o estresse oxidativo, a defesa antioxidante torna-se 

atuante através da ação de enzimas importantes nesse processo, como a 

superóxido dismutase-SOD em suas formas mitocondriais dependentes de 

manganês (Mn-SOD) ou de cobre e zinco (Cu, Zn-SOD), que participam da 

redução de O2
•a H2O2, e a catalase, que converte o H2O2a água (H2O). A família 

das glutationas também são importantes na defesa antioxidante, sendo a 

Glutationa-S-transferase (Bergstrom et al.) a enzima responsável pela 

detoxificação metabólica contra xenobióticos e regulação do estresse oxidativo, e 

a Glutationa peroxidase (GPx) neutralizante de H2O2. Para tal, a GPx utiliza a 

redução concomitante de glutationa reduzida (GSH); um tiol não proteico celular 

mais abundante que participa da defesa antioxidante não-enzimática e favorece a 

regeneração de enzimas antioxidantes, doando grupos tióis (-SH) e formando 

glutationa oxidada (GSSG) (Meister e Anderson, 1983; Halliwell e Aruoma, 

1991; Ferreira e Lagranha, 2013; Ferreira et al., 2016). 

 Outra importante atuação da mitocôndria diz respeito a homeostase de 

cálcio, controlada por sistemas de transporte membranar que movem esse cátion 

entre os ambientes extracelulares. O transporte de Ca2+ mitocondrial ocorre por 

mediação de um canal uniporte, que direciona-o para a matriz mitocondrial 

conduzido pelo potencial elétrico de membrana mitocondrial (ΔΨm). Entre as 

principais ações mediadas pelo Ca2+ encontram-se a estimulação da produção de 

espécies reativas de oxigênio, do controle da taxa de fosforilação oxidativa, de 

processos de exocitose, da atividade de ciclos celulares e metabólicos (como o 

ciclo de Krebs), controle da morte celular por apoptose e abertura do poro de 

transição de permeabilidade mitocondrial (PTPM) (Mccormack e Denton, 1993; 

Foskett e Madesh, 2014; Santo-Domingo et al., 2015). 

 Favorecida pelo desbalanço oxidativo, com a produção de EROs 

mitocondriais, e o fluxo elevado de Ca2+mitocondrial, a abertura do PTPM dissipa 

o gradiente eletroquímico prejudicando a produção de ATP através da 

fosforilação oxidativa, afetando o suprimento de energia celular (Vercesi et al., 

1988; Gunter et al., 2004). Assim, há um rápido desdobramento da membrana 

mitocondrial interna conhecido como inchamento mitocondrial; que por sua vez 

pode romper a membrana mitocondrial externa e provocar extravasamento do 

conteúdo da matriz mitocondrial para o citosol, como proteínas pró-apoptóticas 

(citocromo c e Smac/DIABLO). Como consequência, a ativação de caspases e 

subsequente morte celular são fatores característicos presentes em processos 
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fisiopatológicos, que podem induzir doenças crônico-degenerativas 

(Kowaltowski et al., 2001; Quintanilla et al., 2013). 

  

 

2.6 Mitocôndria e serotonina: interação no tecido cardíaco 

 

Todo e qualquer processo que ameace a disponibilidade de energia celular 

pode estar associado com disfunções mitocondriais, tendo em vista que o 

suprimento de aproximadamente 95% do ATP utilizado pelas células de 

vertebrados são provenientes dessa organela (Gunter et al., 2004). Sendo o 

coração um órgão altamente dependente de energia e com vasta presença de 

mitocôndrias em seus cardiomiócitos, a produção de ATP para garantir um 

desempenho cardíaco eficaz também precisa ser mantida (Ong e Hausenloy, 2010; 

Ventura-Clapier et al., 2011). Como a homeostase mitocondrial contribui para a 

preservação de funções celulares e teciduais, sua proteção contra distúrbios pode 

certamente reduzir a incidência de patologias associadas à disfunção mitocondrial 

e estresse oxidativo, incluindo as cardiovasculares. 

 Nesse sentido, evidências crescentes têm reportado o envolvimento da 

serotonina na proteção cardiovascular atribuído à redução da disfunção 

mitocondrial. Nebigil et al., demonstraram pela primeira vez o papel protetor da 

serotonina em cardiomiócitos isolados de camundongos neonatos, onde a 

estimulação aguda com 5-HT protegeu a permeabilidade mitocondrial através da 

inibição da redistribuição de citocromo c e de caspases-3 e 9 (Nebigil, Etienne, et 

al., 2003). Muto et al., demonstrou de maneira similar a prevenção da apoptose 

(via diminuição da atividade da caspase-3) e inibição da abertura do PTPM (via 

supressão do aumento de Ca2+mitocondrial) em corações que sofreram a injuria 

de isquemia e reperfusão, mas que foram pré-tratados com 5-HT (Muto et al., 

2014). 

 Outros estudos discutem ainda o papel da 5-HT, mediada por seus 

receptores, em outros processos mitocondriais no sistema cardiovascular, como 

uma maior fosforilação oxidativa, via atividade do receptor 5-HT2B, pelo 

aumento na atividade de enzimas como citocromo c oxidase e succinato 

desidrogenase, segundo Nebigil et al., (Nebigil, Jaffre, et al., 2003); aumento da 

biogênese mitocondrial, demonstrado por Garret et al., na utilização de agonistas 

de receptor 5-HT1F (Garrett et al., 2014); e aumento do controle respiratório 

mitocondrial, manutenção da homeostase do cálcio e maior produção de ATP, 

sugerido por Wang et al., e atribuídos à ativação de receptores 5-HT3 (Wang et 
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al., 2016). Por outro lado, Genet et al., demonstrou recentemente que a ativação 

de receptores 5-HT2 em artérias intrapulmonares induziu formação de O2
•, 

aumento de Ca2+ intracelular e diminuição da respiração mitocondrial, 

favorecendo o aparecimento de hipertensão pulmonar (Genet et al., 2017). 

Em publicações prévias, a associação entre ativação de MAO e produção 

de EROs com comprometimento da função cardiovascular é reforçada, por 

exemplo, por Poon et al., que descreveram uma maior formação de H2O2 

decorrente da metabolização de 5-HT pela MAO-A na artéria basilar de miócitos, 

levando a uma maior tensão arterial em ratos espontaneamente hipertensos 

comparado ao grupo que apresentou menor atividade da MAO-A (Poon et al., 

2010). Villeneuve et al., evidenciaram uma diminuição da função mitocondrial, 

com indução de necrose e insuficiência ventricular em cardiomiócitos neonatais 

decorrentes da superexpressão de MAO-A (Villeneuve et al., 2013). De maneira 

similar, Santin et al., atribuíram um prejuízo mitocondrial à maior ativação de 

MAO-A e consequente produção de H2O2 em cardiomiócitos de camundongos, 

que foi associada positivamente com morte dos cardiomiócitos e insuficiência 

cardíaca (Santin et al., 2016). 

 Ao analisar a literatura referente a relação entre serotonina, mitocôndria e 

período crítico de desenvolvimento, é nítida a escassez de produções científicas 

acerca dos efeitos cardiovasculares. As poucas existentes, ainda apresentam 

divergências e associam a manipulação serotoninérgica em modelos 

experimentais, a alterações na cadeia respiratória ou no metabolismo energético 

mitocondrial no cérebro (Curti et al., 1999; Hroudova e Fisar, 2012) e fígado 

(Souza et al., 1994; Li et al., 2012) por exemplo. De maneira interessante, estudos 

prévios do nosso grupo de pesquisa demonstraram efeitos positivos da 

manipulação serotoninérgica neonatal com fluoxetina (desenho experimental 

adotado no presente estudo) em relação a bioenergética mitocondrial e 

metabolismo oxidativo. Da Silva et al., 2014 demonstrou um aumento na 

atividade das enzimas antioxidantes catalase e GST no hipocampo de ratos aos 60 

dias tratados com fluoxetina durante a lactação (Da Silva et al., 2014). Seguindo 

o mesmo desenho experimental, também encontramos um aumento na capacidade 

respiratória mitocondrial associada à menor produção de EROs no hipotálamo e 

músculo esquelético de ratos machos aos 60 dias de vida, e aumento na atividade 

da GST apenas no hipotálamo (Da Silva, Braz, Pedroza, et al., 2015). As análises 

realizadas em mitocôndrias do tecido adiposo marrom demonstraram ainda um 

maior consumo de oxigênio após a adição de GDP, um inibidor de proteína 

desacopladora mitocondrial-UCP, menor produção de EROs e um aumento na 
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expressão proteica da UCP1 (Da Silva et al., 2014; Da Silva, Braz, Pedroza, et 

al., 2015; Da Silva, Braz, Silva-Filho, et al., 2015). 

Diante das evidências, fica claro que a 5-HT possui relevantes efeitos em 

diversos tecidos e que o organismo imaturo pode ser exposto aos efeitos dos ISRS 

não apenas enquanto feto como também na idade neonatal, fortalecendo a 

justificativa de estudos sobre os efeitos dessa manipulação durante períodos 

críticos para o desenvolvimento de órgãos e sistemas, como gestação e lactação, 

e especialmente sobre a função cardíaca onde a compreensão dos efeitos da 

manipulação serotoninérgica neonatal ainda precisa ser mais explorada. Sabendo 

que as poucas evidências existentes acerca dos efeitos cardíacos mediados pela 

exposição à fluoxetina neonatal ainda não estão bem elucidadas e baseadas na 

literatura, nosso trabalho foi conduzido mediante a hipótese de que a inibição 

crônica de recaptação de serotonina durante o período crítico de desenvolvimento 

(i.e. durante o período de lactação) poderia induzir disfunção mitocondrial e 

estresse oxidativo cardíacos na vida adulta, com maior comprometimento em 

machos do que em fêmeas. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Avaliar os efeitos da inibição crônica de recaptação de serotonina induzida 

por fluoxetina durante o período de lactação sobre a bioenergética mitocondrial e 

balanço oxidativo no coração de ratos machos e fêmeas aos 60 dias de vida. 

 

3.2 Objetivos específicos 

Avaliar o peso corporal durante o período de manipulação do sistema 

serotoninérgico (1º ao 21º dia de vida), bem como aos 30, 45 e 60 dias de vida; 

 

Avaliar nas mitocôndrias do tecido cardíaco de ratos machos e fêmeas do grupo 

controle e fluoxetina: 

• O consumo de oxigênio mitocondrial; 

• A produção de espécies reativas mitocondriais; 

• O potencial elétrico de membrana mitocondrial. 

 

Avaliar no tecido cardíaco de ratos machos e fêmeas do grupo controle e 

fluoxetina: 

• Os biomarcadores de estresse oxidativo (MDA e Carbonilas); 

• A atividade das enzimas antioxidantes (SOD, CAT e GST); 

• A atividade da enzima do Ciclo de Krebs (Citrato Sintase); 

• Os níveis de Glutationa reduzida (GSH). 
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4 RESULTADOS – ARTIGOS ORIGINAIS PUBLICADOS 

 

 

➢ Neonatal SSRI exposure improves mitochondrial function and antioxidant 

defense in rat heart 

BRAZ, GRF, FREITAS, CMF; NASCIMENTO, L; PEDROZA, AA; DA SILVA, 

AI; LAGRANHA, C. 

 

 

 

➢ Serotonin modulation in neonatal age does not impair cardiovascular 

physiology in adult female rats: Hemodynamics and oxidative stress analysis 

BRAZ, GRF; PEDROZA, AA; NOGUEIRA, VO; BARROS, MAV; FREITAS, 

CM; BRITO-ALVES, JL; DA SILVA, AI; COSTA-SILVA, JH; LAGRANHA, CJ. 
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5 RESULTADOS COMPLEMENTARES  

5.1 Machos 

 

Figura 1 – Peso corporal de ratos machos dos grupos controle (NaCl 0,9%) e tratados com 

fluoxetina (Fx 10mg/kg) durante o período de tratamento farmacológico (1º-21º dia pós-natal). 

N=8 por grupo, analisado pelo teste t student.  

 
5.2 Fêmeas 

 

Figura 2 – Peso corporal de ratas fêmeas dos grupos controle (NaCl 0,9%) e tratados com 

fluoxetina (Fx 10mg/kg) durante o período de tratamento farmacológico (1º-21º dia pós-natal). 

N=8 por grupo, analisado pelo teste t student.  

 
 

Figura 3 – Consumo de oxigênio mitocondrial com substratos do complexo II (glutamato e 

malato) do tecido cardíaco de ratas fêmeas dos grupos controle (NaCl 0,9%) e tratado com 

fluoxetina (Fx 10mg/kg), aos 60 dias de vida. A razão do controle respiratório (RCR) 

corresponde à divisão entre os estados de fosforilação e basal. N=5-7 por grupo, *p<0,05, 

analisados pelo ANOVA one way. 
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Figura 4 – Produção de espécies reativas mitocondriais com substratos do complexo II 

(glutamato e malato) do tecido cardíaco de ratas fêmeas dos grupos controle (NaCl 0,9%) e 

tratado com fluoxetina (Fx 10mg/kg), aos 60 dias de vida. N=6 por grupo, **p<0,01, analisados 

pelo teste t student. 

 

 
 

Figura 5 – Potencial de membrana mitocondrial com substratos do complexo II (glutamato e 

malato) do tecido cardíaco de ratas fêmeas dos grupos controle (NaCl 0,9%) e tratado com 

fluoxetina (Fx 10mg/kg), aos 60 dias de vida. N=3 por grupo. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante dos nossos resultados podemos perceber que a manipulação do 

sistema serotoninérgico neonatal não induziu disfunção mitocondrial e oxidativa 

no coração de ratos machos e fêmeas juvenis, refutando nossa hipótese original. 

Acredita-se que o período de intervenção farmacológica tenha sido crucial para 

as adaptações observadas. A partir do exposto, podemos sugerir que o tratamento 

crônico com fluoxetina durante o período da lactação modula positivamente a 

bioenergética mitocondrial e balanço oxidativo no tecido cardíaco, independente 

de gênero. Mesmo diante dos achados pioneiros e relevantes para esse campo de 

estudo ainda não se tem clareza acerca dos efeitos mitocondriais promovidos pela 

serotonina e o potencial agregador dessas informações para o entendimento dos 

mecanismos patológicos correlacionados. Portanto, ainda se faz necessário o 

desenvolvimento de pesquisas que elucidem melhor a associação entre os insultos 

farmacológicos precoces e seus efeitos tardios, e que contribuam para um 

conhecimento mais amplo e direcionado à prática clínica. 
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