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RESUMO 
 
A sepse é um estado fisiopatológico multifatorial agressivo, caracterizado por uma 
resposta inflamatória decorrente  da reação  do sistema imunológico  a infecções, 
causando, assim, uma doença com implicações clínicas relevantes, cujas taxas de 
incidência  vêm aumentando  nos  últimos  anos,  com  alto  índice  de  mortalidade,  se 
tratando  de  uma  das  maiores  causas  de  óbito  nas  unidades  de  terapia  intensiva. 
Estudos recentes demonstram que mesmo os sobreviventes à sepse de unidades de 
terapia intensiva apresentam alterações de memória, de atenção e de concentração. 
Nesse contexto, além dos estudos que envolvem humanos, os modelos animais de 
ligação e perfuração cecal (CLP) são clinicamente relevantes, pois produzem uma 
inflamação generalizada similar àquela observada durante a síndrome da resposta 
inflamatória  sistêmica  e  a  sepse,  mimetizando  diversos  aspectos  da  sepse 
polimicrobiana em humanos e permitindo um estudo mais aprofundado da relação 
entre alterações metabólicas e inflamação, e alterações do sistema nervoso central. 
Através de três experimentos se avaliou: as alterações  comportamentais em  ratos 
sobreviventes  de sepse  após  10,  30 e  60 dias;  a resposta dos facilitadores  de 
memória  em  ratos  sobreviventes  de  sepse  após  10  e  30  dias;  e  o  efeito  do 
antidepressivo imipramina no nado forçado em ratos sobreviventes de sepse após 
10 dias. No primeiro experimento foram utilizados seis testes comportamentais: 
habituação  ao  campo  aberto;  memória  de  reconhecimento  de  objetos;  esquiva 
inibitória; esquiva inibitória de treinos contínuos; labirinto em cruz elevado e de nado 
forçado. No segundo experimento os animais receberam injeções de salina, de 
epinefrina  (25µ/kg),  de  nolaxone  (0,4,mg/kg),  de  dexametazona  (0,3,mg/kg)  e  de 
glicose  (320mg/kg),  e  realizaram  o  teste  de  esquiva  inibitória.  No  terceiro 
experimento  receberam  injeções  de imipramina (10mg/kg) e realizaram o teste do 
nado  forçado.  No  primeiro  experimento,  após  10  dias  da  sepse  os  ratos 
apresentaram  déficits  nos testes  habituação  ao  campo  aberto,  esquiva  inibitória, 
memória  de  reconhecimento  de  objetos,  esquiva  inibitória  de  treinos  contínuos  e 
nado forçado; após 30 dias de sepse apresentaram alterações nos testes esquiva 
inibitória de treinos contínuos, esquiva inibitória e nado forçado; e após 60 dias todos 
os déficits de comportamento foram revertidos. No segundo experimento houve 
reversão do dano de memória com a utilização dos facilitadores de memória após 10 
e 30 dias de sepse. No terceiro experimento observou-se o aumento no tempo de 




 
imobilidade  do  rato  e a reversão  após o uso de imipramina. Assim, os resultados 
indicam uma piora no aprendizado e na memória dos ratos após 10 dias da sepse, 
que  se reverteu parcialmente  em  30 dias, e  completamente após 60 dias; que  as 
vias de formação de memória nos ratos sobreviventes de sepse responderam aos 
facilitadores  de  memória;  e  que  a  imipramina  reverteu  os  sintomas  de  depressão 
avaliados no teste de nado forçado nos ratos sobreviventes de sepse. 
 
Palavras-chave: Sepse. Memória. Facilitadores de Memória. Imipramina. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




 
ABSTRACT 
 
Recently, some studies demonstrated that  survivors from Intensive Care 
Units (ICU) presented cognitive impairment in long stated period, including alterations 
in the memory, attention, in the concentration and/or the global loss of the cognitive 
function.  In  these  studies  the  majority  of  the  patients  showed  an  improvement  in 
some  of  the  measured  cognitive  functions.  The  mechanisms  associated  to  these 
findings are not well understood but can include brain. In this context, murine models 
of  cecal  ligation  and  perforation  (CLP)  are  clinically  relevant  since  they  induce  a 
polymicrobial sepsis that mimics human sepsis contributing to the elucidation of the 
pathogenesis  and  to  the  determination  of  new  therapies  in  sepsis.  Objectives:  the 
first evaluates cognitive performance in rats that survived from sepsis after ten, thirty 
and sixty days induced by cecal ligation and puncture (CLP); the second evaluates 
the enhanced-memory effect in sepsis survivors rats after ten and thirty days surgery; 
the third evaluates the antidepressant effect of imipramine on depressive symptoms 
observed  in  sepsis  survivors  rats.  Measurements:  the  first:  the  animals  separately 
underwent  six  behavioral  tasks:    habituation  to  an  open field,  step-down inhibitory 
avoidance,  continuous  multiple-trials  step-down  inhibitory  avoidance  task,  object 
recognition,  elevated  plus-maze  and forced  swimming  test;  demonstrates  that  rat 
survivors  10  days  after  the  surgery  presents  memory  incapacity,  learning  and 
depression-like symptoms when submitted to the tests: habituation to the open field, 
step-down  inhibitory  avoidance,  continuous  multiple-trials  step  down  inhibitory 
avoidance,  object  recognition  and  forced  swimming.  However,  after  30  days  of 
induction  of  sepsis,  survivors  rats  had  presented  incapacities  of  memory,  learning 
and  depression-like  symptoms  when  submitted  to  the  tests  of  the  step-down 
inhibitory  avoidance,  continuous  multiple-trials  step  down  inhibitory  avoidance  and 
forced  swimming.  To  the  60  days  after  the  surgery  was  observed  sepsis  rats 
survivors  had  not  presented  cognitive  incapacity  in  the  cited  tests  previously;  the 
second:  after  ten  and  thirty  days  of  recovery  rats  were  submitted  a  inhibitory 
avoidance task and after training received injections of saline, epinephrine(25 µg/kg), 
naloxone (0,4,mg/kg), dexamethasone (0,3,mg/kg), or glucose (320mg/kg) and after 
24 hours were submitted to the inhibitory avoidance test; enhanced-memory reversed 
impairment present per group CLP that received saline after ten and thirty days of 
surgery;the third: After 10 days of  recovery rats received intraperitoneal injection of 




 
imipramine  (10 mg/kg) and  were subjected  to the forced swimming test; It has 
observed an increase in the immobility time in the forced swimming test in animals 
subjected  to  CLP,  as  a  parameter  of  depressive  behavior,  was  reversed  by 
imipramine.  Conclusions:  These  results  indicate  that  the  incapacity  of  memory, 
learning and depression-like symptoms demonstrated 10 days after the induction of 
sepsis, persist 30 days after the CLP; the cognitive incapacities had not persisted 60 
days of the surgery; using different pharmacologic approaches we conclude that the 
memory  formation  pathways  are  responsible  in  sepsis  survivors  animals;  the 
depressive  symptoms  evaluated by forced  swimming  test  had  been  reversed  after 
imipramine administration. 
 
Key Words: Rat sepsis survivors. Memory. Enhanced-memory. Imipramine.
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.2 SEPSE 
 
 
A sepse é um estado fisiopatológico multifatorial agressivo, caracterizado 
por  uma  resposta  inflamatória  decorrente  da  reação  do  sistema  imunológico  a 
infecções,  causando  assim  uma  doença  com  implicações  clínicas  relevantes 
(Vandijck et al., 2006). 
O  termo  sepse  significa  putrefação,  decomposição  da  matéria  orgânica 
por um agente agressor (bactérias, fungos, parasitas, vírus). Os termos infecção e 
sepse  são geralmente utilizados  de forma independente, entretanto  a terminologia 
acaba  simplificando  uma  relação  complexa.  O  termo  infecção  está  relacionado  à 
presença  de  agente  agressor  em  uma  localização  (tecido,  cavidade  ou  fluido 
corporal) normalmente estéril,  e o  termo  sepse está  relacionado à  conseqüente 
manifestação  do  hospedeiro;  i.e.  a  reação  inflamatória  desencadeada  frente  uma 
infecção grave. A distinção entre os dois não é fácil, pois todo processo infeccioso 
desencadeia  uma  resposta do hospedeiro,  e  cada indivíduo apresenta um  tipo  de 
reação com  magnitudes diferentes  frente um  determinado insulto  (Granja et  al., 
2002). 
O progresso no diagnóstico e no tratamento da sepse foi crescente nas 
últimas décadas, porém com pouca influência no prognóstico da doença. Um papel 
importante na patogenia da sepse é realizado pela resposta inflamatória, que pode 
causar danos aos tecidos, conduzindo à falência orgânica. Esta reação é controlada 
pela  resposta  antiinflamatória,  que  pode  ser  conduzida  exageradamente, 
aumentando  as  infecções  secundárias,  e  levando  à  síndrome  da  resposta 
antiinflamatória compensatória (Abraham, 2007). 
A síndrome da resposta inflamatória sistêmica é um estado fisiopatológico 
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multifatorial  agressivo,  com  uma  taxa  elevada  de  mortalidade,  em  índices  que 
chegam a até 51%, se constituindo na 10ª principal causa de morte nas unidades de 
terapia  intensiva  (Hough,  2005).  O  diagnóstico  inclui  uma  exigência  para  dois  ou 
mais dos  seguintes  sintomas:  febre  ou hipotermia,  taquicardia,  e leucocitose  ou 
leucopenia  (Bone,  1992).  A  diferença  principal  entre  a  síndrome  da  resposta 
inflamatória sistêmica e a sepse é que esta última é produzida por microorganismos 
infecciosos, visto que a síndrome da resposta inflamatória sistêmica pode ocorrer na 
ausência  de  uma  fonte  documentada  de  infecção  (Granja  et  al.,  2002).  Embora  a 
causa seja difícil de verificar em doenças médicas complexas, há ampla evidência 
clínica  e  experimental  para  suportar  o  conceito  da  severidade  da  resposta 
inflamatória  clínica  e  o  resultado  na  sobrevivência  (Sasse  et  al.,  1995).  Ainda,  a 
resposta inflamatória produzida durante a sepse pode estar dentro do espectro da 
resposta  inflamatória  sistêmica,  e  envolve  a  amplificação  rápida  dos  sinais  e 
respostas além do tecido invadido (Granja et al., 2002). 
A  sepse  leve
 
caracteriza-se  por  uma  síndrome  da  resposta  inflamatória 
sistêmica (SIRS)  e  decorre  de  um  processo  infeccioso  comprovado,  enquanto  a 
sepse  grave  caracteriza-se  pela  associação  da  sepse  a  manifestações  de 
hipoperfusão tecidual e disfunção orgânica, caracterizada por acidose lática, oligúria 
ou alteração do nível de consciência, ou hipotensão arterial (Heard et al., 1991). 
Um dos componentes principais que envolvem a fisiopatologia da sepse é 
a exacerbada ativação da resposta imune inata. O papel central do sistema imune 
inato  durante  a  síndrome  da  resposta  inflamatória  sistêmica  e  a  sepse  é 
documentado  pelo  aumento  dos  fatores  pró-inflamatórios  após  a  infecção 
(Mastronardi et al., 2007), com conseqüente aumento de citocinas pró-inflamatórias, 
tais como o IL-1 e o TNF para o sistema nervoso central (Abraham, 2007). Como a 
maioria  dos estudos envolvendo  sepse focalizou  órgãos periféricos, a participação 
do cérebro durante este processo ainda não está muito clara (Young et al., 1990). 
Os  pacientes  de  unidade  de  terapia  intensiva  que  sobreviveram  a  um 
quadro  de  sepse  podem  ter  a  função  de  alguns  órgãos  comprometida,  podendo 
resultar em sintomas tais como dispnéia, fadiga, depressão e alterações funcionais 
(Brun-Buisson, 2000). 
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A grande incidência, associado à gravidade da sepse, seria, por si só, o 
suficiente para justificar o aprofundamento no conhecimento de sua fisiopatologia e 
a tentativa de novas possibilidades terapêuticas. Associando-se esses elementos a 
grande mortalidade envolvida, decorre que  os gastos diretos  e indiretos para  o 
tratamento da sepse é bastante elevado em nosso país. A possibilidade de diminuir 
a mortalidade por sepse e reduzir os gastos com internação em UTIs (alto custo com 
antibióticos  de  largo  espectro,  recursos  técnicos,  humanos  e  tecnológicos 
associados  com  o  manejo  do  paciente)  justificam  a  necessidade  de  maior 
investimento no estudo desta patologia. 
 
 
1.2.1 Sepse e Sistema Nervoso Central 
 
 
Os efeitos biológicos causados pela liberação de citocinas no organismo 
refletem  no  sistema  nervoso  central  causando  febre,  anorexia,  e  ativação  do eixo 
hipotâlamo-pituitária-adrenal,  tendo  por  resultado  o  aumento  da  produção  dos 
corticóides adrenais. As interações recíprocas entre o sistema nervoso central e o 
sistema  imunológico  são  consideradas  os  componentes  principais  da  resposta 
inflamatória  à  sepse,  o  que  acaba  causando  alterações  nos  sistemas 
neuroendócrino,  autonômico  (Chrousos,  1995),  comportamental  (Gordon  et  al., 
2004)  e  distúrbios  em  quaisquer  funções  adaptáveis,  como  as  respostas  imuno-
inflamatórias e hemodinâmica (Saper e Breder, 1994). 
No caso da  sepse  e da síndrome da resposta inflamatória sistêmica há 
alteração  na  permeabilidade  da  barreira  cerebral  sanguínea  e  o  processo 
inflamatório  acaba  afetando  os  sistemas  de  controle  do  sistema  nervoso  central, 
causando  alteração  nas  funções  fisiológicas  cruciais  à  homeostase,  levando  a 
encefalopatia (Chrousos e Gold,1992). A encefalopatia séptica pode vir a ocorrer em 
8-70%  dos  pacientes  sépticos,  dependendo  dos  critérios  de  inclusão  empregados 
(Sprung et al., 1990; Young et al., 1990), sendo a encefalopatia mais comum nas 
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unidades  de terapia  intensiva (Bleck  et  al., 1993).  O conceito de  encefalopatia 
séptica  como  uma  patologia  que  não  possa  ser  explicada  pela  disfunção, 
hipotensão, ou pela hipóxia hepática ou renal, é relativamente novo, porém já está 
claro que  a sepse e suas  reações  podem ser associadas  a um  largo espectro de 
danos e disfunções cerebrais (Papadopoulos et al., 2000). A disfunção da barreira 
hematoencefálica parece ter efeito central na fisiopatologia da encefalopatia séptica, 
uma  vez  que  permite  a  passagem  para  o  SNC  (sistema  nervoso  central)  de 
endotoxinas  que  parecem  influenciar  diversos  aspectos  do  metabolismo cerebral 
(Orlikowsk et al., 2003), além de alterar a função de células endoteliais, astrócitos e 
neurônios (Papadopoulos et al., 2000). 
De qualquer maneira, a fisiopatologia da encefalopatia séptica está longe 
ser  perfeitamente  conhecida  e  vários  aspectos  merecem  ser  esclarecidos,  em 
especial o início  de seu  desenvolvimento. Posteriormente, as disfunções ou as 
insuficiências  dos  órgãos  contribuem  para  o  seu  agravamento.  Além  disso, 
numerosos fatores de origem iatrogênicos também podem agravar o quadro. 
 
 
1.2.2 Sepse e Comportamento 
 
 
Recentemente,  diversos  estudos  vêm  mostrando  que  pacientes  de 
unidade de terapia Intensiva que sobreviveram a um quadro de sepse apresentam 
incapacidade  cognitiva  por  um  longo  prazo,  incluindo  alterações  de  memória,  de 
atenção, de concentração e a perda global da função cognitiva (Granja et al., 2004; 
Hopkins et al., 2005; Hough, 2005; Jackson et al., 2004). 
O  termo  incapacidade  cognitiva  representa  anormalidades  clínicas 
significativas em  uma ou  mais  funções do  cérebro, incluindo  memória,  atenção, 
função  executiva,  anormalidades  espaciais  e  visuais,  e  a  função  intelectual.  A 
incapacidade  cognitiva  pode  ser  suave,  moderada  ou  severa,  e  pode  limitar  a 
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habilidade de um indivíduo em pensar, raciocinar e executar tarefas diárias. 
O  termo  declínio  cognitivo  relaciona-se  a  deterioração  das  habilidades 
cognitivas e  não é necessariamente sinônimo  de incapacidade cognitiva, pois  não 
implica  em  um  nível  absoluto  do  funcionamento.  Entretanto,  este  tipo  de  declínio 
pode  causar  limitações  significativas  nas  atividades  diária  de  uma  pessoa  que 
deseja executar níveis elevados da cognição em áreas ocupacionais (Gordon et al., 
2004). 
Sabe-se,  ainda,  que  estas  alterações  comportamentais  não  estão 
claramente caracterizadas do ponto de vista psicopatológico e de duração. Estudos 
precedentes, que  descreveram os  sintomas  de  pacientes  de  unidade de  terapia 
Intensiva que sobreviveram a um quadro  de sepse, demonstram que a maioria 
destes  pacientes  apresentou  alguma  incapacidade  cognitiva  na  alta  hospitalar 
(Hopkins et al., 1999; Angus et al., 2001; Granja et al., 2004). Após um ano a maioria 
dos pacientes mostrou uma melhora na função cognitiva total; entretanto, algumas 
habilidades  cognitivas,  como  a  memória,  não  melhoraram  completamente.  É  bem 
caracterizada  a  participação  de  vias  inflamatórias  apoptóticas  e  danos  neuronais 
secundários à encefalopatia séptica (Messaris et al., 2004). 
Muitos  pacientes  criticamente  doentes  apresentaram  incapacidades 
neurocognitivas crônicas significativas em 2 meses, 6 meses (Jackson et al., 2003), 
9 meses (Hopkins et al., 2006), 1 ano (Hopkins et al., 1999), 2 anos (Hopkins et al., 
2005),  e  em  até  6  anos  após  a  alta  hospitalar.  As  incapacidades  neurocognitivas 
melhoram durante os primeiros 6 a 12 meses da saída dos pacientes da unidade de 
terapia intensiva, podendo ser permanente ou não, bem como associadas, ou não, 
com as incapacidades na função diária, a baixa qualidade de vida, e a inabilidade de 
retornar ao trabalho (Sukantarat et al., 2005; Jackson et al., 2004). 
Estudos  concluíram  que, dos  pacientes  de  unidade  de  terapia  intensiva 
que  sobreviveram  a  um  quadro  de  sepse  e  que  tiveram  incapacidades 
neurocognitivas  na  alta  hospitalar,  somente  45%  mantiveram  as  incapacidades 
neurocognitivas  após  1  ano  (Hopkins  et  al.,  1999).  Não  havia  nenhuma  melhoria 
adicional nas seqüelas neurocognitivas após 2 anos da alta hospitalar (Hopkins et 
al., 2005). 
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Outros  significativos  sintomas  que  pacientes  de  unidade  de  terapia 
intensiva que sobreviveram a um quadro de sepse apresentam são a depressão e a 
ansiedade  (Scragg et al., 2001). A  prevalência e a  severidade dos  transtornos 
afetivos,  incluindo sintomas de  depressão e  ansiedade, variam de 10% a 58% 
(Jackson  et  al.,  2003; Hopkins et al., 1999;   Al-Saidi  et  al.,  2003;  Schelling et  al., 
1998).  A  depressão  foi relatada  em  até  30% dos  sobreviventes  (Jackson  et  al., 
2003),  e  estima-se  que  47%  têm  ansiedade  clinicamente  significativa.  Em  alguns 
casos a depressão severa pode imitar sintomas de incapacidade cognitiva, embora 
existam  diferenças  entre  estas  circunstâncias.  No  geral,  os  indivíduos  com 
depressão  retêm a  habilidade  de aprender, não se esquecem  rapidamente, e não 
indicam decréscimos significativos na linguagem (Scragg et al., 2001). 
A  neurobiologia da  depressão  pode  ser  explicada,  em  sua  maior  parte, 
pela  desregulação  do eixo  hipotalâmico-pituitário-adrenal  (HPA), que  possui  um 
papel central no sistema neuroendócrino, que libera o hormônio corticotrofina (CRH), 
considerado  o  mediador  central  na  resposta  ao  estresse  (Nestler  et  al.,  2002).  A 
liberação da CRH está sob o controle serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico e 
é  inibida  pelo  GABA.  A  CRH  ainda  libera o hormônio  adrenocorticitrófico  (ACTH), 
que  age  diretamente  na  glândula  adrenal,  liberando  cortisol.  Um  estudo  apontou 
níveis  de cortisol  elevados no  sangue em  pacientes deprimidos,  sugerindo  uma 
anormalidade no eixo HPA (Máxime et al., 2007). 
Em laboratório, sabe-se que ratos sobreviventes de sepse, após 10 e 30 
dias, apresentavam aumento no tempo de imobilidade no teste de natação forçada 
(Barichello  et  al.,  2005),  sugerindo  um  “comportamento  do  tipo  depressivo”,  mas, 
como  se  trata  de  um  modelo  animal,  não  se  pode  afirmar  que  apresentam 
depressão. Verificando  parâmetros como  anedonia, perda  de peso,  aumento da 
glândula  adrenal,  aumento  dos  níveis  circulantes  de  ACTH  e  cortisol,  e  ainda,  a 
diminuição dos níveis de BDNF, poderemos afirmar se ratos sobreviventes de sepse 
possuem, ou não, parâmetros relacionados a depressão. 
Os  antidepressivos  são  a  primeira  linha  de  tratamento  para  depressão. 
São substâncias eficazes na remissão de sintomas característicos da depressão, e 
entre os antidepressivos se encontra a imipramina. 
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A  imipramina,  droga  clássica  antidepressiva,  é  uma  amina  terciária  do 
grupo  dos  tricíclicos.  É  responsável por  inibir a  receptação  da  noradrenalina  e  da 
serotonina. Possui também afinidade por receptores colinérgicos (Ach), adrenérgicos 
(alfa-1),  histamínicos  (h1)  e  5HT2  (receptor  da  serotonina).    Provoca,  ainda,  uma 
redução na sensibilidade dos receptores beta-adrenérgicos. A droga está indicada 
em  estados  de  depressão  maior,  episódios  depressivos  do  transtorno  bipolar, 
transtorno do pânico, fobia-social e distimia (Stahl, 2002). 
 
 
2 MODELO ANIMAL DE SEPSE 
 
 
Estudos  de  sepse  em  humanos  são  difíceis  devido  a  severidade  da 
doença, a necessidade de intervenções terapêuticas imediatas e a heterogeneidade 
dos pacientes. 
Assim, modelos animais têm sido usados extensivamente para explorar a 
patogênese e gerar dados  pré-clínicos de intervenções terapêuticas. Para tanto 
deve-se  utilizar  um  modelo  animal  que  reproduza  a  vasodilatação,  hipotensão, 
aumento  do  débito  cardíaco,  resposta  ao  tratamento  e  mortalidade  vistos  em 
pacientes  sépticos.  Tem-se  utilizado  para  isto  modelo  de  sepse abdominal,  sepse 
cutânea, sepse induzida pela administração de lipopolissacarídeo (LPS) ou fator de 
necrose tumoral. 
Porém, os modelos que induzem peritonite são mais amplamente usados. 
A  peritonite  pode  ser  induzida  por  inoculação  direta  de  bactérias  ou  de  conteúdo 
fecal  na  cavidade  peritoneal. Entretanto o  modelo mais aceito na  literatura, e  que 
parece simular mais adequadamente o quadro clínico de sepse, é o chamado CLP - 
Cecal Ligation and Perforation (Ligação e Perfuração Cecal). 
A  CLP  se  baseia  na  ligação  do  ceco  logo  abaixo  da  válvula  ileo-cecal 
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(mantendo  desta  maneira  o  trânsito  intestinal),  perfuração  do  ceco  com  tamanho 
padronizado  e  liberação  de  conteúdo  fecal  para  a  cavidade  peritoneal,  conforme 
classicamente  descrito por Wichterman e Cols  (1980).  Desta maneira, além da 
peritonite, se induz isquemia mesentérica, simulando as grandes síndromes clínicas 
de  sepse  abdominal  (p.ex.  apendicite,  isquemia  mesentérica).  Recentemente  este 
modelo foi modificado para melhor simular as características clínicas dos pacientes 
com  sepse  abdominal,  introduzindo  desta  maneira  a  ressuscitação  volêmica  e 
emprego de antibióticos de amplo espectro (Hubbard et al., 2005). 
 
 
3 MEMÓRIA 
 
 
Memória é conceituada como a capacidade de guardar a informação 
aprendida  para  posteriormente  ser  utilizada,  possuindo  diversas  fases  de 
processamento e consolidação (Cahil and Mcgaugh, 1996).
 
Os  tipos de  memórias podem  ser  classificados de acordo  com a  sua 
função, e dentre esses tipos  encontramos a memória de trabalho, que  serve para 
manter  durante  segundos  ou minutos as informações  que são  processadas  no 
momento.  A  memória  de  trabalho  e  a  memória  imediata  podem  ser  consideradas 
sinônimas. A memória de trabalho é processada fundamentalmente no córtex pré-
frontal,  que  atua  agrupado  com  o  córtex  entorrinal,  parietal  superior  e  cingulado 
anterior, e com o hipocampo (Vianna et al., 2000). 
 A  memória também pode  ser  classificada, de acordo do seu conteúdo, 
como  memória  declarativa  ou  explícita,  que  está  relacionada  a  fatos,  eventos  ou 
conhecimentos.  Neste tipo de memória se observa que a consolidação da memória 
necessita de um amplo circuito neural, onde as principais estruturas envolvidas são 
a  amígdala,  o  hipocampo  e  o  córtex  entorrinal.  Já  as  memórias  procedurais,  ou 
implícitas, são associadas aos comportamentos, hábitos e habilidades do indivíduo, 
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sendo  que  este  tipo  de  memória  é  evocado  principalmente  para  eventos  não-
verbalizados.  As  redes neurais que estão  mais  ligadas à  memória  não-declarativa 
são: as aferências corticais de áreas sensoriais de associação, estriado, caudado, 
putâmen, cerebelo e as estruturas que envolvam os núcleos da base ou estruturas 
extrapiramidais (Izquierdo e Medina, 1997). 
Segundo Izquierdo  (2002), as memórias  podem ser classificadas pelo 
tempo que duram. Com exceção da memória de trabalho, as memórias declarativas 
podem durar minutos,  horas, dias  ou algumas décadas,  enquanto as memórias 
procedurais, em sua grande maioria, duram por toda vida. 
A memória de curta e de longa duração são fenômenos independentes, 
paralelos,  com  os  mesmos  conteúdos,  que  ocorrem  em  áreas  com  similaridades, 
como a região de CA1 do hipocampo, o córtex entorrinal, e o córtex parietal, mas os 
mecanismos  são  diferentes.  Além  das  áreas,  os  axônios  liberam 
neurotransmissores-facilitadores  de  memórias.  Os  facilitadores  de  memória  agem 
nos  receptores  glutamatérgicos  NMDA  (N-methyl-d-aspartate)  responsáveis  pelos 
mecanismos de formação da memória (Izquierdo et al., 1997). 
Algumas  situações  causam  um  aumento  na  circulação  de  epinefrina  e 
corticoesteróides.  Ambos  são  conhecidos  como  moduladores  de  memória.  A 
dexametasona  (glicocorticóide  sintético)  pertence  à  classe  dos  corticosteróides, 
como outros hormônios esteróides, que atuam controlando a velocidade de síntese 
de proteínas. Seu principal  efeito  se refere a  uma  profunda alteração na  resposta 
imune  linfocitária,  representada  pela  ação  antiinflamatória  e  imunossupressora, 
podendo prevenir ou suprimir processos inflamatórios de várias naturezas, inclusive 
resultantes de radiações, mecânicos, químicos e infecciosos (Kaplan, 1999). Embora 
o efeito não atinja a doença de base, seu uso é muitas vezes de vital importância na 
supressão do processo histopatológico natural ou para combater efeitos secundários 
de outras drogas. Todavia, a inibição quase instantânea da liberação do hormônio 
adenocorticotrófico  (ACTH)  ocasionada  pelos  corticosteróides  representa 
provavelmente  uma  excreção.  Os  mesmos  reagem  com  proteínas  receptoras  no 
citoplasma  das  células  sensíveis  de  muitos  tecidos,  formando  um  complexo 
esteróide-receptor.  O  complexo  sofre  uma  modificação,  que  se  manifesta  por 
aumento da constante de sedimentação; a seguir, move-se para o núcleo, onde se 




 
21
 

liga à cromatina e regula a transcrição de genes específicos (Stahl, 2002). 
Estudos  prévios revelam  que injeções de dexametasona facilitaram a 
retenção da memória testada em ratos com o uso da esquiva inibitória. Isto se deu 
pelo  mecanismo  mediado  pela  ativação  dos  núcleos  basolateral  e  medial  da 
amígdala (Roozendaal & McGaugh, 1996). 
A  glicose  é  uma  das  substâncias  básicas  dos  seres  vivos.  Constituinte 
normal do sangue humano, provem de absorção alimentar no tubo digestivo, ou por 
decomposição do glicogênio, sua forma de armazenamento do organismo. Uma vez 
dentro da célula, a glicose é prontamente fosforilada, formando a Glicose-6-fosfato, 
que logo se polimeriza em glicogênio, ou é catabolizada (Stahl, 2002). 
Brandt et al. (2006) realizou pesquisa que investigou os efeitos da administração da glicose 
sobre o desempenho cognitivo e encontrou efeitos benéficos em adultos jovens saudáveis, adultos 
mais velhos, e mesmo em adultos com patologias cognitivas severas como a doença de Alzheimer. 
Embora os benefícios no desempenho cognitivo que foram encontrados ocorram em uma escala de 
tarefas cognitivas, no geral parece que a administração de glicose tem um efeito pronunciado em testes 
da memória a longo prazo. 
Outros sistemas também participam da regulação da memória, como os 
receptores opióides. Injeções pós-treino de naloxone (antagonista opióide) melhorou 
a  resposta  dos  ratos  submetidos  ao  teste  de  esquiva  inibitória  (Izquierdo  &  Dias, 
1985).  Sun et  al.  (2005) relata  que danos no  sistema  endógeno opióide poderiam 
danificar significativamente a aprendizagem e a memória, mas que os mesmos 
podem  ser  invertidos  pelo  naloxone  (NAL),  um  receptor  antagonista.  Ficou 
demonstrado que o NAL pode exercer efeitos benéficos em déficits da memória e 
que o NAL pode facilitar a aprendizagem e a memória nos ratos com demência. 
É importante ressaltar que os sintomas de dano cognitivo, como a afetação 
da memória, a depressão e a ansiedade, devem ser melhor relacionados com a sepse 
para posteriormente justificar-se os mecanismos que envolvem o dano cognitivo. 
Estudo anterior (Barichello et al., 2005) comparou os resultados de ratos 
sobreviventes  de  sepse  (10  dias  após)  com  os  resultados  de  um  grupo  controle 
sadio  quando  submetidos  a  testes  de  memória,  atenção,  concentração  e 
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aprendizagem,  constatando  que  os animais sobreviventes de sepse apresentaram 
déficits cognitivos significativos. 
Sendo  assim,  mostra-se  importante  verificar  as  possíveis  alterações 
comportamentais  em  ratos  sobreviventes  de  sepse  em um  modelo  de  ligação  e 
perfuração cecal (CLP) após 10, 30 e 60 dias da cirurgia, e os efeitos da aplicação 
de  facilitadores  de  memória  e  da  imipramina,  para  melhor  compreender  o 
mecanismo neurobiológico envolvidos nesta síndrome, possibilitando que se possam 
determinar novas terapias da sepse. 
 
 
4 OBJETIVOS 
 
 
4.1 Objetivo Geral 
 
 
Avaliar as alterações de comportamento e a resposta aos psicofármacos 
em ratos sobreviventes de sepse. 
 
 
4.2 Objetivos Específicos 
 
 
- Avaliar as alterações comportamentais em ratos sobreviventes de sepse 
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após 10, 30 e 60 dias da CLP. 
-  Avaliar  as  respostas  dos  facilitadores  de  memória  em  ratos 
sobreviventes de sepse após 10 e 30 dias da CLP. 
- Avaliar o efeito do antidepressivo imipramina no teste do nado forçado 
em ratos sobreviventes de sepse após 10 dias da CLP. 
 
 
5 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
Este  trabalho  apresenta  a  compilação  de  três  experimentos, 
desenvolvidos ao longo dos anos de 2006 a 2008, que utilizaram ratos sobreviventes 
de  sepse  para  verificar  as  possíveis  alterações  comportamentais  que  se 
apresentaram e os efeitos da aplicação de facilitadores de memória e da imipramina. 
No  primeiro  experimento  os  animais  foram  submetidos  a  seis  testes 
comportamentais  depois  de  decorridos  10,  30  e  60  dias  da  CLP:  Habituação  ao 
Campo  Aberto  (Open-Field),  Memória  de  Reconhecimento  de  Objetos  (Object 
Recognition),  Esquiva  Inibitória  (Step-down  Inhibitory  Avoidance  Task),  Esquiva 
Inibitória de Treinos Contínuos (CMIA), Labirinto em Cruz Elevado (Elevated Plus-
Maze) e o Teste de Nado Forçado (Forced Swimming Test) - (Anexo1). 
No segundo experimento, após 10 e 30 dias da CLP os animais foram 
submetidos  ao  teste  de  Esquiva  Inibitória,  e  após  o  treino  receberam  injeções  de 
epinefrina (25µg/kg), nolaxone (0,4 mg/kg), dexametazona (0,3 mg/kg), glicose (320 
mg/kg) e salina (controle) - (Anexo 2). 
No  terceiro  experimento, após  10  dias  da  CLP  os  animais  receberam 
imipramina  (10 mg/kg) ou salina, e foram submetidos ao teste do Nado Forçado - 
(Anexo 3). 
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5.1 Modelo Animal de Sepse 
 
Esta  técnica  intra-abdominal  foi  produzida  usando  a  técnica  de  ligação 
cecal e perfuração (CLP), conforme previamente descrito (Fink et al., 1990). Os ratos 
foram anestesiados com fenobarbital, sendo submetidos a laparotomia com incisão 
mediana abdominal. O ceco foi ligado logo abaixo da junção íleo-cecal com fio seda 
3-0, mantendo assim a continuidade intestinal. O ceco foi perfurado com uma agulha 
número 14 na face antimesentérica, e foi gentilmente comprimido até a extrusão de 
conteúdo fecal. Os planos cirúrgicos foram fechados e os ratos observados em caixa 
de recuperação por 2 horas. O grupo controle foi submetido a laparotomia, o ceco 
manipulado, mas não houve ligação ou perfuração. A principal vantagem deste 
modelo é sua simplicidade e a semelhança com diversos problemas clínicos, como, 
por exemplo, apendicite e diverticulite (Finketal.,1990). 
   
Figura 01: Modelo Animal de Sepse 
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5.2 Testes Comportamentais 
 
 
5.2.1 Habituação ao campo aberto (Open-Field Task) 
 
 
Neste teste comportamental foi avaliada a atividade exploratória. Embora 
seja ainda de difícil definição, o termo “atividade exploratória” é amplamente utilizado 
em pesquisas relacionadas ao comportamento animal. Num sentido geral, refere-se 
a todas as atividades relacionadas à obtenção de informação acerca do ambiente, 
as quais abrangem não só respostas reflexas atencionais imediatas, como também 
as respostas voluntárias típicas. A adoção desse tipo de teste apresenta uma clara 
conveniência  pela facilidade de  registro comportamental, quando comparado ao 
estudo  no  ambiente  natural.  O  pressuposto  básico  envolvido  em  estudos  de 
confinamento  em  um novo  ambiente  é que  no intuito de  explorar  o ambiente  o 
animal precisa locomover-se nele. Dessa forma, a quantidade de movimento passa a 
ser  um  indicador  de  atividade  exploratória.  A  resposta  exploratória  de  levantar-se 
nas  patas traseiras  (rearing) é  também  muito comum  em roedores e  tem sido 
utilizada como medida do nível de excitabilidade, uma vez que esse comportamento 
freqüentemente  se  correlacionam  com  outras  atividades  como  a  auto-limpeza 
corporal (crossing), defesa e reações sexuais. 
Este  teste  avalia  o  desempenho  motor  na  sessão  de  treinamento  e 
memória não associativa no teste de retenção de memória. 
O teste foi realizado em um campo aberto de 40 x 60 cm, delimitado por 4 
paredes com 50 cm de altura, sendo 3 de madeira e uma de vidro transparente. O 
piso do campo aberto é dividido em 12 quadrados iguais marcados por linhas pretas. 
Na sessão de treino os animais foram cuidadosamente colocados no 
quadrado do canto posterior esquerdo do aparelho, a partir do qual podia explorar 
livremente o ambiente por 5 minutos. Imediatamente após os animais voltaram para 
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a caixa-moradia. A sessão de teste foi realizada 24 horas após o treino. 
Os  números  de  cruzamentos  através  das  linhas  pretas  e  o  número  de 
“rearings” foram avaliados em ambas as sessões. 
Crossing: atividade motora. Rearings: atividade exploratória (Vianna et al., 
2000). 
 
Figura 02: Habituação ao Campo Aberto
 
 
 
5.2.2 Memória de reconhecimento de objetos (Object Recognition Memory) 
 
 
Para a realização deste teste utilizou-se o campo aberto. No primeiro dia 
realiza-se o treino, onde o animal é colocado cuidadosamente no quadrado do canto 
posterior  esquerdo  do  aparelho,  do  qual  explorará  o  ambiente  por  5  minutos  sem 
nenhum objeto. O primeiro dia serve como habituação do animal. No segundo dia o 
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animal  é  recolocado  no  aparelho,  no  qual  estarão  dois  objetos  iguais,  objeto  A  e 
objeto B (forma, tamanho e cor) que foram posicionados em dois cantos adjacentes 
a 10 cm da parede, conta-se o tempo que o animal explora cada objeto (A e B). No 
mesmo dia, 1 hora 30 minutos depois se testa a memória de curta duração, quando 
o  animal  explora  novamente  o  ambiente  na  presença  do  primeiro  objeto  familiar 
(objeto  A)  e  o  novo  objeto  (objeto  C),  conta-se  novamente  o  tempo  total  que  o 
animal  explora  cada  objeto  (Lima  et  al.,  2004).  No  dia  seguinte  (24  horas  após) 
avalia-se a  memória de longa  duração onde será feito o mesmo procedimento 
trocando  o  objeto  C  pelo  objeto  D  (diferente  do  objeto  A),  conta-se  o  tempo  de 
exploração de cada objeto. Este teste avalia as memórias de curta e longa duração. 
Todos os objetos tinham textura (lisa) e tamanho (150-200 gramas) semelhante, mas 
formas diferentes. Neste teste é utilizado o índice de reconhecimento para calcular o 
tempo gasto para cada animal para explorar o objeto, expressado como uma razão 
(TB/(TA+TB) onde TA = tempo gasto para explorar o objeto familiar; e TB = tempo 
gasto para explorar o novo objeto. 
 
 Habituação    Treino 
 
 01:30 h  Após 24h 
Figura 03: Memória de reconhecimento de objeto
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5.2.3 Esquiva inibitória (Step-down Inhibitory Avoidance Task) 
 
 
Este  teste avalia a  memória  aversiva. O  equipamento  consiste  em uma 
caixa de acrílico (50 x 25 x 25 cm) na qual o piso é formado por barras paralelas de 
metal  (1  mm  de  diâmetro).  Os  espaços  entre  as  barras  medem  1  cm.  Uma 
plataforma  com  7  cm  de  largura  e  2,5  cm  de  altura  é  colocada  junto  à  parede 
esquerda do aparelho (Quevedo et al., 1997; 1999; Roesler et al., 2003; 2004). 
Na  sessão  de  treino  os  animais  foram  colocados  sobre  a  plataforma  e 
mediu-se  o  tempo  que  o  animal  levava  para  descer  com  as  quatro  patas  da 
plataforma.  Esse tempo  é denominado  latência. Imediatamente após descer da 
plataforma  (com  as  4  patas),  o  animal  recebeu  um  choque  de  0,4  µA  durante  2 
segundos. 
Na  sessão  de  teste,  o  animal  foi  novamente  colocado  na  plataforma  e 
mediu-se o tempo que ele levava para descer (latência), porém não foi administrado 
choque. 
A latência é um parâmetro clássico de retenção de memória. Os intervalos 
entre o  treino e  o teste foram de 1,5 horas para medir memória de curta duração 
(Izquierdo et al.,  1998; Bevilaqua  et al.,  2003)  e 24 horas para  memória  de longa 
duração  (Izquierdo  et  al.,  1998;  Quevedo et al.,  1997;  1999;  Roesler  et  al.,  2003; 
2004). 
 
 
5.2.4 Esquiva inibitória de treinos contínuos 
   
 
Nesse  teste  usa-se  também  a  esquiva  inibitória.  Na  sessão  de 
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treinamento  o  animal  foi  colocado  na  plataforma  e  imediatamente  depois  de  pisar 
nas  barras  de  metal  recebeu  um  choque  0.3  µA,  durante  2  segundos.  Este 
procedimento continua até que o animal permaneça na plataforma por 50 segundos. 
O animal é devolvido então a sua caixa moradia (Barichelo et al.; 2005). O teste de 
memória de longo prazo é realizado 24 horas após. 
 
Figura 04: Esquiva Inibitória
 
 
 
5.2.5 Labirinto em cruz elevado (Elevated Plus-Maze) 
 
 
É um teste utilizado para avaliar ansiedade. O aparelho consiste em dois 
braços abertos (50 x 10 cm) e dois braços fechados (50 x 10 x 40 cm) dispostos de 
forma perpendicular formando uma plataforma central (5 x 5 cm). Os experimentos 
são conduzidos em sala escura, com luz vermelha posicionada a 50 cm de altura da 
plataforma  central.  Os  animais  foram  colocados  na  plataforma  central  e  tinham  5 
minutos para explorar o aparelho. Os parâmetros avaliados são: número de entradas 
e tempo de permanência no braço aberto e fechado, e número total de entradas em 
ambos (Pellow et al.,1985). 
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Figura 05: Labirinto em cruz elevado
 
 
 
5.2.6 Nado forçado (Forced Swimming Test) 
 
 
Este teste avalia sintomas de comportamento depressivo. Consiste em dois dias de 
procedimentos, no qual cada rato é posto em um tanque cilíndrico de plástico com 
80 cm de altura e 30 de diâmetro, com água a 23º C, sendo que a água é suficiente 
para o animal não conseguir apoiar as patas no fundo ou escapar. No primeiro dia 
os  ratos  são  forçados  a  nadar  15  minutos.  No  segundo  dia  (passadas  24  horas), 
cada  animal  é  novamente  forçado  a  nadar  durante  5  minutos.  São  avaliados  os 
parâmetros  de  imobilidade,  nos  quais  se incluem  imobilidade  total  ou  movimentos 
para manter a cabeça flutuando da água sem  intenção de escapar (Porsolt  et al., 
1977; Detke et al., 1995; Viana et al., 2005). 
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ANEXO  A  –  Artigo  “Time-dependent  behavioral  recovery  after  sepsis  in  rats”, 
publicado na “Intensive Care Med” - DOI 10.1007/s00134-008-1129-1. 
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ANEXO  B  –  Artigo  “Memory-Enhancing  Treatments  Reverse  the  Impairment  of 
Inhibitory Avoidance Retention in Sepsis-Surviving Rats”, submetido à “Intensive 
Care Med”. 
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ANEXO C– Artigo “Imipramine reverses the depressive symptomsin sepsis survivor 
rats”, publicado na “Intensive Care Med” - DOI 10.1007/s00134-007-0804-y. 
 




[image: alt] 
62
 

 




[image: alt] 
63
 

 




[image: alt]Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )
 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
 
 
























































































































































[image: alt]


