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“Os homens devem saber que do 
cérebro, e somente do cérebro, 

derivam prazer, alegria, riso e 
divertimento, assim como tristeza, 

pena, dor e medo” (Hipócrates). 



 
 

RESUMO 
  
A depressão é um transtorno psiquiátrico grave e incapacitante que atinge pessoas de todas as 
classes socioeconômicas, etnias e idades. O estresse oxidativo, a neuroinflamação e o déficit de 

fatores neurotróficos tem se destacado como justificativa para os sintomas e falha terapêutica 
na depressão. Baseado no pressuposto de que o carvedilol (CVD) apresenta propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias, objetivou-se avaliar os efeitos comportamentais e 
neuroquímicos da administração repetida de CVD, no modelo de depressão, induzido por 

estresse crônico imprevisível (ECI). Para a indução de depressão camundongos Swiss fêmeas 
(30-32g) foram submetidos, durante 21 dias, a diferentes estressores. Entre os dias 15 e 21 os 

animais receberam CVD (5 ou 10 mg/Kg) ou desvenlafaxina (DVS 10 mg/Kg) por via oral. No 
22º dia os animais foram submetidos aos seguintes testes comportamentais:  campo aberto, 

labirinto em cruz elevada, placa perfurada, suspensão de cauda, borrifagem de sacarose, 
interação social e labirinto em Y. Logo após os testes comportamentais os animais foram 

eutanasiados e as áreas cerebrais córtex pré-frontal (CPF) e hipocampo (HC) foram dissecadas 
para a avaliação do estresse oxidativo [mensuração de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(malondialdeído – MDA), dosagem de glutationa reduzida (GSH) e de nitrito], da atividade de 
mieloperoxidase (MPO), das concentrações de citocinas (IL-4, IL-6 e IFN-γ) e do Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF). No teste de campo aberto o ECI causou redução 
do número de travessias e aumento de rearing e grooming, enquanto todos os tratamentos 

reverteram esse efeito. No teste labirinto em cruz elevada o ECI causou diminuição no número 
de entradas e tempo de permanência nos braços abertos e todos os tratamentos também 

reverteram esse efeito. Além disso, o ECI provocou diminuição no número de mergulhos no 
teste de placa perfurada, efeito que foi revertido por CVD5 e CVD10. O ECI provocou aumento 

no tempo de imobilidade no teste de suspensão da cauda, enquanto todos os tratamentos 
reverteram esse efeito. No teste de borrifagem de sacarose ECI provocou aumento da latência 

para grooming e diminuição do número grooming, enquanto CVD10 e DVS reverteram o efeito 
observado na latência e CVD5 e CVD10 reverteram o efeito sobre o número de grooming. Além 

disso, o ECI provocou redução da interação social enquanto CVD5 e DVS conseguiram reverter 
esse efeito. O ECI provocou ainda déficit cognitivo no teste de labirinto em Y que foi revertido 

por DVS ou CVD10. Na avaliação do estresse oxidativo o ECI provocou redução de GSH 
apenas no hipocampo, enquanto DVS e CVD5 aumentaram esse marcador em CPF e HC e 

CVD10 exibiu esse efeito apenas no hipocampo. O ECI causou também um aumento nas 
concentrações de nitrito no CPF e HC e todos os tratamentos foram capazes de reverter esse 

efeito em ambas as áreas. Além disso, o ECI causou aumento nas concentrações de MDA em 
CPF e HC, enquanto apenas CVD10 reverteu esse efeito no CPF e CVD5 e CVD10 reverteram 

esse efeito no HC. No que diz respeito a atividade enzimática de MPO, o ECI aumentou o 
parâmetro avaliado em CPF e HC, enquanto CVD5 e CVD10 reverteram esse efeito em CPF e 

HC e DVS apenas no HC. Na avaliação de citocinas o ECI foi capaz de provocar redução de 
IL-4 no CPF e nenhum tratamento foi capaz de reverter esse efeito. Com relação a IL-6, DVS 

e CVD causaram aumento das concentrações de IL-6 em CPF e HC. O ECI causou aumento 
nas concentrações de IFN-γ no CPF e apenas CVD10 foi capaz de reverter esse efeito. No HC 

o tratamento com DVS causou aumento nas concentrações de IFN-γ. Além disso, observou-se 
redução nas concentrações de BDNF no CPF e HC de animais submetidos ao ECI. No CPF 

apenas CVD10 foi capaz de reverter o efeito de ECI sobre BDNF enquanto CVD5 e CVD10 
reverteram esse efeito no HC. Em conjunto esses dados evidenciam que CVD apresenta efeito 

antidepressivo provavelmente associado a ação antioxidante, anti-inflmatória e neurotrófica.  
  

Palavras-chave: depressão; estresse crônico imprevisível; carvedilol; estresse oxidativo; 
neuroinflamação; fator neurotrófico derivado do cérebro. 



 
 

ABSTRACT 

Involvement of oxidative, inflammatory and neurotrophic pathway in the antidepressive 
effect of carvedilol in model of depression induced by chronic unpredictable stress 
 
Depression is a severe and disabling psychiatric disorder that affects people of all 

socioeconomic classes, ethnicities and ages. Oxidative stress, neuroinflammation and the deficit 
of neurotrophic factors have been highlighted as justification for the symptoms and therapeutic 

failure in depression. Based on assumption that carvedilol (CVD) present antioxidant and anti-
inflammatory properties, was proposed to evaluate the behavioral and neurochemical effects of 

repeated CVD administration in the model of depression induced by chronic unpredictable 
stress (CUS). For the induction of depression female Swiss mice (30-32g) were submitted, 

during 21 days, to different stressors. Between days 15 and 21 the animals received either CVD 
(5 or 10mg/kg) or desvenlafaxine (DVS 10mg/kg) orally. On the 22nd day, the animals were 

submitted to the following behavioral tests: open field, elevated plus maze, hole board, tail 
suspension, splash, social interaction and Y-maze. Shortly after the behavioral tests, the animals 

were euthanized and the cerebral areas of the prefrontal cortex (CPF) and hippocampus (HC) 
were dissected for the evaluation of oxidative stress [measurement of thiobarbituric acid 

reactive species (malondialdehyde - MDA), reduced glutathione (GSH) and nitrite], 
myeloperoxidase activity (MPO), cytokine concentrations  (IL-4, IL-6 and IFN-γ) and Brain 

Derived Neurotrophic Factor (BDNF). In the open field test, ECI caused a reduction in the 
number of crossings and an increase in the number of rearing and grooming, while all treatments 

were able to reverse this effect. In elevated plus maze, CUS caused a decrease in the number of 
entries and length of stay in the open arms and all treatments also reversed this effect. In 

addition, the CUS caused a decrease in the number of dips in the hole board, an effect that was 
reversed by CVD5 and CVD10. The CUS caused an increase in the immobility time in the tail 

suspension test, while all treatments reversed this effect. In the splash test, CUS increased 
latency for grooming and decreased the number of grooming, while CVD10 and DVS 
treatments reversed the observed effect on latency and CVD5 and CVD10 reversed the 

observed effect on the number of grooming. In addition, CUS caused a reduction in social 
interaction, while CVD5 and DVS treatments were able to reverse this effect. CUS also caused 

a cognitive deficit in the Y-maze test that was reversed by DVS or CVD10. In the evaluation 
of the oxidative stress parameters, the CUS caused reduction of GSH levels only in the 

hippocampus, while the treatment with DVS and CVD5 increased this marker in PFC and HC 
and CVD10 exhibited this effect only in the HC. CUS also caused an increase in nitrite 

concentrations in CPF and HC and all treatments were able to reverse this effect in PFC and 
HC. In addition, CUS caused an increase in MDA concentrations in PFC and HC, whereas only 

CVD10 reversed this effect in CPF and DVS, CVD5 and CVD10 reversed this effect in HC. 
Regarding the MPO enzymatic activity, the CUS increased this parameter in both studied areas, 

while CVD5 and CVD10 reversed this effect in both areas and DVS only in HC. In the 
evaluation of cytokines, ECI was able to cause IL-4 reduction in CPF and no treatment studied 

was able to reverse this effect. About IL-6 levels, treatment with DVS or CVD increased 
concentrations of this cytokine in both brain areas. CUS caused an increase in IFN-γ 

concentrations in CPF and only CVD10 was able to reverse this effect. In HC, treatment with 
DVS caused an increase in IFN-γ concentrations. Furthermore, it was observed a reduction of 

BDNF concentration in CPF and HC of animals submitted to CUS. At CPF, only CVD10 was 
able to reverse the effect of CUS on BDNF while CVD at both doses reversed this effect at HC. 

Together these data show that CVD has an antidepressant effect probably associated with 
antioxidant, anti-inflammatory and neurotrophic action. 

 Keywords: depression; chronic unpredictable stress; carvedilol; oxidative stress; 
neuroinflammation; brain derived neurotrophic factor. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1 Contextualização histórica  

 

O entendimento de que a depressão é o “mal da atualidade” é muito frequente, 

inclusive nos meios de informação. Na última década do século XX foi chamada de “doença 

ou mal do século”, paradigma este que se estende e permanece arraigado até os dias de hoje 

(GONÇALVES; MACHADO, 2007). 

Entretanto, descrições do que, hoje, chamamos de depressão podem ser encontradas 

em muitos documentos antigos, incluindo o Antigo Testamento, O Livro de Jó e a Ilíada de 

Homero, confirmando que esse transtorno tem sido um importante problema de saúde desde 

tempos longínquos (BAN, 2014).  

A história do conceito de depressão, tal como se conhece, teve seu início no século 

XVII, mas sua origem remete a citações de uma condição conhecida como melancolia que, 

assim como hoje, era associado a uma causa fisiológica  (GONÇALVES; MACHADO, 2007; 

MENDES; VIANA; BARA, 2015). 

Na antiguidade, a prática médica grega era baseada na teoria dos quatro humores, 

que considerava o temperamento como consequência de quatro fluidos corporais (fleuma, bile 

amarela, sangue e bile negra) e o desequilíbrio desses fluidos como o causador das desordens 

mentais (BERRIOS, 2012; GONÇALVES; MACHADO, 2007; RAMADAM, 2006). 

O nome bile negra (do grego, melano chole), foi o que etimologicamente originou 

o termo melancolia, forma como era conhecida a depressão na antiguidade. O estado 

melancólico esteve, durante muito tempo, associado a um excesso de bile negra ou mesmo uma 

intoxicação do cérebro por essa substância. Até mesmo Hipócrates, autor da teoria dos humores, 

ainda no século V antes de Cristo, conhecia e definia a depressão com a denominação de 

melancolia – “uma afecção sem febre, na qual o espírito triste permanece sem razão fixado em 

uma mesma ideia, constantemente abatido” (BERRIOS, 2012; GONÇALVES; MACHADO, 

2007; TEIXEIRA; HASHIMOTO, 2006). 

Diante da teoria dos quatro humores e do imaginário místico desse período, o 

tratamento da depressão na Idade Antiga era baseado em ervas, exercícios, agentes eméticos e 

purgantes que tinham como objetivo eliminar o excesso de bile negra do organismo 

(GONÇALVES; MACHADO, 2007; SOUZA; LACERDA, 2013). 
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Com o advento da Idade Média e a ascensão do Cristianismo como força política e 

religiosa do Estado, a maneira como as doenças mentais eram vistas foi completamente 

modificada (SOUZA; LACERDA, 2013). 

A depressão, ainda denominada melancolia nesse período, era uma doença 

especialmente nociva e considerada um afastamento do sagrado. O tratamento consistia em 

trabalho manual exaustivo, abandono e isolamento social. Durante o período da Inquisição, a 

melancolia foi considerada um pecado e algumas pessoas eram multadas ou aprisionadas por 

carregarem esse “mal da alma, que não tinha cura” (GONÇALVES; MACHADO, 2007; 

SOUZA; LACERDA, 2013). 

Os conceitos construídos durante a Idade das Trevas foram, aos poucos, 

modificados entre os séculos XV e XIX. O movimento Renascentista retomou o racionalismo 

científico dos filósofos gregos e, o que durante o período medieval era considerado pecado e 

herança do mal, passa a ser qualidade, característica de um gênio, glamour (SOUZA; 

LACERDA, 2013).  

Até o começo do século XVII, o debate sobre a melancolia permaneceu preso à 

tradição dos quatro humores. Apenas no final do século XVII e início do século XVIII esse 

cenário começa a se modificar. O termo depressão foi utilizado pela primeira vez, em 1680, 

para designar um estado de desânimo ou perda de interesse. Em 1750, Samuel Johnson 

incorporou o termo ao dicionário (FERREIRA; GOELLNER, 2016) 

Foi também nesse período, com a influência do Iluminismo que surgiram as 

primeiras teorias que ainda hoje são aceitas. William Cullen, médico escocês, afirmou que na 

melancolia ocorreria uma alteração da função nervosa e não dos humores, o que levaria à 

incapacidade de associar as ideias e executar o julgamento (BERRIOS, 2012; SOUZA; 

LACERDA, 2013).  

Mesmo diante das mudanças e dos avanços acerca do entendimento da depressão, 

durante a Idade Moderna, o tratamento ainda era rudimentar e, apesar de já existirem hospitais 

para abrigar os pacientes com doenças mentais desde a Idade Média, a loucura ainda era 

associada à ociosidade e considerada um elemento perturbador da ordem moral e social. Dessa 

forma, as pessoas que sofriam das formas mais graves eram submetidas a tratamentos 

aterrorizantes, como causar dor física buscando distrair da dor da mente, afogamentos e 

dispositivos que provocavam êmese e síncopes (BERRIOS, 2012; DEL’OLMO; CERVI, 

2018).  

É também nessa época que surge o tratamento moral de Philippe Pinel e a 

preocupação com a saúde mental. Esquirol, discípulo de Pinel, proclama que a psiquiatria deve 
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ser entendida como uma medicina mental e deve buscar seu entendimento na anatomia cerebral. 

Atreladas a isso, descobertas nas diversas searas do conhecimento permitiram relacionar as 

doenças mentais com a patologia orgânica do cérebro (FACCHINETTI, 2008; SILVA et al., 

2018).  

Emil Kraepelin foi um dos primeiros a explicar biologicamente e classificar a 

depressão. Em 1883, postulou que toda doença mental era dotada de uma base bioquímica 

interna e classificou a depressão em três categorias, da mais leve a mais grave (BAR; EBERT, 

2010). 

Com base nos conhecimentos difundidos de Kraepelin e no entendimento biológico 

da depressão, foram descobertos, na década de 50, os primeiros antidepressivos, ocasionando 

um avanço para o tratamento. Assim, os mecanismos de ação da terapêutica utilizada passam a 

apresentar relação com os neurotransmissores (AGUIAR et al., 2011; LÔO et al., 2004). 

A partir do século XXI a depressão passa a ser considerada uma doença mental e é 

catalogada na Classificação estatística internacional de doenças e problemas relacionados com 

a saúde (CID-10) e no Manual diagnóstico e estatístico dos transtornos mentais (DSM), 

recebendo abordagens científicas (CAMPOS; DE OLIVEIRA CAMPOS; SANCHES, 2010).  

Curioso observar que após tantos séculos a assistência ainda está atrelada a 

princípios ditados por Hipócrates. Logicamente, muito se tem avançado desde então, porém, 

mesmo com toda a tecnologia da qual se dispõe, ainda não foi elucidado o mecanismo 

fisiopatológico exato da depressão. Além disso, o avanço no conhecimento não foi capaz de 

extinguir o preconceito que a doença arrasta através dos séculos (HIRATA, 2015; MOREIRA; 

TELLES, 2017). O estigma ainda é pungente e por vezes ainda é possível presenciar frases que 

lembram a Idade Média, conduzindo uma crença de que há um longo caminho não só para o 

entendimento completo da depressão e seu tratamento, mas também para transformações sócio-

políticas e culturais. 

 

1.2 Aspectos epidemiológicos 

 

A depressão é um importante problema de saúde pública que tem se destacado por 

sua crescente incidência em meio a população. Trata-se de um distúrbio do humor incapacitante 

que afeta negativamente os sentimentos, pensamentos e atitudes das pessoas. Associada a 

sintomas como o profundo sentimento de tristeza ou uma acentuada perda de interesse e prazer 

nas atividades, os transtornos depressivos foram estimados como a terceira principal causa de 
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incapacidade em todo o mundo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; FRIED 

et al., 2016).  

Além disso, podem ocorrer ainda perdas ou ganhos de peso não relacionados à 

dieta, alterações no apetite, insônia ou sono excessivo, fadiga, inquietação ou irritabilidade, 

sentimentos de inutilidade ou culpa inadequados, dificuldade de pensar, concentrar-se ou tomar 

decisões e ainda pensamentos e/ou tentativas de suicídio (FRIED et al., 2016; KESSLER, 2003, 

2012; PARK; ZARATE, 2019).  

O transtorno depressivo apresenta-se como uma condição heterogênea que está 

associada a variações na apresentação clínica e ampla constelação de sintomas, sendo muitas 

vezes associada a um maior risco de desenvolvimento de doenças graves. Estudos mostram que 

pessoas com depressão apresentam um maior risco de desenvolverem distúrbios 

cardiovasculares de 1,5 a 2 vezes (DHAR; BARTON, 2016; VAN DER KOOY et al., 2007), 

doença de Alzheimer de 2,1 vezes (GREEN et al., 2003; SANTOS; BECKMAN; FERREIRA, 

2016), epilepsia de 3 a 7 vezes (MULA, 2017) e câncer em 1,3 a 1,8 vezes (JIA et al., 2017; 

SMITH, 2015) em relação as pessoas que não apresentam o transtorno.   

Além disso, a depressão está relacionada ao desenvolvimento de ideação suicida, 

estando 50% dos casos associados ao diagnóstico de transtornos depressivos.  Apesar do 

tratamento, a incidência de suicídio é crescente, ocupando o 2º lugar como causa de morte de 

pessoas entre 19 e 25 anos em todo o mundo e o 10º lugar dentre as causas de morte nos Estados 

Unidos (PARK; ZARATE, 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

Mundialmente, mais de 300 milhões de pessoas sofrem de depressão, sendo 10% 

destas brasileiras. Além disso, a depressão apresenta uma prevalência média de 8,2% na 

população geral e maior frequência entre mulheres com idade entre 15 e 29 anos, sendo menos 

prevalente nos indivíduos com idade de 50 anos ou mais (FOUNTOULAKIS, 2010; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018). O transtorno depressivo é responsável por 10% das 

doenças não fatais em todo o mundo e, juntamente com a ansiedade, causa um ônus de cerca 

de 1 trilhão de dólares por ano a economia mundial (JAMISON et al., 2015). 

Estima-se que 340 milhões de pessoas em todo o mundo viverão um episódio 

depressivo no curso da vida e que em 2020 será a segunda maior causa de diminuição na 

qualidade de vida das pessoas, após as doenças cardiovasculares (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2014). 
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1.3 Fisiopatologia da depressão 

 

A depressão tem sido motivo de ampla discussão científica ao longo dos séculos e, 

embora a etiologia ainda não seja completamente elucidada, muitas teorias têm sido propostas 

na tentativa de explicar a patogênese da depressão, inclusive abrangendo uma interação de 

diferentes fatores biológicos, sociais e psicológicos (KUPFERBERG; BICKS; HASLER, 2016; 

LOPRESTI; HOOD; DRUMMOND, 2013). 

Dentre as hipóteses consideradas como mecanismos fisiopatológicos do transtorno 

depressivo podemos citar a deficiência de monoaminas (FERRARI; VILLA, 2017; NUTT, 

2008), alterações na neutrotransmissão glutamatérgica e gabaérgica (GERHARD; WOHLEB; 

DUMAN, 2016; LENER et al., 2017; PABBA; SIBILLE, 2015; YIN et al., 2016), a 

predisposição genética (MCCOY et al., 2017), a influência de fatores ambientais (BONDY; 

ZILL, 2004; LESCH, 2004; LOHOFF; FERRARO, 2010; LOPIZZO et al., 2015), as alterações 

de fatores neurotróficos e de seus receptores (BUTTENSCHØN et al., 2015; WOOK KOO et 

al., 2016; ZHANG; YAO; HASHIMOTO, 2016), o estresse e a disfunção do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (CARROLL et al., 2007; KELLER et al., 2016), alterações na via do óxido 

nítrico (BARANYI et al., 2015; BRUENIG et al., 2017; DHIR; KULKARNI, 2011), a 

neuroinflamação (BRITES; FERNANDES, 2015; JEON; KIM, 2016; MAES et al., 2009) e o 

estresse oxidativo (BLACK et al., 2015; MOYLAN et al., 2014). 

 

Figura 1 – Mecanismos fisiopatológicos da depressão 

 

 
Fonte: elaborada pelo próprio autor. 
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Nessa perspectiva objetivamos investigar os efeitos do estresse crônico 

imprevisível sobre o dano oxidativo, neuroinflamação e alterações neurotróficas diante de uma 

terapia alternativa para o tratamento da depressão.  

 

1.3.1 Neurotransmissão no transtorno depressivo 

 

Várias regiões e circuitos cerebrais modulam as emoções, recompensa e funções 

executivas, as quais estão envolvidas na depressão e na ação dos antidepressivos (BERTON; 

NESTLER, 2006), conforme demonstrado na Figura 2. Dentre estas estruturas o córtex pré-

frontal e hipocampo tem um importante papel no contexto da depressão (TOZZI et al., 2016).  

O córtex pré-frontal, uma das áreas do cérebro mais estudadas na biologia da 

depressão, está associado a funções importantes, como a resolução de problemas, análise, 

controle de impulsos, motivação, atenção seletiva, controle de emoção e memória de trabalho 

(CAI et al., 2013; LIU et al., 2017; MILLER; COHEN, 2001). Estudos mostram que a depressão 

evolui clinicamente com uma redução no tamanho do córtex pré-frontal, alterações na atividade, 

plasticidade neuronal e hemodinâmica (KOENIGS; GRAFMAN, 2009; LIU et al., 2017; 

SINGH; GOTLIB, 2014), corroborando a importância dessa área na fisiopatologia do 

transtorno. Assim, alterações nessa área são frequentemente associadas a perda de concentração 

e atenção, compulsão, déficits cognitivos e ideação suicida (LIU et al., 2017; MILLER; 

COHEN, 2001; YOUNG et al., 2016a). 

O hipocampo, por outro lado, é uma área do cérebro que está intimamente associada 

com sintomas como apatia, perda de interesse, alterações do sono, alterações no peso/apetite e 

déficit de memória, vistos em muitos pacientes deprimidos (JAYAWEERA et al., 2015; LIU et 

al., 2017). Além disso, evidências mostram que o hipocampo é estritamente ligado à regulação 

do eixo HHA por apresentar expressão densa de receptores de glicocorticóides responsáveis 

pelo controle de feedback negativo (LIU et al., 2017; STERNER; KALYNCHUK, 2010).  
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Figura 2. Áreas cerebrais envolvidas na depressão 

 

Fonte: elaborada pelo próprio autor. 
 
 

Dada a importância do córtex pré-frontal e do hipocampo na fisiopatologia da 

depressão e desenvolvimento de sintomas de pacientes com esse transtorno, essas áreas 

cerebrais se apresentam como regiões chaves para possível alvos terapêuticos. 

 

1.3.2 Estresse e alteração do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

 

Um dos fatores etiológicos mais investigados na fisiopatologia da depressão é a 

liberação excessiva de glicocorticóides. Os glicocórticoides regulam a neurogênese, o tamanho 

do hipocampo, a aquisição de novas memórias e a resposta emocional ao estresse (DE 

QUERVAIN; SCHWABE; ROOZENDAAL, 2016; HERBERT et al., 2006; ODAKA; 

ADACHI; NUMAKAWA, 2017; SZESZKO; LEHRNER; YEHUDA, 2018). Contudo, o seu 

excesso desempenha um importante papel na fisiopatologia da depressão causando diversos 

danos ao organismo. Se produzidos de maneira exacerbada, os glicocorticóides podem reduzir 

a neurogênese (ODAKA; ADACHI; NUMAKAWA, 2017), causar morte dos neurônios do 

hipocampo por apoptose (CROCHEMORE et al., 2005; ODAKA; ADACHI; NUMAKAWA, 

2017) e aumentar a vulnerabilidade dos neurônios a diversas toxinas, como as espécies reativas 

de oxigêncio (EROs) (BEHL et al., 1997; VYAS et al., 2016).   
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Estudos nos últimos anos tem demonstrado uma forte relação entre estresse, 

doenças psiquiátricas e o Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA) (BELVEDERI MURRI et 

al., 2016; KELLER et al., 2016; ZORN et al., 2017). O estresse, definido como uma condição 

ou estímulo que altera a homeostase do corpo, pode ou não causar danos significativos ao 

organismo. Um aumento transitório na secreção de cortisol, como ocorre no estresse agudo, 

suprime o sistema imunológico, altera o metabolismo para um estado catabólico, aumenta os 

níveis energéticos, aguça a cognição e pode aumentar a confiança. Entretanto, uma exposição 

crônica ao estresse pode contribuir para o aparecimento dos sintomas da depressão (KANDEL; 

HYMAN; COHEN, 2014; MCEWEN; SAPOLSKY, 1995; SAPOLSKY, 2000).  

Uma das principais consequências da exposição ao estresse é a ativação do eixo 

HHA. Essa ativação induz a liberação do fator liberador de corticotrofina (CRH) a partir do 

hipotálamo, que por sua vez, ativa a secreção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela 

hipófise. Finalmente, o ACTH estimula a secreção dos glicocorticóides (cortisol em humanos 

e corticosterona em roedores) a partir do córtex adrenal, bem como a liberação de catecolaminas 

e citocinas (KELLER et al., 2016; PARIANTE et al., 2003; SILVERMAN; STERNBERG, 

2012). 

Mecanismos de retroalimentação dentro do eixo HHA normalmente permitem que 

o cortisol ou glicocorticoides administrados exogenamente inibam a secreção hormonal 

excessiva. Em cerca de 50% das pessoas com depressão maior, esse sistema de retroalimentação 

está comprometido e o eixo HHA torna-se resistente à supressão, mesmo por potentes 

glicocorticoides sintéticos, como a dexametasona (KANDEL; HYMAN; COHEN, 2014; 

PARIANTE, 2017). 

Além dos mecanismos de retroalimentação negativa do próprio eixo HHA, a 

secreção hipotalâmica de CRH é controlada por uma via excitatória da amígdala e por uma via 

inibitória hipocampal. Já está documentado na literatura que uma hiperexcitabilidade da 

amígdala, como ocorre nos casos de ansiedade, pode causar desregulação do eixo HHA, 

culminando com altos níveis de cortisol (BARRY et al., 2017; PAGLIACCIO et al., 2015). 

Além disso, danos hipocampais podem conduzir um ciclo vicioso, uma vez que a perda do 

controle inibitório da secreção do CRH pode resultar em uma maior secreção de cortisol. Assim, 

a redução hipocampal observada em pacientes com depressão pode explicar, pelo menos em 

parte, a resistência do eixo HHA à supressão (HERMAN et al., 2016).  
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Figura 3 – Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

 

 

Fonte: Zuardi (2013). HHA – Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal; CRH – Hormônio liberador de corticotrofina; 

ACTH – Hormônio adrenocorticotrófico.  

 

De fato, várias evidências clínicas confirmam a relação da hiperfunção do eixo 

HHA e a depressão. Cerca de metade de todos os pacientes com transtorno depressivo exibem 

hipercortisolemia e apresentam ausência da liberação pulsátil do cortisol que podem ser 

revertidos por tratamento com antidepressivos (STERNER; KALYNCHUK, 2010). Também 

foram observados aumento dos níveis de CRH em líquido cefalorraquidiano, aumento do 

cortisol livre urinário e diminuição da supressão do cortisol por dexametasona em pacientes 

com depressão (AL SHWEIKI et al., 2017; JURUENA; CLEARE; YOUNG, 2018; NESTLER 

et al., 2002; SOUTHWICK; VYTHILINGAM; CHARNEY, 2005). 
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Além disso, em estudos do nosso grupo, a administração crônica de corticosterona 

em camundongos acarretou um comportamento do tipo depressivo associado ao aumento do 

estresse oxidativo em áreas cerebrais, redução de fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e aumento dos níveis de acetilcolinesterase, corroborando os achados clínicos e a teoria 

da disfunção do eixo HHA (OLDEHINKEL et al., 2001; SILVA et al., 2013a, 2016; SOUSA 

et al., 2015). 

Todas essas evidências indicam um papel fundamental da disfunção do eixo HHA 

e dos níveis elevados de glicocorticóides na patogênese da depressão, sugerindo que estes 

podem ser um alvo para as drogas antidepressivas (KUMAR; KUHAD; CHOPRA, 2011). 

 

1.3.3 Estresse oxidativo 

 

O cérebro é particularmente vulnerável ao estresse oxidativo por ser um órgão com 

metabolismo bastante elevado, com alto consumo de oxigênio e adenosina trifosfato (ATP), 

além de conter aminoácidos excitatórios e neurotransmissores cujo metabolismo produz 

espécies reativas ao oxigênio e outros oxidantes (SALIM, 2016). O escape de elétrons da cadeia 

transportadora associado a moléculas de oxigênio leva a formação de espécies reativas ao 

oxigênio (EROs), que por sua vez atacam a mitocôndria, estrutura de extrema importância para 

o metabolismo celular neuronal, levando a danos irreparáveis ao sistema nervoso central (SNC) 

(PATEL, 2016). 

Assim, várias doenças do SNC estão associadas ao dano oxidativo e apresentam 

esse componente como um dos fatores etiológicos (PATEL, 2016). Doenças neuropsiquiátricas 

e neurodegenerativas como a depressão, estão associadas a uma produção exacerbada de 

radicais livres por diferentes processos bioquímicos (DIAS; JUNN; MOURADIAN, 2013; KIM 

et al., 2015; NG et al., 2008; WU; XU; SONG, 2014). Achados de estudos clínicos corroboram 

essa ideia ao mostrar que pessoas com depressão apresentam altos níveis de peróxido no plasma 

na fase aguda da doença (LINDQVIST et al., 2017; LIU et al., 2015; MAES et al., 2009).  

A oxidação é um processo fundamental da vida aeróbica e do metabolismo celular. 

As células estão em constante produção de radicais livres, principalmente sobre a forma de 

espécies reativas do oxigênio (EROs) e do nitrogênio (ERNs). Para manutenção do equilíbrio, 

o excesso de radicais livres é removido por agentes antioxidantes que podem ser enzimas ou 

moléculas não enzimáticas (SIES, 2015). 

Os antioxidantes são substâncias capazes de promover a regeneração do substrato 

oxidável ou até mesmo evitar de forma significativa à oxidação deste substrato. Dentre os 
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antioxidantes enzimáticos podemos citar a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT), a 

glutationa peroxidase (GPH-Px), glutationa redutase (GPH-R) e dentre os não enzimáticos 

encontram-se a glutationa reduzida (GSH), a-tocoferol (vitamina E), ácido ascórbico (vitamina 

C), carotenóides, flavonóides e o ácido lipóico (MIROŃCZUK-CHODAKOWSKA; 

WITKOWSKA; ZUJKO, 2018; PISOSCHI; POP, 2015). Em situações em que a produção de 

radicais é maior que a capacidade antioxidante há estresse oxidativo, condição deletéria a 

diversas células do SNC. 

Os principais alvos das EROs e ERNs incluem DNA, lipídeos, proteínas e açúcares. 

A preferência pelo alvo vai depender de fatores tais como, o local onde a espécie reativa é 

gerada, a habilidade relativa de uma biomolécula ser oxidada e a disponibilidade de íons 

metálicos associados a essa biomolécula (BHAT et al., 2015). 

 

Figura 4 – Representação esquemática do desbalanço oxidativo. 

 

 

Fonte: elaborada pelo próprio autor. A figura apresenta o desbalanço oxidativo, situação em que há maior produção 

de substâncias oxidantes que antioxidantes, provocando o estresse oxidativo. SOD – superóxido dismutase; GSH 

– glutationa reduzida; GPH-Px - glutationa peroxidase; GPH-R - glutationa redutase; O2- - superóxido; OH- - 

radical hidroxila, ONOO- - peroxinitrito; H2O2 – peróxido de hidrogênio. 

 

Outro importante fator que torna o SNC mais susceptível ao estresse oxidativo é o 

desequilíbrio na produção de glutamato. O acúmulo de glutamato ativa receptores do tipo 
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NMDA que promove uma superativação das enzimas fosfolipase A2 e óxido nítrico sintase 

neuronal (NOSn). A ação dessas enzimas aumenta a produção de óxido nítrico (NO) que, em 

excesso, acarreta a formação de peroxinitrito, um radical bastante lesivo às células 

(CHAMORRO et al., 2016). 

O Óxido Nítrico (NO) é sintetizado por um grupo de enzimas denominadas óxido 

nítrico sintases (NOS). No cérebro, a óxido nítrico sintase neuronal (NOSn) é encontrada no 

hipocampo, hipotálamo e no núcleo dorsal da rafe, áreas cerebrais que estão associadas com 

estresse e depressão (LIND et al., 2017). 

O NO é considerado um importante neurotransmissor envolvido na fisiopatologia 

de muitos transtornos neuropsiquiátricos tais como epilepsia, esquizofrenia, ansiedade e 

depressão. É um mensageiro químico que possui capacidade de se difundir livremente através 

das membranas celulares e, ao contrário de outros neurotransmissores clássicos, esta molécula 

não é armazenada em vesículas sinápticas e, portanto, não liberada por processo de exocitose 

(LIND et al., 2017). Apesar da sua meia vida muito curta (3-6 s), o NO desempenha um papel 

importante nos processos fisiológicos do corpo. No cérebro, o NO tem sido implicado na 

neurotransmissão, plasticidade sináptica, regulação da expressão gênica, modulação de 

comportamentos sexuais e agressivos, aprendizagem, percepção da dor e na fisiopatologia da 

depressão (GARTHWAITE, 2019). Estudos clínicos e pré-clínicos corroboram a importância 

desse neurotransmissor na fisiopatologia da depressão ao mostrar que alterações na 

neurotransmissão nitrérgica estão associadas a sintomas depressivos (BARANYI et al., 2015; 

KUDLOW et al., 2016; LIEBENBERG; JOCA; WEGENER, 2015; SOLEDAD CEPEDA; 

STANG; MAKADIA, 2016). 

Outro mecanismo responsável pela produção de radicais livres é a atividade da 

mieloperoxidase (MPO). A MPO é uma enzima expressa em células cerebrais e imunes, 

principalmente em micróglias e polimorfonucleares, que desempenha um papel importante na 

regulação de processos inflamatórios e causa dano oxidativo (RAY; KATYAL, 2016; 

TALAROWSKA; SZEMRAJ; GAŁECKI, 2015). A ativação da MPO resulta na produção de 

ácido hipocloroso e outros oxidantes tóxicos ao cérebro. Corroborando essa ideia, estudos 

apontam que a atividade e a expressão gênica dessa enzima está aumentada em pacientes com 

depressão, sugerindo o seu envolvimento na neurodegeneração e fisiopatologia da depressão 

(RAY; KATYAL, 2016; SELEK et al., 2015; TALAROWSKA; SZEMRAJ; GAŁECKI, 2015). 

A produção exagerada de EROs além de gerar estresse oxidativo estimula a 

produção de citocinas inflamatórias, com ativação de neutrófilos, macrófagos e outras células 

do sistema imunológico. A ativação de macrófagos leva a secreção de glutamato que promove 
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um aumento no metabolismo do ácido araquidônico com consequente produção de mais 

radicais livres (GAŁECKI; TALAROWSKA, 2018; MAES et al., 2009). 

Assim, sugere-se que a depressão seja um transtorno pertinente às doenças 

neurodegenerativas, haja visto que o processo inflamatório e o estresse oxidativo culminam 

com lesões às estruturas essenciais a manutenção da vida celular, resultando em apoptose. 

 

1.3.4 Neuroinflamação 

 

O sistema imunológico desempenha um papel essencial na manutenção da 

homeostase e na resposta à infecções e lesões. Apesar de alguns estímulos inflamatórios 

induzirem efeitos benéficos como fagocitose, apoptose, inflamação e reparação tecidual, a 

inflamação crônica pode resultar na produção de fatores neurotóxicos que agravam outras 

comorbidades (BAUMEISTER; CIUFOLINI; MONDELLI, 2016; BLOCK; ZECCA; HONG, 

2007; BYRNE; WHITTLE; ALLEN, 2016; CORPS; ROTH; MCGAVERN, 2015; MILLER; 

RAISON, 2015; SOFRONIEW, 2015). Corroborando essa ideia, há evidências do papel 

importante das citocinas no desenvolvimento de doenças neurodegenerativas e 

neuropsiquiátricas tais como doença de Parkinson, Alzheimer, esquizofrenia e depressão 

(HEPPNER; RANSOHOFF; BECHER, 2015; JOSHI; SINGH, 2018; MILLER; RAISON, 

2016; MÜLLER et al., 2015).  

Nesse contexto, Smith (1991) foi um dos primeiros pesquisadores que sugeriu que 

as citocinas exerciam um importante papel na fisiopatologia da depressão, propondo a “teoria 

dos macrófagos na depressão”. Segundo esta teoria, pessoas com depressão grave apresentam 

um aumento nos níveis de marcadores inflamatórios no sangue e essas citocinas pró-

inflamatórias, além de serem responsáveis por esta fase de reação aguda, também causam 

hiperatividade do eixo HHA e alteração do metabolismo da serotonina (HAASE; BROWN, 

2015; PARIANTE, 2017; SMITH, 1991). 

Estudos recentes corroboram essa ideia afirmando que a depressão é caracterizada 

por uma resposta inflamatória com ativação monocítica e linfocítica, aumento na produção de 

interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-α (TNFα), interleucina-

2 (IL-2) e interferon-γ (INF-γ) (HODES; MÉNARD; RUSSO, 2016; MIHAILOVA et al., 2016; 

UINT et al., 2019; YOUNG et al., 2016b). Além disso, há também diminuição de citocinas anti-

inflamatórias como interleucina-4 (IL-4) e fator de crescimento transformador-b1 (TGF-b1) 

sugerindo que a depressão está associada a um desequilíbrio imunológico (LEE; KIM, 2006; 

TYNAN et al., 2010). 
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Esse desbalanço contribui diretamente para uma hiperatividade do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal e redução nos níveis de serotonina. A depleção dos níveis de serotonina pode 

ser um dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento da depressão, visto que essa é uma das 

monoaminas mais importantes na fisiopatologia da depressão (HAASE; BROWN, 2015; 

MAES et al., 2009). Além disso, a ativação microglial leva a secreção de glutamato, 

responsável pela produção de radicais livres e excitotocicidade (SANACORA; TRECCANI; 

POPOLI, 2012; SERAFINI; AMORE; RIHMER, 2015). 

 

Figura 5 – Mecanismos de neuroinflamação.  

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. IL-1β - interleucina-1β; IL-6 - interleucina-6; TNFα - fator de necrose 

tumoral-α; IL-2 - interleucina-2; INF-γ - interferon-γ; IL-4 - interleucina-4; TGF-b1 - fator de crescimento 

transformador-b1; 5HT – serotonina. 

 

Evidências pré-clínicas e clínicas têm demonstrado que administração de citocinas 

pró-inflamatórias induzem sinais e sintomas semelhantes a depressão (FELGER; LOTRICH, 

2013; LU et al., 2017; MILLER; MALETIC; RAISON, 2010; NADEEM et al., 2017). Pesquisa 

em seres humanos corroboram essa ideia ao mostrar que o tratamento com IFN-α e 

administração periférica de IL-6 promove um aumento dos sintomas depressivos em pacientes 
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com o transtorno (WICHERS; MAES, 2002). Um outro estudo clínico mostra ainda que pessoas 

com depressão grave apresentam um aumento de marcadores inflamatórios no sangue que são 

capazes de interagir com praticamente todos os domínios fisiopatológicos da depressão, 

incluindo o metabolismo de neurotransmissores, função neuroendócrina e plasticidade neural 

(MILLER; MALETIC; RAISON, 2009).   

Com base no exposto a depressão apresenta-se como um transtorno associado a um 

processo inflamatório que acarreta desequilíbrio na homeostase do sistema imunológico, 

ocasionando importantes danos a estruturas cerebrais. 

 

1.3.5 Déficit neurotrófico 

 

Dentre as diversas teorias existentes para explicar a fisiopatologia da depressão, 

tem se postulado que a redução de neurotrofinas em áreas cerebrais também pode ser um dos 

mecanismos fisiopatológicos desse transtorno (DUMAN, 2004; LEVY et al., 2018). 

As neurotrofinas são proteínas homodiméricas reguladoras da neurogênese, 

crescimento, diferenciação e plasticidade da rede neuronal, morte celular, migração e 

diferenciação fenotípica, estando associadas ainda à inflamação e desmielinização autoimune 

(DWIVEDI, 2009, 2013; PALLAVI et al., 2013).   

Em 1953 foi identificada a primeira neurotrofina, o Fator de crescimento do nervo 

(do inglês, Nerve Growth Factor – NGF). Esta descoberta ampliou o horizonte da neurobiologia 

para a identificação e elucidação dos aspectos moleculares envolvidos na fisiopatologia dos 

distúrbios neurológicos (COHEN; LEVI-MONTALCINI, 1957). 

Quase três décadas após a descoberta do NGF, foi isolada em 1982, em neurônios 

de porcos, uma outra neurotrofina nomeada de Fator neurotrófico derivado do cérebro (do 

inglês, Brain-derived Neurotrophic Factor – BDNF). Desde então, quatro outros membros da 

família das neurotrofinas foram identificados: Neurotrofina-3, Neurotrofina-4/5, Neurotrofina-

6 e Neurotrofina-7 (BOTHWELL, 2014; GÖTZ et al., 1994; L. NETO et al., 2011; 

MAISONPIERRE et al., 1990; NILSSON et al., 1998). 

O BDNF é o mais extensamente estudado membro da família das neurotrofinas, 

sendo considerado a principal neurotrofina do cérebro. É largamente produzido pelas células 

da glia e pelos núcleos neuronais e, em menor quantidade, por células endoteliais, leucócitos e 

células satélites de músculo esquelético, sendo amplamente encontrado no hipocampo, 

neocórtex, amígdala e cerebelo  
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Figura 6 – Estrutura molecular do fator neurotrófico derivado do cérebro 

 

 

 

Fonte: RCSB protein data bank (2019). A. Representação esquemática das subunidades do BDNF. B. 

Representação esquemática segundo a estrutura secundária do BDNF. 

 

As neurotrofinas, em especial o BDNF, parecem estar implicadas na base 

fisiopatológica de diversas doenças neurodegenerativas e psiquiátricas, sendo caracterizado 

como um biomarcador de vários distúrbios do humor e como alvo molecular chave no 

desenvolvimento de fármacos para tratamento de distúrbios neurológicos (GÉRAL; 

ANGELOVA; LESIEUR, 2013; PLUCHINO et al., 2013). 

A expressão de BDNF no sistema nervoso central é modificada por vários tipos de 

insultos cerebrais (estresse, isquemia, convulsão, hipoglicemia etc.) e alterações nesta 

expressão podem contribuir para algumas patologias como depressão, doença de Alzheimer e 

doença de Parkinson (AUTRY; MONTEGGIA, 2012; JEANNETEAU; CHAO, 2013; 

ZUCCATO; CATTANEO, 2009). 

De acordo com a hipótese neurotrófica da depressão, o estresse é um dos principais 

fatores associados à redução da atividade do BDNF, o que resulta na diminuição da função das 

regiões límbicas do cérebro envolvidas no processamento de emoções e cognição (CAO et al., 

2016; FILHO et al., 2015; HUANG et al., 2018; MOLTENI et al., 2016; PENG et al., 2018).  

Além disso, estudos sugerem que a resistência à farmacoterapia da depressão está 

associada a um polimorfismo genético de substituição Val66Met no gene do BDNF 

(BJÖRKHOLM; MONTEGGIA, 2016; EGAN et al., 2003; EL-HAGE et al., 2015; YOUSSEF 

et al., 2018) e que o estresse pode estar relacionado à expressão do alelo Met desse 

polimorfismo (HOSANG et al., 2014). Esse alelo tem sido associado à redução da atividade do 

BDNF (EGAN et al., 2003; YOUSSEF et al., 2018), prejuízo de memória (DE AZEREDO et 

al., 2017; EGAN et al., 2003), tamanho hipocampal (MORI; CABALLERO, 2010), ansiedade 
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(MOREIRA et al., 2015),  depressão (ZHAO et al., 2017) e ideação suicida (PREGELJ et al., 

2011; YOUSSEF et al., 2018). Indivíduos com pelo menos um alelo Met e risco elevado de 

transtornos afetivos, apresenta níveis elevados de cortisol à noite, sugerindo uma alteração do 

eixo HHA e predisposição a resposta mal adaptada ao estresse (NOTARAS et al., 2017; 

VINBERG et al., 2009; YU et al., 2012).  

Assim, o BDNF é apontado como um marcador preditivo relacionado à eficácia ou 

falha terapêutica, podendo ser utilizado como marcador de sucesso do tratamento (FRODL, 

2017; POLYAKOVA et al., 2015). Além disso, terapias capazes de promover o aumento dos 

níveis de BDNF alcançam remissão dos sintomas depressivos em pacientes com transtorno de 

depressão resistentes a terapia (BILGEN et al., 2014; BUMB et al., 2014; HU et al., 2010; 

SALEHI et al., 2014).  

Vale ainda salientar que há evidências de uma interação positiva e recíproca entre 

a expressão do BDNF e 5HT, o principal neurotransmissor implicado na hipótese das 

monoaminas (MATTSON; MAUDSLEY; MARTIN, 2004; POPOVA; ILCHIBAEVA; 

NAUMENKO, 2017). A ativação de receptores de serotonina tem efeitos protetores neuronais 

através da ativação do CREB (proteína ligada ao fator de transcrição do monofosfato de 3’,5’-

adenosina cíclico – AMPc), levando à expressão de BDNF (POPOVA; NAUMENKO, 2019). 

De maneira recíproca, o aumento dos níveis de BDNF aumenta o fenótipo serotoninérgico dos 

neurônios dos núcleos da rafe, a fonte de entrada de 5HT no hipocampo (ADACHI et al., 2017; 

MARTINOWICH; LU, 2008). 

Assim, além de se mostrar como integrador de fatores etiológicos da depressão, o 

BDNF configura-se como uma ferramenta inovadora para a compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos e alvo a ser explorado no desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas.  

 

1.4 Doença cardiovascular e depressão  

 

A depressão é altamente prevalente em pacientes com doenças cardiovasculares, 

estando associada a um pior prognóstico cardiovascular e a maiores custos ao sistema de saúde 

(COHEN; EDMONDSON; KRONISH, 2015; PENNINX, 2017).  

Estima-se que um em cada cinco pacientes com doença arterial coronariana (DAC) 

ou insuficiência cardíaca (IC) tenha depressão, uma prevalência 3 vezes maior que na população 

geral (LANE et al., 2002; RUO et al., 2003; RUTLEDGE et al., 2006). Em pacientes que 

sofreram acidente vascular encefálico (AVE) essa proporção é ainda mais preocupante: 1 em 

cada 3 pacientes apresenta depressão após o AVE (HACKETT; ANDERSON, 2005). Além 
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disso, estudos mostram que pacientes com doenças cardiovasculares associadas a depressão 

têm maior probabilidade de apresentar limitações físicas, baixa qualidade de vida, eventos 

cardiovasculares recorrentes, além de maior taxa de mortalidade (BARTOLI et al., 2013; 

GOTTLIEB et al., 2009; JIANG et al., 2001; NICHOLSON; KUPER; HEMINGWAY, 2006; 

RUO et al., 2003). Além disso, os efeitos cardiotóxicos dos sintomas depressivos têm sido 

relatados por pesquisadores de todo o mundo e, apesar da melhora contínua das intervenções 

cardiovasculares, ainda são frequentemente observados (MEIJER et al., 2011).  

Por serem ambas, depressão e doença cardiovascular, de etiologia multifatorial, 

tanto os mecanismos comportamentais quanto os biológicos tem sido explorados como vias 

potenciais de associação entre as duas patologias. Com relação aos fatores comportamentais, a 

depressão tem sido associada à redução dos comportamentos de autocuidado e favoráveis saúde 

como a falta de adesão ao tratamento, sedentarismo e tabagismo, podendo esses fatores estarem 

relacionados a associação de risco entre depressão e doença cardiovascular além de um pior 

prognóstico (BAUTISTA et al., 2012; COHEN; EDMONDSON; KRONISH, 2015; KRONISH 

et al., 2006; PENNINX, 2017; WHOOLEY et al., 2008; WU et al., 2013).  

No que diz respeito aos mecanismos biológicos, tem sido citado como mecanismo 

fisiopatológico da depressão e das doenças cardiovasculares o desequilíbrio homeostático 

autonômico, ativação simpática-adrenal, ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 

desregulação do sistema imunológico resultando em estado inflamatório, ativação plaquetária 

e disfunção endotelial (COHEN; EDMONDSON; KRONISH, 2015; PENNINX, 2017; 

RIECKMANN et al., 2013; SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2013; SELIGMAN; NEMEROFF, 

2015; SLAVICH; IRWIN, 2014) 

Há diversos fatores capazes de induzir ou ativar esses mecanismos fisiopatológicos, 

dentre os quais se destaca o estresse. O estresse crônico altera o equilíbrio homeostático no 

sistema nervoso autônomo promovendo ativação simpática sustentada e diminuição do tônus 

vagal, o que contribui para um estado pró-inflamatório com sequelas associadas (GOLBIDI; 

FRISBEE; LAHER, 2015; LICHT et al., 2015; PENNINX, 2017; PORGES, 2001). Além disso, 

os hormônios do estresse e substâncias pró-inflamatórias liberadas pelos macrófagos e 

micróglia regulam positivamente as enzimas limitantes da velocidade na via metabólica do 

triptofano, culminando na formação de metabolitos neurotóxicos (OGYU et al., 2018; 

SHELTON; MILLER, 2010; SUBLETTE; POSTOLACHE, 2012). Estudos mostram ainda que 

essas alterações estão presentes em pacientes com depressão e também em pacientes com 

doenças cardiovasculares, corroborando a ideia de que essas patologias compartilham 
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mecanismos fisiopatológicos comuns e que podem estar associadas (OGYU et al., 2018; SONG 

et al., 2017; ZUO et al., 2016). 

Tendo em vista que todos esses processos estão envolvidos na patologia da 

depressão e da doença cardiovascular, compreender a fisiopatologia cardiovascular em 

conjunção com comorbilidades psiquiátricas é de importância crítica. Apesar do conhecimento 

desses fatores biológicos e comportamentais, o entendimento sobre quais os mecanismos que 

melhor explicam a associação entre depressão e doença cardiovascular ainda é difícil, sendo 

necessário mais estudos que suportem essa teoria. 

 

1.5 Tratamento da depressão 

 

A descoberta de drogas antidepressivas possibilitou um avanço importante no 

tratamento da depressão, destacando-se como os agentes terapêuticos mais frequentemente 

prescritos para o tratamento deste transtorno (DRAPIER et al., 2007).  

Os antidepressivos melhoram o humor por diversos mecanismo como o aumento a 

das concentrações de neurotransmissores na fenda sináptica através da inibição do 

metabolismo, bloqueio de recaptação neuronal ou atuação em autorreceptores pré-sinápticos 

(RACAGNI; POPOLI, 2010; STAHL, 2014). Além disso, há evidências de que o tratamento 

com antidepressivos está associados a efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e é capaz de 

induzir a neurogênese ao elevar os níveis de BDNF, principalmente no hipocampo (DE SOUSA 

et al., 2018; HUANG et al., 2014; NINAN et al., 2014; SILVA et al., 2013a; SOUSA et al., 

2015; WANG et al., 2014). 

Sabendo que a depressão é uma doença multifatorial e que pode estar associada a 

diversas comorbidades como as doenças cardiovasculares, é necessário um tratamento que 

apresente a capacidade de interferir com os diversos mecanismos associados. O tratamento 

antidepressivo disponível se baseia primordialmente na teoria monoaminérgica, tendo como 

objetivo aumentar as concentrações de neurotransmissores cerebrais. Contudo, cerca de 30% 

dos pacientes não respondem adequadamente ao tratamento, reforçando a ideia de que outros 

mecanismos estão envolvidos e devem ser considerados durante o tratamento (PIGOTT, 2015).  

Os antidepressivos são classificados de acordo com sua estrutura química ou 

propriedades farmacológicas. Dentre as principais classes de antidepressivos podemos citar os 

inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos tricíclicos, inibidores de recaptação e 

antidepressivos atípicos. Dentre as classes citadas, os inibidores da recaptação de serotonina e 
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noradrenalina destacam-se por apresentarem melhora da resposta ao tratamento 

(KNOLLMANN, 2012).  

Venlafaxina e seu metabólito ativo, desvenlafaxina (DVS), são alguns dos fármacos 

representantes desta classe de antidepressivos.  Esses agentes são bem mais tolerados e seguros 

que outros antidepressivos, apresentando efeitos colaterais como náuseas, constipação, insônia, 

cefaleia e disfunção sexual (KNOLLMANN, 2012; STAHL, 2014). 

A desvenlafaxina foi o terceiro inibidor seletivo da receptação de serotonina e 

noradrenalina (ISRSN) a receber a aprovação do FDA (Food and drug administration) para uso 

nos Estados Unidos, em 2008, sendo clinicamente indicado para o tratamento de depressão 

maior. Por apresentar uma meia-vida longa, é necessária apenas uma administração diária para 

garantir o efeito desejado (PERRY; CASSAGNOL, 2009; SANSONE; SANSONE, 2014; SEO 

et al., 2010; WYETH PHARMACEUTICALS, 2013).  

Estruturalmente, a desvenlafaxina apresenta semelhança com a velanfaxina, 

provavelmente pelo fato de aquela ser o único metabólito ativo desta. Seu metabolismo se dá 

parcialmente através do sistema CYP450 (CYP3A4) e cerca de 50% da droga é excretada na 

urina de forma inalterada. Devido a este perfil farmacocinético de pouca interface com o 

sistema CYP450, DVS apresenta risco reduzido de potenciais interações medicamentosas, em 

comparação com outros antidepressivos. Além disso, DVS não está sujeita a influências de 

polimorfismo genético (SANSONE; SANSONE, 2014). 

Vale ressaltar que DVS demonstra 10 vezes mais seletividade para a inibição da 

recaptação de serotonina, principal monoamina implicada na fisiopatologia da depressão, que 

para a recaptação de noradrenalina (SANSONE; SANSONE, 2014). Além disso, há evidências 

recentes que mostram que DVS é capaz de elevar os níveis de BDNF (SOUSA et al., 2015) 

principalmente em pacientes com depressão grave (NINAN et al., 2014). Isso tem refletido na 

eficácia terapêutica demonstrada em pacientes na dose recomendada de 50 mg/dia  (FINDLING 

et al., 2014; ROSENTHAL et al., 2013) e ratifica a importância de se estudar este fármaco. 

Apesar das extensas pesquisas e de os antidepressivos exibirem resultados 

satisfatórios em alguns pacientes, ainda não dispomos de uma explicação completa do 

funcionamento dos antidepressivos e nem de um tratamento ideal para a depressão. Embora 

sejam eficazes, os antidepressivos atuais ainda apresentam latência para início da resposta 

clínica, efeitos colaterais indesejáveis e muitos pacientes apresentam resistência ao tratamento. 

Esse contexto justifica o avanço nas pesquisas para a descoberta de novos fármacos ou ainda o 

redirecionamento de uso de medicamentos, com perfil terapêutico que atenda de maneira 

satisfatória a necessidade dos pacientes com depressão.  
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1.6 Carvedilol  

 

O Carvedilol, 1-[carbazolil-(4)-oxi]-3-[(2-metoxi-fenoxietil)-amino]-2-propanolol, 

é um bloqueador dos receptores α1, β1 e β2 adrenérgicos utilizado clinicamente no tratamento 

da insuficiência cardíaca, hipertensão arterial sistêmica e disfunção ventricular esquerda após 

infarto do miocárdio (CHEN-SCARABELLI et al., 2012; DEAN, 2012; LI et al., 2016).  

O medicamento é composto de uma mistura racêmica na qual o enantiômero S(-) 

apresenta potente atividade antagonista dos receptores β-adrenérgicos, enquanto ambos os 

enantiômeros R(+) e S(-) são igualmente eficazes no bloqueio da atividade α-adrenérgica 

(DEAN, 2012). Assim, apresenta propriedade betabloqueadora cardíaca não seletiva e 

vasodilatadora periférica. Além disso, carvedilol é um dos betabloqueadores com maior 

lipossolubilidade, característica que favorece a distribuição em diversos tecidos corporais, 

incluindo o sistema nervoso central (CHEN-SCARABELLI et al., 2012; LI et al., 2016).  

 

Figura 7. Estrutura química do carvedilol 
 

 

Fonte: PubChem, U.S. National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information (2019). 

 

Ambos os receptores adrenérgicos, alfa e beta, já tem sido implicados na 

fisiopatologia da depressão. A importância do sistema adrenérgico na depressão tem sido 

relatada em estudos que mostram aumento da densidade de receptores alfa-1 e alfa-2 em 
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pacientes vítimas de suicídio. De maneira semelhante, a mesma alteração foi observada em 

receptores beta-1 em pacientes com depressão.  Corroborando a ideia de que os receptores 

adrenérgicos medeiam efeitos associados a sintomas depressivos, esses mesmos estudos 

mostram que o tratamento com antidepressivos ou bloqueadores adrenérgicos revertem o up-

regulation desses receptores (MARTINEZ et al., 2014; ORDWAY; KLIMEK, 2001; PANDEY 

et al., 1995; PYTKA et al., 2016; RIVERO et al., 2014). Dessa forma, esses achados confirmam 

que o carvedilol representa uma importante alternativa no tratamento da depressão.   

O carvedilol também apresenta propriedade vaso e cardioprotetora atribuído, em 

parte, a sua atividade antioxidante (FEUERSTEIN; RUFFOLO, 1995; YUE et al., 1993). 

Estudos mostram que esse fármaco é capaz de eliminar radicais livres de oxigênio, impedir a 

depleção de antioxidantes endógenos, como o a-tocoferol (vitamina E) e a glutationa (GSH), 

quelar metais e assim prevenir a peroxidação lipídica (NOGUCHI; NISHINO; NIKI, 2000; 

TADOLINI; FRANCONI, 1998; YUE et al., 1992a, 1992b, 1992c).  

Além disso, o carvedilol apresenta efeito anti-inflamatório, promove a  redução na 

infiltração de neutrófilos, inibição da apoptose, redução da migração do músculo liso vascular 

e prevenção da formação de lipoproteínas de baixa densidade oxidadas, melhorando assim o 

remodelamento miocárdico pós-infarto agudo do miocárdio e a progressão de doença 

aterosclerótica (DE ARAÚJO JÚNIOR et al., 2013; LI et al., 2016; MCTAVISH; CAMPOLI-

RICHARDS; SORKIN, 1993; TADOLINI; FRANCONI, 1998; YUE et al., 1992c).  

Apesar do efeito farmacológico promissor para diversas patologias clinicamente 

importantes, estudos sobre o efeito neuroprotetor do carvedilol ainda são insipientes, 

principalmente no que diz respeito as doenças neuropsiquiátricas. Estudos pré-clínicos nessa 

área mostram que a utilização dessa medicação reduz o estresse oxidativo em células neuronais, 

a toxicidade causada por acúmulo de proteína β-amiloide em modelos animais de Doença de 

Alzheimer, apresenta efeito antimaníaco em modelo animal de mania e é capaz, ainda, de 

reduzir a discinesia tardia ocasionada por neurolépticos (DE SOUZA et al., 2015; LIU; WANG, 

2018; NAIDU; SINGH; KULKARNI, 2002; TASSET et al., 2009; WANG et al., 2011).  

Tendo em vista as ações pleiotrópicas do carvedilol associadas a possíveis alvos 

farmacológicos no tratamento da depressão, o redirecionamento do uso desse fármaco em 

pacientes com transtornos depressivos, associado a hipertensão arterial sistêmica ou não, 

apresenta-se promissor como alternativa terapêutica.  
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1.7 Modelos animais de estresse no estudo da depressão 

 

A depressão é fortemente influenciada por eventos estressantes e traumáticos ao 

longo da vida, estando associada a quadros clínicos de prejuízos na resiliência e resposta mal 

adaptada a situações aversivas (BRUENIG et al., 2017; CHAN et al., 2016; DE KLOET; 

JOËLS; HOLSBOER, 2005). Além disso, estresse crônico e frustração crônica comumente 

induzem alterações neurobiológicas, as quais podem levar à depressão (WILLNER, 1997). 

Devido a isso, vários modelos animais de depressão são baseados na exposição do 

animal a uma variedade de estressores. Atualmente, modelos de estresse estão baseados em 

estresses intensos, moderados ou na combinação dos dois, podendo ser aplicados repetidamente 

ou de forma variada (imprevisível) (PARÉ; GLAVIN, 1986; TOYODA, 2017; VETULANI, 

2013; WILLNER, 2017a). Os modelos de estresse crônico parecem ser mais apropriados para 

mimetizar a fisiopatologia da depressão comparado a outros modelos por exibirem maior 

reprodutibilidade de sintomas e alterações neurobiológicas (WILLNER, 1997, 2005, 2017b). 

Vale destacar que há uma correlação entre maior tempo e variabilidade dos estressores 

aplicados com alterações mais robustas no comportamento e na neurobiologia do modelo 

(WILLNER, 2017b).  

Diante disso, o modelo de estresse crônico imprevisível apresenta-se como 

importante modelo animal para investigação dos mecanismos fisiopatológicos da depressão e 

possíveis alternativas terapêuticas. 

 

1.7.1 Estresse Crônico Imprevisível  

 

Em 1987 foi desenvolvido o paradigma do estresse crônico, que consistia em vários 

estressores moderados aplicados por um longo período (WILLNER et al., 1987). Segundo esse 

paradigma, a aplicação de diferentes tipos de estressores é essencial para a robustez do modelo, 

já que aplicar um único estressor de forma repetida frequentemente induz uma habituação 

comportamental (MUSCAT; WILLNER, 1992). Assim, esse modelo parece simular melhor a 

condição do ambiente humano, principalmente no que diz respeito a exposição do indivíduo a 

estressores diários moderados e variados. Corroborando essa ideia, estudos mostram que 

algumas das alterações comportamentais e neuroquímicas provocadas pelo estresse crônico 

imprevisível (ECI) são representativas de sintomas observados em pacientes com depressão. 

Alterações circadianas (GORKA; MORYL; PAPP, 1996), distúrbios do sono (CHEETA et al., 

1997), perda de peso (WILLNER; JONES, 1996), distúrbios na regulação simpática das 
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funções cardíacas (GRIPPO; BELTZ; JOHNSON, 2003), aumento dos níveis séricos de 

citocinas, (KUMAR; KUHAD; CHOPRA, 2011) e aumento da atividade do eixo HHA 

(MUSCAT; WILLNER, 1992) foram associados ao modelo de estresse crônico imprevisível. 

Além disso, o modelo pode ainda induzir significante redução na preferência pelo consumo de 

sacarose, comportamento representativo da anedonia, um dos principais sintomas do transtorno 

depressivo (WILLNER et al., 1987). 

Assim, o estresse crônico imprevisível é um importante modelo de depressão por 

ser bastante robusto, ao apresentar validade de face, preditiva e de constructo, e por mimetizar 

possíveis condições ambientais que contribuem para o desenvolvimento da depressão.   
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2 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

A depressão é um transtorno crônico e recorrente que ameaça a qualidade de vida 

do indivíduo e família (KESSLER, 2012). Estando entre as formas mais prevalentes dos 

transtornos mentais, afeta 300 milhões de pessoas em todo o mundo (WHO, 2017). Apesar dos 

avanços no conhecimento da neurobiologia e neurofarmacologia da depressão, a terapia 

farmacológica atual ainda se baseia na antiga hipótese das monoaminas (RACAGNI; POPOLI, 

2010; SCHILDKRAUT, 1965) e, embora estas drogas proporcionem uma melhora nas 

condições clínicas dos pacientes, o seu início de ação é lento e provocam muitos efeitos 

adversos. Além disso, aproximadamente 30% dos pacientes não apresentam remissão, mesmo 

após múltiplas tentativas de tratamentos otimizados (PIGOTT, 2015). 

A compreensão da fisiopatologia e do tratamento da depressão constitui um desafio, 

não somente por ser considerada uma síndrome heterogênea de etiologia multifatorial 

(MONROE; ANDERSON, 2015), mas também porque é impossível criar um modelo animal 

de investigação que represente, exatamente, os sintomas da depressão em humanos, tais como 

humor deprimido, baixa autoestima, culpa e suicídio (NESTLER; HYMAN, 2010). 

O modelo de estresse crônico imprevisível apresenta-se mais robusto em simular a 

condição do ambiente humano, principalmente pela exposição do indivíduo a estressores 

diários moderados e variados, diferentemente do que ocorre em eventos traumáticos 

(WILLNER, 1997, 2005, 2017a) Assim, tal modelo configura-se como ferramenta importante 

na compreensão da fisiopatologia e na pesquisa de novos alvos farmacológicos e de terapias 

alternativas.  

As lacunas e falhas terapêuticas apresentadas pelos antidepressivos tem levado cada 

vez mais pesquisadores em todo o mundo a buscar novos fármacos com mecanismos de ação 

diferentes. Esses agentes devem ser capazes de reduzir os sintomas ou proteger contra os danos 

neurais decorrentes da patologia sem promover os potenciais efeitos colaterais causados pela 

terapia convencional.  

O carvedilol (CVD), um bloqueador não seletivo dos receptores alfa-1 e beta-1 

adrenérgicos (VEIGA et al., 2016), possui importante propriedade antioxidante, anti-

inflamatória e cardioprotetora já comprovada em vários estudos que abordam, inclusive, 

patologias neurológicas e psiquiátricas (DE ARAÚJO JÚNIOR et al., 2013; DE SOUZA et al., 

2015; FATANI et al., 2015; KARATAS et al., 2015; OLAPOUR et al., 2016; PRAKASH; 

KUMAR, 2009). 
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Diante do potencial pleiotrópico de CVD e da correlação existente entre depressão 

e hipertensão (HERRMANN-LINGEN; AL’ABSI, 2018; LI et al., 2015; PRIGGE; JACKSON, 

2018; Z. et al., 2015) pretende-se, no presente estudo, avaliar o potencial efeito antidepressivo 

de carvedilol em modelo animal de depressão induzido por estresse crônico imprevisível, 

propiciando o redirecionamento farmacológico de uma droga anti-hipertensiva para o 

tratamento de depressão. Dessa maneira, é possível favorecer um melhor resultado terapêutico, 

redução da polifarmácia de pacientes que possuem depressão e hipertensão arterial, além de 

reduzir o tempo e os gastos oriundos do desenvolvimento de novos medicamentos.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

• Estudar os efeitos comportamentais e neuroquímicos de carvedilol e 

desvenlafaxina em modelo animal de depressão induzido por estresse crônico imprevisível. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

• Investigar os efeitos sobre o comportamento do tipo ansioso e depressivo, de 

interação social e de cognição do tratamento com carvedilol ou desvenlafaxina em animais 

submetidos ao ECI. 

• Avaliar o ganho de peso de camundongos tratados com carvedilol ou 

desvenlafaxina e submetidos ao ECI. 

• Analisar a área da zona cortical da adrenal de camundongos tratados com 

carvedilol ou desvenlafaxina e submetidos ao ECI. 

•  Avaliar parâmetros de estresse oxidativo em áreas cerebrais (córtex pré-frontal 

e hipocampo) de camundongos tratados com carvedilol ou desvenlafaxina e submetidos ao ECI. 

• Determinar a atividade de mieloperoxidase em áreas cerebrais (córtex pré-frontal 

e hipocampo) de camundongos tratados com carvedilol ou desvenlafaxina e submetidos ao ECI. 

• Determinar as concentrações de IL-4, IL-6 e IFN-γ em áreas cerebrais (córtex 

pré-frontal e hipocampo) de camundongos tratados com carvedilol ou desvenlafaxina e 

submetidos ao ECI. 

• Determinar as concentrações de BDNF em áreas cerebrais (córtex pré-frontal e 

hipocampo) de camundongos tratados com carvedilol ou desvenlafaxina e submetidos ao ECI. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas com a intenção de representar a 

prevalência epidemiológica do transtorno que acomete mais mulheres. Os animais foram 

utilizados quando tinham peso entre 30-32g e eram provenientes do Biotério do Núcleo de 

Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceará 

(UFC). Os mesmos foram mantidos em ambiente com temperatura controlada (22±1°C), com 

ciclo claro/escuro de doze horas e recebendo água e comida à vontade, exceto nos períodos de 

estresse para indução de comportamento depressivo, conforme protocolo experimental. Foram 

respeitados os princípios éticos do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e 

do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), que estão em 

conformidade com as normas internacionais de pesquisas científicas envolvendo animais (NIH, 

1996). O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA) 

do NPDM, nº 26/2017. Os procedimentos foram conduzidos com minimização de dor e menor 

desconforto possível.  

 

4.2 Drogas 

 

4.2.1 Carvedilol 

 

Carvedilol (CVD) (Lab. Biosintética, Aché) foi diluído em água destilada e 

administrado por via oral (gavagem) durante 7 dias consecutivos, na dose de 5 ou 10mg/kg, em 

volume de 10ml/kg. As dosagens para CVD foram calculadas a partir de doses humanas anti-

hipertensivas (12,5 e 25mg) com base na área de superfície corporal (REAGAN-SHAW et al., 

2008).  

 

4.2.2 Desvenlafaxina 

 

Succinato de desvenlafaxina monoidratada (DVS) (Lab. Wyeth) foi macerada e 

dissolvida em água destilada e administrada por via oral (gavagem), durante 7 dias consecutivos 

na dose de 10mg/kg, em volume de 10ml/kg. A dosagem para DVS determinada com base em 

estudos anteriores de nosso laboratório (DE SOUSA et al., 2018; SILVA et al., 2013b). 
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4.3 Indução de depressão por estresse crônico imprevisível 

 

Os camundongos foram submetidos a fatores estressores como descrito por 

(KUMAR; KUHAD; CHOPRA, 2011). Um fator estressante foi aplicado uma vez ao dia 

durante 21 dias de modo a não se repetirem em uma mesma semana durante o protocolo (Tabela 

1). 

 

Quadro 1 – Cronograma de indução de depressão por estresse crônico imprevisível. 

 

 Estímulo estressor Tempo Período 

1º dia Natação em ambiente frio (12°C) 5 min Manhã 

2º dia Pinça da cauda 30 s Tarde 

3º dia Privação de água e comida 24 h Manhã 

4º dia Iluminação noturna 12 h Noite 

5º dia Ausência de estresse -  -  

6º dia Natação em temperatura ambiente (23 ± 2ºC) 15 min Manhã 

7º dia Pinça da cauda 60 s Tarde 

8º dia Natação em ambiente frio (12°C) 5 min Manhã 

9º dia Iluminação noturna 12 h Noite 

10º dia Ausência de estresse -  -  

11º dia Natação em temperatura ambiente (23 ± 2ºC) 10 min Manhã 

12º dia Pinça da cauda 90 s Tarde 

13º dia Natação em ambiente frio (12°C) 5 min Manhã 

14º dia Privação de água e comida 24 h Tarde 

15º dia Iluminação noturna 12 h Noite 

16º dia Ausência de estresse -  -  

17º dia Privação de água e comida 24 h Manhã 

18º dia Pinça da cauda 60 s Tarde 

19º dia Natação em temperatura ambiente (23 ± 2ºC) 15 min Manhã 

20º dia Iluminação noturna 12 h Noite 

21º dia Natação em ambiente frio (12°C) 5 min Manhã 

 

Fonte: Adaptado de Kumar, Kuhad e Chopra (2011), modificado.  
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4.4 Desenho experimental 

 

O protocolo (figura 8) foi proposto para avaliar os efeitos comportamentais e 

neuroquímicos da administração de carvedilol e desvenlafaxina no modelo animal de depressão 

induzido por estresse crônico imprevisível. Para estes experimentos os animais foram 

randomicamente agrupados conforme os grupos experimentais abaixo:  

- Grupo controle: animais foram mantidos sem nenhum fator estressor durante   21   dias   e foi 

realizada   uma   administração   diária   de   água por via oral (gavagem) entre o 15º e 21º dias. 

- Grupo controle tratado com carvedilol: animais foram mantidos sem nenhum fator estressor 

durante   21   dias   e   uma   administração   diária   de   carvedilol (5 ou 10mg/kg) por via oral 

(gavagem) entre o 15º e 21º dias. 

- Grupo controle tratado com desvenlafaxina: animais foram mantidos sem nenhum fator 

estressor durante   21   dias   e   uma   administração   diária   de   desvenlafaxina (10mg/kg) 

por via oral (gavagem) entre o 15º e 21º dias. 

- Grupo estresse crônico imprevisível (ECI): animais foram submetidos a fatores estressores 

durante 21 dias e a uma administração diária de água por via oral (gavagem) entre o 15º e 21º 

dias. 

- Grupo ECI tratados com carvedilol: animais foram submetidos a fatores estressores durante 

21 dias e a uma administração diária de carvedilol (5 ou 10mg/kg) por via oral (gavagem) entre 

o 15 e 21º dias. 

- Grupo   ECI tratado   com   desvenlafaxina (DVS):   animais foram submetidos   a   fatores 

estressores   durante   21   dias   e   a   uma   administração   diária   de   desvenlafaxina 

(10mg/kg) por via oral (gavagem) entre o 15º e 21º dias. 

 

Figura 8 – Protocolo experimental. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora. 
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No vigésimo segundo dia, tendo sido concluído o período de estresse, os animais 

receberam a última dose do tratamento com água, CVD ou DVS e, após 1 hora, foram 

submetidos aos seguintes testes comportamentais: campo aberto, labirinto em cruz elevada, 

placa perfurada, suspensão de cauda, borrifagem de sacarose, interação social e Y-maze. 

Imediatamente após os testes comportamentais os animais foram eutanasiados por rápida 

decapitação e seus cérebros e adrenais removidos e lavados em solução salina gelada para 

posterior realização de análises neuroquímicas e histológicas.  

Para condução do protocolo experimental foram utilizados 320 animais que 

estiveram distribuídos conforme esquema abaixo com a finalidade de evitar vieses decorrentes 

da extensa avaliação comportamental.  

 

Figura 9 – Quantidade e distribuição de animais utilizados na condução do protocolo 

experimental. 

 

Fonte: elaborada pela própria autora. 
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4.5 Testes comportamentais 

 

4.5.1 Avaliação da atividade locomotora e exploratória 

 

4.5.1.1 Teste de campo aberto 

 

O aparato utilizado para a realização do teste de campo aberto (TCA) com 

camundongos é feito de acrílico (paredes transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm) e dividido 

em 9 quadrantes iguais (Figura 9). A metodologia foi utilizada para avaliar a atividade 

exploratória do animal (ARCHER, 1973). Os parâmetros investigados foram: número de 

cruzamentos, número de comportamentos de autolimpeza (grooming) e número de explorações 

verticais (rearing) e a distância percorrida, registrados durante um tempo de 5 minutos, após 1 

minuto de habituação.  

 

Figura 9 – Teste de campo aberto 

 

 

 

Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

4.5.2 Avaliação do comportamento ansioso-símile 

 

4.5.2.1 Teste de labirinto em cruz elevado  

 

O comportamento do tipo ansiedade foi avaliado através do teste de labirinto em 

cruz elevado (LCE) (LISTER, 1987) realizado com um aparato composto de dois braços abertos 

opostos (30 x 5 x 25 cm) e dois fechados (30 x 5 x 25 cm), também opostos, em forma de cruz. 
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Os braços abertos e fechados são conectados por uma plataforma central (5 x 5 cm) e estão 

elevados a uma altura de 45 cm do nível do chão (Figura 10). Neste teste os camundongos são 

colocados no centro do aparelho com a cabeça voltada para um dos braços fechados e o seu 

comportamento observado por 5 min. As medidas comportamentais registradas no LCE foram: 

frequência de entradas e o tempo despendido nos braços abertos e nos fechados.  

 

Figura 10 – Teste de labirinto em cruz elevado 

 

 

 

Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

4.5.2.2 Teste de placa perfurada 

 

O teste de placa perfurada (TPP) (Figura 11) foi conduzido com a finalidade de 

avaliar o comportamento ansioso-símile de camundongos. O aparato utilizado consistia em uma 

superfície de acrílico de 20 x 20cm com 16 orifícios equidistantes. Para cada animal, o número 

de mergulhos em cada orifício foi registrado durante 5 minutos (CLARK; KOESTER; 

PEARSON, 1971). 
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Figura11 – Teste de placa perfurada 

 

 

 

Fonte: Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

4.5.3 Avaliação do comportamento depressivo-símile 

 

4.5.3.1 Teste de suspensão de cauda 

 

Na investigação da atividade antidepressiva foi conduzido o teste de suspensão da 

cauda (TSC) (Figura 12). Neste teste os camundongos ficam suspensos a 50 cm do chão por 

uma fita fixada a 1 cm a partir da ponta da cauda e o tempo de imobilidade durante uma sessão 

de 5 minutos é registrado (STERU, 1985).  

 

Figura 12 – Teste de suspensão de cauda 

 

 

Fonte: Fonte: elaborada pelo próprio autor. 
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4.5.3.2 Teste de borrifagem de sacarose  

 

O teste (TBS) consistiu em borrifar solução de sacarose 10% no dorso dos animais 

que foram colocados individualmente em uma caixa limpa de acrílico (30 x 30 x 20 cm). Devido 

à sua viscosidade, a solução de sacarose adere ao pelo do animal provocando um 

comportamento de autolimpeza (grooming). Após a aplicação da solução de sacarose, a 

frequência, a latência para início do comportamento de autolimpeza e o tempo total de 

autolimpeza foram registrados durante 5 minutos (Figura 13). O aparato foi limpo com uma 

solução de etanol 30% entre os testes a fim de eliminar pistas olfativas dos animais (YALCIN; 

AKSU; BELZUNG, 2005). 

 

Figura 13 – Teste de borrifagem de sacarose 

 

 

Fonte: Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

4.5.3.3 Teste de interação social 

 

 Para a avaliação da interação social (TIS) (Figura14), os animais foram colocados 

em uma caixa com 3 compartimentos. Em um dos compartimentos laterais havia um animal do 

mesmo sexo e idade dentro de uma gaiola, na outra lateral havia uma gaiola semelhante sem 

animal no seu interior e o meio da caixa permaneceu livre. Foi avaliado neste teste o tempo que 

o animal permanece explorando o compartimento com animal e sem animal durante 5 minutos 

(KOSHIMIZU; LEITER; MIYAKAWA, 2012).  

 Foi medido o tempo gasto em cada uma das três câmaras e a preferência social foi 

definida como: (% do tempo gasto na câmara social) − (% o tempo gasto na câmara oposta). 
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Figura 14 – Teste de interação social  

 

 
  
Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

4.5.4 Avaliação da função cognitiva 

 

4.5.4.1 Teste de labirinto em Y  

 

A memória operacional e o aprendizado foram avaliados pela taxa de alternações 

espontâneas em um labirinto em Y (TLY) (Figura 15) com os três braços (40 x 5 x 16 cm) 

posicionados em ângulos iguais (SARTER; BODEWITZ; STEPHENS, 1988). Antes do teste, 

os braços foram nomeados e o animal foi então, colocado em um braço e alternou 

espontaneamente as entradas nos outros durante 8 minutos. A sequência dos braços os quais os 

animais entraram foi então anotada e as informações analisadas de forma a determinar o número 

de entradas no braço sem repetição. 

 

 

 

 

 

 

Animais tratados 
conforme protocolo 

experimental 

22º dia de 
tratamento

% tempo na 
câmara social 

% tempo na 
câmara vazia

Registro da interação social
durante 5 minutos
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Figura 15 – Teste de labirinto em Y  

 
Fonte: elaborada pelo próprio autor. 

 

Uma alternação foi considerada correta quando o animal visitou um novo braço e 

não retornou ao braço anteriormente visitado. Assim, a percentagem das alternações foi 

calculada como a razão entre as alternações corretas (n) e o número de visitas realizadas durante 

o período de observação (n-2), multiplicado por 100, conforme a fórmula a seguir:                            

% Alternações espontâneas = n / n-2 x 100. 

 

4.6 Avaliação do ganho de peso 

 

Para mensuração do ganho de peso dos animais, foi registrado, a cada dois dias, o 

peso em gramas de cada animal durante todo o protocolo experimental. A pesagem foi realizada 

em balança digital sempre no horário entre 9 e 10 horas da manhã. Ao final do protocolo foi 

verificado quantos gramas (g) os animais tinham ganhado em relação ao primeiro dia do 

protocolo experimental. 

 

4.7 Avaliação da área da zona cortical da adrenal 

 

Após eutanásia e retirada dos cérebros, foram removidas também as adrenais 

esquerdas dos animais.  Os órgãos foram removidos e fixados em formol tamponado 10% até 

a parafinização. Em seguida, as adrenais foram cortadas e coradas com hematoxilina-eosina 



57 

para mensuração da área da zona cortical. A análise foi realizada através do software Image J 

e expressa em mm2. 

 

4.8 Testes neuroquímicos 

 

4.8.1 Dissecação das áreas cerebrais 

 

Os animais foram sacrificados por rápida decapitação e os cérebros retirados e 

rapidamente colocados sobre o papel alumínio em uma placa de Petri com gelo. Para a retirada 

do córtex pré-frontal (CPF), a porção anterior dos lobos frontais (em torno de 1,5 mm a partir 

do bulbo olfatório) foi removida e feita uma secção bilateral com o auxílio de uma tesoura de 

microdissecação. Após a retirada do CPF, acompanhando a fissura sagital mediana, a camada 

cortical cerebral foi retirada das leptomeninges com o auxílio de uma pinça reta de 

microdissecação, a qual, progredindo delicada e tangencialmente aos ventrículos laterais, 

divulsionou o córtex em toda a sua extensão fronto-occiptal. O córtex já divulsionado foi 

rebatido para os lados, expondo a região hipocampal (HC). O HC foi isolado das estruturas 

circunjacentes por divulsionamento com uma tesoura de microdissecação, sendo a sua retirada 

orientada pelo diâmetro da porção tuberosa visível desses núcleos, após o rebatimento lateral 

do córtex (SOUSA et al., 2015). Após o término da dissecação que foi conduzida sob o gelo, 

CPF e HC foram colocados em microtubos tipo eppendorfs devidamente identificados, pesados 

e conservados a -70ºC até serem utilizadas para testes neuroquímicos. 

 

4.8.2 Determinação de parâmetros de estresse oxidativo 

 

4.8.2.1 Determinação da concentração de glutationa reduzida  

 

Os níveis de glutationa reduzida (GSH) foram avaliados para estimar defesas 

endógenas contra o estresse oxidativo. O método é baseado na reação de reagente de Ellman 

(DTNB), com grupos tiol livres. As áreas cerebrais foram diluídas em tampão de 0,02 M de 

EDTA (10% w / v) e adicionadas a uma solução de ácido tricloroacético a 50%. Após 

centrifugação (3000 rpm/15 min), o sobrenadante do homogeneizado foi recolhido e os níveis 

de GSH foram determinados (SEDLAK; LINDSAY, 1968). Resumidamente, as amostras 

foram misturadas com 0,4 M de tampão tris-HCl, pH 8,9 e 0,01 M de DTNB. Níveis de GSH 
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foram determinados por espectrofotometria a 412 nm, calculada com base numa curva padrão 

de glutationa e expressos como ng de GSH/g de tecido úmido. 

 

4.8.2.2 Determinação da concentração de nitrito 

 

Para avaliar os efeitos de tratamentos com as respectivas drogas na produção 

indireta de óxido nítrico, foram determinados os níveis de nitrito em homogenatos dos cérebros 

dos camundongos imediatamente após a decapitação em todos os grupos. Após centrifugação 

(800 × g/10 min), o sobrenadante do homogeneizado foi coletado e a produção de nitrito 

determinada com base na reação de Griess (GREEN; TANNENBAUM; GOLDMAN, 1981; 

RADENOVIC; SELAKOVIC, 2005). Para esse experimento 100 μL do reativo de Griess 

(sulfanilamida a 1% / cloridrato de N-(1-naftil)- etilenediamina 0.1% / ácido fosfórico a 5% / 

água destilada, na proporção de 1:1:1:1) foi adicionado a 100 μL do sobrenadante do 

homogenato tecidual e incubado a temperatura ambiente por 10 min. A curva padrão foi 

elaborada com várias concentrações de NaNO2 (variando de 0,75 a 100 mM) sob as mesmas 

condições e os brancos foram preparados pela adição de 100 μL do reativo de Griess a 100 μL 

do tampão usado para o homogenato. A absorbância foi medida em leitor de microplacas em 

560 nm e expressa em nM de nitrito/g de tecido úmido. 

 

4.8.2.3 Determinação da concentração de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 
 

A peroxidação lipídica foi avaliada pela mensuração de substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS) nos homogenatos. As amostras foram homogenizadas com 

tampão fosfato de potássio monobásico 50 mM pH 7,4 e 63μL do homogenato foi misturado a 

100 μL de ácido perclórico 35%, sendo estas novamente centrifugadas (7000 rpm/15 min). 

Logo em seguida, 150 μL do sobrenadante foram recuperados e misturados a 50 μL de ácido 

tiobarbitúrico 1,2%, sendo aquecidos em um banho de água fervente por 30 min. Após o 

resfriamento, a peroxidação lipídica foi determinada por absorbância a 535 nm e expressa como 

µg de MDA/g de tecido úmido (OHKAWA; OHISHI; YAGI, 1979). 

 

4.8.3 Análise da atividade de mieloperoxidase 

 

 As amostras foram pesadas, congeladas e homogeneizadas em uma solução de 

brometo de hexadeciltrimetilamônio 0,5% em tampão fosfato 50 mM (HTAB, pH 6). As 
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amostras foram então centrifugadas (40000 g, por 15 min, 4°C) para remover o material 

insolúvel. A mieloperoxidase (MPO) presente no sobrenadante (0,1 mL) foi analisada por 

espectrofotometro após adição de 2,9 mL de tampão fosfato (50 mM, pH 6,0) contendo 0,167 

mg/mL de hidrocloreto de o-dianisidina e 0,0005% de peróxido de hidrogênio. A absorbância 

a 460 nm foi medida nos tempos de 0 e 3 min (BRADLEY et al., 1982). A diferença entre os 

valores de absorbância basal e de 3 minutos foi considerada para o cálculo das unidades de 

MPO (U) baseado na equação da reta de uma curva padrão de MPO. Os resultados foram 

expressos como U de MPO por mg de tecido. 

 

4.8.4 Determinação das concentrações de IL-4, IL-6 e IFN-γ 

 

As áreas cerebrais dissecadas (CPF e HC) foram homogeneizadas em 8 volumes de 

tampão PBS com inibidores de protease (EMD Biosciences) e fosfatase (Sigma-Aldrich) para 

posteriormente serem centrifugadas (10000 rpm, 5 min). O sobrenadante foi usado sem 

diluição. A concentração das citocinas, em 50 μL de amostras foi determinada por ELISA 

(R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA) de acordo com o protocolo do fabricante e expressa 

em pg/g de tecido. 

 

4.8.5 Determinação das concentrações de fator neurotrófico derivado do cérebro  

 

Para homogeneização das áreas cerebrais a 20 volumes de tampão PBS (pH 7,4), 

foi adicionado inibidor de protease (Sigma-Aldrich). Os níveis de fator neurotrófico derivado 

do cérebro (BDNF) de cada amostra foi quantificado por ensaio imunoenzimático (ELISA; 

R&D Systems, USA) de acordo com as instruções do fabricante. Os resultados foram expressos 

em picograma de BDNF/g de tecido. 

  

4.9 Análise Estatística 

 

A análise estatística dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism 8, 

San Diego Califórnia, EUA. Os resultados foram comparados através de Two-way ANOVA 

(comportamento, estresse oxidativo, atividade de MPO), peso corporal e área de zonas cortical 

e medular da adrenal) ou One-way ANOVA (citocinas e BDNF) seguido pelo teste de Turkey 

(post hoc test) para comparações múltiplas. As diferenças foram consideradas estatisticamente 

significativas em p<0,05. Antes da avaliação por ANOVA, o teste de omnibus D'Agostino-
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Pearson foi realizado para verificar a distribuição normal dos dados. Para todas as análises, o 

nível de significância foi estabelecido em α = 0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Efeitos sobre o comportamento 

 

5.1.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre a atividade locomotora e exploratória  

 

Com a finalidade de investigar alterações na atividade locomotora e exploratória 

dos animais, foi conduzido o teste de campo aberto. Nesse teste, a análise da atividade 

locomotora (Figura 16A) revelou efeito significante do “tratamento” [F (3, 42) = 7,105; P = 

0,0006] e “estresse crônico imprevisível” [F (1, 42) = 10,96; P = 0,0019], assim como interação 

significante entre esses fatores [F (3, 42) = 5,636; P = 0,0024]. Além disso, o post hoc revelou 

que o estresse crônico imprevisível causou uma redução significativa no número de travessias 

quando comparado ao grupo controle (P < 0,001), enquanto tanto CVD (P < 0,001), em ambas 

as doses, quanto DVS (P<0,0001) foram capazes de reverter esse efeito. 

Um efeito semelhante foi observado na avaliação da atividade exploratória vertical 

(rearing) (Figura 16B) ao apresentar uma interação significativa entre os fatores “tratamento” 

e “estresse crônico imprevisível” [F (3, 42) = 7,375; P = 0,0004]. Nesse teste o post hoc mostrou 

que estresse crônico imprevisível causou um aumento no número de rearing quando comparado 

com o grupo controle (P < 0,01), enquanto todos os tratamentos reverteram esse efeito (P < 

0,01). 

Na avaliação dos movimentos de autolimpeza (grooming) (Figura 16C) também foi 

evidenciado um efeito significativo em “tratamento” [F (3, 42) = 52,96; P < 0,0001] e “estresse 

crônico imprevisível” [F (1, 42) = 81,67; P < 0,0001], associado a uma interação significativa 

entre esses fatores [F (3, 42) = 53,13; P < 0,0001]. Além disso, o post hoc evidenciou que o 

estresse crônico imprevisível causou aumento significativo no parâmetro avaliado quando 

comparado com o grupo controle (P < 0,0001), enquanto todos os tratamentos foram capazes 

de reverter esse efeito (P < 0,0001). 

Diferentemente do esperado, na avaliação da distância (Figura 16D) percorrida 

pelos animais durante o teste, não foi evidenciada nenhuma interação significativa entre os 

fatores “tratamento” e “estresse crônico imprevisível” [F (3, 42) = 1,612; P = 0,2010] e nenhum 

dos grupos apresentou diferença significante. 



62 

Figura 16 – Alterações na atividade locomotora, rearing, grooming e distância percorrida 

induzidas pela administração de CVD e DVS em animais cronicamente estressados submetidos 

ao teste de campo aberto. 
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      CONTROLE              C + CVD5                 C + CVD10                    C + DVS                   

 
             ECI                     ECI + CVD5             ECI + CVD10              ECI + DVS                     

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de campo aberto, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de fatores 

estressores. Foram avaliados o número de travessias (A), número de rearing (B), número de grooming (C) e 

distância percorrida (D). Cada coluna representa a significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras 

a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste 

de Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS 

– desvenlafaxina. 
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5.1.2 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre o comportamento ansioso-símile  

 

Para avaliar os efeitos do modelo de estresse crônico imprevisível e dos tratamentos 

sobre comportamentos relacionados a ansiedade foram conduzidos os testes de labirinto em 

cruz elevado e placa perfurada.  

Na análise do teste de labirinto em cruz elevado (Figura 17) foi observado efeito 

significativo no “tratamento” em todos os parâmetros avaliados (NEBA: [F (3, 63) = 17,90; P 

< 0,0001]; NEBF: [F (3, 63) = 5,214; P = 0,0028]; TPBA: [F (3, 63) = 12,99; P < 0,0001]; 

TPBF: [F (3, 63) = 8,415; P < 0,0001]), assim como significativa interação entre esses fatores 

(NEBA: [F (2, 46) = 18,15; P < 0,0001]; NEBF: [F (3, 63) = 7,895; P = 0,0001]; TPBA: [F (3, 

63) = 14,44; P < 0,0001]; TPBF: [F (3, 63) = 15,63; P < 0,0001]). Nesse teste o post hoc 

evidenciou que o estresse crônico imprevisível causou diminuição no número de entradas 

(Figura 17A; P < 0,0001) e no tempo de permanência (Figura 17B; P < 0,0001) nos braços 

abertos e aumento no número de entradas (Figura 17C; P < 0,001) e no tempo de permanência 

(Figura 17D; P < 0,0001) nos braços fechados quando comparado ao grupo controle. O 

tratamento com CVD5 (NEBA: P < 0,0001; NEBF: P < 0,001; TPBA: P < 0,0001; TPBF: P < 

0,0001), CVD10 (NEBA: P < 0,0001; NEBF: P < 0,0001; TPBA: P < 0,0001; TPBF: P < 

0,0001) ou DVS (NEBA: P < 0,0001; NEBF: P < 0,01; TPBA: P < 0,0001; TPBF: P < 0,0001) 

foi capaz de reverter todos os efeitos provocados pelo estresse crônico imprevisível nesse teste. 

Curiosamente, o tratamento com DVS na ausência de ECI apresentou aumento isolado no 

tempo de permanência nos braços fechados quando comparado com controle (P < 0,01). 
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Figura 17 – Alterações no comportamento ansioso-símile induzidas pela administração de CVD 

e DVS em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado 

 

 

 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação 

de fatores estressores. Foram avaliados o número de entradas nos braços abertos (A) e braços fechados (B), e 

tempo de permanência nos braços abertos (C) e braços fechados (D). Cada coluna representa a significância ± 

SEM (n=8-10 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de 

acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – 

estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – desvenlafaxina. 
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Da mesma maneira, a avaliação do número de mergulhos mensurado durante a 

realização do teste de placa perfurada (Figura 18) mostrou um efeito significante no 

“tratamento” [F (3, 43) = 7,570; P = 0,0004] e no “estresse crônico imprevisível” [F (1, 43) = 

8,904; P = 0,0047], assim como interação também significante entre esses fatores [F (3, 43) = 

8,712; P = 0,0001]. O estresse crônico imprevisível causou uma diminuição no parâmetro 

avaliado quando comparado com o grupo controle (P < 0,05), corroborando os dados 

apresentados no teste de labirinto em cruz elevado que demostram um efeito ansiogênico do 

ECI. Nesse teste, apenas CVD, em ambas as doses, foi capaz de reverter o efeito provocado 

pelo estresse crônico imprevisível (P < 0,05).  

 

Figura 18 – Alterações no comportamento ansioso-símile induzidas pela administração de CVD 

e DVS em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de placa perfurada 

 

 
 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de placa perfurada, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de fatores 

estressores. Cada coluna representa a significância ± SEM (n=6-7 animais/grupo). Na figura as letras a e b 

representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de 

Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – 

desvenlafaxina. 
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5.1.3 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre o comportamento depressivo-símile  

 

Para avaliar os efeitos do modelo de estresse crônico imprevisível e dos tratamentos 

sobre comportamentos relacionados a depressão foram conduzidos os testes de suspensão da 

cauda, borrifagem de sacarose e interação social.  

A análise do teste de suspensão da cauda (Figura 19) evidenciou um efeito 

significante no “tratamento” [F (3, 56) = 31,67; P < 0,0001] e “estresse crônico imprevisível” 

[F (1, 56) = 29,87; P < 0,0001], assim como interação estatisticamente significante entre esses 

fatores [F (3, 56) = 19,46; P < 0,0001]. Nesse teste, o post hoc mostrou que o estresse crônico 

imprevisível causou um aumento no tempo de imobilidade dos animais quando comparado ao 

controle (P < 0,0001), enquanto os tratamentos com CVD5, CVD10 ou DVS foram capazes de 

reverter esse efeito (P < 0,0001). Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI 

foi observada. 

 

Figura 19 – Alterações no comportamento depressivo-símile induzidas pela administração de 

CVD e DVS em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de suspensão da cauda. 

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de suspensão da cauda, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de 

fatores estressores. Cada coluna representa a significância ± SEM (n=7-9 animais/grupo). Na figura as letras a e b 

representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de 

Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – 

desvenlafaxina.  
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Efeito semelhante foi observado no teste de borrifagem de sacarose (Figura 20) 

onde a análise da latência para grooming evidenciou um efeito significante no “tratamento” [F 

(3, 41) = 16,98; P < 0,0001] e interação estatisticamente significante entre os fatores 

“tratamento” e “estresse crônico imprevisível” [F (3, 41) = 6,453; P = 0,0011]. Nesse teste, o 

post hoc mostrou que o estresse crônico imprevisível causou um aumento na latência para início 

do grooming (Figura 20A) quando comparado ao controle (P < 0,01), enquanto os tratamentos 

com CVD5 (P < 0,01), CVD10 (P < 0,0001) ou DVS (P < 0,0001) foram capazes de reverter 

esse efeito. Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi observada.  

No parâmetro número de grooming (Figura 20B), a análise mostrou que houve 

efeito significante no fator “tratamento” [F (3, 40) = 5,493; P = 0,0030]. À análise do post hoc 

não foi observado nenhuma diferença estatisticamente significante. 

Por outro lado, na avaliação do tempo de grooming (Figura 20C) foi observado 

efeito significante no “tratamento” [F (3, 40) = 9,182; P < 0,0001] e no “estresse crônico 

imprevisível” [F (1, 40) = 7,536; P = 0,0090]. Neste teste, o post hoc mostrou que o estresse 

crônico imprevisível provoca redução do tempo de grooming quando comparado ao grupo 

controle (P < 0,05) enquanto esse efeito é revertido apenas pelo tratamento com CDV5 (P < 

0,01) e CVD10 (P < 0,001). Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi 

observada.  
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Figura 20 – Alterações no comportamento depressivo-símile induzidas pela administração de 

CVD e DVS em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de borrifagem de 

sacarose. 

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de borrifagem de sacarose, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de 

fatores estressores. Foram avaliados a latência para grooming (A), número de grooming (B) e tempo de grooming 

(C). Cada coluna representa a significância ± SEM (n=6 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam 

p<0.05 vs controle e ECI respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para 

múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – 

desvenlafaxina. 
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Corroborando os dados apresentados nos testes anteriores, a análise no teste de 

interação social (Figura 21) evidenciou um efeito significante no “tratamento” [F (3, 42) = 

9,679; P < 0,0001] e interação estatisticamente significante entre os fatores “tratamento” e 

“estresse crônico imprevisível” [F (3, 42) = 8,447; P = 0,0002]. Nesse teste, o post hoc mostrou 

que o estresse crônico imprevisível causou uma redução na interação social quando comparado 

ao controle (P < 0,001), enquanto os tratamentos com CVD5 ou DVS foram capazes de reverter 

esse efeito (P < 0,0001). Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi 

observada.  

 

Figura 21 – Alterações no comportamento depressivo-símile induzidas pela administração de 

CVD e DVS em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de interação social. 

 
 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos o teste de interação social, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de fatores 

estressores. Cada coluna representa a significância ± SEM (n=6-7 animais/grupo). Na figura as letras a e b 

representam p<0.05 vs controle e ECI respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de 

Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – 

desvenlafaxina. 
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5.1.4 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre a memória de camundongos submetidos 

ao teste de labirinto em Y 

 

Na intenção de avaliar a cognição de animais submetidos ao ECI e aos tratamentos 

com CVD ou DVS foi conduzido o teste de labirinto em Y.  A análise do número de alternações 

corretas (Figura 22) mostrou uma significativa interação entre os fatores “tratamento” e 

“estresse crônico imprevisível” [F (3, 59) = 8,543; P < 0,0001]. Nesse teste, o post hoc mostrou 

que os animais submetidos ao estresse crônico imprevisível apresentaram déficit de memória 

com número de alternações corretas significativamente menor quando comparado com o grupo 

controle (P < 0,01), enquanto CVD10 (P < 0,01) e DVS (P < 0,01) foram capazes de reverter 

esse efeito. Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi observada. 

 

Figura 22 – Alterações na memória de trabalho induzidas pela administração de CVD e DVS 

em animais cronicamente estressados submetidos ao teste de labirinto em Y 

 

 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram submetidos ao teste de labirinto em Y, 1h após a administração de CVD ou DVS, sem aplicação de fatores 

estressores. Cada coluna representa a significância ± SEM (n=6-10 animais/grupo). Na figura as letras a e b 

representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de 

Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – 

desvenlafaxina. 
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5.2 Efeitos sobre o peso corporal 

 

5.2.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre o peso corporal de camundongos 

submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

 A avaliação do ganho de peso dos animais (Figura 23) revelou um efeito significante no 

“tratamento” [F (3, 66) = 3,581; P = 0,183] e “estresse crônico imprevisível” [F (1, 66) = 30,04; 

P < 0,0001], assim como interação estatisticamente significante entre esses fatores [F (3, 66) = 

8,052; P < 0,0001]. Nesse teste, o post hoc mostrou que o estresse crônico imprevisível causou 

redução no ganho de peso dos animais quando comparado ao controle (P < 0,05), enquanto 

apenas o tratamento com CVD5 (P < 0,05) foi capaz de reverter esse efeito. 

 

Figura 23 – Alterações no ganho de peso corporal induzidas pela administração de CVD e DVS 

em animais cronicamente estressados  

 
 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). O peso dos animais em 

gramas foi registrado a cada 2 dias durante todo o protocolo experimental. Cada coluna representa a significância 

± SEM (n=8-11 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI respectivamente, 

de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – 

estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – desvenlafaxina. 

 

G
an

ho
 d

e 
pe

so
 (g

)

CONTROLE ECI

0

1

2

3

4
VEÍCULO

CVD5

CVD10

DVS

a

b

a a



73 

5.3 Efeitos sobre a glândula adrenal 

 

5.3.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre a área da zona cortical da adrenal de 

camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

Para avaliar os efeitos do modelo de estresse crônico imprevisível e dos tratamentos 

sobre a adrenal foi realizada uma análise histológica utilizando coloração com hematoxilina-

eosina.   

A análise da área da zona cortical (Figura 24) demonstrou efeito significante no 

“tratamento” [F (3, 28) = 8,450; P = 0,0004], assim como interação estatisticamente significante 

entre os fatores “tratamento” e “estresse crônico imprevisível” [F (3, 28) = 6,941; P = 0,0012]. 

Nessa avaliação o post hoc apresentou aumento da zona cortical da adrenal de animais 

submetidos ao estresse crônico imprevisível quando comparado ao grupo controle (P < 0,01), 

enquanto o tratamento com CVD5 (P < 0,001), CVD10 (P < 0,001) ou DVS (P < 0,001) foram 

capazes de reverter esse efeito. 

 

Figura 24 – Alterações na área da zona cortical adrenal induzidas pela administração de CVD 

e DVS em animais cronicamente estressados  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram as adrenais dissecadas. Cada coluna representa a significância ± SEM (n=4-5 

animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, respectivamente, de acordo com 

two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico 

imprevisível; CVD – carvedilol; DVS – desvenlafaxina. 
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Figura 25 – Fotomicrografias representativas de cortes histológicos de adrenal de camundongos 

Swiss submetidos ao protocolo de estresse crônico imprevisível.   

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na figura, (A) representa controle, (B) estresse crônico imprevisível (ECI), (C) controle + CVD5, (D) ECI + 

CVD5, (E) controle + CVD10, (F) ECI + CVD10, (G) controle + DVS (H) ECI + CVD10. Coloração 

Hematoxilina-eosina, objetiva 2X. 
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5.4 Efeitos sobre parâmetros neuroquímicos 
 

Para avaliar o efeito do estresse crônico imprevisível e do tratamento com CVD e 

DVS sobre parâmetros neuroquímicos, foram mensurados marcadores de estresse oxidativo 

(glutationa reduzida, nitrito e malondialdeído), inflamatórios (atividade de mieloperoxidase, 

IL-4, IL-6 e IFN-γ) e neurotrófico (fator neurotrófico derivado do cérebro) em córtex pré-frontal 

e hipocampo. 

 

5.4.1 Estresse oxidativo 

 

5.4.1.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de glutationa reduzida 

em áreas cerebrais de camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 26A) foi observada um significativo efeito no 

“tratamento” [F (3, 52) = 52,77; P < 0,0001] e “estresse crônico imprevisível” [F (1, 52) = 

21,14; P < 0,0001], assim como uma interação entre esses fatores [F (3, 52) = 10,19; P < 

0,0001]. A análise do post hoc mostrou que ECI não causou nenhuma alteração nas 

concentrações de GSH quando comparado com o controle. Por outro lado, os tratamentos com 

CVD5 (P < 0,05) ou DVS (P < 0,0001) apresentaram concentrações maiores de GSH quando 

comparados com controle e ECI.  

De maneira semelhante, no hipocampo (Figura 26B) também foi observado um 

significativo efeito no “tratamento” [F (3, 49) = 52,60; P < 0,0001] e “estresse crônico 

imprevisível” [F (1, 49) = 27,19; P < 0,0001] além de uma interação entre esses fatores [F (3, 

49) = 12,98; P < 0,0001]. Nessa área cerebral o post hoc evidenciou que o estresse crônico 

imprevisível causou redução das concentrações de GSH quando comparado com o grupo 

controle (P < 0,01), enquanto os tratamentos com CVD5 (P < 0,0001), CVD10 (P < 0,001) ou 

DVS (P < 0,0001) reverteram esse efeito. O grupo tratado com DVS na ausência de ECI também 

apresentou concentrações de GSH maiores quando comparado ao controle (P < 0,0001).  
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Figura 26 – Alterações nas concentrações de glutationa reduzida em córtex pré-frontal e 

hipocampo de camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e 

DVS  

 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; GSH – glutationa 

reduzida; CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo. 
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5.4.1.2 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de nitrito em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 27A) a análise demonstrou um efeito significativo no 

“tratamento” [F (3, 52) = 11,92; P < 0,0001], “estresse crônico imprevisível” [F (1, 52) = 6,185; 

P < 0,0001] e na interação entre esses fatores [F (3, 52) = 10,15; P < 0,0001]. O post hoc 

evidenciou que o estresse crônico imprevisível causa aumento significativo nas concentrações 

de nitrito quando comparado ao grupo controle (P < 0,0001), enquanto todos os tratamentos são 

capazes de reverter esse efeito (P < 0,0001).  

Ação semelhante foi observado no hipocampo (Figura 27B) que apresentou um 

significante efeito no “tratamento” [F (3, 52) = 9,120; P < 0,0001], “estresse crônico 

imprevisível” [F (1, 52) = 0,4575; P = 0,5018] e na interação entre esses fatores [F (3, 52) = 

11,90; P < 0,0001]. Da mesma maneira, o post hoc evidenciou que o estresse crônico 

imprevisível causa aumento significativo nas concentrações de nitrito quando comparado ao 

grupo controle (P < 0,001), enquanto todos os tratamentos são capazes de reverter esse efeito 

(P < 0,0001). Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi observada. 
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Figura 27 – Alterações nas concentrações de nitrito em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; CPF – córtex pré-

frontal; HC - hipocampo. 
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5.4.1.3 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de malondialdeído em 

áreas cerebrais de camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 28A) a análise das concentrações de malondialdeído 

evidenciou um efeito significativo no “tratamento” [F (3, 52) = 27,74; P < 0,0001], no “estresse 

crônico imprevisível” [F (1, 52) = 123,8; P < 0,0001] e uma interação significativa entre esses 

fatores [F (3, 52) = 11,23; P < 0,0001]. O post hoc mostrou que o estresse crônico imprevisível 

causou aumento significativo nas concentrações de malondialdeído quando comparado ao 

grupo controle (P < 0,0001). Nessa área cerebral, apenas o tratamento com CVD10 foi capaz 

de reverter os efeitos provocados pelo ECI (P < 0,0001). Além disso, o tratamento com CVD5 

(P < 0,01) e CVD10 (P < 0,05), na ausência de ECI, apresentou concentrações de 

malondialdeído significantemente menores quando comparado ao grupo controle. 

Efeito semelhante foi observado no hipocampo (Figura 28B) quando a análise das 

concentrações de malondialdeído também revelou um efeito significante no “tratamento” [F (3, 

51) = 47,01; P < 0,0001], no “estresse crônico imprevisível” [F (1, 51) = 43,92; P < 0,0001] e 

uma interação significativa entre esses fatores [F (3, 51) = 27,79; P < 0,0001]. Da mesma forma, 

o post hoc mostrou aumento das concentrações desse marcador no hipocampo de animais 

estressados cronicamente quando comparado com o grupo controle (P < 0,0001). Nessa área, 

todos os tratamentos foram capazes de reverter o efeito provocado pelo estresse crônico 

imprevisível (P < 0.01). Nenhuma alteração entre os tratamentos na ausência de ECI foi 

observada. 
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Figura 28 – Alterações nas concentrações de malondialdeído em córtex pré-frontal e hipocampo 

de camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-10 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; MDA – 

malondialdeído; CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo. 
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5.4.2 Atividade de mieloperoxidase 

 

5.4.2.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre a atividade de mieloperoxidase em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível 

 

Na avaliação da atividade de mieloperoxidase no córtex pré-frontal (Figura 29A) 

foi evidenciado um efeito significativo no “tratamento” [F (3, 45) = 7,357; P = 0,0004] e 

“estresse crônico imprevisível” [F (1, 45) = 21,03; P < 0,0001], porém nenhuma interação foi 

observada entre esses fatores [F (3, 45) = 2,783; P = 0,0516]. Além disso, a análise do post hoc 

permitiu concluir que houve aumento significativo da atividade de mieloperoxidase quando 

comparado ao grupo controle (P < 0,001), enquanto apenas o tratamento com CVD, em ambas 

as doses, foi capaz de reverter os efeitos provocados por ECI (P < 0,01). Nenhuma alteração 

entre os tratamentos na ausência de ECI foi observada. 

Já na análise da atividade de mieloperoxidase no hipocampo (Figura 29B), 

observou-se um efeito significativo no “tratamento” [F (3, 43) = 22,53; P < 0,0001], “estresse 

crônico imprevisível” [F (1, 43) = 4,980; P = 0,0309] e na interação entre esses fatores [F (3, 

43) = 6,457; P = 0,0010]. O post hoc evidenciou que o estresse crônico imprevisível também 

provocou aumento da atividade enzimática nessa área cerebral quando comparado com o 

controle, enquanto o tratamento com CVD5 (P < 0,0001), CVD10 (P < 0,001) e DVS (P < 0,05) 

foi capaz de reverter o efeito causado por ECI. Além disso, o tratamento com CVD na ausência 

de ECI, em ambas as doses, apresentou atividade enzimática menor (P < 0,001) que o grupo 

tratado com DVS também na ausência de ECI. 
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Figura 29 – Alterações na atividade de mieloperoxidase em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 

Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com two-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; MPO – 

mieloperoxidase; CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo. 
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5.4.3 Concentração de citocinas  

 

5.4.3.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de IL-4 em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 30A), o estresse crônico imprevisível causou uma 

diminuição significativa nas concentrações de IL-4 quando comparado com o grupo controle 

[F (4, 26) = 6,957; P = 0,0006]. Nessa área, nenhum dos tratamentos foi capaz de reverter o 

efeito causado por ECI. 

Por outro lado, no hipocampo (Figura 29B), o estresse crônico imprevisível, assim 

como os tratamentos com DVS e CVD, não exibiram qualquer influência sobre as 

concentrações de IL-4 quando comparados com o controle [F (4, 27) = 0,9495; P = 0,4509].  

 

  



84 

Figura 30 – Alterações nas concentrações de IL-4 em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-7 animais/grupo). Na figura a letra a representam p<0.05 vs controle, de acordo com 

one-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. Abreviações: ECI – estresse crônico 

imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; IL-4 – interleucina-4; CPF – córtex pré-frontal; HC - 

hipocampo. 

CPF
IL

-4
pg

/g
 te

ci
do

CONTROLE ECI CVD5 CVD10 DVS
0

10

20

30

40

a a
a

a

ECI

A

HC

CONTROLE ECI CVD5 CVD10 DVS
0

5

10

15

20

25

IL
-4

pg
/g

 te
ci

do

ECI

B



85 

5.4.3.2 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de IL-6 em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 31A), o estresse crônico imprevisível não causou 

alterações nas concentrações de IL-6 quando comparado ao grupo controle [F (4, 32) = 95,31; 

P < 0,0001].  Porém, o tratamento com DVS (P < 0,0001), CVD5 (P < 0,05) ou CVD10 (P < 

0,05) causou aumento significativo nas concentrações de IL-6 quando comparado ao grupo 

controle. Vale destacar de DVS (P < 0,0001) apresentou aumento significativo nas 

concentrações dessa citocina quando comparado ao grupo ECI, enquanto CVD5 (P < 0,0001) e 

(P < 0,0001) CVD10 apresentaram redução desse efeito quando comparado a DVS. 

De maneira semelhante, o estresse crônico imprevisível também não causou 

nenhuma alteração nas concentrações de IL-6 no hipocampo (Figura 31B) quando comparado 

ao grupo controle [F (4, 33) = 52,79; P < 0,0001]. Porém, todos os tratamentos revelaram 

aumento significativo nas concentrações dessa citocina quando comparados ao controle e ao 

ECI (P < 0,01). O tratamento com CVD10 apresentou concentrações de IL-6 significativamente 

menores que aquelas apresentadas pelos grupos DVS (P < 0,0001) e CVD5 (P < 0,001).  
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Figura 31 – Alterações nas concentrações de IL-6 em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com one-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; IL-6 – interleucina-

6; CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo. 
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5.4.3.3 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de IFN-γ em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 32A), o estresse crônico imprevisível causou aumento 

significativo nas concentrações de IFN-γ quando comparado ao grupo controle [F (4, 28) = 

4,970; P = 0,0037]. Apenas o tratamento com CVD10 foi capaz de reverter o efeito causado 

por ECI (P < 0,05).    

Diferentemente do que foi exibido no pré-frontal, o estresse crônico imprevisível 

não causou alterações nas concentrações de IFN-γ no hipocampo (Figura 32B) quando 

comparado ao grupo controle [F (4, 25) = 3,699; P = 0,0169]. Por outro lado, o tratamento com 

DVS apresentou maiores concentrações dessa citocina quando comparado ao grupo controle (P 

< 0,05). 
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Figura 32 – Alterações nas concentrações de IFN-g em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=6-8 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com one-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; IFNγ – interferon-γ; 

CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo. 

PFC
IF

N
g

pg
/g

 te
ci

do

CONTROLE ECI CVD5 CVD10 DVS
0

20

40

60

80

ECI

a

b

A

HC

IF
N
g

pg
/g

 te
ci

do

CONTROLE ECI CVD5 CVD10 DVS
0

10

20

30

40

50

ECI

a

B



89 

5.4.4 Concentração de fator neurotrófico derivado do cérebro 
 

5.4.4.1 Efeitos da administração de CVD e DVS sobre as concentrações de BDNF em áreas 

cerebrais de camundongos submetidos estresse crônico imprevisível 

 

No córtex pré-frontal (Figura 33A), o estresse crônico imprevisível causou uma 

diminuição significativa nas concentrações de BDNF quando comparado com o grupo controle 

[F (4, 23) = 17,41; P < 0,0001]. Apenas o tratamento com CVD10 foi capaz de reverter o efeito 

causado por ECI, exibindo concentrações de BDNF significativamente maiores quando 

comparado com ECI (P < 0,0001), DVS (P < 0,001) e CVD5 (P < 0,0001). 

Semelhante aos dados observados no córtex pré-frontal, o estresse crônico 

imprevisível também causou diminuição das concentrações de BDNF no hipocampo (Figura 

33B) quando comparado ao grupo controle [F (4, 22) = 23,35; P < 0,001]. Nessa área, apenas 

os tratamentos com CVD5 (P < 0,0001) e CVD10 (P < 0,01) foram capazes de reverter o efeito 

provocado por ECI. Além disso, CVD5 (P < 0,0001) e CVD10 (P < 0,01) apresentaram maiores 

concentrações de BDNF quando comparados com DVS. 
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Figura 33 – Alterações nas concentrações de BDNF em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos cronicamente estressados induzidas pela administração de CVD e DVS  

 
Os animais foram submetidos a diferentes estressores durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dias do protocolo de 

estresse, os camundongos receberam CVD (5 ou 10mg/kg, v.o.) ou DVS (10mg/kg, v.o.). No 22º dia os animais 

foram eutanasiados e tiveram o córtex pré-frontal (A) e hipocampo (B) dissecados. Cada coluna representa a 

significância ± SEM (n=5-6 animais/grupo). Na figura as letras a e b representam p<0.05 vs controle e ECI, 

respectivamente, de acordo com one-way ANOVA seguido do teste de Turkey para múltiplas comparações. 

Abreviações: ECI – estresse crônico imprevisível; CVD – carvedilol; DVS - desvenlafaxina; BDNF – fator 

neurotrófico derivado do cérebro; CPF – córtex pré-frontal; HC - hipocampo.
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Quadro 1 - Representação esquemática dos efeitos de CVD e DVS sobre o comportamento de animais cronicamente estressados 

 C+DVD5# C+CVD10# C+DVS# ECI# ECI+CVD5* ECI+CVD10* ECI+DVS* 

CAMPO 
ABERTO 

Nº DE TRAVESSIAS - - - ¯¯¯ ­­ ­­­ ­­­­ 

REARING - - - ­­ ¯¯ ¯¯ ¯¯ 

GROOMING - - - ­­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ 

DISTÂNCIA 

PERCORRIDA 
- - - - - - - 

LABIRINTO 
EM CRUZ 
ELEVADO 

NEBA - - - ¯¯¯¯ ­­­­ ­­­­ ­­­­ 

TPBA - - - ¯¯¯¯ ­­­­ ­­­­ ­­­­ 

NEBF - - - ­­­ ¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯ 

TPBF - - ­­ ­­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ 

PLACA 
PERFURADA 

Nº DE MERGULHOS - - - ¯ ­ ­ - 

SUSPENSÃO 
DA CAUDA 

TEMPO DE 

IMOBILIDADE 
- - - ­­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ 

BORRIFAGEM 
DE SACAROSE 

LATÊNCIA - - - ­­ ¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯ 

Nº DE GROOMING - - - - - - - 

TEMPO DE GROOMING -  - - ¯ ­­ ­­­ - 

INTERAÇÃO 
SOCIAL 

PREFERÊNCIA SOCIAL - - - ¯¯¯ ­­­­ - ­­­­ 

LABIRINTO 
EM Y 

% ALTERNAÇÕES 

CORRETAS 
- - - ¯¯ - ­­ ­­ 

GANHO DE 
PESO 

GRAMAS - - - ¯ ­ - - 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Grupos comparados com o grupo controle (#) ou estresse crônico imprevisível (*). ECI - Estresse crônico imprevisível; DVS - desvenlafaxina; 

CVD - carvedilol. Déficit ou diminuição ( ¯ ); melhora ou aumento ( ­ ); ausência de efeitos estatisticamente significantes ( - ). 
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Quadro 2 - Representação esquemática dos efeitos de CVD e DVS sobre morfologia da adrenal e marcadores neuroquímicos de animais 

cronicamente estressados 

 C+DVD5# C+CVD10# C+DVS# ECI# ECI+CVD5* ECI+CVD10* ECI+DVS* 

ADRENAL ÁREA CORTICAL - - - ­­ ¯¯¯ ¯¯¯ ¯¯¯ 

GSH 
CORTÉX PRÉ-FRONTAL ­­ - ­­­­ - ­ - ­­­ 

HIPOCAMPO - - ­­­­ ¯¯ ­­­­ ­­­­ ­­­ 

NITRITO CORTÉX PRÉ-FRONTAL - - - ­­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ 

HIPOCAMPO - - - ­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ 

TBARS CORTÉX PRÉ-FRONTAL ¯¯ ¯ - ­­­­ - ¯¯¯¯ - 

HIPOCAMPO - - - ­­­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ - 

MIELOPEROXIDASE 
CORTÉX PRÉ-FRONTAL - - - ­­­ ¯¯ ¯¯ - 

HIPOCAMPO - - - ­­ ¯¯¯¯ ¯¯¯¯ ¯¯¯ 

IL-4 
CORTÉX PRÉ-FRONTAL Æ Æ Æ ¯ - - - 

HIPOCAMPO Æ Æ Æ - - - - 

IL-6 
CORTÉX PRÉ-FRONTAL Æ Æ Æ - - - ­ 

HIPOCAMPO Æ Æ Æ - ­­­­ ­­­ ­­­­ 

IFN-g CORTÉX PRÉ-FRONTAL Æ Æ Æ ­ - ¯ - 

 HIPOCAMPO Æ Æ Æ - - - - 

BDNF 
CORTÉX PRÉ-FRONTAL Æ Æ Æ ¯ - ­­­­ - 

HIPOCAMPO Æ Æ Æ ¯¯¯¯ ­­­­ ­­ - 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. Grupos comparados com o grupo controle (#) ou estresse crônico imprevisível (*). ECI - Estresse crônico imprevisível; DVS - desvenlafaxina; 

CVD - carvedilol. Déficit ou diminuição ( ¯ ); melhora ou aumento ( ­ ); ausência de efeitos estatisticamente significantes ( - ); não se aplica (Æ). 
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6 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo é o primeiro a apresentar os efeitos de CVD sobre a atividade 

locomotora e exploratória, os comportamentos ansioso-símile, depressivo-símile, social e de 

autocuidado, além de efeitos sobre a memória, estando essas ações relacionadas aos efeitos 

antioxidante, anti-inflamatório e neurotrófico exibido por esse medicamento. Vale ressaltar, que 

os aspectos comportamentais e neuroquímicos aqui investigados buscam evidências 

relacionadas a sintomas e achados clínicos, proporcionando assim suporte científico para 

perspectivas no tratamento da depressão.  

Já está bem documentado na literatura que o transtorno depressivo maior é uma 

condição crônica que muitas vezes cursa com episódios depressivos recorrentes (VERDUIJN 

et al., 2015). De fato, em um número significativo de pacientes nos quais o transtorno é 

persistente, os sintomas apresentam flutuações na duração e na gravidade, justamente por ser 

uma condição multifatorial, o que dificulta a terapêutica (KESSLER et al., 2005; MELHEM et 

al., 2019). 

Dentre os sintomas utilizados para o diagnóstico da depressão, destacam-se as 

alterações psicomotoras (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; CANTISANI 

et al., 2016). As principais manifestações clínicas incluem a desaceleração dos processos 

mentais e motores envolvendo a marcha, movimentos faciais, gestos, fala e comportamento 

motor fino (LIBERG; RAHM, 2015). O retardo psicomotor representa um importante sintoma 

do transtorno de depressão maior, estando incluído na maioria das classificações diagnósticas 

e apresentando significado prognóstico e fisiopatológico (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2013; KOO et al., 2018; THOMAS-OLLIVIER et al., 2017). Além disso, 

estudos reportam a relação do retardo psicomotor com déficits cognitivos em pacientes com 

depressão (FLINT et al., 1993; LEMELIN; BARUCH, 1998; RAVNKILDE et al., 2002), 

alterações que estão associadas a modificações na neurotransmissão dopaminérgica 

frontoestriatal (KOO et al., 2018; THOMAS-OLLIVIER et al., 2017).  

Corroborando essa ideia, nossos achados apontam que o estresse crônico 

imprevisível provocou redução da atividade locomotora no teste de campo aberto, 

comportamento já reportado em diferentes modelos animais de depressão (GAWALI et al., 

2017; PAN; LIU, 2015; SILVA et al., 2013b; SUN et al., 2017). Contudo, nenhum efeito 

significativo foi observado em relação a distância percorrida pelos animais durante o teste de 

campo aberto, como já evidenciado em outro estudo (LIU et al., 2018). 

. 
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Além disso, foi observado que o tratamento com CVD, em ambas doses, e DVS 

foram capazes de reverter esse efeito, confirmando dados que mostram que o tratamento com 

antidepressivos ou a estimulação de áreas frontais, límbicas e temporais melhoram o 

desempenho psicomotor (BEHEYDT et al., 2015a, 2015b; THOMAS-OLLIVIER et al., 2017). 

Vale ressaltar que o resultado observado no tratamento com CVD em animais isentos de 

exposição ao estresse não exibiram nenhuma alteração, sugerindo que as doses utilizadas não 

causam alterações nos níveis pressóricos dos animais.  

Na intenção de investigar a atividade ansiolítica/ansiogênica, foi avaliado, no teste 

de campo aberto, o número de rearing. Caracterizado por um movimento de exploração 

vertical, esse parâmetro tem sido utilizado para mensurar a ansiedade tanto no teste de campo 

aberto quanto no teste de labirinto em cruz elevado (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). Nesse 

teste, foi observado que o estresse crônico imprevisível provocou um comportamento 

semelhante a ansiedade ao aumentar o número de rearing.  

Apesar de ainda haver discordância sobre a relação entre rearing e ansiedade, 

alguns estudos apontam que esse comportamento se encontra alterado em animais com 

ansiedade (BORTA; SCHWARTING, 2005; ENNACEUR, 2014), ratificando a ideia de que 

depressão e ansiedade são doenças coexistentes em vários pacientes. Destacando a importância 

clínica da coexistência desses transtornos, estudos mostram que a associação entre ansiedade e 

depressão está relacionada a pior funcionamento social, gravidade dos sintomas depressivos, 

risco de suicídio, probabilidade reduzida de remissão de sintomas e maior uso dos serviços de 

saúde (GARBER; WEERSING, 2010; MOLINA et al., 2014). 

Assim, faz-se necessária a disponibilidade de um tratamento que além de efeitos 

antidepressivos apresente também efeito ansiolítico, como acontece com os inibidores da 

recaptação de serotonina ou inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina, umas das 

principais classes de medicamentos utilizadas no tratamento da depressão e ansiedade. Nessa 

perspectiva, o CVD mostra-se promissor ao apresentar efeito ansiolítico em ambas as doses, 

efeito esse que se assemelha àquele apresentado pela DVS, já descrito em diversos estudos 

clínicos e pré-clínicos (GUPTA et al., 2016; HAGE et al., 2018; MISRI et al., 2016; SILVA et 

al., 2013b). 

Apesar de existirem fortes evidências que mostram a relação do rearing com 

ansiedade, ainda existem controversas no meio científico. Sabendo disso, e tendo em vista que 

mensurar a ansiedade em modelos de roedores vai muito além de avaliar apenas um parâmetro 

em um único teste, recomenda-se a confirmação do comportamento ansiogênico ou ansiolítico 

através de outros parâmetros.  
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Nesse sentido foi avaliado o grooming, parâmetro extensamente investigado e 

relacionado a ansiedade. O grooming, ou comportamento de autolimpeza, é um comportamento 

inato de animais que está envolvido em vários processos fisiológicos importantes como a 

manutenção da higiene, a termorregulação, a comunicação social e o despertar (SONG; 

BERRIDGE; KALUEFF, 2016).  

Em situações de estresse ou ansiedade frequentemente os animais apresentam 

alterações nesse comportamento, mostrando uma maior frequência e até maior duração de 

movimentos de autolimpeza (CULIG et al., 2017; REEVES et al., 2016; ZHANG; KALUEFF; 

SONG, 2019). Em concordância com essa ideia, os dados aqui apresentados mostram que o 

estresse crônico imprevisível causou um aumento no número de groomings e mais uma vez 

CVD, em ambas as doses investigadas, e DVS apresentaram ação ansiolítica ao reverter esse 

efeito.  

De fato, o estresse tem sido associado ao desenvolvimento de transtornos de 

ansiedade ao ser o principal responsável pela hiperativação do eixo límbico-hipotálamo-

hipófise-adrenal (LHHA). Essa hiperativação, além de causar aumento da liberação de 

mediadores inflamatórios, cortisol e adrenalina, provoca alterações em estruturas como 

amígdala e hipocampo, áreas cerebrais importantes para o controle do eixo LHHA, das emoções 

e da resposta ao estresse (KALUEFF et al., 2016). 

Além disso, estudos mostram que a ativação de vias neuroendócrinas pelo estresse 

tem importante envolvimento de receptores β-adrenérgicos e que o bloqueio desses receptores 

promove efeitos ansiolíticos em modelos animais e em humanos (BRUDKOWSKA et al., 2018; 

MARGATHO et al., 2015; SRINIVASAN, 2018; ZHU et al., 2017), mostrando assim que o 

carvedilol é promissor como agente ansiolítico já que pode contribuir com o tratamento da 

ansiedade sem causar efeitos colaterais como sedação e descoordenação motora. 

Outros dois testes foram conduzidos para confirmar o efeito ansiolítico de CVD: o 

teste de labirinto em cruz elevado e o teste de placa perfurada. Ambos os testes são utilizados 

para avaliar alterações comportamentais associadas a ansiedade e ao estresse. O paradigma de 

labirinto em cruz elevado se baseia no comportamento inato que animais ansiosos apresentam 

ao se esquivar dos ambientes abertos do aparato, comportamento também verificado em 

pacientes com ansiedade submetidos ao mesmo paradigma (BIEDERMANN et al., 2017). Já o 

teste de placa perfurada é baseado na suposição de que o comportamento de exploração dos 

orifícios do aparato é inversamente proporcional ao estado de ansiedade (BALI; JAGGI, 2015). 

Ambos os testes mostraram que o estresse crônico imprevisível promove um 

comportamento semelhante a ansiedade ao reduzir o tempo e número de entradas nos braços 
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abertos no teste de labirinto em cruz elevado, assim como o número de mergulhos no teste de 

placa perfurada. Esses comportamentos já tem sido apontados como associados a ansiedade em 

diversos modelos de depressão (BALI; JAGGI, 2015; CHAVES et al., 2019; GARABADU; 

KUMAR, 2019; MEHTA; PARASHAR; UDAYABANU, 2017; MEKIRI et al., 2017; 

MONTEIRO et al., 2015; SILVA et al., 2013b) corroborando a teoria de que o estresse crônico 

promove sintomas semelhantes a ansiedade.  

Como visto nos outros testes de avaliação do comportamento ansioso, CVD, em 

ambas as doses, e DVS também apresentaram efeito ansiolítico no teste de labirinto em cruz 

elevado, enquanto apenas CVD exibiu esse efeito no teste de placa perfurada, reforçando a ideia 

de que o carvedilol é promissor como agente ansiolítico. 

Para avaliação do efeito antidepressivo de CVD foram conduzidos os testes de 

suspensão da cauda, borrifagem de sacarose e interação social. Neste estudo, o teste de nado 

forçado não foi realizado já que o protocolo de estresse crônico tem como fator estressor o nado 

em diferentes tempos e temperaturas da água, podendo os animais, desta forma, tornarem-se 

treinados para o teste e produzirem resultados não factíveis.  

O teste de suspensão da cauda tem sido utilizado para avaliar a eficácia 

antidepressiva de diversas substâncias em camundongos, sendo considerado mecanismo de 

screening para novos medicamentos (CAN et al., 2011; ENGEL et al., 2013; STERU, 1985).  

Como esperado, o estresse crônico imprevisível causou comportamento semelhante 

a depressão ao aumentar o tempo de imobilidade no teste de suspensão da cauda, corroborando 

outros estudos que apontam que vários modelos animais de depressão estão associados a um 

comportamento semelhante (DE PALMA et al., 2015; DENG et al., 2015; OLIVEIRA et al., 

2017; SILVA et al., 2013b). 

Eventos de vida estressantes têm sido reconhecidos e estudados como preditores 

robustos de depressão, porém as vias que relacionam essas duas condições ainda não são bem 

compreendidas. Sabe-se que o elo entre estresse e depressão não é unidirecional, estático e nem 

tampouco simples. Trata-se de uma condição mediada por diversas vias como a desregulação 

do eixo HHA, alteração de estruturas cerebrais, hiperativação simpática e outros (HAMMEN, 

2015).  

Nesse teste, CVD5, CVD10 e DVS apresentaram efeito antidepressivo ao reduzir o 

tempo de imobilidade dos animais. Ao contrário de DVS que já tem seu efeito antidepressivo 

bem estabelecido na literatura (FAQUIH et al., 2019; LOW; SETIA; LIMA, 2018), os dados 

sobre esse efeito com uso de CVD são escassos.  
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Contudo, pressupõe-se que o efeito antidepressivo aqui exibido esteja, em parte, 

associado aos seus efeitos neuroprotetores antioxidantes e anti-inflamatórios (DE SOUZA et 

al., 2015; GAO et al., 2017; KUMAR; DOGRA; PRAKASH, 2009; SAVITZ et al., 2000). 

Além disso, estudos tem reportado o efeito antagonista dos receptores NMDA e antiapoptótico 

de CVD (LIU et al., 2013; LYSKO et al., 1992, 2011), mecanismos envolvidos na 

excitotoxicidade e morte neuronal que ocorrem na depressão. Dessa forma, o CVD apresenta 

ação em várias vias fisiopatológicas da depressão, podendo ser uma alternativa terapêutica 

bastante eficaz. 

Além do humor deprimido, um outro importante sintoma que faz parte do core 

central da depressão é anedonia ou perda de interesse/prazer. Caracterizada como um 

importante marcador comportamental de depressão e importante fator de risco para o suicídio 

(DUCASSE et al., 2018; RIZVI et al., 2016), a anedonia é um dos sintomas mais comuns, sendo 

frequentemente associada a sintomas de culpa e déficits no autocuidado (KANDRATAVICIUS 

et al., 2012).  

O déficit no autocuidado apresenta impactos negativos no manejo e prognóstico do 

paciente com depressão por estar associado a maior risco a saúde e menor resposta terapêutica. 

Esse fato se dá provavelmente pela adoção de comportamentos que não favorecem  o 

tratamento, como a falha na adesão ao plano terapêutico (DEVARAJOOH; CHINNA, 2017; 

EGEDE; ELLIS; GRUBAUGH, 2009; ROBINSON-SMITH; JOHNSTON; ALLEN, 2000). 

Para investigar a anedonia e o autocuidado foi realizado o teste de borrifagem de 

sacarose, largamente utilizado para avaliar esses sintomas em modelos animais de depressão 

(AMINI-KHOEI et al., 2019; FRISBEE et al., 2015; HU et al., 2017). 

De acordo com este teste, o estresse crônico imprevisível promoveu um 

comportamento semelhante ao déficit de autocuidado associado a anedonia ao aumentar a 

latência para início do grooming e diminuir o tempo de grooming. Esses dados corroboram 

estudos anteriores que apontam comportamento semelhantes em modelos animais de depressão 

(FRISBEE et al., 2015; ISINGRINI et al., 2010; MEKIRI et al., 2017).  

Esse achado, além de ratificar o resultado obtido no teste de suspensão da cauda, 

está relacionado ao achado de redução de atividade locomotora, já que vários estudos apontam 

uma relação entre anedonia e retardo psicomotor (BEHEYDT et al., 2015b; LEMKE et al., 

1999; STEIN, 2008).  

A anedonia envolve alterações na neurotransmissão dos circuitos de recompensa e 

prazer associados a áreas cerebrais como córtex pré-frontal, amígdala, núcleo accumbens e 

corpo estriado. Tem sido postulado que além da dopamina, a serotonina teria um papel central 
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na biologia da anedonia, já que esse neurotransmissor, associado a impulsividade e preferência 

por recompensa imediata, encontra-se reduzido em pacientes com depressão (DER-

AVAKIAN; MARKOU, 2012; GORWOOD, 2008; RIZVI; LAMBERT; KENNEDY, 2018). 

Foi observado que CVD10 e DVS reverteram o efeito do estresse crônico 

imprevisível sobre a latência para grooming, enquanto apenas o CVD, em ambas as doses, foi 

efetivo em reverter o tempo de grooming. Esse dado mostra que o carvedilol possui importante 

efeito antidepressivo ao reverter o comportamento semelhante a anedonia provocado pelo 

estresse crônico imprevisível. Essa ação possivelmente está associada a ação anti-inflamatória 

e antioxidante de carvedilol já que a inflamação periférica e o estresse oxidativo tem sido 

associados como marcadores de gravidade de anedonia (MILLER; RAISON, 2016; STANTON 

et al., 2019).  

Frequentemente relacionado a depressão, o comprometimento social destaca-se por 

estar associado a um importante prejuízo na qualidade de vida de pacientes com depressão 

(COHEN; GREENBERG; ISHAK, 2013; KUPFERBERG; BICKS; HASLER, 2016). Baseado 

neste fato, foi conduzido o teste de interação social, que avalia a livre escolha de interagir ou 

não com um novo animal (KAIDANOVICH-BEILIN et al., 2011). Este teste é um dos mais 

relevantes para déficits sociais em modelos animais e, por isso, foi utilizado como ferramenta 

de estudo para elucidação do efeito de CVD e DVS sobre o comportamento social de animais 

submetidos ao modelo de depressão induzido por estresse crônico imprevisível. 

Neste teste, o estresse crônico imprevisível causou um déficit no comportamento 

social, corroborando dados já existentes na literatura (GROSS; PINHASOV, 2016; SANDI; 

HALLER, 2015). De fato, roedores submetidos a estresse ou trauma crônico desenvolvem 

comportamento semelhante à ansiedade e aversão social (BARIK et al., 2013; MINEUR et al., 

2013). Essas experiências estão relacionadas a uma hiperativação do eixo HHA e elevados 

níveis de corticosterona, sendo possivelmente um dos mecanismos envolvidos no aparecimento 

das mudanças comportamentais relatadas (BARIK et al., 2013). Associado a disfunção do eixo  

HHA, alterações nos receptores de glicocorticoide e mineralocorticoide tem sido implicados no 

prejuízo da resiliência ao estresse e na modulação e do comportamento emocional e social 

(BARIK et al., 2013; DE KLOET et al., 2016; JOCHEMS et al., 2015).  

Vale ressaltar que déficits no funcionamento psicossocial estão relacionados ao 

sintoma de anedonia, assim como verificado no presente estudo, de modo que a remissão da 

apatia e perda de interesse ou prazer prediz uma melhora do comportamento social 

(VINCKIER; GOURION; MOUCHABAC, 2017) 
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Além dos resultados observados em animais submetidos ao estresse crônico 

imprevisível, observou-se também que CVD5 e DVS revertem o déficit social provocado pelo 

modelo animal de depressão. Esse achado corrobora os outros achados do estudo que apontam 

o efeito antidepressivo de CVD. Contudo, um resultado controverso foi apresentado por CVD10 

que não foi capaz de reverter o déficit social provocado pelo estresse crônico imprevisível, 

sendo necessário assim mais estudos para elucidar os mecanismos envolvidos nesse efeito. 

Reforçando esse dado, estudos apontam que o comprometimento social está 

relacionado aos sintomas depressivos e ao seu tempo de duração (FLECK et al., 2002) e que a 

recuperação funcional pode se correlacionar com a remissão sintomática (BIO; SOUZA; 

MORENO, 2011). Outros estudos apontam que mesmo após a remissão de sintomas afetivos, 

o déficit social persiste, reduzindo a qualidade de vida desses pacientes (PAPAKOSTAS, 2009; 

SARIS et al., 2017). Assim, faz-se necessário um tratamento antidepressivo que além de 

melhorar os sintomas afetivos promova benefícios na inserção e convívio social.    

Diante disso, o CVD configura-se como perspectiva terapêutica ao apresentar um 

possível efeito antidepressivo e melhorar o comportamento social de animais submetidos ao 

estresse crônico imprevisível. 

Para a avaliação da cognição foi realizado o teste de labirinto em Y. A alternação 

espontânea no labirinto em Y é um comportamento utilizado para avaliar a memória 

operacional de animais colocados em um novo ambiente (KRAEUTER; GUEST; SARNYAI, 

2019), sendo considerada ainda a reflexão de uma forma primitiva de memória de trabalho 

espacial (KRAEUTER; GUEST; SARNYAI, 2019), visto que o animal tenta utilizar locais 

específicos do aparato para se localizar. Este tipo de memória é dependente do hipocampo, uma 

área que, além de ser especialmente vulnerável na depressão,  é um sítio de ação de influências 

modulatórias de muitos tipos de memória: espacial, verbal e contextual, entre outras (CHAN et 

al., 2016; MÉNARD; HODES; RUSSO, 2016; SPELLMAN et al., 2015). Além disso, estudos 

mostram que o córtex pré-frontal tem um papel central na execução de tarefas que requerem a 

memória de trabalho espacial e que o sucesso nesse processo depende de uma comunicação 

entre essa área e o hipocampo (ARNSTEN, 2015; SPELLMAN et al., 2015). 

A memória de trabalho espacial é fundamental para a execução de ações 

direcionadas a objetivos. Localizar um recurso, uma ameaça ou mesmo se localizar requer uma 

representação de recursos espaciais relevantes que devem ser continuamente atualizados, 

consolidados e evocados conforme necessário (SPELLMAN et al., 2015) 

Nessa perspectiva, o estresse crônico imprevisível causou uma redução do número 

de alternações espontâneas. Esse dado evidencia um déficit cognitivo provavelmente decorrente 
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da da hiperativação do eixo HHA e consequente elevação das concentrações de corticosterona 

(KELLER et al., 2016), corroborando com dados que apontam que concentrações 

suprafisiológicas deste hormônio são capazes de causar apoptose que cursa com dano neuronal 

e redução do tamanho de áreas cerebrais como hipocampo, amígdala e córtex pré-frontal, 

ocasionando uma série de comprometimentos cognitivos (COX et al., 2017; FAROOQI et al., 

2018; LUCASSEN et al., 2001; MAREČKOVÁ et al., 2018; MOREY et al., 2014). Além disso, 

vários estudos sugerem que a exposição ao estresse ou a corticosterona compromete o 

aprendizado e memórias dependentes de hipocampo (CERQUEIRA et al., 2005; COBURN-

LITVAK et al., 2003; DE SOUSA et al., 2018). 

Dados obtidos ainda nesse teste mostram que os animais tratados com CVD10 ou 

DVS apresentaram um aumento do percentual de alternações espontâneas quando comparado 

com os animais submetidos ao estresse crônico imprevisível. 

De fato, a terapia com DVS já tem se mostrado promissora em investigações 

clínicas e pré-clínicas no âmbito dos déficits cognitivos associados a depressão (DE SOUSA et 

al., 2018; LAM et al., 2016; REDDY et al., 2016). Estudos prévios do nosso grupo ratificam 

essa informação ao mostrar efeitos benéficos de DVS nos testes de Y-maze e reconhecimento 

de objetos em modelo animal de depressão induzido por corticosterona (DE SOUSA et al., 

2018). Porém, no que diz respeito ao CVD, essa avaliação ainda é insipiente e exige que 

investigações sejam conduzidas no intuito de elucidar os mecanismos envolvidos nesse efeito. 

Uma das possíveis justificativas para o efeito benéfico de CVD sobre a cognição é 

o potente efeito antioxidante associado a capacidade de reduzir a atividade de 

acetilcolinesterase e melhorar a neurotransmissão, mecanismo que já tem sido associado a 

distúrbios cognitivos associados a várias doenças neuropsiquiátricas. Estudos apontam também 

que CVD exibe efeito neuroprotetor e importante melhora de parâmetros associados a cognição 

em modelos animais de Doença de Alzheimer, uma das patologias mais reportadas pelos sinais 

e sintomas de déficits cognitivos (ARRIETA-CRUZ et al., 2010; KUMAR; DOGRA, 2009; 

WANG et al., 2011). Dessa forma, o CVD representa uma possibilidade terapêutica para 

pacientes com de déficits cognitivos associados a depressão. 

Além das alterações comportamentais, frequentemente são observadas alterações 

de peso nos pacientes com depressão, sendo esse sintoma considerado para a classificação 

diagnóstica (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).  

Já está documentado na literatura que o estresse promove a mobilização das 

reservas de energia do corpo como mecanismo de adaptação para responder a uma situação 
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ameaçadora. Diversos mecanismos estão envolvidos nesse processo que frequentemente é 

acompanhado de anorexia e ganho de peso corporal reduzido (RABASA; DICKSON, 2016).  

Corroborando essa ideia, estudos mostram que o estresse promove hiperativação do 

eixo HHA e do sistema nervoso simpático e que existe um mecanismo regulatório positivo e 

dialético entre esses dois sistemas, associados a apresentação de comportamentos de anorexia, 

hipofagia e perda de peso. Assim, esses dois sistemas funcionam coletivamente de modo que a 

ativação do eixo HHA leva a liberação de catecolaminas e, a elevação desses hormônios, por 

sua vez, leva a estimulação do eixo HHA pela ativação de receptores alfa-1 adrenérgicos no 

núcleo paraventricular, região do hipotálamo onde se localizam as células responsáveis pela 

produção e liberação do CRH (FLAK et al., 2014; RABASA; DICKSON, 2016). Esse fato 

mostra que os receptores alfa-1 adrenérgicos configuram-se como importante alvo 

farmacológico no controle do eixo HHA. 

Ratificando essa informação, os achados do presente estudo mostram que o estresse 

crônico imprevisível causa uma redução de ganho de peso. Outros estudos mostram que o 

estresse causa redução da ingestão de alimentos e o peso corporal de roedores de maneira 

diretamente relacionada à gravidade do estresse (KAIDANOVICH-BEILIN et al., 2011; 

MARTÍ; MARTÍ; ARMARIO, 1994; VALLÈS et al., 2000), mostrando que existe uma relação 

direta do estresse com os efeitos catabólicos observados. O efeito observado no presente estudo 

se justifica, parcialmente, pelo fato de que o aumento do tônus simpático presente no estresse 

está relacionado ao aumento da termogênese e diminuição da ingestão de alimentos e peso 

corporal (RABASA; DICKSON, 2016).  

Associado a isso, foi visto no presente estudo que o CVD5 foi capaz de reverter as 

alterações de peso provocadas pelo estresse crônico imprevisível. Esse efeito está 

provavelmente associado a ação bloqueadora adrenérgica de CVD, tendo em vista que a 

estimulação da lipólise e a liberação de ácidos graxos do tecido adiposo, assim como a 

glicogenólise e a gliconeogênese no fígado, são ações reguladas por receptores alfa e beta 

adrenérgicos (BARTNESS et al., 2014; SHERWIN; SACCÀ, 1984).  

Alinhado com a ideia que o estresse provoca uma desregulação do eixo HHA, 

estudos apontam que diferentes estímulos estressores ou traumas podem provocar aumento da 

camada cortical da glândula adrenal (BERGER et al., 2019; CAI et al., 2015). Corroborando 

esses dados, o presente estudo mostra que o estresse crônico imprevisível causou um aumento 

da camada cortical da adrenal, efeito que provavelmente se dá pela estimulação acentuada do 

ACTH sobre as células dessa região, sobretudo da camada glomerulosa, levando a hipertrofia 

da glândula e hipercortisolemia (BERGER et al., 2019; ULRICH-LAI et al., 2006).  
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Além disso, também se observou que o tratamento com CVD, em ambas as doses, 

ou DVS foi capaz de reverter o aumento da zona cortical causado pelo estresse crônico 

imprevisível. Esse achado ratifica os achados comportamentais que mostram efeito ansiolítico 

e antidepressivo desses medicamentos, possivelmente associados a regulação do eixo HHA. 

Outros estudos também mostram que antidepressivos são capazes de reduzir os níveis de 

cortisol sérico e tamanho da adrenal, confirmando os dados aqui apresentados (BELMAKER; 

AGAM, 2008; KESSING; WILLER; KNORR, 2011; THOMSON; CRAIGHEAD, 2008). 

Além disso, o efeito simpaticolítico de CVD contribui diretamente para a regulação do eixo 

HHA ao bloquear os receptores adrenérgicos no núcleo paraventricular e reduzir a liberação de 

CRH pelo hipotálamo. 

Associado as alterações comportamentais, ocorrem alterações neuroquímicas 

relacionadas aos diferentes mecanismos fisiopatológicos da depressão. Essas alterações estão 

frequentemente associadas a diversas áreas e circuitos cerebrais ocasionando os sintomas 

observados na clínica.  

Dentre essas áreas, o córtex pré-frontal, uma das áreas do cérebro mais estudadas 

na biologia da depressão, está associado a funções importantes, como a resolução de problemas, 

análise, controle de impulsos, atenção seletiva e memória de trabalho (DIXON et al., 2017; 

LARA; WALLIS, 2015; SIDDIQUI et al., 2008), sendo a sua disfunção associada a sintomas 

como déficits cognitivos, problemas na tomada de decisão e apatia.  

O hipocampo, por outro lado, é uma estrutura intimamente associada ao controle de 

emoções, memória de diversos tipos, motivação e regulação do eixo HHA, sendo 

correlacionada com sintomas como anedonia, alterações do sono, alterações no peso/apetite e 

déficits de memória, vistos em muitos pacientes deprimidos (BAI et al., 2014; JAYAWEERA 

et al., 2015; LIU et al., 2017).  

Tendo em vista a importância de tais áreas cerebrais, foram investigados parâmetros 

de estresse oxidativo, de inflamação e um marcador neurotrófico diante do modelo de estresse 

crônico imprevisível e dos tratamentos com CVD e DVS. 

Nessa perspectiva foi investigada a concentração de glutationa (GSH), um dos 

antioxidantes não enzimáticos endógenos mais importantes e utilizados como mecanismo de 

defesa contra EROs, incluindo o H2O2, uma das espécies reativas mais deletérias para o sistema 

nervoso central (RAE; WILLIAMS, 2017).   

No presente estudo o modelo animal de depressão induzido por estresse crônico 

imprevisível foi capaz de causar redução das concentrações de GSH apenas no hipocampo, 

sugerindo que que o estresse crônico imprevisível diminui a capacidade antioxidante dos 
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tecidos de uma maneira região-específica. De maneira semelhante, este achado foi observado 

em estudo anterior do nosso grupo com outro modelo animal de depressão onde a administração 

crônica de corticosterona também reduziu as concentrações de GSH apenas no hipocampo 

(SILVA et al., 2016), mostrando que essa é uma alteração presente em diferentes modelos 

animais de depressão. 

A suscetibilidade do hipocampo a espécies reativas de oxigênio está associada a 

diversos fatores, dentre os quais se destaca a distribuição de receptores de glicocorticoides no 

cérebro. No hipocampo esses receptores estão densamente presentes e são responsáveis pela 

regulação por feedback negativo do eixo HHA, fato que apresenta menor importância no córtex 

pré-frontal já que, nessa região, esses receptores se encontram em menor quantidade 

(MORIMOTO et al., 1996; VAN EEKELEN et al., 1988; WANG et al., 2013). 

Corroborando essa ideia, estudos mostram que os glicocorticoides aumentam a 

neurotoxicidade mediada por estresse oxidativo acarretando uma redução dos níveis de 

glutationa e atividade da GSH-Px, contribuindo assim para o desequilíbrio oxidativo e lesão 

neuronal (BAIĊC et al., 2007; MCINTOSH; CORTOPASSI; SAPOLSKY, 2002; YOU et al., 

2009). Além disso, o estresse oxidativo nessa área está associado a morte neuronal e 

consequente redução do volume hipocampal como observado em pacientes com depressão 

(LINDQVIST et al., 2017; SHELINE et al., 2012; VAN VELZEN et al., 2017). 

Outras pesquisas também tem relatado um déficit antioxidante no cérebro de 

roedores, principalmente da glutationa, após estresse crônico (MADRIGAL et al., 2001; MAO 

et al., 2012; PAL; DANDIYA, 1994). Ratificando os nossos resultados experimentais, estudo 

post mortem revelou uma depleção significativa de GSH em cérebro de pacientes e estudo com 

roedores relatou redução de  glutationa S-transferase e redutase no cérebro e fígado de ratos 

estressados, indicando que o estresse exerce importante efeito sobre as defesas antioxidantes 

(GAWRYLUK et al., 2011; ZAFIR; ARA; BANU, 2009). 

Em nosso estudo CVD5 aumentou as concentrações de GSH no córtex pré-frontal 

enquanto CVD5 e CVD10 exibiram esse efeito no hipocampo. Corroborando o efeito 

antioxidante de CVD, estudos mostram que esse medicamento é capaz de aumentar a atividade 

da GSH-Px reduzindo o dano por estresse oxidativo em modelo de isquemia (ÖZSOY et al., 

2016). Outro estudo mostrou que CVD é capaz de reduzir a apoptose ao elevar as concentrações 

de GSH em modelos de lesão medular (KARATAS et al., 2015). Além disso, seu efeito 

neuroprotetor tem sido associado ao aumento das concentrações de GSH em modelos de mania 

(DE SOUZA et al., 2015), disfunção mitocondrial (ARETI; KOMIRISHETTY; KUMAR, 
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2017) e hipóxia (GAO et al., 2017) reforçando a ideia de que o efeito neuroprotetor apresentado 

por esse medicamento envolve a sua ação sobre as concentrações de GSH. 

Além da redução das concentrações de GSH, alterações nos níveis de nitrito 

também têm sido relatadas em pacientes com depressão.  Várias evidências sugerem uma 

associação entre concentrações plasmáticas aumentadas de NO e depressão (BAJPAI et al., 

2014; KUDLOW et al., 2016). Um dos primeiros estudos que demonstra essa relação aponta 

que as concentrações séricas totais de nitrito/nitrato em pacientes deprimidos com doença 

cardíaca isquêmica diminuíram após administração de paroxetina (FINKEL et al., 1996). Em 

seguida, vários outros estudos foram publicados mostrando uma relação semelhante, 

confirmando a ideia de que um aumento de nitrito pode estar correlacionado a fisiopatologia da 

depressão e ainda com o suicídio (KIM et al., 2006; LU et al., 2014; SUZUKI et al., 2001).  

Esses dados corroboram os achados do presente estudo que mostram que o estresse 

crônico imprevisível causou aumento das concentrações de nitrito em ambas as áreas cerebrais 

estudadas. Esse efeito já foi observado em estudos pré-clínicos com outros modelos animais de 

depressão, mostrando que a alteração dos níveis de nitrito é um importante mecanismo 

fisiopatológico desse transtorno (OLIVEIRA et al., 2017; RINWA; KUMAR, 2017; YU et al., 

2016).  

De fato, o aumento desse marcador está associado ao estresse nitrosativo, dano 

celular provocado por espécies reativas de nitrogênio como peroxinitrito (ONOO-) (KUDLOW 

et al., 2016; MAES et al., 2011).  Na presença de elevadas concentrações de NO há reação com 

ânions superóxido (O2
-) e formação do íon peroxinitrito que é altamente reativo, neurotóxico e 

inflamatório (KUDLOW et al., 2016; STEINERT; CHERNOVA; FORSYTHE, 2010; 

VASCONCELOS et al., 2007). O íon peroxinitrito, além de representar um mediador 

importante do estresse nitrosativo e dano celular, é um potente ativador microglial. A microglia 

ativada libera várias citocinas inflamatórias que, além de promoverem diversas respostas 

inflamatórias, estimulam a enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) reduzindo assim a 

disponibilidade do precursor da síntese de serotonina, o triptofano (BROWN; VILALTA, 2015; 

KUDLOW et al., 2016). 

O dano oxidativo causado por EROs e ERNs promove ainda a redução de tetra-

hidrobiopterina (BH4), um cofator importante para a produção de serotonina e catecolaminas. 

Assim, na ausência de BH4 há um déficit na produção de neurotramissores, tal como é 

postulado na fisiopatologia da depressão (KUDLOW et al., 2016; VANCASSEL; CAPURON; 

CASTANON, 2018). Além disso, o efeito provocado pelo déficit de BH4 amplifica a resposta 

oxidativa já que as células, na ausência desse cofator, aumentam a reação de conversão de 
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oxigênio em superóxido aumentando ainda mais a produção de radicais livres de nitrogênio 

(STEINERT; CHERNOVA; FORSYTHE, 2010).  

Além das alterações observadas com o estresse crônico imprevisível em nosso 

estudo, o tratamento com CVD em ambas as doses reverteu o efeito do produzido pelo modelo 

de animal de depressão sobre as concentrações de nitrito em córtex pré-frontal e hipocampo de 

camundongos, ratificando o efeito antioxidante já observado na avaliação das concentrações de 

GSH. 

O efeito antioxidante de carvedilol já tem sido relatado em estudos clínicos e pré-

clínicos das mais diversas patologias, inclusive associando a redução das concentrações de 

nitrito ao seu efeito neuroprotetor e cardioprotetor (ARRIETA-CRUZ et al., 2010; 

ARUMANAYAGAM et al., 2001; DE SOUZA et al., 2015; KUMAR; DOGRA, 2009; 

NAIDU; SINGH; KULKARNI, 2002; PRAKASH; KUMAR, 2009; SAVITZ et al., 2000; YUE 

et al., 1992). Estudos mostram que a capacidade de reduzir as concentrações de nitrito envolvem 

a redução da expressão de iNOS e, em parte, a interação com receptores adrenérgicos presentes 

em macrófagos, perifericamente, e em micróglias no SNC (PEKAROVA et al., 2009). Além 

disso, como visto no presente estudo, CVD é capaz de reduzir as concentrações de MPO, 

enzima já relatada como catalizadora da produção de óxido nítrico em locais de inflamação 

(EISERICH et al., 2002), sugerindo assim que o efeito antioxidante e anti-inflamatório de 

carvedilol podem ter um alvo em comum: a micróglia. 

Apesar dos achados aqui apresentados serem animadores e tendo em vista o caráter 

multifatorial da etiologia da depressão, as concentrações de NO podem ser altamente variáveis 

e influenciadas pelos sintomas e pela evolução clínica dos pacientes. Assim, ainda há 

incongruência na literatura acerca das alterações de NO em pacientes com depressão, de modo 

o NO talvez não seja um fator etiopatológico de todos os indivíduos com depressão, mas apenas 

de um grupo de pacientes específico (KUDLOW et al., 2016). Assim, mais estudos são 

necessários para clarificar a real associação existente entre óxido nítrico e depressão. 

Outro parâmetro de estresse oxidativo investigado foram as concentrações de 

malondialdeído. No presente estudo o estresse crônico imprevisível causou aumento das 

concentrações desse marcador sugerindo que o estresse provocado pelo modelo causa 

peroxidação lipídica em ambas as áreas investigadas. Esses dados, além de corroborar os 

demais marcadores de estresse oxidativo investigados, justificam os achados comportamentais 

e neurotróficos aqui apresentados. 

Os dados observados no modelo de depressão investigado estão de acordo com a 

literatura que aponta achados semelhantes em diferentes modelos animais de depressão (DI 
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LORENZO et al., 2016; LÓPEZ-LÓPEZ et al., 2016; SILVA et al., 2016), sugerindo que essa 

é uma alteração pertinente aos mecanismos fisiopatológicos do transtorno. 

A peroxidação lipídica é um processo que é iniciado pela hidroxilação de lipídeos 

insaturados, gerando um hidroperóxido lipídico. Esse componente é facilmente neutralizado 

por antioxidantes como GSH, GSH-Px, vitamina E, vitamina C e outros. Em situações em que 

há desbalanço oxidativo, tal como ocorre na depressão, com sobrecarga de hidroperóxidos ou 

redução das defesas antioxidantes, esses compostos podem continuar reagindo para formar 

produtos de peroxidação lipídica em estágio avançado, como malondialdeído (MAZEREEUW 

et al., 2015; SULTANA; PERLUIGI; BUTTERFIELD, 2013).  

Vale destacar que os lipídios peroxidados podem não apenas exacerbar diretamente 

o estresse oxidativo, mas também podem influenciar na sinalização lipídica, regulação de 

monoaminas, vias inflamatórias e atividade autoimune (CHALON, 2006; MAZEREEUW et 

al., 2013; MOYLAN et al., 2014), mostrando assim que essa alteração está relacionada com os 

diversos mecanismos envolvidos na etiopatogenia da depressão. 

Nos achados aqui observados, apenas CVD10 reverteu a peroxidação lipídica 

provocada pelo estresse crônico imprevisível no córtex pré-frontal, enquanto ambas as doses 

de CVD foram capazes de exercer esse efeito no hipocampo. Esses dados, confirmam o 

potencial antioxidante de carvedilol diante do modelo aqui estudado ratificando o seu efeito 

neuroprotetor e antidepressivo. 

Apesar de os dados acerca do efeito neuroprotetor de CVD em modelos de 

depressão ainda serem insipientes, nossos achados mostram que ele apresenta efeito 

antidepressivo que possivelmente está associado ao seu potente efeito antioxidante já relatado 

na literatura. Tendo em vista que o estresse oxidativo é um mecanismo comum as doenças 

cardiovasculares e a depressão, CVD pode ser útil no tratamento de pacientes que apresentem 

ambas as comorbidades. 

Além do dano oxidativo, tem sido reportado uma importante relação entre os 

distúrbios neuroendócrinos, imunidade e inflamação na fisiopatologia da depressão. A 

mieloperoxidase (MPO), enzima produzida por leucócitos, representa um importante elo entre 

esses sistemas, sendo considerada inclusive um importante biomarcador para os transtornos 

depressivos (PRAVALIKA et al., 2018).  

Estudos mostram um aumento da expressão de MPO em pacientes com depressão 

(GAŁECKI et al., 2010, 2012; TALAROWSKA; SZEMRAJ; GAŁECKI, 2015; VACCARINO 

et al., 2008), corroborando os achados do presente estudo que mostram efeito semelhante sobre 
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as áreas cerebrais investigadas de camundongos submetidos ao modelo de depressão induzido 

por estresse crônico imprevisível.  

De fato, a depressão cursa com estresse oxidativo e neuroinflamação, fatores 

intimamente relacionados com a atividade da mieloperoxidase (GAŁECKI; TALAROWSKA, 

2018). Esta enzima promove a conversão de peróxido de hidrogênio em ácido hipocloroso 

(HOCl), relacionado aos importantes efeitos bactericidas e antifúngicos de leucócitos 

polimorfonucleares (PRAVALIKA et al., 2018). Contudo, em situações patológicas, onde há 

exacerbação da atividade enzimática da MPO, o HOCl está associado a apoptose, estresse 

oxidativo, dano tecidual e consequentemente neurodegeneração (PRAVALIKA et al., 2018; 

RAY; KATYAL, 2016; YAP; WHITEMAN; CHEUNG, 2007).  

Além disso, a micróglia, célula monocítica associada ao controle da inflamação no 

sistema nervoso central, apresenta um importante papel na hiperfunção da MPO (SINGHAL; 

BAUNE, 2017; YIRMIYA; RIMMERMAN; RESHEF, 2015). A ativação microglial 

exacerbada, tal como acontece na depressão e em situações de estresse, leva a expressão de 

oxido nítrico sintase indutível (iNOS) e a uma maior produção de MPO. Ambas essas vias 

convergem para a produção de espécies reativas de nitrogênio como nitrito (NO2
-) (CALCIA et 

al., 2016; PRAVALIKA et al., 2018; SINGHAL; BAUNE, 2017). Estudos mostram que o 

estresse provocado por espécies reativas de nitrogênio e cloro são responsáveis por causar 

oxidação de proteínas, peroxidação lipídica e dano ao DNA (MAURYA et al., 2016; 

PRAVALIKA et al., 2018; RAY; KATYAL, 2016), justificando os achados do presente estudo 

onde o estresse crônico imprevisível, além de provocar aumento da atividade de MPO, 

provocou um aumento nas concentrações de nitrito e peroxidação lipídica nas áreas cerebrais 

investigadas.  

Na avaliação da atividade da MPO foi observado ainda que o CVD foi capaz de 

reduzir a atividade da mieloperoxidase em ambas as áreas investigadas, enquanto o DVS exibiu 

esse efeito apenas no hipocampo. O importante efeito exibido por carvedilol possivelmente está 

associado à sua atividade bloqueadora adrenérgica, antioxidante e anti-inflamatória. Estudos 

apontam que a reatividade microglial observada em situações de estresse está associada a 

ativação direta de receptores beta-adrenérgicos pela noradrenalina, contribuindo para a síntese 

e liberação de mediadores inflamatórios e estresse oxidativo (CALCIA et al., 2016; HERTZ et 

al., 2010; TANAKA et al., 2002). Assim, o carvedilol apresenta vantagens com relação aos 

distúrbios neuropsiquiátricos associados a desregulação na atividade da MPO. 

Além do estresse oxidativo e da ativação enzimática da MPO, as citocinas têm sido 

implicadas na fisiopatologia de vários distúrbios neuropsiquiátricos, incluindo o transtorno 
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depressivo. Assim como os estressores, que podem gerar sintomas do tipo depressivos em 

roedores, a administração sistêmica de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e TNF-α, causa 

hiperativação do eixo HHA e alterações comportamentais (HIMMERICH et al., 2019; 

RAISON; CAPURON; MILLER, 2006; WEST; MAES, 1999).   

Dentre as citocinas implicadas na fisiopatologia da depressão a IL-4 se destaca por 

sua atividade anti-inflamatória. Embora essa citocina não seja sintetizada em concentrações 

elevadas no cérebro, sua expressão é notória em situações de infecção ou lesão cerebral (PARK 

et al., 2015). Essa ideia é justificada por estudos que relatam que as citocinas anti-inflamatórias 

têm a capacidade de suprimir a síntese de IL-1, TNF e outras citocinas, mediadores 

inflamatórios que desempenham importante papel nos mecanismos fisiopatológicos da 

depressão (DINARELLO, 1997; PARK et al., 2015). 

No presente estudo foi evidenciado que o estresse crônico causou uma redução das 

concentrações de IL-4 no córtex pré-frontal. Esses dados estão de acordo com estudos que 

apontam que baixas concentrações de IL-4 estão associadas a sintomas depressivos 

(GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2016).  

Além disso, IL-4 tem importância crítica em funções cerebrais superiores, como 

memória e aprendizado (GADANI et al., 2012). Achados de estudo com roedores mostram que 

camundongos knockout para IL-4 apresentam comprometimento cognitivo em tarefas de 

aprendizado espacial e que isso pode ser revertido pelo transplante de medula óssea (DERECKI 

et al., 2010). Esses dados corroboram o déficit cognitivo observado no teste de Y-maze, onde 

foram observadas baixas concentrações de IL-4 no o córtex pré-frontal dos camundongos 

submetidos ao estresse crônico imprevisível, uma das principais áreas envolvidas na execução 

de alternações corretas observadas nesse teste. 

Outra importante função da IL-4 é sua capacidade de induzir células Th2 e 

promover a sobrevivência através da ativação da via PI3/AKT/mTOR (LUZINA et al., 2012). 

Além disso, dentre os mecanismos neuroprotetores dessa citocina, destaca-se a capacidade de 

promover a síntese de BDNF por células astrocitárias. Esta proteína, que é responsável pelo 

crescimento e sobrevivência de neurônios e pelo aumento da arborização neuronal de dendritos, 

tem mostrado um efeito positivo no aprendizado, estando a sua ausência associada a déficits 

cognitivos (CHOY et al., 2008; DERECKI et al., 2010; HALL; THOMAS; EVERITT, 2000). 

Esses dados também ratificam os baixos níveis de BDNF em córtex pré-frontal de 

camundongos submetidos ao estresse crônico imprevisível observados no presente estudo.  

Além disso a estimulação de astrócitos por IL-4 leva a uma redução da produção de 

NO e iNOS após estimulação por LPS ou citocinas pró-inflamatórias (BRODIE et al., 1998; 
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HU et al., 1995), ratificando o efeito anti-inflamatório dessa citocina. Esses dados apontam para 

uma interação complexa entre astrócitos e IL-4 envolvida na neuroproteção, sendo importante 

a investigação acerca desse mecanismo. 

Vale ressaltar que a ausência de efeitos observada com o tratamento com CVD e 

DVS pode estar relacionado ao curto tempo de administração de apenas 7 dias. Com relação ao 

hipocampo, a ausência de efeitos observada nos animais estressados pode estar associada ao 

tempo de protocolo. De fato, vários estudos apontam que o protocolo de estresse crônico de 28 

dias ou mais pode ser mais robusto ao mimetizar uma maior variedade de alterações 

neuroquímicas e comportamentais, incluindo alterações de citocinas nessa região. 

Além da IL-4, a IL-6 tem sido largamente implicada na fisiopatologia da depressão. 

Muitos pacientes com transtorno depressivo apresentam níveis mais altos de múltiplos 

marcadores inflamatórios, incluindo a citocina Interleucina-6 (IL-6) que tem mostrado um papel 

central no desenvolvimento da depressão (GIROTTI; DONEGAN; MORILAK, 2013; HODES; 

MÉNARD; RUSSO, 2016; ZHANG et al., 2017). 

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina inflamatória potente, com atividade 

redundante e pleiotrópica que medeia uma série de funções fisiológicas, incluindo a 

diferenciação de linfócitos, proliferação e sobrevivência celular, além de potencializar sinais 

apoptóticos. Os tipos de células cerebrais que produzem IL-6 incluem células endoteliais, gliais 

e neuronais (HODES; MÉNARD; RUSSO, 2016; HUNTER; JONES, 2015). 

Assim como observado na avaliação de IL-4 no hipocampo de animais submetidos 

ao estresse crônico imprevisível, não foram observadas alterações nos níveis de IL-6 em 

nenhuma das áreas estudadas. Esses dados mais uma vez podem estar associados ao tempo de 

protocolo de estresse já que outros estudos conduzidos com protocolos mais extensos 

apresentaram alteração nas concentrações dessa citocina (DENG et al., 2015; XUE et al., 2015). 

Além disso, sabendo que a depressão é uma condição multifatorial e heterogênea, é possível 

que hajam diferentes desfechos já que cada indivíduo apresenta uma resposta particular ao 

estresse e dessa forma manisfesta alterações neuroquímicas que também são particulares. 

Por outro lado, os tratamentos com CVD ou DVS elevaram as concentrações dessa 

citocina quando comparados ao controle, estando essa ação possivelmente associada a um efeito 

benéfico da IL-6 já que os outros marcadores de estresse oxidativos, inflamatórios e 

neurotróficos avaliados no presente estudo apontam para uma ação neuroprotetora. 

Corroborando essa ideia estudos apontam que, apesar de ser classificada marjoritariamente 

como uma citocina pró-inflamatória, a IL-6 também possui propriedades anti-inflamatórias 

importantes (WOLF; ROSE-JOHN; GARBERS, 2014).  
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Tem sido reportado que o complexo de sinalização da IL-6 e pode resultar em 

cascatas inflamatórias e anti-inflamatórias, dependendo da conformação do receptor de IL-6 

(IL-6R) ou do transdutor de sinal gp130 ligado à membrana. Acredita-se que a sinalização 

clássica que ocorre pela ligação de IL-6 ao receptor de superfície celular ligado à membrana 

seja associada a ação anti-inflamatória dessa citocina (HODES; MÉNARD; RUSSO, 2016; 

WOLF; ROSE-JOHN; GARBERS, 2014). 

Achados pré-clínicos apontam que IL-6 é fundamental para a sobrevivência dos 

neurônios e pode atuar como um fator de crescimento desempenhando um importante papel na 

regeneração de nervos periféricos (SPOOREN et al., 2011). Além disso, a IL-6 reduz a morte 

neuronal in vitro induzida por excitotoxidade hipocampal e estriatal (ALI et al., 2003; 

TOULMOND et al., 1992; YAMADA; HATANAKA, 1994), importante mecanismo reportado 

na fisiopatologia da depressão.  Essa citocina é capaz ainda de prevenir déficits cognitivos após 

isquemia (LODDICK; TURNBULL; ROTHWELL, 1998; MATSUDA et al., 1996) e reduzir 

a suscetibilidade de camundongos a convulsões (PENKOWA et al., 2001).  

A ação neuroprotetora de IL-6 pode estar relacionada a propriedades neurotróficas, 

já que vários estudos apontam a capacidade de induzir a diferenciação e a sobrevivência de 

linhas celulares neuronais, principalmente neurônios colinérgicos, monoaminérgicos e 

sensoriais (GADIENT; OTTEN, 1997; HORTON et al., 1998; JÜTTLER; TARABIN; 

SCHWANINGER, 2002).  

Tendo em vista a incongruência existente em meio a comunidade científica acerca 

do envolvimento de IL-6 na fisiopatologia da depressão e a complexidade dos mecanismos 

envolvidos na ação pleiotrópica dessa citocina, mais estudos são necessários para evidenciar 

quais vias estão envolvidas na ação de CVD sobre essa citocina. 

Interferon-gama (IFN-γ), que é um mediador crucial de ambas as respostas imunes 

inatas e adaptativas, é outra citocina que tem sido considerada como tendo um papel na 

fisiopatologia de transtornos psiquiátricos associados ao estresse. Vários estudos relataram 

níveis circulantes elevados de IFN-γ entre pacientes deprimidos (DAHL et al., 2014; 

SCHMIDT et al., 2014), e muitos antidepressivos usados no tratamento são capazes de 

antagonizar a sinalização IFN-γ (BRUSTOLIM et al., 2006; KUBERA et al., 2001; MAES et 

al., 1999). 

Como um dos mais potentes ativadores de células microgliais e regulador chave da 

resposta anti-viral, o IFN-γ é especialmente importante para condições de exposição ao estresse 

ou para indivíduos geneticamente vulneráveis. A esse respeito, achados mostram que 

camundongos deficientes em IFN-γ exibiram resposta dopaminérgica e inflamatória atenuada 
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diante de estresse crônico (LITTELJOHN; NELSON; HAYLEY, 2014). Assim, é possível 

afirmar que o IFN-γ contribui para uma série de processos afetivos e talvez cognitivos sob 

condições de estresse basal e crônico.  

No presente estudo, o tratamento com CVD10 foi capaz de reverter as elevadas 

concentrações de IFN-g causadas por estresse crônico imprevisível no córtex pré-frontal, 

podendo este ser um dos mecanismos responsáveis pela melhora do comportamento do tipo 

depressivo observada na avaliação comportamental. Corroborando essa ideia, achados clínicos 

apontam que o tratamento com inibidores seletivos da recaptação da serotonina, como a 

fluoxetina, diminuem a expressão do mRNA do IFN-g em pacientes deprimidos (TSAO et al., 

2006). 

Estudos apontam ainda que a deleção genética do receptor de IFN-g está associada 

a um efeito antidepressivo no teste de nado forçado, enquanto uma elevação nos níveis 

sistêmicos dessa citocina induziu anedonia e comportamento do tipo depressivo (KWANT; 

SAKIC, 2004). Em relação aos comportamentos de ansiedade, os resultados são inconsistentes. 

Contudo, estudos recentes sugerem um efeito “anti-estresse” da ablação genética de IFN-g  ao 

atenuar as alterações comportamentais e bioquímicas provocadas pelo estresse (KUSTOVA et 

al., 1998; LITTELJOHN et al., 2010).  

Vale destacar que o efeito exibido pelo tratamento com DVS no hipocampo, ao 

aumentar as concentrações dessa citocina, diverge do que já tem sido relatado na literatura, 

sendo necessário assim mais estudos para clarificar o aumento de IFN-g observado com o 

tratamento antidepressivo. 

Diante do exposto, é possível afirmar que fármacos capazes de reduzir as 

concentrações de IFN-g como o carvedilol configuram-se como uma possibilidade terapêutica 

para pacientes com depressão e ansiedade. 

Além das alterações já citadas, o estresse crônico imprevisível causou redução dos 

níveis de BDNF no córtex pré-frontal e hipocampo de camundongos, mimetizando o déficit de 

BDNF característico da fisiopatologia da depressão e corroborando os dados já presentes na 

literatura (BOUCKAERT et al., 2016; GUO et al., 2014; YOUSSEF et al., 2018). Ratificando 

essa ideia, vários estudos tem mostrado que os modelos animais de depressão têm causado, 

além do comportamento depressivo-símile, um déficit de BDNF em áreas cerebrais (ABOUL-

FOTOUH, 2015; MOSHE et al., 2016; SOUSA et al., 2015). 

De fato, o modelo de estresse crônico produz alterações comportamentais e 

neuroquímicas que podem corresponder aos sintomas clínicos da depressão em seres humanos 
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(BIALA et al., 2017; CAI et al., 2015; FILHO et al., 2015), assim como foi observado nos 

resultados do presente estudo. Este modelo baseia-se na teoria de que as alterações sistêmicas 

observadas na depressão são resultantes de estresse crônico (WILLNER, 1997, 2005, 2017a, 

2017b).  

De acordo com a hipótese das neurotrofinas da depressão, o estresse reduz a 

atividade de BDNF, resultando na diminuição da função das regiões límbicas do cérebro 

envolvida na cognição e processamento emocional (BATH; SCHILIT; LEE, 2013; DUMAN; 

LI, 2012; JIANG et al., 2017; PITTENGER; DUMAN, 2008). Existem várias evidências pré-

clínicas e clínicas de que o estresse e o trauma causam redução das concentrações de BDNF e 

que o tratamento antidepressivo é capaz de reverter esta situação (BJÖRKHOLM; 

MONTEGGIA, 2016; POLYAKOVA et al., 2015; WATANABE et al., 2010; ZHOU et al., 

2017).  

No entanto, a farmacoterapia antidepressiva está associada a altas taxas de 

resistência e latência para a resposta terapêutica e este fato é um grande desafio no tratamento 

dos transtornos depressivos. Estudos sugerem que essa resistência à terapia está associada com 

um polimorfismo genético no gene do BDNF (EGAN et al., 2003; EL-HAGE et al., 2015) e 

que o estresse é um dos principais fatores causadores desse polimorfismo (HOSANG et al., 

2014; ZHAO et al., 2017). Assim, estudos tem implicado o BDNF como um marcador preditivo 

relacionado à ausência de eficácia ou ao sucesso do tratamento antidepressivo (POLYAKOVA 

et al., 2015; ZHAO et al., 2017). 

Os dados aqui apresentados mostram que apenas o tratamento com CVD foi capaz 

de reverter o efeito provocado pelo estresse crônico imprevisível e que essa ação está 

relacionada a dose e a área cerebral analisada. No córtex pré-frontal apenas a dose de 10mg/Kg 

foi capaz de reverter o efeito do estresse crônico imprevisível, corroborando os achados 

observados nos testes de Y-maze, malondialdeído e INF-g que mostram uma correlação direta 

dessa área cerebral com os déficits na memória operacional e o envolvimento do estresse 

oxidativo, inflamação e neurotrofinas nesse comprometimento.  

Vários estudos apoiam essa ideia ao afirmar que a depressão evolui clinicamente 

com uma redução no tamanho do córtex pré-frontal e do fluxo sanguíneo para esta área (LIU et 

al., 2017; SINGH; GOTLIB, 2014; TREADWAY et al., 2015), mostrando que possivelmente, 

estas alterações envolvem a redução do BDNF, uma vez que este fator é responsável pela 

neurogênese e neuroplasticidade do sistema nervoso central (SASI et al., 2017).  

Além disso, desempenhando um papel importante na progressão da depressão, a 

deficiência de BDNF está implicada como causa da disfunção observada em transtornos 
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depressivos que estão associadas com o córtex pré-frontal como, por exemplo, perda de 

concentração e atenção, compulsão, déficits cognitivos e ideação suicida (DOMBROVSKI et 

al., 2013; MILLER; COHEN, 2001; YUEN et al., 2012). Estudos mostram ainda que o aumento 

de BDNF nessa região está associado a prevenção e reversão de transtornos mentais associados 

ao estresse por melhorar a resiliência (CHANG et al., 2018; DUMAN; MONTEGGIA, 2006). 

Assim, sabendo que o tratamento com CVD10 demonstrou ser potentemente eficaz em reverter 

as baixas concentrações de BDNF no córtex pré-frontal, o tratamento com este fármaco se 

mostra promissor na redução dos sintomas associados a essa área cerebral.  

Com relação ao hipocampo, o presente estudo mostrou que CVD, em ambas as 

doses, foi capaz de reverter as baixas concentrações de BDNF de camundongos submetidos ao 

modelo de estresse crônico imprevisível.  

De fato, evidências sugerem que, além dos efeitos antioxidante e anti-inflamatório, 

CVD também é capaz de elevar as concentrações de BDNF no hipocampo de animais (DE 

SOUZA et al., 2015), confirmando o seu efeito neuroprotetor e os resultados aqui apresentados. 

Vale ressaltar que, em estudo anterior do nosso grupo, DVS foi capaz de reverter as baixas 

concentrações de BDNF em modelo animal de corticosterona (SOUSA et al., 2015), mostrando 

que o modelo de estresse crônico provoca alterações que podem ser mais persistentes que 

aquelas causadas pela administração crônica de corticosterona. Assim, os diferentes modelos 

utilizados influenciam na resposta observada do medicamento podendo inclusive ser utilizado 

como ferramenta para investigar os processos envolvidos na refratariedade do tratamento. 

A redução da expressão de BDNF nesta área cerebral está particularmente 

relacionada com o quadro clínico de certas doenças psiquiátricas e cognitivas, tais como a 

depressão e ansiedade (DASKALAKIS et al., 2015; HAO et al., 2018), sendo associada a menor 

volume hipocampal, déficits de memória episódica e disfunção nas atividades da vida diária 

(CAO et al., 2016; CZÉH; LUCASSEN, 2007; FRODL et al., 2008; SIUDA et al., 2017). Esses 

estudos corroboram os achados do presente estudo que mostraram comportamentos ansioso- e 

depressivos-símile, anedonia, déficit cognitivo e as alterações de peso nos animais submetidos 

ao estresse crônico imprevisível. 

Além disso, evidências mostram que o hipocampo é estreitamente ligado à 

regulação do eixo HHA por apresentar expressão densa de receptores de glicocorticóides 

responsáveis pelo controle de feedback negativo (STERNER; KALYNCHUK, 2010). A 

importância deste eixo para a fisiopatologia da depressão é baseada em evidências clínicas de 

pacientes com síndrome de Cushing que apresentam alta incidência de depressão e de pacientes 

deprimidos que apresentam hipercortisolemia e perda da liberação pulsátil de cortisol 
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(FRIMODT-MØLLER et al., 2019; PEREIRA; TIEMENSMA; ROMIJN, 2010; SONINO; 

FALLO; FAVA, 2010; THEODOR et al., 2016).  

Dada a importância da integridade do hipocampo para regulação do eixo HHA e 

função hipocampal, o tratamento associado com CVD configura-se como uma perspectiva 

inovadora na redução dos sintomas depressivos e evolução da terapia deste transtorno.  

Apesar de nossos achados sugerirem uma possível alternativa terapêutica, muito 

ainda há para se entender sobre os reais efeitos do carvedilol no tratamento da depressão. 

Investigações acerca dos efeitos deste anti-hipertensivo no modelo animal de depressão aqui 

investigado abordando diferenças entre sexo, por exemplo, ainda são insipientes. Além disso, 

pouco se sabe sobre os mecanismos moleculares adjacentes aos efeitos do carvedilol sobre a 

depressão. Nessa perspectiva, estudos pré-clínicos e clínicos usando carvedilol como 

alternativa terapêutica para o tratamento da depressão maior precisam ser encorajados.  

Além disso, os dados obtidos nesta investigação científica fornecem subsídios para 

o uso do carvedilol no tratamento de transtornos depressivos ou de pacientes com doenças 

cardiovasculares e depressão associadas ou não. De acordo com os achados aqui apresentados 

CVD exibe efeitos que são dependentes da dose e das áreas cerebrais envolvidas nos aspectos 

sintomatológicos. Além disso, CVD de maneira geral exibiu melhor efeito que DVS em 

parâmetros comportamentais relacionados a ansiedade, anedonia, peso e ainda inflamação e 

suporte neutrotrófico. Em compilação, esses dados evidenciam que o CVD é promissor como 

medicamento a ser incorporado ao tratamento de pacientes com depressão, principalmente 

quando associado a pacientes com doenças cardiovasculares. 
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7 CONCLUSÕES 

 
 

O presente estudo é o primeiro a demonstrar que carvedilol possui ação 

antidepressiva, ansiolítica e é capaz de melhorar o comportamento social e a cognição em 

modelo animal de depressão induzido por estresse crônico imprevisível. Tais efeitos sobre o 

comportamento provavelmente envolvem vias oxidativas, inflamatórias e neurotróficas, já que 

o tratamento também foi capaz de reduzir o estresse oxidativo e parâmetros inflamatórios, assim 

como elevar concentrações de BDNF no córtex pré-frontal e hipocampo desses animais.  

Os achados do presente estudo mostram-se promissores já que o redirecionamento 

de uso do carvedilol como alternativa terapêutica para pacientes que apresentem depressão 

associada ou não alterações cardiovasculares como hipertensão ou insuficiência cardíaca pode 

contribuir para a redução da necessidade de polifarmácia e o índice de efeitos colaterais, 

favorecendo a adesão terapêutica. 
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