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RESUMO 

 

A vitamina E tem várias funções fisiológicas nos humanos, incluindo 

ação antioxidante e anti-inflamatória, além de ser um nutriente 

importante para o sistema nervoso central (SNC). O papel dessa 

vitamina na prevenção e/ou tratamento de algumas doenças neurológicas 

tem sido sugerido em estudos pré-clínicos e clínicos. Além disso, o 

envolvimento da vitamina E na modulação da depressão, uma doença 

neuropsiquiátrica prevalente no mundo ocidental, é um assunto que tem 

emergido nos trabalhos recentes. Muitos fatores têm sido implicados na 

fisiopatologia da depressão, incluindo a inflamação e a apoptose 

neuronal. Desse modo, o objetivo desse trabalho foi investigar o efeito 

antidepressivo do α-tocoferol, uma das formas mais abundantes da 

vitamina E, em um modelo animal de comportamento depressivo 

induzido pela citocina pró-inflamatória fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α), avaliar o possível efeito sinérgico do α-tocoferol com 

antidepressivos (fluoxetina, imipramina e bupropiona), bem como o 

envolvimento dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e da óxido 

nítrico sintase neuronal (nNOS). Além disso, foi investigada a influência 

da administração aguda de TNF-α e/ou α-tocoferol sob os níveis de 

proteínas envolvidas na apoptose (Bax, Bcl2) e a fosforilação da 

glicogênio sintase cinase-3β (GSK-3β) no hipocampo de camundongos. 

Os resultados demonstraram que: a) o TNF-α administrado de forma 

aguda (0,001 fg/sítio, i.c.v.) aumentou o tempo de imobilidade no teste 

de suspensão pela cauda (TSC); b) administração aguda de diferentes 

doses de α-tocoferol (10, 30 e 100 mg/kg; p.o.) impediu o aumento no 

tempo de imobilidade induzido pelo TNF-α; c) uma dose subativa de α-

tocoferol (10 mg/kg) e/ou doses subativas de fluoxetina (5 mg/kg, p.o.; 

inibidor seletivo da recaptação de serotonina), imipramina (0,1 mg/kg, 

p.o.; antidepressivo tricíclico), bupropiona (1 e 10 mg/kg, p.o.; inibidor 

da recaptação de dopamina e noradrenalina), MK-801 (0,001 mg/kg, 

p.o.; antagonista de receptores NMDA); ou 7-nitroindazol (25 mg/kg, 

i.p.; inibidor da nNOS) preveniu o comportamento tipo depressivo 

induzido por TNF-α; d) nenhum dos tratamentos alterou o número de 

cruzamentos no teste do campo aberto (TCA), demonstrando que a 

atividade locomotora dos camundongos não foi afetada; e) o tratamento 

agudo com TNF-α ou α-tocoferol não alterou os níveis hipocampais de 

Bax e Bcl2 ou a fosforilação de GSK-3β. Em conjunto, os resultados 

sugerem um efeito tipo antidepressivo sinérgico do α-tocoferol com 

antidepressivos em um modelo de comportamento tipo depressivo 



induzido por um insulto inflamatório, sugerindo que esta vitamina é uma 

canditada para otimizar a farmacoterapia convencional da depressão.  
 

Palavras-chave: Antidepressivos. Depressão. Inflamação. Vitamina E. 

Teste de suspensão pela cauda. 



 

ABSTRACT 

 

Vitamin E has various functions in humans, including antioxidant and 

anti-inflammatory actions, besides being an important nutrient for the 

central nervous system (CNS). The role of this vitamin in the prevention 

and/or treatment of some neurological diseases has been suggested by 

several preclinical and clinical studies. Furthermore, the involvement of 

vitamin E in the modulation of depression, a prevalent neuropsychiatric 

disease in the occidental world, is an issue that has been emerging in 

recent studies. Many factors have been implicated in the 

pathophysiology of depression, including inflammation and neuronal 

apoptosis. Thus, the aim of this study was to investigate the 

antidepressant effect of α-tocopherol, one of the most abundant forms of 

vitamin E, in an animal model of depressive behavior induced by the 

inflammatory cytokine tumor necrosis factor-α (TNF-α), and to evaluate 

the possible synergistic effect of α-tocopherol with antidepressants 

(fluoxetine, bupropion and imipramine), and the involvement of N-

methyl-D-aspartate (NMDA)-receptor and the neuronal nitric oxide 

synthase (nNOS). Furthermore, it was investigated whether TNF-α 

and/or α-tocopherol might influence the expression of proteins involved 

in apoptosis (Bax, Bcl2) and glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) 

phosphorylation, in the hippocampus of mice. The results showed that: 

a) TNF-α administered acutely (0.001 fg/site, i.c.v.) increases the 

immobility time in the tail suspension test (TST); b) Acute 

administration of different doses of α-tocopherol (10, 30 and 100 mg/kg; 

p.o.) prevented the behavioral effect induced by TNF-α; c) sub-effective 

dose of α-tocopherol (10 mg/kg, p.o.) and/or sub-effectives doses of 

fluoxetine (5 mg/kg, p.o.; selective serotonin reuptake inhibitor), 

imipramine (0.1 mg/kg, p.o.; tricyclic antidepressant), bupropion (1 

mg/kg, p.o.; dopamine and norepinephrine reuptake inhibitor), MK-801 

(0.001 mg/kg, p.o.; NMDA receptor antagonist) or 7-nitroindazole (25 

mg/kg, i.p.; nNOS inhibitor) prevented the depressive-like effect 

induced by TNF-α; d) none of the treatments altered the number of 

crossings in the open field test, demonstrating that the locomotor 

activity of mice was not affected, e) acute treatment with TNF-α and/or 

α-tocopherol did not alter the levels of Bax and Bcl2 or the 

phosphorylation of GSK-3β. Together, our results show a synergistic 

antidepressant-like effect of α-tocopherol with antidepressants against 

the depressive-like behavior induced by an inflammatory insult, 

suggesting that this vitamin may be interesting to optimize conventional 

pharmacotherapy of depression. 



 

Keywords: Antidepressant. Depression. Inflammation. Vitamin E. Tail 

suspension test.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 DEPRESSÃO 

 

 De acordo com a Associação Americana de Psiquiatria 

(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 1994), os transtornos 

de humor são crônicos, severos e potencialmente ameaçadores de vida. 

Esses transtornos estão associados com anormalidades tanto 

comportamentais quanto cognitivas e várias regiões cerebrais podem 

estar envolvidas na neuroanatomia desses transtornos, como córtex pré-

frontal, tálamo, amigdala, hipocampo, estriado, entre outras (DREVETS 

et al., 1992; FRANGOU, 2009). A etiologia e neurobiologia dos 

transtornos de humor ainda não estão completamente elucidadas, mas 

sabe-se que esses transtornos são multifatoriais e envolvem tanto fatores 

ambientais quanto fatores genéticos e epigenéticos (MANJI et al., 2001; 

NESTLER et al., 2002; TSANKOVA et al., 2007). 

 Dentre os transtornos de humor, destaca-se a depressão, que é 

um transtorno de humor do tipo unipolar com alta prevalência e 

incidência, principalmente no mundo ocidental. Estima-se que cada 

pessoa tem um risco de cerca de 17% em desenvolver algum episódio 

depressivo ao longo da sua vida (KESSLER et al., 2005; BERTON; 

NESTLER, 2006; DUMAN; VOLETI, 2012). Além disso, a depressão é 

mais comum em mulheres do que em homens (2:1) e a faixa etária mais 

afetada é dos 25 aos 44 anos (WONG; LICINIO, 2001; TIERNEY, 

2007). 

 A Organização Mundial de Saúde considera que a depressão é 

uma das doenças mais onerosas para a sociedade, com altos custos 

sociais e pessoais, diminuição da produtividade do trabalho e aumento 

na utilização dos serviços de saúde (KATON, 2003; SIMON, 2003; 

NEMEROFF, 2007). A Organização Mundial de Saúde também estima 

que a depressão unipolar maior será a principal causa de incapacitação 

em 2030 (LÉPINE, BRILEY, 2011). 

 Pacientes com depressão apresentam uma diminuição na 

qualidade de vida, com altas taxas de comorbidade e mortalidade, 

trazendo várias consequências sociais, psicológicas, físicas e 

econômicas, além de propiciar uma alta taxa de suicídio (NEMEROFF; 

OWENS, 2002; NEMEROFF, 2007; TIERNEY, 2007; DUMAN; 

VOLETI, 2012). No que diz respeito às comorbidades, é interessante 

referir que várias doenças estão associadas com a depressão, 

principalmente diabetes tipo II, doença cardiovascular, hipertensão, 

acidente vascular cerebral, doenças neurodegenerativas, entre outras 
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(GAVARD; LUSTMAN; CLOUSE, 1993; JONAS; FRANKS; 

INGRAM, 1997; EVANS et al., 2005; ANISMAN; MERALI; 

HAYLEY, 2008; WHOOLEY, 2009; WOLKOWITZ; REUS; 

MELLON, 2011). 

Os principais sintomas da depressão são humor deprimido e/ou 

anedonia, que é a perda de prazer por atividades antes consideradas 

prazerosas. Entretanto, outros sintomas também podem estar presentes, 

como por exemplo, alteração no peso, no apetite e no sono, fadiga, 

sentimento de culpa, dificuldade de concentração, pensamento suicida, 

entre outros. Para ser diagnosticado com depressão, o indivíduo deve 

apresentar, por um período de no mínimo duas semanas, pelo menos 

cinco dos sintomas listados na Tabela 1, sendo que, obrigatoriamente, a 

pessoa deve apresentar o primeiro (humor deprimido) e/ou o segundo 

(anedonia) sintoma listado (AMERICAN PSYCHIATRY 

ASSOCIATION, 1994). 

 
Tabela 1 - Critérios diagnósticos da depressão de acordo com o 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, quarta 

edição (DSM-IV). 

1. Humor deprimido 

2. Anedonia 

3. Falta de esperança, desespero, sentimento de culpa ou desvalia 

4. Perda de peso e apetite/ ganho de peso ou apetite 

5. Agitação psicomotora/ letargia 

6. Fadiga ou falta de energia 

7. Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio 

8. Dificuldade de concentração 

9. Insônia/hipersônia 

Fonte: Manual Diagnóstico e Estatístico dos Distúrbios Mentais (AMERICAN 

PSYCHIATRY ASSOCIATION, 1994) 

 

A hipótese monoaminérgica foi a primeira hipótese postulada 

para explicar a fisiopatologia da depressão, sugerindo que esse distúrbio 

resulte de uma diminuição das monoaminas (serotonina, noradrenalina e 

dopamina) na fenda sináptica ou de alguma alteração em seus 

receptores, levando a um prejuízo na neurotransmissão monoaminérgica 
(WONG; LICINIO, 2001; ELHWUEGI, 2004). No entanto, 

considerando que esta hipótese possui várias limitações como o atraso 

na remissão dos sintomas após o tratamento com antidepressivos 

(NEMEROFF; OWENS, 2002), grande número de respostas parciais ou 

ausência de respostas (RUHÉ et al., 2011), outras hipóteses, sistemas de 
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neurotransmissores ou fatores têm sido implicados na fisiopatologia e/ou 

tratamento deste transtorno de humor. Dentre eles destacam-se: o 

glutamato e os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (SANACORA 

et al., 2008; GHASEMI; RAZA; DEHPOUR, 2010), a via da L-

arginina-óxido nítrico (NO) (HARKIN et al., 1999; MORETTI et al., 

2011), a hipótese neurotrófica (DUMAN et al., 1997; DUMAN; 

MONTEGGIA, 2006), as vias inflamatórias (MAES, 2008; CATENA-

DELL’OSSO et al., 2011); a desregulação no eixo hipotálamo-

pituitária-adrenal (HPA) (PARIANTE; MILLER, 2001; CHOPRA; 

KUMAR; KUHAD, 2011), o estresse oxidativo (IRIE et al., 2005; 

SARANDOL et al., 2007; BEHR et al., 2012), entre outras.  

A seguir serão discutidas as hipótese relacionadas com o presente 

trabalho.   

 

1.1.1 Sistemas monoaminérgico, glutamatérgico e via da L-arginina 

óxido nítrico  
 

A hipótese monoaminérgica da depressão foi postulada por volta 

de 1965 e postula que essa doença pode ser consequência, pelo menos 

em parte, de uma redução dos níveis de monoaminas na fenda sináptica 

ou alteração nos receptores desses neurotransmissores, prejudicando a 

neurotransmissão monoaminérgica. Essa hipótese é reforçada pelo 

conhecimento do mecanismo de ação da maioria dos antidepressivos 

utilizados na clínica, que se baseia, principalmente, no aumento da 

disponibilidade dos neurotransmissores monoaminérgicos na fenda 

sináptica (SCHILDKRAUT, 1965; ELHWUEGI, 2004; NEMEROFF, 

2007; PRINS et al., 2011).  

O sistema serotoninérgico foi o primeiro sistema cujo 

envolvimento na etiologia e tratamento da depressão foi demonstrado. A 

serotonina é um importante neurotransmissor associado a vários efeitos 

fisiológicos do sistema nervoso central (SNC), dentre eles, destaca-se 

seu papel na ingestão de alimentos, termorregulação, ciclo sono e 

vigília, memória, além de ser importante na regulação do humor. 

(CHASE; MURPHY, 1973; COCCARO et al., 1990; DAUBERT; 

CONDRON, 2010). Pacientes com depressão apresentam alteração nos 

níveis de serotonina, que são revertidas após a utilização de 

antidepressivos como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS) (RISCH; NEMEROFF, 1992; ELHWUEGI, 2004; WONG et al., 

2005). Estudos com depleção de triptofano, que é o aminoácido 

precursor da serotonina, confirmam a relação entre serotonina e 

depressão (TAYLOR et al., 2005). Corroborando com essas 
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informações, uma recente revisão demonstrou o envolvimento de 

diversas classes de receptores para serotonina na ação terapêutica de 

drogas antidepressivas (ARTIGAS, 2012). 

Em paralelo ao sistema serotoninérgico, o sistema noradrenérgico 

também está envolvimento na fisiopatologia da depressão, sendo alvo no 

tratamento com antidepressivos (MILLAN, 2004; TAYLOR et al., 
2005). A noradrenalina é um importante mensageiro químico 

encontrado no sistema nervoso e possui funções endócrinas e 

autonômicas, além de ser importante para o aprendizado, memória e 

regulação do estado afetivo, incluindo regulação o humor (WANG et 

al., 1999). A depressão parece estar associada a uma hipofunção do 

sistema noradrenérgico, sendo que alguns antidepressivos agem através 

de um aumento na disponibilidade de noradrenalina na fenda sináptica 

(TAYLOR et al., 2005). Um dos alvos dos antidepressivos, por 

exemplo, são os transportadores de noradrenalina, que são os 

responsáveis pela recaptação da noradrenalina para o neurônio pré-

sináptico (BENMANSOUR et al., 2004).  

Alterações no sistema dopaminérgico também estão implicadas 

na depressão (DAILLY et al., 2004; MILLAN, 2004). A dopamina é um 

neurotransmissor importante no circuito neuronal que controla o sistema 

de recompensa (HABER; KNUTSON, 2010). Além disso, disfunções 

nas vias dopaminérgicas mesolímbicas e mesocorticais estão implicadas 

em algumas características da depressão, como melancolia, anedonia e 

alterações cognitivas (MILLAN, 2004). É interessante notar que uma 

característica comum de alguns antidepressivos é aumentar, de forma 

indireta, os níveis extracelulares de dopamina no córtex frontal 

(MILLAN; LEJEUNE; GOBERT, 2000). Além disso, embora os 

antidepressivos normalmente não aumentem a liberação de dopamina no 

núcleo accumbens, o tratamento crônico com esses medicamentos 

reforça a sinalização dopaminérgica e produz alterações adaptativas em 

receptores mesolímbicos (VETULANI; NALEPA, 2000). Vale ressaltar 

que, na clínica, podem ser utilizados antidepressivos como a 

bupropiona, que é inibidor da recaptação de noradrenalina e dopamina, 

cuja eficácia tem sido comparada a de outras classes de antidepressivos 

(STAHL et al., 2004). 

Além do sistema monoaminérgico, acredita-se que os receptores 

NMDA, um subtipo de receptor ionotrópico do neurotransmissor 

glutamato, também estejam envolvidos na fisiopatologia da depressão 

(SKOLNICK, 1999; ZARATE et al., 2010). O glutamato é o principal 

neurotransmissor excitatório do SNC e está envolvido na plasticidade 

sináptica, aprendizado e memória (TZSCHENTKE, 2002; PLATT, 
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2007). Estudos demonstram a ocorrência de alterações nos níveis desse 

neurotransmissor no líquido cefalorraquidiano de pessoas com 

depressão ou outros transtornos de humor (LEVINE et al., 2000; FRYE 

et al., 2007), além de um nível mais elevado de glutamato no plasma 

(MITANI et al., 2006) e no encéfalo (HASHIMOTO; SAWA; IYO, 

2007). 

Sabe-se ainda, que antagonistas de receptores NMDA apresentam 

atividade antidepressiva em estudos pré-clínicos e clínicos (MATHEW; 

KEEGAN; SMITH, 2005; GARCIA et al., 2008; CHUNG, 2012; 

SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012). Zarate e colaboradores 

(2006) e Price e colaboradores (2009), por exemplo, demonstraram que 

2 horas após uma administração de uma dose subanestésica de cetamina 

(um antagonista de receptores NMDA) houve uma melhora nos 

sintomas depressivos em pacientes diagnosticados com depressão. Além 

disso, Zarate et al. (2006) perceberam que a melhora dos sintomas 

depressivos persistia por 1 semana após a administração aguda de 

cetamina em pacientes com diagnóstico de depressão. Outros estudos 

evidenciaram que inibidores do receptor NMDA conseguiram modular o 

sistema monoaminérgico, aumentando os níveis de dopamina e 

serotonina e alterando a densidade dos receptores serotoninérgicos 5-

HT1A no encéfalo de ratos (LÖSCHER; ANNIES; HÖNACK, 1991; 

WEDZONY et al., 1997).  

Uma das consequências da ativação dos receptores NMDA é a 

ativação da enzima óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) que catalisa a 

conversão de L-arginina em NO e L-citrulina em resposta ao influxo de 

íons cálcio mediado pelos receptores NMDA (CALABRESE et al., 

2007; STEINERT; CHERNOVA; FORSYTHE, 2010). O NO tem sido 

considerado uma substância neurotransmissora, além de modular os 

neurônios monoaminérgicos. O NO também está envolvido em 

patologias do SNC, como esquizofrenia, ansiedade e depressão 

(ESPLUGUES, 2002; DHIR; KULKARNI, 2011), além de estar 

implicado na morte neuronal induzida pelo glutamato (STRIJBOS; 

LEACH; GARTHWAITE, 1996). 

Na depressão, estudos apontam que a administração de L-arginina 

e, por consequência, o aumento de NO, reverte o efeito antidepressivo 

de alguns medicamentos como a bupropiona e imipramina e a 

duloxetina (HARKIN et al., 1999; DHIR; KULKARNI, 2007; KRASS 

et al., 2011; ZOMKOWSKI et al., 2012). Além disso, Lee e 

colaboradores (2006) evidenciaram que a elevação plasmática de NO foi 

associada ao aumento de tentativas de suicídio, principalmente em 

pacientes com depressão. Corroborando com esses dados, já foi 
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demonstrado que alguns antidepressivos que agem no sistema 

serotoninérgico diminuem a atividade NOS in vitro, entretanto, isso não 

ocorre ex vivo (em doses usadas na clínica), o que faz os autores 

sugerirem que os antidepressivos serotoninérgicos possuem uma ação 

secundária nos receptores NMDA ao invés de agirem diretamente na 

enzima NOS (WEGENER et al., 2003). 

 

1.1.2 Inflamação 
 

A depressão também tem sido associada com alterações nas vias 

inflamatórias (DANTZER et al., 2008; MAES, 2008; MCNALLY; 

BHAGWAGAR; HANNESTAD, 2008; DINAN, 2009; MILLER; 

MALETIC; RAISON, 2009; MAES et al., 2011; LEONARD; MAES, 

2012). A inflamação é um processo complexo que requer vários tipos de 

células e moléculas que irão agir de maneira coordenada com o objetivo 

de controlar algum trauma ou dano tecidual (CHARO; RANSOHOFF, 

2006; COSTA; INCIO; SOARES, 2007). Uma das moléculas 

importantes para o controle da inflamação são as citocinas, as quais 

fazem parte de uma família de proteínas sinalizadoras que podem ser 

secretadas por diferentes tipos celulares e que possuem várias atividades 

biológicas. Algumas dessas citocinas intensificam o processo 

inflamatório, chamadas de citocinas pró-inflamatórias. Em 

contrapartida, outras citocinas, chamadas de citocinas anti-inflamatórias, 

agem de maneira oposta, ou seja, auxiliam na diminuição da inflamação 

(WATKINS; MAIER; GOEHLER, 1995; HURLEY; TIZABI, 2012). 

Embora a descoberta da presença de citocinas no encéfalo tenha 

ocorrido há algumas décadas, a função fisiológica e patológica das 

citocinas nesse órgão ainda não está totalmente elucidada, mas sugere-se 

que essas citocinas estejam envolvidas em algumas situações como, por 

exemplo, infecção, trauma, isquemia, doenças neurodegenerativas, 

depressão, entre outras (KHAIROVA et al., 2009; DOWLATI et al., 

2010; HURLEY; TIZABI, 2012).  

Apesar de o processo inflamatório ser benéfico em alguns casos, 

uma desregulação na produção dessas citocinas, levando a uma situação 

de inflamação crônica, está associada com algumas doenças, como 

psoríase, artrite reumatoide, síndrome metabólica, câncer, doenças 

inflamatórias intestinais, além de doenças neurológicas (MCGEER; 

MCGEER, 2004; COSTA; INCIO; SOARES, 2007; HURLEY; 

TIZABI, 2012). 

No encéfalo, a ativação de vias inflamatórias pode contribuir para 

potenciar o estresse oxidativo, reduzir o suporte neurotrófico, aumentar 
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a libertação de glutamato por neurônios e diminuir a sua recaptação por 

astrócitos, causando excitotoxicidade glutamatérgica e perda de 

elementos gliais (principalmente de oligodendrócitos), características 

que também são encontradas em pacientes com depressão (MAES, 

2008; MCNALLY; BHAGWAGAR; HANNESTAD, 2008; MILLER; 

MALETIC; RAISON, 2009). Além disso, acredita-se que as citocinas 

inflamatórias exerçam um papel neoromodulador, influenciando tanto o 

comportamento quanto as respostas neuroquímicas e neuroendócrinas 

subjacentes aos transtornos depressivos (SCHIEPERS; WICHERS; 

MAES, 2005). 

Como revisado por Krishnadas e Cavanagh (2012), a relação 

entre a depressão e a inflamação surge principalmente devido a três 

razões: a) a depressão está associada com o aumento de marcadores 

inflamatórios; b) doenças inflamatórias (periférica ou a nível de SNC) 

aumentam o risco de depressão; c) doentes tratados com citocinas têm 

um risco aumentado de desenvolver depressão. 

Conforme demonstrado em uma meta-análise (HOWREN; 

LAMKIN; SULS, 2009), a depressão foi positivamente associada com 

os níveis séricos ou plasmáticos de proteína C-reativa (PCR), 

interleucina (IL)-1 e IL-6, que são citocinas inflamatórias. Em outra 

meta-análise, após avaliar 24 estudos, Dowlati e colaboradores (2010) 

evidenciaram um aumento da IL-6 e de fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α) em pacientes com depressão. Além disso, outro estudo 

demonstrou que os pacientes deprimidos tinham diminuição dos níveis 

séricos de IL-10, uma citocina anti-inflamatória, e um aumento na 

relação IL-6/IL-10 (DHABHAR et al., 2009). Cassidy-Bushrow et al. 

(2012) também associaram sintomas depressivos com aumento da 

inflamação em mulheres Africano-Americanas grávidas. No entanto, 

outro estudo, que avaliou diversas citocinas inflamatórias em pacientes 

com depressão, não encontrou nenhuma mudança nos níveis dessas 

citocinas nesses indivíduos quando comparado com o grupo controle 

(EINVIK et al., 2012). 

Como revisado por O`Brien, Scott e Dinan (2004), IL-1, 

interferon (IFN)-α, IFN-γ e TNF-α aumentam a expressão do 

transportador de serotonina, levando à depleção de serotonina na fenda 

sináptica. Alguns estudos também sugerem que a susceptibilidade à 

depressão é aumentada na presença de polimorfismos de genes de 

citocinas como, por exemplo, dos genes que codificam o TNF-α e IL-1 

(JUN et al., 2003; FERTUZINHOS et al., 2004). Em modelos animais, 

a administração (sistêmica ou centralmente) de citocinas pró-

inflamatórias, tais como o IFN-α e TNF-α conduz a um comportamento 
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semelhante à depressão (KASTER et al., 2012; PING et al., 2012). 

Além disso, em pessoas com câncer ou hepatite C crônica, a terapia com 

IL-2 ou IFN-α leva à sintomatologia depressiva (CAPURON; 

RAVAUD; DANTZER, 2000; BONACCORSO et al., 2001). Por outro 

lado, a administração intracerebroventricular (i.c.v.) de anticorpos 

contra TNF-α em ratos (REYNOLDS et al., 2004) e o uso de 

medicamentos bloqueadores do TNF-α em humanos (KRISHNAN et 

al., 2007), propiciam um efeito tipo antidepressivo.  

Outros estudos (KENIS; MAES, 2002; NISHIDA et al., 2002) 

mostram que alguns antidepressivos, tais como ISRS, tricíclicos e 

inibidores da monoamino oxidase (MAO) tem efeito anti-inflamatório. 

A terapia clássica com esses antidepressivos, por exemplo, diminuiu 

citocinas pró-inflamatórias (XIA; DEPIERRE; NÄSSBERGER, 1996; 

LANQUILLON et al., 2000; TUGLU et al., 2003) e/ou aumentou 

citocinas anti-inflamatórias (MAES et al., 1999; KUBERA et al., 2001). 

Corroborando com esses achados, em dois estudos realizados por Taler 

e colaboradores (TALER et al., 2007, 2008) a administração de dois 

tipos de ISRS (sertralina e paroxetina) foi capaz de diminuir a secreção 

de TNF-α perifericamente e diminuir a atividade da ciclooxigenase 

(enzima envolvida no processo de inflamação), sugerindo que esses 

antidepressivos podem ter ação imunomoduladora, diminuindo a 

inflamação. Outro estudo mostrou que a desipramina, um antidepressivo 

da classe dos tricíclicos, impediu o efeito da administração de 

lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano sobre a expressão de genes 

inflamatórios, como genes responsáveis pelo aumento de TNF-α e IL-

1β, além de diminuir a expressão da enzima óxido nítrico sintase 

induzível (iNOS) e a ativação do fator nuclear κB (NFκB) no córtex de 

ratos (O’SULLIVAN et al., 2009). A desipramina também foi capaz de 

diminuir o mRNA do TNF-α localizado em neurônios específicos de 

áreas cerebrais relacionadas com o humor (NICKOLA et al., 2001). 

Vale ressaltar que a maioria dos antidepressivos possui alguma ação 

anti-inflamatória específica, a qual pode correlacionar-se com a eficácia 

terapêutica desses fármacos (MAES et al., 2009).  

As citocinas produzidas perifericamente podem atingir ou mandar 

sinais para o SNC através de 3 mecanismos principais: (1) ingresso no 

SNC através de regiões permeáveis da barreira hematoencefálica, como 

os órgãos circunventriculares, que são desprovidos de barreira 

hematoencefálica; (2) ligação em moléculas carreadoras de citocinas, 

que são expressas no endotélio cerebral; (3) transmissão de seus sinais 

até núcleos cerebrais específicos através da ativação de fibras aferentes 
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vagais (SCHIEPERS; WICHERS; MAES, 2005; RAISON; CAPURON; 

MILLER, 2006; KHAIROVA et al., 2009). 

De acordo com a hipótese inflamatória da depressão, quando uma 

inflamação periférica atinge o encéfalo, a microglia é a primeira célula a 

ser ativada e a responder a esse estímulo. A microglia ativada, por sua 

vez, inicia uma cascata inflamatória, conduzindo à liberação de 

citocinas, quimiocinas, mediadores inflamatórios, espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e espécies reativas de nitrogênio (RNS), os quais irão 

induzir a ativação dos astrócitos, amplificando os sinais inflamatórios no 

SNC (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009). Os elevados níveis de 

citocinas pró-inflamatórias (tais como TNF-α, IL-1β) no encéfalo ou o 

estresse oxidativo ocasionado pelo excesso de ROS e RNS levarão a 

ativação da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), a qual 

converterá o triptofano em quinurenina, e, por consequência, diminuirá 

os níveis de serotonina, já que o triptofano é o precursor desse 

neurotransmissor (WICHERS; MAES, 2004; MCNALLY; 

BHAGWAGAR; HANNESTAD, 2008; LEONARD; MAES, 2012). No 

encéfalo, a conversão do triptofano em quinurenina ocorre 

principalmente nos astrócitos e na microglia, apesar de alguns neurônios 

também possuírem a enzima para a conversão. A quinurenina também 

pode vir da periferia (ex: fígado, pulmão, placenta, rins, baço), uma vez 

que pode ser gerada pela enzima triptofano 2,3-dioxigenase ou pela 

IDO, que convertem o triptofano em quinurenina (MYINT; 

SCHWARZ; MÜLLER, 2012). No encéfalo, a quinurenina pode ser 

convertida em ácido quinurênico nos astrócitos ou em ácido quinolínico 

na microglia. O ácido quinurênico pode inibir a liberação de glutamato e 

diminuir a liberação de dopamina, que como já mencionado, é um dos 

neurotransmissores envolvidos na fisiopatologia da depressão. 

Inversamente, o ácido quinolínico, que é um agonista do receptor 

NMDA, aumenta a liberação de glutamato, contribuindo para a 

excitotoxicidade glutamatérgica e para o estresse oxidativo (WICHERS; 

MAES, 2004; MCNALLY; BHAGWAGAR; HANNESTAD, 2008; 

LEONARD; MAES, 2012; MYINT; SCHWARZ; MÜLLER, 2012). 

Assim, o excesso de citocinas inflamatórias no encéfalo pode agravar a 

depressão. 

Um estudo realizado com 31 pacientes controles e 30 pacientes 

com depressão (14 destes com história de tentativa de suicídio) 

demonstrou que o grupo de pacientes com histórico de tentativa de 

suicídio apresentou níveis aumentados de quinurenina quando 

comparado ao grupo de pacientes sem histórico de tentativa de suicídio, 

sugerindo que um aumento na ativação dos receptores NMDA, 
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associado com uma diminuição nos níveis de serotonina, pode predispor 

o indivíduo a um risco aumentado de tentativa de suicídio (SUBLETTE 

et al., 2011).  

A Figura 1 mostra de forma simplificada a via do triptofano em 

condições inflamatórias. 

 

 
 

Figura 1 - Triptofano e inflamação: um estímulo para a via das 

quinureninas. Na presença de citocinas inflamatórias, como o fator de 

necrose tumoral α (TNF-α), ocorre um estimulo da enzima indoleamina 

2,3-dioxigenase (IDO). Dessa forma, o triptofano diminui sua conversão 

para serotonina e passa a se transformar mais em L-quinurenina. A L-

quinurenina pode se transformar em ácido quinurênico, um antagonista 

do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA – um subtipo de receptor do 

glutamato) ou em ácido quinolínico, um agonista do receptor NMDA. A 

associação da diminuição da serotonina com um aumento da ativação 

dos receptores NMDA, pelo aumento de ácido quinolínico, pode 

predispor o indivíduo à depressão e a um maior risco de suicídio.  
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O excesso de citocinas inflamatórias também demonstra alterar o 

eixo HPA, levando ao aumento do hormônio liberador de corticotropina, 

do hormônio adrenocorticotrópico, dos níveis de cortisol e alterações na 

função dos receptores de glicocorticoides, modificações essas, que 

também são comuns em alguns pacientes com depressão (PARIANTE; 

MILLER, 2001; MILLER; MALETIC; RAISON, 2009; ANTONIOLI; 

RYBKA; CARVALHO, 2012; ZUNSZAIN; HEPGUL; PARIANTE, 

2012). A inflamação também leva à resistência ao glicocorticoide, 

impedindo que esses exerçam sua ação anti-inflamatória, o que contribui 

ainda mais para as mudanças no eixo HPA (ZUNSZAIN; HEPGUL; 

PARIANTE, 2012). 

Num estudo recente, após a avaliação da expressão de mRNA 

(em células sanguíneas periféricas de pacientes com depressão) de 

quatro genes envolvidos na inflamação, estresse oxidativo e nitrosativo, 

concluiu-se que as vias de inflamação e estresse oxidativo e nitrosativo 

estão envolvidos na fisiopatologia da depressão (GAŁECKI et al., 
2012). Apesar de vários estudos correlacionando a inflamação com 

depressão, não está claro se a depressão provoca alterações na resposta a 

inflamação ou se a inflamação é um fator de risco para o surgimento de 

transtornos depressivos (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009). 

Embora alguns estudos mostrem que fármacos com ação anti-

inflamatória não aprentam um efeito tipo antidepressivo (DEAK et al., 

2005), algumas substâncias ou alimentos com propriedade anti-

inflamatória apresentam efeitos tipo antidepressivo em modelos animais 

de depressão, como ácidos graxos ômega-3 (VENNA et al., 2009), 

curcumina (KULKARNI; BHUTANI; BISHNOI, 2008), N-

acetilcisteína (FERREIRA et al., 2008), cacau (MESSAOUDI et al., 
2008), romã (MORI-OKAMOTO et al., 2004), entre outros. Além disso, 

alguns estudos mostraram que drogas antidepressivas como a cetamina 

(CHANG et al., 2009; LOIX; DE KOCK; HENIN, 2011), a fluoxetina e 

o citalopram (ABDEL-SALAM; BAIUOMY; ARBID, 2004; SACRE et 

al., 2010) apresentaram efeito anti-inflamatório. 

 

1.1.3 Relação da depressão com a neurogênese e a morte celular 
 

As hipóteses prévias que tentavam explicar as causas e os 

mecanismos envolvidos com o tratamento para a depressão se baseavam 

nos efeitos agudos dos antidepressivos. Entretanto, com as observações 

clínicas de que a resposta terapêutica só ocorre algumas semanas após o 

início do tratamento, percebeu-se que adaptações na ação aguda dos 

antidepressivos também são necessárias para a sua ação. Exemplos 
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dessas adaptações são: regulação da transcrição de genes, regulação das 

cascatas de sinalização e dos receptores de neurotransmissores, além de 

alterações na morfologia e número de neurônios. Com base nisso, hoje 

já se discute sobre o papel da neurogênese e neurodegeneração na 

etiologia e tratamento da depressão (DUMAN, 2004; FUCHS et al., 

2004). 

Embora alguns trabalhos não tenham mostrado alteração no 

volume hipocampal de pacientes com depressão, (VAKILI et al., 2000; 

POSENER et al., 2003), vários outros estudos evidenciaram 

modificações no volume hipocampal de pacientes com esse distúrbio 

psiquiátrico, sugerindo a ocorrência de alterações na neurogênese  

(MACQUEEN et al., 2003; SHELINE; GADO; KRAEMER, 2003; 

SAHAY; HEN, 2007; COLE et al., 2010; MALYKHIN et al., 2010). 

Cole e colaboradores (2010) demonstraram que pacientes com depressão 

recorrente tinham uma diminuição no volume hipocampal quando 

comparado com indivíduos controle e que pacientes com o primeiro 

episódio de depressão tinham apenas o hipocampo direito com volume 

diminuído. Em outro estudo realizado por Malykhin et al. (2010) foi 

evidenciado uma redução no volume hipocampal em pacientes com 

depressão, o qual foi reestabelecido pelo tratamento com 

antidepressivos, quando comparado com pacientes controles e com 

pacientes com depressão não medicados. Corroborando com esses 

dados, alguns estudos já demonstraram que a administração crônica de 

diversas classes de antidepressivos, como ISRS, inibidores seletivos da 

recaptação de noradrenalina e inibidores da MAO, são capazes de 

aumentar a neurogênese (MALBERG et al., 2000; MALBERG, 2004; 

PERERA et al., 2007; ANACKER et al., 2011) e que os efeitos 

comportamentais dos antidepressivos podem ser mediados por estimulo 

da neurogênese no hipocampo (SANTARELLI et al., 2003; SAMUELS; 

HEN, 2011). 

Além de uma alteração na neurogênese, a perda do volume 

hipocampal vista em pacientes com depressão também pode ser devida a 

uma maior morte de neurônios, já que o hipocampo é uma das regiões 

cerebrais mais vulneráveis a perda desse tipo de célula (SAPOLSKY, 

2000). Como revisado por Hurley e Tizabi (2012), processos 

neurodegenerativos, que são acompanhados de perda ou atrofia de 

neurônios e de células da glia, são fatores importantes que contribuem 

para os distúrbios de humor. 

A inflamação que, como já mencionado, está relacionada com a 

depressão, pode influenciar a funcionalidade neuronal principalmente 

pelo fato de que citocinas inflamatórias como TNF-α e IFN-γ 
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conseguirem alterar processos metabólicos, estresse oxidativo, 

excitotoxicidade e apoptose (HAYLEY et al., 2005). Trabalhos com o 

TNF-α, citocina utilizada no presente trabalho, bem como com a IL-1, já 

mostraram que essas moléculas são capazes de exacerbar a morte 

celular, prejudicar e neurogênese e levar a neurodegeneração (VIVIANI 

et al., 2004; PATEL et al., 2006). O estresse oxidativo, que pode ser 

ocasionado ou intensificado pela inflamação, leva, dentre outros 

problemas, a danos em lipídeos, proteínas e DNA, contribuindo para a 

morte celular (MAES et al., 2011). Além disso, uma desregulação no 

eixo HPA, comum em cerca de 50% os pacientes com depressão e que 

também pode ser intensificada pela inflamação, leva a uma sustentada 

elevação dos glicocorticoides que, por sua vez, acarreta em uma 

diminuição da neurogênese no hipocampo (SAPOLSKY, 2000; 

DUMAN, 2004). O excesso de glicocorticoides também pode causar 

efeitos tóxicos para os neurônios, principalmente por aumentar o cálcio 

livre no citoplasma e aumentar a quantidade de glutamato extracelular 

na presença de algum insulto, contribuindo para a morte neuronal (LEE; 

OGLE; SAPOLSKY, 2002). 

Vários mecanismos, neurotransmissores, mensageiros celulares e 

proteínas estão envolvidos com o processo de morte celular 

(SAPOLSKY, 2000; LEE; OGLE; SAPOLSKY, 2002; HARA; 

SNYDER, 2007). A família Bcl2 é um conjunto de proteínas que 

auxiliam na regulação da morte celular induzida por apoptose, já que 

elas integram sinais de morte e sobrevivência celular gerados dentro ou 

fora da célula (BORNER, 2003). Nos mamíferos, a família da Bcl2 

consiste em pelo menos 30 proteínas que se diferenciam em menos de 

20 resíduos de aminoácidos no domínio de homologia à Bcl2 (BH) 

(TZIFI et al., 2012). A família Bcl2 é dividida em duas classes: 

membros pró-apoptóticos, como a Bax e Bak e membros antiapoptóticos 

como a Bcl2 e Bcl-xL (ANTONSSON, 2001; BORNER, 2003). Estudos 

mais recentes (TZIFI et al., 2012) mencionam uma terceira classe que é 

constituída de membros pró-apoptóticos que possuem apenas o domínio 

BH3 em comum, tais como Bad e Bid. 

De maneira simplificada, pode-se dizer que a ativação da Bax ou 

da Bak permite que o citocromo c seja liberado da mitocôndria para o 

citosol da célula; no citosol, o citocromo c se liga a proteínas 

adaptadoras, como a Apaf-1, que irão ativar as pró-cascapases em 

caspases, que induzirão a apoptose (ANTONSSON, 2001; TZIFI et al., 

2012). Outros membros da família Bcl2, como a própria Bcl2, impede a 

ativação da Bax e, por consequência, previne a ativação das caspases e a 

apoptose (MURPHY et al., 2000; TZIFI et al., 2012). Embora esse seja 
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o mecanismo mais comentado, sabe-se que os membros da família Bcl2 

podem agir de diversas formas na regulação da morte celular: a) 

formação de poros na mitocôndria, permitindo a liberação do citocromo 

c; b) heterodimeziração entre membros pró- e antiapoptóticos da família 

Bcl2; c) regulação direta de caspases via moléculas adaptadoras; d) 

interação com outras proteínas da mitocôndria, que interferem ou na 

saída de citocromo c ou na homeostase mitocondrial; e) oligomerização 

para formar canais iônicos fracamente seletivos (HENGARTNER, 2000; 

TZIFI et al., 2012). 

A Bax está presente principalmente no citosol e no retículo 

endoplasmático da célula, enquanto que a Bcl2 está presente na 

membrana externa da mitocôndria, no envelope nuclear e no retículo 

endoplasmático. Essas proteínas também estão implicadas no controle 

da liberação de cálcio pelo retículo endoplasmático, fator esse que 

também contribui para a apoptose (TZIFI et al., 2012). Vale ressaltar 

que, devido ao seu papel na apoptose, as proteínas da família Bcl2 tem 

sido estudada em vários tipos de câncer, em situações em que ocorre a 

atrofia de tecidos, em doenças neurodegenerativas, na depressão, entre 

outras doenças (COLITTI; STRADAIOLI; STEFANON, 2000; 

MATTSON, 2000; KUBERA et al., 2011; TZIFI et al., 2012). 

A enzima glicogênio sintase cinase-3 (GSK-3) também mostra 

envolvimento na apoptose (GRIMES; JOPE, 2001; JOPE; JOHNSON, 

2004; GÓMEZ-SINTES et al., 2011). Inicialmente, a GSK-3 foi 

identificada como uma enzima que participa do metabolismo do 

glicogênio (COHEN, 1979). Entretanto, hoje já se tem conhecimento 

que essa enzima é importante para a regulação de vários processos 

celulares, entre eles arquitetura, função e sobrevivência celular e que 

uma desregulação dessa enzima pode influenciar várias doenças, como 

por exemplo, diabetes, resistência à insulina, câncer, esquizofrenia, 

Alzheimer, depressão, entre outras (BEAULIEU; GAINETDINOV; 

CARON, 2009; GÓMEZ-SINTES et al., 2011). 

Existem duas isoformas da GSK-3 (α e β). Essas isoformas são 

estruturalmente similares, mas funcionalmente diferentes. GSK-3 é 

ativada por fosforilação em resíduos de tirosina e inativada por 

fosforilação em resíduos de serina, sendo que várias proteínas cinases 

diferentes podem estar envolvidas na fosforilação da GSK-3, incluindo 

proteína cinase B (Akt), proteína cinase A (PKA), proteína cinase C 

(PKC), entre outras (JOPE; JOHNSON, 2004; CORTÉS-VIEYRA et 

al., 2012). Dentre as funções da GSK-3, destaca-se, no presente 

trabalho, sua função na apoptose. A GSK-3 pode ter dois efeitos opostos 

na apoptose: quando a apoptose é mediada pela via intrínseca 
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(relacionada com a família Bcl2 e liberação de citocromo c), a GSK-3 

age como pró-apoptótica, ou seja, ela estimula a apoptose 

principalmente por interagir com proteínas como a Bax e estimular a 

desintegração da mitocôndria com maior liberação de citocromo c. Já 

quando a apoptose é mediada pela via extrínseca (relacionada com 

ativação de receptores de morte, formação do complexo de sinalização 

indutor de morte e subsequente ativação de caspase), a GSK-3 age como 

antiapoptótica, evitando a morte celular (LINSEMAN et al., 2004; 

BEUREL; JOPE, 2006; GÓMEZ-SINTES et al., 2011). 

A Figura 2 mostra de maneira resumida o envolvimento das 

proteínas Bax, Bcl2 e GSK-3 na apoptose. 
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Figura 2 – Envolvimento da Bax, Bcl2 e GSK-3 na apoptose. A 

apoptose pode ser mediada pela via intrínseca ou extrínseca: a) Na via 

intrínseca, após um estímulo intracelular, a ativação da proteína Bax 

leva a liberação de citocromo c da mitocôndria para o citoplasma, que 

por sua vez se liga a proteína adaptadora APAF1, ativando pró-caspases 

em caspases, que levarão a morte celular. Nessa via, a Bcl2 impede a 

liberação de citocromo c, principalmente por interagir com a BAX, 

desempenhando um papel antiapoptótico; já a glicogênio sintase cinase 

3 (GSK-3) leva a um aumento na liberação de citocromo c por estimular 

a desintegração da mitocôndria, desempenhando um papel pró-

apoptótico. b) Na via extrínseca, após a ativação do receptor de morte, 

que pode ser ativado pelo fator de necrose tumoral (TNF) por exemplo, 

ocorre a formação do complexo de sinalização indutor de morte (DISC), 
que leverá a ativação de pró-cascapse em caspases, ocasionando a morte 

celular. Nessa via, a GSK-3 age bloqueando a formação do DISC, 

desempenhando um papel antiapoptótico. 
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A GSK-3β é ativada pela fosforilação no resíduo tirosina 216 e 

inativada pela fosforilação no resíduo serina 9 (JOPE; JOHNSON, 

2004). Além de estar envolvida na apoptose, a GSK-3β também é 

importante na regulação da resposta inflamatória. Semelhante ao que 

ocorre na apoptose, a GSK-3β também desempenha um papel dual na 

inflamação, sendo que a ativação ou inativação da GSK-3β pode 

modular a atividade do NF-κB, promovendo ou inibindo a resposta 

inflamatória. A hipótese que se postula é que o efeito que a GSK-3β 

desempenhará irá depender do fator que desencadeou o processo 

inflamatório, da célula envolvida e possivelmente do estado fisiológico 

da célula (GRAHAM; TULLAI; COOPER, 2010; CORTÉS-VIEYRA et 
al., 2012). 

Adicionalmente, alguns estudos mostraram associação entre 

GSK-3β e modelos animais de depressão, sendo que a inibição dessa 

proteína estava associada, pelo menos em parte, com a ação terapêutica 

de antidepressivos (GOULD et al., 2004; LI et al., 2004; BEAULIEU et 
al., 2008). Além disso, como revisado por Beaulieu, Gainetdinov e 

Caron (2009), a via de sinalização da GSK-3β pode ser modulada por 

alterações na homeostase de monoaminas como a serotonina e a 

dopamina. Um fato interessante é que a atividade da GSK-3β parece ser 

dependente da idade, já que existe estudo mostrando que a atividade da 

GSK-3β no córtex pré-frontal estava aumentada (KAREGE et al., 2007) 

ou inalterada (PANDEY et al., 2009) em pacientes adultos vítimas de 

suicídio, enquanto que em adolescentes que cometeram suicídio ocorreu 

uma diminuição na atividade da GSK-3β no córtex pré-frontal 

(PANDEY et al., 2009). 

Além das proteínas já mencionadas, neurotransmissores também 

desempenham um papel importante na apoptose ou sobrevivência 

neuronal (SAPOLSKY, 2000). O principal neurotransmissor envolvido 

com a morte celular é o glutamato, que, ao se ligar aos receptor NMDA, 

permite o influxo de cálcio para dentro do neurônio, além de ativar a 

nNOS (HARA; SNYDER, 2007). Essas duas consequências fazem com 

que o excesso de glutamato na fenda sináptica, característica essa que 

pode estar presente em pacientes depressivos com inflamação, possa 

levar a morte neuronal por diversos fatores: 

a) O aumento do NO inibe uma enzima presente na mitocôndria, 

chamada de citocromo c oxidase, o que levará a uma diminuição na 

produção de ATP podendo, desta forma, levar a morte celular 

(MONCADA; ERUSALIMSKY, 2002). 

b) O NO pode reagir com o ânion superóxido, formando 

peroxinitrito, que pode causar danos no DNA, superativar a poli ADP – 
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ribose polimerase, depletar NAD
+
 e causar morte neuronal (JAGTAP; 

SZABÓ, 2005). 

c) NO pode nitrosilar algumas proteínas, como por exemplo, a 

metaloproteinase-9, que levará a apoptose neuronal (GU et al., 2002). 

d) O aumento de cálcio intracelular pode estimular a morte 

celular por diversas maneiras diferentes, como por exemplo: através da 

liberação de citocromo c da mitocôndria para o citosol, com 

consequente ativação de caspase; e através da ativação de calpainas, que 

são proteases estimuladas por cálcio que, dentre suas funções, destaca-se 

a clivagem de proteínas antiapoptóticas como a Bcl2 (RIEDL; SHI, 

2004; VANDENABEELE; ORRENIUS; ZHIVOTOVSKY, 2005). 

 

1.2 VITAMINA E 

 

A vitamina E é uma vitamina lipossolúvel, essencial para os seres 

humanos e que foi descoberta em 1922, sendo, nesta época, denominada 

de “fator X”, apresentando função importante na reprodução de ratos 

(EVANS; BISHOP, 1922). Posteriormente, esse “fator X” passou a se 

chamar vitamina E e hoje já se sabe que oito análogos quimicamente 

diferentes dessa vitamina estão presentes nos alimentos: alfa (α), beta 

(β), gama (γ) e delta (δ)-tocoferol e α-, β-, γ- e δ-tocotrienol (TRABER, 

2007). Tocoferóis e tocotrienóis têm uma estrutura similar: um anel 

cromanol hidrofílico e uma cadeia lateral de isoprenóide. A diferença 

entre eles é que o tocoferol tem uma cadeia saturada, enquanto que o 

tocotrienol tem uma cadeia insaturada. As diferenças entre os análogos 

α, β γ, e δ são o número e a localização dos grupos metil nos anéis 

cromanol (BRIGELIUS-FLOHÉ; TRABER, 1999; SCHNEIDER, 

2005), como mostrado na Figura 3. 
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Figura 3 - Estrutura química da vitamina E 

 

Entre os oito análogos de vitamina E, o α-tocoferol é o mais 

abundante nos alimentos. Entre os alimentos fontes de vitamina E, 

destacam-se: óleos vegetais, amêndoas, amendoim, semente de girassol, 

cereais matinais enriquecidos com vitamina E, ovo, e algumas frutas e 

legumes (MURPHY; SUBAR; BLOCK, 1990; BRAMLEY et al., 2000; 

SAREMI; ARORA, 2010). A recomendação diária da ingesta de 

vitamina E para um adulto saudável é de 15 mg (NATIONAL 

ACADEMY OF SCIENCES. INSTITUTE OF MEDICINE. FOOD 

AND NUTRITION BOARD, 2010) e, embora as suplementações sejam 

realizadas com dosagens maiores, a toxicidade da vitamina E é muito 

baixa (TRABER, 2007). 

Ao ser ingerida, a vitamina E passa inalterada pelo estômago. Por 

ser uma substância lipossolúvel, a absorção intestinal dessa vitamina 

depende de sais biliares e da secreção pancreática (GALLO-TORRES, 

1970). Assim, as micelas são formadas e podem ser absorvidas, 

principalmente no início do intestino delgado, por um processo passivo 

e, pelo menos em parte, pelo receptor scavenger classe B tipo I (SR-BI), 

que é uma glicoproteína transmembrana que medeia a absorção seletiva 

de ésteres de colesterol associada às lipoproteínas de alta densidade 

(HDL) (TRABER; SIES, 1996; REBOUL et al., 2006; LEMAIRE-

EWING et al., 2010). Dentro dos enterócitos, a vitamina E é esterificada 

e, em seguida, incorporada nos quilomicrons. Os quilomicrons circulam 
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através dos vasos linfáticos e rapidamente atingem os vasos sanguíneos. 

Neste momento, a enzima lipase lipoproteica (LPL) hidrolisa os 

triacilgliceróis presentes na superfície do quilomicron e, durante esse 

processo, parte da vitamina E é transferida para as HDL, enquanto que a 

vitamina E que não foi transferida permanece no quilomicron 

remanescente. Quando os quilomicrons remanescentes chegam ao 

fígado, a proteína de transferência de α-tocoferol (α-TTP) liga-se ao α-

tocoferol, separando-o do quilomicron remanescente e, em seguida, o α-

tocoferol é empacotado junto com as apolipoproteínas e triacilgliceróis 

nas lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) (BRAMLEY et al., 

2000; SCHNEIDER, 2005; LEMAIRE-EWING et al., 2010). A α-TTP 

hepática tem uma alta seletividade para o α-tocoferol e, por 

consequência, o α-tocoferol é o principal isômero da vitamina E 

encontrado no plasma e nos tecidos (LEMAIRE-EWING et al., 2010). 

Após sua formação, as VLDLll são transportadas através da 

corrente sanguínea, onde sofrem a ação de LPL no endotélio celular 

periférico e se transformam em outras partículas de lipoproteínas 

(lipoproteína de baixa densidade (LDL), HDL e VLDL remanescentes). 

Assim, α-tocoferol pode retornar para o fígado ou ser entregue a células-

alvo (BRAMLEY et al., 2000; SCHNEIDER, 2005; LEMAIRE-

EWING et al., 2010). A α-TTP além de estar presente no fígado, 

também pode ser encontrada em células da barreira hematoencefálica, 

retina, linfócitos, fibroblastos e placenta, onde o α-tocoferol é absorvido 

de maneira facilitada pelas células (BRIGELIUS-FLOHÉ; TRABER, 

1999). Além disso, SR-BI, proteínas associadas ao tocoferol e a proteína 

de transferência de fosfolipídio também são importantes para a correta 

distribuição de vitamina E pelos tecidos (LEMAIRE-EWING et al., 
2010). 

Para conseguir atravessar a barreira hematoencefálica e assim, 

atingir o SNC, o α-tocoferol precisa estar empacotado dentro da LDL ou 

HDL (RICCIARELLI; ZINGG; AZZI, 2001). Goti et al. (2000) 

mostraram que a HDL é melhor doadora de α-tocoferol para o SNC do 

que a LDL, sendo que a absorção parece ser depende de SR-BI. Além 

disso, como revisado por Muller (2010), tecidos neurais 

preferencialmente conservam a vitamina E, o que sugere uma taxa de 

turnover diminuída quando comparada com outros tecidos. 

Com base nesses mecanismos de absorção e distribuição da 

vitamina E pelos tecidos, conclui-se que alterações nas lipoproteínas ou 

na α-TTP podem alterar a homeostase de vitamina E e sua absorção 

pelos tecidos. Por exemplo, os indivíduos que não têm uma α-TTP 

funcional sofrem de uma doença neurodegenerativa com isolada 
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deficiência de vitamina E (GOTODA et al., 1995) e camundongos com 

deleção na α-TTP tem, em várias regiões do encéfalo, concentrações 

reduzidas de α-tocoferol (GOHIL et al., 2008). 

 

1.2.1 Funções da vitamina E 

 
A vitamina E tem várias funções para os seres humanos, 

incluindo ações antioxidante, anti-inflamatória, antitumoral e 

antiaterogênica, efeitos diretos sobre atividades enzimáticas e regulação 

na transcrição de alguns genes (SCHNEIDER, 2005; TUCKER; 

TOWNSEND, 2005; SAREMI; ARORA, 2010). 

Numerosos estudos têm avaliado o papel antioxidante da 

vitamina E. Essa vitamina atua como um antioxidante de membrana, 

evitando a oxidação de ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) nas 

membranas celulares e lipoproteínas (BRIGELIUS-FLOHÉ; TRABER, 

1999; HERRERA; BARBAS, 2001; TRABER, 2007). Em humanos, a 

suplementação com 400 mg/dia de vitamina E durante 3 meses em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2, utilizando hipoglicemiantes, 

reduziu o estresse oxidativo, demonstrado pela diminuição nos níveis de 

malondialdeído e NO e aumento da atividade de defesas antioxidantes 

(superóxido dismutase e glutationa reduzida) quando comparado com o 

grupo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 utilizando apenas 

medicamentos hipoglicemiantes (sem adição de vitamina E) (SHINDE; 

DHADKE; SURYAKAR, 2011). Em outro estudo, a suplementação 

com 150 mg/dia de vitamina C e 200 UI/dia de vitamina E durante 

quatro semanas em mulheres que utilizavam contraceptivos orais 

aumentou a atividade da glutationa peroxidase e glutationa redutase e 

reduziu os níveis plasmáticos de malondialdeído, sugerindo que a 

suplementação com essas duas vitaminas reduziu o estresse oxidativo e 

a peroxidação lipídica causada pelo uso de contraceptivos orais (ZAL et 

al., 2012). 

Além do papel antioxidante da vitamina E, alguns estudos 

apontam que essa vitamina também tem propriedades anti-inflamatórias. 

Um estudo com hiperplasia mamária mostrou que uma mistura contendo 

58% de γ-tocoferol suprimiu marcadores inflamatórios (SMOLAREK et 

al., 2012). Outro estudo mostrou que os tocotrienóis suprimiram 

marcadores pró-inflamatórios e a expressão da ciclooxigenase-2 em 

macrófagos, mas o α-tocoferol não proporcionou o mesmo efeito (YAM 

et al., 2009). 

Em animais tratados com LPS, demonstrou-se que a injeção de 20 

mg de α-tocoferol durante 3 dias atenuou a ativação do NFkB, diminuiu 
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a peroxidação lipídica e a produção de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 

e IL-1β) no encéfalo de camundongos (GODBOUT et al., 2004; 

GODBOUT et al., 2005). Já em seres humanos, um estudo mostrou que 

doses de 1200 UI/dia de α-tocoferol durante 3 meses diminuiu os níveis 

de PCR e IL-6 em pacientes com diabetes mellitus tipo II (com ou sem 

doença macrovascular) e em indivíduos controle, demonstrando que a 

suplementação com α-tocoferol reduziu a inflamação desses indivíduos 

(DEVARAJ; JIALAL, 2000). 

Tem sido proposto que a ação anti-inflamatória da vitamina E é 

devido à modulação nas vias de sinalização envolvidas na transcrição de 

genes inflamatórios. Um exemplo disso é que o α-tocoferol, ao ativar a 

proteína fosfatase 2A, leva a uma inibição da fosforilação da PKC, que é 

uma das vias que levaria a ativação do NFκB. Além disso, a vitamina E 

pode exercer a sua função anti-inflamatória por evitar a ativação de 

enzimas como a ciclooxigenase-2 e a 5-lipooxigenase, que estão 

envolvidas na biossíntese de eicosanoides pró-inflamatórios 

(MUNTEANU; ZINGG; AZZI, 2004; SINGH; DEVARAJ; JIALAL, 

2005; REITER; JIANG; CHRISTEN, 2007; WU; MEYDANI, 2008). 

Há relatos de que a vitamina E também pode alterar apoptose. 

Quando administrado em dose baixa, o α-tocotrienol preveniu, in vitro, a 

morte celular induzida por glutamato (administrado 1 hora antes do α-

tocotrienol) em neurônios hipocampais do tipo HT4, enquanto que em 

dose mais elevada, o α-tocotrienol evitou a morte celular mesmo quando 

administrada 6 horas após o insulto com glutamato, sugerindo que doses 

mais baixas de α-tocotrienol agem em eventos mais precoces enquanto 

que doses mais altas aparentemente regulam eventos mais tardios (SEN 

et al., 2000). Outros estudos in vitro mostraram que o α-tocoferol 

também preveniu a morte celular induzida por glutamato tanto em 

neurônios HT4 (KOBAYASHI; HAN; PACKER, 2000; TIROSH et al., 

2000), quanto em neurônio corticais (SCHUBERT; PIASECKI, 2001). 

Corroborando com esses dados, um recente trabalho (ZAKHAROVA et 

al., 2012) mostrou que o α-tocoferol evitou a morte celular de neurônios 

PC12 induzida por peróxido de hidrogênio, além de ter modulado 

proteínas cinases como a Akt, cinase regulada por sinal extracelular 

(ERK) e PKC. 

 

1.2.2 Vitamina E no SNC 
 

No SNC, análogos da vitamina E estão presentes tanto no líquido 

cefalorraquidiano quanto no espaço extraencefálico. Em humanos, 

estima-se que a concentração no líquido cefalorraquidiano de α-
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tocoferol seja de 42,1 ± 17,0 nM, enquanto que a concentração de outros 

análogos da vitamina E sejam mais baixas. A concentração de γ-

tocoferol, por exemplo, é de 5,9 ± 2,8 nM (VATASSERY et al., 2004).  

Além das funções já comentadas, a vitamina E também é 

importante para a função do SNC. Alguns estudos mostram uma 

associação entre a vitamina E, função cognitiva e ansiedade: a) Ortega et 
al. (2002) mostraram uma relação entre o status da vitamina E e função 

cognitiva em indivíduos idosos; b) Takatsu e colaboradores (2009) 

demonstraram que a suplementação de vitamina E em ratos idosos 

melhorou a memória; c) injeção intraperitoneal de vitamina E por sete 

dias melhorou a aprendizagem em ratos diabéticos (COMIN et al., 
2010); d) deficiência na proteína de transferência de fosfolipídio reduziu 

os níveis de vitamina E no encéfalo e aumentou a ansiedade em 

camundongos (DESRUMAUX et al., 2005); e) o tratamento prolongado 

com vitamina E e/ou vitamina C diminuiu a ansiedade em ratos 

(HUGHES; LOWTHER; VAN NOBELEN, 2011). No entanto, outros 

estudos não mostram uma ligação entre a vitamina E e função cognitiva 

em seres humanos (KANG et al., 2006; DUNN et al., 2007; SUN; 

ALKON, 2008; DINIZ et al., 2009; CETIN et al., 2010). 

Além disso, há estudos que demonstram que a suplementação de 

vitamina E reduz os níveis e a deposição de beta amiloide em 

camundongos (SUNG et al., 2004) e que a deficiência de vitamina E por 

nove meses afeta a expressão de genes envolvidos na depuração de beta 

amiloide em ratos (ROTA et al., 2005). Em seres humanos, apesar de 

Petersen e colaboradores (2005) demonstrarem que a suplementação 

com vitamina E não foi benéfica nos pacientes com comprometimento 

cognitivo leve, outro estudo (MANGIALASCHE et al., 2010) mostrou 

que os níveis aumentados de vitamina E reduziram o risco de 

desenvolver doença de Alzheimer. 

Em relação à doença de Parkinson, embora alguns estudos não 

tenham mostrado alteração nos níveis séricos ou no líquido 

cefalorraquidiano de vitamina E em pacientes com essa doença 

(FÉRNANDEZ-CALLE et al., 1992; KING; PLAYFER; ROBERTS, 

1992; MOLINA et al., 1997; NICOLETTI et al., 2001), estudo mais 

recente evidenciou que esta vitamina teve um efeito protetor sobre os 

neurônios do locus coeruleus em um modelo de estágio inicial da 

doença de Parkinson (PASBAKHSH et al., 2008). Além disso, em uma 

meta-análise (ETMINAN; GILL; SAMII, 2005), os autores concluíram 

que a vitamina E pode exercer um efeito neuroprotetor, atenuando o 

risco de doença de Parkinson. 
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1.3 VITAMINA E e DEPRESSÃO 

 

Estudos têm demonstrado que, em ratos, a deficiência de vitamina 

E pode alterar o metabolismo de monoaminas. Ratos alimentos com 

dieta deficiente de vitamina E, por exemplo, apresentaram níveis 

diminuídos de serotonina e de ácido 5-hidroxi-indolacético (um dos 

principais metabólitos da serotonina) no córtex pré-frontal. Entretanto, 

esses mesmos animais apresentaram níveis aumentados de dopamina 

(CASTAÑO et al., 1992). Outro estudo demonstrou que a deficiência 

dietética de vitamina E por três semanas reduziu o conteúdo de 

triptofano no córtex frontal de ratos, embora uma deficiência mais 

prolongada (por 12 semanas) não tenha alterado o sistema 

serotoninérgico (HESLOP et al., 1996). 

Além disso, existem alguns estudos pré-clínicos e clínicos que 

investigam a relação entre vitamina E e depressão. 

 

1.3.1 Estudos pré-clínicos 

 

O potencial antidepressivo do α-tocoferol foi investigado por 

Lobato e colaboradores (2010) em dois testes preditivos de atividade 

antidepressiva: o teste de nado forçado (TNF) e o teste de suspensão 

pela cauda (TSC). A administração oral (p.o.) de α-tocoferol (nas doses 

de 30 e 100 mg/kg e a administração intracerebroventricular (i.c.v.) de 

α-tocoferol fosfato (0,1 nmol/sítio), um análogo hidrossolúvel do α-

tocoferol, reduziram o tempo de imobilidade no TNF e TSC nos 

camundongos, sugerindo que esses análogos da vitamina E possuem 

ação tipo antidepressiva. Além disso, um tratamento crônico por 28 dias 

com 10 mg/kg de α-tocoferol (p.o.) também reduziu o tempo de 

imobilidade no TNF, reforçando os achados anteriores.  

Um estudo com ratos Wistar tratados durante quatro semanas 

com vitamina E (0,3 ml/dia, p.o.) mostrou que, no grupo de ratos 

tratados com essa vitamina, observou-se um efeito tipo antidepressivo, 

uma vez que esses animais apresentaram uma diminuição do tempo 

imobilidade no TNF (PARVEEN et al., 2011). 

 

1.3.2 Estudos clínicos 

 

Um estudo longitudinal (SHIBATA et al., 1999) com a 

comunidade rural japonesa (com inquérito inicial em 1992 e 

acompanhamento até 1996) comparou a severidade da depressão 

(avaliada por uma versão curta do “Geriatric Depression Score” - GDS) 
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com os níveis séricos de colesterol total e α-tocoferol de 504 idosos com 

64 anos ou mais e concluiu que α-tocoferol obteve efeito preventivo 

sobre a progressão do estado depressivo em idosos do sexo masculino. 

Maes et al. (2000), após avaliar 36 voluntários saudáveis e 46 

pacientes com depressão (diagnosticados DSM-III-R e a gravidade 

avaliada através de 17 itens da “Hamilton Depression Rating Scale” - 

HDRS) constataram que pacientes com depressão apresentaram menores 

níveis séricos de vitamina E, além da duração da depressão ter sido 

correlacionada positivamente com os níveis dessa vitamina. Além disso, 

o número de leucócitos e neutrófilos foi negativamente correlacionado e 

LDL foi positivamente correlacionada com os níveis de vitamina E em 

pacientes deprimidos. No entanto, nenhuma relação foi encontrada entre 

os níveis de vitamina E e os escores da HDRS e nem com a idade e sexo 

dos sujeitos. 

Um estudo, com base no estudo de Rotterdam, selecionou 

aleatoriamente 459 indivíduos idosos sem depressão e 262 pacientes 

idosos deprimidos (avaliados pelo “Center for Epidemiologic Studies 

Depression” - CES-D). Comparado aos homens do grupo controle, os 

homens com depressão tinham níveis plasmáticos de vitamina E 

diminuídos após o ajuste para a idade. No entanto, após o ajuste para os 

níveis de colesterol, tabagismo e pontuação cognitiva, essa associação 

foi enfraquecida e, após ajuste para variáveis relacionadas ao 

comportamento nutricional, essa associação desapareceu. Em mulheres 

tal associação não foi observada. Além disso, quando os casos de 

depressão foram avaliados de acordo com o DSM-IV, não foram 

observadas diferenças (TIEMEIER et al., 2002). 

Em 2005, Owen e colaboradores após avaliarem 49 pacientes 

australianos com depressão (diagnosticados de acordo com a American 

Psychiatric Association) mostraram uma relação inversa entre α-

tocoferol plasmático e escores de depressão (mensurado pelo “Beck 

Depression Inventory” - BDI). Entretanto, não foi encontrada associação 

entre os níveis de α-tocoferol e idade, sexo e uso de medicamentos 

antidepressivos por esses pacientes. Quando os autores compararam os 

níveis de α-tocoferol em pacientes com depressão com os níveis 

encontrados em indivíduos australianos saudáveis, percebeu-se menores 

níveis de α-tocoferol plasmático em pacientes deprimidos. Além disso, 

esse estudo avaliou a ingestão dietética de vitamina E (como 

equivalentes de α-tocoferol) em 19 pacientes com depressão. O 

resultado foi que 17 dos 19 indivíduos consumiram vitamina E acima 

das recomendações diárias e que não houve correlação entre a ingestão 

dietética e os níveis de α-tocoferol plasmático. Isto sugere que os níveis 
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reduzidos de α-tocoferol em pacientes com depressão não são 

provavelmente devido à baixa ingestão dietética de vitamina E (OWEN 

et al., 2005). 

Tsuboi et al. (2006) avaliaram enfermeiras japonesas (18 com 

alto estresse no trabalho e 15 com baixo estresse no trabalho) e 

demonstraram que as enfermeiras com alto estresse no trabalho tinham 

sintomas depressivos mais severos (avaliado pela CES-D), e 

concentrações plasmáticas menores de colesterol total, LDL + VLDL, α-

tocoferol e β-caroteno quando comparado com as enfermeiras com 

estresse de trabalho baixo. No entanto, essas associações foram 

enfraquecidas após o controle de fatores de estilo de vida, com exceção 

de LDL + VLDL e α-tocoferol. Além disso, os sintomas depressivos 

foram positivamente correlacionados com os níveis de malondialdeído 

em enfermeiras com baixo estresse no trabalho. 

Em contraste com os resultados descritos anteriormente (MAES 

et al., 2000; OWEN et al., 2005), Sarandol et al. (2007) demonstraram 

que, comparados com controles saudáveis (n = 54), pacientes 

depressivos (n = 96) diagnosticados pelo DSM-IV apresentaram um 

aumento nos níveis de vitamina E no plasma. 

 Em 2009, outro estudo demonstrou associação entre depressão e 

vitamina E. Esse estudo, envolvendo 69 pacientes idosos (recrutados a 

partir de um estudo de coorte com 9294 idosos) mostrou que: a) os 

marcadores físicos e mentais de qualidade de vida (avaliados usando 36 

itens do “Medical Outcomes Study” para a avaliação da saúde e um 

questionário de autopreenchimento que avalia os componentes físicos e 

mentais de qualidade de vida) obtiveram scores piores em indivíduos 

mais idosos; b) o nível de IL-6 foi inversamente correlacionado com a 

concentração plasmática de α-tocoferol; c) mulheres apresentaram uma 

menor concentração de IL-6 e de triptofano e maior nível de vitamina E 

em comparação com os homens. O estado de saúde mental também foi 

associado com níveis de vitamina E e triptofano, indicando que quanto 

melhor o estado de saúde mental, maior eram os níveis de vitamina E e 

de triptofano. Portanto, os autores sugerem que a interação entre os 

níveis de vitamina E e vias inflamatórias pode influenciar a qualidade de 

vida em idosos (CAPURON et al., 2009). 

Finalmente, um estudo de 2011 com 112 idosos de Israel (60-92 

anos) mostrou uma prevalência de depressão de 47% (avaliada com a 

versão curta de 15 itens da GDS). Após avaliar a ingestão dietética 

usando recordatório alimentar de 24 horas, uma diminuição da ingestão 

de vitaminas e minerais em pacientes idosos com e sem depressão foi 

observada. Além disso, a redução de PUFA e vitamina E foi associada 
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com a depressão, sendo que, um aumento de 1 g de PUFA e 1 mg de 

vitamina E reduziu o risco de depressão (GERMAN et al., 2011). 

 A Figura 4 resume os resultados encontrados em estudos 

clínicos que avaliaram a relação entre depressão e vitamina E. 

 

 
Figura 4 - Estudos clínicos que correlacionam vitamina E e 

depressão. 

 

1.4 MODELOS ANIMAIS DE DEPRESSÃO 

 

Os modelos animais são ferramentas que possibilitam uma 

melhor compreensão das bases neurológicas e de outros mecanismos 

envolvidos na depressão (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002). Esses 

modelos auxiliam no desenvolvimento de hipóteses que relacionam 

bases biológicas com a depressão, além de contribuir para o 

entendimento das ações dos antidepressivos (MCARTHUR; BORSINI, 

2006). Entretanto, pelo fato de que muitos dos sintomas principais da 

depressão, como humor deprimido e sentimento de culpa, são de difícil 

reprodução em animais de laboratório, ainda não existe um modelo 

animal de depressão totalmente validado e que abranja todas as 

características desse transtorno de humor (NESTLER et al., 2002; 
CRYAN; SLATTERY, 2007). 

Embora apresentem algumas limitações, os modelos com 

validade preditiva como o teste do nado forçado (TNF) e o teste de 

suspensão da cauda (TSC) são amplamente utilizados para pesquisar os 
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mecanismos neurais envolvidos na fisiopatologia da depressão, bem 

como para investigar o desenvolvimento de novos fármacos ou 

substâncias que poderia exercer atividade tipo antidepressiva 

(NESTLER et al., 2002; MCARTHUR; BORSINI, 2006; NESTLER; 

HYMAN, 2010). 

Porsolt, Bertin e Jalfre (1977) foram os primeiros pesquisadores 

que descreveram o TNF em ratos, que posteriormente foi utilizado para 

camundongos. Já o TSC foi descrito em camundongos por Steru et al. 
(1985). Esses dois modelos baseiam-se na observação do animal frente a 

uma situação inescapável. No momento inicial do teste, os animais se 

movimentam com mais frequência, na tentativa de escapar dessa 

situação que ele se encontra. Entretanto, após alguns minutos, os 

animais tendem a desenvolver uma postura mais imóvel, que consegue 

ser revertida após o tratamento agudo com antidepressivos clássicos 

utilizados na clínica. Além desses testes permitirem a busca por 

compostos com possível ação antidepressiva (BOURIN; MASSE; 

HASCOËT, 2005), eles são de fácil uso e de boa reprodutibilidade 

(CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002). 

Além dos testes preditivos, modelos farmacológicos também são 

úteis para estudar a depressão, já que esses modelos, através de 

alterações neuroquímicas semelhantes àquelas encontradas em pacientes 

com depressão, conseguem induzir a um comportamento tipo depressivo 

(MCARTHUR; BORSINI, 2006). Dentre esses modelos, destaca-se a 

administração de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β (DUNN; 

SWIERGIEL, 2005), IL-6 (CHOURBAJI et al., 2006), IFN-α 

(MAKINO et al., 1998) e TNF-α (KASTER et al., 2012). 
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2 JUSTIFICATIVA 
 

A depressão é um dos transtornos de humor mais prevalente na 

sociedade, constituindo um grave problema de saúde pública 

(NEMEROFF; OWENS, 2002; EBMEIER; DONAGHEY; STEELE, 

2006). Embora o tratamento atual para depressão seja normalmente 

seguro, ainda está longe do ideal, já que possui algumas limitações 

como: atraso na remissão dos sintomas, com uma latência entre o início 

do tratamento e a obtenção dos efeitos benéficos de algumas semanas 

(NEMEROFF; OWENS, 2002); grande número de respostas parciais ou 

ausência de respostas (RUHÉ et al., 2011), com uma remissão completa 

dos sintomas depressivos após a terapia com antidepressivos em menos 

de 50% dos pacientes (BERTON; NESTLER, 2006); efeitos colaterais 

como dor de cabeça, náusea, ganho de peso, disfunção sexual, entre 

outros (BRUNELLO et al., 2002; SERRETTI; MANDELLI, 2010). 

Dada a limitada eficácia das atuais opções terapêuticas, há uma 

necessidade de desenvolver novos agentes farmacológicos ou tirar 

vantagem de substâncias já existentes que poderiam melhorar a eficácia 

terapêutica e qualidade de vida dos pacientes. 

Considerando as crescentes evidências de que a inflamação está 

envolvida na fisiopatologia de doenças psiquiátricas e do possível efeito 

tipo antidepressivo da vitamina E, este estudo pretende estender e/ou 

fornecer novos dados para o melhor entendimento da ação 

antidepressiva dessa vitamina, podendo contribuir para o futuro 

desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para o tratamento da 

depressão. Dessa forma, a hipótese do presente estudo é que a vitamina 

E  evite o efeito tipo depressivo induzido por uma citocina inflamatória 

e que esse efeito pode estar correlacionado com o sistema 

monoaminérgico, receptores NMDA, enzima nNOS e com alterações 

em vias apoptóticas. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o efeito antidepressivo do α-tocoferol em um modelo 

animal de comportamento depressivo induzido pelo TNF-α. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Analisar se a administração de diferentes doses de α-tocoferol 

revertem o comportamento tipo depressivo induzido pelo TNF-

α, no teste de suspensão pela cauda (TSC). 

 

 Averiguar o possível efeito sinérgico da administração aguda de 

uma dose subativa de α-tocoferol com doses subativas de 

antidepressivos clássicos como a fluoxetina, imipramina e 

bupropiona sobre o comportamento tipo depressivo induzido 

pela administração de TNF-α. 

 

 Examinar o possível efeito sinérgico da administração aguda de 

α-tocoferol (em dose subativa) com dose subativa de um 

antagonista de receptores NMDA (MK-801) sobre o 

comportamento tipo depressivo induzido pela administração de 

TNF-α. 

 

 Verificar o possível efeito sinérgico da administração aguda de 

α-tocoferol (em dose subativa) com dose subativa de um 

inibidor da enzima óxido nítrico sintase neuronal (7-

nitroindazol) sobre o comportamento tipo depressivo induzido 

pela administração de TNF-α. 

 

 Comparar o imunoconteúdo de proteínas envolvidas na 

apoptose (Bax e Bcl2) e a fosforilação da GSK-3β (no resíduo 

serina 9) em amostras hipocampais de animais tratados com 

TNF-α ou salina e com α-tocoferol em doses subativa e ativa. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas, pesando entre 30-

45g e com idade entre 45 a 55 dias. Os animais foram mantidos a 

temperatura de 20-22ºC com livre acesso à água e comida, em ciclo 

claro/escuro 12:12 h (ciclo claro iniciando às 7:00 h). Todos os 

experimentos foram realizados entre 11:00 e 17:00 h, com cada animal 

usado somente uma vez. Os animais foram ambientados no local da 

experimentação 24 horas antes da realização dos testes e foram 

distribuídos de forma aleatória nos grupos experimentais. 

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Catarina e mantidos no Biotério Setorial 

do Departamento de Bioquímica, no Centro de Ciências Biológicas. 

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com os princípios 

éticos do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e 

foram feitos todos os esforços para minimizar o sofrimento dos animais. 

Os procedimentos realizados estão aprovados pela Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina, 

sob protocolo da CEUA N
o 
PP00795. 

  

4.2 DROGAS E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 

 

Os compostos utilizados foram administrados pelas vias oral 

(p.o.) ou intraperitoneal (i.p.) em um volume de 10 ml/kg, ou pela via 

intracerebroventricular (i.c.v.), em um volume constante de 5 μl/sítio. O 

veículo para os compostos administrados p.o. foi água destilada, e para 

os compostos administrados via intraperitoneal ou via 

intracerebroventricular foi salina (NaCl 0,9%). 

Os seguintes compostos foram utilizados: DL-all-rac-α-tocoferol 

(10, 30 e 100 mg/kg, p.o.), fluoxetina (5 mg/kg, p.o.; inibidor seletivo da 

recaptação de serotonina), imipramina (0,1 mg/kg, p.o.; antidepressivo 

tricíclico), bupropiona (1 e 10 mg/kg, p.o.; antidepressivo inibidor da 

recaptação de dopamina e noradrenalina), MK-801 (0,001 mg/kg, p.o.; 

antagonista de receptores NMDA); e 7-nitroindazol (25 mg/kg, i.p.; 

inibidor da óxido nítrico sintase neuronal) e TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.; 

citocina pró-inflamatória). O α-tocoferol foi diluído em óleo mineral 

com 10% de álcool etílico. Fluoxetina, desipramina, bupropiona e MK-

801 foram diluídos em água destilada. O 7-nitroindazol foi diluído em 

salina com 5% de Tween 80. 
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O TNF-α foi administrado por via i.c.v., como descrito por Kaster 

et al. (2012). Para a injeção uma agulha 26G foi conectada a uma cânula 

de polipropileno acoplada a uma microseringa Hamilton de 50 μl. Os 

camundongos foram levemente anestesiados com éter (apenas para a 

perda dos reflexos posturais) e a administração, em um volume de 5 

μl/sítio, foi realizada com a inserção da agulha, a mão livre, no 

ventrículo lateral direito ou esquerdo. Após a dissecção do encéfalo do 

animal, foi analisado, macroscopicamente, o sucesso da injeção, 

descartando os animais cuja injeção tenha sido realizada em lugar 

inadequado ou que tenha causado hemorragia. 

Toda os compostos foram obtidas da Sigma Chemical Co. (St. 

Louis, USA), com exceção da bupropiona, que foi obtida da Libbs 

Farmaceutica Ltda. (Brasil). As dosagens dos compostos utilizados 

foram escolhidas baseadas em experimentos prévios do nosso 

laboratório (CUNHA et al., 2008; BINFARÉ et al., 2009; LOBATO et 

al., 2010; MORETTI et al., 2011; KASTER et al., 2012). 

Para a realização das análises bioquímicas, foram utilizados os 

anticorpos primários anti-p-GSK-3β (Ser9), anti-GSK-3β, anti-BAX, 

anti-Bcl2 e anti-β-actina e o anticorpo secundário (anti-coelho-IgG 

conjudago à peroxidase), que foram obtidos da Cell Signaling (Beverly, 

MA, EUA). 

 

4.3. TESTES COMPORTAMENTAIS 

 

4.3.1 Teste da suspensão pela cauda (TSC) 

 

 O tempo total de imobilidade foi avaliado durante um período 

de 6 minutos em camundongos acústica e visualmente isolados, 

suspensos a 50 cm acima do chão e presos pela extremidade da cauda 

com fita adesiva (MORETTI et al., 2011), como demonstrado pela 

Figura 5. A validade preditiva do TSC se confirma pelo fato de que os 

antidepressivos utilizados na clínica reduzem o tempo de imobilidade 

nesse teste (STERU et al., 1985). 
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Figura 5 - Teste de suspensão pela cauda. Os animais são suspensos a 

50 cm acima do chão, presos pela extremidade da cauda com fita 

adesiva por 6 minutos. O tempo de imobilidade é o parâmetro utilizado.  

 

O teste foi realizado em sala com temperatura e luz controladas, 

60 minutos após a administração das substâncias administradas via p.o. 

ou 30 minutos após a administração de substâncias administradas por 

via i.p. ou i.c.v. 

 

4.3.2 Avaliação da atividade locomotora  

  

A fim de excluir a possibilidade de que a diminuição do tempo de 

imobilidade no TSC seja devido a uma estimulação motora, os animais 

foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA) – durante 6 minutos 

– (RODRIGUES et al., 2002) 60 minutos após a administração das 

substâncias administradas via p.o. ou 30 minutos após a administração 

de substâncias administradas por via i.p. ou i.c.v. 

Esse teste foi realizado em uma caixa de madeira medindo 40 x 

60 x 50 cm, com a base dividida em 12 quadrados iguais como 

demonstrado na Figura 6. O número de quadrados cruzados com as 

quatro patas é o parâmetro utilizado para avaliar a atividade locomotora. 

A base da caixa foi limpa com álcool 10% entre os testes, sendo esse 

teste realizado em uma sala com temperatura e luz controladas. 
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Figura 6 - Teste do campo aberto. Os animais são colocados em uma 

caixa com a base dividida em 12 quadrados iguais. O número de 

quadrados cruzados com as quatro patas por um perído de 6 minutos é o 

parâmetro utilizado para avaliar a atividade locomotora.  

 

4.4 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 

 

4.4.1 Investigação da administração aguda de diferentes doses de α-

tocoferol com TNF-α 

 

Para investigar o efeito preventivo do α-tocoferol em um modelo 

animal de comportamento depressivo induzido por TNF-α, os animais 

receberam (p.o.) veículo ou 3 doses de α-tocoferol: 10 mg/kg, 30 mg/kg 

ou 100 mg/kg. Decorridos 30 minutos, os animais receberam uma 

injeção (i.c.v.) de TNF-α (0,001 fg/sítio, i.c.v.; citocina pró-

inflamatória) ou veículo (salina). Após mais 30 minutos, os animais 

foram submetidos ao TSC ou TCA. A Figura 7 exemplifica o protocolo: 
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Figura 7 - Esquema do protocolo da administração de diferentes 

doses de α-tocoferol com TNF-α 
 

4.4.2 Investigação da associação do α-tocoferol com antidepressivos 

e TNF-α 

 

Para investigar um possível efeito sinérgico entre diferentes 

antidepressivos e o α-tocoferol, os animais receberam (p.o.) veículo ou 

uma dose subativa de α-tocoferol (10 mg/kg). Imediatamente depois, os 

animais foram tratados com doses subativas de fluoxetina (5 mg/kg, 

antidepressivo ISRS), imipramina (0,1 mg/kg, antidepressivo tricíclico) 

ou bupropiona (1 mg/kg, antidepressivo inibidor da recaptação de 

dopamina e noradrenalina) ou veículo. Decorridos 30 minutos, os 

animais receberam uma injeção (i.c.v.) de TNF-α (0,001 fg/sítio, 

citocina pró-inflamatória) ou veículo. Após mais 30 minutos, os animais 

foram submetidos ao TSC ou TCA. A Figura 8 exemplifica o protocolo: 
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Figura 8 - Esquema do protocolo de associação do α-tocoferol com 

antidepressivos (fluoxetina, imipramina e bupropiona) e TNF-α. 
ATD = antidepressivos. 

 

4.4.3 Investigação da associação do α-tocoferol com MK-801 e TNF-

α 
 

Para investigar um possível efeito sinérgico entre α-tocoferol e 

MK-801, os animais receberam (p.o.) veículo ou dose subativa de α-

tocoferol (10 mg/kg). Imediatamente após, os animais foram tratados 

com uma dose subativa de MK-801 (0,001 mg/kg, p.o.; antagonista de 

receptores NMDA, p.o.) ou veículo. Decorridos 30 minutos, os animais 

receberam uma injeção (i.c.v.) de TNF-α (0,001 fg/sítio, citocina pró-

inflamatória) ou veículo. Após mais 30 minutos, os animais foram 

submetidos ao TSC ou TCA. A Figura 9 exemplifica o protocolo: 
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Figura 9 - Esquema do protocolo de associação do α-tocoferol com 

MK-801 e TNF-α. 
 

4.4.4 Investigação da associação do α-tocoferol com 7-nitroindazol e 

TNF-α 

 

Para investigar um possível efeito sinérgico entre α-tocoferol e 7-

nitroindazol, os animais receberam (p.o.) veículo ou doses subativas de 

α-tocoferol (10 mg/kg). Decorridos 30 minutos, os animais receberam, 

via i.p., uma dose subativa de 7-nitroindazol (25 mg/kg, inibidor da 

nNOS) ou veículo. Imediatamente após, os animais recebram uma 

injeção (i.c.v.) de TNF-α (0,001 fg/sítio, citocina pró-inflamatória) ou 

veículo. Após mais 30 minutos, os animais foram submetidos ao TSC ou 

TCA. A Figura 10 exemplifica o protocolo: 
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Figura 10 - Esquema do protocolo de associação do α-tocoferol com 

7-Nitroindazol e TNF-α. 7-Nitro = 7-Nitroindazol. 

 
4.5 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

Para averiguar alguma possível alteração em proteínas envolvidas 

na apoptose (Bax, Bcl2 e GSK-3β), western blotting foi realizado como 

descrito anteriormente (LEAL et al., 2002; CORDOVA et al., 2004). 

Para essas análise foram utilizados os hipocampos dos camundongos. 

Essa escolha deve-se ao fato de que o hipocampo é umas das estruturas 

límbicas que tem sido estudada na depressão, podendo contribuir para 

alguns dos sintomas dessa doença psiquiátrica e por ser uma região 

muito vulnerável a morte de neurônios (SAPOLSKY, 2000; DUMAN 

2004; SAHAY; HEN, 2007). 

Os animais utilizados para as análises bioquímicas receberam 

(p.o.) veículo ou bupropiona em dose ativa (10 mg/kg, antidepressivo 

inibidor da recaptação de dopamina e noradrenalina) ou 2 doses de α-

tocoferol: 10 mg/kg (dose subativa) ou 30 mg/kg (dose ativa). 

Decorridos 30 minutos, os animais receberam uma injeção (i.c.v.) de 

TNF-α (0,001 fg/sítio, citocina pró-inflamatória) ou veículo. Após mais 

30 minutos, os animais foram decapitados para posterior análise 

bioquímica. Vale ressaltar que esses animais não passaram pelos testes 

comportamentais. A Figura 11 exemplifica o protocolo: 
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Figura 11 - Esquema do protocolo para as análises bioquímicas. 
Bup. = Bupropiona; Decapit. = decapitação. 

 

Após a decapitação, o encéfalo de cada animal foi removido e os 

hipocampos foram rapidamente dissecados (4ºC) e colocados em 

nitrogênio líquido e armazenados a -80ºC até o uso. As amostras foram 

preparadas como descrito anteriormente (OLIVEIRA et al., 2008). 

Resumidamente, os tecidos hipocampais foram homogeneizados 

mecanicamente em 400 μL de tampão de homogeneização (Tris 50 mM 

pH 7,0, EDTA 1 mM, fluoreto de sódio 100 mM, PMSF 0,1 mM, 

Na3VO4 2 mM, Triton X-100 1%, glicerol 10% e 34 Cocktail inibidor de 

proteases). Os lisados foram centrifugados (10.000 x g por 10 min, a 

4ºC) para a eliminação de restos celulares, e o sobrenadante (300μl) 

diluído 1/1 (v/v) em solução (Tris 100 mM pH 6,8, EDTA 4 mM, SDS 

8%) e aquecidos a 100ºC por 5 min. Após homogeneização uma 

alíquota foi retirada para a dosagem de proteínas. Em seguida 

adicionou-se numa proporção de 1:4 (v/v) a solução de diluição de 

amostra (glicerol 40%, Tris 25 mM e azul de bromofenol, pH 6,8). 

O teor proteico foi estimado através do método descrito por 

Peterson (1977). A concentração proteica foi estimada a partir de uma 

curva padrão, utilizando albumina de soro bovino. As proteínas (60 μg 

de proteína total/poço) foram separadas por eletroforese em gel de 

poliacrilamida (concentração 10% de acrilamida para a análise da GSK-

3β (Ser9) e 12% para a análise da Bax, Bcl2 e β-actina) contendo SDS 

(SDS-PAGE) e gel de entrada com 4% de acrilamida. A seguir, as 

proteínas foram transferidas para as membranas de nitro-celulose. Para 

verificar a eficiência do processo de transferência as membranas foram 

coradas com Ponceau 0,5% em ácido acético 1%. 

Após esse processo, as membranas foram bloqueadas durante 1 

hora com leite em pó desnatado 5% TBS (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, 
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pH 7,5). As formas fosforiladas e total GSK-3β (Ser9) e o 

imunoconteúdo de Bax e Bcl2 foram detectados com o uso de 

anticorpos específicos diluídos em TBS-T contendo soroalbumina 

bovina (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, Tween- 20 0,05%, BSA 2%, pH 

7,5) na diluição 1:1000. As membranas ficaram incubadas com o 

anticorpo de interesse overnight a 4ºC em agitação constante. No dia 

seguinte, para a detecção dos complexos imunes, as membranas foram 

incubadas por 1 hora com anticorpo secundário anti-coelho conjugado 

com peroxidase (1:5000) e a imunorreatividade das bandas foi revelada 

por quimioluminescência com o reagente LumiGLO® (Cell Signaling, 

Beverly, MA, EUA) segundo especificações do fabricante e com o uso 

de filme radiográfico específico (Amersham Hyperfilm®, GE 

Healthcare Life Sciences, Piscataway, NJ, EUA). Todas as etapas de 

bloqueio e incubação foram seguidas por três lavagens (5 minutos cada) 

das membranas com TBS-T. As membranas foram incubadas com o 

anticorpo anti-β-actina (1:1000) para verificar se a mesma quantidade de 

proteínas teriam sido aplicadas no gel. A fim de se detectarem as formas 

fosforilada e total da GSK-3β (Ser9), bem como o imunoconteudo de 

Bax, Bcl2 e actina na mesma membrana, os imunocomplexos foram 

removidos conforme descrito previamente (POSSER et al., 2007). De 

forma simplificada, as membranas foram lavadas uma vez com água 

duplamente deonizada (5 minutos), em seguida foram incubadas com 

NaOH 0,2 M (5 minutos), lavadas com água duplamente deonizada (5 

minutos) e por último com TBS-T (5 minutos). As membranas 

desprovidas de imunocomplexos foram bloqueadas e submetidas ao 

mesmo protocolo descrito acima. 

A densidade óptica (DO) das bandas foi quantificada usando 

ScionImage software® (Frederick, MD, EUA). O nível de fosforilação 

da GSK-3β (Ser9) foi determinado pela razão entre a DO fosforilada / 

DO total. Os imunoconteúdos da Bax e da Bcl2 foram determinados 

pela relação entre a DO dessas proteínas / DO da β-actina respectiva. Os 

dados foram expressos como porcentagem em relação ao controle 

(considerado como 100%). 

Os anticorpos anti-p-GSK-3β (Ser9), anti-GSK-3β, anti-Bax, 

anti-Bcl2 e anti-β-actina detectam apenas uma banda de 

aproximadamente 46 kDa, 46 kDa, 20 kDa, 28 kDa e 45 kDa 

respectivamente. 
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4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram avaliados através de análise de variância 

(ANOVA) de duas ou de três vias (dependendo do protocolo 

experimental), seguido pelo teste post-hoc de Duncan, quando 

apropriado. Os resultados estão expressos em média + erro padrão da 

média (E.P.M.). As diferenças entre os grupos foram consideradas 

significativas para p < 0,05. 

  



64 

 
 

  



65 

 
 

5 RESULTADOS 

 

5.1 INVESTIGAÇÃO DA ADMINISTRAÇÃO AGUDA DE 

DIFERENTES DOSES DE α-TOCOFEROL COM TNF-α 

 

A Figura 12 mostra que a administração sistêmica (p.o.) de α-

tocoferol, nas doses de 30 e 100 mg/kg, produziu uma redução no tempo 

de imobilidade dos animais no TSC (p < 0,05 e p < 0,01 

respectivamente), enquanto que a dose de 10 mg/kg mostrou-se inefetiva 

(painel A). Além disso, a figura também mostra que a administração de 

TNF-α (via i.c.v.) aumentou o tempo de imobilidade no TSC (p < 0,01), 

que foi prevenido quando ocorreu a administração de α-tocoferol nas 

doses de 10, 30 e 100 mg/kg (p < 0,01). Nenhum dos tratamentos alterou 

a atividade locomotora dos animais no TCA (painel B). Os valores de F 

e de p estão mostrados na Tabela 2. 

 

Tabela 2 – Valores de F e de p do experimento da administração aguda 

de diferentes doses de α-tocoferol com TNF-α. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 1,149 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(3,56) = 22,184 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(3,56) = 9,573 p < 0,01 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,5033 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(3,56) = 0,8787 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(3,56) = 1,4838 p > 0,05 
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Figura 12 - Efeito da administração p.o. de α-tocoferol (T) em 

diferentes doses (variando de 10 - 100 mg/kg) associada com 

administração i.c.v. de TFN-α (0,001 fg/sítio) ou veículo sobre o 

tempo de imobilidade no TSC (painel A) e número de cruzamentos 
no TCA (painel B). Os valores estão expressos em média + E.P.M. (n = 

8). *p<0,05 e **p<0,01 comparado ao grupo controle (H20/Veículo). 

##p<0,01 comparado com o grupo H2O/TNF-α. 
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5.2 INVESTIGAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO DO α-TOCOFEROL COM 

ANTIDEPRESSIVOS E TNF-α 
 

A Figura 13A mostra que a administração de dose subativa de α-

tocoferol (10 mg/kg, p.o.) em associação com dose subativa de 

fluoxetina (5 mg/kg, p.o.) diminuiu o tempo de imobilidade dos animais 

no TSC (p < 0,01), enquanto que a administração isolada deles não 

alterou o tempo de imobilidade em animais que receberam veículo ao 

invés de TNF-α. Além disso, a figura também mostra que a 

administração de TNF-α (via i.c.v.) aumentou o tempo de imobilidade 

no TSC (p < 0,01), que foi prevenido quando ocorreu a administração de 

α-tocoferol e fluoxetina isolados ou em associação (p < 0,01). Nenhum 

dos tratamentos alterou a atividade locomotora dos animais no TCA 

(Figura 13B). Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Valores de F e de p do experimento da associação do α-

tocoferol com fluoxetina. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,54) = 0,503 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,54) = 28,601 p < 0,01 

Tratamento fluoxetina F(1,54) = 46,322 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,54) = 10,447 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

fluoxetina 

F(1,54) = 2,124 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x fluoxetina F(1,54) = 1,287 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

fluoxetina 

F(1,54) = 15,558 p < 0,01 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,0175 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 0,7974 p > 0,05 

Tratamento fluoxetina F(1,56) = 5,6311 p < 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 0,0657 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

fluoxetina 

F(1,56) = 0,4159 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x fluoxetina F(1,56) = 0,5294 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

fluoxetina 

F(1,56) = 0,0301 p > 0,05 
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Figura 13 - Efeito da administração de dose subativa de α-tocoferol 

(T) (10 mg/kg, p.o.) e/ou dose subativa de fluoxetina (FLU) (5 

mg/kg, p.o.), associada com administração i.c.v. de TFN-α (0,001 

fg/sítio) ou veículo sobre o tempo de imobilidade no TSC (painel A) 

e número de cruzamentos no TCA (painel B). Os valores estão 

expressos em média + E.P.M. (n = 7-8). **p<0,01 comparado ao grupo 

controle (H20/Veículo). ##p<0,01 comparado com o grupo H2O/TNF-α. 
 

Como mostrado na Figura 14A, a administração de uma dose subativa 

de α-tocoferol (10 mg/kg, p.o.) combinada com uma dose subativa de 

imipramina (0,1 mg/kg, p.o.) reduziu o tempo de imobilidade dos animais no 

TSC (p < 0,01), enquanto que a administração isolada de α-tocoferol ou 

imipramina em doses subativas não alterou esse parâmetro. A administração de 

TNF-α (via i.c.v.) aumentou o tempo de imobilidade no TSC (p < 0,01). 
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Quando os animais foram pré-tratados com α-tocoferol e/ou com imipramina 

nas doses subativas, foi observado uma prevenção no aumento do tempo de 

imobilidade causado pelo TNF-α (p < 0,01). Além disso, em animais que 

receberam TNF-α, o tratamento combinado com α-tocoferol e imipramina 

apresentou um efeito tipo antidepressivo sinérgico no TSC, com uma 

diminuição do tempo de imobilidade estatisticamente mais significativa do que 

a administração isolada de α-tocoferol (p < 0,01) ou imipramina (p < 0,01). 

Nenhum dos tratamentos alterou a atividade locomotora dos animais no TCA 

(Figura 14B). Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 4. 
 

Tabela 4 – Valores de F e de p do experimento da associação do α-

tocoferol com imipramina. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,035 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 19,655 p < 0,01 

Tratamento imipramina F(1,56) = 48,260 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 17,781 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x 

imipramina 

F(1,56) = 5,661 p < 0,05 

Interação α-tocoferol x imipramina F(1,56) = 0,162 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

imipramina 

F(1,56) = 4,981 p < 0,05 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,54) = 0,6731 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,54) = 3,8402 p > 0,05 

Tratamento imipramina F(1,54) = 0,9842 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,54) = 0,3057 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

imipramina 

F(1,54) = 0,0580 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x imipramina F(1,54) = 1,7009 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

imipramina 

F(1,54) = 0,1988 p > 0,05 
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Figura 14 - Efeito da administração de dose subativa de α-tocoferol 

(T) (10 mg/kg, p.o.) e/ou dose subativa de imipramina (IMI) (0,1 

mg/kg, p.o.), associada com administração i.c.v. de TFN-α (0,001 

fg/sítio) ou veículo sobre o tempo de imobilidade no TSC (painel A) 

e número de cruzamentos no TCA (painel B). Os valores estão 

expressos em média + E.P.M. (n = 7-8). *p<0,05 e **p<0,01 comparado 

ao grupo controle (H20/Veículo). ##p<0,01 comparado com o grupo 

H2O/TNF-α. $$p<0,01 comparado com o grupo T10/TNF-α e com o 
grupo IMI/TNF-α. 

 

Em relação à associação de dose subativa de α-tocoferol (10 

mg/kg, p.o.) com dose subativa de bupropiona (1 mg/kg, p.o.) percebe-

se, através da Figura 14A, que esse tratamento combinado diminuiu o 
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tempo de imobilidade dos animais no TSC (p < 0,01), enquanto que a 

administração isolada dessa vitamina e desse antidepressivo não alterou 

a imobilidade dos animais que recebram salina (ao invés de TNF-α). 

Nota-se ainda, que a administração de TNF-α (via i.c.v.) aumentou o 

tempo de imobilidade no TSC (p < 0,01), e que a administração de α-

tocoferol e bupropriona, isolados ou em associação, impediu o efeito do 

TNF-α no tempo de imobilidade no TSC (p < 0,01). Além disso, em 

animais que receberam TNF-α, o tratamento associado de α-tocoferol 

com bupropiona proporcionou um efeito sinérgico na diminuição do 

tempo de imobilidade no TSC, apresentando valores estatisticamente 

mais baixos do que a administração isolada de α-tocoferol (p < 0,01) ou 

de bupropiona (p < 0,01). Através da Figura 15B, nota-se que nenhum 

dos tratamentos alterou a atividade locomotora dos animais no TCA. Os 

valores de F e de p estão mostrados na Tabela 5. 

 

Tabela 5 – Valores de F e de p do experimento da associação do α-

tocoferol com bupropiona. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,381 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 30,541 p < 0,01 

Tratamento bupropiona F(1,56) = 56,577 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 11,522 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x 

bupropiona 

F(1,56) = 1,344 p < 0,05 

Interação α-tocoferol x bupropiona F(1,56) = 0,015 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

bupropiona 

F(1,56) = 18,102 p < 0,01 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,0118 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 1,0354 p > 0,05 

Tratamento bupropiona F(1,56) = 3,1204 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 1,8511 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

bupropiona 

F(1,56) = 0,1138 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x bupropiona F(1,56) = 0,0753 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

bupropiona 

F(1,56) = 1,0354 p > 0,05 
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Figura 15 - Efeito da administração de dose subativa de α-tocoferol 

(T) (10 mg/kg, p.o.) e/ou dose subativa de bupropiona (BUP) (1 

mg/kg, p.o.), associada com administração i.c.v. de TFN-α (0,001 

fg/sítio) ou veículo sobre o tempo de imobilidade no TSC (painel A) 

e número de cruzamentos no TCA (painel B). Os valores estão 

expressos em média + E.P.M. (n = 8). **p<0,01 comparado ao grupo 

controle (H20/Veículo). ##p<0,01 comparado com o grupo H2O/TNF-α. 

$$p<0,01 comparado com o grupo T10/TNF-α e com o grupo 

BUP/TNF-α. 
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5.3 INVESTIGAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO DO α-TOCOFEROL COM 

MK-801 E TNF-α 
 

Como pode ser observado na Figura 16A, a administração de 

uma dose subativa de α-tocoferol (10 mg/kg, p.o.) combinada com uma 

dose subativa de MK-801 (0,001 mg/kg, p.o.) reduziu o tempo de 

imobilidade dos animais no TSC (p < 0,01), enquanto que a 

administração isolada de α-tocoferol ou MK-801 não alterou esse 

parâmetro. Além disso, a figura demonstra que a administração de TNF-

α (via i.c.v.) levou a um aumento no tempo de imobilidade no TSC (p < 

0,01), que foi prevenido quando ocorreu a administração de α-tocoferol 

e MK-801 isolados ou em associação (p < 0,01). Nenhum dos 

tratamentos alterou a atividade locomotora dos animais no TCA (Figura 

16B). Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 6. 

 

Tabela 6 – Valores de F e de p do experimento da associação do α-

tocoferol com MK-801. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 12,735 p < 0,01 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 45,693 p < 0,01 

Tratamento MK-801 F(1,56) = 33,893 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 3,349 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

MK-801 

F(1,56) = 0,253 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x MK-801 F(1,56) = 0,069 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

MK-801 

F(1,56) = 41,909 p < 0,01 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,56) = 0,0804 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,56) = 1,3741 p > 0,05 

Tratamento MK-801 F(1,56) = 0,8192 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,56) = 0,5024 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x 

MK-801 

F(1,56) = 1,8431 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x MK-801 F(1,56) = 0,0201 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x 

MK-801 

F(1,56) = 0,1256 p > 0,05 
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Figura 16 - Efeito da administração de dose subativa de α-tocoferol 

(T) (10 mg/kg, p.o.) e/ou dose subativa de MK-801 (0,001 mg/kg, 

p.o.), associada com administração i.c.v. de TFN-α (0,001 fg/sítio) ou 

veículo sobre o tempo de imobilidade no TSC (painel A) e número 
de cruzamentos no TCA (painel B). Os valores estão expressos em 

média + E.P.M. (n = 7-8). **p<0,01 comparado ao grupo controle 

(H20/Veículo). ##p<0,01 comparado com o grupo H2O/TNF-α. 

 

 

 

 

 

 



75 

 
 

5.4 INVESTIGAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO DO α-TOCOFEROL COM 

7-NITROINDAZOL E TNF-α 

 

A Figura 17A mostra que a administração de uma dose subativa 

de α-tocoferol (10 mg/kg, p.o.) combinada com uma dose subativa de 7-

nitroindazol (0,1 mg/kg, p.o.) reduziu o tempo de imobilidade dos 

animais no TSC (p < 0,01), enquanto que a administração isolada dos 

mesmos não alterou esse parâmetro. Os animais que receberam TNF-α 

(via i.c.v.) tiveram um aumento no tempo de imobilidade no TSC (p < 

0,01). Entretanto, quando os animais foram pré-tratados com α-tocoferol 

e/ou 7-nitroindazol antes de receber a injeção de TNF-α, foi possível 

prevenir o comportamento tipo depressivo induzido pelo TNF-α (p < 

0,01). Além disso, em animais que também receberam TNF-α, o 

tratamento combinado de α-tocoferol com 7-nitroindazol levou a um 

efeito sinérgico na diminuição do tempo de imobilidade no TSC, 

apresentando valores estatisticamente mais baixos do que a 

administração isolada de α-tocoferol (p < 0,01) ou 7-nitroindazol (p < 

0,01). Da mesma forma que nos experimentos anteriores, nenhum dos 

tratamentos alterou a atividade locomotora dos animais no TCA (Figura 

17B). Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 7. 
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Tabela 7 – Valores de F e de p do experimento da associação do α-

tocoferol com 7-Nitroindazol. 

 Valor de F Valor de p 

TSC   

Tratamento TNF-α F(1,54) = 4,740 p < 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,54) = 30,058 p < 0,01 

Tratamento 7-Nitroindazol F(1,54) = 62,955 p < 0,01 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,54) = 0,227 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

7-Nitroindazol 

F(1,54) = 2,582 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x  

7-Nitroindazol 

F(1,54) = 9,342 p < 0,01 

Interação TNF-α x α-tocoferol x  

7-Nitroindazol 

F(1,54) = 10,116 p < 0,01 

TCA   

Tratamento TNF-α F(1,55) = 0,0005 p > 0,05 

Tratamento α-tocoferol F(1,55) = 0,0208 p > 0,05 

Tratamento 7-Nitroindazol F(1,55) = 6,8051 p < 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

α-tocoferol 

F(1,55) = 0,5174 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

7-Nitroindazol 

F(1,55) = 0,0958 p > 0,05 

Interação α-tocoferol x  

7-Nitroindazol 

F(1,55) = 0,0019 p > 0,05 

Interação TNF-α x α-tocoferol x  

7-Nitroindazol 

F(1,55) = 0,0407 p > 0,05 
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Figura 17 - Efeito da administração de dose subativa de α-tocoferol 

(T) (10 mg/kg, p.o.) e/ou dose subativa de 7-nitroindazol (7-Nitro) 

(25 mg/kg, p.o.), associada com administração i.c.v. de TFN-α (0,001 

fg/sítio) ou veículo sobre o tempo de imobilidade no TSC (painel A) 

e número de cruzamentos no TCA (painel B). Os valores estão 

expressos em média + E.P.M. (n = 7-8). **p<0,01 comparado ao grupo 

controle (H20/Veículo). ##p<0,01 comparado com o grupo H2O/TNF-α. 

$$p<0,01 comparado com o grupo T10/TNF-α e com o grupo 7-

Nitro/TNF-α. 
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5.5 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

  

A Figura 18 mostra um wertern blotting representativo do efeito 

da administração do TNF-α e do tratamento com α-tocoferol em dose 

subativa (10 mg/kg) e ativa (30 mg/kg) e do tratamento com bupropiona 

em dose ativa (10 mg/kg) sobre o imunoconteúdo da Bax e Bcl2 no 

hipocampo de camundongos. A análise densitrométrica não revelou 

alterações nem no imunoconteúdo da Bax (Figura 18A), nem no 

imunoconteúdo da Bcl2 (Figura 18B) após 1 hora de tratamento com α-

tocoferol ou bupropiona e/ou 30 minutos após a administração de TNF-

α. Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Valores de F e de p das análises bioquímicas: Bax e Bcl2. 

 Valor de F Valor de p 

Bax   

Tratamento TNF-α F(1,24) = 0,2278 p > 0,05 

Tratamento  F(3,24) = 0,0225 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

tratamento 

F(3,24) = 0,3318 p > 0,05 

Bcl2   

Tratamento TNF-α F(1,24) = 1,4328 p > 0,05 

Tratamento  F(3,24) = 0,2001 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

tratamento 

F(3,24) = 0,1221 p > 0,05 
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Figura 18 - Efeito da administração de dose subativa (10 mg/kg, 

p.o.) ou ativa (30 mg/kg, p.o.) de α-tocoferol (T) ou dose ativa de 

bupropiona (BUP) (10 mg/kg, p.o.), associada com administração 

i.c.v. de TFN-α (0,001 fg/sítio) ou veículo sobre o conteúdo da Bax 

(painel A) e Bcl2 (painel B), no hipocampo de camundongos.  A 

fosforilação foi avaliada por Western blotting e a revelação foi realizada 
por quimioluminescência. A densitometria das bandas foi determinada 

usando o programa Scion Image®. Uma imagem representativa e a 

análise quantitativa normalizada para a β-actina são mostradas. Os dados 

representam a porcentagem em relação ao controle (linha tracejada) e 

expressam a média + E.P.M. (n = 4). 



80 

 
 

A Figura 19 mostra a fosforilação e o conteúdo total da GSK-3β 

por Western blotting. Como demonstrado, 30 minutos após o tratamento 

com TNF-α ou 1 hora após o tratamento com o α-tocoferol na dose 

subativa (10 mg/kg) ou ativa (30 mg/kg), a fosforilação da GSK-3β no 

hipocampo dos camundongos não sofreu qualquer modificação. A 

fosforilação dessa proteína também não foi alterada em animais tratados 

com bupropiona. Os valores de F e de p estão mostrados na Tabela 9. 

 

Tabela 9 – Valores de F e de p das análises bioquímicas: GSK-3β. 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento TNF-α F(1,24) = 0,1178 p > 0,05 

Tratamento  F(3,24) = 0,2869 p > 0,05 

Interação do tratamento TNF-α x  

tratamento 

F(3,24) = 0,3998 p > 0,05 

 
Figura 19 - Efeito da administração de dose subativa (10 mg/kg, 

p.o.) ou ativa (30 mg/kg, p.o.) de α-tocoferol (T) ou dose ativa de 

bupropiona (BUP) (10 mg/kg, p.o.), associada com administração 

i.c.v. de TFN-α (0,001 fg/sítio) ou veículo sobre a fosforilação da 

GSK-3β no hipocampo de camundongos. A fosforilação foi avaliada 

por Western blotting e a revelação foi realizada por 
quimioluminescência. A densitometria das bandas foi determinada 

usando o programa Scion Image®. Uma imagem representativa e a 

análise quantitativa normalizada para a GSK-3β são mostradas.  Os 

dados representam a porcentagem em relação ao controle (linha 

tracejada) e expressam a média + E.P.M. (n = 4). 
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6 DISCUSSÃO 
 

Este estudo demonstrou que: a) o TNF-α administrado de forma 

aguda e centralmente (i.c.v.) propiciou um comportamento tipo 

depressivo no TSC; b) diferentes doses de α-tocoferol, um das formas 

mais abundantes da vitamina E, administradas de forma sistêmica (p.o.) 

e aguda foram efetivas em impedir o efeito comportamental induzido 

pelo TNF-α; c) o efeito da vitamina E parece ser mediado, pelo menos 

em parte, por uma interação com os sistemas serotoninérgico, 

noradrenérgico, dopaminérgico e glutamatérgico (via receptores 

NMDA) e com a via da L-arginina-NO; d) nem o tratamento com TNF-

α e nem com o α-tocoferol foi capaz de alterar o imunoconteúdo ou 

fosforilação de algumas proteínas envolvidas na apoptose. 

Os modelos de validade preditiva são determinados através da 

validação farmacológica, ou seja, drogas clinicamente eficazes para o 

tratamento de determinada doença que conseguem mostrar efetividade 

no teste ou modelo (MCARTHUR; BORSINI, 2006). No presente 

estudo, utilizou-se o TSC, que é um modelo preditivo para avaliação de 

atividade antidepressiva. Nesse teste, após o animal ser exposto a uma 

situação inescapável, mensura-se o tempo que o animal fica imóvel, 

sendo que um decréscimo nesse tempo de imobilidade é considerado um 

efeito tipo antidepressivo (CRYAN; MOMBEREAU; VASSOUT, 2005; 

MCARTHUR; BORSINI, 2006), e substâncias ou situações que levam a 

um aumento no tempo de imobilidade são consideradas 

depressiogênicas (MAKINO et al., 1998; DUNN; SWIERGIEL, 2005; 

MORETTI et al., 2012b). A validação preditiva do TSC confirma-se 

pelo fato de que a maioria dos antidepressivos utilizados na clínica, 

como por exemplo, os ISRS, antidepressivos tricíclicos, inibidores 

seletivos da recaptação de dopamina e noradrenalina e inibidores da 

MAO reduzem o tempo de imobilidade dos animais nesse teste, sendo 

que ocorrem diferentes respostas em diferentes linhagens (STERU et al., 

1985; CRYAN; MOMBEREAU; VASSOUT, 2005). 

No entanto, existem drogas como os psicoestimulantes que 

podem gerar resultados “falsos positivos” nos testes preditivos de 

avaliação de atividade antidepressiva. Isso ocorre devido ao fato desses 

fármacos aumentarem a atividade motora do animal, influenciando no 

tempo de imobilidade dos testes preditivos (BORSINI; MELI, 1988). 

Dessa forma, para descartar a possibilidade de que a diminuição no 

tempo de imobilidade de uma determinada substância no TSC não tenha 

ocorrido por um aumento da atividade motora dos animais, realiza-se o 

TCA. 
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O α-tocoferol é um dos isômeros mais abundantes da vitamina E 

e desempenha inúmeras funções na saúde humana (BRAMLEY et al., 

2000; SCHNEIDER, 2005). Dentre as funções mais conhecidas da 

vitamina E, destaca-se o seu papel como antioxidante e anti-inflamatório 

(BRIGELIUS-FLOHÉ; TRABER, 1999; SMOLAREK et al., 2012). 

Essas funções, por si só, já poderiam possibilitar uma melhora na 

depressão, já que é amplamente conhecido que o estresse oxidativo e a 

inflamação estão envolvidos na fisiopatologia da depressão (BILICI et 
al., 2001; YANIK; EREL; KATI, 2004; MAES et al., 2009; MILLER; 

MALETIC; RAISON, 2009). 

A vitamina E também é importante para o SNC, sendo 

importante, por exemplo, para a melhora na função cognitiva (ORTEGA 

et al., 2002), para a diminuição na ansiedade (HUGHES; LOWTHER; 

VAN NOBELEN, 2011) e para a diminuição no risco de doença de 

Alzheimer (MANGIALASCHE et al., 2010) e doença de Parkinson 

(ETMINAN; GILL; SAMII, 2005). Em relação à depressão, existem 

alguns trabalhos clínicos que mostram uma relação entre esse transtorno 

de humor e a vitamina E, associando uma menor concentração 

plasmática ou sérica dessa vitamina com a presença de depressão ou 

sintomas depressivos ou com um menor estado de saúde mental (MAES 

et al., 2000; OWEN et al., 2005; CAPURON et al., 2009), bem como 

correlacionando uma menor ingestão dietética de vitamina E com um 

aumento nos sintomas depressivos (GERMAN et al., 2011). 

Em estudos pré-clínicos, Berg e colaboradores (2004) e Godbout 

e colaboradores (2005), embora não tenham realizado modelos 

específicos para depressão, mostraram que o α-tocoferol atenuou o 

“sickness behavior” (que possui alguns sintomas semelhantes ao da 

depressão) induzido por LPS (BERG et al., 2004; GODBOUT et al., 

2005), bem como diminuiu a expressão de NFκB, IL-6, IL-1β e TNF-α 

no encéfalo de camundongos que haviam recebido LPS (GODBOUT et 

al., 2005). Além disso, dois estudos pré-clínicos utilizando testes 

preditivos para avaliação da atividade antidepressiva (TSC e/ou TNF), 

demonstraram que o α-tocoferol diminui o tempo de imobilidade nesses 

testes tanto em camundongos (LOBATO et al., 2010) quanto em ratos 

(PARVEEN et al., 2011). 

No presente estudo, α-tocoferol administrado de forma aguda nas 

doses de 30 mg/kg e 100 mg/kg diminuiu o tempo de imobilidade no 

TSC, enquanto que na dose de 10 mg/kg não foi observado esse efeito, 

sendo considerada uma dose subativa (Figura 12A). Esses resultados 

são semelhantes aos resultados prévios encontrados por Lobato et al. 
(2010), no qual as doses de 30 mg/kg e de 100 mg/kg diminuíram o 
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tempo de imobilidade no TSC e TNF. Nem no presente estudo, nem no 

estudo de Lobato et al. (2010) foi observado alteração no TCA, o que 

demonstra que o α-tocoferol não altera a atividade locomotora do 

animal, sugerindo que essa vitamina apresenta um efeito tipo 

antidepressivo. 

Utilizou-se como modelo experimental a indução de 

comportamento tipo depressivo pela administração de TNF-α em 

camundongos. O TNF-α é uma proteína que pode ser produzida por 

diversos tipos celulares, incluindo monócitos, linfócitos, macrófagos, 

células gliais e neurônios em resposta a uma infecção, injúria, 

inflamação ou outras mudanças ambientais (TCHELINGERIAN; 

VIGNAIS; JACQUE, 1994; KRONFOL; REMICK, 2000; BAUD; 

KARIN, 2001). Essa citocina exerce suas ações por interagir com 

receptores específicos para o TNF do tipo 1 e 2, levando a ativação de 

uma cascata de sinalização que regula vias pró- e antiapoptóticas, 

proliferação e inflamação celular (BAUD; KARIN, 2001). 

Após os animais serem tratados com a citocina inflamatória TNF-

α, na dose de 0,001 fg/sítio (i.c.v.), observou-se, no presente estudo, um 

aumento no tempo de imobilidade no TSC, sugerindo um efeito tipo 

depressivo dessa citocina. Resultado semelhante foi encontrado por 

Kaster e colaboradores (2012), em um estudo no qual essa mesma dose 

de TNF-α também aumentou o tempo de imobilidade no TSC, além de 

doses maiores de TNF-α (0,1 – 1 fg/sítio) também terem sido capazes de 

aumentar o tempo de imobilidade no teste do nado forçado, efeito que 

foi prevenido pela administração de antidepressivos utilizados na clínica 

(fluoxetina, imipramina e desipramina). Em ratos, a administração 

crônica (via i.c.v.) de TNF-α também levou a um comportamento tipo 

depressivo (REYNOLDS et al., 2004). Além disso, Kaster et al. (2012) 

demonstraram que o uso de inibidor da síntese de TNF-α, impediu o 

aumento no tempo de imobilidade induzido por essa citocina, reforçando 

a ideia de que o aumento de TNF-α no encéfalo de camundongos está 

relacionado com o comportamento tipo depressivo nesses animais. 

Corroborando com esses dados, estudos evidenciaram que camundongos 

sem receptores para o TNF-α apresentaram uma diminuição no tempo 

de imobilidade no teste de suspenção pela cauda e teste do nado forçado 

(SIMEN et al., 2006; KASTER et al., 2012); que camundongos sem o 

gene para TNF-α exibiram um menor tempo de imobilidade no TNF 

quando comparado com os animais que tinham o gene para o TNF-α 

(YAMADA et al., 2000); e que um bloqueador do TNF-α levou a um 

comportamento tipo antidepressivo em um modelo animal de 

comportamente depressivo induzido por estresse de contenção 
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(KRÜGEL et al., 2013). Além disso, também se sugere que a 

desipramina, um antidepressivo da classe dos tricíclicos, desempenha 

seu efeito tipo antidepressivo, pelo menos em parte, por diminuir os 

níveis de TNF-α (REYNOLDS et al., 2004). Vale ressaltar que a 

produção de outras citocinas inflamatórias, como IL-1 e IL-2, motrou-se 

alterada em modelo animal de depressão induzido por estresse 

moderado crônico (KUBERA et al., 1998). 

Uma das hipóteses que se postula para justificar esse 

comportamento tipo depressivo induzido pelo TNF-α é que citocinas 

inflamatórias aumentam a atividade da enzima IDO, que como já 

mencionado, converte o triptofano em quinurenina, diminuindo a 

formação de serotonina, fato esse que pode deixar o indivíduo 

susceptível a desenvolver depressão (CRYAN; LEONARD, 2000; 

STONE; DARLINGTON, 2002; RUSSO et al., 2009; LEONARD; 

MAES, 2012).  Alguns estudos, como o realizado por Yamada e 

colaboradores (2000) e Raison et al. (2010) suportam essa hipótese. 

Yamada et al. (2000) demonstraram que camundongos sem o gene do 

TNF-α apresentavam maior quantidade de serotonina e de 5-hidroxi-

indolacético, um metabólito da serotonina, em várias regiões cerebrais, 

incluindo o hipocampo, sugerindo que o metabolismo da serotonina está 

aumentado nos animais que não expressam o TNF-α. Já em humanos, 

foi demonstrado que pacientes com hepatite C tratados com citocina 

inflamatória, IFN-α, possuíam níveis maiores de quinurenina, ácido 

quinolínico e ácido quinurênico no líquido cefalorraquidiano, além de 

menores concentrações de triptofano plasmático. Além disso, o aumento 

de quinurenina e ácido quinolínico nesses pacientes foi correlacionado 

com um aumento nos sintomas depressivos (RAISON et al., 2010). 

Corroborando com esses dados, a administração intravenosa de LPS em 

humanos saudáveis aumentou as citocinas inflamatórias além de agravar 

os sintomas depressivos segundo a escala de MADRS (DELLAGIOIA 

et al., 2012). 

Outro mecanismo pelo qual a inflamação poderia influenciar no 

metabolismo da serotonina e, por consequência, na depressão é através 

de modificação na expressão dos transportadores de serotonina. Estudo 

in vitro já demonstrou que citocinas inflamatórias, incluindo o TNF-α 

aumentaram a expressão dos transportadores de serotonina (ZHU; 

BLAKELY; HEWLETT, 2006). Como esses transportadores de 

serotonina fazem a recaptação da serotonina para o neurônio pré-

sináptico, diminuindo seus níveis na fenda sináptica, o aumento nesses 

transportadores pode piorar a depressão enquanto que a inibição desses 



85 

 
 

transportadores pelos ISRS exerce um papel antidepressivo 

(BENMANSOUR et al., 1999). 

Em contrapartida às evidências que associam inflamação e 

depressão, um estudo comparando pacientes controle com pacientes 

depressivos não mostrou alterações plasmáticas na expressão do 

transportador da serotonina, no mRNA da enzima IDO e nem nas 

concentrações de quinurenina ou seus metabólitos entre os dois grupos 

da pesquisa, embora se observou um aumento plasmático em algumas 

citocinas inflamatórias (IL-6, IFN-γ e PCR) e uma diminuição na 

concentração de triptofano nos pacientes com depressão (HUGHES et 

al., 2012). 

No presente estudo, não se observou alteração significativa no 

número de cruzamentos no TCA após a administração de TNF-α, 

demonstrando que o efeito dessa citocina não é devido a uma alteração 

locomotora dos animais. Após a administração aguda de TNF-α em 

camundongos (KASTER et al., 2012) ou após comparar camundongos 

transgênicos que superexpressavam TNF-α no encéfalo com 

camundongos selvagens (FIORE et al., 1996) também não foram 

demonstradas alterações no número de cruzamentos no TCA. 

Ainda em relação à Figura 12A, observa-se que a administração 

via oral de α-tocoferol nas três doses analisadas impediram o aumento 

de imobilidade causado pelo TNF-α, ou seja, a vitamina E na forma de 

α-tocoferol desempenhou um efeito protetor, até mesmo na dose 

subativa, quando os animais receberam essa citocina inflamatória, 

sugerindo que a vitamina E pode agir, pelo menos em parte, como um 

anti-inflamatório, diminuindo a inflamação causada pelo TNF-α e 

consequentemente o comportamento tipo depressivo induzido por essa 

citocina. Além de ter papel antioxidante (BRIGELIUS-FLOHÉ; 

TRABER, 1999), os vários análogos da vitamina E também demonstram 

papel anti-inflamatório (GODBOUT et al., 2005). Embora a forma 

tocotrienol parece ser a com maior capacidade anti-inflamatória, outras 

formas da vitamina E, como a α-tocoferol e acetato de α-tocoferil 

também demonstram diminuir a produção de citocinas inflamatórias, 

prostaglandina E2 e óxido nítrico induzido por LPS (NG; KO, 2012). 

Outros estudos também mostram que o tocoferol consegue diminuir a 

inflamação em diversas situações como em modelos animais de câncer 

(JU et al., 2009; YANG et al., 2010), em células de câncer de cólon 

(O’LEARY et al., 2004) em monócitos humanos ativados (DEVARAJ; 

JIALAL, 1999) e em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 

(DEVARAJ; JIALAL, 2000). Vale ressaltar que, semelhante ao 

encontrado no presente estudo, outros autores já evidenciaram que doses 
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subativas de antidepressivos foram capazes de exercer efeito tipo 

antidepressivo quando os animais foram expostos a algum tipo de 

insulto como, por exemplo, animais submetidos ao estresse 

(POLESZAK et al., 2006) ou a oligômeros β-amilóide (LEDO et al., 

2012), sugerindo uma maior sensibilidade de antidepressivos na 

presença de insultos. 

Já está bem estabelecido o papel dos neurotransmissores 

monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina e dopamina) na depressão 

(ELHWUEGI, 2004; MILLAN, 2004; ANDREWS et al., 2011), bem 

como o envolvimento da neurotransmissão monoaminérgica na resposta 

tipo antidepressiva nos modelos animais de depressão (ELHWUEGI, 

2004; YAMADA; SUGIMOTO; YAMADA, 2004). Sendo assim, este 

estudo investigou o possível envolvimento dos sistemas serotoninérgico, 

noradrenérgico e dopaminérgico no efeito tipo antidepressivo do α-

tocoferol em modelo animal de comportamento depressivo induzido 

pelo TNF-α. Os dados do presente estudo demonstram que em animais 

recebendo veículo ao invés de TNF-α, a associação de doses subativas 

de α-tocoferol com fluoxetina, imipramina ou bupropiona (Figuras 

13A, 14A e 15A) produziu um efeito sinérgico, diminuindo o tempo de 

imobilidade no TSC. Já em animais tratados com TNF-α, observou-se 

que doses subativas isoladas ou associadas de α-tocoferol e/ou 

fluoxetina, imipramina ou bupropiona levaram a um comportamento 

tipo antidepressivo no TSC. Além disso, a associação do α-tocoferol 

com bupropiona ou imipramina levou a um efeito aditivo no tempo de 

imobilidade no TSC em animais que receberam um insulto inflamatório. 

Como nenhum grupo apresentou alteração na locomoção no TCA 

(Figuras 13B, 14B e 15B), não se pode atribuir os resultados 

encontrados no TSC a alguma alteração locomotora dos animais.  

Assim, sugere-se que o efeito tipo antidepressivo do α-tocoferol 

envolve, pelo menos em parte, a participação dos sistemas 

serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico. 

Estudos realizados com ratos já demonstraram que a vitamina E 

pode interferir com os níveis de algumas monoaminas (CASTAÑO et 
al., 1992; ADACHI; IZUMI; MITSUMA, 1999). Castaño e 

colaboradores (1992) mostraram que 15 dias de dieta deficiente em 

vitamina E levou a uma diminuição nos níveis de serotonina e aumento 
nos níveis de dopamina no encéfalo desses animais. Já no estudo 

realizado por Adachi, Izumi e Mitsuma (1999), uma dieta deficiente de 

vitamina E por 24 semanas levou a uma diminuição nos níveis de 

serotonina, dopamina e uma diminuição da atividade da enzima 

triptofano hidroxilase (que participa na formação da serotonina). Além 
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disso, semelhante ao encontrado com o α-tocoferol no presente trabalho, 

outras vitaminas que também possuem atividade tipo antidepressiva em 

modelos animais, como o ácido ascórbico e o ácido fólico, também 

demonstram que seus efeitos comportamentais envolvem, pelo menos 

em parte, a participação do sistema monoaminérgico (BROCARDO et 

al., 2008; BINFARÉ et al., 2009). Corroborando com esses dados, 

Lobato e colaboradores (2009) demonstraram um efeito sinérgico na 

diminuição do tempo de imobilidade no teste do nado forçado quando se 

associou α-tocoferol e fluoxetina. 

O sistema serotoninérgico foi o primeiro sistema associado com 

depressão (SCHILDKRAUT, 1965; ELHWUEGI, 2004). Como 

amplamente revisado (NORTHOFF, 2012), alterações em vários genes, 

incluindo genes envolvidos na regulação da serotonina, estão associadas 

com a presença de depressão. Corroborando com esses dados, a maioria 

dos antidepressivos utilizados na clínica regula a liberação encefálica de 

serotonina (KREISS; LUCKI, 1995), além de inibir a recaptação desse 

neurotransmissor e interagir com seus receptores (CRYAN; 

MOMBEREAU; VASSOUT, 2005). Consistente com a hipótese 

monoaminérgica, alguns estudos mostraram que a neurotransmissão 

serotoninérgica afeta a neurotransmissão noradrenérgica e vice-versa, 

demonstrando a existência de uma relação entre a serotonina e a 

noradrenalina no SNC (GORMAN; SULLIVAN, 2000; SZABO; 

BLIER, 2001), sendo que uma modificação nessa interação foi 

observada após análises do líquido cefalorraquidiano de pacientes com 

depressão (GERACIOTI et al., 1997). Além disso, os sistemas 

noradrenérgico e dopaminérgico, por si só, estão implicados na 

fisiopatologia da depressão, bem como no mecanismo de ação de 

antidepressivos (NUTT, 2006; EL MANSARI et al., 2010). Isso pode 

ser evidenciado, por exemplo, pelo fato de que drogas que depletam ou 

inibem a síntese das catecolaminas (noradrenalina, dopamina e 

adrenalina) levam a uma piora do humor e que inibidores da enzima 

MAO, cujo efeito é aumentar a disponibilidade das monoaminas – 

incluindo as catecolaminas – na fenda sináptica exibem um efeito 

antidepressivo (SCHILDKRAUT, 1965; MILLER et al., 1996; PÁEZ-

PEREDA, 2005; EL MANSARI et al., 2010). 

Corroborando com esses dados que associam o efeito do α-

tocoferol com o sistema monoaminérgico, trabalho pré-clínico 

demonstrou que o pré-tratamento com inibidor da síntese de serotonina e 

com antagonistas α1- e α2-adrenérgicos (subtipos de receptores para a 

noradrenalina), preveniu o efeito tipo antidepressivo do α-tocoferol no 

teste do nado forçado (LOBATO, 2009). 
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A fluoxetina (ISRS), a imipramina (antidepressivo tricíclico) e a 

bupropiona (inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina e de 

dopamina) são alguns dos antidepressivos comumente utilizados na 

prática clínica para tratar pacientes com depressão (HOLTZHEIMER; 

NEMEROFF, 2006; WILKES, 2006; VON WOLFF et al., 2012). 

Entretanto, em muitos pacientes, o tratamento com esses antidepressivos 

não é muito eficaz e apresenta vários efeitos colaterais (NEMEROFF; 

OWENS, 2002; BERTON; NESTLER, 2006). Sendo assim, o efeito 

tipo antidepressivo sinérgico do α-tocoferol com esses antidepressivos, 

inclusive quando existe um insulto inflamatório, sugere que essa 

vitamina pode ser interessante para otimizar a farmacoterapia 

convencional e, quem sabe, até possibilitar uma diminuição nas doses 

dos antidepressivos prescritos. Entretanto, estudos complementares pré-

clínicos e clínicos são necessários para melhor elucidar esse efeito. 

O sistema glutamatérgico também tem demonstrado 

envolvimento em alguns distúrbios psiquiátricos, incluindo a depressão 

(FRYE et al., 2007; ZARATE et al., 2010). Dessa forma, se avaliou se o 

α-tocoferol em dose subativa age de maneira sinérgica com dose 

subativa do MK-801 (antagonista do receptor NMDA). Como pode ser 

observado na Figura 16A, a somação de α-tocoferol com MK-801 agiu 

de forma sinérgica em animais que receberam apenas veículo (ao invés 

de TNF-α), levando a um comportamento tipo antidepressivo nesses 

animais. Já nos animais que receberam TNF-α, doses subativas de α-

tocoferol e de MK-801, isoladas ou em associação impediram o 

comportamento depressivo induzido pelo TNF-α de maneira similar, 

demonstrando que com a presença de um insulto inflamatório, doses de 

vitamina E e de antagonista do receptor NMDA que não faziam efeito, 

passaram a exibir um efeito tipo antidepressivo. Além disso, os dados 

sugerem que o efeito tipo depressivo do TNF-α parece depender, pelo 

menos em parte, da ativação de receptores NMDA. Vale ressaltar que 

nenhum dos grupos teve alteração na atividade locomotora (Figura 

16B).  

Embora a transmissão glutamatérgica seja importante para várias 

funções do SNC, a ativação excessiva dos receptores NMDA, um dos 

tipos de receptor ionotrópico de glutamato, é associada com processos 

neurotóxicos presentes em doenças neuropsiquiátricas (KORNHUBER; 

WELLER, 1997). Como já mencionado, citocinas inflamatórias 

aumentam a atividade da enzima IDO e, por consequência, aumentam a 

produção de ácido quinolínico, que é um agonista NMDA (MYINT; 

SCHWARZ; MÜLLER, 2012). Isso pode justificar a hipótese de que o 

efeito comportamental do TNF-α seja devido, pelo menos em parte, a 
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um aumento na atividade dos receptores NMDA, já que, no presente 

estudo, o pré-tratamento com o antagonista de receptores NMDA 

preveniu o efeito tipo depressivo induzido pelo TNF-α.  

Aliado a esse contexto, vários estudos já demonstraram que 

antagonistas do receptor NMDA exerceram efeito tipo antidepressivo 

em modelos animais de depressão (RADA et al., 2003; DHIR; 

KULKARNI, 2008; LI et al., 2011). Estudos em humanos também 

mostraram que antagonistas do receptor NMDA levaram a uma 

diminuição nos sintomas depressivos (ZARATE Jr et al., 2006; 

DIAZGRANADOS et al., 2010). Semelhante ao ocorreu no presente 

estudo, outros autores também demonstraram que a associação de doses 

subativas de antagonistas NMDA com doses subativas de compostos ou 

fármacos que possuem atividade (tipo) antidepressiva levou a uma 

diminuição no tempo de imobilidade dos animais no TSC e TNF 

(ROGÓZ et al., 2002; MORETTI et al., 2011; BETTIO et al., 2012). 

Além disso, estudo pré-clínico já evidenciou que o MK-801 estimulou a 

liberação de serotonina e dopamina (CASTAÑÉ; ARTIGAS; 

BORTOLOZZI, 2008), o que também contribui para a ação 

antidepressiva desse composto. 

No presente trabalho, foi demonstrado que o α-tocoferol 

consegue agir de modo sinérgico com o antagonista de receptores 

NMDA, MK-801, sugerindo que essa vitamina pode se correlacionar 

com o neurotransmissor glutamato. Em 2008, foi visto que α-tocoferol 

aumentou a liberação de glutamato dependente de cálcio em terminais 

glutamatérgicos cerebrocorticais de ratos (YANG; WANG, 2008). Em 

contrapartida, células tratadas com glutamato apresentaram aumento na 

concentração de cálcio intracelular, dano no DNA, aumento na produção 

de espécies reativas de oxigênio e dano mitocondrial, fatos esses que 

foram prevenidos pelo tratamento com α-tocoferol 5 minutos antes do 

tratamento com glutamato (TIROSH et al., 2000). O α-tocoferol 

também foi efetivo em diminuir o cálcio intracelular de sinaptossomas 

de encéfalo de ratos controle ou tratados com glutamato (AVROVA et 
al., 1999). Outro estudo mais recente (KHANNA et al., 2010) 

evidenciou que o α-tocotrienol impediu a ativação da enzima fosfolipase 

A2 causada pelo glutamato, enzima essa que aumenta a liberação de 

ácido aracdônico que, posteriormente, pode formar leucotrienos, 

tromboxanos e prostaglandinas de séries inflamatórias (CHANG; 

MUSSER; MCGREGOR, 1987). Além disso, outro trabalho mostrou 

que o α-tocotrienol, por impedir algumas consequências da ação do 

glutamato, levou a uma neuroproteção em células hipocampais de 

camundongos (KHANNA et al., 2010). Corroborando com esses dados 
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que associam o efeito do α-tocoferol com o sistema glutamatérgico, 

trabalho pré-clínico demonstrou que o pré-tratamento com NMDA 

(agonista de receptores NMDA) ou com D-serina (co-agonista de 

receptores NMDA), preveniu o efeito tipo antidepressivo do α-tocoferol 

no teste do nado forçado, o que mostra que a ativação desses canais 

impede que o α-tocoferol exerça seu efeito (LOBATO, 2009). 

Levando em consideração que o influxo de cálcio ocasionado 

pelo estímulo dos receptores NMDA leva a ativação da enzima NOS 

(STEINERT; CHERNOVA; FORSYTHE, 2010), o presente estudo 

avaliou se a inibição da NOS neuronal, realizada através da 

administração de 7-nitroindazol, influencia no efeito tipo antidepressivo 

do α-tocoferol. Como demonstrado na Figura 17A, a associação de 

doses subativas de α-tocoferol com 7-nitroindazol levou a um efeito tipo 

antidepressivo em animais que não receberam TNF-α, enquanto que 

doses isoladas desses dois compostos não obtiveram efeito. Nos animais 

que receberam TNF-α, o α-tocoferol e o 7-nitroindazol em doses 

subativas passaram a exercer efeito tipo antidepressivo quando 

administrados isoladamente, sugerindo que o efeito tipo depressivo do 

TNF-α parece depender, pelo menos em parte, do aumento de NO no 

encéfalo. Além disso, quando associados, α-tocoferol e 7-nitroindazol 

potencializaram a diminuição do tempo de imobilidade no TSC quando 

comparado com os grupos que receberam apenas uma das duas 

substâncias, sugerindo um efeito aditivo entre a vitamina E e o inibidor 

da nNOS. Vale destacar que nenhum dos grupos teve sua atividade 

locomotora alterada (Figura 17B). 

Apesar de o NO ter importantes funções para o encéfalo, o NO é 

um radical livre, que, quando em excesso, pode levar a danos oxidativos 

à célula e a uma excitotoxicidade, que está relacionada tanto com a 

diminuição da captação de glutamato pelos astrócitos quanto com o 

aumento na ativação de receptores NMDA (STRIJBOS; LEACH; 

GARTHWAITE, 1996; HABIB; ALI, 2011). Além disso, o excesso de 

NO também parece estar associado com a depressão (STRIJBOS; 

LEACH; GARTHWAITE, 1996; DHIR; KULKARNI, 2011). Estudos 

em humanos demonstram, inclusive, que pacientes com tentativas 

suicidas tem níveis mais elevados de NO plasmático (KIM et al., 2006). 

Vale ressaltar que a ativação da microglia em condições inflamatórias 

pode levar a um aumento na produção de NO (LIU et al., 2002; LIU; 

HONG, 2003), o que pode justificar a hipótese de que o efeito 

comportamental do TNF-α seja devido, pelo menos em parte, a um 

aumento na produção de NO, já que, no presente estudo, o pré-
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tratamento com inibidor da nNOS preveniu o efeito tipo depressivo 

induzido pelo TNF-α.   

Aliado a esse contexto, o uso de substâncias que inibem as 

enzimas responsáveis pela produção do NO, as NOS, poderia trazer 

benefícios na depressão. Adicionalmente, a substância utilizada no 

presente trabalho, 7-nitroindazol, que é um inibidor preferencial para a 

nNOS, apresenta atividade tipo antidepressiva em modelos animais 

(YILDIZ et al., 2000; JOCA; GUIMARÃES, 2006). É importante 

ressaltar que além de o α-tocoferol ter mostrado, no presente estudo, que 

sua propriedade tipo antidepressiva parece envolver, pelo menos em 

parte, a via da L-arginina-NO, outros compostos que também possuem 

atividade antidepressiva demonstraram ter seu efeito impedido após o 

aumento nos níveis de NO ou seu efeito potencializado após a 

diminuição do NO (BROCARDO et al., 2008; GHASEMI et al., 2009; 

MORETTI et al., 2011; BETTIO et al., 2012). 

Alguns trabalhos também relacionam a vitamina E com a via da 

L-arginina-NO. Embora alguns trabalhos tenham associado os efeitos 

benéficos do α-tocoferol a um aumento na atividade da NOS, 

aumentando a produção de NO (LI et al., 2001; HELLER; WERNER-

FELMAYER; WERNER, 2004; TRONCHINI; DE MIRANDA NETO; 

ZANONI, 2010), esses estudos envolveram apenas ações periféricas da 

vitamina E, sendo que nenhum deles avaliou questões relacionadas ao 

SNC e a nNOS, especificamente. Já em estudo pré-clínico utilizando 

modelo preditivo de depressão, foi demonstrado que o pré-tratamento 

com o aminoácido precursor de NO, L-arginina, ou com SNAP, um 

doador de NO, preveniu significativamente o efeito tipo antidepressivo 

do α-tocoferol no teste do nado forçado, sugerindo que o efeito tipo 

antidepressivo da vitamina E pode ser dependente, pelo menos em parte, 

da inibição da síntese de NO (LOBATO, 2009). 

Nessa primeira parte do trabalho, os resultados comportamentais 

sugerem que um insulto inflamatório com TNF-α leva a um 

comportamento depressivo, que pode ser mediado, pelo menos em parte, 

pela ativação de receptores NMDA e pelo aumento no NO. Além disso, 

os dados demonstram que o α-tocoferol apresenta um efeito tipo 

antidepressivo no TSC, que pode ser mediado, pelo menos em parte, 

pelos sistemas monoaminérgico, glutamatérgico (através de receptores 

NMDA) e pela via da L-arginina-NO. Vale ressaltar que o TSC não é 

um modelo de depressão per se, sendo assim, os resultados obtidos 

nesse modelo devem ser interpretados com cautela. Entretanto, destaca-

se que o modelo do TNF-α apresenta validade de face, já que em estudo 

anterior foi demonstrado que ele ocasiona anedonia (KASTER et al., 
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2012), sintoma presente em indivíduos depressivos e, de certa forma, o 

modelo também possui validade de constructo, já que por ser uma 

citocina pró-inflamatória, ele tem a capacidade de alterar vias 

metabólicas que também estão alteradas em pacientes com depressão.  

Dessa forma, os dados desse estudo podem servir como alicerce para a 

realização de estudos animais complementares bem como estudos 

clínicos a fim de confirmar o efeito tipo antidepressivo da vitamina E, 

incluindo em situações que existe a presença de inflamação. 

Após a obtenção dos resultados até agora discutidos, objetivou-se 

avaliar se o modelo animal de comportamento depressivo induzido pelo 

TNF-α levaria a alguma alteração no imunoconteúdo ou fosforilação de 

proteínas envolvidas com vias apoptóticas, bem como investigar se o α-

tocoferol conseguiria alterar alguma possível resposta. Para realizar as 

análises bioquímicas, utilizou-se o hipocampo dos camundongos. O 

hipocampo é uma região cerebral associada com o controle da memória 

e do aprendizado (DUMAN 2004; IZQUIERDO et al., 2008). Além 

disso, ele é umas das estruturas límbicas que tem sido extensivamente 

estudada em indivíduos com depressão e, pelo fato de seu volume estar 

reduzido em pacientes com esse distúrbio psiquiático, sugere-se que o 

hipocampo pode contribuir para alguns dos sintomas dessa doença 

psiquiátrica (DUMAN 2004; SAHAY; HEN, 2007). 

As proteínas avaliadas no presente trabalho são proteínas 

relacionadas com vias apoptóticas, como Bax, Bcl2 e GSK-3β. A morte 

neuronal é um evento que está presente tanto na presença de depressão 

quanto na presença de inflamação (SHELINE; GADO; KRAEMER, 

2003; VIVIANI et al., 2004; PATEL et al., 2006; COLE et al., 2010). In 

vitro, a utilização de IFN-γ levou a um aumento na expressão do mRNA 

da BAX e diminuição na expressão do mRNA da Bcl2 (NING et al., 

2010). Em outro estudo, após a utilização de um modelo animal de 

isquemia e reperfusão cerebral – modelo que está relacionado com 

inflamação – foi demonstrado que ocorreu um aumento de citocinas 

inflamatórias como TNF-α, IL-1β, além de um maior nível de Bax e 

menor de Bcl2 (GU et al., 2012). De forma semelhante, uma recente 

revisão correlacionou vários modelos animais (ex: estresse moderado 

crônico e desamparo aprendido) com comportamento tipo depressivo, 

aumento de inflamação e alteração em vias apoptóticas com diminuição 

de Bcl2 (KUBERA et al., 2011). 

GSK-3β também está relacionada com a inflamação e depressão 

(MARTIN et al., 2005; RODIONOVA et al., 2007; MAES et al., 2012). 

Em geral, a ativação da GSK-3β exerce efeito pró-apoptótico, enquanto 

que a inibição dessa proteína está geralmente associada a efeito 
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antiapoptótico (PICCHINI; MANJI; GOULD, 2004). Além disso, a 

administração de inibidores da GSK-3β em ratos ou camundongos 

produz um efeito tipo antidepressivo no teste do nado forçado (GOULD 

et al., 2004; ROSA et al., 2008). Em relação à inflamação, estudo in 

vitro mostrou que a incubação com TNF-α por 24 horas em cultura de 

macrófagos humanos aumentou a expressão nuclear de GSK-3β (PARK 

et al., 2011). Já em cardiomiócitos, LPS levou a um aumento na 

expressão de TNF-α e uma diminuição na fosforilação da GSK-3β nos 

resíduos de serina 9 (SHEN; FAN; PENG, 2008). Em contrapartida, o 

estudo também demonstrou que a super-expressão de GSK-3β atenuou a 

expressão de TNF-α induzido pelo LPS (SHEN; FAN; PENG, 2008). 

Além disso, já foi evidenciado que a deficiência de GSK-3 suprimiu a 

resposta inflamatória induzida por LPS (MARTIN et al., 2005). 

Entretanto, no presente trabalho, o insulto inflamatório com TNF-

α, em dose que consegue levar a um comportamento tipo depressivo nos 

animais, não foi suficiente para alterar o imunoconteúdo de Bax e Bcl2 

(Figura 18) e nem a fosforilação da GSK-3β (Ser9) (Figura 19). Um 

estudo recente realizado pelo nosso grupo mostrou que o estresse agudo 

por contenção induziu um comportamento tipo depressivo e aumentou o 

estresse oxidativo no encéfalo de camundongos (MORETTI et al., 

2012a), fato esse que pode resultar em inflamação mediada por 

neutrófilos (JUURLINK; PATERSON, 1998). Moretti et al. (2012a) não 

observaram efeitos do estresse sobre a fosforilação de GSK-3β (Ser9) ou 

a quantidade de BAX, enquanto que o nível aumentado de Bcl2 foi 

relatado (MORETTI et al., 2012a), resultados que são, em parte, 

semelhantes aos encontrados no presente estudo. Já em cultura de 

osteoclastos humanos, nem o TNF-α, nem a IL-1β foram capazes de 

alterar os níveis de Bcl2 (TSUBOI et al., 1999). Sendo assim, os dados 

do estudo sugerem que a presença, por 30 minutos, de dose pequena de 

TNF-α (0,001 fg/sítio) no SNC de animais não é suficiente para levar a 

alguma alteração em proteínas envolvidas com apoptose. Contudo, mais 

estudos são necessários para investigar se uma dose maior ou se um 

tratamento crônico com TNF-α poderia levar a alterações em proteínas 

como Bax, Bcl2 e GSK-3β. 

O presente trabalho também não demonstrou nenhum efeito do α-

tocoferol, em nenhuma das doses testadas, sobre o imunoconteúdo de 

Bax e Bcl2 ou sobre a fosforilação da GSK-3β (Ser9). Embora os nossos 

resultados não tenham mostrado nenhuma alteração nessas proteínas, 

alguns estudos da literatura mostram que a vitamina E pode alterar Bax 

e/ou Bcl2. Em neurônios corticais de ratos, o α-tocoferol impediu a 

morte celular induzida por peróxido de hidrogênio, além de aumentar a 
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expressão de Bcl2 via proteína cinase ativada por mitógeno (MAPK) e 

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) (NUMAKAWA et al., 2006). In vivo, 

a suplementação por 14 semanas com vitamina E (α-tocoferil succinato) 

e ácido α-lipóico levou a um aumento na expressão da Bcl2 nas células 

endoteliais de animais, embora os níveis de Bax não tenham sofrido 

nenhuma modificação (MARSH et al., 2005). Em contrapartida, ratos 

ingerindo uma dieta deficiente em vitamina E por 5 semanas tiveram um 

aumento nos níveis de Bax em células alveolares do tipo II, sugerindo 

que a deficiência dessa vitamina aumenta proteínas apoptóticas em 

células pulmonares, embora não tenha alterado os níveis de Bcl2 

(SINHA et al., 2002). Ainda em ratos, o tratamento com α-tocoferol 

impediu o aumento da relação Bax:Bcl2 no hipocampo e no núcleo 

caudado induzido por haloperidol – uma medicação utilizada para tratar 

transtornos psicóticos (POST et al., 2001). Em outro estudo, após ratos 

terem passado por 6 horas de estresse de contenção por 5 dias 

consecutivos observou-se um aumento nos níveis de Bax em células 

germinativas, que foi prevenido quando os animais foram tratados com 

α-tocoferol durante esse mesmo período (KUKNER et al., 2010). Outros 

autores demonstraram que o α-tocoferol foi capaz de impedir as 

alterações na Bax e Bcl2 ocasionadas pela hipóxia em músculo 

esquelético de camundongos, além de melhorar a integridade 

mitocondrial (MAGALHÃES et al., 2007). Vale ressaltar, que nenhum 

desses estudos foram realizados no mesmo protocolo experimental do 

presente estudo, podendo justificar, em parte, as diferenças nos 

resultados. 

A vitamina E também parece interagir com a GSK-3. Um estudo 

in vitro, com células de mastocitoma, evidenciou que o α-tocoferol 

levou a uma diminuição da Akt, que por sua vez diminuiu a fosforilação 

das formas α e β da GSK-3 (KEMPNÁ et al., 2004). O α-tocoferol 

também inibiu a desfosforilação da GSK-3β em oligodendrócitos 

tratados com 7-ketocolesterol (que induz a apoptose) (RAGOT et al., 

2011). Em células epiteliais malignas, γ-tocotrienol induziu uma 

diminuição de algumas proteínas, incluindo a GSK-3α/β (SHAH; 

SYLVESTER, 2004; SHAH; SYLVESTER, 2005; SYLVESTER; 

SHAH; SAMANT, 2005). Tocotrienóis também diminuíram a expressão 

de GSK-3β de células cancerosas pancreáticas (SHIN-KANG et al., 

2011). Acredita-se que essa diferença entre os resultados obtidos no 

presente estudo e com o que mostra a literatura seja resultante do tempo 

de tratamento com α-tocoferol e TNF-α, sugerindo que o tempo 

utilizado no presente trabalho não tenha sido suficiente para influenciar 

algumas proteínas envolvidas com apoptose, principalmente no caso da 
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Bax e Bcl2 e, que talvez, tenha sido um tempo excessivo para se avaliar 

a fosforilação de GSK-3β, já que a fosforilação e desfosforilção são 

efeitos dinâmicos e que podem ocorrer em um curto espaço de tempo. 

Entretanto, mais estudos são necessários para averiguar se o tratamento 

com a vitamina E conseguiria alterar proteínas apoptóticas em tempos 

diferentes do tempo analisado e em camundongos submetidos a um 

modelo de comportamento depressivo que modifique esse parâmetro, 

por exemplo, o estresse crônico imprevisível. Vale ressaltar que o 

tratamento agudo com ácido ascórbico, outra vitamina que também 

possui efeitos tipo antidepressivos, também não foi capaz de alterar os 

níveis de Bax ou a fosforilação da GSK-3β, embora tenha aumentado a 

Bcl2 em hipocampo de camundongos submetidos a 7 h de estresse de 

contenção (MORETTI et al., 2012a). 

É interessante comentar que algumas substâncias com 

propriedades anti-inflamatórias e/ou antidepressivas influenciam na 

quantidade de Bax, Bcl2 e GSK-3, por exemplo: a) Quando animais 

foram tratados com um terpeno anti-inflamatório presente no Ginkgo 

biloba ocorreu uma proteção contra os efeitos apoptóticos induzido pelo 

modelo de isquemia e reperfusão, sendo capaz de diminuir Bax e 

aumentar Bcl2 (GU et al., 2012); b) Curcumina protegeu cultura de 

neurônios de ratos contra a citotoxicidade induzia pela β-amiloide, 

aumentando a expressão da proteína antiapoptótica Bcl2 e diminuindo a 

proteína apoptótica caspase 3 (QIN et al., 2009); c) N-acetilcisteína 

impediu, em cultura de células mesangiais, a diminuição da fosforilação 

da GSK-3β (Ser9) induzida pelo cádmio (WANG et al., 2009). 

Corroborando com esses dados, já foi demonstrado que a 

fluoxetina (ISRS) aumentou a proliferação celular no hipocampo de 

ratos, aumentou a expressão de Bcl2, preveniu a morte celular induzida 

por LPS e inibiu o aumento de citocinas inflamatórias induzida pelo 

LPS (CHIOU et al., 2006). Em outro estudo, o tratamento com 

fluoxetina por 7 dias em cultura de células tronco neurais levou a um 

aumento na expressão de Bcl2, além de facilitar a sobrevivência e 

diferenciação dessas células (CHEN et al., 2007). A desipramina, 

antidepressivo tricíclico, também aumentou os níveis de Bcl2 em cultura 

de células tronco neuronais, além de prevenir a morte celular induzida 

pelo LPS (HUANG et al., 2007) e, em animais, o tratamento por 3 

semanas com desipramina impediu a morte neuronal induzida pelo 

estresse crônico imprevisível (BACHIS et al., 2008). Também já foi 

demonstrado que o tratamento por 14 dias com citalopram (ISRS), 

imipramina (antidepressivo tricíclico) ou amitriptilina (antidepressivo 

tricíclico) aumentou a expressão de Bcl2 no hipocampo de 
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camundongos, embora o tratamento agudo com esses antidepressivos 

não tenha proporcionado nenhuma mudança significativa nos níveis de 

Bcl2 (MURRAY; HUTSON, 2007). Em animais, também foi 

demonstrado que a atividade serotoninérgica regulou a fosforilação da 

GSK-3β, e que a administração de fluoxetina e imipramina aumentou a 

fosforilação da GSK-3β (Ser9) (LI et al., 2004). Outro recente estudo 

demonstrou que a propriedade anti-inflamatória da fluoxetina é 

dependente do aumento da fosforilação da GSK-3β (SU et al., 2012) e 

que a inibição da GSK-3β aliviou os efeitos aberrantes causados pela 

deficiência de serotonina (BEAULIEU et al., 2008). Embora esses 

estudos sugiram o envolvimento de antidepressivos utilizados na clínica 

com vias apoptóticas e proteínas como Bax, Bcl2 e GSK-3, o presente 

estudo não mostrou alteração no imunoconteúdo ou fosforilação em 

nenhuma dessas três proteínas após a administração de bupropiona 

(inibidor da recaptação de dopamina e noradrenalina) em animais com 

TNF-α ou animais controle. Essa diferença de resultado pode ser devido 

à classe de antidepressivo utilizada do presente trabalho, que difere dos 

estudos acima comentados, ou por um possível tempo insuficiente entre 

a administração da substância e a decapitação do animal para o 

antidepressivo exercer alguma alteração bioquímica.  

Assim, nessa segunda parte do trabalho, os resultados 

bioquímicos demonstraram que 30 minutos de insulto inflamatório não 

foram suficientes para alterar o imunoconteúdo ou fosforilação de 

proteínas envolvidas na apoptose no hipocampo de camundongos. De 

modo semelhante, a administração de α-tocoferol em duas doses 

diferentes (10 e 30 mg/kg) ou de bupropiona na dose ativa 1 hora antes 

da decapitação também não levou a nenhuma alteração no 

imunoconteúdo de Bax, Bcl2 ou na fosforilação de GSK-3β. Dessa 

forma, sugere-se que os efeitos comportamentais do TNF-α e do α-

tocoferol, no presente trabalho, não foram mediados por alteração nas 

vias de apoptose, mas não podemos excluir a possibilidade de que o 

imunoconteúdo ou fosforilação destas proteínas sejam alterados após um 

intervalo de tempo diferente. 

  



97 

 
 

7 CONCLUSÃO 
 

A administração de TNF-α levou a um comportamento tipo 

depressivo em camundongos expostos ao TSC, efeito que pode ser 

mediado, pelo menos em parte, pela ativação de receptores NMDA e 

pelo aumento de NO. Além disso, o pré-tratamento com α-tocoferol em 

diferentes doses preveniu o efeito tipo depressivo do TNF-α, sendo que 

um efeito tipo antidepressivo sinérgico do α-tocoferol com 

antidepressivos foi observado em animais controle ou expostos a um 

insulto inflamatório. Assim, o presente estudo sugere que α-tocoferol 

pode ser interessante para prevenir o aparecimento da depressão e/ou 

para otimizar a farmacoterapia convencional da depressão, aumentando 

a eficácia de compostos antidepressivos utilizados na clínica, auxiliando 

no tratamento de pacientes resistentes ao tratamento com os 

antidepressivos clássicos ou com efeitos colaterais intoleráveis, ou ainda 

em casos de estados depressivos associados com condições 

inflamatórias. No entanto, mais estudos pré-clínicos e clínicos são 

necessários para melhor elucidar este efeito. 

Este estudo também demonstrou que animais tratados com TNF-

α, associado ou não ao α-tocoferol em diferentes doses não tiveram 

alterações hipocampais no imunoconteúdo das proteínas Bax, Bcl2 ou 

na fosforilação da GSK-3β (Ser9). Dessa forma, sugere-se que os efeitos 

comportamentais do TNF-α e do α-tocoferol observados no presente 

trabalho, não foram mediados por alteração nas vias de apoptose 

avaliadas. Entretanto, não se pode excluir a possibilidade de que o 

imunoconteúdo ou fosforilação dessas proteínas sejam alterados em 

outro intervalo de tempo. 
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PERSPECTIVAS 
 

- Avaliar com mais detalhes o envolvimento do α-tocoferol em 

um modelo animal de depressão induzido pelo TNF-α com os sistemas 

monoaminérgicos, glutamatérgico e via da L-arginina-NO com o uso de 

agonistas e antagonistas de receptores específicos para serotonina, 

noradrenalina, dopamina, glutamato e com precursor ou inibidor da 

síntese de NO. 

 

- Verificar o efeito crônico do tratamento com α-tocoferol em 

outros modelos animais de comportamento tipo depressivo sobre a 

expressão de proteínas relacionadas com apoptose. 

 

- Investigar o envolvimento de outras proteínas de sinalização 

intracelular no efeito tipo antidepressivo do α-tocoferol em um modelo 

animal de comportamento depressivo induzido pelo TNF-α como Akt, 

ERK, PKC, MAPK, PI3K. 

 

- Pesquisar os níveis de citocinas inflamatórias como IL-6 e IL-1, 

bem como fatores de transcrição associados à inflamação (como o NF-

κB) em animais tratados com TNF-α e α-tocoferol. 
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