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“A tarefa não é tanto ver aquilo que 
ninguém viu, mas pensar o que ninguém 

ainda pensou sobre aquilo que todo 

mundo vê.”  

 

(Arthur Schopenhauer)  
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RESUMO  

O transtorno depressivo maior (depressão) é um transtorno de humor e  

o principal responsável pelos casos de incapacitação no mundo, além de 

estar relacionado a uma série de  comorbidades, sendo também  uma das 

principais causas de morte relacionadas ao suicídio. Estudos têm 

sugerido que uma desregulação dos níveis do ácido gama-aminobutírico 

(GABA), o principal aminoácido neurotransmissor inibitório do sistema 

nervoso central (SNC), pode estar envolvido na fisiopatologia da 

depressão. Adicionalmente, tem sido postulado que o óxido nítrico 

(NO), o qual é produzido de forma enzimática pela óxido nítrico sintase 

(NOS) ou de modo não enzimático a partir da redução do nitrito a NO 

pelo ascorbato liberado das células neuronais durante a captação de 

glutamato, está relacionado com patologias do SNC, incluindo a  

depressão,  e a modulação da atividade da NOS pode ser importante no 

mecanismo de ação de antidepressivos, pois essa molécula parece 

exercer tanto efeitos pró-depressivos como antidepressivos.  Estudos 

sugerem ainda, que uma inibição da via nitrérgica estaria relacionada 

com a ativação dos receptores GABAérgicos (subtipo GABAA), 

podendo ser esse um dos mecanismos responsáveis pela ação tipo-

antidepressiva de compostos que modulam a atividade desses 

receptores. O tratamento da depressão disponível  atualmente apresenta 

várias limitações, o que tem levado à investigação de novas estratégias 

terapêuticas. Nesse contexto, estudos têm apontado que o ácido 

ascórbico (vitamina C) possui efeitos tipo-antidepressivo e tipo-

ansiolítico em testes comportamentais e  supostamente compartilha de 

mecanismos de ação similares ao da cetamina (antagonista de receptores 

NMDA, considerado um antidepressivo de ação rápida). Assim objetivo 

desse estudo foi investigar o envolvimento dos receptores GABAA e 

GABAB no efeito-tipo antidepressivo do ácido ascórbico e da cetamina 

no teste da suspensão pela cauda (TSC), bem como sua relação com o 

sistema nitrérgico. Para investigar o envolvimento do sistema 

GABAérgico no efeito tipo-antidepressivo do ácido ascórbico e da 

cetamina no TSC, os camundongos foram tratados com uma dose 

subativa de ácido ascórbico (0,1 mg/kg, p.o.), cetamina (0,1 mg/kg, i.p.) 

ou veículo e 30 minutos após receberam uma dose subativa de muscimol 

(0,1 mg/kg, i.p., agonista de receptor GABAA). Em outro protocolo 

experimental, os camundongos foram tratados com uma dose ativa de 

ácido ascórbico (1 mg/kg, p.o.), cetamina (1 mg/kg, i.p.) ou veículo e 30 

minutos depois receberam baclofen (1 mg/kg, i.p., agonista de receptor 

GABAB). Os resultados mostraram que a administração de ácido 
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ascórbico ou cetamina combinados com a administração de muscimol 

produziu um efeito tipo-antidepressivo sinérgico no TSC. Além disso, 

os efeitos tipo-antidepressivos do ácido ascórbico e da cetamina foram 

prevenidos pelo tratamento com baclofen. Nenhuma alteração 

locomotora foi observada nos diferentes grupos experimentais. Esses 

resultados indicam que o efeito anti-imobilidade do ácido ascórbico e da 

cetamina no TSC pode envolver uma ativação de receptores GABAA e 

uma possível inibição de receptores GABAB. Ainda, resultados 

adicionais mostraram que o tratamento com ácido ascórbico na dose de 

0,1 mg/kg e a cetamina na dose de 1 mg/kg promoveram um aumento 

no conteúdo de NOx (derivados de NO, nitrito e nitrato)  no cortéx 

cerebral, e o efeito tipo-antidepressivo sinérgico induzido pela 

administração combinada do ácido ascórbico ou cetamina com 

muscimol foi revertida pela administração da L-arginina (750 mg/kg, 

i.p., precursor de NO). Também foi observado um efeito tipo-

antidepressivo sinérgico no TSC no grupo de animais que recebeu a 

combinação L-arginina + ácido ascórbico ou cetamina. Adicionalmente 

foi observado um aumento do conteúdo de NOx no grupo tratado com 

ácido ascórbico + muscimol. No grupo tratado com muscimol 

isoladamente houve uma redução no conteúdo de NOx. Concluimos que 

o efeito antidepressivo do ácido ascórbico e a cetamina  envolve uma 

modulação do sistema GABAérgico e dos níveis de NO no córtex 

cerebral.  

 

Palavras chave: Depressão, ácido ascórbico, cetamina, GABA, óxido 

nítrico. 
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ABSTRACT 

 

Major depressive disorder (MDD; depression) is a mood disorder 

primarily responsible for the cases of disability in the world, besides 

being related to a number of comorbidities, also being one of the leading 

causes of death related to suicide. It has been suggested that 

dysregulation of γ-aminobutyric acid (GABA)-mediated 

neurotransmission is involved in the etiology of MDD. In addition, it 

has been proposed that nitric oxide is implicated in several brain 

disorders, including MDD and that modulation of nitric oxide synthase 

is involved in the mechanisms underlying the antidepressant effects of 

several compounds. NO is produced enzymatically by nitric oxide 

synthase (NOS) or non-enzymatically through reduction of nitrite to NO 

by ascorbate released from neuronal cells during glutamate uptake. It 

has been also suggested that antidepressant responses may be related to 

the activation of GABAA receptors with the consequent inhibition of 

nitrergic system. The currently available treatment of MDD has several 

limitations, which has led to the investigation of new therapeutic 

strategies. In this context, several studies have shown that ascorbic acid, 

(vitamin C) has antidepressant-like and anxiolytic-like effects in  

behavioral tests,and presumably shares similar mechanisms of action to 

those elicited by ketamine (NMDA receptor antagonist, considered a 

fast-acting antidepressant). Therefore, this study sought to evaluate the 

involvement of GABAA and GABAB receptors in the antidepressant-like 

effect of ascorbic acid and ketamine in the tail suspension test (TSC) 

and the possible role of the nitrergic system in the effects of these 

compounds. To investigate the involvement of GABAA in the 

antidepressant-like effect of ascorbic acid and ketamine in the TST, 

mice were treated with a sub-effective dose of ascorbic acid (0.1 mg/kg, 

p.o.), ketamine (0.1 mg/kg, i.p.) or vehicle and 30 minutes later, a sub-

effective dose of muscimol (0.1 mg/kg, i.p., GABAA receptor agonist) 

or vehicle was administered. In another set of experiments, mice were 

treated with ascorbic acid (1 mg/kg, p.o., active dose in the TST) or 

vehicle and 30 minutes later, baclofen (1 mg/kg, i.p., GABAB receptor 

agonist) was administered. A similar experimental protocol was 

performed with ketamine (1 mg/kg, i.p.). The administration of 

muscimol combined with ascorbic acid or ketamine produced a 

synergistic antidepressant-like effect in the TST. Moreover, the 

antidepressant-like effects of ascorbic acid and ketamine were abolished 

by baclofen. There was no alteration in spontaneous locomotion in any 

experimental group. Results indicate that the anti-immobility effect of 
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ascorbic acid and ketamine in TST may involve an activation of 

GABAA receptors and a possible inhibition of GABAB receptors. 

Further results showed that treatment with ascorbic acid (0.1 mg/kg) and 

ketamine (1 mg/kg) caused an increase in cerebrocortical NOx content 

(total amount of NO metabolites). The synergistic antidepressant-like 

effect induced by combined administration of ascorbic acid or ketamine 

with muscimol was reversed by the administration of L-arginine (750 

mg/kg, i.p., precursor of NO). Finally a synergistic antidepressant-like 

effect in the TST was observed in the group of animals that received L-

arginine + ascorbic acid or ketamine. Additionally an increased NOx 

content was observed in the group treated with ascorbic acid + 

muscimol. In the group treated with muscimol alone, a reduction in NOx 

content was shown. Altogether, the results suggest that the 

antidepressant-like effect of ascorbic acid and ketamine are dependent, 

at least in  part, on the modulation of either GABAergic system and 

cerebrocortical NO levels.  

 

Keywords: Depression, ascorbic acid, ketamine, GABA, nitric oxide. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Transtorno depressivo maior 

 

O transtorno depressivo maior, que nesse trabalho será tratado 

como depressão, é considerado pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS) como um transtorno de humor caracterizado por uma 

desregulação das funções afetivas e motivacionais, tendo como 

principais sintomas o humor deprimido e comportamento anedônico 

(diminuição da capacidade de sentir prazer em atividades antes 

consideradas prazerosas). Essas alterações de humor estão comumente 

associadas a outras características, como: irritabilidade, tristeza, 

sentimento de culpa ou baixa autoestima, distúrbios do sono ou apetite, 

sensação de cansaço, falta de concentração, disfunção cognitiva, 

alterações metabólicas, endócrinas e inflamatórias (NESTLER et al., 

2002; LANG E BORGWARDT, 2013). O diagnóstico da depressão é 

realizado mediante a observação clínica do paciente e seguindo as 

diretrizes da Associação Americana de Psiquiatria. Para caracterizar o 

diagnóstico de depressão, o indivíduo deve apresentar no mínimo cinco 

dos sintomas listados na Tabela 1, por um período de pelo menos duas 

semanas, sendo necessário que pelo menos um dos sintomas do paciente 

seja humor deprimido ou anedonia. 

A depressão é a principal responsável pelos casos de 

incapacitação no mundo, está diretamente relacionada a uma série de 

comorbidades, sendo também uma das principais causas de morte 

relacionadas ao suicídio (COLLINS et al., 2011; ISOMETSA et al., 

2014). Estima-se que cerca de 17 % da população mundial possa 

desenvolver depressão ao longo da vida (KIECOLT-GLASER E 

GLASER, 2002; KESSLER et al., 2012) e segundo a OMS, esse 

transtorno afeta em torno de 350 milhões de pessoas ao redor do mundo 

atualmente.  

Em um estudo recente realizado por MUNHOZ e colaboradores 

(2016) foi estimado que no Brasil cerca de 4,1% da população apresenta 

risco de desenvolver depressão, o que resultaria em cerca de 6,5 milhões 

de brasileiros com risco de desenvolver esse transtorno. Esse é um dado 

preocupante, pois este elevado risco indica uma sobrecarga para os 

serviços de saúde e uma diminuição na produtividade, podendo acarretar 

um grande impacto socioeconômico (MUNHOZ et al., 2016). Apesar do 

alto impacto social e consequências que este transtorno promove, a 

neurobiologia da depressão está longe de ser elucidada, pois já se sabe 

que anormalidades celulares e moleculares interagem com 
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predisposições genéticas e fatores ambientais, fazendo com que as 

características dessa doença se manifestem de forma heterogênea, 

dificultando a definição de sua fisiopatologia, diagnóstico e tratamento 

(KRISHNAN E NESTLER, 2008).  

  
Tabela 1 - Tabela utilizada para o diagnóstico da depressão 

 
 Fonte: Adaptado de American Psychiatric Association (2013). 

  

Uma das primeiras teorias que tenta explicar as bases etiológicas 

da depressão é a teoria monoaminérgica (Figura 1), que postula que essa 

doença está relacionada a uma deficiência de monoaminas 

(noradrenalina, serotonina e dopamina) na fenda sináptica e que o 

restabelecimento dessas está associado à melhora dos sintomas 

depressivos (HIRSCHFELD, 2000). Nos últimos 50 anos, fármacos que 

aumentam a disponibilidade de monoaminas na fenda sináptica têm sido 



25 

empregados no tratamento deste transtorno, porém esses medicamentos 

possuem diversas limitações (THASE, 2003). Tais fármacos apresentam 

efeitos tardios, sendo necessário em torno de três a quatro semanas para 

que seja observada a remissão ou melhora parcial dos sintomas em 

pacientes depressivos (JACOBS et al., 2000; BERTON E NESTLER, 

2006). Adicionalmente, esses antidepressivos clássicos podem provocar 

uma série de efeitos adversos, que incluem: sedação, alterações de peso, 

indigestão, disfunção sexual e alteração da pressão sanguínea, estando 

esses efeitos estritamente relacionados à baixa adesão ao tratamento por 

parte dos pacientes (KELLER et al., 2002).  

 
Figura 1 - Teoria monoaminérgica da depressão 

 
Em um indivíduo saudável, neurotransmissores monoaminérgicos (vermelho) são 

liberados pelo neurônio pré-sináptico e podem se ligar a receptores específicos no 

neurônio pós-sináptico. Segundo a teoria monoaminérgica da depressão, no 

indivíduo deprimido há uma concentração reduzida de monoaminas na fenda 

sináptica. Os fármacos antidepressivos restabelecem os níveis de monoaminas, 

como ocorre, por exemplo, no caso dos inibidores seletivos de recaptação de 

monoaminas, que promovem um aumento da concentração de neurotransmissores 

monoaminérgicos disponíveis nas sinapses, promovendo uma remissão dos sintomas 

depressivos. Fonte: Adaptado de CASTRÉN (2005). 

 

É importante considerar que a teoria monoaminérgica não explica 
completamente a etiologia da depressão, sendo que o próprio tratamento 

com antidepressivos que modulam o sistema monoaminérgico não é 

eficaz em todos os pacientes; em alguns casos, apenas cerca de 50 % dos 

usuários respondem a este tipo de terapia (RUSH et al., 2006). Portanto, 
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considerando que o aumento nos níveis de monoaminas na fenda 

sináptica promove uma série de alterações em vias de sinalização 

intracelulares e também na atividade de outros sistemas de 

neurotransmissores, novos estudos têm sido propostos para elucidar 

outros mecanismos associados ao efeito terapêutico dos antidepressivos 

convencionais. 

 

1.2 Sistema GABAérgico  
 

Em mamíferos, o ácido gama-aminobutírico (GABA) é o 

principal neurotransmissor inibitório do SNC, de modo que a maioria 

das membranas celulares dos neurônios e astrócitos expressam 

receptores para esse neurotransmissor (SIVILOTTI E NISTRI, 1991). 

Por causa de sua ampla distribuição, os receptores GABAérgicos 

participam da modulação de diversos circuitos e funções neurais 

inclusive nas etapas chave do desenvolvimento e da proliferação celular. 

A síntese de GABA é realizada pela enzima descarboxilase do ácido 

glutâmico (GAD), a qual catalisa a descarboxilação do glutamato a 

GABA nos interneurônios GABAérgicos  (MARTIN E RIMVALL, 

1993) (Figura 2).  A GAD necessita de fosfato de piridoxal (forma ativa 

da vitamina B6) como coenzima, sendo a atividade desta enzima 

regulada de duas formas: pelos níveis de expressão da enzima ou pelo 

grau de associação com o fosfato de piridoxal (SOGHOMONIAN E 

MARTIN, 1998).  A liberação de GABA na fenda sináptica ocorre em 

resposta a um potencial de ação, por fusão das vesículas contendo 

GABA com a membrana pré-sináptica. O término da ação do GABA na 

sinapse depende de sua remoção do espaço extracelular, assim os 

neurônios e as células da glia captam o GABA através de 

transportadores específicos de GABA (GAT). No interior das células, a 

enzima mitocondrial GABA-transaminase (GABA-T), catalisa a 

conversão do GABA em semi-aldeído succínico (SSA), que por sua vez 

é oxidado a ácido succínico pela SSA desidrogenase (SSADH), podendo 

ser utilizado como intermediário no ciclo de Krebs, onde é transformado 

em α-cetoglutarato. Por fim, a GABA-T regenera glutamato a partir de 

α-cetoglutarato (ROWLEY et al., 2012) (Figura 2).  

O GABA exerce seus efeitos modulando atividade de dois tipos 

de receptores: os ionotrópicos (GABAA e GABAC) e os metabotrópicos 

(GABAB) (BORMANN, 1986). Os receptores ionotrópicos são 

constituídos por múltiplas subunidades de proteínas de membrana que se 

ligam ao GABA e abrem um canal iônico permeável ao cloreto. Por 

outro lado, os receptores GABAérgicos metabotrópicos são estruturas 
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heterodiméricas acopladas à proteína G, que afetam as correntes iônicas 

neuronais através de segundos mensageiros (PEHRSON E SANCHEZ, 

2015) (Figura 2). 
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Figura 2 - Sistema GABAérgico 

 
A síntese de GABA é mediada pela GAD, que catalisa a descarboxilação do 

glutamato a GABA nas terminações nervosas GABAérgicas. A GAD necessita de 

fosfato de piridoxal como coenzima. No interior das células, a GABA-T, catalisa a 

conversão do GABA em SSA, que é oxidado subseqüentemente a AS pela SSADH, 

entrando, a seguir, no ciclo de Krebs, onde é transformado em α-cetoglutarato. A 

seguir, a GABA-T regenera glutamato a partir de α–cetoglutarato. O GABA é 

estocado em vesículas pré-sinápticas por um transportador (VGAT), que é o mesmo 

transportador expresso nas terminações nervosas que liberam glicina, outro 

neurotransmissor inibitório. Em resposta a um potencial de ação, ocorre a liberação 

de GABA na fenda sináptica por fusão das vesículas contendo GABA com a 

membrana pré-sináptica. O GABA medeia seus efeitos neurofisiológicos através de 

sua ligação com seus receptores. Existem dois sub-tipos de receptores 

GABAérgicos. Os receptores ionotrópicos (GABAA e GABAC) que consistem em 

proteínas de membrana de múltiplas subunidades que se ligam ao GABA e abrem 

um canal iônico permeável ao cloreto e os receptores metabotrópicos (GABAB), que 

são heterodiméricos acoplados à proteína G que afetam as correntes iônicas 

neuronais através de segundos mensageiros. GABA:ácido gama-aminobutírico, 

GAD: glutamato descarboxilase, GABA-T:GABA-transaminase, SSA: semi-aldeído 

succínico, AS:ácido succínico, SSADH: SSA desidrogenase,  VGAT:transportador 

de GABA. Fonte: Desenvolvida pelo autor. 
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1.2.1 Sistema GABAérgico e depressão 

 

Dados da literatura sugerem que uma desregulação dos níveis de 

GABA pode estar envolvida na fisiopatologia da depressão (PEHRSON 

E SANCHEZ, 2015). Nesse contexto, foi relatado que indivíduos 

depressivos podem apresentar uma diminuição nos níveis de GABA em 

diferentes regiões encefálicas e tratamentos com fármacos 

antidepressivos (SANACORA et al., 2002), ou a eletroconvulsoterapia, 

que se constitui em um eficaz tratamento para a depressão 

(SANACORA et al., 2003), aumentam os níveis desse neurotransmissor 

no córtex occipital desses pacientes. 

É importante ressaltar que interneurônios GABAérgicos exercem 

uma influência significativa nas redes neurais responsáveis pelo controle 

do humor e função cognitiva, de modo que a normalização da 

neurotransmissão GABAérgica promove uma melhora dos déficits 

cognitivos observados em indivíduos com depressão (PEHRSON E 

SANCHEZ, 2015). Porém, é importante ressaltar que a participação dos 

receptores GABAérgicos na depressão não é totalmente esclarecida, mas 

há evidências que a modulação da atividade de receptores GABAA 

esteja relacionada com efeito antidepressivo, uma vez que a falta da 

expressão de subunidades α2 de receptores subtipo GABAA estão 

relacionados com fenótipo tipo depressivo em roedores 

(VOLLENWEIDER et al., 2011), e o tratamento com antidepressivos 

que são moduladores positivos desses receptores são capazes de 

promover efeitos tipo-antidepressivos (HILAKIVI-CLARKE et al., 

1990). 

Os receptores GABAérgicos do subtipo GABAB também 

parecem estar relacionados com a fisiopatologia da depressão, visto que 

estudos pré-clínicos mostram que a supressão da expressão de 

receptores GABAB funcionais faz com que os roedores apresentem um 

fenótipo tipo-antidepressivo (MOMBEREAU et al., 2004; 

MOMBEREAU et al., 2005). Além disso, a inibição dos receptores 

GABAB é capaz de promover uma resposta antidepressiva em ensaios 

pré-clínicos (NOWAK et al., 2006; FELICE et al., 2012).  

Além disso, evidências mostram que o sistema GABAérgico está 

implicado no efeito antidepressivo rápido da cetamina (antagonista de 

receptores NMDA), a qual é muito eficaz para o tratamento da 

depressão de pacientes refratários a farmacoterapia com antidepressivos 

clássicos (BERMAN et al., 2000; ZARATE et al., 2006). 

Adicionalmente, a administração de cetamina promove um aumento nos 

níveis de GABA no giro cingulado anterior em ratos submetidos ao 
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estresse crônico imprevisível (PERRINE et al., 2014) e também no 

córtex pré-frontal medial de pacientes depressivos (MILAK et al., 

2016). 

 

 

1.3 Via da L-arginina-óxido nítrico (NO) 
 

A maioria das células estudadas até o momento em humanos 

possuem a capacidade de produzir NO, o qual é sintetizado a partir da 

transformação do aminoácido catiônico L-arginina em L-citrulina 

necessitando da presença de oxigênio e da forma reduzida da 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) (Figura 3). Essa 

reação é realizada por uma família de enzimas, as óxido nítrico sintases 

(NOS), que existem em três diferentes isoformas: a neuronal (NOS 1), a 

induzível (NOS 2) e  a endotelial (NOS 3), de modo que no encéfalo de 

mamíferos, mais de 90% da produção de NO é catalisada pela NOS 1 

(MAGARINOS E MCEWEN, 1995). A NOS 3 ou endotelial recebe esta 

denominação por ter sido inicialmente descoberta no endotélio vascular, 

NOS 2 ou neuronal assim se classifica por ser encontrada no cérebro e a 

NOS 3 ou induzível foi classificada com essa nomenclatura, pois sua 

síntese é induzida por estímulos imunológicos ou inflamatórios.  

 
Figura 3 - Via da L-arginina-óxido nítrico (NO) 

 
O NO é sintetizado a partir da transformação do aminoácido catiônico L-arginina em 

L-citrulina necessitando da presença de  oxigênio e de NADPH. NO: óxido nítrico, 

NADPH: forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato, 

NOS1/nNOS: óxido nítrico sintase neuronal, NOS2/iNOS: óxido nítrico sintase 

induzível, NOS3/eNOS: óxido nítrico sintase endotelial.  Fonte: Adaptada de Phil 

Dash (Website). 

 
Essa molécula gasosa está envolvida em diversos mecanismos 

fisiológicos, tais como a regulação do tônus vascular, a aprendizagem e 
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formação da memória (MONCADA, 1999). Devido às suas 

propriedades hidrofóbicas e seu baixo peso molecular, o NO atravessa 

facilmente a membrana das celulares podendo se difundir pelo 

organismo.  

As isoformas 3 e 1 da NOS, ditas constitutivas, são dependentes 

de calmodulina. Na presença de elevadas concentrações de cálcio, a 

calmodulina se liga na NOS promovendo sua ativação. Porém, no caso 

da NOS 2, a atividade da enzima independe da presença de cálcio e da 

calmodulina (NATHAN, 1992). A formação contínua de NO pelas 

células endoteliais nos vasos sanguíneos promove o relaxamento da 

musculatura lisa, produzindo vasodilatação (IGNARRO, 2002). No 

sistema imune, os macrófagos quando são estimulados, produzem 

grandes quantidades de NO, que funciona como uma molécula 

destruidora de células-alvo (cancerosas) e micro-organismos.  

Adicionalmente há evidências que apontam para uma produção 

de NO por um mecanismo completamente independente da atividade da 

NOS no encéfalo. Essa produção alternativa ocorre através da redução 

de nitrito no meio extracelular mediada pelo ascorbato liberado de 

neurônios, esta produção também ocorre no compartimento 

gastrointestinal onde o pH gástrico permite condições necessárias para a 

redução de nitrito promovida por ascorbato e polifenóis (MILLAR et al., 

1995). O resultado final é que as ações vasodilatadoras benéficos do NO 

nos vasos sanguíneos podem ser alcançadas no cérebro sem depender do 

processo lento e que requer oxigênio pela síntese enzimática realizada 

pela NOS a partir de L-arginina e O2 (MIRVISH et al., 1972). Existem 

muitos trabalhos que evidenciam que o ascorbato esta presente no meio 

extracelular pelo fato de existir uma liberação controlada desse 

composto que esta relacionada à captação de glutamato, sendo que a 

liberação de ascorbato ocorre através de um mecanismo antiporte no 

qual os neurônios glutamatégicos seriam capazes de liberar o ascorbato 

ao mesmo tempo em que captam o glutamato, por meio de 

transportadores de glutamato (EAAT1 e EAAT2) (GRÜNEWALD e 

FILLENZ, 1984). 
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Figura 4 - Formação do NO via redução do nitrito  

 
O NO pode ser formado por uma via não enzimática através da redução do nitrito 

pelo ASC. Nesse processo o ASC é oxidado a DHA que pode ser transportado para 

o neurônio onde é reduzido novamente a ASC. O ASC está presente no meio 

extracelular por meio do processo da captação de GLU, no qual a captação de uma 

molécula de GLU está associada com a liberação de uma molécula de ASC para o 

meio extracelular, onde este pode participar da reação de redução do nitrito a NO, 

devido ao seu alto poder redutor. ASC: ascorbato, DHA ácido desidroascórbico, 

NO: óxido nítrico, GLUT: transportador de glicose, GLU: glutamato. Fonte: 

Adaptada de MILLAR et al. (1995). 

 

 

1.3.1 Via da L-arginina-NO e a depressão 

 
O entendimento e a descoberta da função do NO como molécula 

sinalizadora revolucionou a definição de comunicação neural 

(ESPUGLES,  2002). Tem sido sugerido que o NO esteja relacionado 

com patologias do SNC como, por exemplo, epilepsia, esquizofrenia, 

ansiedade e depressão (DHIR E KULKARNI, 2011). Essa molécula 

parece também estar envolvida na morte neuronal induzida por 

glutamato e no estresse oxidativo em condições patológicas como 

isquemia e doenças neurodegenerativas (GUIX et al., 2005; SHAHANI 

E SAWA, 2012). Em relação ao envolvimento do NO na depressão, 

estudos clínicos demonstraram que pacientes deprimidos apresentam um 

aumento na produção de NO (LEE et al., 2006), e que substâncias 

capazes de inibir a NOS ou a guanilato ciclase solúvel (GCs, alvo 

intracelular do NO, catalisa a conversão de GTP em GMPc) promovem 

efeitos tipo-antidepressivos em modelos animais de depressão (YILDIZ 

et al., 2000; HARKIN et al., 2003; KASTER et al., 2005). Além disso, o 
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NO parece estar envolvido no mecanismo de ação de antidepressivos 

clássicos. Nesse contexto, um estudo constatou que a paroxetina 

(inibidor seletivo da recaptação de serotonina) era também inibidor da 

NOS (FINKEL et al., 1996). Esse estudo foi precursor de uma série de 

outros trabalhos que apresentaram evidências de que o NO está 

envolvido na fisiopatologia da depressão.  

Entretanto, alguns estudos mostram um possível papel dual do 

NO em modelos animais utilizados para avaliar o efeito tipo-

antidepressivo de compostos. Um estudo demonstrou, por exemplo, que 

a administração de L-arginina no núcleo dorsal da rafe produz um efeito 

tipo-ansiolítico no labirinto em cruz elevado, e tipo antidepressivo no 

teste do nado forçado (TNF) em ratos (SPIACCI et al., 2008). Outro 

estudo mostrou também que o efeito tipo-antidepressivo promovido pela 

L-arginina administrada via intraperitoneal poderia ser dose-dependente, 

uma vez que em altas doses foi observado um aumento no tempo de 

imobilidade no TNF em camundongos e em doses baixas foi observado 

um efeito tipo-antidepressivo no TNF (INAN et al., 2004). Por fim, a 

administração de L-arginina, além de promover efeito antidepressivo no 

TNF, também diminui o tempo de imobilidade no TSC (DA SILVA et 

al., 2000), sugerindo que tanto o estímulo como a inibição da síntese de 

NO podem produzir efeitos tipo-antidepressivos no TNF e TSC. Os 

mecanismos exatos ainda não estão completamente elucidados, porém, 

baseados nos estudos previamente mencionados, é possível sugerir que 

o NO apresenta um papel dual como molécula sinalizadora do SNC.  

Nosso grupo demonstrou recentemente que a administração de 

cetamina em uma dose considerada antidepressiva no TSC, pode 

promover um aumento moderado no conteúdo de NOx tanto no 

hipocampo como no córtex cerebral de camundongos (CUNHA et al., 

2015), o que reforça a ideia de que agentes antidepressivos possam ter 

uma ação moduladora sobre o sistema nitrérgico. 

Um estudo recente mostrou que o 17α-etinilestradiol (EE2) 

apresenta atividade tipo-antidepressiva no TNF e TSC em camundongos 

fêmeas ovariectomizadas, e que essa propriedade pode estar relacionada 

a uma ativação do sistema GABAérgico juntamente com inibição da via 

nitrérgica (SARAVI et al., 2016). Esses resultados sugerem que uma 

inibição da via nitrérgica estaria relacionada com a ativação dos 

receptores GABAérgicos do subtipo GABAA, podendo ser esse o 

mecanismo responsável pela atividade tipo-antidepressiva do EE2 

(SARAVI et al., 2016). Essa hipótese já havia sido sugerida quando 

alguns trabalhos mostraram que a ativação de receptores GABAA 

promove a inibição da produção de NO (YU E ELDERED, 2005) e que 
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a inibição dos receptores GABAA aumenta a produção de NO via 

ativação da nNOS (SALEH et al., 2003). Esses dados levantam a 

hipótese de que a ativação de receptores GABAA possa estar modulando 

a atividade da via nitrérgica, sendo este um possível mecanismo de ação 

de compostos com potencial tipo-antidepressivo. Contudo mais estudos 

são necessários para confirmar esta hipótese. 

 

1.4 Ácido ascórbico  
 

O ácido L-ascórbico, uma vitamina hidrossolúvel comumente 

conhecida como vitamina C, é cofator em diversas reações enzimáticas 

biológicas (REBEC E PIERCE, 1994), tendo com uma de suas 

principais características seu poder redutor (NAIDU, 2003).  Essa 

vitamina é estável em sua forma seca, oxidando-se rapidamente em 

solução ou quando submetida ao calor. Em pH fisiológico, se ioniza 

liberando um próton, passando a se chamar ascorbato (REBEC E 

PIERCE, 1994) (Figura 5). Alguns animais são capazes de sintetizar 

ascorbato a partir de D-glicose e D-galactose, como no caso de alguns 

mamíferos, répteis e aves. No entanto, outros animais, como por 

exemplo, morcegos frugívoros, macacos, cobaias, peixes, invertebrados 

e humanos não são capazes de sintetizar essa vitamina devido à ausência 

de uma enzima essencial para a conversão de 2-ceto-gulono-γ-lactona 

em ácido L-ascórbico, última reação na biossíntese da vitamina C 

(RICE, 2000).  
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Figura 5 - Bioquímica do ácido ascórbico 

 
Em mamíferos, quando em pH fisiológico,  o ácido ascórbico é encontrado 

sob a forma de ânion ascorbato. Esta estrutura permite a perda de elétrons e 

sua oxidação. O ascorbato é oxidado através da perda de um elétron, 

formando um radical intermediário chamado de radical ascorbila. Em 

seguida, através da perda de um segundo elétron, este radical é oxidado a 

ácido desidroascórbico. Fonte: Desenvolvida pelo autor.  

 

O ácido ascórbico é facilmente obtido através da alimentação e a 

sua captação é realizada no intestino por uma família de transportadores 

dependentes de sódio, denominada SVCT1 (RICE, 2000). Após sua 

absorção, o ascorbato é direcionado para a corrente sanguínea e 

amplamente distribuído pelo organismo, de modo que maiores 

concentrações desta vitamina são observadas nas glândulas supra-renais, 

medula espinhal e encéfalo (REBEC E PIERCE, 1994; RICE, 2000).  O 

ácido ascórbico pode ser captado pelo SNC de duas maneiras: na forma 

de ascorbato, podendo ser captado da corrente sanguínea para o líquido 

celaforraquidiano através do plexo coróide, via transportadores 

dependentes de sódio (SVCT2), ou pode ser captado sob a forma de  

ácido desidroascórbico, o qual atravessa a barreira hematoencefálica via 
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transportadores de glicose, sendo que apenas as isoformas 1, 3 e 4 são 

capazes de captar o ácido desidroascórbico (HARRISON E MAY, 

2009).  As células gliais captam o ácido ascórbico na sua forma oxidada 

e obtém ascorbato a partir da redução de ácido desidroascórbico 

(HARRISON E MAY, 2009) (Figura 6).  
 

Figura 6 - Captação e metabolismo do ascorbato no SNC 

 
Neurônios podem captar ASC ou DHA através dos transportadores SVCT2 ou 

através dos transportadores GLUT, respectivamente. As células gliais captam DHA 

através dos GLUTs, sendo este posteriormente reduzido a ASC, o qual é  

armazenado ou liberado. ASC:ascorbato, DHA: ácido desidroascórbico, GLUT: 

transportador de glicose, SVTC2: transportador de vitamina C dependente de sódio 

tipo 2. Fonte: Adaptado de HARRISON; MAY, 2009. 

 

Além da sua função como vitamina, o ácido ascórbico também 

possui propriedades neuroprotetoras e antioxidantes (RICE, 2000). A 

concentração de ascorbato no cérebro pode variar de acordo com a 

região cerebral (GRUNEWALD., 1993). Estruturas que fazem parte da 

região anterior do encéfalo, como o hipocampo, neocórtex, amígdala, 
neoestriado, núcleo accumbens e hipotálamo, apresentam concentrações 

elevadas de ascorbato, ao contrário do que se observa em regiões 

mediais e posteriores, onde a concentração de ascorbato é menor 

(MILBY et al., 1982), exceto o cerebelo, que apesar de estar localizado 
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na região posterior do encéfalo, apresenta altas concentrações de 

ascorbato (OELRICHS et al., 1988). 

O ácido ascórbico pode realizar diversas funções no SNC, como 

por exemplo, exerce influência sobre a formação da bainha de mielina 

por células de Schwann (na ausência de ascorbato não ocorre da 

formação da lâmina basal, essencial para mielinização dos axônios, pela 

falta da síntese do colágeno tipo IV) (CAREY E TODD, 1987; 

ELDRIDGE et al., 1987), possui ação coenzimática sobre a enzima 

essencial para a síntese de catecolaminas dopamina beta-hidroxilase 

(TAYLOR et al., 2005) e também apresenta uma importante ação 

neuromoduladora, tanto na transmissão dopaminérgica como na 

glutamatérgica (GRUNEWALD, 1993; REBEC E PIERCE, 1994; 

RICE, 2000). Já foi demonstrado, por exemplo, que a administração de 

agonista dopaminérgicos, como a meta-anfetamina, é capaz de aumentar 

a liberação de ascorbato no estriado e no núcleo acumbens de ratos (DAI 

et al., 2006; GU et al., 2006). No que diz respeito à relação do ácido 

ascórbico com o sistema glutamatérgico, foi descrito que o ácido 

ascórbico possui um papel importante no desenvolvimento e maturação 

neuronal, por exibir propriedades contra a excitotoxicidade mediada 

pela estimulação excessiva dos receptores NMDA (QIU et al., 2007), 

além disso  ele pode inibir receptores NMDA através de um fenômeno 

redox (MAJEWSKA et al., 1990).  

   

1.4.1 Ácido ascórbico e depressão 
 

Os primeiros relatos sugerindo o ácido ascórbico como 

modulador de humor ocorreram ainda na época das grandes navegações, 

quando os tripulantes desenvolviam uma doença conhecida como 

escorbuto (GRUNEWALD, 1993; NAIDU, 2003). A doença é 

caracterizada por apresentar sintomas como fadiga, dificuldade de 

cicatrização, sangramentos na gengiva, perda de dentes, dores 

musculares (HALLIGAN et al., 2005) e humor deprimido (NGUYEN et 

al. 2003). Então, um médico escocês (James Lind) correlacionou à alta 

morbidade e mortalidade dos marinheiros ingleses com a falta de 

vegetais e frutas frescas na dieta dos marinheiros (NAIDU, 2003). Anos 

depois foi isolado um agente redutor presente no suco de limão, 

caracterizado como fator anti-escorbuto, que mais tarde seria 

caracterizado como ácido ascórbico (GRUNEWALD, 1993).  

No decorrer dos anos foi sugerido o papel do ácido ascórbico 

para o tratamento de transtornos de humor em decorrência da melhora 

das observações clínicas de pacientes com depressão idiopática (causa 
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desconhecida) que foram tratados com ácido ascórbico (50 mg/kg por 

duas semanas), como foi observada no caso do tratamento de indivíduos 

com depressão associada ao uso de hormônio adrenocorticotrófico 

(ACTH) (COCCHI et al., 1980). Estudos apontam ainda para uma 

diminuição nos níveis de ácido ascórbico no plasma de pacientes 

deprimidos (KHANZODE et al., 2003). Além disso, o tratamento com 

essa vitamina durante 14 dias promoveu a melhora do humor em 

indivíduos saudáveis avaliados pelo inventário Beck de depressão (Beck 
Anxienty Inventory) (BRODY et al., 2002), o qual é um questionário de 

auto-relato de múltipla escolha que é um dos instrumentos mais 

utilizados para medir a severidade de episódios depressivos. Também 

foi reportado que um paciente com depressão desenvolveu escorbuto 

(CHANG et al., 2007) e que o ácido ascórbico apresentou eficácia ao ser 

utilizado como adjuvante com a fluoxetina no tratamento da depressão 

em crianças (AMR et al., 2013). Esses achados reforçam o fato de que a 

deficiência de ácido ascórbico pode estar envolvida na fisiopatologia da 

depressão.  

Consistente com os estudos clínicos mencionados, nosso grupo 

demonstrou previamente, que o ácido ascórbico produz efeito tipo-

antidepressivo no TSC em camundongos e apresenta efeito sinérgico 

quando administrado juntamente com antidepressivos convencionais 

(BINFARE et al., 2009; MORETTI et al., 2014; MORETTI et al., 

2015). O efeito tipo-antidepressivo desta vitamina foi observado 

também em dois modelos animais de depressão induzida por estresse, o 

estresse de contenção e o estresse crônico imprevisível. Nesses estudos, 

observou-se que o efeito desta vitamina parece ser dependente do 

bloqueio de receptores NMDA e inibição dos canais de K+ (MORETTI 

et al., 2012; MORETTI et al., 2012b), além de estar acompanhado por 

uma diminuição da peroxidação lipídica e de uma melhora das defesas 

antioxidantes endógenas (MORETTI et al., 2012b). Mais recentemente 

nosso grupo demonstrou que essa vitamina exerce efeito antidepressivo 

modulando alvos moleculares semelhante aos que sofrem ação 

modulatória da cetamina (MORETTI  et al., 2014), a qual é considerada 

um antidepressivo de resposta rápida.  

Nos últimos anos muitos estudos clínicos têm relatado os 

benefícios da suplementação do ácido ascórbico em patologias 

associadas a transtornos de humor. Um estudo reportou que um 

indivíduo jovem (18 anos) diagnosticado com depressão e apresentando 

dificuldade de cicatrização de feridas apresentava baixas concentrações 

de ascorbato no sangue, de modo que a suplementação com ácido 

ascórbico promoveu uma melhora nos sintomas depressivos (CARR E 
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VISSERS, 2012). Outro trabalho mostrou que trabalhadores de uma 

refinaria de óleo que receberam suplementação de ácido ascórbico 

concomitante ou não com vitamina E durante 60 dias melhoraram os 

escores de depressão avaliados pela escala Beck (KHAJEHNASIRI et 

al., 2013).  Adicionalmente um estudo recente realizado com estudantes 

universitários saudáveis, mostrou que aqueles que receberam 500 mg de 

ascorbato durante o período de 14 dias apresentaram um aumento nas 

concentrações plasmáticas de ascorbato e uma redução nos escores de 

ansiedade avaliados pela escala Beck quando comparados ao grupo de 

estudantes que recebeu placebo (DE OLIVEIRA et al., 2015). Esses 

dados clínicos reafirmam o potencial do ácido ascórbico de promover 

efeitos benéficos sobre os transtornos de humor e de ansiedade, sendo 

necessário ainda elucidar alguns mecanismos envolvidos no seu efeito. 

 

1.5 Cetamina  
 

A cetamina (2-(σ-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona) é uma 

arilciclo-alquilamina derivada da fenciclidina (PCP), inicialmente 

sintetizada por Calvin Stevens, em 1962. É utilizada principalmente 

como anestésico em doses acima de 65 mg/kg em camundongos, ou 

seja, em torno de seis vezes maior que a dose considerada antidepressiva 

(GARCIA et al., 2008; GLUE et al., 2011).  A cetamina é metabolizada 

através de reações de oxidação pelas enzimas microssomais hepáticas 

em três metabólitos ativos: norcetamina, 5-OH-cetamina e 4-OH-

cetamina, sendo a norcetamina o principal metabólito ativo, 

apresentando de 30% a 20% da potência do fármaco original. Todos os 

metabólitos são hidroxilados a hidroxinorcetina e em seguida 

conjugados a derivados glicuronídeos hidrossolúveis e excretados na 

urina (GARCIA et al., 2008). A cetamina apresenta alta 

lipossolubilidade e fraca ligação às proteínas plasmáticas (10 a 30%), 

resultando em grande volume de distribuição, e ação muito rápida, 

ultrapassando facilmente a barreira hematoencefálica. Seu clearance de 

eliminação é relativamente alto (1000 a 1600 mL/min), o que confere 

uma meia-vida curta, em torno de 2 a 3 horas (GARCIA et al., 2008).  

Diversos estudos clínicos realizados nos últimos anos mostraram 

que a cetamina possui um significativo potencial antidepressivo quando 

administrada em doses sub-anestésicas. Inicialmente foi demonstrado 

que indivíduos resistentes ao tratamento com antidepressivos clássicos 

mostraram uma melhora nos sintomas depressivos, até 72 horas após 

receberem uma infusão de cetamina (BERMAN,  2000). Outro estudo 

mostrou que duas horas após sua administração, a cetamina foi efetiva 
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em reverter os sintomas depressivos de pacientes resistentes ao 

tratamento convencional, de modo que esse efeito perdurou por até duas 

semanas (ZARATE et al., 2006). Foi postulado que o efeito rápido da 

cetamina ocorre por meio do antagonismo dos receptores NMDA em 

interneurônios GABAérgicos, que estão tonicamente ativos. A cetamina 

por sua vez, inibe a atividade desses interneurônios GABAérgicos, os 

quais deixam de inibir os neurônios glutamatérgicos, e, como 

consequência, promovem a exocitose de vesículas contento glutamato 

na fenda sináptica (DUMAN et al., 2012; DUMAN E VOLETI, 2012). 

No entanto, seus mecanismos não estão completamente elucidados. A 

cada estudo se observa a ampla abrangência de mecanismos associados 

aos efeitos da cetamina, se fazendo necessário a continuação dos 

trabalhos acerca desse composto, com objetivo de identificar seus alvos 

moleculares. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A depressão é um transtorno de humor, altamente prevalente, 

heterogêneo e de etiologia multifatorial, sendo um dos transtornos de 

humor que ocorre com maior frequência no mundo e o responsável mais 

comum por casos de incapacitação em adultos (NESTLER et al., 2002; 

OLESEN E LEONARDI, 2003; KESSLER et al. 2012). No Brasil 

estima-se que existem em torno 54 milhões de pessoas que irão 

desenvolver episódios depressivo em algum momento ao longo de suas 

vidas, e dessas 7,5 milhões podem vir a apresentar quadros agudos e 

graves, alguns inclusive com alto risco de suicídio (SILVA et al., 2014). 

Porém apesar do alto impacto social e consequências que o transtorno 

promove, a neurobiologia da depressão está longe de ser elucidada 

(KRISHNAN E NESTLER, 2008) e levando em consideração que as 

opções terapêuticas para o tratamento da depressão possuem eficácia 

limitada e efeitos adversos, existe a necessidade do desenvolvimento de 

novos agentes farmacológicos para controle e/ou remissão dos sintomas 

associados a este transtorno. 

Nesse contexto o ácido ascórbico tem sido proposto como terapia 

adjuvante para o tratamento dos transtornos de humor, como sugerem 

estudos publicados há muitos anos que confirmaram os benefícios da 

suplementação do ácido ascórbico no tratamento de transtornos de 

humor (CARR E VISSERS, 2012). Assim no decorrer dos anos muitos 

estudos foram realizados para compreender o mecanismo de ação dessa 

vitamina, e estudos prévios sugerem que o efeito antidepressivo do 

ácido ascórbico pode envolver modulação em vários sistemas de 

neurotransmissores, como por exemplo, a modulação monoaminérgica 

envolvendo uma interação com receptores de serotonina (5-HT1A, 5-

HT2A, 5-HT3), receptores α1-, α2- e β-adrenérgicos, assim como 

receptores de dopamina D2 (BINFARE et al., 2009). Adicionalmente o 

ácido ascórbico tem ação neuromoduladora sendo capaz de inibir 

receptores NMDA (MORETTI et al., 2014) além de promover um 

aumento da sinalização da via mTOR similar à cetamina, considerada 

um antidepressivo de ação rápida (MORETTI et al., 2014). 

Recentemente, estudos clínicos mostraram que a suplementação com 

ácido ascórbico promove uma redução nos escores de ansiedade 

avaliados pela escala Beck (DE OLIVEIRA et al., 2015). Considerando 

o envolvimento do sistema GABAérgico na ansiedade (PEHRSON E 

SANCHEZ, 2015), estes dados levantaram a hipótese que o ácido 

ascórbico pode modular esse sistema. Dados ainda não publicados do 
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grupo mostraram também que além do efeito tipo-antidepressivo já bem 

caracterizado do ácido ascórbico, esse composto promove também 

efeito tipo-ansiolítico em testes de ansiedade em camundongos, o que 

reforça a hipótese que essa vitamina possa envolver em seu mecanismo 

de ação uma modulação do sistema GABAérgico. 

Portanto, se torna interessante investigar o envolvimento dos 

receptores GABAérgicos no efeito-tipo antidepressivo do ácido 

ascórbico  no TSC, com intuito de compreender melhor seu mecanismo 

de ação e efeito tipo-antidepressivo modulando esse sistema de 

neurotransmissão. Ainda, considerando o papel do sistema nitrérgico na 

depressão e sua relação com o sistema GABAérgico (SARAVI et al., 

2016), também é relevante investigar o papel do mesmo no efeito do 

ácido ascórbico.   

A cetamina é um antidepressivo de ação rápida capaz de 

promover um aumento nos níveis de GABA no giro cingulado anterior 

em ratos submetidos ao estresse crônico imprevisível (PERRINE et al., 

2014) e também no córtex pré-frontal medial de pacientes depressivos 

(MILAK et al., 2016), torna-se relevante investigar o envolvimento dos 

receptores GABAérgicos no efeito-tipo antidepressivo desse composto, 

assim como averiguar se essa modulação é capaz de afetar a atividade da 

via nitrérgica. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 
 

Investigar o envolvimento dos receptores GABAA e GABAB no 

efeito-tipo antidepressivo do ácido ascórbico e da cetamina no TSC e a 

relação desse efeito com o sistema nitrérgico. 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

 Investigar a participação dos receptores GABAA no efeito tipo-

antidepressivo do ácido ascórbico e da cetamina no TSC em 

camundongos. 

 Investigar a participação dos receptores GABAB no efeito tipo-

antidepressivo do ácido ascórbico e da cetamina no TSC em 

camundongos. 

 Investigar o efeito do ácido ascórbico e da cetamina sobre os níveis 

de NOx no córtex cerebral de camundongos.  

 Investigar a relação dos sistemas GABAérgico e nitrérgico no efeito 

tipo- antidepressivo do ácido ascórbico e da cetamina.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Animais 
 

Neste estudo foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (30-40 

g), mantidos em condições normais de biotério, temperatura entre 20-

22° com água e comida ad libitium e ciclo claro/escuro 12/12horas 

(luzes acesas às 07:00 h). Os animais foram ambientados no local onde 

o experimento foi realizado 24 horas antes dos testes comportamentais, 

sendo que todos os procedimentos comportamentais foram realizados 

entre 9:00 e 16:00h. Foram mantidos em caixas com dimensões 

41x34x16 cm. Todos os procedimentos realizados foram aprovados pelo 

Comitê de Ética no Uso de Animais da UFSC (CEUA – Protocolo 

PP00795). 

 

4.2 Testes comportamentais 

 
4.2.1 Teste da suspensão pela cauda (TSC) 

 

Este teste é baseado no princípio de que animais submetidos ao 

estresse inescapável desenvolvem uma postura de imobilidade, a qual é 

reduzida por intervenções como o tratamento com antidepressivos. 

Nesse teste, os camundongos, foram suspensos pela cauda 50 cm acima 

do chão por fita adesiva e a imobilidade foi registrada durante 6 minutos 

(Figura 7), conforme descrito anteriormente (MORETTI et al., 2012b). 

Vale destacar que os antidepressivos clássicos reduzem o tempo de 

imobilidade neste teste (STERU et al., 1985). 

 
4.2.2 Teste do campo aberto (TCA) 

 

 A fim de excluir a possibilidade de que a redução da imobilidade 

no TSC seja devido a um aumento na atividade locomotora dos animais 

causada pelos compostos, os camundongos foram submetidos a uma 

sessão no teste do campo aberto, 60 minutos após a administração dos 

compostos. O teste foi realizado em uma caixa de madeira medindo 40 x 

60 x 50 cm altura, com o chão dividido em 12 quadrados iguais. O 

número de cruzamentos realizados  com as quatro patas foi registrado 

em uma sessão de 6 minutos (Figura 8). 
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Figura 7 - Teste de suspensão pela cauda (TSC) 

 
 

O TSC é um teste preditivo para atividade antidepressiva, no qual  os camundongos 

quando suspensos pela cauda adotam uma postura de imobilidade frente a essa 

situação inescapável. O tempo de imobilidade é mensurado durante um período de 6 

minutos, de modo que uma redução no mesmo é considerada como um efeito tipo-

antidepressivo. Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2014. 

 

 

 

 

Figura 8 - Teste do campo aberto (TCA) 

 
No teste do campo aberto avalia-se a atividade locomotora dos animais com base no 

número de quadrantes cruzados pelos mesmos (com as quatro patas) durante um 

período de 6 minutos. Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, 2014. 
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4.3 Análises bioquímicas 

 

4.3.1 Análise de NOx  

 

O NO é instável e rapidamente oxidado a nitrato e nitrito após sua 

produção. Após a realização dos testes comportamentais (TSC e TCA), 

os animais foram decapitados para retirada do córtex cerebral, estrutura 

utilizada para mensurar os níveis de NOx. Os metabólitos foram 

determinados utilizando a análise de NOx conforme descrito 

previamente (HEVEL E MARLETTA., 1994). Em síntese, os 

homogenatos de córtex cerebral obtidos de camundongos tratados com 

ácido ascórbico e cetamina, bem como com doses subativas destes 

compostos em combinação com muscimol, foram misturados com 25% 

de ácido tricloroacético e centrifugados a 1800 g durante 10 min, e os 

sobrenadantes foram imediatamente neutralizados com bicarbonato de 

potássio 2 M. Após conversão enzimática pela nitrato redutase, o nitrito 

foi mensurado utilizando a reação colorimétrica de Griess em um leitor 

de microplacas no comprimento de onda 540 nm (ZOMKOWSKI et al., 

2012; LUDKA et al., 2013). Os valores obtidos (% NOx) por este 

procedimento correspondem à soma de nitrito e nitrato derivados do 

NO. Uma curva padrão foi realizada com nitrato de sódio (0-80 µM). Os 

resultados foram expressos em relação aos níveis de NOx do grupo  

controle, os quais foram considerados como 100%. 

 
4.4 Análise estatística   

 

A análise estatística foi realizada através de ANOVA de uma, 

duas ou três vias, conforme o protocolo experimental, seguido do teste 

post hoc de Newman Keuls ou Duncan, quando apropriado. Foram 

considerados significativos os valores de p < 0,05. 

Regressões lineares univariadas foram realizadas para investigar 

a associação independente entre os níveis de NOx e o tempo de 

imobilidade no TSC. O nível aceitável de significância para os testes foi 

de p < 0,05. Os testes foram realizados usando o software SPSS 17. 
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4.5 Protocolos experimentais  

 

4.5.1 Avaliação do envolvimento dos receptores GABAA no efeito 

tipo-antidepressivo do ácido ascórbico e cetamina 

 
Os compostos utilizados neste experimento foram: ácido 

ascórbico, muscimol, cetamina e baclofen. Todos os compostos são da 

marca Sigma Chemical Co. (St. Louis, USA). O ácido ascórbico foi 

dissolvido em água destilada e administrado por gavagem (p.o.). 

Muscimol, baclofen e cetamina foram dissolvidos em solução salina 

(0,9%  NaCl) e administrados via intraperitoneal (i.p.). Todos os grupos 

controle receberam veículo apropriado. 

Os protocolos experimentais descritos nesta sessão estão 

ilustrados na figura 9. Com objetivo de avaliar o envolvimento dos 

receptores GABAA na ação tipo-antidepressiva do ácido ascórbico, os 

camundongos foram tratados com uma dose subativa (sem efeito tipo 

antidepressivo per se) da vitamina (0,1 mg/kg) ou veículo.  Após 30 

minutos os animais foram tratados com uma dose subativa de muscimol 

(0,1 mg/kg; agonista de receptores GABAA) ou veículo, sendo 

submetidos ao TSC ou TCA 30 minutos após essa administração (Figura 

9A).  

Um protocolo similar foi realizado com um antidepressivo de 

ação rápida, a cetamina, pois já foi demonstrado que esse composto 

pode ter interação com o sistema GABAérgico (PERRINE,  et al., 2014; 

MILAK, et al., 2016). Nesse experimento foram co-administrados uma 

dose subativa da cetamina (0,1 mg/kg) ou veículo com uma dose 

subativa de muscimol (0,1 mg/kg) ou veículo. Após 30 minutos a 

administração desses compostos os animais foram avaliados no TSC e 

TCA (Figura 9B).   

 

4.5.2 Avaliação do envolvimento dos receptores GABAB no efeito 

tipo-antidepressivo do ácido ascórbico e cetamina 

 

Os protocolos experimentais descritos nesta sessão estão 

ilustrados na figura 9.  Para investigar o possível envolvimento dos 

receptores GABAB no efeito tipo-antidepressivo do ácido ascórbico, os 

animais foram tratados com uma dose ativa da vitamina (1 mg/kg) ou 

veículo e após 30 minutos, receberam baclofen (1 mg/kg; agonista de 

receptores GABAB) ou veículo. Após 30 minutos dessa administração, 

os animais foram submetidos aos testes comportamentais (Figura 9C).  
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Em um protocolo similar, os camundongos foram tratados com 

uma dose ativa de cetamina (1 mg/kg) ou veículo 45 minutos antes dos 

testes comportamentais. Posteriormente, 30 minutos antes dos testes os 

animais foram tratados com uma dose ativa do baclofen (1 mg/kg) ou 

veículo (Figura 9D). 

 

4.5.3 Avaliação do conteúdo de NOx no efeito tipo-

antidepressivo do ácido ascórbico ou da cetamina  
 

Os protocolos experimentais descritos nesta sessão estão 

ilustrados na figura 10. Após a realização dos testes comportamentais 

(TSC e TCA), os animais foram decapitados para retirada do córtex 

cerebral, estrutura utilizada para mensurar os níveis de NOx. Os 

metabólitos derivados do NO (nitrito e nitrato) foram determinados 

utilizando a análise de NOx, conforme descrito anteriormente  (HEVEL 

E MARLETTA,  1994). Desse modo, para investigar o efeito do ácido 

ascórbico sobre o conteúdo de NOx no córtex cerebral os animais foram  

tratados com doses ativas (1 mg/kg) e subativas (0,1 mg/kg) de ácido 

ascórbico ou veículo. Após 60 minutos dessa administração, os animais 

foram  submetidos aos testes comportamentais e posterior análise do 

conteúdo  de NOx (Figura 10A).  Em um protocolo similar os animais 

foram  tratados com doses ativas (1 mg/kg) e subativas (0,1 mg/kg) da 

cetamina ou veículo. Após 30 minutos dessa administração, os animais 

foram  submetidos aos testes comportamentais e posterior análise do 

conteúdo  de NOx (Figura 10B). 

 

 4.5.4 Avaliação dos níveis de NOx e sua relação com a 

modulação de receptores GABAA em animais tratados com L-

arginina 
 

Os protocolos experimentais descritos nesta sessão estão 

ilustrados na figura 11. Do mesmo modo, como previamente citado, 

após a realização dos testes comportamentais (TSC e TCA), os animais 

foram decapitados para retirada do córtex cerebral, estrutura utilizada 

para mensurar o conteúdo de NOx. Assim, para investigar a relação 

entre o sistema GABAérgico e nitrérgico no efeito tipo- antidepressivo 

do ácido ascórbico e da cetamina, mais especificamente a participação 

dos receptores GABAA nessa interação, os camundongos foram tratados 

com uma dose subativa de ácido ascórbico  (0,1 mg/kg) ou veículo.  

Após 30 minutos os animais foram tratados com L-arginina (precursor 

de NO via L-arginina/NO; 750 mg/kg, i.p.), e posteriormente com uma 
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dose subativa de muscimol (0,1 mg/kg; agonista de receptores GABAA, 

ip) ou veículo, sendo submetidos ao TSC ou teste do campo aberto 30 

minutos após essa administração, seguindo com a análise do conteúdo  

de NOx (Figura 11A).  

Um protocolo similar foi realizado com a cetamina. Os 

camundongos foram tratados com uma dose subativa de cetamina (0,1 

mg/kg) ou veículo trinta minutos antes dos testes comportamentais. 

Concomitante a administração da cetamina os animais foram tratados 

intraperitonealmente com L-arginina e com uma dose subativa de 

muscimol (0,1 mg/kg, agonista de receptores GABAA) ou veículo, sendo 

submetidos ao TSC ou teste do campo aberto 30 minutos após essa 

administração. Imeditamente após o córtex cerebral foi removido para a 

realização da dosagem do conteúdo de NOx (Figura 11B).  
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Figura 9 - Protocolos experimentais para avaliação do envolvimento 

dos receptores GABAérgicos no efeito tipo-antidepressivo do ácido 

ascórbico 
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Figura 10 - Protocolos experimentais para avaliação dos níveis de NOx 

no efeito antidepressivo do ácido ascórbico ou da cetamina 

 
 

Figura 11 - Protocolos experimentais para avaliação dos níveis de NOx 

e sua relação com a modulação de receptores GABAA em animais 

tratados com L-arginina 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 Efeito do tratamento agudo com ácido ascórbico e cetamina em 

doses subativas e ativas no TSC e TCA 

 

Os resultados demonstrados na figura 12A mostram o efeito da 

administração de do ácido ascórbico sobre o tempo de imobilidade no 

TSC. A ANOVA de uma via mostrou uma diferença significativa no 

tratamento com ácido ascórbico [(F(2,20)=5,624). O teste post hoc de 

Newman-Keuls revelou que a administração do ácido ascórbico na dose 

de 1 mg/kg  reduziu significativamente o tempo de imobilidade no TSC 

em relação ao grupo controle. Não foi observada alteração locomotora 

em nenhum grupo experimental no TCA  (figura 12B). Em relação à 

atividade locomotora, a ANOVA de uma via não revelou diferenças 

significativas do tratamento com ácido ascórbico sobre este parâmetro.  

A figura 12C  ilustra o efeito da administração de cetamina sobre 

a resposta comportamental de camundongos no TSC. A ANOVA de 

uma via revelou que a administração de cetamina produziu um efeito 

significativo no TSC   (F(2,23)=5,120).  O teste post hoc revelou que a 

cetamina administrada na dose de 1 mg/kg, mas não de 0,1 mg/kg, foi 

efetiva em reduzir o tempo de imobilidade dos camundongos no TSC. 

Não foi observada alteração locomotora em nenhum grupo experimental 

no TCA  (figura 12D). Em relação à atividade locomotora, a ANOVA 

de uma via não revelou diferenças significativas do tratamento com 

cetamina.  
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Figura 12 - Efeito do tratamento agudo com ácido ascórbico e cetamina em 

doses subativas e ativas no TSC e TCA 

 
Efeito do tratamento com uma dose subativa (0,1 mg/kg, p.o.) e uma dose ativa de 

ácido ascórbico (1 mg/kg, p.o.) no tempo total de imobilidade de camundongos no 

TSC (Painel A) e atividade locomotora (Painel B). Efeito do tratamento de uma dose 

subativa (0,1 mg/kg, i.p.) e uma dose ativa de cetamina (1 mg/kg, i.p.) no tempo 

total de imobilidade de camundongos no TSC (Painel C) e atividade locomotora 

(Painel D). Cada coluna representa a média ± EPM (n=7-8). *p <0,05 em relação ao  

grupo controle (ANOVA de uma via, seguida de teste post hoc de Newman-Keuls). 

 

5.2 Avaliação do conteúdo cerebrocortical de NOx em animais 

tratados agudamente com  ácido ascórbico e cetamina 
 

Os resultados ilustrados na figura 13A e 13B  mostram o efeito da 

administração de ácido ascórbico e da cetamina, respectivamente, em 

relação ao conteúdo  de NOx no córtex cerebral  de camundongos. A 

ANOVA de uma via revelou uma diferença significativa no tratamento 

tanto com ácido ascórbico (F(2,20)=8,752) como no tratamento com 

cetamina (F(2,19)=3,51). O teste  post hoc revelou um aumento na % 

NOx em animais tratados com ácido ascórbico na dose de 0,1 mg/kg e 

na dose de 1 mg/kg de cetamina.  
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Figura 13 - Avaliação dos níveis de NOx em animais tratados agudamente com 

ácido ascórbico e cetamina 

 
Efeito de uma dose subativa (0,1 mg/kg, p.o.) e uma dose ativa de ácido ascórbico (1 

mg/kg, p.o.) no conteúdo  de NOX no córtex cerebral  de camundongos (Painel A). 

Efeito de uma dose subativa (0,1 mg/kg, i.p.) e uma dose ativa de cetamina (1 

mg/kg, i.p.) no  conteúdo de NOX no córtex cerebral  de camundongos (Painel B). A 

média do conteúdo de NOx do grupo controle (100%) é de 5,99 µM de nitrito por 

mg de proteína. Cada coluna representa a média + EPM (n=7-8). *p <0,05 em 

relação ao grupo controle (ANOVA de uma via, seguida de teste post hoc de 

Newman-Keuls). 
 

Adicionalmente a avaliação da distribuição dos dados (Figura 

14), mostrou que a concentração de NOx não está diretamente 

relacionada com o tempo de imobilidade no TSC, visto que o valor de 

correlação foi significantemente baixo (R
2
=0,00553) e o valor de 

p=0,653.  
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Figura 14 - Correlação µM de nitrito/mg proteína x tempo de imobilidade 

(TSC) 

 
 

Avaliação da distribuição dos dados considerados apenas uma relação entre uM de 

nitrito/mg proteína X tempo de Imobilidade no TSC. 

 

 

  

Te
m

p
o

 d
e

 im
o

b
ili

d
ad

e
 (

s)
 

µM nitrito/mg de proteína 



57 

5.3 Avaliação do envolvimento dos receptores GABAA na atividade 

antidepressiva do ácido ascórbico ou cetamina 

 
Os resultados demonstrados na figura 15A mostram o efeito da 

administração de uma dose subativa do ácido ascórbico com uma dose 

subativa do muscimol no TSC. A ANOVA de duas vias revela uma 

diferença significativa entre o tratamento com ácido ascórbico 

[F(1,25)=7,573, p <0,05] e a interação  ácido ascórbico x muscimol 

[F(1,25)=6,056, p <0,05], mas não mostra efeito significativo do  

tratamento com muscimol [F(1,25)=3,591, p >0,05]. O teste  post hoc 

revelou um efeito tipo-antidepressivo sinérgico induzido pela 

administração combinada do ácido ascórbico e muscimol. Não foi 

observada alteração locomotora em nenhum grupo experimental no 

TCA. Os resultados estão demonstrados na figura 15B. Em relação à 

atividade locomotora, a ANOVA de duas vias não revelou diferenças 

significativas no tratamento com muscimol [F(1,25)=2,107, p >0,05], 

ácido ascórbico [F(1,25)=1,180 p >0,05], ou a interação ácido ascórbico 

x muscimol [F(1,25)=0,127, p >0,05]. 

A figura 15C mostra o efeito da co-administração de uma dose 

subativa de cetamina com uma dose subativa de muscimol no TSC. 

ANOVA de duas vias revelou uma diferença significativa no tratamento 

com cetamina x muscimol [F(1,25)=7,511, p <0,05], mas não no 

tratamento apenas com muscimol [F(1,25)=3.297, p >0,05], ou  com 

cetamina [F(1,25)=2,529, p >0,05]. O teste post hoc indicou que a 

combinação de doses subativas de cetamina e muscimol produzem um 

efeito tipo-antidepressivo sinérgico no TSC. Nenhuma alteração 

locomotora foi observada no TCA, os resultados estão demonstrados na 

figura 15D. A ANOVA de duas vias revelou que não houve diferenças 

significativas no tratamento com muscimol [F(1,25)=0,306, p >0,05], 

ácido ascórbico [F(1,25)=4,021, p >0,05], ou interação ácido ascórbico 

x muscimol [F(1,25)=0,738, p >0,05] neste parâmetro. 
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Figura 15- Uma dose subativa de ácido ascórbico ou cetamina combinada com 

uma dose subativa de muscimol (agonista de receptor GABAA) promove um 

efeito tipo-antidepressivo no TSC 

 
Efeito de uma dose subativa de ácido ascórbico (0,1 mg/kg, p.o.) em combinação 

com uma dose subativa de muscimol (0,1 mg/kg, i.p.) no tempo de imobilidade no 

TSC (Painel A) e atividade locomotora (Painel B). Efeito de uma dose subativa de 

cetamina (0,1 mg/kg, i.p.) em combinação com uma dose subativa de muscimol (0,1 

mg/kg, i.p.) no tempo de imobilidade no TSC (Painel C) e atividade locomotora 

(Painel D). Cada coluna representa a média ± EPM (n=7-8). **p<0,01 em relação ao 

grupo controle (ANOVA de duas vias, seguida do teste post hoc de Newman-Keuls).  
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5.4 Avaliação do envolvimento dos receptores GABAB na atividade 

antidepressiva do ácido ascórbico ou cetamina 
 

A figura 16A mostra o efeito do tratamento com baclofen no 

efeito tipo-antidepressivo do ácido ascórbico no TSC. A ANOVA de 

duas vias revelou diferenças significativas no tratamento com ácido 

ascórbico [F(1,29)= 5,097, p <0,05], interação ácido ascórbico x 

baclofen [F(1,29)=9,314, p <0,05], mas não do tratamento apenas com 

baclofen [F(1,29)=3,749, p >0,05]. O teste  post hoc de Newman-Keuls 

indicou que a administração de baclofen reverteu o efeito tipo-

antidepressivo apresentado pelo ácido ascórbico no TSC. Nenhuma 

alteração locomotora foi observada em nenhum dos grupos 

experimentais no TCA, conforme ilustrado na figura 16B. Em relação à  

atividade locomotora dos animais, a ANOVA de duas vias revelou que 

não houve diferenças significativas no tratamento com baclofen 

[F(1,29)=0,009, p>0,05], ácido ascórbico [F(1,29)=0,07, p >0,05], ou 

interação ácido ascórbico x baclofen [F(1,29)=2,518, p >0,05]. 

Os resultados ilustrados na figura 16C mostram a influência do 

tratamento com baclofen sobre o efeito tipo-antidepressivo da cetamina 

no TSC em camundongos. A ANOVA de duas vias revelou diferenças 

significativas do tratamento com cetamina [F(1,27)=12,548,  p <0,05] e 

da interação cetamina x baclofen [F(1,27)=15,563, p <0,05],  mas não 

do tratamento apenas com baclofen [F(1,27)=2,934, p >0,05]. O teste 

post hoc de Newman-Keuls indicou que o efeito anti-imobilidade da 

cetamina foi revertido completamente pela administração do baclofen. 

Em relação a atividade locomotora, ANOVA de duas vias revelou que 

não houve diferenças significativas  do  tratamento com baclofen 

[F(1,27)=0,397, p >0,05], cetamina [F(1,27)=0,017, p >0,05], ou 

interação cetamina x baclofen [F(1,27)=0,850, p >0,05], como ilustrado 

na  figura 16D. 
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Figura 16 - A ativação de receptores GABAB reverte o efeito tipo-

antidepressivo do ácido ascórbico ou da cetamina no TSC 

 
Efeito de uma dose ativa de ácido ascórbico (1 mg/kg, p.o.) em combinação com 

uma dose ativa de baclofen (1 mg/kg, i.p. ) no tempo de imobilidade no TSC (Painel 

A) e atividade locomotora (Painel B). Efeito de uma dose ativa de cetamina (1 

mg/kg, i.p.) em combinação com uma dose ativa de baclofen (1 mg/kg, i.p.) no 

tempo de imobilidade no TSC (Painel C) e atividade locomotora (Painel D). Cada 

coluna representa a média ± EPM (n=7-8). **p<0.01 em relação ao grupo controle, 

##p<0.01 em relação ao grupo tratado com grupo ácido ascórbico ou cetamina 

(ANOVA de duas vias, seguida de teste  post hoc de Newman-Keuls).  
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5.5 Influência do tratamento com L-arginina sobre o tempo de 

imobilidade no TSC e a atividade locomotora de camundongos 

tratados com a combinação de doses sub-ativas ácido ascórbico ou 

cetamina  
 

Os resultados demonstrados na figura 17A mostram o efeito da 

administração de uma dose subativa do ácido ascórbico com uma dose 

subativa do muscimol em animais tratados com L-arginina no TSC. Os 

valores da ANOVA de três vias para os diferentes tratamentos e 

interações entre os tratamentos encontram-se na Tabela 2. O teste  post 

hoc de Duncan revelou um efeito tipo-antidepressivo sinérgico induzido 

pela administração combinada do ácido ascórbico e muscimol, a qual foi 

revertida pela administração da L-arginina. Também houve um efeito 

significativo sobre o tempo de imobilidade no TSC no grupo de animais 

que recebeu a combinação L-arginina + ácido ascórbico, em relação ao 

grupo controle.  Não foi observada alteração locomotora em nenhum 

grupo experimental no TCA (figura 17B). Em relação à atividade 

locomotora, a ANOVA de três vias não revelou diferenças significativas 

no tratamento com ácido ascórbico, muscimol, interação ácido ascórbico 

x muscimol ou a interação ácido ascórbico x muscimol e L-arginina. 

Os resultados demonstrados na figura 17C mostram o efeito da 

administração de uma dose subativa de cetamina com uma dose subativa 

do muscimol em animais tratados com L-arginina no TSC. Os valores 

da ANOVA de três vias para os diferentes tratamentos e interações entre 

os tratamentos encontram-se na Tabela 3.  O teste post hoc de Duncan 

revelou um efeito tipo-antidepressivo sinérgico induzido pela 

administração combinada da cetamina e muscimol, o qual foi revertida 

pela L-arginina. Também houve um efeito significativo sobre o tempo 

de imobilidade no TSC no grupo de animais que recebeu a combinação 

L-arginina + cetamina, em relação ao grupo controle.  Não foi observada 

alteração locomotora em nenhum grupo experimental no TCA. Os 

resultados estão demonstrados na figura 17D. Em relação à atividade 

locomotora, a ANOVA de três vias não revelou diferenças significativas 

no tratamento com cetamina, muscimol, interação cetamina x muscimol 

ou a interação ácido ascórbico x muscimol e L-arginina. 
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Tabela 2 - Valores de F e p do experimento com L-arginina x muscimol x ácido 

ascórbico 

TSC 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L- arginina F(1,49)=0,249 p>0,05 

Tratamento Ácido ascórbico F(1,49)=0,001 p>0,05 

Tratamento Muscimol  F(1,49)=2,725 p>0,05 

Interação Muscimol x AA F(1,49)=6,014 p<0,05* 

Interação L-arginina x Ácido ascórbico F(1,49)=10,203 p<0,05* 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,49)=0,070 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Ácido 

ascórbico 

F(1,49)=0,118 p>0,05 

TCA 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L- arginina F(1,51)=2,674 p>0,05 

Tratamento Ácido ascórbico F(1,51)=1,835 p>0,05 

Tratamento Muscimol  F(1,51)=0,626 p>0,05 

Interação Muscimol x AA F(1,51)=0,455 p>0,05 

Interação L-arginina x Ácido ascórbico F(1,51)=0,040 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,51)=0,455 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Ácido 

ascórbico 

F(1,51)=0,008 p>0,05 

 

Tabela 3 - Valores de F e p do experimento com L-arginina x muscimol x 

cetamina 

TSC 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L- arginina F(1,51)=0,030 p>0,05 

Tratamento Cetamina F(1,51)=1,176 p>0,05 

Tratamento Muscimol  F(1,51)=0,382 p>0,05 

Interação Muscimol x Cetamina F(1,51)=9,477 p<0,05* 

Interação L-arginina x Cetamina F(1,51)=5,464 p<0,05* 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,51)= 0,342 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Cetamina F(1,51)=0,962 p>0,05 

TCA 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L- arginina F(1,49)=1,287 p>0,05 

Tratamento Cetamina F(1,49)=3,238 p>0,05 

Tratamento Muscimol  F(1,49)=0,7633 p>0,05 

Interação Muscimol x Cetamina F(1,49)=0,687 p>0,05 

Interação L-arginina x Cetamina F(1,49)=0,253 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,49)=0,0823 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Cetamina F(1,49)=0,560 p>0,05 
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Figura 17 - Efeito do tratamento agudo com L-arginina em animais tratados 

com uma dose subativa de ácido ascórbico ou cetamina com uma dose subativa 

de muscimol no TSC e TCA 

 
Efeito de uma dose subativa de ácido ascórbico (0,1 mg/kg, p.o.) em combinação 

com uma dose subativa de muscimol (0,1 mg/kg, i.p.) em animais tratados com 

veículo ou L-arginina (750 mg/kg, i.p.) no tempo de imobilidade no TSC (Painel A) 

e atividade locomotora (Painel B). Efeito de uma dose subativa de cetamina (0,1 

mg/kg, i.p.) em combinação com uma dose subativa de muscimol (0,1 mg/kg, i.p.) 

em animais tratados com veículo ou L-arginina (750 mg/kg, ip) no tempo de 

imobilidade no TSC (Painel C) e atividade locomotora (Painel D). Cada coluna 

representa a média + EPM (n=7-8). *p<0.05 em relação ao grupo controle, $ p<0.05 

em relação ao grupo tratado com ácido ascórbico ou Muscimol + Ácido ascórbico 

(ANOVA de três vias, seguida do teste post hoc de Duncan). 

 

  



64 

 

5.6 Avaliação do conteúdo de NOx em animais tratados com L-

arginina  que receberam uma dose subativa de ácido ascórbico ou 

cetamina em combinação com uma dose subativa de muscimol 

 

Os resultados mostrados na figura 17A mostram o conteúdo de  

NOx no córtex cerebral de camundongos que foram submetidos aos 

tratamentos com L-arginina ou veículo em combinação com doses sub-

ativas de ácido ascórbico e/ou muscimol. Os valores da ANOVA de três 

vias para os diferentes tratamentos e interações entre os tratamentos 

encontram-se na Tabela 4. O teste post hoc de Duncan mostrou  um 

aumento do conteúdo de NOx no grupo tratado com ácido ascórbico ou 

com ácido  ascórbico + muscimol, mas no grupo tratado com muscimol 

isoladamente houve uma redução no conteúdo de NOx. Além disso, foi 

observada uma redução no conteúdo de NOx nos grupos tratados, L-

arginina + ácido ascórbico e L-arginina + muscimol quando comparados 

ao grupo tratado com ácido ascórbico, assim como no grupo tratado 

apenas com L-arginina.   

Os resultados mostrados  na figura 17B mostram o conteúdo de  

NOx no córtex cerebral de camundongos que foram submetidos aos 

tratamentos com L-arginina ou veículo em combinação com doses sub-

ativas de cetamina e/ou muscimol. Os valores da ANOVA de três vias 

para os diferentes tratamentos e interações entre os tratamentos 

encontram-se na Tabela 5. O teste post hoc de Duncan mostrou um 

aumento do conteúdo de NOx no grupo tratado com cetamina + 

muscimol em relação ao grupo controle. Por outro lado, foi observada 

uma redução  no conteúdo de NOx nos grupos tratados com muscimol 

isoladamente e com L-arginina + cetamina e L-arginina + muscimol. 
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Tabela 4 - Valores de F e p sobre avaliação do conteúdo de NOx no 

experimento com L-arginina x muscimol x ácido ascórbico 

Conteúdo de NOx 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L-arginina F(1,48)=3,641 p>0,05 

Tratamento Ácido ascórbico F(1,48)=7,62 p<0,05* 

Tratamento Muscimol  F(1,48)=0,245 p>0,05 

Interação Muscimol x AA F(1,48)=2,393 p>0,05 

Interação L-arginina x Ácido ascórbico F(1,48)=2,343 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,48)=1,501 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Ácido 

ascórbico 

F(1,48)=0,062 p>0,05 

 
 

Tabela 5 - Valores de F e p sobre avaliação do conteúdo de NOx no 

experimento com L-arginina x muscimol x cetamina 

Conteúdo de NOx 

 Valor de F Valor de p 

Tratamento L-arginina F(1,50)=4,135 p<0,05* 

Tratamento Cetamina F(1,50)=0,136 p>0,05 

Tratamento Muscimol  F(1,50)=2,115 p>0,05 

Interação Muscimol x Cetamina F(1,50)=8,49 p<0,05* 

Interação L-arginina x Cetamina F(1,50)=1,264 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol F(1,50)=1,388 p>0,05 

Interação L-arginina x Muscimol x Cetamina F(1,50)=0,774 p>0,05 
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Figura 17. Avaliação do conteúdo de NOx em animais tratados com L-arginina 

que receberam uma dose subativa de ácido ascórbico ou cetamina e/ou  uma 

dose subativa de muscimol  

 
Efeito de uma dose subativa de ácido ascórbico (0.1 mg/kg, p.o., painel A) ou de 

cetamina (0.1 mg/kg, i.p., painel B) em combinação com uma dose subativa de 

muscimol (0.1 mg/kg, i.p.) em animais tratados com veículo ou L-arginina (750 

mg/kg, i.p.) sobre o conteúdo de NOx do córtex cerebral  de camundongos. A média 

do conteúdo de NOx do grupo controle (100%) é de 4,90 µM de nitrito por mg de 

proteína. Cada coluna representa a média ± EPM (n=7-8). *p<0,05 em relação ao 

grupo controle (ANOVA de três vias, seguida do teste post hoc de Duncan). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Os primeiros relatos sobre o suposto efeito antidepressivo do ácido 

ascórbico foram publicados há muitos anos (COCCHI et al., 1980), e ao 

longo do tempo outros trabalhos relataram que esta vitamina possui a 

capacidade de melhorar o humor de pacientes saudáveis (BRODY et al., 

2002), assim como melhorar sintomas depressivos em pacientes idosos 

(OISHI et al., 2009) e crianças (AMR et al., 2013). Nossos resultados 

confirmam dados anteriores que demonstraram que o ácido ascórbico 

tem um efeito tipo-antidepressivo no TSC (BINFARE et al., 2009; 

MORETTI et al., 2011). Além disso, forneceu evidências que o sistema 

GABAérgico está implicado no efeito anti-imobilidade do ácido 

ascórbico assim como modulação da atividade da via nitrérgirca, de 

forma semelhante à cetamina, um antidepressivo de ação rápida, 

contribuindo para a melhor compreensão dos mecanismos implicados no 

seu efeito tipo-antidepressivo. 

Foi observado um efeito do tipo-antidepressivo sinérgico quando 

uma dose subativa de ácido ascórbico ou cetamina foi administrada 

juntamente com uma dose subativa do agonista de receptor GABAA, o 

muscimol, em camundongos submetidos ao TSC, sugerindo que o efeito 

antidepressivo desses compostos pode estar relacionado com a ativação 

de receptores GABAA. Grande parte da neurotransmissão inibitória 

rápida no SNC é mediada por receptores GABAA, os quais também 

estão envolvidos na fisiopatologia da depressão (PEHRSON E 

SANCHEZ., 2015). Estudos em camundongos knockout revelaram que a 

ausência da subunidade α2 do receptor GABAA está associado com o 

comportamento tipo-depressivo no TNF e no TSC (VOLLENWEIDER 

et al., 2011). Além disso, foi demonstrado que o clonazepam, um 

modulador positivo do receptor GABAA, reverte o aumento no tempo de 

imobilidade em roedores diabéticos avaliados no TNF (HILAKIVI-

CLARKE et al., 1990). Corroborando com estes dados, outro estudo 

mostrou que uma dose considerada antidepressiva da taurina foi capaz 

de modular a função do sistema GABAérgico, aumentando a expressão 

da subunidade α2 do receptor GABAA no hipocampo de ratos diabéticos 

(CALETTI et al., 2015). Por outro lado, a infusão de muscimol no 

córtex pré-frontal infralímbico bloqueou completamente o efeito 

antidepressivo da cetamina no TNF (FUCHIKAMI et al., 2015). Um 

estudo recente demonstrou também que uma dose baixa de cetamina 

combinada com propofol melhora a eficácia antidepressiva da 

eletroconvulsoterapia em ratos, um efeito associado ao aumento da 

fosforilação de receptores GABAA e GluA1 no hipocampo de ratos 



68 

 

estressados (CHEN et al., 2015). Entretanto, é importante ressaltar que a 

participação dos receptores GABAérgicos na depressão não é totalmente 

esclarecida. Alguns estudos mostram que os pacientes com depressão ou 

vítimas de suicídio tinham uma supra regulação da expressão do gene do 

das subunidades GABAAα1 and GABAAβ3 do receptor de GABAA no 

córtex frontal (CHOUDARY et al., 2005), bem como algumas 

subunidades que compõem receptores GABA no córtex dorsolateral pré-

frontal e o córtex temporal inferior (SEQUEIRA et al., 2009). Além 

disso, a administração sistêmica de moduladores alostéricos negativos 

da subunidade α5 de receptores GABAA, L-655,708 e MRK-016 

rapidamente reverteu a diminuição na preferência por sacarose 

(comportamento anedônico) e a redução da interação social reduzida 

induzida por dois diferentes protocolos de estresse crônico em ratos, um 

efeito associado a restauração da força sináptica excitatória no 

hipocampo (FISCHELL et al., 2015).  

Em um segundo conjunto de experimentos, foi observado que o 

efeito anti-imobilidade do ácido ascórbico no TSC, semelhante à 

cetamina, foi completamente prevenido pelo pré-tratamento dos animais 

com o agonista de receptor GABAB baclofen, sugerindo que o efeito 

anti-imobilidade destes compostos no TSC pode estar associado com o 

antagonismo de receptores GABAB. Os receptores GABAB são 

heterodímeros compostos por subunidades GABAB1 e GABAB2 

(GASSMANN E BETTLER, 2012), e são altamente presentes em 

células neuronais, incluindo populações de interneurônios, algumas 

células gliais (CRYAN E KAUPMANN, 2005) e as células do sistema 

límbico, as quais estão associadas à regulação do comportamento 

emocional (MCDONALD et al., 2004). Receptores GABAB são 

acoplados a proteínas G e atuam promovendo hiperpolarização neuronal 

(FERNANDEZ-ALACID et al., 2009; PINARD, et al., 2010). Eles estão 

localizados pré- e pós-sinapticamente e regulam a liberação de 

neurotransmissores e os canais sensíveis à voltagem Ca
2+

 e Kir3 - K
+
 

(GHOSE et al., 2011). Devido à sua larga distribuição e efeitos, estudos 

pré-clínicos e clínicos indicam que as alterações nos receptores GABAB 

contribuem para os sintomas de uma série de condições clínicas, 

incluindo convulsões, déficits cognitivos, depressão, ansiedade, abuso 

de drogas, esquizofrenia, dor e doenças relacionadas ao refluxo 

gastroesofágico (ENNA., 2001; BOWERY et al., 2004; FROESTL., 

2010). 

Estudos pré-clínicos demonstraram que camundongos sem a 

expressão de receptores GABAB funcionais exibem um fenótipo tipo-

antidepressivo (MOMBEREAU et al., 2004; MOMBEREAU et al., 



69 

2005), e o bloqueio farmacológico desses receptores resulta em uma 

resposta tipo-antidepressiva (NOWAK et al., 2006; FELICE et al., 

2012). Em concordância com esses achados, recentemente foi 

demonstrado que a administração perinatal crônica de citalopram, um 

inibidor seletivo da recaptação da serotonina, resulta em uma 

diminuição da regulação de receptores GABAB (WANG et al., 2014). 

Além disso, foi demonstrado que antagonistas de receptores GABAB 

aumentam a proliferação de células no hipocampo adulto (FELICE et 

al., 2012), o qual é um importante regulador do estresse e da 

neuroplasticidade na resposta antidepressiva. Finalmente, O'LEARY e 

colaboradores (O'LEARY et al., 2014) mostraram que diferentes 

isoformas de subunidades de receptores GABAB1 regulam a resiliência a 

anedonia induzida pelo estresse. Camundongos que não expressam a 

subunidade GABAB1a são resilientes a anedonia e ao retraimento 

psicossocial induzido pelo estresse e apresentam um comportamento 

tipo-antidepressivo, de modo que camundongos knockout para 

GABAB1b são mais suscetíveis a anedonia e retraimento psicossocial 

induzida pelo estresse.  

Apesar de diversos estudos pré-clínicos e clínicos terem 

demonstrado e reforçado a hipótese que o ácido ascórbico possui 

propriedades antidepressivas (KHANZODE et al., 2003; CHANG et al., 

2007) os mecanismos de ação responsáveis por seu efeito antidepressivo 

não se encontram totalmente esclarecidos. Um trabalho realizado 

recentemente sugeriu que a ativação de receptores GABAA poderia 

envolver uma inibição da via nitrérgica (SARAVI et al., 2016). 

Considerando que o conjunto de dados iniciais deste trabalho indica que 

o efeito do ácido ascórbico parece envolver a ativação de receptores 

GABAérgicos do subtipos GABAA, um experimento independente foi 

realizado a fim de avaliar se esse mecanismo promovido pelo ácido 

ascórbico envolveria também a modulação da via nitrérgica. Um estudo 

realizado previamente sugeriu que o efeito tipo-antidepressivo do ácido 

ascórbico no TSC envolve uma modulação da via L-arginina-NO-

GMPc, pois foi demonstrado que a administração de L-arginina foi 

capaz de prevenir o efeito tipo-antidepressivo do ácido ascórbico no 

TSC, assim como o tratamento com doses subativas desta vitamina em 

combinação com inibidores da NOS promoveram efeitos sinérgicos 

diminuindo o tempo de imobilidade no TSC (MORETTI et al., 2011). 

Os dados obtidos neste trabalho mostraram adicionalmente que a 

administração de uma dose de ácido ascórbico que foi efetiva em reduzir 

o tempo de imobilidade no TSC (1 mg/kg), ou seja, uma dose ativa neste 

teste, não promoveu alteração no conteúdo de NOx quando comparada 
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ao grupo controle. Em contrapartida, a administração de uma dose muita 

baixa desta vitamina (0,1 mg/kg), a qual não causa nenhum efeito 

comportamental no TSC foi capaz de promover um aumento no 

conteúdo de NOx no córtex cerebral de camundongos.   Adicionalmente, 

foi observado a administração de cetamina em dose ativa no TSC (1 

mg/kg) promoveu um aumento no conteúdo de NOx no córtex cerebral, 

em comparação ao grupo controle, mas quando administrada em dose 

subativa o tratamento não foi capaz de promover um aumento nos níveis 

de NOx, sugerindo que o aumento moderado nos níveis de NOx pode 

contribuir para o efeito tipo-antidepressivo deste composto. Este 

resultado está de acordo com um resultado prévio do nosso grupo que 

mostra que nesta mesma dose e via de administração a cetamina foi 

efetiva em aumentar o conteúdo de NOx no córtex cerebral e no 

hipocampo de camundongos (CUNHA et al., 2015). A cetamina é um 

antidepressivo de efeito rápido que promove seu efeito pelo menos em 

parte por causar inibição de receptores NMDA. De forma semelhante, o 

efeito tipo-antidepressivo do ácido ascórbico no TSC parece ser 

dependente pelo menos em parte da inibição de receptores NMDA, uma 

vez que a administração de NMDA foi capaz de promover uma reversão 

do efeito anti-imobilidade do ácido ascórbico no TSC assim como a 

administração combinada de doses sub-efetivas de ácido ascórbico e 

MK-801 foi efetiva em produzir um efeito tipo-antidepressivo no TSC 

(MORETTI et al., 2011). A produção de NO no cérebro está relacionada 

com a atividade glutamatérgica, e envolve a ativação dos receptores 

glutamatérgicos do subtipo NMDA, essa ativação promove um influxo 

de Ca
2+

 que por sua vez ativa o complexo calmodulina que ativa a 

isoforma neuronal da NOS (nNOS), promovendo assim a conversão de 

L-arginina para L-citrulina e NO, sendo essa reação dependente de 

oxigênio (BREDT et al., 1991; GARTHWAITE E BOULTON, 1995).  

Após sua produção o NO pode ativar a GCs (EAST E GARTHWAITE, 

1991), desencadeando respostas fisiológicas específicas que incluem a 

excitabilidade neuronal, plasticidade sináptica, a modulação da liberação 

do neurotransmissor, aprendizagem e processos de memória 

(GARTHWAITE E BOULTON, 1995; GARTHWAITE, 2008; 

STEINERT et al., 2010). Por outro lado, há evidências que apontam 

para a produção não enzimática de NO no encéfalo, através da redução 

de nitrito no meio extracelular mediada pelo ascorbato liberado de 

neurônios (MILLAR et al., 1995). Esta produção também ocorre no 

compartimento gastrointestinal onde o pH gástrico permite condições 

necessárias para a redução de nitrito promovida por ascorbato e 

polifenóis.  Desta forma, podemos levantar a hipótese de que o 
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ascorbato possa influenciar o conteúdo de NO cerebral por dois 

mecanismos distintos: a) ao inibir receptores NMDA poderia promover 

a redução da síntese enzimática (via NOS) de NO; b) ao atuar como 

agente redutor no trato gastrointestinal e no cérebro poderia aumentar a 

produção não enzimática de NO a partir de nitrito. Desta forma, ao 

determinarmos o conteúdo de NOx no córtex cerebral estaríamos 

determinando indiretamente o saldo líquido de NO que gerou NOx 

através destes dois mecanismos. Por esta razão os níveis de NOx podem 

ser influenciados pela dose de  ascórbico administrada. Em um estudo 

prévio a dose de ácido ascórbico de 1 mg/kg ao inibidor receptores 

NMDA (MORETTI et al., 2011), provoca uma consequente redução do 

influxo de cálcio e redução da atividade da NOS neuronal, podendo 

estar promovendo uma redução da síntese de NO, embora paralelamente 

poderia estar causando um aumento da produção de NO não enzimática,  

de forma que  o conteúdo de NOx seria semelhante ao encontrado no 

grupo controle. Por outro lado, a dose 10 vezes inferior a esta não está 

provavelmente associada à inibição de receptores NMDA, não 

influenciando, portanto a síntese enzimática de NO, mas poderia 

promover o aumento da síntese não enzimática, de tal forma que ao 

dosarmos o conteúdo de NOx nos animais tratados com esta dose muito 

baixa de ácido ascórbico observamos um aumento do seu conteúdo no 

córtex cerebral. Entretanto, esta hipótese necessita de experimetos 

futuros para ser confirmada.  

Em relação à cetamina, o mecanismo responsável pelo aumento 

de NOx necessita ser futuramente investigado. É interessante mencionar 

que o aumento do contéudo de NOx observado no córtex cerebral de 

animais tratados com cetamina na dose que produz efeito antidepressivo 

é semelhante ao resultado  observado em animais tratados com creatina 

em doses ativas capazes de promover uma diminuição no tempo de 

imobilidade no TSC (CUNHA et al., 2015). Esses dados estão de acordo 

com trabalhos que sugerem um efeito dual do NO sobre a regulação do 

humor, uma vez que tanto o precursor de NO como inibidores da 

NOS,em doses baixas, podem promover efeitos antidepressivos (DA 

SILVA  et al., 2000; INAN et al. 2004). Assim é possível sugerir que o 

NO exerce efeitos benéficos sobre o humor, quando presente em níveis 

moderados, visto que o excesso da produção de NOx promovida pela 

administração de L-arginina promove uma reversão do efeito tipo-

antidepressivo promovido pela creatina, por exemplo, no TSC (CUNHA 

et al., 2015). Ainda, a análise de correlação não mostrou uma relação 

direta entre o aumento de NOx e o tempo de imobilidade no TSC,  

reforçando a hipótese que o NO possui um papel dual, na modulação de 
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humor. Assim já foi demonstrando que o efeitos na modulação de 

humor podem envolver tanto uma diminuição quanto o aumento no 

conteúdo de NOx em regiões cerebrais. Corroborando essa hipótese já 

foi visto que o efeito tipo-antidepressivo da atorvastatina envolve uma 

inibição da ativação de receptores NMDA e uma posterior diminuição 

do conteúdo de nitrito (LUDKA et al., 2013), assim como o tratamento 

da creatina ou cetamina possuem um efeito anti-imobilidade no TSC 

promovendo um aumento no conteúdo de NOX tanto no hipocampo 

como no córtex cerebral de camundongos (CUNHA et al., 2015). 

Inicialmente foi observado um efeito do tipo-antidepressivo 

sinérgico quando uma dose subativa de ácido ascórbico ou cetamina foi 

administrada juntamente com uma dose subativa do agonista de receptor 

GABAA, o muscimol, em camundongos submetidos ao TSC, esses 

dados sugerem que o efeito antidepressivo desses compostos pode estar 

relacionado com a ativação de receptores GABAA. Dados publicados 

recentemente sugerem que a inibição da via nitrérgica estaria 

relacionada com a ativação dos receptores GABAérgicos do subtipo 

GABAA, podendo ser esse o mecanismo responsável pela atividade tipo-

antidepressiva do EE2 em camundongos (SARAVI et al., 2016). Desse 

modo foi observado que o pré-tratamento dos animais com L-arginina 

reverteu o efeito sinérgico promovido pela administração de doses 

subativas de muscimol com cetamina ou ácido ascórbico. Foi observado 

que administração de doses subativas de muscimol em ambos os 

experimentos foi capaz de diminuir os níveis de NOx no córtex total dos 

camundongos, mesmo não promovendo efeito anti-imobilidade no TSC, 

reafirmando a hipótese previamente sugerida por SARAVI (2016). 

Assim, levando em consideração que o muscimol em doses subativas já 

é capaz de promover uma diminuição nos níveis de NOx, acredita-se 

então que o aumento nos níveis de NOx,observados na interação ácido 

ascórbico x muscimol possa estar ocorrendo por outro mecanismo, 

diferente da via L-argininina/NO/GCs. É possível sugerir que parte do 

aumento de NOx observado neste grupo de animais poderia ser pela 

formação de NO não enzimática, mas esta hipótese necessita ser 

futuramente investigada. 

Ainda foi observado um efeito tipo-antidepressivo sinérgico 

decorrente da administração de L-arginina com ácido ascórbico ou 

cetamina, promovendo uma diminuição no tempo de imobilidade no 

TSC. Esses dados são similares aos trabalhos que mostraram que 

administração de doses baixas de precursores de NO e doses subativas 

de inibidores da NO são capazes de promover atividade tipo-

antidepressiva (HEINZEN E POLLACK, 2002). Um resultado 
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semelhante também foi observado no estudo de KORDJAZI e 

colaboradores (2015), no qual foi administrado L-arginina na mesma 

dose utilizada no presente estudo em associação com cloreto de rubídio. 

Neste estudo o cloreto de rubídio, de forma semelhante ao ácido 

ascórbico e à cetamina também aumentou os níveis de NOx, mas, ao 

contrário do nosso estudo, a dosagem foi realizada no hipocampo. 

Porém mais estudos são necessários para compreender melhor qual o 

mecanismo de ação envolvido nesse efeito sinérgico, principalmente 

pelo fato que o tratamento combinado promoveu uma diminuição dos 

níveis de NOx, tanto no caso do ácido ascórbico como no da cetamina, 

além de promover uma diminuição no tempo de imobilidade dos 

camundongos no TSC. 

Os animais que foram pré-tratados com L-arginina, não 

demonstraram um aumento nos níveis de NOx. É necessária a realização 

de novos experimentos para confirmação desses resultados, visto que já 

foi demonstrado que a administração de L-arginina nesta mesma dose 

promove um aumento nos níveis de NOx (CUNHA et al., 2015). 

Contudo, de forma semelhante aos nossos resultados, já foi demonstrado 

que a administração de L-arginina nesta mesma dose não foi capaz de 

alterar os níveis de nitrito no hipocampo de ratos na ausência do 

tratamento com cloreto de rubídio, e que o aumento no conteúdo de 

nitrito só foi observado quando L-argninina foi administrada juntamente 

com cloreto de rubídio (KORDJAZY et al., 2015). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



74 

 

  



75 

7 CONCLUSÕES 
 

 

Em conclusão, os dados da literatura que tratam sobre o sistema 

GABAérgico na depressão apontam para uma ativação dos receptores 

GABAA e o bloqueio dos receptores GABAB como um mecanismo 

implicado nos efeitos tipo-antidepressivos, como recentemente foi 

demonstrado por uma revisão realizada por PYTKA e colaboradores 

(PYTKA et al., 2016). Nossos resultados estão de acordo com dados da 

literatura. Além disso, foi demonstrado anteriormente que o ácido 

ascórbico e a cetamina compartilham mecanismos antidepressivos, 

incluindo o aumento da sinalização da via mTOR (MORETTI et al., 

2014). O presente estudo reforça o sistema GABAérgico como um alvo 

para os agentes antidepressivos em desenvolvimento e amplia dados da 

literatura em relação aos mecanismos subjacentes a ação antidepressiva 

de ácido ascórbico e cetamina, sugerindo que seus efeitos no TSC 

podem ser dependente da ativação de receptores GABAA e uma possível 

inibição de receptores GABAB. Adicionalmente, foi possível confirmar 

que a ativação de receptores GABAA está associada com modulação e 

diminuição da atividade nitrérgica. Considerando estudos anteriores, 

sugerimos que o efeito antidepressivo do ácido ascórbico pode ser 

dependente do seu papel modulador em vários sistemas de 

neurotransmissores, conforme indicado na figura 18. Além do possível 

papel do sistema GABAérgico que foi demonstrado nesse trabalho, o 

ácido ascórbico, possivelmente inibe receptores NMDA (MORETTI et 

al., 2014) e modula sistemas monoaminérgicos. Os resultados de 

estudos farmacológicos prévios indicam que a modulação 

monoaminérgica do ácido ascórbico envolve uma interação com 

receptores de serotonina (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3), receptores α1-, α2- 

e β-adrenérgicos, assim como receptores de dopamina D2 (BINFARE et 

al., 2009). Além disso, este trabalho levanta a hipótese de que o ácido 

ascórbico possa contribuir para formação de NO por uma via não 

enzimática, através da redução do nitrito, mas possivelmente modula 

também a NOS.  
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Figura 18 - Principais mecanismos responsáveis pelo efeito antidepressivo do 

ácido ascórbico 

 
Em pH fisiológico o ácido ascórbico se ioniza liberando um próton e passa a se chamar 

ascorbato (ASC), que pode ser oxidado formando o ácido desidroascórbico (DHA). 

Ambos podem ser captados pelo sistema nervoso central (SNC), sendo o ASC via 

transportadores dependentes de sódio tipo 2 (SVTC2) no plexo coróide e o DHA através 

transportadores de glicose (GLUT) presentes na barreira hematoencefálica (BHE). 

Estudos farmacológicos prévios indicam que o efeito tipo-antidepressivo do ácido 

ascórbico envolve uma interação com receptores de receptores dopaminérgicos D2, 

receptores serotonérgicos (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3), assim como receptores α1-, α2- e β-

adrenérgicos (BINFARE et al., 2009). Foi demonstrado também que o ácido ascórbico é 

capaz de modular a neurotransmissão glutamatérgica, de duas formas: a)inibindo 

receptores NMDA através de um fenômeno redox; b) Participando do processo de 

captação de glutamato (pelos receptores EAAT1 e EAAT2) por um sistema que capta 

uma molécula de glutamato e libera uma molécula de ASC (MORETTI et al., 2014). 

Além disso, o efeito tipo-antidepressivo desta vitamina pode ser dependente da ativação 

de receptores GABAA e uma possível inibição de receptores GABAB (ROSA ET AL., 

2016), além de envolver uma modulação do sitema nitrérgico. O ASC possivelmente 

pode promover tanto uma inibição da via L-arginina-NO-GMPc, como pode contribuir 

para formação de NO por uma via não enzimática, através da redução do nitrito. O efeito 

tipo antidepressivo do ASC envolve também o bloqueio dos canais de K+ dependentes de 

voltagem, bem como uma diminuição do estresse oxidativo (MORETTI et al, 2011; 

MORETTI et al., 2012).  
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8 PERSPECTIVAS 
 

 Investigar detalhadamente o envolvimento do ácido ascórbico com a 

via não enzimática alternativa de produção de NO no cérebro e o papel 

da mesma na modulação do humor. 

 Investigar o conteúdo de NOx em outras estruturas cerebrais 

relacionadas aos transtornos de humor. 

 Avaliar por quais mecanismos ocorre um sinergismo entre o 

tratamento de L-arginina com cetamina ou ácido ascórbico. 

 Dosar o conteúdo de GABA em diferentes regiões encefálicas 

relacionadas à depressão em animais tratados com ácido ascórbico e 

cetamina. 

 Investigar se o tratamento com cetamina é capaz de aumentar o 

conteúdo  encefálico de ácido ascórbico.  

 Investigar se o tratamento com ácido ascórbico e cetamina inibem a 

atividade da enzima NOS. 
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