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e inda mais alegre 
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A vida inventa! 

A gente principia as coisas, 

no não saber por que, 
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porque a vida é mutirão de todos, 
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RESUMO 

 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), é um transtorno psiquiátrico altamente 

prevalente, que afeta milhões de pessoas em todo o mundo. Acredita-se que o TDM não 

possui uma única causa, mas decorre de múltiplos fatores, que somados desempenham 

um papel importante na sua progressão. Apesar da alta prevalência do TDM e dos avanços 

obtidos nos últimos anos, a compreensão das bases neurobiológicas desse transtorno e de 

seu tratamento, ainda representam um desafio. Atualmente, como grande promessa no 

campo da psicofarmacologia, moduladores do sistema glutamatérgico vêm sendo 

amplamente estudados. Uma estratégia que vêm demonstrando potencial para avanços 

terapêuticos, através da modulação indireta do sistema glutamatérgico, são drogas 

capazes de modular o sistema purinérgico. Diante disso, nessa dissertação, através de um 

estudo exploratório, buscaremos investigar as possíveis alterações na expressão gênica de 

importantes receptores purinérgicos, como os receptores P1 (ADORA1 e ADORA2a) e 

os receptores P2 (P2X7 e P2Y1) na região do córtex frontal em ratos Wistar, submetidos 

ao modelo de Depressão Maior da Bulbectomia Olfatória (OBX). Nossos resultados 

demonstram que animais submetidos a OBX apresentam aumento da média na realização 

do primeiro episódio de grooming, quando comparados com o grupo Sham, no teste 

comportamental do Splash Test, o que pode ser considerado um fenótipo do tipo 

depressivo. Ademais, observamos que os animais pertencentes ao grupo OBX 

apresentaram uma diminuição na expressão relativa de mRNA nos receptores A2a de 

adenosina, além de uma grande diminuição na média da expressão dos receptores A1 de 

adenosina, em comparação com os animais do grupo Sham. Com relação aos receptores 

P2, apenas um efeito no aumento da média dos receptores P2Y1 nos grupos OBX, em 

comparação com o grupo Sham, foi observado. Considerando que as pesquisas 

exploratórias buscam suscitar novas hipóteses e possibilitam a utilização de abordagens 

estatísticas mais amplas, do que as usualmente utilizadas; em nosso estudo, 

demonstramos, pela primeira vez, que os animais submetidos ao modelo de depressão 

pela OBX, apresentaram importantes alterações na expressão de genes do sistema 

purinérgico, na região do córtex frontal. 

 
 

 

Palavras chaves: Transtorno Depressivo Maior, Sistema Purinérgico, Adenosina,     

Purinas, Córtex Frontal.



  

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Major Depressive Disorder (MDD) is a highly prevalent psychiatric disorder that affects 

millions of people worldwide. It is believed that MDD does not have a single cause, but 

remains from multiple factors, which together play an important role in its progression. Despite 

the high prevalence of MDD and the advances in recent years in the psychiatry field, 

understanding the neurobiological bases of this disorder still represents a challenge. Currently, 

the involvement of the glutamatergic system in MDD has been widely studied. One strategy 

that has shown potential for therapeutic advances through indirect modulation of the 

glutamatergic system is drugs capable of modulating the purinergic system. In view of this, 

through an exploratory study, here we aim to investigate changes in purines receptors gene 

expression in the frontal cortex of Wistar rats submitted to the Olfactory Bulbectomy (OBX) 

depression model. Our results demonstrate that OBX surgery increasing the average to perform 

the first grooming episode by the OBX rats in the splash test comparing them with the Sham 

group. Furthermore, we observed that the animals belonging to the OBX group showed a 

decrease in the adenosine A2a receptors mRNA expression in frontal cortex, accompanied by 

a large size-effect in decreasing the average of adenosine A1 receptors expression comparing 

OBX and Sham groups. Regarding to P2 receptors, only a large size-effect in increasing the 

average in P2Y1 gene expression in the frontal cortex of OBX groups was observed in 

comparison with Sham animals. Considering that exploratory studies allow greater flexibility 

in the study hypotheses, as well as the use of broader statistical approaches than those usually 

used, our study demonstrated, for the first time, that animals submitted to the OBX model of 

depression showed important changes in purines receptor gene expression in the region of the 

frontal cortex. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Keywords: Major Depressive Disorder, Purinergic System, Adenosine, Purines, Frontal 

Cortex.
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1. Introdução 

1.1. Transtorno de Depressão Maior (TDM) 

As últimas décadas foram de importantes avanços na pesquisa, visando entender mais 

sobre a fisiopatológia do Transtorno de Depressão Maior - TDM e os possíveis tratamentos 

para esse transtorno (Poter & O’Connor, 2022). Apesar desses avanços, o TDM é um transtorno 

debilitante, que acopla uma gama heterogênea de sintomas e continua sendo uma das principais 

causas de incapacidade (James et al., 2018), afetando cerca de 280 milhões de pessoas no 

mundo, segundo a Organização Mundial da Saúde. 

Segundo a Comissão de Saúde Mental Global e Desenvolvimento Sustentável, a saúde 

mental é um direito humano essencial e fundamental, todavia, os transtornos mentais são 

reconhecidos como a principal causa de problemas de saúde no mundo moderno (“Global, 

Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990–

2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study 2019,” 2022). 

Transtornos de ordem psicológica e mental acometem inúmeros indivíduos ao longo de 

suas vidas (Wong & Licinio, 2001). Sabe-se que há muito a humanidade convive com esses 

distúrbios, que são responsáveis por gerar mudanças em aspectos fisiológicos e bioquímicos e 

consequentemente, altera o comportamento e o convívio social, de indivíduos acometidos por 

esses transtornos (Wong & Licinio, 2001). 

Dentre os transtornos psicológicos, a depressão possui grande prevalência e uma das 

formas de depressão é o transtorno depressivo maior (TDM), categorizado por recorrência ou 

cronicidade dos episódios depressivos (Mitchell et al., 2009). Segundo o DSM-V, o TDM é 

caracterizado por perda de interesse e ou de prazer, somado ao humor depressivo (considerando 

os “core symptoms” do TDM), que perdure, pelo menos, por duas semanas (Karyotaki et al., 

2016). Assim também, episódios de depressão que durem por longos períodos, são 

caracterizados como depressão crônica, porém se durar por dois anos, sem nenhum período de 

remissão superior a dois meses, passa a ser denominado como transtorno depressivo persistente 

ou distimia (Mitchell et al., 2009). 

Atualmente, é de amplo conhecimento que o TDM é uma desordem, cujas causas são 

multifatoriais, que podem ou não influenciar sua progressão, dentre essas, podemos citar: 

idade, gênero, estresse, mudanças hormonais, fatores gênicos, ambiente, uso de drogas e 

entorpecentes ou medicamentos, traumas mecânicos e emocionais (Czéh et al., 2016). 

Ademais, outras manifestações clínicas somatizam ao quadro do paciente, importantes 

para o diagnóstico, como: agitação ou retardo psicomotor, distúrbios do sono, com hiper 

insônia ou insônia, apatia, impotência, tristeza, ganho ou perda de peso, baixa concentração, 

memória e cognição (Réus et al., 2016). 
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1.2.  Epidemiologia TDM 

Segundo os autores, (“Global, Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders 

in 204 Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of 

Disease Study 2019,” 2022), na década de 90, observou-se que os transtornos mentais 

representaram 654,8 milhões de casos, enquanto que para 2019, estimava-se 970,1 milhões de 

casos, ou seja, houve um aumento de 48,1% entre os anos de 1990 a 2019 (“Global, Regional, 

and National Burden of 12 Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990–2019: A 

Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study 2019,” 2022). Todavia, dentro 

dos transtornos mentais, esses mesmos autores mostraram que o transtorno depressivo, 

corresponde, em 1990, a 170.8, só que em 2019, foi para 279.6, quase que dobrou. Nesse 

relatório, também foi demonstrado que a depressão é mais comum em mulheres do que em 

homens, independente do período em análise; sendo mantida essa mesma proporção do estudo 

para homens, em 1990, era cerca de 65.6 e para as mulheres era de 105.2, mas em 2019, passou 

a ser de 109.2 para homens e 170.4 para mulheres e sendo ainda mais comum na faixa etária 

que vai dos 20 anos, até aproximadamente 59 anos (“Global, Regional, and National Burden 

of 12 Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis 

for the Global Burden of Disease Study 2019,” 2022). 

De acordo com Ronald Kessler, em algum momento da vida, um em cada cinco 

indivíduos, vai experimentar pelo menos um episódio de depressão (Kessler & Bromet, 2013). 

Ademais, estudos mostram que em média, um em cada dez pacientes, apresentam sintomas 

depressivos, embora a prevalência de TDM aumente em ambientes de cuidados secundários, 

como hospitais (Bromet et al., 2011). Ainda, para Kessler, critérios sociais, como a classe 

socioeconômica, diferenças culturais, assim como os fatores biológicos ou genéticos, podem 

influenciar no desenvolvimento do TDM (Kessler & Bromet, 2013). Sabe-se que o período 

para o desenvolvimento do primeiro episódio de TDM varia da metade da adolescência, até 

meados dos 40 anos, no entanto quase 40% das pessoas têm seu primeiro episódio de depressão 

antes dos 20 anos, com uma idade média de início em meados dos 20 anos (Thomas et al., 

2015), sendo o pico de prevalência, na segunda e na terceira década de vida, já para outros, na 

quinta e na sexta décadas (Kessler et al., 2005). Assim também, a depressão é quase duas vezes 

mais prevalente em mulheres do que em homens, pois fatores biológicos, como oscilações 

hormonais tornam as mulheres mais susceptíveis ao desenvolvimento do TDM (Kuehner, 

2017). Apesar de saber que o TDM é mais prevalente em mulheres, faz-se necessário mais 

estudos com esse grupo, mas sendo esse um estudo inicial, o grupo poderá, a posteriori, buscar 

aprofundar nos estudos, que visem esclarecer maiores diferenças e suas associações, conforme 

esse grupo envolvido. 
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Aproximadamente 60% das pessoas que têm TDM poderão ter recorrentes episódios e 

a cada repetição de sucessivas crises, há um risco de 10 a 20% de não remissão com as 

abordagens terapêuticas atuais propostas (Monroe & Harkness, 2011). 

Com relação à depressão em níveis mundiais Ronald Kessler e os outros autores, 

mostraram que ela é mais prevalente na África - Subcentral, próximo ao Saara, com prevalência 

média de 5536,9 pessoas (4801,3 – 6307,6); em seguida pela parte da África - Sub-Leste, 

também região do Saara, com média de 4849,4 pessoas (4317,2 – 5416,8) e da África - 

Subsaariana com 4540,4 indivíduos (4038,1 – 5112,4) (“Global, Regional, and National 

Burden of 12 Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic 

Analysis for the Global Burden of Disease Study 2019,” 2022). Já os países com menores 

índices são os da Ásia, próximo ao Pacífico, com alta renda, com média de 2084,3 (3764,6 – 

4908,9); após Europa Central, média de 2601,0 (2309,7 – 2956,2); seguido do Sudeste da Ásia 

2610,6 (2302,9 – 2958 ,4) (“Global, Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders in 

204 Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of 

Disease Study 2019,” 2022) . Isso mostra que os fatores sociais, econômicos, interferem, 

drasticamente, nos altos indices de TDM (“Global, Regional, and National Burden of 12 

Mental Disorders in 204 Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the 

Global Burden of Disease Study 2019,” 2022). 

 

1.3. Sintomas do TDM 

Estudos mostram que o primeiro episódio de depressão poderá se dar de forma abrupta, 

e seu curso é variável, não havendo como estabelecer regras, tornando esse transtorno 

imprevisível (Kessler et al., 2005). 

A caracterização dos sintomas de TDM se dá por humor deprimido, perda de motivação, 

interesse, prazer, baixo auto estima, redução da concentração, sentimento de culpa, perda ou 

aumento de apetite, associados ao emagrecimento e distúrbios do sono (Deutschenbaur et al., 

2016). 

Os sintomas do TDM são agrupados em cognitivos, neurovegetativos e emocionais, 

mas a detecção da síndrome depressiva é difícil, por haver sintomas parecidos a outros 

transtornos psiquiátricos, como agitação psicomotora, concentração diminuída, que são mais 

semelhantes aos transtornos de mania, assim como a ansiedade (Goldberg & Fawcett, 2012). 

A ansiedade é comum no diagnóstico de depressão, pois quase dois terços dos pacientes com 

TDM apresentam quadro clínico de ansiedade (Goldberg & Fawcett, 2012). No entanto, a 

ansiedade pode ser sintoma do TDM, caracterizado como depressão ansiosa e descrita no 
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DSM-V, como um especificador de angústia ansiosa ou como uma outra comorbidade 

(Gaspersz et al., 2017). 

Sabe-se que pacientes em remissão, são aqueles não mais sintomáticos e que 

conseguiram recuperar sua função habitual, após um episódio de TDM (Thomas et al., 2015). 

Estudos mostram que com o tratamento devido, os episódios podem durar cerca de três a seis 

meses, sendo que a maioria dos pacientes se recuperam com doze meses (M. B. Keller et al., 

1992) - (Steinert et al., 2014). 

Segundo dados atuais publicados por Penninx, cada episódio aumenta a probabilidade 

de recorrências e 80% dos pacientes terão, em algum momento, pelo menos mais uma crise 

depressiva (Penninx et al., 2011). Todavia, quanto mais tardiamente um indivíduo desenvolver 

uma primeira crise, mais favorável será o desfecho da doença (Burcusa & Iacono, 2007). 

Ademais, embora mais da metade dos indivíduos acometidos por um episódio do TDM se 

recuperem de seis meses até um ano, porém aproximadamente 27% dos pacientes não vão se 

recuperar e desenvolverão um quadro depressivo crônico (Angst et al., 2009).  

 

1.4. Morbidade e Mortalidade 

A depressão pode acontecer de forma recorrente ou crônica, trazendo prejuízos 

consideráveis ao indivíduo, que vão desde limitações em tarefas cotidianas, até ao suicídio, 

uma fatalidade trágica, que, segundo Deutschenbaur, cerca de 850.000 vidas são perdidas, 

anualmente, por esse transtorno (Deutschenbaur et al., 2016). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a principal causa de incapacidade 

mensurada pelos anos de vida é o TDM (Deutschenbaur et al., 2016). Contudo, há a 

necessidade da criação de um sistemas de saúde específico para lidar com esses fatores, em 

especial nos países de baixa e média renda, visando fornecer tratamento e cuidados necessários 

para uma população cada vez mais crescente, no que se refere aos acometidos pelo TDM 

(“Global, Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders in 204 Countries and 

Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study 2019,” 

2022). Assim, os países que investem em pacotes de intervenção eficazes, para transtornos 

mentais, têm o potencial de reduzir a carga de transtornos mentais, diminuindo, com isso a 

gravidade dos sintomas, aumentando a remissão e reduzindo o risco de mortalidade (Patel et 

al., 2016). 

A nível global, há várias barreiras ao atendimento em saúde mental, em especial ao 

paciente portador do TDM, levando a uma escassez substancial nos recursos alocados para sua 

ampliação e no acesso a esses serviços, bem como a percepção da necessidade de atendimento, 

sem falar no estigma (“Global, Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders in 204 
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Countries and Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease 

Study 2019,” 2022). No entanto, mesmo em países de alta renda, em que há maior aceitação 

de cuidados para esse transtorno mental, o tratamento ainda não atinge os padrões 

minimamente adequados que a população necessita (Jorm et al., 2017), sendo necessário 

expandir a criação de programas eficazes de prevenção e tratamento (Patel et al., 2016), visando 

cobrir a população atingida por esse distúrbio e reduzir, com isso esses altos índices de suicídio 

(“Global, Regional, and National Burden of 12 Mental Disorders in 204 Countries and 

Territories, 1990–2019: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study 2019,” 

2022). 

 

1.5. Diagnóstico – Sinais e sintomas 

Sabe-se que os dois principais sistemas de diagnóstico e de classificação de TDM são 

o CID (Classificação Internacional de Doenças) e o DSM (Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais), sendo aquele o sistema classificatório predominante (Malhi et al., 2014). 

Assim, a definição de depressão como transtorno é baseada em sintomas que formam 

uma síndrome e trazem prejuízo funcional, tendo alguns sintomas mais específicos, como 

fadiga, insônia, anedonia, que é diminuição da capacidade de sentir prazer, perda de apetite, 

com redução de peso (Malhi et al., 2014). 

Segundo o DSM-V, o TDM está associado à angustia ansiosa, podendo vir 

acompanhado ou não de características maníacas ou hipomaníacas, descaracterizando o 

transtorno bipolar e dentre o diagnóstico de TDM, há um especificador de gravidade, que 

abrange a forma leve, moderada e grave (Hasin et al., 2018). 

Assim, para o DSM-V o episódio depressivo maior é diagnosticado quando ocorre, pelo 

menos, persistente há duas semanas, humor deprimido, desesperança ou anedonia (declarada 

pelo paciente e ou observada por terceiros) e outros sintomas associados, sendo até cinco 

sintomas, caracterizando a forma leve; de seis a sete a moderada e acima de oito a grave (Hasin 

et al., 2018). Esses sintomas incluem distúrbios alimentares, do sono, perda ou ganho de peso, 

agitação ou apatia, ansiedade ou angústia, perda de concentração, baixa autoestima, (Hasin et 

al., 2018). Apesar de não incluir dentro da categorização do DSM-V, como um especificador 

de diagnóstico para o TDM, muitas vezes pacientes desenvolvem esse transtorno depressivo 

após a perda de um ente querido, iniciando pelo menos, após dois meses dessa perda (Hasin et 

al., 2018). 
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1.6. Impacto da depressão na sociedade atual e custos para a economia 

No mundo, o Transtorno de Depressão Maior afeta, atualmente, cerca de 280 milhões 

de pessoas (Möller et al., 2016) e é o mais prevalente dentre as distintas categorias dos 

transtornos de comportamento e mentais (Kessler et al., 1994), incapacitando indivíduos de 

executarem suas ações. Segundo a Organização Mundial de Saúde – OMS - o TDM, até 2030, 

será a maior doença incapacitante no mundo (Yin et al., 2019). 

De acordo com os dados apresentados por Paul Greenberg, em um estudo feito nos 

Estados Unidos, o TDM afeta ao paciente e seus familiares, por incapacitá-lo, com isso há uma 

perda substancial da produtividade e diminuição da qualidade de vida, assim o ônus econômico 

do transtorno depressivo maior chega a cerca de 210,5 bilhões de dólares (Greenberg et al., 

2015). 

Ademais, o advindo da pandemia de COVID-19, em 2020, explicitou os maus e 

exacerbados resultados de saúde mental, existentes até mesmo anterior à pandemia 

(Santomauro et al., 2021). Assim, pesquisas epidemiológicas sugerem que os efeitos 

psicológicos da pandemia e os impactos de longo prazo nas questões sociais e econômicas da 

população, podem aumentar a prevalência da depressão maior (Santomauro et al., 2021). 

 

1.7. Mecanismos envolvidos no TDM 

Devido ao grande potencial incapacitante do TDM, há um enorme interesse na busca e 

descoberta de sua etiologia, a fim de auxiliar na descoberta de terapias cada vez mais eficazes. 

Embora estudos relevantes já tenham elucidado alguns dos mecanismos patofisiológicos 

envolvidos em sua etiologia, ainda, nos dias de hoje, o desafio continua, pois nenhum 

mecanismo único foi capaz de explicar, satisfatoriamente, todos os aspectos dessa desordem 

(Belleau et al., 2019). 

Dessa forma, além de estudos clínicos e post-mortem que busquem entender a 

neurobiologia da depressão, estudos explorando modelos animais, já foram e vêm sendo 

conduzidos, contudo, tem sido levado em consideração, que o uso desses modelos, como uma 

ferramenta para estudos, apenas se aproxima de alguns aspectos do TDM, por isso faz se 

necessário novas pesquisas, que consigam extrapolar a parte experimental e ir para a clínica, 

uma vez que, descobertas experimentais, nas ciências básicas, ainda esbarram em dificuldades 

na prática clínica (Nestler & Hyman, 2010). 

Por isso, a hipótese monoaminérgica, uma das primeiras teorias que foram propostas 

para explicar a fisiopatologia do TDM, continua sendo reconhecida, desde o século XX. Dessa 

maneira, estudos que investigam neurotransmissores e seus metabólitos, tanto in vivo, quanto 

post-mortem, mostraram que antidepressivos tricíclicos e os inibidores de monoaminas oxidase 
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(IMAOs), têm capacidade de aumentar a neurotransmissão de monoaminas (serotonina, 

dopamina e noradrenalina) e com isso, proporcionar um efeito antidepressivo, tanto em estudos 

pré-clínicos, quanto na clínica (Delgado et al., 1990). Dessa forma, fármacos com maiores 

especificidade, como os antagonistas de receptores do sistema adrenérgico (mirtazapina) e 

agonistas de serotonina (gepirona), se tornaram medicações de maior comercialização 

(Delgado et al., 1990). 

No entanto, mesmo com grande eficiência em explicar parte da patologia do TDM, esse 

modelo não conseguiu explanar a variabilidade, observada na clínica, com pacientes que 

apresentavam resistência medicamentosa e o grande intervalo para início do efeito terapêutico 

dessas medicações, que excede seis semanas (Willner et al., 2013) . Assim também, sabe-se 

que 30% dos pacientes em tratamento com moduladores de monoaminas, apresentam remissão 

e essas medicações demoram cerca de oito semanas para começarem a fazer efeito. Dessa 

forma, aumentar a compreensão sobre as vias de sinalização relacionadas com o TDM, em 

especial no que tange a plasticidade neuronal, abrangida por diferentes sistemas de 

neurotransmissão, faz-se de fundamental importância (Deutschenbaur et al., 2016). 

Por outro lado, alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) têm sido alvo de 

pesquisas relacionadas ao TDM, pois descobertas biológicas apontaram que episódios de 

estresse (recorrentes ou agudos) levam a um aumento da quantidade de cortisol plasmático, 

com isso os receptores de glicocorticoide inibem a possibilidade de feedback positivo, levando 

a prejuízos da função cognitiva, e ao surgimento do TDM (Stetler & Miller, 2011). Todavia, 

as tentativas de tratamento medicamentoso clínico mostraram-se ineficientes, uma vez que os 

antagonistas dos receptores de glicocorticoides não inibiram as altas taxas de recidivas (Stetler 

& Miller, 2011). Como consequência do aumento de glicocorticoides sistêmicos, destaca-se 

ainda o acréscimo de citocina pró-inflamatórias, uma alteração bastante evidente em pacientes 

acometidos pelo TDM ou e roedores submetidos aos diversos modelos animais de TDM 

(Stetler & Miller, 2011). 

Neste contexto, Setiawan, em seus estudos, apontou que o aumento das citocinas 

periféricas, ao atravessarem a barreira hematoencefálica, têm capacidade de modular a 

atividade das células gliais (como micróglia e astrócitos) e neurônios (Setiawan et al., 2015) , 

levando a uma ativação das micróglia, principalmente pelo aumento de IL-6, que pode ser 

responsável pela instalação de um quadro de neuroinflamação, que poderá explicar o 

desenvolvimento de transtornos depressivos (Setiawan et al., 2015). 

Assim, o processo inflamatório, também é um fator de risco biológico proeminente na 

patogênese do TDM. Indivíduos que sofrem de depressão, mas que são clinicamente saudáveis, 

geralmente têm níveis basais mais altos de mediadores pró-inflamatórios circulantes, 
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particularmente TNFα e IL-6 (Cattaneo et al., 2013). A inflamação, por si só, pode ser a única 

mediadora e suficiente para promover o surgimento de sintomas depressivo (James et al., 

2018). Sabe-se que alguns medicamentos propostos como tratamento antidepressivo podem 

reduzir a neuroinflamação, mas a grande maioria dos estudos sugerem que os antidepressivos 

convencionais têm menor eficácia em pacientes com níveis de citocinas elevadas. No entanto, 

se por um lado, a inibição direta do TNFα, com medicamentos, foi ineficaz como 

antidepressivo em pacientes com níveis moderados de proteína C reativa, por outro lado foi 

bastante eficaz em pacientes resistentes ao tratamento, com alta quantidade de marcadores 

inflamatórios alterados (Hannestad et al., 2011). Assim, possível notar que a compreensão 

desse distúrbio, visando um tratamento eficaz, poderá vir da integração entre medicamentos já 

propostos e redutores de processos inflamatórios (James et al., 2018). 

Em consonância com os achados descritos anteriormente, estudos sustentam que 

estresse e depressão estão intimamente associados à diminuição das conexões sinápticas e à 

atrofia neuronal, em diferentes regiões cerebrais, dentre elas, é possível citar o córtex pré 

frontal (CPF) e o hipocampo (Deutschenbaur et al., 2016). Uma das explicações plausíveis para 

tal fenômeno é a diminuição da expressão e a liberação de BDNF, o que justifica uma das 

muitas consequências do aumento dos níveis de glicocorticoides adrenais, induzidos pelo 

estresse (Deutschenbaur et al., 2016), nesse sentido, o envolvimento de neurotrofinas cerebrais 

abre uma outra hipótese que auxilia nessa explicação da fisiopatologia do TDM. Com relação 

ao BDNF, sabe-se que ele é uma neurotrofina cerebral, com mecanismos de ação baseado na 

sua ativação em receptores de células gliais, como astrócitos e micróglia e em neurônios 

(Deutschenbaur et al., 2016). Como consequência da ativação dessas vias celulares envolvidas 

na resposta ao BDNF, estudos já demonstraram estímulo da proliferação e sobrevivência 

celular, sinaptogênese, neurogênese e mecanismos essenciais à plasticidade cerebral 

(Greenberg et al., 2015). 

Recentemente, as pesquisas de Egeland mostraram que proteínas reguladoras, como o 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), tem suas concentrações diminuídas em 

pacientes com TDM (Egeland et al., 2015). No entanto, esse mesmo autor mostrou que a 

neurogênese, que é a presença de células tronco pluripotentes em cérebro adulto, tem a 

capacidade de permitir o surgimento e o crescimento de novos neurônios, com capacidade de 

adaptabilidade neuronal, permitindo, com isso a neuroplasticidade e o envolvimento no 

mecanismo de ação de drogas para o tratamento do TDM (Egeland et al., 2015). Assim, 

estratégias terapêuticas que induzem uma regulação positiva de BDNF já mostraram reversão 

do prejuízo induzido pelo estresse nas conexões sinápticas e na plasticidade cerebral, 

permitindo maior capacidade de adaptação e de flexibilidade cognitiva. Do contrário, uma 



  

 

 

25 

 

 

diminuição de BDNF poderá acarretar ou exacerbar episódios depressivos (Pittenger & 

Duman, 2008). Visto que, estudos mostraram que a presença do BDNF se encontra no sangue 

de pacientes deprimidos (Ghafari et al., 2015). 

Ainda, os estudos de Keller, observaram que vítimas de suicídio apresentaram um 

aumento de metilação do DNA em região envolvida na expressão do BDNF, sugerindo uma 

ligação entre a regulação negativa de BDNF e o comportamento suicida (S. Keller et al., 2010). 

Diante desses achados, estudos envolvendo modelos animais e clínicos, demonstraram 

a existência de uma regulação bidirecional entre esses fatores e a sintomatologia do TDM, pois 

níveis aumentados de mediadores inflamatórios demonstraram diminuir a expressão do BDNF, 

já o BDNF consegue desempenhar um importante papel na regulação dos marcadores 

inflamatórios no cérebro. 

Assim também, a detecção desses biomarcadores, pela análise genética, poderá 

explicitar de forma antecipada, as pessoas mais vulneráveis para o desenvolvimento do 

transtorno depressivo maior, visando entender sua etiologia, na busca por um diagnóstico mais 

preciso, a fim de prevenir e tratar melhor esse distúrbio tão debilitante. 

Outro mecanismo que explica, em parte, a fisiopatologia do TDM e que vem se 

destacando, recentemente, é a participação do sistema glutamatérgico no TDM. Afinal, estudos 

recentes demonstraram que diferentes mecanismos envolvidos no controle glutamatérgico e a 

ativação de diferentes receptores envolvidos no tônus do glutamato, têm a habilidade de atuar 

no tratamento do TDM (Deutschenbaur et al., 2016). Nesta perspectiva, a cetamina, um 

antagonista não competitivo do receptor NMDA, em doses sub anestésicas, vem ganhando 

destaque por sua ação antidepressiva rápida e tem sido utilizada como uma estratégia 

terapêutica para a depressão resistente (Deutschenbaur et al., 2016). Ademais, mais 

especificamente, estudos demonstram que a cetamina provoca aumento da desinibição da 

transmissão de glutamato, através do bloqueio da N-metil-o-aspartato (NMDA), em neurônios 

inibitórios (Deutschenbaur et al., 2016). Dessa forma, evidencia-se um aumento da liberação 

de BDNF, propiciando a sinaptogênese, permitindo que o circuito cerebral funcione de maneira 

mais adequada, através do controle do humor e das emoções (Deutschenbaur et al., 2016). 

Segundo Sanacora, em uma revisão da literatura, envolvendo transtornos de humor em 

espectroscopia de ressonância magnética, foi possível perceber redução dos níveis de 

glutamina e de glutamato no CPF, amigdala e hipocampo em pacientes com depressão 

(Sanacora et al., 2012). Considerando resultados recentes, explorando as especificidades do 

córtex frontal, essa região cerebral vem se tornando de grande importância nas análises 

relacionadas ao TDM, por ser responsável por manter o indivíduo em manutenção da atenção, 

auxiliar no controle do comportamento emocional, por permitir que ele faça escolha de opções 
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e estratégias relacionadas ao comportamento, bem estar, prazer, motivação, recompensa 

(Benedetti & Smeraldi, 2009). Assim, o entendimento das bases biológicas envolvidas nesse 

transtorno, são de fundamental importância, uma vez que isso permite a descoberta de 

intervenções medicamentosas. 

Ademais, Belleau, através de seus estudos, tem mostrado que dentre as anormalidades 

neuronais, o TDM causa uma perda volumétrica e estrutural no hipocampo e no CPF, expressa 

em marcadores de progressão da doença, em especial em pacientes que apresentaram, com 

maior frequência, episódios de crises, e ou com maior duração, e ou resistência medicamentosa 

(Belleau et al., 2019). 

Para ampliarmos a investigação acerca dos mecanismos envolvidos na neurobiologia 

do TDM, modelos animais vêm sendo considerados ferramentas importantes para avanços na 

área. Dentre os modelos animais com alto potencial translacional, destacamos o modelo do 

Estresse Crônico, que é capaz de induzir um fenótipo do tipo depressivo em roedores, através 

da modulação de vias de sinalização como: a desregulação do eixo HPA; ativação das vias 

inflamatórias, com citocinas pró inflamatórias periféricas na micróglia cerebral, que podem 

resultar na redução da neurogênese em córtex frontal (Moylan et al., 2013); estresse oxidativo; 

distúrbios em neurotransmissores, apresentaram níveis aumentados de hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), em resposta a um estressor moderado, que podem levar a 

redução do volume do córtex frontal (Belleau et al., 2019). 

Ademais, modelos animais, como o de Estresse Prolongado pode levar ao 

desenvolvimento de comportamento depressivo e a hiper reatividade do eixo HPA, juntamente 

com anormalidades, como a redução volumétrica no córtex frontal e no hipocampo (Moylan et 

al., 2013). Assim, estudiosos acreditam que a excessiva expressão do receptor de 

glicocorticóide tem sido associada à neurogênese reduzida dentro do giro denteado, afina níveis 

circulantes mais altos de glicocorticóides demonstraram também, causar atrofia neuronal e 

retração dendrítica dentro do córtex frontal (Moylan et al., 2013). 

 

1.8. Modelo de Depressão da Bulbectomia Olfatória Bilateral (OBX) 

Na busca por modelos experimentais, com alto poder translacional, com validade de 

constructo, de face e preditiva, a Ablação Bilateral do Bulbo Olfatório vem ganhando destaque 

nos últimos anos, em comparação com outros modelos roedores, para o estudo da TDM (Song 

& Leonard, 2005). 

Estudos sobre a neurobiologia da depressão, feitos com animais, mostram uma 

extrapolação de modelos animais para o TDM, todavia as descobertas da parte experimental 

nas ciências básicas, esbarram em dificuldades na prática clínica (Nestler & Hyman, 2010). 
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Ademais, visando aprofundar o entendimento sobre as vias neurobiológicas envolvidas 

no TDM, assim como, ampliar o entendimento dos mecanismos de ação, de drogas inovadoras, 

com potencial ação antidepressiva, modelos animais, com alto poder de especificidade, de 

sensibilidade e de confiabilidade, são opções relevantes nas pesquisas científicas pré-clínicas 

(Song & Leonard, 2005). Diante disso, o modelo roedor da Bulbectomia Olfatória Bilateral 

(OBX), que consiste na ablação bilateral dos bulbos olfatórios, vem se tornando um modelo 

bastante explorado nas ciências básicas (Song & Leonard, 2005). 

Por fim, as bases neurobiológicas da indução de manifestações comportamentais e 

bioquímicas, semelhantes as encontradas em pacientes acometidos pelo TDM, em roedores 

submetidos à OBX, são explicadas, em parte, pelo rompimento das conexões neuronais, que 

partem dos bulbos olfativos e migram para as regiões como hipocampo, córtex frontal e 

hipotálamo, desencadeando uma cascata de eventos que prejudicam a homeostase dessas 

regiões cerebrais destacadas (Hendriksen et al., 2015). Diante das alterações neuroquímicas 

induzidas pela OBX, sintomas semelhantes ao TDM, como: hiperatividade, redução da ingesta 

alimentar, agressividade, alterações emocionais, déficit cognitivo, anedonia, são observados, 

ratificando a validade de face, pela mimetização dos sintomas e comportamento depressivo no 

animal (Song & Leonard, 2005). Assim também, é importante destacar que drogas com 

conhecida ação antidepressiva nas clínicas, conseguem reverter as alterações do modelo, 

quando administradas de forma crônica, permitindo avaliar a validade preditiva (Almeida et 

al., 2017), mas são necessários ainda mais estudos nesse sentido. 

 

1.9. Sistema Glutamatérgico  

Sabe-se que o principal neurotransmissor excitatório cerebral é o glutamato, presente 

em mais de 80% dos neurônios, atuando enquanto um transmissor sináptico excitatório, 

fundamental no desenvolvimento das ramificações dendríticas, além de importante na função 

de regulação da neuroplasticidade, memória, aprendizado (Sanacora et al., 2012). Ademais, o 

glutamato tem capacidade de regular a migração neuronal, a poda dos neurônios, a 

sinaptogênese e o crescimento neuronal, exercendo estas ações através da sua ligação a 

diferentes receptores ionotrópicos e metabotrópicos (Deutschenbaur et al., 2016). 

O glutamato é produzido nos neurônios a partir da glutamina, por uma reação catalisada 

pela enzima glutaminase. Assim, os astrócitos captam o glutamato através de transportadores 

de aminoácidos excitatórios (EAATs); assim que ele é liberado no terminal sináptico, o 

glutamato é convertido de volta em glutamina, via glutamina sintetase e ainda, o glutamato 

pode ser convertido em GABA, via glutamato descarboxilase (Belleau et al., 2019).  
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O equilíbrio de glutamato e de GABA conseguem garantir a homeostase no sistema 

nervoso central (SNC) (Sanacora et al., 2012). No entanto, em caso da hiper estimulação da 

neurotransmissão glutamatérgica, o glutamato em excesso tem como consequência o fenômeno 

chamado de excitotoxicidade, que é a sinalização excessiva de glutamato em regiões cerebrais 

que leva a uma retração dendrítica, reduzindo, com isso os receptores de glutamato e como 

consequência final, trazem prejuízos aos mecanismos sinápticos, a comunicação neuronal, a 

sinaptogênese, trazendo perda da memória e do aprendizado (Sanacora et al., 2012). 

A saber, sendo o glutamato o principal neurotransmissor excitatório do SNC, atuando 

em vias centrais do metabolismo e da sinalização cerebral, é de amplo conhecimento que 

alterações na homeostase glutamatérgica, que pode se dar devido a diferentes demandas 

ambientais, como o estresse por exemplo, induz importantes alterações no circuito neuronal, 

prejudicado a plasticidade sináptica, e consequentemente afetando processos fisiológicos e 

comportamentais, como memória, cognição e emocionalidade do indivíduo, podendo levar 

com isso, ao desenvolvimento de distúrbios emocionais, como o TDM (Ruggiero et al., 2011). 

Ademais, a exposição frequente ou prolongada a eventos estressores externos, podem 

desencadear alterações na neurotransmissão glutamatérgica, como uma resposta fisiológica e 

comportamental, que cronicamente acarreta, por exemplo, em mudanças funcionais 

persistentes, devido ao aumento da dosagem de hormônios como o cortisol, em humanos, 

produzido na suprarrenal. 

Dessa forma, disrupções na homeostase glutamatérgica, através do estrese, podem 

acarretar em alteração nos mecanismos moleculares específicos, que envolvam, em grande 

parte, a sinalização glutamatérgica, como por exemplo, a modulação de canais de sódio e de 

cálcio, pela hiper estimulação dos receptores NMDA, que tem como consequência a ativação 

de vias envolvidas em mecanismos de sinaptotoxicidade e de neurodegeneração (Ruggiero et 

al., 2011). 

Outro estudo que mostrou o antagonismo glutamatérgico, que parece desempenhar um 

papel importante no bloqueio dos sistemas hiperativo, no córtex frontal de ratos, 

desencadeando em transtornos, como o de depressão maior. (Sanacora et al., 2012). Ademais, 

novas pesquisas sugerem que o estresse leva  a déficits de ácido gama-aminobutírico (GABA), 

associado a um  aumento da neurotransmissão excitatória do glutamato, mecanismos 

envolvidos na patogênese do TDM e para provar isso, ressonância magnética feita em 

humanos, analisaram as respostas cerebrais na via glutamatérgica, diante de estímulos 

emocionais negativos e observaram o aumento da estimulação de estruturas límbicas, como a 

do córtex frontal, da amigdala, regiões relevantes no controle do medo e da reatividade 

emocional e também responsáveis por estados fisiológicos internos, envolvidos como as 
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emoções, e essas neuroimagens detectaram uma inadequação adaptativa do córtex frontal, 

diante de estímulos desencadeados pelo estresse e pela preocupação rigorosa e persistente, 

permitindo com isso, a busca pela tentativa de elucidação do sistema glutamatérgico e seus 

mecanismos, no desenvolvimento no TDM (Boff et al., 2021). 

Ademais, Grimm em seus estudos, mostrou que o estresse crônico impacta fortemente 

no sistema glutamatérgico, pois o aumento da liberação de glicocorticoides (cortisol em 

humanos ou corticosterona em roedores) tem a capacidade de aumentar a liberação, ou reduzir 

a depuração do glutamato na fenda sináptica, e com isso há uma hiper estimulação da 

neurotransmissão glutamatérgica, principalmente em regiões como a do córtex frontal e da 

amigdala (Grimm et al., 2012).  

Estudos feitos por Nagy e colaboradores, em análise de cérebro de humanos post 

mortem, apontaram que a depuração anormal do glutamato, altera o metabolismo e a 

modulação energética dos astrócitos, levando a diferenças significativas nos padrões de 

metilação astrocitária e como consequência, o surgimento do TDM (Nagy et al., 2015). Ainda, 

estudos atuais, com técnica de análise de biologia molecular, demonstraram, com clareza, que 

o glutamato poderá estar alterado, tanto no líquido cefalorraquidiano, com glutamina 

aumentada, quanto em plasma e em tecido cerebral, com glutamina reduzida (Levine et al., 

2000). Assim também, níveis diminuídos de metabólitos de glutamato no córtex frontal medial, 

assim como em outras regiões cerebrais, sugerem fortíssima relação com a fisiopatologia da 

depressão (Moriguchi et al., 2019).   

Assim estudos post-mortem já indicaram anormalidades das células gliais, cujo papel é 

a remoção sináptica do glutamato, e essa associação com a fisiopatologia dos transtornos de 

humor (Khoodoruth et al., 2022). Níveis diminuídos de glutamina/glutamato também foram 

encontrados no córtex frontal de pacientes com TDM (Khoodoruth et al., 2022). Ainda, um 

grande número de estudos clínico, com animais, tem demonstrado alterações no sistema 

glutamatérgico, em várias áreas límbicas e corticais do cérebro (Hasler et. Al., 2007) e 

(Sanacora et al., 2004). Além disso, dados post mortem de histopatologia (Feyissa et al., 2008) 

e uma série de estudos utilizando técnicas de neuroimagem (Sanacora et al., 1999), indicaram 

uma forte associação do sistema glutamatérgico com alterações mal adaptativas na estrutura e 

funções dos circuitos excitatórios cerebrais. Complementar a estes dados, estudos já 

observaram expressão diminuída dos receptores NMDA (Feyissa et al., 2008) e subunidades 

do receptor AMPA (Yuen et al., 2011), no córtex pré-frontal de indivíduos deprimidos. A 

expressão reduzida das subunidades do receptor NMDA, também foi observada nos cérebros 

pós-mortem de vítimas de suicídio (Gray et al., 2015). Além disso, a perda de neurônios 

glutamatérgicos no córtex orbitofrontal, está associada à fisiopatologia da depressão 
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(Raykowska et al., 2005). Essas evidências sugerem o envolvimento do sistema glutamatérgico 

com a fisiopatologia do TDM.  

Haja vista o grande envolvimento da neurotransmissão glutamatérgica com o TDM, 

explorar novas vias de neurotransmissão que direta ou indiretamente são capazes de modular a 

liberação ou a captação de glutamato na fenda sináptica, vêm ganhando destaque nas áreas da 

neurociência e psicofarmacologia. Dentre as diversas vias capazes de influenciar a 

neurotransmissão do glutamato, com grande destaque infere-se que a modulação do sistema 

purinérgico pode ser uma estratégia importante, capaz de influenciar a homeostase do 

glutamato. Afinal, como demonstrado em estudos anteriores por Kaster, o efeito antidepressivo 

da adenosina, poderá ocorrer, pois essa neurosubstância é capaz de ativar os receptores de P1, 

que podem mediar a estimulação de receptor em A1, que em baixas concentrações, induz a 

diminuição da liberação de glutamato e consequentemente a redução da ativação dos receptores 

NMDA (Kaster, et al., 2-12). Ainda sobre a modulação dos receptores P1 de adenosina, através 

do antagonismo dos receptores A2a de adenosina, estudos anteriores também já observaram 

um efeito do tipo antidepressivo em modelos roedores para o estudo do TDM (Walter et al., 

2009). De fato, mais pesquisas com foco no sistema purinérgico são consideradas de grande 

potencial para ampliar o entendimento da fisiopatologia do TDM e vislumbrar potenciais novas 

drogas.  

 

1.10. Sistema Purinérgico 

Os receptores purinérgicos estão amplamente distribuídos no SNC, inclusive em 

regiões ligadas ao sistema límbico, como o CPF, hipotálamo e hipocampo, atuando na 

homeostase de neurônios, de células da glia, na modulação de neurotransmissores, no processo 

de neuro-inflamação e de mielinização (Andrejew et al., 2021). 

Com relação às purinas, derivadas da guanina, essas são compostas pelos nucleotídeos: 

GTP (guanosina trifosfato), GDP (guanosina difosfato), e GMP (guanosina monofosfato), e o 

nucleosídeo é: GUO (guanosina). Já as purinas derivadas da adenina, podemos citar ATP 

(adenosina trifosfato) e ADP (adenosina difosfato) e AMP (adenosina monofosfato) e o 

nucleosídeo ADO (adenosina). Diferentemente das purinas derivadas da guanina, considerando 

especificamente os nucleotídeos derivados da adenina e nucleosídeo adenosina esses têm suas 

ações bem elucidadas, mediadas pelos receptores P2 e P1 respectivamente (Andrejew et al., 

2021). Nota-se uma semelhança entre os nucleosídeos purinérgico pois ambos se acumulam, 

progressivamente em condições fisiológicas e em resposta a uma situação de estresse 

(Andrejew et al., 2021). Assim, estudos em ratos, já demonstraram a ação modulatória de 

receptores adenosinérgicos em nucleotídeos e nucleosídeos, pela administração sistêmica de 
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GUO (Almeida et al., 2010), todavia, são necessários mais estudos que busquem entender os 

mecanismos e ações envolvidas nas purinas, derivadas da guanina.  

A sinalização extracelular do ATP é mediada pelos receptores do sistema purinérgico, 

através da ativação dos receptores do tipo P2, sendo os receptores P2X ionotrópico e os 

receptores P2Y metabotrópicos (Abbracchio et al., 2009). Ademias, os nucleosídeos, são 

ativados através dos receptores de P1, que são subdivididos em A1, A2a, A2b e A3, tendo a 

adenosina como seu sítio de ação, já o P2, tem os nucleotídeos como mediadores da sua 

sinalização (Abbracchio et al., 2009). Assim sendo, as purinas podem exercer tanto funções 

fisiológicas, quanto patológica no SNC, a depender de seu local de atuação e a concentração 

que estará depositada nessas regiões (Andrejew et al., 2021). 

Assim sendo, os nucleotídeos podem ser acoplados em células neuronais, 

especificamente, dentro de suas vesículas sinápticas, para posteriormente serem liberados na 

fenda sináptica (Santos et al., 2006). Após sua liberação eles podem atuar em seus respectivos 

receptores ou ainda podem ser hidrolisados pelas ectonucleotidases, no meio extracelular e 

formar seus respectivos nucleosídeos. Ademais, as ectonucleotidases realizam o metabolismo 

extracelular das purinas, que através de uma cadeia enzimática, hidrolisa o ATP a AMP, caso 

uma nova hidrólise ocorra, será formado a adenosina (ADO), como produto final (Yegutkin, 

2014). Dessa forma, o ATP pode ser liberado por diversos mecanismos, ou hidrolisado pelas 

ectonucleotidases, formando a adenosina, que atua no receptor P1, ou pode retornar ao 

citoplasma, pelos transportadores de nucleosídeo e ou ser desaminada e metabolizada em ácido 

úrico. Já os produtos de degradação do ATP, enquanto nucleotídeos têm capacidade de atuar 

nos receptores purinérgicos P1 e P2 (Menzies et al., 2017). 

Dessa forma, tanto os nucleosídeos, quanto os nucleotídeos, conseguem atuar no SNC 

de diversas maneiras, uma vez que o corpo celular, a glia, os axônios e os dendritos podem 

liberar o ATP e havendo a hidrólise do ATP, vai ser gerado a adenosina que permite que eles 

atuem tanto como neurotransmissor, quanto neuromudulador (Burnstock, 2006).  

 

1.10.1. Receptores de Adenosina P1: A1 e A2a 

Os receptores de P1 podem ser encontrados em diversas áreas cerebrais e se acoplam a 

proteína G, tendo sítio de ligação extracelular para adenosina e incluem os subtipos 

adenosinérgicos: A1, A2a, A2B e A3, que podem formar heterodímeros com os receptores 

metabotrópicos de glutamato do tipo 1 e tipo 5 (Ciruela et al., 2001). Assim, A1 poderá inibir 

a liberação de glutamato pré-sináptico, pois se liga a proteína G inibitória, já A2a poderá 

facilitar a liberação de glutamato pós-sináptico, por se acoplar a proteína G estimulatória, 

tornando o heterômero capaz de desencadear sinais opostos, que poderão afetar a via 
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intracelular dependente de AMPc, também, tem se notado que o glutamato poderá induzir o 

acúmulo extracelular de ADO (Ciruela et al., 2001). Assim também, A2a é capaz de promover 

a sinalização do receptor de dopamina D2, pela elaboração de heterodímeros, sendo que a 

porção extra-estriatal facilita a liberação de noradrenalina e GABA (Cunha, 2005). 

Assim, estudos mostram que os níveis baixos de adenosina estão ligados ao heterômero 

do receptor A1, ativando à proteína G inibitória, reduzindo a ativação da adenilato ciclase (AC) 

e da proteína quinase A (PKA), e estimulando à liberação de glutamato na fenda sináptica 

(Dias, 2013). De outra forma, quando os níveis de adenosina estão aumentados, sua ligação 

favorece o acoplamento ao receptor A2a, o que reduz a ativação de A1a e, por meio da proteína 

G estimulatória, ele associa-se a cascata AC/AMPc/PKA, resultando no aumento da liberação 

de glutamato (Dias, 2013). 

Segundo Coelho, a super expressão de receptores A2a está associada ao aumento do 

comportamento semelhante à depressão, mas antagonistas seletivos dos receptores A2a, como 

as drogas: agomelatina e a tianeptina, aumentam a atividade antidepressiva, comprovada por 

testes comportamentais para o TDM, como o do estresse crônico moderado (Coelho et al, 

2014). 

 

1.10.2.  Receptores de Purinas P2: P2X / P2Y 

Segundo Jacobson (Jacobson, 2021), dentre as duas famílias de receptores purinérgicos 

do tipo P2, podemos classificá-los em P2Y (GPCRs, numerados em: 1,2,4,6,11,12,13 e 14) que 

pertencem a uma família de receptores acoplados à proteína G e ativam, de forma um pouco 

mais lenta, um número significativo de vias intracelulares. Já o P2X é numerado em: 

1,2,3,4,5,6,7 e estão distribuídos amplamente nos tecidos, tendo canais iônicos ligantes de 

membrana, permeável ao sódio, cálcio, potássio, que se abrem após contato com o agonista 

ATP (Jacobson et al., 2021). A saber, o ATP extracelular tem sua ação mediada, na superfície 

celular, pela ativação dos receptores P2Y e P2X (Jacobson et al., 2021). 

Assim, Basso e colaboradores (Basso, 2009), mostraram que antagonistas dos 

receptores P2 parecem ser alvo bastante promissor para o tratamento da TDM, sendo o P2X7 

de grande importância, pois o polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs), no gene de P2X7, 

sugere estar intimamente associado à suscetibilidade em desenvolver o TDM, pelo aumento na 

liberação de IL-1β, em resposta ao ATP (Basso, 2009). Já estudos pré-clínicos com 

camundongos modificados geneticamente por P2X7, mostraram possíveis mecanismos para o 

fenótipo antidepressivo, que podem ser explicados devido ao aumento na produção basal de 

BDNF, pois a neurogênese aumentada no giro denteado, bem como o aumento da 

biodisponibilidade de serotonina no hipocampo, levam à redução e ou ao bloqueio na liberação 
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de glutamato (Csolb, 2013). Com relação aos receptores P2Y1, estudos têm mostrado sua 

relação com diversos transtornos psiquiátricos como o TDM, ansiedade, esquizofrenia (Basso, 

2009). 

Por todo conteúdo exposto, estudos pré-clínicos ratificam o envolvimento do sistema 

purinérgico no desenvolvimento do TDM, havendo a necessidade de ampliar os conhecimentos 

e a compreensão sobre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento desse transtorno. Com 

isso, a utilização de modelo animal para roedores, que acople a validade preditiva, constructo 

de face e com potencial translacional, como a OBX consegue abranger, sugere ser uma 

importante estratégia para expandir a compreensão sobre a modulação purinérgica e o TDM 

(Almeida et al.,2021). Neste sentido, essa dissertação visa investigar as possíveis alterações na 

expressão gênica dos receptores P1 (ADORA1 e ADORA2a) e P2 (P2X7 e P2Y1) de purina 

na região do córtex frontal, em ratos Wistar, submetidos ao modelo de Depressão Maior da 

Bulbectomia Olfatória (OBX).
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2. Justificativa 

 

Considerando que amplas evidências indicam que (1) dentre todas as patologias que 

constituem os transtornos mentais e de comportamento, o TDM é uma das desordens 

psiquiátricas mais prevalentes, (2) que os mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TDM 

não estão totalmente elucidados, (3) que evidências sustentam que o sistema purinérgico está 

fortemente relacionado com as bases neurobiológicas deste transtorno, utilizando o modelo 

bem caracterizado e com potencial translacional da bulbectomia olfatória em ratos, buscamos 

nesta dissertação investigar as possíveis alterações na expressão gênica dos receptores P1 

(ADORA1 e ADORA2a) e P2 (P2X7 e P2Y1) de purina, na região do córtex frontal, em ratos 

Wistar, submetidos ao modelo de Depressão Maior da Ablação Bilateral do Bulbo Olfatória 

(OBX). 
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3. Objetivos 

3.1.  Objetivo Geral 

Investigar as possíveis alterações na expressão gênica dos receptores P1 (ADORA1 e 

ADORA2a) e P2 (P2X7 e P2Y1) de purinas na região do córtex frontal em ratos Wistar 

submetidos ao modelo de Depressão Maior da Bulbectomia Olfatória (OBX). 

 

3.2.  Objetivos Específicos 

• Avaliar parâmetros comportamentais relacionados ao fenótipo do tipo 

depressivo em ratos Wistar submetidos à OBX nos testes do Splash Test. 

• Analisar a expressão gênica por RT-qPCR dos seguintes receptores P1 de 

adenosina: ADORA1, ADORA2a na região do córtex frontal; 

• Analisar a expressão gênica por RT-qPCR dos seguintes receptores P2 de 

purina: P2X7 e P2Y1 na região do córtex frontal. 

 

4. Materiais e Métodos 

4.1.  Drogas 

Para a realização da Bulbectomia Olfatória, seguindo o protocolo, foram utilizados os 

seguintes anestésicos: Cetamina 80mg/kg e Xilazina 10mg/kg, ambos adquiridos da empresa 

Syntec-tecnologia farmacêutica. Antibiótico Pentabiotico, 22.000 UI/kg, i.m., da Zoetis. Anti-

inflamatório: Ketojet, 5mg/kg, i.m., adquirido da Agener União. 

 

4.2.  Animais 

Os animais foram fornecidos pelo Centro de Ciências Animal da Universidade Federal 

de Ouro Preto e toda parte experimental foi realizada no Laboratório de Fisiologia 

Cardiovascular dessa mesma Instituição. Vinte e quatro ratos Wistar, machos, com idade de 

sete semanas, pesando cerca de 250g, foram mantidos sob um ciclo claro/escuro de 12 horas, 

com luz acesa às 7:00h e apagada às 19:00h, mantidos a 22 ± 1 °C em gaiolas de polipropileno 

(30 × 20 × 13 cm), sendo mantido quatro animais por gaiola, tendo água e ração ad libidum em 

livre demanda. Os procedimentos experimentais obedeceram às normas oficiais do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA – Brasil) e os cuidados no uso de 

animais de laboratório foram aprovados pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de Ouro 

Preto - Minas Gerais, sendo a aprovação do Projeto nº 3596151019. 
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4.3.  Delineamento Experimental 

Os animais, ratos Wistar, com vinte e um dias de nascimento, foram retirados do Centro 

de Criação de Animais (CCA) da Universidade Federal de Ouro Preto, e transferidos para o 

biotério do Laboratório de Fisiologia Cardiovascular (LFC) da UFOP. Em seguida, eles foram 

distribuídos em seis caixas de polietileno, sendo quatro animais por caixa, e ficaram sob 

cuidados, até atingirem sete semanas de vida, sendo manipulados, visando a adaptação do 

animal com o pesquisador e a redução do estresse. Inicialmente ao procedimento experimental, 

os animais foram separados por randomização, em dois grupos, sendo com 12 ratos para o 

grupo controle Sham e 12 para o grupo OBX. Para realização do experimento, a técnica 

cirúrgica da Bulbectomia Bilateral Olfatória – OBX, se deu no dia zero, em seguida foi 

administrado uma dose única de antibiótico e uma de anti-inflamatório, seguida de outras três 

doses, nos dias subsequentes (1º – 3º dia) de Ketojet, os animais foram mantidos no período 

pós operatório (1º - 14º dia), em gaiolas, isolados e no 15º dia foram submetidos ao teste 

comportamental: Splash Test e por fim, no 16º dia, foi feita a eutanásia, com posterior coleta 

da estrutura cerebral do córtex frontal, conforme ilustra o fluxograma abaixo. 

                                                                                                                                                                        

 

Figura 1: Fluxograma experimental: O cronograma experimental consistiu em submeter os animais, 

no dia zero, a cirurgia da ablação bilateral dos bulbos olfativos no grupo OBX e no grupo SHAM a apenas uma 

craniotomia nas coordenadas do bulbo olfatório. Após o período de recuperação, que se deu até o 14° dia, os 

animais foram submetidos, no dia 15, ao teste comportamental: Splash Test, por fim, no dia 16 , foi realizada a 

eutanásia e a região do córtex frontal foi dissecada e armazenada em mini tubos livre de RNA/DNA a -80 °C, 

para posterior análise bioquímica. 

 



  

 

 

37 

 

 

Anterior à eutanásia dos animais, eles foram anestesiados com Cetamina (80 mg/kg, 

i.p.) e Xilazina (10 mg/kg, i.p.). Em seguida os cérebros foram removidos e as estruturas de 

córtex frontal foram dissecadas, colocadas separadamente em mini tubos livre de RNA/DNA. 

Imediatamente após coleta, todas as amostras foram congeladas a -80°C, para posterior análise 

bioquímica pela técnica de RT-qPCR. 

 

4.4.  Supressão do Bulbo Olfatório – OBX 

Conforme já descrito na literatura e tomando por base o autor (Almeida et al., 2017) a 

cirurgia para ablação bilateral dos bulbos olfativos foi realizada. Os ratos foram anestesiados 

com uma aplicação intraperitonial (i.p.) de xilazina (10 mg/kg) e de cetamina (80 mg/kg), 

diluída em solução salina (SF 0,9%). Após posicionar o animal no esteriotáxico, o crânio foi 

exposto por uma incisão no couro cabeludo, a localização do periósteo foi raspada, com isso a 

região do bregma ficou exposta e nas coordenadas de 7mm anterior ao bregma e 2 mm 

anterolateral, foi feita a craniostomia. Ambos os bulbos olfatórios foram destacados com o 

auxílio de uma tesoura, e em seguida foram removidos por sucção com uma pipeta Pasteur. Os 

animais SHAM receberam o mesmo tratamento cirúrgico, porém os bulbos olfatórios foram 

deixados intactos. Após realização da cirurgia, os animais foram suturados e conduzidos até o 

pós-operatório, por um período de 14 dias. Logo após o procedimento cirúrgico, os animais 

receberam dose única de antibiótico, Pentabiótico, 22.000 UI/kg, i.m. e quatro doses diárias de 

anti-inflamatório Ketojet, 5mg/kg, i.m. Todavia, após eutanásia dos animais, constatou que 

dois animais apresentaram remoção incompleta dos bulbos e por isso, tiveram de ser excluídos 

do estudo. 

 

4.5.  Teste Comportamental 

Assim sendo, no 15º dia após a cirurgia da OBX, os animais foram submetidos ao teste 

comportamental, visando avaliar os parâmetros de motivação e de anedonia; Dessa forma, o 

teste comportamental se deu entre 9h e 17h, sendo que a aclimatação dos animais, na sala de 

experimentos, ocorreu duas horas antes do teste comportamental, com iluminação adequada 

(100Lux) e somente depois do período de habituação, na mesma sala, é que os animais 

iniciaram o teste. 

 

4.5.1. Splash Test 

A fim de avaliar parâmetros de anedonia e de motivação nos animais, o teste do Splash 

Teste foi realizado, de acordo com o autor (Almeida et al., 2017). A saber, esse teste consiste 
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em “borrifar” uma solução de 10% de sacarose no dorso do animal à medida em que a 

viscosidade da solução de sacarose entra em contato com o pelo dos animais, isso propulsiona 

os animais a iniciarem um comportamento de grooming, que é relacionado à autolimpeza e ao  

autocuidado. Diante disso, os animais foram colocados, a cada momento um, em novas caixas 

de polipropileno (30 × 20 × 13 cm), que após cada teste, era limpa e higienizada com álcool 

70%. Nesse protocolo, foi avaliado o tempo de grooming de cada animal, o período de latência 

para o primeiro episódio em um intervalo de tempo de 15 minutos, foram cronometrados por 

um experimentador treinado e cego aos grupos experimentais. 

 

4.6.  Eutanásia 

Após a realização do teste comportamental, esperou-se 60 minutos,  em seguida os ratos 

foram anestesiados com xilazina (6 mg/kg) e cetamina (100 mg/kg), seguindo às diretrizes da 

prática de eutanásia do CONCEA, em seguida foram decapitados, o cérebro foi removido, 

sendo o córtex frontal dissecado, armazenados em mini tubos livre de RNA/DNA, 

imediatamente congelados em nitrogênio líquido e em seguida foram encaminhados para o 

freezer -80°C, para posterior análise bioquímica. 

 

4.7.  Expressão Gênica por qRT-PCR 

Para avaliação dos parâmetros de expressão gênica do córtex frontal, esse tecido foi 

descongelado em temperatura ambiente, pesado e mantido em gelo – dando menos de 100g 

nos tecidos dos diversos animais analisados. Após, o tecido foi macerado usando 1000µl de 

TRIzolTM Reagente (InvitrogenTM) e a mistura foi redirecionada para eppendorfs de 1,5ml 

RNA/DNA free. Usando o protocolo do fabricante do kit, SV Total RNA Isolation System, 

catálogo: Z3100, a extração de RNA se deu. Em seguida o material foi quantificado em 

espectrofotômetro, Espectrofotometro NanoDrop TM Lite Thermo Scientific TM, na 

absorbância 260/280 e somete os que foram lidos acima de 140ng/μL de RNA, foram 

considerados para continuidade do experimento. Logo após, a integridade da amostra foi 

verificada em gel de agarose de 1,2% e avaliada em Transluminador UV Doc 400i Delpho em 

cone. Em seguida, o cDNA foi sintetizado com o Sistema de Transcrição Reversa (Applied 

Biosystems-Kit-High Capacity cDNA Reverse Transcriptase Catalógo:4368814) a partir de 

1.5μg de RNA, de acordo com as instruções do fabricante. A reação de RT-PCR foi realizada 

com o PCR Master Mix (Energizar TM SYBR TM Green Master Mix(2x)) em um volume final 

de 10μL. As configurações de ciclos consistiram em 2 min a 95 ◦ C; 30 s a 95 ◦ C; 30 s a 60 ◦ 

C; e 30s a 72 ◦ C por 35 ciclos; e 5 minutos finais a 72 ◦ C e 4 ◦ C. O gene de referência utilizado 
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foi GAPDH. O controle negativo foi realizado substituindo as amostras de RNA por água 

destilada livre de DNAse/RNAse em cada reação de RT-qPCR. A análise de RT-qPCR em 

tempo real foi realizada no StepOneTM Instrumento de Sistemas de PCR em Tempo Real 

(Biosistemas Aplicados®, Foster City, CA) usando PowerUp SYBRTMGreen Master Mix 

(Thermo Fischer ScientificTM, CAT A25742), de acordo com as instruções do fabricante e 

respectivos primer’s direto e reverso (7 μM). Os valores dos reagentes usados neste 

experimento foram calculados sob as instruções do fabricante. 

 

4.8.  Análise estatística 

Para a análise comportamental no Splash Test, foi realizado o teste T de student não 

pareado. Para as análises de expressão gênica por qRT-PCR para os diferentes genes analisados 

foi realizado o teste T de student não pareado. Para os tratamentos estatísticos foi utilizado o 

software Graph Pad Prism (Graph Pad Software, versão 8, San Diego, CA, EUA). As 

diferenças foram consideradas estatisticamente significativas em p < 0,05. 

Para os experimentos de qRT-PCR, foi também calculado o tamanho de efeito, para 

isso foi utilizado o site Effetc Size Calculator for T-Test (Cohen´s d): 

https://www.socscistatistics.com/effectsize/default3.aspx. Para valor de “d”, no intervalo de 0.1 

a 0.3, foi considerado um tamanho de efeito 'pequeno'; intervalos entre 0.4 a 0.7 um tamanho 

de efeito 'médio'; para valores superiores a 0.8, um tamanho de efeito 'grande'. A arte gráfica 

final foi realizada com o software Graph Pad Prism (Graph Pad Software, versão 8, San 

Diego, CA, EUA) 

 

5. Resultados 

5.1.  Resultado teste comportamental - Splash Test 

No Splash Test não foi observado nenhuma diferença no parâmetro de latência para o 

primeiro episódio de grooming (autolimpeza) comparando os animais do grupo OBX (Fig 2A; 

OBX 206.1±54.54) com o grupo Sham (Fig 2A Sham 143.1±28.28); (Figura 2A, p=0.3254). 

Da mesma forma, no parâmetro de tempo total de grooming (autolimpeza), nenhuma diferença 

foi observada comparando o grupo OBX (Fig 2B OBX 184.7±25.21) com o grupo Sham (Fig 

2B Sham 182.6±32.22) (Figura 2B, p=0.5991). Contudo, levando em consideração o tamanho 

de efeito (cohen’s d = 1,450), uma grande diferença entre as médias dos dois grupos foi 

observada. 

 

 

https://www.socscistatistics.com/effectsize/default3.aspx
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Figura 2. Teste Comportamental do Splash Test: Os dados foram expressos como média +/- desvio 

padrão da média (n=3-4 animais por grupo). A análise estatística foi realizada por teste t de Student não pareado 

e uma diferença estatística de *p < 0.05 foi considerada significativa comparando os dois grupos experimentais.

 

5.2.  Expressão gênica de receptores purinérgicos P1 (ADORA1, ADORA2a) em 

córtex frontal. 

Observamos uma diminuição na expressão relativa de mRNA dos receptores A2a de 

adenosina no córtex frontal dos animais OBX (0.408±0.23), em comparação com os animais 

pertencentes ao grupo Sham (1.715±0.29) (Fig. 3B; p=0.0256). Com relação aos receptores 

A1 de adenosina não houve alteração nos níveis de mRNA em córtex frontal comparando os 

grupos Sham e OBX (Fig. 3A; 2.427±0.74 e 0.519±0.37, respectivamente) p=0.0837. E por 

fim, observamos um efeito grande para os receptores A1 (Cohen's d = 3.2614), assim como 

para os receptores A2a (Cohen's d = 4.993). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Expressão gênica em P1 (ADORA1, ADORA2a) em córtex frontal: Os dados foram 

expressos como média +/- desvio padrão da média (n=3-4 animais por grupo). A análise estatística foi realizada 

por teste t de Student não pareado e uma diferença estatística de *p < 0.05 foi considerada significativa 

comparando os dois grupos experimentais. 
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5.3.  Expressão gênica de receptores purinérgicos P2 (P2X7, P2Y1) em córtex frontal 

Considerando os receptores P2 avaliados, nenhuma alteração na expressão relativa dos 

receptores P2X7 (Fig. 4A; Sham 1.523±0.77 e OBX 2.173±0.90), assim como dos receptores 

P2Y1(Fig. 4B; Sham 1.322±0.48 e OBX 2.12±0.77) foram observados. Considerando o 

tamanho de efeito para os receptores P2X7 um efeito médio foi observado (Cohen's d = 0.776), 

enquanto um efeito grande para os receptores P2Y1 (Cohen's d = 1.243), foi observado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Expressão gênica em P2 (P2X7 e P2Y1) em córtex frontal. Os dados foram expressos como 

média +/- desvio padrão da média (n=3-4 animais por grupo). A análise estatística foi realizada por teste t de 

Student não pareado e uma diferença estatística de *p < 0.05 foi considerada significativa comparando os dois 

grupos experimentais. 
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6. Discussão 

Nessa dissertação exploramos às alterações comportamentais em ratos Wistar, 

submetidos ao modelo de TDM da OBX. Dessa forma, demonstramos, pela primeira vez, que 

os animais submetidos ao modelo de depressão da OBX, apresentaram importantes alterações 

na expressão de genes do sistema purinérgico, na região do córtex frontal. Comparando às 

médias entre a latência para o primeiro episódio de grooming, observamos um grande tamanho 

de efeito para início da atividade de autolimpeza (latência de groooming) do grupo OBX, em 

comparação com o grupo controle Sham, demonstrando um possível desenvolvimento de um 

fenótipo do tipo depressivo no grupo OBX. Concomitantemente, foi possível observar uma 

diminuição na expressão do receptor A2a, de adenosina, em córtex frontal, além de um grande 

efeito na redução da expressão do receptor A1 comparando as médias do grupo controle 

(Sham), com o grupo com o fenótipo do tipo depressivo (OBX). Da mesma forma, notou-se 

um importante efeito no aumento da média, na expressão dos receptores P2Y1, no grupo com 

fenótipo do tipo depressivo. 

Considerando o conceito de pesquisa exploratória, cunhada por Kimmelman 

(Kimmelman, 2014), que destaca o objetivo das pesquisas exploratórias em gerar novas teorias 

sobre a fisiopatologia de diferentes doenças, possibilitando a utilização de abordagens 

estatísticas mais amplas do que as usualmente utilizadas, nosso estudo se apropria desse 

conceito experimental, desde a apresentação dos resultados até a discussão que se inicia. Neste 

contexto, é importante enfatizar que os estudos exploratórios, usualmente, consistem em 

experimentos com um menor número de amostras e mais flexíveis. Os estudos exploratórios 

são muitas vezes conduzidos com o objetivo de criar novas hipóteses ao invés de responder 

perguntas (estudos confirmatórios). Assim, é importante destacarmos que ao calcularmos o 

tamanho da amostra no projeto de pesquisa que antecedeu a obtenção destes resultados, 

considerando poder estatístico de 80% e um alfa de 0.05, estipulamos que o número de 

indivíduos no estudo seria de doze animais por grupo experimental (Kimmelman, 2014).. Com 

isso, os resultados e a discussão aqui apresentados terão como base a primeira coorte 

experimental analisada com um “n” de 6 a 7 animais por grupo para a parte comportamental e 

3 e 4 para as análises bioquímicas. 

Segundo Ramaker (Ramaker, et. al., 2017), a OBX é um modelo que preenche muito 

dos critérios necessários para o estudo do TDM, por seu alto poder translacional, apresentando 

validade de constructo, de face e preditivo. Assim, as bases teóricas que sustentam as alterações 

encefálicas induzidas pela OBX, e que se assemelham às encontradas em pacientes com TDM, 

predizem que a partir do rompimento das projeções nervosas dos bulbos olfativos ao 

telencéfalo rostral, que por sua vez faz extensivas conexões eferentes às regiões 

mesocorticolímbicas e subcorticais, leva a importantes alterações neuroquímicas em diferentes 

estruturas cerebrais que compreendem estas áreas (Song and Leonard 2005). Como 



  

 

 

 

 

 

consequência, há prejuízo direto em componentes comportamentais e emocionais, dentre essas 

alterações é possível observar a desmotivação e anedonia. (Ramaker, et. al., 2017). Assim, 

considerando os dados aqui obtidos, demonstramos que os animais do grupo OBX não diferem 

no grupo Sham nos parâmetros explorados no Splash Test, contudo calculando o tamanho do 

efeito, foi possível observar que o grupo OBX apresenta apenas um aumento na média para 

realizar o primeiro episódio de grooming, em comparação ao grupo Sham, sugerindo o 

desenvolvimento do perfil anedônico nesse grupo. 

Na literatura, o efeito do tipo anedônico, observado no modelo do OBX, parece ser 

altamente reproduzível (Surger et al., 2008). Assim, explorando estes achados, observamos que 

em apenas um dos estudos (Yafei et al., 2021), que realizaram o Splash Test, com ratos Wistar, 

substancial diferença no protocolo experimental foi diagnosticada, visto que, enquanto que no 

nosso estudo avaliamos os animais em caixas de acrílico transparente, durante 15 minutos, no 

estudo de Yafei (Yafei, et. al., 2021), os animais foram observados por 5 minutos na própria 

“home cage”. Considerando que animais OBX apresentam, além do fenótipo do tipo 

depressivo, um aumento de ansiedade (Song, et. al, 2005), principalmente em ambientes novos 

(Almeida, R.F., et. al., 2017), um aumento da novidade durante a exposição dos animais 

utilizados no nosso estudo, durante o Splash Test, pode ser o responsável pela ausência de 

diferença nos parâmetros avaliados em comparação com o grupo Sham, mesmo em um teste 

com uma duração de tempo superior (15 minutos) quando comparado com outros dados da 

literatura em que o fenótipo foi avaliado por 5 minutos (Yafei, et. al., 2021).   

Explorando os aspectos relacionados com a expressão de genes do sistema purinérgico, 

nossos dados indicam uma diminuição na expressão de genes relacionados com os receptores 

P1 (A1 e A2a) de adenosina, em córtex frontal, de animais submetidos ao modelo de TDM da 

OBX. Levando em consideração que após a ablação bilateral dos bulbos olfativos, há uma 

atrofia dos axônios que projetam-se para as áreas corticais, principalmente no córtex frontal, 

pertencente a área mesocortical, como descrito anteriormente (Song and Leonard, 2005), esta 

diminuição na expressão desses genes, pode ser resultado do impacto induzido pela OBX, no 

que diz respeito às alterações retrógradas, ainda em curso, após duas semanas da cirurgia OBX. 

Neste aspecto é importante ressaltarmos que mesmo diante da proximidade do córtex frontal, 

com os bulbos olfativos, que foram dissecados durante a cirurgia, após eutanásia dos animais, 

um pesquisador experiente ao modelo, observou minuciosamente, que nenhum dos animais 

incluídos no estudo, apresentavam quaisquer lesão na estrutura do córtex pré-frontal. 

Mesmo que estudos, que buscam entender as alterações neuroquímicas e morfológicas 

no córtex frontal, induzidas pela OBX, ainda sejam escassos, pesquisas anteriores já 

evidenciaram que após a OBX, há um aumento da imunoreatividade para GFAP (Norden et. 

al., 2016), alterações em transportadores de serotonina e na sinalização da adenilil ciclase, em 

córtex frontal e parietal, de ratos jovens e envelhecidos (Slotkim, et.al., 1999), assim como 



  

 

 

 

 

 

aumento dos níveis de receptores NMDA em córtex pré-frontal sem alterações em AMPA e 

Kainato (Greger, et. al., 2017). Com relação a marcadores inflamatórios Rinwa em 2013 

mostrou que após a OBX há aumento de citocinas pró-inflamatórias, além de aumento de 

apoptose, corroborando com estudos do nosso grupo que também demonstrou aumentos de 

parâmetros pró-inflamatórias e alterações na homeostase redox que permaneceram em até dois 

meses após a OBX (Almeida, et. al., 2017). Por outro lado, estudos investigando parâmetros 

relacionados com a arborização e comprimento de dendritos em córtex pré-frontal, orbitolateral 

e infralímbico não observaram nenhuma alteração nestes parâmetros passados um mês da 

cirurgia de OBX (Morales-Medina et al., 2013), o que também corrobora com estudos do nosso 

grupo que demonstrou não haver alterações do tipo sinaptotoxicidade em preparações 

sinaptosomais de córtex frontal (Almeida, et. al., 2017). Nesta perspectiva, estes achados 

sugerem que a OBX pode resultar em modestas alterações anatômicas, mas severas, funcionais 

nas sub-regiões corticais frontais, o que parece mimetizar muitos dos aspectos neuroquímicos 

impactados em córtex pré-frontal de pacientes acometidos pelo TDM. 

Estudos pré-clínicos, utilizando modelos animais de depressão, em roedores, já 

demonstraram que o tratamento com cafeína, um antagonista não seletivo dos receptores A1 e 

A2a de adenosina, produzem um efeito do tipo antidepressivo (Almeida, et. al., 2013) e 

indivíduos que consome doses moderadas de cafeína têm menor risco para desenvolver TDM 

(Almeida, et. al., 2013). Com relação aos efeitos exercidos pela cafeína, sugere-se que o 

antagonismo dos receptores A2a seja o principal mecanismo para explicar os efeitos 

antidepressivos observados (Borea, et.al., 2018). Sabe-se que os receptores A2a estão 

localizados pré e pós-sinapticamente, além de estarem presentes nos três diferentes tipos de 

células da glia (Borea, et. al., 2018), controlando a liberação e o efeito de uma variedade de 

neurotransmissores. Curiosamente, analisando nossos resultados em conjunto, observamos que 

um fenótipo do tipo anedônico acompanha uma diminuição na expressão dos receptores P1 em 

córtex frontal. Infelizmente, até o momento, nesse estudo, não foi possível realizarmos 

experimentos para quantificarmos os receptores, apenas a expressão, o que dificulta 

estabelecermos uma hipótese relacionada aos efeitos do impacto da OBX na sinalização dos 

receptores A1 e A2a em córtex frontal e o impacto das alterações em neurônios ou células 

gliais. Ao mesmo tempo a diminuição na expressão destes receptores podem estar relacionadas 

com uma diminuição no metabolismo em córtex frontal induzido por uma hiperativação do 

eixo HPA (Holsen, et. al., 2013) já que é bem estabelecido que animais OBX possuem altos 

níveis de corticosterona (Holsen, et. al., 2013). Neste sentido, um experimento que parece 

interessante, é avaliar o efeito desta modulação em animais submetidos a OBX e tratados com 

antagonistas de corticosterona. 

Por fim, diante do grande impacto da sinalização de receptores do tipo P2 nos 

mecanismos neuro-inflamatórios (Krugel, 2016), e considerando que no córtex frontal há um 



  

 

 

 

 

 

evidente aumento de citocinas pró-inflamatórias (Krugel, 2016), optamos por investigar a 

expressão do receptor P2X7. Dessa forma, nossos resultados, apontaram para um efeito 

intermediário comparando o aumento da média do grupo OBX com o grupo Sham, embora 

sem efeito estatístico. Diante desta constatação, é importante contextualizar que estudos 

anteriores já demonstraram que a ativação dos receptores P2X7 está envolvida com vias neuro 

inflamatórias associadas ao TDM (Krugel, 2016), além do mais, já foi demonstrado que a 

inibição farmacológica ou a manipulação genética de receptores P2X7 pode ser uma estratégia 

inovadora para o tratamento da TDM (Farooq, et. al. 2018). Nesse sentido, mesmo diante de 

uma diminuição no metabolismo celular devido ao aumento dos níveis de glicocorticoides, 

como mencionado anteriormente ( (Basso, et. al., 2009), ressaltamos que diante de um estresse 

celular as concentrações de ATP no espaço extracelular aumentam, o que pode ser suficiente 

para uma ativação dos receptores P2X7, e consequentemente gerando um aumento da 

expressão destes receptores, principalmente em micróglia (Yingbo et al., 2017). Ademais, 

estudos recentes vêm apontando que dentre os mecanismos envolvidos na fisiopatologia do 

TDM, está a ativação de micróglia (Huang et al., 2021), mais especificamente, estudos 

utilizando o modelo de TDM da OBX já demonstraram um aumento dos níveis de IBA-1 em 

córtex frontal e hipocampo de animais com fenótipo do tipo depressivo (Takahasi et al., 2018). 

Dessa forma, especulamos que o possível aumento da expressão dos receptores P2X7 pode ser 

uma das consequências funcionais de uma hiperativação deste receptor e está envolvida nas 

alterações induzidas pelo modelo e que deve ser mais explorados em estudos posteriores. 

Além da avaliação dos receptores P2X7, também investigamos a expressão dos 

receptores P2Y1. Nossos resultados indicam para um efeito grande na expressão dos receptores 

P2Y1 em córtex frontal, comparando o aumento da média do grupo OBX com o grupo Sham. 

Curiosamente, estudos recentes conduzidos por Yu, observou que animais submetidos ao 

modelo de TDM do isolamento social, aumentaram a expressões de P2Y1R, colocalizados em 

células GFAP-positivos, no córtex frontal e hipocampo (Yu et al., 2022). Sabe-se que a 

ativação dos receptores P2Y1 está envolvida na plasticidade sináptica e envolvida nos 

mecanismos cognitivos (Wang et al., 2022), em que o acúmulo de ATP e ADP no espaço 

extracelular, contribui para um prejuízo no desempenho cognitivo e no controle do 

comportamento inibitório (Koch et. al., 2015). Neste sentido, nessa dissertação exploramos 

apenas comportamentos relacionados com desmotivação e anedonia, contudo, considerando o 

envolvimento dos receptores P2Y1 em parâmetros cognitivos e sua relação com o córtex pré-

frontal, estudos posteriores, utilizando este modelo de depressão, podem trazer como 

perspectiva o aprofundamento das investigações nos mecanismos desta via de sinalização. 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

7. Conclusão: 

Em resumo, nessa dissertação observamos que ratos Wistar submetidos ao modelo de 

TDM da OBX apresentaram fenótipo do tipo depressivo, seguindo uma importante modulação 

na expressão gênica de receptores purinérgico em córtex frontal. A partir deste estudo inicial e 

exploratório, nossos resultados fornecem evidências adicionais sobre as alterações purinérgicas 

no modelo de TDM com alto potencial translacional. Ao mesmo tempo, nossos estudos 

trouxeram novas perspectivas, que merecem ser exploradas em novas pesquisas, que busquem 

entender os mecanismos fisiopatológicos da TDM. 
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