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Resumo 

 
CASARIL, Angela Maria. Efeito do 3-(4-clorofenilselenil)-1-metil-1H-indol no 
comportamento tipo-depressivo induzido pelo lipopolissacarídeo em 
camundongos. 2015. 76f. Trabalho de Conclusão de Curso - Curso de Bacharelado 
em Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
A depressão maior é uma desordem mental recorrente e incapacitante cuja 
patofisiologia não está completamente elucidada, mas estudos recentes indicam que 
essa doença pode estar envolvida com o aumento do estresse oxidativo e 
neuroinflamação. O tratamento atual para a depressão apresenta baixa eficiência e 
efeitos adversos, por isso se faz necessário a busca por novas moléculas com ação 
antidepressiva e baixa toxicidade. Nesse contexto, os compostos orgânicos de selênio 
e os indóis tem recebido bastante atenção por apresentarem diversas propriedades 
farmacológicas. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito tipo-
antidepressivo do 3-(4-clorofenilselenil)-1-metil-1H-indol (CFSeMI) no modelo de 
depressão induzido pela administração de lipopolissacarídeo (LPS). Para isso, 
camundongos receberam veículo (óleo de canola) ou CFSeMI, após 30 minutos 
receberam salina 0,9% ou LPS, e 24 h após essa administração, todos os animais 
foram submetidos ao teste do campo aberto (TCA), teste de suspensão da cauda 
(TSC) e teste do nado forçado (TNF). Após o TNF, os animais foram eutanasiados 
para remoção do córtex e hipocampo. Os hemisférios direitos dessas estruturas 
cerebrais foram utilizados para análise da expressão da interleucina 1 beta (IL-1β) 
através da reação em cadeia da polimerase em tempo real via transcriptase reversa 
(qRT-PCR) e os hemisférios esquerdos foram utilizados para quantificação de 
espécies reativas (ER) e espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). A fim de 
verificar se o composto apresenta segurança no uso, os camundongos receberam o 
CFSeMI na dose de 200 mg/Kg e, após 72 h, os animais foram eutanasiados para 
coleta de sangue, fígado, rim e cérebro para análise de biomarcadores de toxicidade, 
como a atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina 
aminotransferase (ALT) e δ-aminolevulinato desidratase (δ-ALA-D), e os níveis de 
creatinina. Observou-se que a administração das duas doses de CFSeMI preveniu o 
comportamento tipo-depressivo induzido por LPS por reduzir o tempo de imobilidade 
no TSC e TNF, sem alterar parâmetros no TCA. Além disso, o pré-tratamento com as 
duas doses de CFSeMI preveniu a neuroinflamação por reduzir a expressão da IL-1β 
no córtex e hipocampos dos animais, prevenindo também o estresse oxidativo 
induzido por LPS através da redução da formação de espécies reativas e TBARS em 
ambas as estruturas cerebrais. O CFSeMI na dose de 200 mg/Kg (v.o) não alterou 
nenhum biomarcador de toxicidade, indicando a possível ausência de efeito neuro, 
hepato e nefrotóxico em camundongos. Em conclusão, observa-se que o tratamento 
com CFSeMI protege contra o comportamento tipo-depressivo, neuroinflamação e 
estresse oxidativo induzido por LPS, sem apresentar efeito tóxico. Os resultados 
sugerem que o CFSeMI pode ser um possível candidato para o tratamento da 
depressão maior e outras desordens associadas com o estresse oxidativo e a 
neuroinflamação. 
  
Palavras-chave: composto orgânico de selênio; depressão; estresse oxidativo; 
neuroinflamação. 
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Abstract 
 

CASARIL, Angela Maria. Effect of 3-(4-chlorophenilselenil)-1-methyl-1H-indole in 
the depressive-like behaviour induced by lipopolysaccharide in mice. 2015. 76f.  
Trabalho de Conclusão de Curso - Curso de Bacharelado em Biotecnologia. 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 
 
The major depression is a recurrent and incapacitating mental illness, which does not 
have the pathophysiology fully elucidated, but recent studies suggest that this disorder 
can be related with increased oxidative stress and neuroinflammation. The current 
treatment for depression shows low efficiency and adverse effects, and because of 
this, it is imperative to search for new molecules with antidepressant activity and low 
toxicity. In this context, organoselenium compounds and indoles have gained attention 
due to the wide range of pharmacological properties. Hence, the present study 
investigated the antidepressant-like effect of 3-(4-chlorophenilselenil)-1-methyl-1H-
indole (CFSeMI) in the animal model of depression induced by administration of 
lipopolysaccharide (LPS). In order to do this, mice received vehicle (canola oil) or 
CFSeMI, after 30 minutes they received saline 0.9% or LPS, and 24 h after this 
administration, all mice were submitted to the open field test (OFT), tail suspension 
test (TST) and forced swimming test (FST). After the FST, the animals were euthanized 
to dissection of cortex and hippocampus. The right hemispheres of these brain 
structures were used to analyse the expression on interleukin 1 beta (IL-1β) through 
the quantitative real time polymerase chain reaction (qRT-PCR), and the left 
hemispheres were used to evaluate the generation of reactive species and 
thiobarbituric acid reactive species (TBARS). In order to verify the safety of the 
compound, mice received CFSeMI at a dose of 200 mg/Kg (p.o) and, after 72 h, the 
animals were euthanized to collection of blood, kidney, liver and brain to determine 
toxic biomarkers, such as the activity of aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), δ-aminolevlinate dehydratase (δ-ALA-D), and creatinine 
levels. It was observed that the administration of CFSeMI at both doses prevented the 
depressive-like behaviour induced by LPS, through the decreased of immobility time 
in the TST and FST, without change any parameters at OFT. Moreover, the pre-
treatment with both doses of CFSeMI prevented neuroinflammation by reducing the IL-
1β expression in the cortex and hippocampus of mice, also preventing the oxidative 
stress induced by LPS through reduction in the generation of reactive species and 
TBARS, in both brain structures. The CFSeMI at 200 mg/Kg did not modify any 
parameter of toxicity, indicating the possible absence of neuro, hepato and nephrotoxic 
effect in mice. In summary, the treatment with CFSeMI protects against the depressive-
like behaviour, neuroinflammation and oxidative stress induced by LPS, without any 
sign of toxicity. Taking together, the data suggests that CFSeMI can be a promising 
candidate to treat major depression and other disorders associated with oxidative 
stress and neuroinflammation.  
 
Key word: organoselenium compound; depression; oxidative stress; 
neuroinflammation 
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1. Introdução 

A desordem de depressão maior é uma das doenças psiquiátricas mais comuns 

ao redor do mundo, sendo a principal responsável pela incapacitação dos indivíduos, 

desencadeando um impacto social bastante negativo (EBMEIER et al., 2006; 

SLAVICH E IRWIN, 2014). Apesar da relevância dessa doença, pouco se sabe a 

respeito da patofisiologia da depressão. Diversas linhas de pesquisa têm indicado que 

a depressão maior está relacionada com a redução da concentração dos 

neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sináptica, com a ativação de uma 

resposta imune e ocorrência do estresse oxidativo (MAES, 1999; LEONARD E MAES, 

2012; MAES et al., 2011a, 2011b).  

A depleção das monoaminas na fenda sináptica é a teoria mais aceita para 

justificar as alterações encontradas em pacientes depressivos, sugerindo que a 

depressão pode ser tratada com moléculas que aumentem a concentração desses 

neurotransmissores na fenda (ELHWUEGI, 2004). Apesar disso, sabe-se que apenas 

a teoria das monoaminas não é suficiente para explicar todas as modificações 

apresentadas por pacientes depressivos (BELMAKER E AGAM, 2008). Nesse 

sentido, acredita-se que o início e a progressão da desordem depressiva necessitem 

da ativação das vias de inflamação e do estresse oxidativo e nitrosativo, o que os 

torna um alvo de estudo bastante promissor (MAES, 2008b).  

 Diversos modelos experimentais suportam o envolvimento das vias oxidativas 

e inflamatórias na depressão. A administração sistêmica de lipopolissacarídeo (LPS), 

por exemplo, induz a formação de citocinas pró-inflamatórias como a interleucina 1 

beta (IL-1β), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6). Essas 

citocinas podem aumentar a produção de espécies reativas (ER) que, juntamente com 

a neuroinflamação, causam alterações neuroquímicas e comportamentais (CHUNG et 

al., 2010; BASSI et al., 2012; BIESMANS et al., 2013; LAWSON et al., 2013). Diante 

disso, estudos já mostraram que a administração de compostos antioxidantes e/ou 

anti-inflamatórios também apresentam efeito antidepressivo em modelos animais 

(BERG et al., 2004; BERK et al., 2008; LI et al., 2015).  
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Apesar da relevância socioeconômica da depressão maior, os medicamentos 

atuais para essa doença apresentam baixa eficácia, uma vez que demoram de 6 a 8 

semanas para exercer efeitos clínicos significativos, e apenas 30 – 45% dos pacientes 

tratados com os antidepressivos clássicos conseguem remissão completa da doença 

(CARVALHO et al., 2009; UHER et al., 2011). Diante da falta de um tratamento 

eficiente para a depressão, é de grande importância a busca por novas moléculas com 

ação antidepressiva, que consigam restaurar as alterações neuroquímicas dos 

pacientes depressivos. 

Nesse sentido, os compostos orgânicos de selênio têm recebido bastante 

atenção por apresentarem diversas propriedades farmacológicas, como a ação 

antioxidante, antidepressiva e neuroprotetora (WEI et al., 2014; BROD et al., 2015; 

MARTINEZ et al., 2015). O interesse por esses compostos vem do fato de que o 

selênio (Se) está envolvido com diversas funções biológicas, sendo encontrado por 

exemplo no sitio ativo da enzima antioxidante glutationa peroxidase (GPx) (FLOHÉ E 

GUNZLER, 1984; MERTENS et al., 2015). Além disso, foi reportado que pacientes 

depressivos apresentam uma redução nos níveis plasmáticos de Se, 

consequentemente apresentando prejuízo no sistema de defesa antioxidante 

(CONNER et al., 2014).  

Diante do potencial terapêutico das moléculas orgânicas contendo selênio, 

diversos estudos têm evidenciado o efeito antidepressivo desses compostos, uma vez 

que eles são capazes de modular o sistema monoaminérgico e opióide. Diversos 

estudos tem demonstrado que o efeito tipo-antidepressivo desses compostos pode 

ser avaliado através de ensaios comportamentais como o teste de suspensão da 

cauda (TSC) e teste do nado forçado (TNF) (BRUNING et al., 2011; ABELAIRA et al., 

2013; BROD et al., 2015). Por outro lado, o envolvimento dos sistemas antioxidante e 

imune no efeito antidepressivo de compostos orgânicos de selênio pode ser elucidado 

através de análises bioquímicas e análise de expressão genica em diferentes tecidos.  

Além do Se, outra característica interessante de moléculas bioativas é a 

presença da porção indol. Estudos apontam que essa é a estrutura heterocíclica mais 

abundante na natureza que apresenta ação farmacológica (KAUSHIK et al., 2013). 

Dentre os efeitos biológicos dos indóis, destaca-se a ação antioxidante, 
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neuroprotetora e anti-inflamatória (GUERRA et al., 2011; LOPEZ-IGLESIAS et al., 

2014).  

  Sendo assim, torna-se evidente a importância de estudar novas moléculas 

bioativas contendo Se e indol em sua estrutura, para contribuir com a descoberta de 

novos fármacos mais eficientes para o tratamento da depressão maior. Além disso, é 

de grande interesse que esses fármacos sejam capazes de modular as vias oxidativas 

e inflamatórias envolvidas com essa desordem, sem causar efeitos tóxicos no 

organismo.  
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

O objetivo do presente trabalho foi investigar o efeito do CFSeMI no 

comportamento tipo-depressivo, neuroinflamação e estresse oxidativo induzido por 

LPS em camundongos, bem como avaliar a toxicidade do composto a fim de identificar 

se há segurança no seu uso. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

- Verificar se o CFSeMI administrado pela via oral protege contra o efeito tipo-

depressivo induzido pelo LPS em camundongos. 

- Avaliar se o efeito tipo-antidepressivo do CFSeMI não é causado por alterações 

psicoestimulantes nos camundongos. 

- Investigar se o tratamento com o CFSeMI protege contra o estresse oxidativo 

induzido por LPS no córtex e hipocampo dos camundongos.  

- Avaliar se a administração oral de CFSeMI protege contra a neuroinflamação 

induzida pela administração intraperitoneal de LPS. 

- Investigar a toxicidade aguda do CFSeMI administrado em uma única dose. 
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3. Revisão da literatura 

3.1. Depressão maior 

A depressão maior é uma desordem mental complexa, heterogênea, 

multifatorial e crônica que afeta aproximadamente 350 milhões de pessoas ao redor 

do mundo (KESSLER E BROMET, 2013; CZÉH et al., 2015). Segundo dados da 

Organização Mundial da Saúde (OMS, 2011), essa doença era a quarta causa mais 

comum de incapacidade nos anos 2000, sendo que atualmente, estima-se que a 

depressão será a segunda maior contribuinte para o ônus mundial de doenças no ano 

de 2030, acarretando em prejuízos sociais e econômicos (NAKAJIMA et al., 2010; KIM 

et al., 2015). 

 De acordo com o Manual Estatístico e Diagnóstico de Transtornos Mentais 

(DSM-V), a depressão maior caracteriza-se pela presença de manifestações (isoladas 

ou recorrentes) de humor deprimido (tristeza, choro) e/ou perda do interesse por 

atividades cotidianas por mais de 2 semanas (APA, 2013). Adicionalmente, o paciente 

apresenta pelo menos outros cinco sintomas (que prejudicam significativamente as 

habilidades sociais) que incluem: alterações no peso (ganho ou perda não 

intencional); insônia ou sono excessivo; fadiga e perda de energia; redução na 

capacidade psicomotora; indecisão e redução na concentração e memória; 

sentimento excessivo de culpa; e pensamentos recorrentes de suicídio (WHO, 2011; 

APA, 2013).  

 Apesar do reconhecimento dos impactos socioeconômicos causados pela 

depressão maior e o crescente número de investigações a respeito da patofisiologia 

dessa doença, pouco se sabe sobre os mecanismos neurobiológicos envolvidos na 

depressão. Essa falta de conhecimento consolidado ocorre devido a heterogeneidade 

da doença, e principalmente devido ao fato de que observações patológicas no 

cérebro ainda são bastante difíceis, quando comparadas à outros órgãos (KRISHNAN 

et al., 2008). Apesar disso, inúmeras evidências sugerem que a depressão está 

envolvida com a redução na atividade monoaminérgica (hipótese monoaminérgica), 

estímulo das vias inflamatórias (hipótese neuroinflamatória) e danos oxidativos 

(hipótese do estresse oxidativo).  
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3.2. Hipótese monoaminérgica  

 Após o reconhecimento da depressão maior como uma desordem bioquímica, 

a teoria monoaminérgica se tornou a principal explicação para as alterações presentes 

nessa doença. Descrita inicialmente por SCHILDKRAUT (1965) e COPPEN (1967), 

essa hipótese postula que os sintomas depressivos ocorrem devido à redução na 

concentração dos neurotransmissores monoaminérgicos serotonina (5-HT) e 

noradrenalina (NA) na fenda sináptica (Figura 1) e que portanto, a depressão pode 

ser tratada com moléculas que aumentam a concentração desses neurotransmissores 

na fenda sináptica (DELGADO, 2000).   

 

Figura 1. Neurotransmissores e neurotransmissão monoaminérgica. (A) Estrutura dos dois principais 

neurotransmissores monoaminérgicos envolvidos com a depressão maior. (B) Sinapse em neurônios 

monoaminérgicos: i) Em um indivíduo saudável, os neurotransmissores (vermelho) são liberados do 

neurônio pré-sináptico para a fenda sináptica, aonde interagem com seus respectivos receptores no 

neurônio pós-sináptico. ii) Em indivíduos depressivos, ocorre a redução na disponibilidade dos 

neurotransmissores na fenda sináptica, promovendo o humor depressivo. Fonte: Própria.  

i) ii) 
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Anos mais tarde, sugeriu-se o envolvimento da dopamina (DA) na depressão 

maior a partir de observações de que pacientes com a doença de Parkinson 

frequentemente apresentam depressão; e de que a reserpina, a qual reduz a 

disponibilidade de 5-HT, NA e DA (através do bloqueio dos transportadores 

vesiculares de monoaminas - VMAT), induz um estado hipoativo em animais 

(BELMAKER E AGAM, 2008; NADAL-VICENS et al., 2009). Além disso, níveis 

reduzidos no neurotransmissor inibitório GABA (ácido gama-aminobutírico) foram 

encontrados no plasma, fluído cérebro-espinhal e neurônios no córtex pré frontal de 

pacientes com depressão maior (HAMON E BLIER, 2013).  

Particularmente, os circuitos neurais da NA e da 5-HT se originam internamente 

no cérebro e se espalham para quase todo o órgão, sugerindo que esses sistemas 

são capazes de modular diversas áreas relacionadas ao pensamento, comportamento 

e sentimentos (BELMAKER E AGAM, 2008). O sistema noradrenérgico regula as 

respostas ao estresse, vigilância e motivação, enquanto que o sistema serotoninérgico 

modula principalmente o apetite, memória e cognição (Figura 2) (NADAL-VICENS et 

al., 2009).  

 

Figura 2. Principais atividades reguladas pelos neurotransmissores serotonina e noradrenalina.  

Apesar da hipótese monoaminérgica ser a mais bem elucidada, sabe-se que a 

depressão maior não é causada apenas pela depleção das monoaminas. As principais 

limitações dessa teoria estão envolvidas com o fato de que apenas 70% dos pacientes 

respondem aos tratamentos com fármacos que modulam a neurotransmissão das 
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monoaminas, sugerindo que 30% dos casos não estão envolvidos com os 

mecanismos monoaminérgicos (BELMAKER E AGAM, 2008). Além disso, os 

mecanismos de ação dos antidepressivos promovem os efeitos farmacológicos 

(celulares e moleculares) quase imediatamente, entretanto, a remissão dos sintomas 

depressivos clínicos só é observada após 3 semanas ou mais de tratamento contínuo 

(NADAL-VICENS et al., 2009). Por fim, sabe-se que moléculas como a tianeptina, que 

aumentam a recaptação da 5-HT, também exercem efeito antidepressivo 

(HINDMARCH, 2002), contrariando os princípios dos inibidores seletivos da 

receptação da serotonina (ISRS).  

 

3.3. Hipótese inflamatória  

 Levando-se em consideração as restrições da hipótese monoaminérgica e a 

heterogeneidade da depressão maior, diversas linhas de pesquisa tem evidenciado 

que o sistema imune também influencia no desenvolvimento e manutenção da 

depressão maior (MAES 2008b; MAES 2011b; DHAL et al., 2014; PAN et al., 2014; 

YOUNG et al., 2014; GROSSE et al., 2015; HUANG E LING, 2015). De acordo com o 

modelo proposto por MAES (1999) a depressão pode ser considerada uma desordem 

psiconeuroimunológica em que o aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias 

pela ativação do sistema imune periférico é a responsável pelas alterações 

neuroquímicas, comportamentais e neuroendócrinas encontradas em pacientes 

depressivos (SCHIEPERS et al., 2005).  

 As citocinas são um grupo heterogêneo de proteínas de 6 a 70 kDa que são 

produzidas por células imunocompetentes (principalmente macrófagos, linfócitos, 

micróglia e astrócitos) com a finalidade de regular as respostas imunes, reparar 

tecidos danificados e restaurar a homeostase (WOODROFE, 1995; NATHAN, 2002; 

HAROON et al., 2012; KIM et al., 2015).  

Apesar das particularidades, as citocinas podem ser divididas em pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias. As principais citocinas pró-inflamatórias são a 

interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), interferon gama (IFN-γ) e fator de 



9 

 

necrose tumoral alfa (TNF-α), enquanto que as anti-inflamatórias são a interleucina-4 

(IL-4) e interleucina-10 (IL-10) (COMMINS et al., 2010).  

Os níveis desses mediadores moleculares são normalmente mantidos em 

condições fisiológicas, mas tendem a aumentar mais de 100 vezes (através da 

ativação de células gliais) quando o microambiente do sistema nervoso central é 

submetido a traumas, infecções ou danos teciduais (PITOSSI et al., 1997; LEE et al., 

2002; SHENG et al., 2011). Entretanto, o aumento desses mediadores inflamatórios 

não implica direta e inicialmente no dano tecidual neuronal, já que o principal objetivo 

das citocinas é de o restaurar a integridade do sistema nervoso central (KIM et al., 

2015).   

Considerando essa ativação periférica, o cérebro não pode mais ser 

considerado um órgão isolado das células imune circulantes, sugerindo-se que há 

comunicação entre o sistema imune periférico e o sistema nervoso central através da 

barreira cérebro sangue (SCHIEPERS et al., 2005). Devido ao seu relativo alto peso 

molecular, as citocinas não atravessam facilmente a barreira cérebro-sangue 

(HAROON et al., 2012). Assim, elas são capazes de chegar  no sistema nervoso 

central por meio de diferentes mecanismos (Figura 3):  a) através dos órgãos 

circunventriculares, que possuem a barreira cérebro-sangue permeável devido a 

presença de capilares fenestrados; b) através da ativação de nervos cranianos 

sensoriais/aferentes em contato com a barreira cérebro-sangue intacta; c) através de 

proteínas transportadoras presentes na barreira cérebro-sangue; d) através da 

produção de citocinas pelas células endoteliais que constituem a barreira cérebro-

sangue, caracterizando esse mecanismo como a principal fonte de citocinas centrais. 

(QUAN et al., 1998; VITKOVIC et al., 2000; ROMEO et al., 2001; SCHILTZ E 

SAWCHENKO, 2002; BANKS, 2006; VERMA et al., 2006; SERUGA et al., 2008; KIM 

et al., 2015). Assim que as citocinas alcançam o cérebro, ocorre o estímulo das células 

gliais (astrócitos e microglia) e dos neurônios, os quais também passam a produzir 

citocinas, sendo a microglia a principal região produtora de citocinas (MILLER et al., 

2009).   
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Figura 3. Vias de comunicação entre o sistema periférico e o sistema nervoso central durante uma 

condição de infecção causada pela administração de lipopolissacarídeo. (a) órgão circunventriculares, 

(b) nervos cranianos sensoriais/aferentes, (c) transportadores, (d) células endoteliais. Fonte: SERUGA 

et al. (2008). IL1: interleucina 1; IL6: interleucina 6; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; CNS: sistema 

nervoso central.  

A relação entre a produção de citocinas e as alterações comportamentais e 

neurofisiológicas encontradas em pacientes depressivos ocorre, principalmente, 

através de alterações no metabolismo das monoaminas (HAROON et al., 2012). 

Diversos estudos em humanos e modelos animais reportaram que a administração 

aguda ou crônica de citocinas é capaz de alterar significativamente os sistemas 
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dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e glutamatérgico (ANISMAN et al., 

2008; MILLER et al., 2009).  

Sabe-se que as principais citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-

γ) são capazes de ativar a enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) através da via 

das proteínas quinases ativadas por mitógeno (MAPK) e do fator de transcrição 

nuclear NF kappa B (NF-κB), por exemplo (PEMBETON et al., 1997). Essa enzima é 

expressa em neurônios, microglia, astrócitos, macrófagos e células dendríticas, sendo 

responsável pelo metabolismo do triptofano (aminoácido precursor da 5-HT) a 

quinurenína (GUILLERMIN et al., 2005; HAROON et al., 2012). Assim, a ativação da 

IDO reduz a disponibilidade do triptofano no sistema nervoso central, prejudicando a 

neurotransmissão serotoninérgica.  

HAROON (2012) também reportou outra cascata de sinalização capaz de 

influenciar o metabolismo das monoaminas: a ativação da MAPK p38 pelas citocinas 

pró-inflamatórias. Essa ativação aumenta a expressão do transportador de 5-HT 

(SERT) e de DA, os quais tem a função de recaptar os neurotransmissores da fenda 

sináptica, reduzindo sua disponibilidade. Vale destacar que o modelo animal de 

administração de LPS promove o aumento da atividade do SERT, evidenciado pelo 

aumento no tempo de imobilidade no TSC e TNF, o qual é reduzido com o uso de um 

antagonista da p38 (ZHU et al., 2010). 

 Além disso, é importante destacar a função da tetrahidrobiopterina (BH4) no 

sistema nervoso central. A BH4 é um cofator enzimático para a tirosina hidroxilase e 

triptofano hidroxilase, as quais são enzimas envolvidas na síntese da DA/NA e 5HT, 

respectivamente (NEURAUTER et al., 2008).  Esse cofator é bastante sensível à 

oxidação, e estudos tem demonstrado que o INF-α e a IL-6 reduzem a concentração 

de BH4 no sistema nervoso central, reduzindo a disponibilidade das monoaminas em 

estruturas cerebrais importantes (KITAGAMI et al., 2003; LI et al., 2003; NEURAUTER 

et al., 2008).  

 Depois de SMITH (1991) ter postulado que a inflamação causada pela ativação 

dos macrófagos tem um papel fundamental na patofisiologia da depressão, diversos 

estudos clínicos e em modelos animais tem sido realizados para confirmar essa 

associação (KIM E MAES, 2003; ANISMAN et al., 2009; KUBERA et al., 2011). As 
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meta análises recentes tem demonstrado que citocinas pró-inflamatórias como a IL-

1β, TNF-α e IL-6 estão aumentadas em pacientes depressivos (no soro, plasma, 

sistema nervoso central e circulação periférica) quando comparados à pacientes 

saudáveis (MILLER et al., 2009; DOWLATI et al., 2010; AZAR E MERCER, 2013). 

Além disso, fármacos antidepressivos apresentam efeito anti-inflamatório em 

pacientes depressivos e modelos animais de depressão (MAES, 1999; KUBERA et 

al., 2000), ao passo que drogas anti-inflamatórias que bloqueiam a produção de 

citocinas pró-inflamatórias (através da inibição enzimática da cicloxigenase-2, por 

exemplo) possuem efeito antidepressivo (MULLER et al., 2009). Entretanto, algumas 

evidencias indicaram que os níveis de IL-1β no fluído cérebro espinhal não são 

alterados em pacientes com depressão maior (BRAMBILLA E MAGGIONI, 1998; 

DOWLATI et al., 2010; KAGAYA et al., 2001; MARTINEZ et al., 2012).  

 Embora a hipótese inflamatória na desordem depressiva seja bastante aceita, 

os resultados encontrados em pacientes depressivos ainda são controversos (PAN et 

al., 2014). Nesse sentido, é de grande importância que se estabeleça modelos animais 

adequados para estudar os mecanismos imunológicos envolvidos nessa doença, bem 

como para avaliar a ação de moléculas antidepressivas e/ou anti-inflamatórias. Um 

dos modelos já validados para elucidar as alterações fisiológicas e comportamentais 

relacionadas à ativação do sistema imune seguida pela depressão, é a administração 

do LPS (ENGELAND et al., 2003; DE LA GARZA, 2005; SONG E WANG, 2011). 

 

3.3.1. Lipopolissacarídeo (LPS) 

 O LPS, caracterizado como uma endotoxina, é o principal componente da 

membrana externa de bactérias Gram-negativas. Além do envolvimento com a sepse 

e com o choque térmico (REN et al., 2016), o LPS é conhecido por aumentar 

significativamente a expressão do RNA mensageiro (mRNA) de citocinas pró-

inflamatórias no cérebro, como o TNF-α, IL-1β e IL-6 (VAN DAM et al., 1992; 

DANTZER et al., 2008; JANGRA et al., 2014; JUSTO et al., 2015). O aumento das 

citocinas periféricas induzido pelo LPS é capaz de estimular a síntese de citocinas no 

sistema nervoso central através da passagem dessas proteínas pela barreira cérebro-

sangue caracterizando a neuroinflamação derivada da inflamação sistêmica (QUIN et 
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al., 2007). O elevado nível circulante de LPS e citocinas pró-inflamatórias é capaz de 

prejudicar o aprendizado e a memória em animais, provavelmente devido ao aumento 

do metabolismo dos neurotransmissores DA, 5-HT e NA, que estão envolvidos na 

regulação do humor, memória, aprendizado e sono (MOHANKUMAR et al., 1991; 

SHINTANI et al., 1993; SERUGA et al., 2008).   

 O aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias pelo LPS ocorre através 

da sua interação com o receptor transmembrana do tipo Toll 4 (TLR4), 

consequentemente ativando as vias intracelulares do NF-κB e MAPK, que também 

aumentam a formação de ER (HOSHINO et al., 1999). Interessantemente, a ativação 

dos TLR4 está envolvida com várias desordens psiquiátricas, como a depressão 

maior, autismo, esquizofrenia e desordem bipolar (MAES et al., 2008a; ENSTROM et 

al., 2010; MCKERNAN et al., 2011; HUNG et al., 2014). No sistema nervoso central 

os TLRs se encontram nas células da micróglia localizadas nos órgãos 

circunventriculares e nos plexos coroides, respondendo a padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) através do aumento na produção de citocinas pró-

inflamatórias (QUAN et al., 1998; DANTZER et al., 2008).  

 Diversos estudos têm indicado que a administração sistêmica (aguda ou 

crônica) de LPS induz alterações comportamentais semelhantes àquelas encontradas 

na depressão maior, como a anedonia, redução na atividade locomotora e 

exploratória, letargia, ansiedade e perda de peso (MILLER et al., 2009; IWATA et al., 

2013). Esse comportamento tipo-depressivo induzido por LPS se manifesta 24 h após 

a administração da endotoxina, e pode ser avaliado através do aumento no tempo de 

imobilidade no TSC e TNF (CUSTÓDIO et al., 2013; OHGI et al., 2013; ZHU et al., 

2015).  

Nesse sentido, o uso de moléculas antidepressivas e/ou anti-inflamatórias pode 

ser capaz de reduzir as alterações neurobiológicas causadas pelo LPS (WANG et al., 

2014; ZHU et al., 2015). Na verdade, diversos antidepressivos clássicos possuem 

efeitos anti-inflamatórios, como a venlafaxina (inibidor da receptação da 5-HT e NA), 

a paroxetina e a sertralina (inibidores seletivos da receptação da 5-HT) (KUBERA et 

al., 2001; HORIKAWA et al., 2010). Além disso, vale destacar que os fármacos 

fluoxetina (inibidor seletivo da receptação da 5-HT), paroxetina, venlafaxina e 
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duloxetina (inibidor da receptação de 5-HT e NA) são capazes de reduzir os níveis de 

TNF-α e aumentar os níveis de IL-10 no soro de camundongos tratados com 0.5 

mg/Kg de LPS (OHGI et al., 2013).  

Além da neuroinflamação, a administração de LPS também contribui com o 

desenvolvimento do estresse oxidativo. Segundo o estudo in vitro de SWARNAKAR 

et al. (2009), o LPS nas doses de 1, 25 e 50 μg foi capaz de aumentar os níveis de 

malondialdeído (MDA) no córtex, hipocampo, estriado e mesencéfalo de ratos, ao 

passo que diminuiu os níveis de glutationa reduzida (GSH) no córtex, estriado e 

mesencéfalo dos animais.  Similarmente, a administração intraperitoneal de LPS na 

dose de 0,83 mg/Kg aumentou os níveis de MDA no córtex e hipocampos dos 

camundongos, também reduzindo os níveis de GSH (SULAKHYIA et al., 2014).  

 

3.4. Hipótese do estresse oxidativo  

 O estresse oxidativo é caracterizado como uma condição de desequilíbrio em 

que há produção excessiva de ER de oxigênio e nitrogênio, juntamente com a redução 

nas defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas (HALLIWELL E 

GUTTERIDGE, 1995).  

 Os compostos antioxidantes são classificados como moléculas (presentes em 

baixas concentrações) capazes de prevenir a oxidação de diferentes substratos, como 

proteínas, lipídios e DNA (HALLIWELL E GUTTERIDGE, 1995). Essa oxidação ocorre 

pela ação das ER, formadas principalmente na cadeia transportadora de elétrons 

mitocondrial através da redução parcial do oxigênio molecular (PANDYA et al., 2013). 

Posteriormente, o oxigênio parcialmente reduzido passa por diversas reações que 

levam a formação de outras ER, como o peróxido de hidrogênio (H2O2), radical ânion 

superóxido (O2
.-),  e radical hidroxil (OH) (Figura 4).  
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Figura 4. Principais espécies reativas e enzimas antioxidantes presentes no ambiente celular. A 

primeira espécie reativa (ER) formada na cadeia transportadora de elétrons é o radical ânion superóxido 

(O2
.). A superóxido dismutase (SOD) é responsável por dismutar esse radical formando peróxido de 

hidrogênio (H2O2). O H2O2 não é um radical livre, mas sim uma espécie reativa capaz de participar da 

reação de Fenton e formar o radical hidroxil (OH-), o mais danoso às biomoléculas. A decomposição 

de peróxido ocorre pela ação da catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). A conversão da 

glutationa oxidada (GSSG) novamente à glutationa reduzida (GSH) ocorre pela ação da glutationa 

redutase (GR). Vale destacar que a enzima GPx apresenta um átomo de selênio (Se) no seu sítio ativo. 

Fonte: Própria. 

 Para evitar os efeitos deletérios causado pelo excesso de ER, nosso organismo 

conta com a ação de defesas antioxidantes. As defesas enzimáticas são, 

principalmente, a superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa 

peroxidase (GPx) (MAES et al., 2011b). Os antioxidantes enzimáticos incluem o 

tripeptídeo GSH, vitamina E (α-tocoferol), vitamina C (ácido ascórbico), flavonoides e 

micronutrientes, como o zinco (Zn) e o selênio (Se) (MAES et al., 2011b; MOYLAN et 

al., 2014; KIM et al., 2015). Embora as ER sejam conhecidas pelos seus efeitos 

danosos, vale destacar que elas apresentam diversas atividades fisiológicas, como a 

sinalização celular, defesa da célula contra infecções, reações de detoxificação e 

apoptose (ROSSI E ZATTI, 1980; JOHNSON et al., 1996; GHOSH et al., 1997; MAES 

et al., 2011b).  
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 O cérebro é particularmente vulnerável aos danos causados pelo estresse 

oxidativo devido à alta concentração de lipídios, alta utilização de oxigênio (e 

consequentemente maior produção de ER) e reduzidos mecanismos de defesa 

antioxidante (PANDYA et al., 2013). Essa vulnerabilidade justifica o envolvimento do 

estresse oxidativo com desordens neurodegenerativas, como o Parkinson e o 

Alzheimer, e a depressão maior (MAES et al., 2011b).  

 Considerando-se que a mitocôndria é a principal organela envolvida com a 

produção de ER, o DNA mitocondrial é especialmente vulnerável ao estresse oxidativo 

(KIM et al., 2015). A mitocôndria injuriada pelo estresse oxidativo produz mais 

espécies reativas em resposta a esse dano, formando um ciclo vicioso entre produção 

de ER e o dano celular, mediado principalmente pela peroxidação lipídica 

(KOWALTOWSKI E VERCESI, 1999). Nesse processo, as ER levam a peroxidação 

dos lipídeos na membrana mitocondrial, formando produtos tóxicos como o MDA e o 

4-hidroxinonenal, que por sua vez prejudicam a fluidez da membrana (KELLER et al., 

1997). A alteração na permeabilidade da membrana desregula o balanço iônico e 

promove o aumento no influxo de cálcio, ocasionando a morte celular neuronal 

(KEATIN, 2008; KIM et al., 2015). Além disso, o MDA contribui com a degeneração 

por reduzir as concentrações mitocondriais de GSH e SOD, aumentar a formação de 

ER, inibir os complexos I, II e V da cadeia transportadora de elétrons, alterar o 

metabolismo dopaminérgico e reduzir o reparo de DNA (FENG et al., 2006; LONG et 

al., 2006; REES et al., 2007; LONG et al., 2009; MAES et al., 2011b).  

 Diversos estudos têm sugerido uma forte correlação entre a produção de ER e 

o estresse oxidativo na patofisiologia da depressão maior. Tanto na depressão clínica 

quanto em modelos animais, é possível observar o aumento na formação de ER, além 

da formação de TBARS, como o MDA, o qual é um marcador de peroxidação lipídica 

(MAES et al., 2010; KUBERA et al., 2011). Foram relatados altos níveis de MDA no 

soro de pacientes depressivos quando comparados à indivíduos saudáveis, sendo 

que o tratamento com antidepressivos (como a fluoxetina) foi capaz de reduzir esses 

níveis (KHANZODE, et al., 2003; OZCAN et al., 2004; GALECKI et al., 2009).  

 É importante destacar que a produção excessiva de ER, a neuroinflamação e 

o decréscimo nas defesas antioxidantes estão mutuamente relacionados em 
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pacientes com depressão (KUBERA et al., 2011; MAES et al., 2012). MOYLAN (2014) 

reportou diversos mecanismos envolvidos nessa interação: macrófagos ativados 

produzem grandes quantidades de ER e citocinas pró-inflamatórias. A formação das 

citocinas, como a IL-1β, TNF-α e IFN-γ, levam a translocação do NF-κB do citoplasma 

para o núcleo, estimulando a produção de citocinas no sistema nervoso central. Além 

disso, essas citocinas estimulam a produção de ER (O2
.-) através do complexo da 

NADPH oxidase. Similarmente, em casos em que há depleção de GSH, a transcrição 

dessas citocinas pró-inflamatórias é aumentada (HADDAD, 2000). Vale destacar que 

o NF-κB o principal fator que modula vias de estresse oxidativo e inflamação 

(BRASIER, 2006). 

 

3.5. Tratamentos disponíveis 

É evidente que a heterogeneidade e o pouco conhecimento a respeito da 

etiologia da depressão dificultam o estabelecimento de tratamentos eficientes. Apesar 

disso, os antidepressivos que influenciam a neurotransmissão monoaminérgica ainda 

são a primeira linha de tratamento utilizada. 

Os medicamentos antidepressivos representam 20% das vendas de fármacos 

que modulam o sistema nervoso central (KRISHNAN E NESTLER, 2008). Embora 

diversos antidepressivos estejam disponíveis no mercado para tratar a depressão, a 

demora para exercer o efeito farmacológico e as baixas taxas de remissão tem 

incentivado a busca por moléculas mais eficientes (KOHLER et al., 2015). Cerca de 

65% dos pacientes depressivos não respondem às primeiras linhas de tratamento 

disponíveis, e 15% não apresentam remissão da doença mesmo depois de serem 

utilizadas diferentes estratégias medicamentosas (MURPH et al., 2012; HAMON E 

BLIER, 2013).   

Baseado nas estratégias para aumentar a concentração dos 

neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sináptica, as principais classes de 

fármacos antidepressivos utilizados são (Tabela 1): (i) os inibidores seletivos da 

receptação da 5-HT (ISRS); (ii) antidepressivos atípicos; (iii) inibidores da receptação 

da 5-HT e NA (ISRN); (iv) inibidores seletivos da receptação da NA; (v) 
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antidepressivos tricíclicos e (vi) inibidores da monoaminas oxidase (IMAOs) (FAVA E 

KENDLER, 2000). 

Tabela 1. Principais estratégias farmacológicas utilizadas no tratamento da depressão 

maior que influenciam o sistema monoaminérgico.  

Fonte: Adaptado de JARRETT E RUSH (1994); FAVA E ROSEMBAUM (1995); FAVA E KENDLER 

(2000); BATEMAN (2011) e ATTARD (2012).  

Fármacos 

antidepressivos 

Mecanismo de ação Exemplos 

Inibidores seletivos 

da receptação da 5-

HT (ISRS) 

Inibição da receptação pré-sináptica da 

serotonina através do bloqueio dos 

transportadores, ocasionando o aumento da 

concentração de 5-HT na área 

somatodendrítica dos neurônios 

serotoninérgicos 

Citalopran, 

Fluoxetina, 

Sertralina, 

Paroxetina 

Antidepressivos 

atípicos 

Aumento na concentração das monoaminas 

através de efeitos farmacológicos variados, 

incluindo modulação dopaminérgica 

Trazodona, 

Bupropiona, 

Nefazodona 

Inibidores da 

receptação da 5-HT 

e NA (ISRN) 

Inibição da receptação da serotonina e 

noradrenalina por bloqueio de 

transportadores 

Venlafaxina, 

Duloxetina 

Inibidores seletivos 

da receptação da 

NA 

Inibição dos transportadores de 

noradrenalina 

Reboxetina 

Antidepressivos 

tricíclicos 

Inibição da receptação das monoaminas 5-

HT e NA nos terminais adrenérgicos e 

serotoninérgicos 

Imipramina, 

Desimipramina, 

Doxepina, 

Clomipramina 

Inibidores da 

monoaminas 

oxidase (IMAOs) 

Aumentam a disponibilidade de NA, 5-HT, 

DA por reduzirem seu metabolismo através 

da inibição das monoaminas oxidases 

intracelulares 

Moclobemida, 

Selegilina, 

Tranilcipromina 



19 

 

 Vale destacar que os antidepressivos tendem a exercer parte do seu efeito 

farmacológico através da modulação das vias oxidativas e inflamatórias envolvidas 

com a depressão: o efeito anti-inflamatório dos antidepressivos ocorre pois eles 

reduzem a produção de TNF-α, IL-12 e IFNγ, ao passo que aumentam a produção de 

IL-10 (MAES et al., 2012).  

Assim, considerando essa constante busca por moléculas mais eficientes, é 

importante destacar que o selênio e compostos contendo selênio apresentam 

propriedades neuroprotetoras interessantes (SANMARTIN et al., 2011).  

 

3.6. Selênio (Se) 

O selênio (Se) é um micronutriente essencial, obtido na dieta, que pode ser 

encontrado em castanhas, salmão, atum, carne e cereais (SANMARTÍN et al., 2011). 

O Se é incorporado em 25 selenoproteínas humanas na forma de selenocisteína 

(Sec), a qual é codificada pelo códon UGA (HATFIELD E GLADYSHEV, 2002; 

KRYUKOV et al., 2003; KUDVA et al., 2015). A exata função biológica das 

selenoproteínas ainda não está completamente elucidada, mas sabe-se que essas 

proteínas são essênciais para a vida, uma vez que modelos animais transgênicos com 

deleção no gene que codifica o tRNA necessário para a síntese da Sec resulta em 

morte embrionária (BOSL et al., 1997; REEVES E HOFFMANN, 2009). Além disso, o 

metabolismo do Se é diferente no cérebro: em condições de deficiência de Se, o 

cérebro armazena o micronutriente de uma maneira melhor do que os outros órgãos, 

sugerindo que o Se exerce funções de grande importância no sistema nervoso central 

(FINLEY E PENLAND, 1998; BENTON E COOK, 1991; MLYNIEC et al., 2015). Por 

outro lado, não há nenhuma evidencia concreta de que o Se está envolvido com 

funções fisiológicas chave em fungos e plantas, o que o torna bastante complexo e 

intrigante na biologia humana (NOGUEIRA E ROCHA, 2011).  

Atualmente é bem estabelecido que o Se é imprescindível para a manutenção 

do estado fisiológico em humanos (RAYMAN et al., 2000). Isso pode ser exemplificado 

pela doença de Keshan, uma cardiomiopatia endêmica na China que ocorre devido a 
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deficiência do Se na alimentação da população, a qual pode ser completamente 

prevenida através suplementação com esse micronutriente (ZHOU et al., 2003).  

Embora a deficiência de Se em humanos seja rara, evidencias indicam que 

alterações nas concentrações de Se no organismo podem influenciar diversos 

mecanismos biológicos, como a resposta imune, neurodegeneração, câncer e 

doenças cardiovasculares (GROMADZINSKA et al., 2008; HOFFMANN E BERRY, 

2008; ROMAN et al., 2014). Nesse sentido, recomenda-se a ingestão diária de 

aproximadamente 45 μg de Se para adultos, para que as funções biológicas do 

organismo sejam adequadamente desempenhadas, respeitando o limite de ingestão 

de 400 μg/dia para evitar a selenose (IOM, 2000; CHRISTENSEN et al., 2015).  

Apesar das variadas funções, diversas selenoproteínas são classificadas como 

agentes antioxidantes, cuja função é atenuar o dano celular causado pelas ER 

(SANMARTÍN et al., 2011). Dentre essas proteínas, pode-se citar a GPx, a 

tiorredoxina redutase (TRx) e a selenoproteína P (SelP), as quais tem sido 

amplamente estudadas devido suas funções na regulação do estado redox da célula 

(SANMARTÍN et al., 2011; KUDVA et al., 2015). 

O envolvimento do estresse oxidativo com diversas desordens 

neuropsiquiátricas (como o Alzheimer e a depressão maior) já é bem estabelecido. 

Sabe-se que a SelP é essencial para a sobrevivência e função neuronal, seja por agir 

como um antioxidante direto (prevenindo o estresse oxidativo), ou fornecendo Se para 

a síntese de outras enzimas antioxidantes, como a GPx e TrxR (BELLINGER et al., 

2008; SANMARTÍN et al., 2011). Além disso, a suplementação com Se é capaz de 

melhorar o humor negativo e os sintomas depressivos em pacientes adultos jovens 

(CONNER et al., 2015). Assim, juntamente com as evidencias de que os níveis de 

SelP encontram-se reduzidos em condições inflamatórias (como a sepse), e que a 

atividade da GPx é menor em pacientes depressivos, pode-se sugerir a interação 

entre depressão, Se, estresse oxidativo e inflamação (Figura 5) (REEVES E 

HOFMMANN, 2009; MAES et al., 2011b; MERTENS et al., 2015).  
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Figura 5. Envolvimento do selênio (Se) na inflamação e estresse oxidativo. (A) O consumo de Se 

mantém os estados fisiológicos das células através da formação de selenoproteínas com atividade 

antioxidante que inibem a formação de espécies reativas (ER). (B) A deficiência de Se leva ao aumento 

na produção de ER (pela redução na atividade das selenoproteínas antioxidantes) e consequente 

ativação do fator de transcrição nuclear NF-κB. Essa ativação estimula a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 1 beta (IL-1β) que induzem 

a inflamação. Através de um mecanismo de feedback positivo, as interleucinas estimulam a ativação 

do NF-κB. Além disso, as ER causam danos em membranas, proteínas e DNA. Fonte: Própria.  

 

3.6.1. Compostos orgânicos de selênio  

Sabendo-se da importância biológica do Se, diversos grupos de pesquisa têm 

desenvolvido compostos orgânicos contendo Se na tentativa de contribuir com o 

tratamento de diversas patologias. Dentre os efeitos farmacológicos apresentados por 

compostos orgânicos de selênio (Figura 6), vale destacar as atividades antioxidante, 

anti-inflamatória, antidepressiva e neuroprotetora (BORTOLATTO et al., 2013; 

CHAGAS et al., 2014; WEI et al., 2014; IBRAHIM et al., 2015; BROD et al., 2016). 
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Figura 6. Estrutura de alguns compostos orgânicos de selênio com propriedades farmacológicas.  

Na verdade, o grande potencial antioxidante dos compostos orgânicos de Se 

torna-os bastante atrativos para o desenvolvimento de novas estratégias 

farmacológicas, já que o estresse oxidativo está fortemente relacionado com diversas 

desordens psiquiátricas, incluindo a depressão maior. Além disso, moléculas 

contendo Se tendem a possuir características mais nucleofílicas do que antioxidantes 

clássicos, impulsionando a síntese e avaliação de novos compostos orgânicos de Se 

em diferentes modelos experimentais (NOGUEIRA et al., 2004; NOGUEIRA E 

ROCHA, 2011).  

GERZSON et al. (2012) demonstrou que, além do efeito antioxidante in vitro, o 

composto α-(fenilseleno) acetofenona possui atividade antidepressiva no TSC e TNF, 

através da modulação seletiva do sistema serotoninérgico. Adicionalmente, o 

tratamento agudo e crônico com o composto não causa genotoxicidade em leucócitos 

de camundongos submetido ao ensaio cometa (CASARIL et al., 2015).  

O sistema serotoninérgico, juntamente com o opióde, também está relacionado 

com o efeito antidepressivo do m-triflorometil-difenil-disseleneto (m-CF3-PhSe)2, o 

qual também é um inibidor seletivo da monoaminas oxidase A (BRUNING et al., 2011). 
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Por outro lado, o composto ebselen exerce atividade antidepressiva através do 

envolvimento com o sistema dopaminérgico e noradrenérgico (POSSER et al., 2009).   

 As ER e o estresse oxidativo também estão relacionados com desordens 

inflamatórias ou doenças em que a ativação do sistema imune é um fator etiológico. 

Portanto, compostos orgânicos de Se com atividade antioxidante e anti-inflamatória 

representam uma interessante estratégia terapêutica para o tratamento de patologias 

relacionadas ao sistema imune (NOGUEIRA et al., 2004). O ebselen, por exemplo, 

possui um perfil farmacológico bastante interessante pois esse composto é capaz de 

inibir a produção do O2
.- e NO; confere proteção contra o TNF-α através da regulação 

do NF-κB e IL-10; e modula a via da c-Jun N-terminal quinase (JNK) em células de 

Kupfer ativadas com LPS, suprimindo a produção de NO e TNF-α (WANG et al., 1992; 

TIEGS et al., 1998; SHIMOHASHI et al., 2000).   

 

3.7. Indol 

 Além dos compostos orgânicos de Se, outra classe de moléculas com 

propriedades biológicas interessantes são os indóis. Acredita-se que essas são as 

estruturas heterocíclicas mais abundantes na natureza com ação farmacológica, 

sendo encontradas por exemplo na estrutura do aminoácido triptofano, do hormônio 

melatonina e do neurotransmissor 5-HT (Figura 7) (KAUSHIK et al., 2013).  

 As moléculas contendo a porção indol tem sido empregadas como agentes 

terapêuticos em diversas desordens neurodegenerativas e inflamatórias, além de 

apresentarem ação antioxidante, antitumoral e antiproliferativa (GUERRA et al., 2011; 

KARAASLAN et al., 2013; KLEIN et al., 2014; LOPEZ-IGLESIAS et al., 2014; 

SHAVETA, 2014; SPALLAROSSA et al., 2015). 

 Estudos recentes reportaram que o indol-3-carbinol (I3C) (Figura 7) possui 

efeito anti-inflamatório por inibir a produção de NO e TNF-α em macrófagos 

estimulados com LPS (TSAI et al., 2010). Similarmente, a molécula sintética HMPH 

(Figura 7) reduziu a liberação de TNF-α induzido por LPS em macrófagos de 

camundongos e em células sanguíneas mononucleares periféricas de humanos 

(MISRA et al., 2015).  



24 

 

 

Figura 7. Estrutura do indol e moléculas relacionadas.  

Nesse sentido, a síntese de compostos contendo Se e indóis em sua estrutura 

é uma área de pesquisa bastante interessante, já que a combinação de duas ou mais 

porções bioativas em uma única molécula é uma estratégia relevante para o 

desenvolvimento de novos compostos com atividade farmacológica promissora 

(MARTINEZ et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

4. Metodologia 

4.1. Compostos 

O LPS de Escherichia coli, sorotipo 0127:B8 foi obtido da Sigma-Aldrich., St 

Louis USA, e o CFSeMI (Figura 8) foi sintetizado no Laboratório de Síntese Orgânica 

Limpa (LASOL) da Universidade Federal de Pelotas. Todos os demais químicos 

utilizados são de grau analítico.  

 

Figura 8. Estrutura química do 3-(4-clorofenilselenil)-1-metil-1H-indol (CFSeMI). 

 

4.2. Animais 

Os experimentos foram realizados em camundongos Swiss machos, pesando 

de 25 - 30g obtidos do Biotério Central da UFPel. Foram mantidos 6 animais por grupo 

em condições ambientais padrão (22 ± 1 °C e ciclo claro/escuro de 12 h) com livre 

acesso a água e comida. Todos os procedimentos foram realizados entre as 08:00 e 

18:00 h, de acordo com as diretrizes do Comitê de Ética em Experimentação Animal 

da Universidade Federal de Pelotas (CEEA/UFPel), número 7034-2015.  

 

4.3. Protocolo experimental 

 Os camundongos foram aleatoriamente divididos em seis grupos experimentais 

para análises comportamentais. Os tratamentos subsequentes foram (Figura 9):   
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Grupo 1: Animais tratados com veículo (óleo de canola, v.o) do CFSeMI 30 min antes 

da administração de salina (0,9%, i.p).  

Grupo 2: Animais tratados com veículo (óleo de canola, v.o) do CFSeMI, 30 min antes 

do desafio com LPS (0,83 mg/Kg, i.p).  

Grupo 3: Animais tratados com CFSeMI (20 mg/Kg, v.o) 30 min antes da 

administração de salina (0,9%, i.p). 

Grupo 4: Animais tratados com CFSeMI (50 mg/Kg, v.o) 30 min antes da 

administração de salina (0,9%, i.p). 

Grupo 5: Animais tratados com CFSeMI (20 mg/Kg, v.o) 30 min antes do desafio com 

LPS (0,83 mg/Kg, i.p).  

Grupo 6: Animais tratados com CFSeMI (50 mg/Kg, v.o) 30 min antes do desafio com 

LPS (0,83 mg/Kg, i.p).  

Na sequência, 24 h após o tratamento com LPS ou salina, os animais foram 

submetidos ao TCA, TSC e TNF, respectivamente.  

  

Figura 9. Diagrama esquemático do protocolo experimental utilizado no estudo. LPS, 

lipopolissacarídeo; TCA, teste do campo aberto; TSC, teste de suspensão da cauda; TNF, teste do 

nado forçado. 

 Para as determinações bioquímicas, diferentes animais foram igualmente 

divididos nos seis grupos experimentais. A estratégia de utilizar diferentes animais 

evita que os ensaios comportamentais alterem os padrões neuroquímicos dos 
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animais, aumentando a confiabilidade dos resultados (BOSSU et al., 2012). Para isso, 

após 24 h da administração de LPS ou salina, os camundongos foram eutanasiados 

para dissecação do córtex e hipocampo. Os hemisférios direitos foram utilizados para 

quantificar a expressão da IL-1β, enquanto que os hemisférios esquerdos foram 

utilizados para as análises neuroquímicas relacionadas ao estresse oxidativo.  

 Para a determinação da toxicidade aguda, diferentes animais foram divididos 

em dois grupos de 5 animais cada, sendo que o primeiro grupo recebeu somente o 

veículo, e o segundo grupo recebeu uma única dose do CFSeMI (200 mg/Kg, v.o). 

Após 72 h, os animais foram eutanasiados para coleta de sangue por punção cardíaca 

(para determinação da atividade das enzimas AST, ALT e níveis de creatinina) e 

remoção do cérebro total, fígado e rins (para análise da atividade enzimática da δ-

ALA-D).  

 

4.4. Análises comportamentais 

4.4.1. Teste do campo aberto (TCA) 

 O TCA (WALSH E CUMMINS 1976) foi realizado antes das outras avaliações 

de comportamento. Esse teste é usado para mensurar alterações comportamentais 

em roedores expostos a novos ambientes e é usado para confirmar que o efeito 

antidepressivo utilizado não ocorre devido a uma estimulação geral da atividade 

motora (SANTOS et al., 2011). Os camundongos foram individualmente colocados no 

centro de uma caixa (30 x 30 x 15 cm) dividida em nove quadrantes de áreas iguais, 

e observados por 6 min para reportar sua atividade locomotora (através do número de 

quadrantes cruzados) e exploratória (expressa pelo número de vezes que o animal 

levantou). 

 

4.4.2. Teste de suspensão da cauda (TSC) 

 O TSC (Figura 10) foi conduzido de acordo com o método descrito por STERU 

et al. (1985). Cada camundongo foi individualmente suspenso no topo de uma mesa 

à 50 cm do chão por uma fita adesiva colocada a aproximadamente 1 cm do topo da 
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cauda. Após 2 min de adaptação, o tempo de imobilidade de cada camundongo, 

definido como a ausência do comportamento de tentativa de fuga, foi cronometrado 

durante 4 min (RODRIGUES et al., 2002; MANTOVANI et al., 2003). 

 

Figura 10. Representação do ensaio do teste de suspensão da cauda em camundongos. (A) Situação 

de imobilidade e (B) mobilidade. Fonte: Adaptado de ABELAIRA et al., 2013. 

 

4.4.3. Teste do nado forçado (TNF) 

 O TNF (Figura 11) foi realizado para avaliar o comportamento de desespero 

dos roedores (PORSOLT et al., 1977). Os camundongos foram individualmente 

colocados em um cilindro (15 cm de diâmetro, 25 cm de altura) contendo 20 cm de 

água mantida a 25 ± 1 °C. A água do cilindro foi trocada ao final de cada sessão de 

nado. Após habituação de 2 min, o tempo de imobilidade (em segundos) dos animais 

foi observado durante 4 min. Os camundongos foram considerados imóveis quando 

cessaram todos os movimentos de nado, mergulho e escalada, realizando apenas 

movimentos necessários para manter sua cabeça ou nariz acima da água. Nesse 

estudo, dois observadores treinados, cegos aos tratamentos dos grupos, avaliaram o 

comportamento dos animais.  
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Figura 11. Representação do ensaio do teste do nado forçado em camundongos. (A) Situação de 

mobilidade e (B) imobilidade. Fonte: Adaptado de ABELAIRA et al., 2013 

 

4.5. Análises bioquímicas 

 Os animais foram eutanasiados 24 h após a administração de LPS. Os cérebros 

foram rapidamente removidos, e o hipocampo e o córtex pré-frontal foram separados 

para as análises. Os hemisférios direitos foram imersos em 500 µL de Trizol, 

armazenados a -80 °C, e utilizados para o ensaio de qRT-PCR. Os hemisférios 

esquerdos foram homogeneizados em tampão Tris-HCl (50 mM, pH 7,4), os quais 

foram posteriormente submetidos às análises bioquímicas. 

 

4.5.1. Quantificação de espécies reativas (ER) 

 A quantificação das ER formadas no hemisfério esquerdo do córtex e 

hipocampo dos camundongos submetidos ao tratamento foi realizada de acordo com 

o método de LOETCHUTINAT et al. (2005). Brevemente, 10 µL de DCHF-DA (2,7-

diclorodihidrofluoresceína-diacetato) 1 mM foi incubado juntamente com 10 µL de 

tecido e 2990 µL de tampão Tris-HCl 10 mM pH 7,4. A oxidação da DCHF-DA à forma 

fluorescente diclorofluoresceína (DCF) é medida para a detecção de ER intracelulares 
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(Figura 12). A intensidade da fluorescência é medida com emissão de 520 nm e 

excitação de 480 nm e os resultados são expressos como unidades de fluorescência.   

 

Figura 12. Ensaio espectrofluorimétrico de quantificação de espécies reativas (ER). DCFH-DA: 2’7’-

diacetato de diclorofluoresceína; DCFH: 2’7’-diclorofluoresceína. 

 

4.5.2. Ensaio das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 A peroxidação lipídica no córtex e hipocampo dos camundongos foi avaliada 

através da quantificação das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) de 

acordo com OHKAWA et al., (1979) com algumas modificações. Uma alíquota de 10 

µL de hipocampo e 20 µL de córtex do homogenato foi incubada com 8,1% de SDS 

(dodecil sulfato de sódio), 0,8% de ácido tiobarbitúrico (TBA) e ácido acético/HCl (pH 

3,4) a 95 oC por duas horas. A formação de MDA complexado com o TBA foi utilizada 
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como um biomarcador de peroxidação lipídica (Figura 13). A absorbância das 

amostras foi mensurada a 532 nm, e os resultados foram expressos em nmolMDA/ 

gTecido.  

 

Figura 13. Representação do princípio do método do ensaio das espécies reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS). O dano nas membranas causado pelas espécies reativas (ER) produz 

malondialdeído (MDA), que ao se complexar com o ácido tiobarbitúrico (TBA) forma um cromóforo rosa 

que pode ser medido espectrofotometricamente como um biomarcador da produção de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) e peroxidação das membranas. Fonte: Própria.  

 

4.5.3. Avaliação da expressão da interleucina 1 beta pela reação em cadeia da 

polimerase em tempo real via transcriptase reversa (qRT-PCR) 

 O perfil de expressão genica da IL-1β no córtex e hipocampo dos camundongos 

submetidos ao tratamento com CFSeMI e LPS foi analisado através de qRT-PCR. 
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Brevemente, amostras de RNA do hemisfério direito do córtex e hipocampo dos 

animais foram obtidas utilizando reagente Trizol (Invitrogen™, Carlsbad, USA) 

seguidas pelo tratamento com DNase com kit DNA-free® (Ambion™, USA) de acordo 

com o protocolo do fabricante e posterior quantificação do mRNA. A síntese da 

primeira fita de cDNA foi realizada com 2µg RNA usando o kit High Capacity cDNA 

Reverse Transcription (Applied Biosystems™, UK) de acordo com o protocolo do 

fabricante.  

O qRT-PCR foi realizado com 1 µL de cDNA em sistema de tempo real (Analytik 

Jena, AG, Alemanha), utilizando uma mistura UltraSYBR (COWIN Bioscience Co., 

Pequim, China) e normalizado com GAPDH. As reações de PCR foram realizadas 

Stratagene Mx3005P. Após adição dos primers (Tabela 2) e das amostras de RNA, 

os ciclos de qRT-PCR foram: desnaturação inicial a 95 °C durante 10 min, seguido de 

40 ciclos a 95 °C durante 10 s, 58 °C durante 30 s. No final da reação de PCR, uma 

curva de fusão foi obtida mantendo a 95 °C durante 15 s, arrefecida a 60 °C durante 

1 min, e, em seguida, aquecendo lentamente, a 0,5°C/s até 95°C para garantir a 

amplificação de um único produto. A expressão relativa dos genes de interesse foi 

calculada e expressa como 2-ΔΔCT, no qual 2-ΔΔCT = [(CT do gene alvo – CT do controle 

interno) da amostra teste – (CT do gene alvo – CT do controle interno) da amostra 

controle].   

Tabela 2. Primers utilizados no estudo. 

Gene Sequência 5’- 3’ 

GAPDH S- AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

A-TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

IL-1β S-CTGTGTCTTTCCCGTGGACC 

A-CAGCTCATATGGGTCCGACA 

 

4.6. Determinação dos biomarcadores de toxicidade aguda 

Depois de 72 h da administração oral de CFSeMI (200 mg/Kg), os 

camundongos foram anestesiados para a coleta de sangue por punção cardíaca e 

posteriormente eutanasiados para remoção do cérebro total, fígado e rim.  
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O sangue foi coletado diretamente em um tubo contendo heparina sódica e foi 

centrifugado a 2000 g por 10 min para obtenção do plasma. Por serem consideradas 

biomarcadores de dano hepático, as enzimas aspartato aminotransferase (AST) e 

alanina aminotransferase (ALT) foram quantificadas no plasma dos camundongos 

através de um kit comercial (LABTEST, Diagnostica, S.A., Brasil) e de acordo com o 

método de REITMAN E FRANKEL (1957), sendo os resultados expressos em U/L. A 

determinação dos níveis de creatinina, um biomarcador de dano renal, foi realizada 

através de um kit comercial (LABTEST, Diagnostica, S.A., Brasil) e os resultados 

foram expressos em mg/dL. 

 A enzima δ-ALA-D é um marcador sensível de toxicidade de compostos 

orgânicos de Se (NOGUEIRA E ROCHA, 2011). A atividade da δ-ALA-D cerebral, 

hepática e renal foi avaliada de acordo com o método de SASSA (1982) através da 

quantificação da formação do produto (porfobilinogênio), com algumas modificações. 

A adição de 2,5 mM do ácido-δ-aminolevulúnico indica o início da reação, que foi 

incubada por 3 h a 37 °C. O produto da reação foi determinado usando o reagente 

modificado de Ehrlich e medido espectrofotometricamente a 555 nm.  

 

4.7. Análise estatística 

 Os resultados foram analisados por Análise de Variância ANOVA de uma via 

seguido pelo teste post hoc de Student-Newman-Keuls, através do software 

GraphPad Prism 5.0.  Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão e 

considerados significativos quando p< 0,05. 
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5. Resultados  

5.1. Análises comportamentais 

5.1.1. Teste do campo aberto (TCA) 

 De acordo com a  Figura 14, os camundongos submetidos ao pré-tratamento 

com o CFSeMI seguido de LPS não apresentaram nenhuma alteração locomotora (A) 

ou exploratória (B) no ensaio do TCA quando comparados ao grupo controle. 

Similarmente, os demais grupos experimentais não alteraram os parâmetros de 

locomoção dos animais.  

 Figura 14. Efeito do pré-tratamento com CFSeMI (20 e 50 mg/Kg, v.o.) em camundongos desafiados 

com lipopolissacarídeo (LPS, 0,83 mg/kg, i.p.) nos parâmetros comportamentais de (A) cruzamentos e 

(B) elevações no teste do campo aberto. Sal: salina. Resultados são expressos como média ± desvio 

padrão. As análises foram feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-

Newman-Keuls.  

 

5.1.2. Teste da suspensão da cauda (TSC) e teste do nado forçado (TNF) 

 A administração de LPS (0,83 mg/kg, i.p) aumentou significativamente o tempo 

de imobilidade nos camundongos submetido ao TSC (A) e TNF (B) (Figura 15). Esse 

aumento foi prevenido pela administração oral de CFSeMI (25 e 50 mg/Kg), indicando 

o efeito antidepressivo do composto. Por outro lado, a administração do composto 

sem o desafio com LPS não causou nenhuma alteração no tempo de imobilidade no 

TSC e TNF. 
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Figura 15. Efeito do pré-tratamento com CFSeMI (20 e 50 mg/Kg, v.o.) em camundongos desafiados 

com lipopolissacarídeo (LPS, 0,83 mg/kg, i.p.) no tempo de imobilidade avaliado no teste de suspensão 

da cauda (A) e teste do nado forçado (B). Sal: salina. Resultados são expressos como média ± desvio 

padrão. As análises foram feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-

Newman-Keuls. (###) p< 0,001 quando comparado ao controle. (*) p< 0,05 e (***) p< 0,001 quando 

comparado ao veículo + LPS.  

 

5.2. Análises bioquímicas 

5.2.1. Quantificação das espécies reativas (ER) 

 Conforme pode-se observar na Figura 16, o desafio com LPS aumentou a 

produção de ER tanto no córtex (A) quanto no hipocampo (B) dos camundongos. O 

pré-tratamento com CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg foi capaz de prevenir a 

indução na formação de ERO pela endotoxina. Entretanto, a administração do 

composto sozinho não influenciou a formação de ER, mantendo valores similares ao 

controle.   
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Figura 16. Quantificação das espécies reativas formadas no córtex (A) e hipocampo (B) dos 

camundongos pré-tratados com CFSeMI (20 e 50 mg/Kg, v.o.) e posteriormente desafiados com 

lipopolissacarídeo (LPS, 0,83 mg/Kg, i.p). Sal: salina.  Resultados são expressos como média ± desvio 

padrão. As análises foram feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-

Newman-Keuls. (###) p< 0,001 quando comparado ao controle. (**) p< 0,01 quando comparado ao 

veículo + LPS.  

 

5.2.2. Ensaio das espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 A avaliação da peroxidação lipídica através do TBARS (Figura 17) demonstrou 

que a administração intraperitoneal de LPS aumentou significativamente a oxidação 

de lipídeos tanto no córtex (A) quanto no hipocampo (B) dos camundongos. O pré-

tratamento com CFSeMI, na dose de 20 e 50 mg/Kg, foi capaz de prevenir esse dano 

nas duas estruturas cerebrais. A administração do composto em camundongos não 

desafiados não alterou os valores de peroxidação lipídica.  
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Figura 17. Níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico no córtex (A) e hipocampo (B) de 

camundongos pré-tratados com CFSeMI (20 e 50 mg/Kg, v.o) antes do desafio com lipopolissacarídeo 

(LPS, 0,83 mg/kg, i.p.). Sal: salina. Resultados são expressos como média ± desvio padrão. As análises 

foram feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-Newman-Keuls. (#) p< 0,05 

quando comparado ao controle. (**) p< 0,01 e (***) p< 0,001 quando comparado ao veículo + LPS.  

 

5.2.3. Avaliação da expressão da interleucina 1 beta pela reação em cadeia da 

polimerase em tempo real via transcriptase reversa (qRT-PCR) 

 Os níveis de expressão da IL-1β no córtex (A) e hipocampo (B) dos 

camundongos avaliados por qRT-PCR estão demonstrados na Figura 18. Pode-se 

notar que a administração intraperitoneal de LPS aumentou a expressão da IL-1β nas 

duas estruturas cerebrais, quando comparados ao grupo controle. O pré-tratamento 

com CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg conseguiu prevenir o aumento da 
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expressão tanto no córtex quanto no hipocampo. Por outro lado, a administração 

apenas do composto não alterou a expressão da interleucina.  

 

Figura 18. Expressão gênica da interleucina 1 beta no córtex (A) e hipocampo (B) de camundongos 

pré-tratados com o CFSeMI (20 e 50 mg/Kg, v.o.) antes do desafio com lipopolissacarídeo (LPS 0,83 

mg/Kg, i.p.). Sal: salina. Resultados são expressos como média ± desvio padrão. As análises foram 

feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-Newman-Keuls.  (##) p< 0,01 e 

(###) p< 0,001 quando comparado ao controle. (*) p< 0,05 e (***) p< 0,001 quando comparado ao veículo 

+ LPS.  

 

5.2.4. Determinação dos biomarcadores de toxicidade aguda 

 De acordo com a Tabela 3, podemos observar que a administração oral de 

CFSeMI na dose de 200 mg/Kg não alterou nenhum parâmetro de toxicidade hepática, 

renal e cerebral, quando comparado ao grupo controle.    
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Tabela 3. Efeito da administração oral do CFSeMI (200 mg/Kg) em parâmetros 

bioquímicos de camundongos.  

 Grupos 

Controle 200 mg/kg 

AST 75,00 ± 15,03 54,40 ± 3,36 

ALT 64,40 ± 7,36 72,75 ± 12,04 

Creatinina 1,37 ± 0,53 0,52 ± 0,29 

δ-ALA-D 

Cérebro 0,42 ± 0,04 0,51 ± 0,05 

Fígado 4,33 ± 1,62 4,80 ± 0,76 

Rim 1,56 ± 0,56 1,60 ± 0,50 

A atividade da ALT e AST foram expressas em U/L. O nível de creatinina foi expresso em mg/dL. A 

atividade da δ-ALA-D foi expressa em nmolPBG/mg/protein/h. Os dados são reportados como média ± 

desvio padrão. As análises foram feitas por ANOVA de uma via seguido pelo teste post hoc de Student-

Newman-Keuls.  
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6. Discussão 

 A depressão maior é uma desordem neuropsiquiátrica comum e recorrente, 

associada com altos índices de incapacidade e mortalidade (GUO et al., 2014). O 

estabelecimento dessa doença depende de interações complexas entre fatores 

biológicos, sociais e psicológicos (SULAKHIYA et al., 2014). Além disso, diversas 

linhas de pesquisa têm evidenciado que a depressão maior está associada com a 

ativação de uma resposta imune (mediada por citocinas pró-inflamatórias) e presença 

de estresse oxidativo (MAES et al., 2008a; MAES, 2008b; MAES, 2011a).  

As alterações imunológicas e oxidativas causadas pela administração 

sistêmica do LPS contribuem para a consolidação desse modelo animal de depressão 

maior. Estudos já demonstraram que essa endotoxina causa alterações 

comportamentais similares aquelas encontradas em pacientes com depressão maior, 

como a anedonia, distúrbios de sono e alterações neuroendócrinas (SULAKHIYA et 

al., 2014). Assim, o comportamento depressivo de camundongos tratados com LPS 

pode ser mensurado através do aumento do tempo de imobilidade no TSC e TNF, o 

qual pode ser reduzido com a administração de compostos antidepressivos (YIRMIYA, 

1996; GARATE et al., 2013; JIANG, et al., 2013; MELLO et al., 2013; OHGI et al., 

2013; SULAKHIYA et al., 2014; LI et al., 2015).  

Nesse sentido, os resultados desse projeto estão de acordo com trabalhos 

prévios, uma vez que se demonstrou que 24 h após a administração intraperitoneal 

de LPS, os camundongos apresentam aumento no tempo de imobilidade no TSC e 

TNF. Além disso, os resultados indicaram que a administração oral do CFSeMI nas 

doses de 20 e 50 mg/Kg reduziu o comportamento tipo-depressivo causado pela 

administração do LPS, evidenciando o efeito tipo-antidepressivo desse composto 

orgânico de Se. Vale destacar que as duas doses de CFSeMI juntamente com o LPS 

não causaram nenhuma alteração psicomotora nos animais, uma vez que não se 

observou diferença nos parâmetros avaliados no TCA. A administração de 20 e 50 

mg/Kg de CFSeMI, sem a indução da depressão, não alterou nenhum parâmetros 

psicomotores, e também não apresentou efeito tipo-antidepressivo. Esse efeito tipo-

antidepressivo do CFSeMI pode estar relacionado ao fato de que sua estrutura é 

semelhante a estrutura do neurotransmissor 5-HT, e portanto, a modulação do 
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sistema serotoninérgico pode ser um dos possíveis mecanismos de ação do composto 

(KAUSHIK et al., 2013).  

Além das alterações comportamentais, estudos já comprovaram que a 

administração sistêmica de LPS também é capaz de ativar a produção de citocinas 

pró-inflamatórias (pela via do NF-κB), reduzir o status antioxidante e aumentar a 

produção de ER (QIN et al., 2007; LEONARD E MAES, 2012). Quando em excesso, 

as ER podem causar danos em biomoléculas, como as proteínas, lipídeos e DNA 

(LEONARD E MAES, 2012). Além disso, sabe-se que as ER (principalmente o H2O2) 

são capazes de ativar o NF-κB através da fosforilação do resíduo Tyr42 no complexo 

proteico IKK ou da fosforilação dos resíduos de serina 32 e 36 na proteína IκBα 

(GLOIRE et al., 2006). Uma vez ativado, o NF-κB estimula a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, como a IL-1β, IL-6 e o TNF-α (McKAY E CIDLOWSKI, 1999). Essas 

proteínas inflamatórias, através de um mecanismo de feedback positivo, também 

estimulam a ativação do NF-κB, aumentando ainda mais o envolvimento do sistema 

imune na depressão maior (LAWRENCE, 2009).  

Diversos estudos realizados em humanos e em modelos animais reportaram 

que a ocorrência da depressão maior é caracterizada por um aumento na produção 

de ER juntamente com a redução das defesas antioxidantes enzimáticas e não 

enzimáticas (MAES et al., 2011b). Esse desequilíbrio no estado redox das células 

pode causar alterações estruturais que levam a injúria celular através de danos em 

lipídios, proteínas e DNA (LEE et al., 2013; MOYLANET et al., 2013).  

O excesso das ER em condição de estresse oxidativo é encontrado em 

diversas desordens psiquiátricas, como a depressão maior, esquizofrenia e ansiedade 

(NG et al., 2008). No caso da depressão, há uma incidência maior no aumento dos 

níveis de H2O2 e NO., e estudos recentes indicaram que pacientes depressivos tem 

um aumento significativo nos níveis plasmáticos de peróxido (MAES et al., 2010, 

2011b). Considerando esse aumento das ER, o ensaio de quantificação das ER com 

o uso da DCFH-DA é um dos métodos mais validados para detectar H2O2, NO2
. e OH.  

intracelular. A DCFH-DA é inicialmente hidrolisada a DCFH, que por sua vez é oxidada 

formando a versão fluorescente da diclorofluoresceína, que pode ser medida 

espectrofluorimetricamente (KALYANARAMAN et al., 2012). Através desse ensaio, o 

presente estudo evidenciou que a administração do LPS aumentou a produção de ER 
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no córtex e no hipocampo dos camundongos. O pré-tratamento com o CFSeMI foi 

capaz de atenuar esse aumento, evidenciando que o composto apresenta efeito 

antioxidante por reduzir a formação das espécies reativas e consequentemente o 

estresse oxidativo. Similarmente, JANGRA et al. (2014) relatou que a redução no perfil 

antioxidante no córtex e hipocampo de camundongos 24 h após tratamento com o 

LPS foi significativamente melhorada com a administração de magniferina (40 mg/Kg) 

por duas semanas. 

Alterações oxidativas e inflamatórias causadas pelo LPS também foram 

observadas no presente trabalho, uma vez que a administração dessa endotoxina 

aumentou a produção de ER e citocinas pró-inflamatórias no córtex e hipocampo dos 

animais. O tratamento com CFSeMI, nas doses de 20 e 50 mg/Kg, preveniu o aumento 

nos níveis desses biomarcadores induzido pelo LPS. Por outro lado, a administração 

apenas do composto, sem indução da depressão, não influenciou na produção de ER 

e IL-1β.  

As primeiras indicações de que a depressão está relacionada com um aumento 

no dano oxidativo em lipídeos foi fundamentada em dados indicando a redução na 

concentração de ácidos graxos ômega-3 em pacientes depressivos, uma vez que os 

ácidos graxos poliinsaturados são bastante vulneráveis a peroxidação lipídica 

(EDWARDS et al.,1998). Considerando que o cérebro é um órgão com alta densidade 

de lipídios, a presença da oxidação de lipídeos pode ser identificada através da 

quantificação de biomarcadores, como o MDA.  

  O MDA é um aldeído reativo que inibe os processos de reparo de DNA por 

excisão de base (assumindo características mutagênicas por levar danos ao DNA) e 

prejudica a função mitocondrial por aumentar a produção de ERO, inibindo os 

processos respiratórios e reduzindo o potencial de membrana mitocondrial (MOYLAN 

et al., 2012). O MDA é encontrado em altas concentrações em pacientes depressivos, 

quando comparado a pacientes saudáveis, sendo que esses níveis são maiores em 

pacientes que possuem um histórico de episódios recorrentes de depressão, quando 

comparados aos indivíduos sofrendo o primeiro episódio (KHANZODE et al., 2003; 

OZCAN et al., 2004; GALECKI et al., 2009; KOTAN et al., 2011; STEFANESCU E 

CIOBICA, 2012). Por outro lado, o tratamento com antidepressivos (fluoxetina e 
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citalopram) é capaz de reduzir os níveis de MDA em pacientes depressivos, chegando 

a valores similares a pacientes saudáveis (LOPRESTI et al., 2014).  

 O ensaio das TBARS é um método bastante utilizado para quantificar MDA em 

diversos substratos (MAES et al., 2011b). SULAKHAYIA et al. (2014) e MELLO et al. 

(2013) reportaram o aumento nos níveis de TBARS em estruturas cerebrais de 

camundongos desafiados com LPS, sendo que esses níveis foram reduzidos com a 

administração de compostos com efeito antidepressivo. Similarmente, em humanos, 

a concentração de TBARS é maior em pacientes depressivos, quando comparados a 

voluntários saudáveis (GALECKI et al., 2007). Considerando a relevância da 

peroxidação lipídica na depressão, o presente trabalho demonstrou que a 

administração intraperitoneal de LPS (0,83 mg/Kg) aumentou a peroxidação lipídica e 

a formação de ER no córtex e hipocampo de camundongos. Em contrapartida, o pré-

tratamento dos animais com o CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg preveniu essas 

alterações bioquímicas nas estruturas cerebrais, evidenciando a redução do estresse 

oxidativo no efeito tipo-antidepressivo do composto.   

Além de aumentar a produção de ER, sabe-se que o LPS também aumenta a 

produção de citocinas pró-inflamatórias através da interação com TLR-4, contribuindo 

com o desenvolvimento de uma condição tipo-depressiva (LEONARD E MAES, 2012). 

A administração oral do composto orgânico de Se CFSeMI nas doses de 20 e 50 

mg/kg foi capaz de prevenir o aumento na expressão do mRNA da IL-1β no córtex e 

hipocampo de camundongos tratados com LPS. De fato, a associação entre citocinas 

pró-inflamatórias, LPS e comportamento depressivo já foi demonstrada em estudos 

com humanos e roedores (FELGER E LOTRICH, 2013; MOYLAN et al., 2014). A 

administração sistêmica de LPS pode induzir a expressão do mRNA de citocinas pró-

inflamatórias, como a IL-1β, em diferentes estruturas cerebrais de roedores (LAYE et 

al., 1994; QUAN et al., 1999). Além disso, ensaios de imunoabsorção ligado a enzima 

(ELISA, do inglês enzyme-linked imunosorbent assay) identificaram elevados níveis 

de citocinas pró-inflamatórias no córtex e hipocampo de roedores tratados com LPS, 

enquanto que a administração de antidepressivos foi capaz de reduzir esses níveis 

(JANGRA et al., 2014; LI et al., 2015). Adicionalmente, níveis elevados de TNF-α, IL-

1β e IL-6 são encontrados no fluído cérebro-espinhal e sangue de pacientes 

diagnosticados com depressão maior (HOWREN et al., 2009; DOWLATI et al., 2010). 
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Nesse sentido, sabe-se que antidepressivos possuem propriedades anti-inflamatórias 

por reduzirem produção dessas citocinas pró-inflamatórias e aumentarem as citocinas 

anti-inflamatórias (SONG E WANG, 2011). Assim, os resultados do presente trabalho 

estão de acordo com estudos prévios, em que a administração de moléculas 

antidepressivas reduz a produção de citocinas pró-inflamatórias. 

O aumento dos níveis circulantes de LPS contribui com a ativação de uma 

resposta imune que é capaz de causar alterações neuroprogressivas, como a redução 

na neuroplasticidade, neurogênese e aumento na neurodegeneração (LEONARD E 

MAES, 2012; MOYLAN et al., 2013). Além disso, as vias inflamatórias estão 

envolvidas com a redução da disponibilidade de neurotransmissores importantes na 

depressão maior (MOYLAN et al., 2014). O estabelecimento da inflamação e 

consequente aumento na produção de ERO leva a oxidação da BH4, um cofator 

enzimático necessário para a síntese de triptofano, DA e NA (SPERNER-

UNTERWEGER et al., 2014).  

O córtex pré-frontal participa ativamente de mecanismos neurais envolvidos 

com a adaptação ao estresse e patologias (McKLVEEN et al., 2013). A expressão do 

mRNA da IL-1β é significativamente maior no córtex pré-frontal de pacientes 

depressivos e com tendência suicida, do que indivíduos saudáveis (PANDEY et al., 

2012). Além disso, o nível elevado de IL-1β no hipocampo está associado com o início 

da depressão maior (GOSHEN et al., 2008). Entretanto, o mecanismo pelo qual o 

estresse psicológico induz a expressão da IL-1β ainda não está elucidado.  

A partir dessas observações, pode-se estabelecer uma relação entre o LPS, 

citocinas pró-inflamatórias, estresse oxidativo, Se e depressão maior (Figura 19). A 

administração sistêmica de LPS aumenta a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(provavelmente pela ativação do NF-κB) e ERO. Através de mecanismos de feedback 

positivo, essas vias se mantém ativas, produzindo ainda mais ERO. Além disso, a 

redução nos níveis de selênio no organismo também contribuem com o aumento na 

produção de ER. Essas ER, por sua vez, causam danos à biomoléculas (proteínas, 

lipídeos e DNA) contribuindo com o estabelecimento de alterações 

psiconeuroimunológicas encontradas na depressão maior.  
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Figura 19. Envolvimento do lipopolissacarídeo (LPS), citocinas, espécies reativas (ER) e selênio (Se) 

na patofisiologia da depressão. TLR4: Receptor do tipo Toll 4; NF-κB: Fator de transcrição nuclear 

kappa B. Fonte: Própria.  

 

 Na verdade, diversos compostos orgânicos de Se são conhecidos por 

apresentarem atividade antioxidante, antidepressiva e anti-inflamatória 

(BORTOLATTO et al., 2013; CHAGAS et al., 2014; IBRAHIM et al., 2015; BROD et 

al., 2016). O ebselen e o disseleneto de difenila, por exemplo, podem mimetizar a 

atividade da enzima antioxidante GPx, além de apresentarem efeito antidepressivo 

(NOGUEIRA E ROCHA, 2011; MANCINI et al., 2014). O grande número de funções 

biológicas desempenhadas pelos compostos contendo Se pode ser justificado pelo 

fato de que esse micronutriente é de fundamental importância para o funcionamento 
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normal do organismo, constituindo diversas selenoproteínas envolvidas no sistema de 

defesa antioxidante (REEVES E HOFFMANN, 2009; CONNER et al., 2014).  

 Apesar do potencial biológico, os compostos orgânicos de Se podem 

apresentar efeito tóxico através da oxidação de grupos tióis (NOGUEIRA et al., 2004). 

A enzima sulfidrílica δ-ALA-D é responsável pela síntese do heme, e sua inibição tem 

sido proposta como um indicador de toxicidade de compostos orgânicos de selênio 

(NOGUEIRA E ROCHA, 2011). Nesse sentido, os resultados do presente trabalho 

indicam que o CFSeMI na dose de 200 mg/Kg não apresenta efeito tóxico por meio 

desse mecanismo, uma vez que não se observou alteração na atividade da δ-ALA-D 

no cérebro, rins e fígado dos camundongos. Similarmente, os dados apresentados 

não indicam alteração na atividade das enzimas AST e ALT e nos níveis de creatinina, 

sugerindo que o CFSeMI na dose de 200 mg/Kg não é nefro ou hepatotóxico em 

camundongos. Esses resultados estão de acordo com estudos prévios, em que a 

administração de altas doses de disseleneto de difenila ou disseleneto de bis(4-

metilbeznoil) não afetaram a atividade plasmática das transaminases e nem os níveis 

de creatinina em roedores (MEOTTI et al., 2003; DONATO et al., 2015). Além disso, 

a administração de CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg (sem desafio com LPS) não 

aumentou os níveis de TBARS e a formação de ER no córtex e hipocampo dos 

animais, evidenciado mais uma vez a segurança na administração do composto nas 

doses testadas.  

Assim, o presente trabalho demonstrou que o efeito tipo-antidepressivo do 

CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg se deve, pelo menos em parte, à modulação 

das vias oxidativas e do sistema imune no córtex e hipocampo de camundongos 

tratados com LPS, sem a presença de efeitos tóxicos aos animais. Entretanto, mais 

estudos são necessários para confirmar o envolvimento desses sistemas no efeito 

antidepressivo do composto.  
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7. Conclusões e perspectivas 

A partir do que foi exposto, o presente trabalho sugere que o pré-tratamento 

com CFSeMI nas doses de 20 e 50 mg/Kg confere proteção contra o comportamento 

tipo-depressivo induzido pela administração intraperitoneal de LPS em camundongos, 

sem apresentar efeito neuro, hepato e nefrotóxico. Acredita-se que o efeito 

antidepressivo do CFSeMI seja mediado, em parte, pela redução da expressão da 

citocina pró-inflamatória IL-1β e do estresse oxidativo no córtex e hipocampo dos 

animais. Assim, os resultados sugerem que o CFSeMI pode ser uma alternativa 

terapêutica para o tratamento da depressão maior e outras condições patológicas que 

estejam associadas ao estresse oxidativo e a neuroinflamação. Além disso, até o 

presente momento, acredita-se que este é o primeiro trabalho relatando o efeito tipo-

antidepressivo de um composto orgânico de selênio no modelo animal de depressão 

maior induzido pela administração intraperitoneal de LPS.  

 Considerando os resultados promissores obtidos no presente trabalho, os 

estudos com o CFSeMI serão continuados a fim de: 

- Confirmar o envolvimento da modulação das vias oxidativas no efeito tipo-

antidepressivo do composto, através da avaliação da atividade e expressão das 

enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx. 

- Confirmar a redução da neuroinflamação no efeito tipo-antidepressivo do CFSeMI 

através da análise da expressão gênica (qRT-PCR) de outras citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α e IL-6).  

- Investigar a participação do NF-κB e MAPK na redução da expressão da IL-1β no 

córtex e hipocampo de camundongos.  

- Investigar se o composto apresenta efeito tipo-antidepressivo pelo envolvimento com 

os sistemas monoaminérgicos.  
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