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A depressão é uma doença grave, recorrente e uma condição psiquiátrica incapacitante 

que gera pesados custos sociais. A abordagem farmacológica dessa desordem é feita por meio 

do emprego de antidepressivos, os quais apresentam efeitos adversos e numerosas limitações. 

Tendo em vista as promissoras propriedades farmacológicas das moléculas contendo selênio, 

este estudo avaliou o efeito do 3-(4-fluorofenilselenil)-2,5-difenilselenofeno (DPS) no teste do 

nado forçado (TNF) e no teste da suspensão da cauda (TSC) em camundongos, dois modelos 

preditivos de comportamento depressivo. Uma vez que a serotonina (5-HT) desempenha um 

importante papel na patofisiologia dos transtornos depressivos, o envolvimento do sistema 

serotoninérgico e dos receptores de 5-HT na ação desenvolvida pelo DPS foi estudado. A 

ação do tipo antidepressiva do tratamento combinado com doses subefetivas de DPS e 

paroxetina, um inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS) foi investigada. Além 

disso, o possível mecanismo responsável pela ação do tipo antidepressiva do DPS também foi 

verificado. Os resultados mostram que o DPS (50 e 100 mg/kg) reduziu significativamente o 

tempo de imobilidade durante os TSC e TNF, sem causar alterações na atividade locomotora 

no teste do campo aberto (TCA). O efeito anti-imobilidade do DPS (50 mg/kg, i.g.) no TNF 

foi prevenido pelo pré-tratamento dos animais com pCPA (p-clorofenilalanina; 100 mg/kg, 

i.p., administrado uma vez ao dia durante 4 dias consecutivos, um inibidor da síntese de 

serotonina), WAY 100635 (N-[2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]etil]-N-2-

piridinilciclohexano carboxamida; 0,1 mg/kg, s.c., um antagonista seletivo de receptores 5-

HT1A), ritanserina (1 mg/kg, i.p., um antagonista seletivo de receptores 5-HT2) ou 

ondansetrona (1 mg/kg, i.p., um antagonista seletivo de receptores 5-HT3). O tratamento 

combinado com paroxetina e DPS reduziu o tempo de imobilidade no TNF. O DPS na dose 



 

 

de 50 mg/kg não produziu nenhuma alteração na atividade dos subtipos da monoamino 

oxidase (MAO-A e MAO-B) cerebral. O DPS na dose de 50 mg/kg inibiu significantemente a 

captação de 5-HT em sinaptossoma de cérebro de camundongos. Esses resultados sugerem 

que o DPS produziu uma ação do tipo antidepressiva no TSC e no TNF em camundongos e 

esta ação parece ser mediada por uma interação com o sistema serotoninérgico, 

particularmente por uma inibição da recaptação de 5-HT. 

 

Palavras-chave: compostos orgânicos de selênio, selenofenos, tipo antidepressivo, 

sistema serotoninérgico, teste do nado forçado, teste da suspensão da cauda. 
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ANTIDEPRESSANT-LIKE PHARMACOLOGICAL PROFILE OF 3-(4-

FLUOROPHENYLSELENYL)-2,5-DIPHENYLSELENOPHENE: INVOLVEMENT 
OF SEROTONERGIC SYSTEM 

AUTHOR: BIBIANA MOZZAQUATRO GAI 
ADVISOR: CRISTINA WAYNE NOGUEIRA 

CO-ADVISOR: GILSON ZENI 
 

Date and Place of the defense: Santa Maria, 2011 

 

Depression is a serious, recurrent and incapacitating psychiatric condition with a 

heavy social burden. The pharmacological approach to this disorder employs therapy with 

antidepressant drugs, which have side effects and numerous limitations. In view of the 

promising pharmacological properties of containing-selenium molecules, this study evaluated 

the effect of 3-(4-fluorophenylselenyl)-2,5-diphenylselenophene (DPS) in the mouse forced 

swim test (FST) and tail suspension test (TST), two models predictive of depressant activity. 

Since serotonin (5-HT) plays an important role in the pathophysiology of depressive 

disorders, the involvement of serotonergic system and 5-HT receptors in the action caused by 

DPS was studied. The antidepressant-like action of combined treatment with subeffective 

doses of both DPS plus paroxetine, a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) was 

investigated. Further, we verified the possible mechanism responsible for antidepressant-like 

action of DPS. The results showed that DPS (50 and 100 mg/kg, p.o.) significantly reduced 

the immobility time during the FST and TST, without accompanying changes in ambulation 

when assessed in the open-field test. The anti-immobility effect of DPS (50 mg/kg, i.g.) in the 

FST was prevented by pretreatment of mice with pCPA (p-chlorophenylalanine; an inhibitor 

of 5-HT synthesis, 100 mg/kg, i.p., once a day for 4 consecutive days,), WAY 100635 (N-[2-

[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]-N-2-pyridinylcyclohexane carboxamide; 0.1 

mg/kg, s.c., a selective 5-HT1A receptor antagonist), ritanserin (1 mg/kg, i.p., a 5-HT2 receptor 

antagonist) or ondansetron (1 mg/kg, i.p., a 5-HT3 receptor antagonist). Combined treatment 

with paroxetine and DPS reduced the immobility time in the FST. DPS at the dose of 50 

mg/kg did not produce any change in the cerebral activity of monoamine oxidase subtypes 

(MAO-A or MAO-B). DPS at the dose of 50 mg/kg inhibited significantly 5-HT uptake in 

mouse brain synaptosomes. These results suggest that DPS produced an antidepressant-like 



 

 

action in the mouse FST and TST and this action seems most likely to be mediated through an 

interaction with serotonergic system, particularly by 5-HT reuptake inhibition. 

 

Keywords: organoselenium compounds, selenophene, antidepressant-like, 

serotonergic system, forced swimming test, tail suspension test. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os sentimentos de tristeza e alegria colorem o fundo afetivo da vida psíquica normal. 

A depressão, no entanto, consiste de uma alteração psicológica em que a pessoa tem um 

sentimento de tristeza nunca bem definido e sem causa aparente. O estado depressivo 

diferencia-se do comportamento "triste" ou melancólico que afeta a maioria das pessoas por 

se tratar de uma condição duradoura de origem neurológica acompanhada de vários sintomas 

específicos. Essa doença é um dos transtornos comportamentais mais graves e recorrentes, 

muitas vezes manifestada com sintomas psicológicos, comportamentais e fisiológicos. Pode 

resultar em morte prematura por suicídio e prejuízo da vida social, e é também considerada 

um fator de risco para o desenvolvimento de outras doenças, por exemplo, câncer, diabetes e 

doenças cardiovasculares (Musselman et al., 2003; Lazure et al., 2009; Kendler et al., 2009; 

Neu, 2009). Por ser uma doença que acomete grande parte da população (McKenna et al., 

2005), é crescente o número de pesquisas que buscam esclarecer suas causas, bem como 

terapias efetivas que possam ser empregadas no seu tratamento (Millan, 2004, 2006). 

As principais teorias relacionadas à base biológica da depressão situam-se nos estudos 

sobre neurotransmissores cerebrais e seus receptores, embora outras áreas também estejam 

sob investigação. A hipótese das monoaminas, baseada na deficiênica de monoaminas, como 

serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA), é comumente utilizada para 

explicar a gênese dos transtornos depressivos (Millan, 2004; Altamura et al., 2008). Em 1965, 

o psiquiatra Joseph Schildkraut propôs em seu artigo intitulado “The catecholamine 

hypothesis of affective disorders: a review of supporting evidence” a hipótese das 

catecolaminas, sugerindo um déficit, principalmente de NA, em todas as formas de depressão 

(Schildkraut, 1965). A hipótese baseava-se em estudos farmacológicos, mostrando que a ação 

dos antidepressivos tricíclicos (ADTs) e inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) era 

mediada pelo aumento de NA na fenda sináptica. Posteriormente, surgiu a hipótese 

serotoninérgica, impulsionada pelo desenvolvimento da classe dos antidepressivos 

denominados inibidores seletivos da recaptação de 5-HT (ISRSs) (Hyttel, 1978; Gueremy, 

1980; Koe, 1983) que, por sua vez, aumentam a disponibilidade de 5-HT na fenda sináptica. 

Completando o quadro da hipótese das monoaminas, Rampello et al. (1991), propôs a 

hipótese dopaminérgica, que se baseia no envolvimento da dopamina (DA) na patofisiologia 

da anedonia, sintoma comum das desordens depressivas. No entanto, atualmente sabe-se que a 

hipótese das monoaminas é insuficiente para uma explicação plausível da depressão. 
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Evidências têm sugerido que o estresse, juntamente com a predisposição genética do 

indivíduo, tem um papel importante no desencadeamento dessa desordem. Porém a 

manipulação farmacológica envolvendo a neurotransmissão das monoaminas NA, 5-HT e DA 

é ainda a melhor abordagem terapêutica da depressão. 

Desse modo, a síndrome depressiva é tratada, na maioria das vezes, com uma 

variedade de medicamentos denominados antidepressivos, os quais exercem efeitos benéficos 

sobre os sintomas da depressão. Como mencionado acima, a maioria dessas drogas, dentre 

elas os ADTs, os ISRSs e os IMAOs, exerce ações importantes sobre a neurotransmissão 

monoaminérgica (Millan, 2004, 2006), principalmente pelo aumento das concentrações das 

monoaminas nas fendas sinápticas cerebrais (Abramets, 2008; Stahl, 1998). No entanto, 

embora sejam clinicamente efetivas, essas drogas apresentam uma série de efeitos colaterais e 

muitos pacientes apresentam-se refratários a essas terapias. Além disso, independentemente 

da escolha inicial do antidepressivo, cerca de 30% a 50% dos casos de depressão não 

respondem suficientemente ao tratamento disponível atualmente (Thase e Sullivan, 1995), 

sendo que a resistência à terapia atual é relativamente comum. Nesse sentido, torna-se 

importante a pesquisa por novas substâncias com efeito antidepressivo, que futuramente 

possam ser usadas como agente terapêutico principal, ou ainda em combinação com as drogas 

atualmente usadas, a fim de tornar a terapia mais efetiva, diminuindo os efeitos indesejáveis. 

Diversos estudos demonstraram a importância do selênio na regulação do humor 

(Benton e Cook, 1991; Hawkes e Hornbostel, 1996; Sher, 2002; Benton, 2002). Baixos níveis 

de selênio na dieta têm sido associados com um aumento na incidência de depressão, 

ansiedade e agressividade. E ainda, altos níveis de selênio na dieta ou a suplementação da 

mesma com esse elemento melhoram o humor (Rayman et al., 2006). As propriedades 

farmacológicas de moléculas orgânicas contendo selênio têm sido amplamente estudadas 

(Nogueira et al., 2004; Nogueira e Rocha, 2010). Diversos trabalhos do nosso grupo de 

pesquisa já demonstraram que compostos heterocíclicos contendo esse elemento apresentam 

atividade do tipo antidepressiva em modelos animais (Savegnago et al., 2007a; Acker et al., 

2009; Jesse et al., 2010a,b). Os selenofenos, uma classe específica de compostos contendo 

selênio, também despertam interesse por apresentarem outras atividades biológicas. Estudos 

prévios já demonstraram que esses compostos apresentam propriedades antimicrobianas, anti-

apoptóticas e antitumorais (Abdel-Hafez, 2005; Shiah et al., 2007; Juang at al., 2007). Além 

disso, estudos recentes do nosso grupo de pesquisa demostraram os efeitos hepatoprotetores, 

anticonvulsivantes, antialodínicos, antinociceptivos e antioxidantes do composto 3-
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alquinilselenofeno (Wilhelm et al., 2009a,b,c, 2010). No entanto, pouco se tem estudado sobre 

o efeito de compostos selenofenos sobre o comportamento depressivo. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Tendo em vista as promissoras propriedades farmacológicas dos compostos orgânicos 

de selênio, o objetivo geral do presente trabalho foi investigar se o composto 3-(4-

fluorofenilselenil)-2,5-difenilselenofeno (DPS), uma molécula orgânica de selênio da classe 

dos selenofenos, apresenta efeito do tipo antidepressivo em camundongos. 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

Considerando os aspectos já mencionados, os objetivos específicos deste trabalho 

compreendem: 

� Avaliar a ação do DPS no teste da Suspensão da Cauda (TSC) e no Teste do Nado 

Forçado (TNF) em camundongos, dois modelos preditivos de comportamento depressivo; 

� Estudar a possível contribuição do sistema serotoninérgico nos efeitos 

comportamentais induzidos pelo DPS, incluindo o papel dos receptores de serotonina (5-HT), 

bem como a ação do tratamento combinado de doses sub-efetivas de DPS e paroxetina sobre 

comportamento do tipo-depressivo; 

� Verificar o efeito do DPS sobre a atividade da enzima monoamino oxidase (MAO) 

cerebral; 

� Investigar o efeito do DPS sobre a captação de 5-HT em sinaptossoma de 

camundongos; 

� Verificar o efeito de modificações estruturais na molécula do DPS sobre a ação do 

tipo antidepressiva observada no TNF em camundongos. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1 Transtornos afetivos 

 

Humor, do latim humore, consiste na capacidade humana de apreciar, perceber ou 

expressar o que é divertido ou cômico (Aurélio, 2009). As origens da palavra "humor" 

assentam-se na medicina dos antigos Gregos, que a define como sendo uma mistura de 

fluidos, ou humores, controlados pela saúde e emoção humanos. O humor de um indivíduo é 

caracterizado pela expressão verbal de sentimentos, que refletem seu estado emocional 

interior. O afeto diz respeito à expressão não verbal destes estados emocionais. As patologias 

do humor são aquelas que alteram de maneira constante estes estados emocionais. 

Atualmente existem basicamente dois manuais mundialmente utilizados para o 

diagnóstico dos transtornos mentais, úteis também para classificar as alterações do humor: o 

Manual para Diagnóstico de Doenças Mentais da Associação Americana de Psiquiatria 

(AAP), o DSM-IV, e o capitulo V de Transtornos Mentais e de Comportamento da décima 

Classificação Internacional de Doenças (CID-10) da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Uma das características fundamentais destes manuais classificatórios é a utilização de 

critérios diagnósticos descritivos, hierarquizados, ateoréticos e de fácil observação. 

Conforme o DSM-IV e a CID-10, os transtornos do humor são uma categoria 

diagnóstica que engloba os transtornos do humor bipolar (mania, depressão bipolar, entre 

outros) e os transtornos unipolares (depressão maior e distimia). Segundo a CID-10, os 

transtornos afetivos ou do humor dizem respeito ao desequilíbrio do tônus emocional, 

consistindo de desordens psiquiátricas nas quais a perturbação fundamental é uma alteração 

do humor ou do afeto, em geral acompanhados de uma modificação no nível global de 

atividade. A maioria destes transtornos tende a ser recorrente e a ocorrência dos episódios 

individuais pode freqüentemente estar relacionada com situações ou fatos estressantes. Dentre 

os transtornos afetivos encontram-se os episódios maníacos (F30), transtorno afetivo bipolar 

(F31), episódios depressivos (F32) e episódios depressivos recorrentes (F33) e persistentes 

(F34). A CID-10 inclui ainda códigos para "outros" transtornos do humor e para "transtornos 

não identificados". 

Diferentemente das disforias encontradas no cotidiano, as quais ocorrem em resposta 

aos eventos diários e não apresentam conotação psiquiátrica, os transtornos afetivos 

apresentam um quadro duradouro, com comprometimento das condutas adaptativas. 
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Alterações do humor com um forte componente de irritação, amargura, desgosto ou 

agressividade constituem quadros disfóricos que podem estar presentes nos transtornos 

afetivos (Dalgalarrondo, 2000). Essas desordens se apresentam principalmente como estado 

de depressão e/ou comportamento maníaco, onde a depressão pode ser considerada o oposto 

da mania, constituindo, assim, os dois extremos: inércia e atividade em grau anormal, 

respectivamente. 

Os episódios maníacos (F30) são caracterizados pela presença de uma elevação do 

humor que pode variar de uma jovialidade descuidada a uma agitação praticamente 

incontrolável, acompanhada de um aumento da energia, levando à hiperatividade, um desejo 

de falar e uma redução da necessidade de sono. O paciente que sofre de mania apresenta 

freqüentemente um aumento da auto-estima com idéias de grandeza e superestimativa de suas 

capacidades; a perda das inibições sociais pode levar a condutas imprudentes, irrazoáveis, 

inapropriadas ou deslocadas. Tais episódios podem ou não ser acompanhados de sintomas 

psicóticos, onde o paciente apresenta idéias delirantes (em geral de grandeza), alucinações ou 

agitação, com atividade motora excessiva e com fuga de idéias de uma gravidade tal que o 

sujeito se torna incompreensível ou inacessível a toda comunicação normal. 

O transtorno bipolar (F31) é caracterizado por dois ou mais episódios nos quais o 

humor e o nível de atividade do paciente estão profundamente perturbados. Este distúrbio 

consiste em algumas ocasiões de elevação do humor e aumento da energia e da atividade 

(mania) e outras, de um rebaixamento do humor e de redução da energia e da atividade 

(depressão). 

Por sua vez, os episódios depressivos ou depressão unipolar (F32) são caracterizados 

por um rebaixamento do humor, redução da energia e diminuição da atividade podendo ser 

recorrentes (F33) ou persistentes (F34). 

A seguir, a depressão, um dos principais transtornos afetivos que acometem a 

população mundial na atualidade, receberá um enfoque especial. O comportamento 

depressivo, alteração patofisiológica bastante importante para o estudo da depressão, também 

será abordado. 

 

3.1.1 Depressão 

 

A tristeza constitui-se na resposta humana universal às situações de perda, derrota, 

desapontamento e outras adversidades. Resposta essa que tem valor adaptativo, do ponto de 

vista evolucionário, uma vez que, através do retraimento, o indivíduo poupa energia e 
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recursos para o futuro. As reações de luto, que se estabelecem em resposta à perda de pessoas 

queridas, caracterizam-se pelo sentimento de profunda tristeza, exacerbação da atividade 

simpática e inquietude. Essas reações são normais, podendo estender-se por um ou até dois 

anos, devendo ser diferenciadas dos quadros depressivos propriamente ditos. Nessas 

situações, a pessoa usualmente preserva certos interesses e reage positivamente ao ambiente, 

quando devidamente estimulada. Não se observa, nesses casos, a inibição psicomotora, que é 

característica dos estados melancólicos. 

A depressão é uma doença heterogênea e multifatorial, que envolve uma complexa 

interação entre fatores genéticos, desenvolvimentais e ambientais (Millan, 2006). O estado 

depressivo é uma alteração psicológica em que a pessoa tem um sentimento de culpa, nunca 

bem definido, e se sente fracassada, desesperançosa, pessimista, com baixa auto-estima, triste, 

melancólica e anedônica, isto é, sem interesse nos prazeres da vida. O indivíduo apresenta 

também alterações cognitivas, perda de interesse, diminuição da capacidade de concentração, 

associado em geral à fadiga, mesmo após um esforço mínimo, e lentidão psicomotora 

(Associação Mundial de Psiquiatria, 1997). A par do humor depressivo, que varia pouco de 

dia para dia ou segundo as circunstâncias, o paciente pode apresentar sintomas somáticos 

como fraqueza muscular, perda do apetite, perda de peso, perda da libido, distúrbios do sono, 

cefaléia e aumento na sensação de dor (Demyttenaere et al., 2005). 

Muitas funções circadianas encontram-se alteradas na depressão, a exemplo da 

regulação da temperatura corporal e do ritmo de produção do cortisol (Salomon et al., 2006). 

Entre as alterações mais comuns estão aquelas relacionadas ao ritmo do sono. Segundo 

Akiskal (1995), cerca de dois terços dos pacientes deprimidos têm diminuição da latência para 

o início do sono REM ("Rapid Eyes Movements"). As formas ditas "melancólicas" da 

depressão caracterizam-se, entre outros aspectos, pela piora matinal e pelo despertar precoce 

pela manhã. Além disso, em alguns casos, os transtornos depressivos podem ocorrer com 

padrões sazonais. Estes se caracterizam por aumento dos episódios em determinadas épocas 

do ano, ocorrendo classicamente nos meses de outono e inverno. Podem afetar também 

pessoas que passam os dias em ambientes com pouca claridade, devido a doenças ou 

limitações físicas. 

Os pacientes deprimidos também podem apresentar distúrbios cognitivos, sendo os 

mais freqüentes as alterações subjetivas da memória, atenção e velocidade do pensamento e 

do raciocínio. É comum que depressões que se iniciam na terceira idade sejam confundidas 

com demências orgânicas (pseudodemências). Outro tipo menos freqüente de alterações 

cognitivas são os delírios e as alucinações, presentes nos quadros psicóticos. 
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Assim, devido à diversidade de apresentações clínicas existentes, citadas a seguir, e 

em função dos diferentes sintomas que podem ser apresentados, muitas vezes o diagnóstico da 

depressão torna-se complicado. Diferentes pacientes apresentam subconjuntos de sintomas 

individuais, que podem mudar no decorrer do curso da doença e, dessa forma, podem 

responder de modo diferente à terapia utilizada. 

Dentre as terapias atualmente usadas para o tratamento da depressão encontram-se o 

tratamento farmacológico, com o uso de medicamentos antidepressivos, a psicoterapia, a 

associação entre psico e farmacoterapia, além da eletroconvulsioterapia (ECT). Cada 

modalidade de tratamento tem riscos e benefícios que devem ser cuidadosamente avaliados, 

na escolha da melhor opção para cada paciente. 

 

3.1.1.1 Classificação dos episódios e transtornos depressivos 

 

A depressão maior, segundo o DSM-IV (1994), abrange uma gama muito heterogênea 

de condições, que vão desde as fronteiras da normalidade (reações de luto ou tristeza normal) 

até àquelas formas mais graves de depressão. Como esse conceito é demasiado abrangente, 

outras formas de classificação de depressão são comumente utilizadas. Assim, devido à 

diversidade de apresentações clínicas existentes, é difícil descrever um tipo clássico de 

depressão, o que necessita a abordagem de vários tipos de depressões. 

Inicialmente, torna-se necessário diferenciar o termo “episódio” de “transtorno 

depressivo”. Um indivíduo que apresenta sintomas depressivos em número suficiente para 

realizar o diagnóstico de depressão é caracterizado como sofrendo de um episódio depressivo 

e a ocorrência de sucessivos episódios se caracteriza como transtorno depressivo. 

Segundo a CID-10 (1999), o número e a gravidade dos sintomas permitem determinar 

três graus de um episódio depressivo: leve, moderado e grave. Nos episódios leves (F32.0), o 

paciente apresenta geralmente um ou dois sintomas depressivos, sendo que usualmente sofre 

com a presença desses sintomas, mas é capaz de desempenhar a maioria de suas atividades 

diárias. Nos episódios moderados (F32.1), geralmente estão presentes quatro ou mais dos 

sintomas e o paciente aparentemente tem muita dificuldade para continuar a desempenhar as 

atividades de rotina. Finalmente, nos episódios depressivos graves, estão presentes vários 

sintomas, que são marcantes, sendo que tipicamente estão presentes a perda da auto-estima e 

as idéias de desvalia ou culpa; as idéias e os atos suicidas são comuns e observa-se em geral 

uma série de sintomas somáticos, citados anteriormente. Os episódios depressivos graves 

podem ou não estar acompanhados de sintomas psicóticos (F32.3 e F32.2, respectivamente). 
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Nos quadros psicóticos, a depressão grave é acompanhada por alucinações, idéias delirantes, 

de uma lentidão psicomotora ou de estupor de uma gravidade tal que todas as atividades 

sociais normais tornam-se impossíveis; pode existir o risco de morte por suicídio, 

desidratação ou desnutrição. 

Quando os episódios acima descritos se repetem, temos caracterizado o transtorno 

depressivo, que pode ser recorrente ou persistente. O transtorno depressivo recorrente (F33) 

pode apresentar-se com um episódio atual leve (F33.0), moderado (F33.1), grave sem 

sintomas psicóticos (F33.2) ou grave com sintomas psicóticos (F33.3). O transtorno pode 

ainda apresentar-se na forma persistente (F34), perdurando por anos ou durante a maior parte 

da fase adulta do paciente. 

A depressão unipolar (CID-10, 1999) ou depressão maior (DSM-IV, 1994) 

caracteriza-se pela ocorrência de um ou mais episódios depressivos de grau leve, moderado 

ou grave, sem a ocorrência de episódios de mania. A depressão maior crônica é caracterizada 

pela presença de um episódio depressivo grave de longa duração, ou seja, que perdura por 

mais de dois anos. A distimia (F 34.1) é uma depressão crônica de humor, com duração de 

pelo menos alguns anos (dois ou mais), que não é suficientemente grave ou cujo(s) 

episódio(s) individual(is) não é(são) suficientemente prolongado(s) para justificar um 

diagnóstico de transtorno depressivo recorrente leve, moderado ou grave. Em muitos casos de 

distimia, o paciente se encontra deprimido há tantos anos, que pode pensar que sua tristeza e 

desânimo fazem parte de seu “temperamento” ou “comportamento normal”. Não é incomum 

que os sintomas tenham se iniciado na infância ou adolescência e o paciente procure ajuda 

somente na idade adulta.  

 

3.1.1.2 Epidemiologia da depressão 

 

A depressão é uma das doenças psiquiátricas mais comuns da atualidade, afetando 

mais de 21% da população mundial (McKenna et al., 2005). Essa doença atinge 121 milhões 

de pessoas ao redor do mundo e está entre as principais causas que contribuem para a 

incapacitação de um indivíduo. A OMS prevê que até o ano de 2030 a depressão passe a ser a 

maior causa de incapacidade e perda de qualidade de vida, afetando mais pessoas do que 

qualquer outro problema de saúde, incluindo câncer e doenças cardíacas. 

Segundo a OMS, a depressão será também a doença que mais gerará custos 

econômicos e sociais para os governos, devido aos gastos com tratamento para a população e 

às perdas de produção. Entre a população clínica, ou seja, os pacientes ambulatoriais e 
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internados, os quais são acometidos por outro tipo de doença, a prevalência de depressão é 

ainda maior, afetando cerca de 25 % dessas pessoas. Dessa forma, os custos médicos com os 

serviços primários de saúde podem ser maiores na comorbidade entre depressão e outras 

doenças clínicas (Katon, 2003). 

Estima-se que cerca de 17 milhões de brasileiros sofram de depressão e de acordo com 

um levantamento feito pelo Instituto Nacional de Seguro Social (INSS), 74.418 trabalhadores 

foram afastados de suas atividades em 2008 em decorrência dessa doença. Segundo o 

Ministério da Previdência, só em junho de 2008 foram destinados cerca de R$ 12 milhões no 

pagamento de benefícios aos afastados por depressão. Além disso, na fase aguda dessa 

doença, são comuns os pensamentos e/ou tentativas de suicídio. Estudos recentes indicam que 

os pacientes com transtornos afetivos apresentam risco de suicídio mais elevado que a 

população em geral (Rihmer et al., 2010) e estima-se que cerca de 50% dos pacientes 

depressivos façam pelo menos uma tentativa de suicídio durante a vida (Angst, 1999). 

A depressão pode ocorrer tanto em homens como em mulheres, de todas as idades e de 

qualquer classe social. No entanto, a incidência é muito maior entre as mulheres do que entre 

os homens, sendo que a proporção é de dois casos entre elas para cada caso entre eles 

(Weissman et al., 1996; Bebbington, 2004). Essa desproporção homem/mulher ocorre no 

período reprodutivo, sendo as prevalências semelhantes antes da puberdade e também após 

alguns anos da transição menopausal (Demetrio e Vieira, 2001; Diflorio e Jones, 2010). Ainda 

não existe uma explicação científica que justifique o fato de a mulher ser mais sensível à 

depressão, mas embora fatores socioculturais tenham sua contribuição, é inegável a 

importância dos hormônios femininos (estrógeno e progesterona) na gênese desta 

vulnerabilidade (Mariko et al., 2010). O papel central do estrógeno nos ritmos biológicos 

femininos (menstruação e menopausa) pode desestabilizar ou sensibilizar mecanismos de 

neurotransmissão, neuroendocrinológicos e dos 'relógios biológicos', contribuindo para o 

desenvolvimento de transtornos cíclicos do humor (Demetrio e Vieira, 2001). 

A associação de experiências precoces na vida e aparecimento posterior de um 

transtorno depressivo tem interessado os estudiosos. Os levantamentos epidemiológicos 

demonstram risco aumentado para depressão e sintomas depressivos em indivíduos que 

relatam acontecimentos negativos na vida (Mitchell et al., 2003; Spinhoven et al., 2010). Os 

separados e divorciados estão mais propensos a sintomas e quadros depressivos do que os 

solteiros e casados. A perda parental antes da adolescência, assim como um ambiente familiar 

disfuncional e com muitas privações são fatores de risco já estabelecidos (Mitchell et al., 

2003). Há um achado considerável de história familiar de transtornos de humor em indivíduos 
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afetados, especialmente em parentes de 1o grau, assim como história familiar de suicídio e 

alcoolismo (Millan, 2004). No entanto, a transmissão genética de depressão ainda não está 

determinada. 

 

3.1.1.3 Depressão associada a outras doenças humanas 

 

A depressão pode estar relacionada à progressão e/ou desenvolvimento de outras 

doenças humanas como câncer (Lazure et al, 2009), doenças endócrinas (Musselman et al., 

2003; Peyrot, 2003) e cardiovasculares (Musselman et al., 1998), e é considerada um 

importante fator de risco para o desenvolvimento de doença arterial coronária (Kendler et al., 

2009) e isquemia cerebral (Neu, 2009).  

Estudos demonstram que há uma elevada incidência de co-morbidade nos estados 

depressivos (Kessler et al., 1996), que podem estar acompanhados de outras desordens do 

Sistema Nervoso Central (SNC) como ansiedade, síndrome do pânico, doenças de Parkinson e 

Alzheimer, bem como de doenças somáticas como doenças cardiovasculares, diabetes, 

osteoporose, hepatite e dor crônica (Kessler et al., 1996; Millan, 2006). Assim, além de ser 

um importante fator de risco para o desenvolvimento de patologias, em muitos casos a 

depressão pode aparecer durante o curso de outras doenças, piorando diversos fatores 

relacionados à saúde dos pacientes. 

É de grande importância o documentado aumento da mortalidade e morbidade de 

pacientes cardíacos deprimidos. A mortalidade destes pacientes pode ser 3,1 vezes maior 

comparado a cardiopatas não deprimidos, independentemente da gravidade cardiológica e da 

disfuncionalidade clínica. Interessantemente, em alguns estudos o tratamento adequado da 

depressão promoveu a melhora da morbimortalidade cardiovascular em pacientes com as 

respectivas co-morbidades (Glassman et al., 2002). 

Os pacientes acometidos por diabetes mellitus que são depressivos apresentam pior 

controle glicêmico e maior prevalência de complicações múltiplas do diabetes, como 

retinopatia, nefropatia, neuropatia, disfunção sexual e complicações macrovasculares, em 

comparação aos pacientes não deprimidos (De Groot et al., 2001; Peyrot, 2003). Os 

mecanismos biológicos envolvidos nesta associação ainda não estão claros, mas algumas 

evidências sugerem que as alterações hormonais, principalmente a hipercortisolemia, além do 

aumento da ativação imunoinflamatória poderiam explicar o maior risco de diabetes em 

deprimidos, e alterações do transporte de glicose em regiões específicas do cérebro poderiam 
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ocorrer em pacientes diabéticos, favorecendo o desencadeamento da depressão (Musselmann 

et al., 2003). 

A avaliação adequada dos sintomas depressivos em pacientes com condições médicas 

associadas é dificultada pela superposição dos sintomas da patologia clínica (fadiga, 

inapetência, dor, insônia, lentificação), bem como de condições associadas à internação e à 

percepção das consequências adversas das doenças (desalento e baixa auto-estima). Esses 

fatos podem, portanto, induzir a erros, podendo retardar o diagnóstico e o tratamento da 

depressão, postergando a melhora do paciente e a cura clínica. 

 

3.1.1.4 Causas da depressão 

 

As causas da depressão ainda permanecem desconhecidas. Estudos sugerem o 

envolvimento de várias vias neurais no desenvolvimento dessa doença, sendo que a hipótese 

das monoaminas, baseada na deficiênica de monoaminas, como serotonina (5-HT), 

noradrenalina (NA), adrenalina (AD) e dopamina (DA), é comumente utilizada para explicar 

a gênese dos transtornos depressivos (Millan, 2006). Várias drogas que interferem com esses 

sistemas desempenham efeito antidepressivo e são atualmente utilizadas na terapia da 

depressão. Em contraste, recentemente descobriu-se novas drogas clinicamente efetivas que 

desempenham seu efeito antidepressivo por mecanismos não-monoaminérgicos (Bosker et al., 

2004). Outros neurotransmissores, incluindo o L-glutamato, neuropeptídeos como a 

colecistocinina e o hormônio liberador de corticotropina, também parecem estar envolvidos 

com os transtornos depressivos (Millan, 2004). No entanto, o fato que culmina com a 

alteração nesses sistemas, sejam eles monoaminérgicos ou não, ainda não é bem entendido e é 

alvo de vários estudos sobre o assunto. 

Os eventos desencadeantes da depressão são muito estudados e de fato encontrou-se 

relação entre certos acontecimentos estressantes na vida dos indivíduos e o início de um 

episódio depressivo (Mitchell et al., 2003). O desencadeamento de um transtorno depressivo 

é, muitas vezes, conseqüente a um fator estressante, que são denominados estressores sociais. 

Eles são os acontecimentos vitais, os estresses crônicos e os problemas cotidianos. Os 

acontecimentos vitais são mudanças claras nos padrões de vida que alteram o comportamento 

habitual e ameaçam o bem-estar do indivíduo. O luto é um exemplo típico de acontecimento 

vital, assim como a aposentadoria. Os estresses crônicos compreendem aquelas situações de 

longa duração que desafiam o indivíduo, tais como dificuldade financeira, perda do emprego, 

conflito interpessoal constante, como problemas matrimoniais, e ameaça persistente à 
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integridade, como viver em um ambiente perigoso e o acometimento por doenças graves. Os 

problemas cotidianos são acontecimentos comuns, porém estressantes, que fazem parte da 

vida moderna, como o trânsito, vizinhos desagradáveis, etc. No entanto, a percepção que o 

indivíduo tem de um acontecimento é provavelmente muito mais importante que o próprio 

acontecimento. 

Os eventos estressantes da vida cotidiana provavelmente “disparam” o 

desenvolvimento da depressão em pessoas predispostas e/ou vulneráveis. O fato, no entanto, 

responsável por tornar as pessoas vulneráveis a esses eventos ainda é objeto de estudos. 

Trabalhos recentes mostraram a influência genética (Kendler et al., 2001; Smits et al., 2004) e 

de fatores ambientais durante a infância (Heim e Nemeroff, 2001; Mitchell et al., 2003; 

Spinhoven et al., 2010) na gênese da depressão. Outros trabalhos demonstraram que alguns 

tipos de depressão são mais freqüentes em determinadas famílias, sugerindo que a 

vulnerabilidade biológica (isto é, a propensão ou sensibilidade do organismo à doença) seja 

transmitida geneticamente (Kendler et al., 2001; Caspi et al., 2003). Outra evidência que 

reforça um fator genético para o desenvolvimento de depressão é que indivíduos que 

apresentam histórico familiar de mania, depressão e alcoolismo tem uma maior probabilidade 

em desenvolver essa doença. Essa propensão genética também pode ser evidenciada em 

animais experimentais. Muitos trabalhos utilizam-se de modelos genéticos em roedores e 

primatas, principalmente, com a finalidade de estudar prováveis causas e terapias para essa 

doença (Willner e Mitchell, 2002). Os polimorfismos dos genes que codificam a síntese de 5-

HT e de seus transportadores (5-HTT) são os mais estudados atualmente, e fortes evidências 

sugerem que eles podem estar associados com a vulnerabilidade da depressão (Lesch et al., 

1996; Caspi et al., 2003; Millan, 2004; Canli and Lesch, 2007). 

Outra possível causa de depressão são anomalias neuroendócrinas. Elas são 

encontradas em alguns pacientes deprimidos e incluem aumento da secreção de cortisol e 

alterações da função tireoidiana. Confirmando esta teoria, há o fato de que mulheres com 

tendência a depressão são particularmente vulneráveis ao desenvolvimento de depressão pós-

parto, provavelmente em razão de alterações hormonais (Mariko et al., 2010). 

Ainda, evidências provenientes de relatos de casos sugerem que determinados 

episódios depressivos podem ser secundários ao uso de determinados medicamentos (Millan, 

2004). Há relatos de desenvolvimento de depressão após o uso de drogas que interferem com 

o sistema cardiovascular (como alfa-metildopa, reserpina, propranolol, clonidina, diuréticos 

tiazídicos e bloqueadores de canais de cálcio), bem como uso contínuo de hormônios (como 

anticoncepcionais orais, esteróides anabolizantes, hormônios tireoidianos e corticóides), 
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psicotrópicos (como benzodiazepínicos, neurolépticos, anfetaminas, anticonvulsivantes, L-

Dopa e cocaína), além de antineoplásicos e antibióticos (Botega et al., 2002). No entanto, não 

há comprovação definitiva de tais efeitos por ensaios clínicos ou pré-clínicos. 

 

3.1.1.4.1 A Hipótese das Monoaminas 

 

A Hipótese Monoaminérgica da depressão postula que a depressão se deve à 

deficiência de neurotransmissores em sinapses monoaminérgicas (Schildkraut, 1965). Nos 

anos 60, após a introdução no mercado dos primeiros medicamentos com efeito 

antidepressivo, constatou-se que eles interagiam com sistemas de monoaminas 

(principalmente serotonina e noradrenalina), que atuam como neurotransmissores em sinapses 

nervosas. A serotonina (5-HT) e a noradrenalina (NA) são liberadas em todo o cérebro por 

neurônios de regiões específicas e interagem com múltiplos tipos de receptores cerebrais para 

regular a vigília, alerta, atenção, processos sensoriais, apetite e também o humor, dentre 

outras funções (Murphy et al., 2008). 

Esses neurotransmissores são removidos das sinapses após sua liberação, por um 

processo de recaptação pelo neurônio pré-sináptico. Após a recaptação, são degradados no 

neurônio pré-sináptico pela ação da enzima monoaminoxidase (MAO), ou são "re-embaladas" 

em vesículas, para serem liberadas na fenda sináptica novamente. Os dois mecanismos 

produzem um controle nos níveis de neurotransmissores presentes na fenda sináptica. Esta 

constatação sugeriu inicialmente que os antidepressivos atuassem por aumento da transmissão 

serotoninérgica e noradrenérgica, compensando um possível estado de deficiência de 

neurotransmissores (Schildkraut, 1965; Van Praag e Korf, 1971). 

O sistema dopaminérgico, embora menos estudado, também parece desempenhar um 

importante papel na patofisiologia da depressão. A hipótese dopaminérgica baseou-se no 

aumento da resposta comportamental devido ao uso continuado dos ADTs, que também 

atuam na neurotransmissão da dopamina (Muscat et al., 1990). 

A partir de 1965, várias evidências reforçaram a hipótese das monoaminas na gênese 

da depressão. Por exemplo, drogas que depletam os níveis cerebrais desses 

neurotransmissores, como a reserpina, são capazes de induzir depressão. Além disso, estudos 

relataram anormalidades nos metabólitos das aminas biogênicas, como o 3-metoxi-4-

hidroxifenilglicol (MHPG), metabólito da NA, ácido 5-hidroxindol acético (5HIAA), 

metabólito da 5-HT e ácido homovanílico (HVA), metabólito da DA, no sangue, urina e 

líquor de pacientes deprimidos. Trabalhos demonstraram que os precursores da 5-HT, L-
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triptofano e 5-hidroxi-triptofano apresentam efeito antidepressivo leve e que a privação aguda 

de triptofano causa recidiva em 80% dos pacientes deprimidos (Akiskal., 1995; Gutierrez-

Garcia e Contreras, 2008). Somando-se a isso, já foi demonstrada a redução da concentração 

de 5-HT e seu principal metabólito, o 5HIAA, no cérebro de vítimas de suicídio e no líquor de 

pacientes deprimidos (Ruhe et al., 2007). 

Apesar da relevância da hipótese das monoaminas na investigação da depressão, 

atualmente existe certa resistência para sua plena aceitação, especialmente devido ao fato de 

que todos os medicamentos antidepressivos aumentam, de imediato, o nível desses 

neurotransmissores na fenda sináptica, porém seu efeito clínico só ocorre algumas semanas 

depois (Millan, 2004). Outras substâncias, como por exemplo, a cocaína, também elevam os 

níveis das monoaminas, mas não apresentam efeito antidepressivo (Stahl, 1998). Desse modo, 

o conhecimento atual da complexa inter-relação entre os sistemas de neurotransmissão 

cerebrais restringiu as hipóteses de déficits de neurotransmissores nas fendas sinápticas a 

concepções simplistas e uma de suas consequências foi que o foco das hipóteses biológicas da 

depressão também foi abrangido para os receptores dos neurotransmissores. 

 

3.1.1.4.1.1 A Serotonina 

 

A serotonina, quimicamente denominada 5-hidroxitriptamina (5-HT) (Figura 1, página 

31), modula muitos processos do organismo envolvidos na saúde e na doença (Williams, 

1994; Williams et al., 2001). Estudos que iniciaram na década de 40 identificaram a 5-HT 

como sendo uma substância endógena vasoconstritora (Rapport et al., 1948; Erspamer, 1954; 

Page, 1976; Rapport, 1997). Em 1948, foi pela primeira vez isolada, identificada e sintetizada 

(Rapport et al., 1948). A partir daí, estudos têm demonstrado o importante papel da 5-HT 

também a nível de SNC, atuando como um neurotransmissor. Hoje se sabe que como 

resultado da liberação de 5-HT dos terminais nervosos em praticamente todas as regiões do 

SNC, o sistema serotoninérgico está envolvido em muitas funções fisiológicas importantes 

como o controle da pressão arterial, temperatura corporal, apetite, liberação de hormônios, 

percepção da dor e comportamento emocional (Williams, 1994; Williams et al., 2001). 

Conseqüentemente, esse sistema também tem papel na patogênese de doenças onde há um 

distúrbio dessas funções, por exemplo, hipertensão, disfunção hormonal, ansiedade e 

depressão. 

Um grande número de estudos experimentais e clínicos indica que o sistema da 5-HT 

está fortemente implicado na regulação neural do humor e várias evidências têm relacionado 
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as anormalidades da neurotransmissão serotoninérgica com a fisiopatologia da depressão 

(Wong e Licinio, 2001; Millan, 2006). Trabalhos em humanos sugerem que uma deficiência 

na função serotoninérgica cerebral pode induzir distúrbios emocionais similares àqueles 

observados na depressão, os quais podem ser visíveis mesmo na ausência de mudanças 

evidentes no humor (Harmer, 2008). Além disso, trabalhos recentes afirmam que a serotonina 

está envolvida na vulnerabilidade aos transtornos de humor (Ruhe et al., 2007). Vários 

trabalhos indicam que um aumento da neurotransmissão serotoninérgica ocorre em resposta a 

determinados tratamentos antidepressivos. Além disso, drogas que afetam a transmissão da 5-

HT, seja inibindo sua recaptação ou seu metabolismo, são eficazes na depressão (Nemeroff e 

Owens, 2002). 

A síntese da 5-HT no cérebro é dependente da disponibilidade do seu aminoácido 

precursor, o triptofano, a partir do plasma (Harmer, 2008). Esse neurotransmissor é formado 

pela hidroxilação e descarboxilação do triptofano, um processo que ocorre tanto no SNC 

como nas células entéricas do intestino, podendo ser dividido em dois passos: primeiro, o 

triptofano sofre uma hidroxilação no anel aromático catalizada pela enzima L-triptofano-5-

monooxigenase (TrpOH); segundo, o 5-hidroxi-L-triptofano sofre uma descarboxilação, que é 

catalizada pela L-aminoácido descarboxilase (Figura 1, página 31). No entanto, uma pequena 

quantidade de triptofano atravessa a barreira-hematoencefálica, estando disponível para a 

síntese de 5-HT no cérebro. Dessa forma, a formação do 5-hidroxi-L-triptofano é o passo 

limitante da reação, uma vez que existe uma fraca disponibilidade de L-triptofano nos 

neurônios, devido a difícil transição por transporte ativo desse aminoácido pela barreira 

hemato-encefálica pela competição com outros aminoácidos neutros circulantes no sangue 

como leucina, lisina e metionina. Assim, a maioria da 5-HT sintetizada, cerca de 90%, é 

encontrada nas células enterocromafins da região gastrointestinal, sendo que uma menor 

concentração é encontrada nas plaquetas e no sistema nervoso central. 

Embora o triptofano não apresente um efeito consistente sobre o humor em indivíduos 

saudáveis, a depleção desse precursor da síntese de 5-HT diminui transitoriamente o humor 

em indivíduos depressivos em recuperação (Ruhe et al., 2007). Dessa forma, recentemente a 

depleção de triptofano tem sido utilizada como ferramenta experimental para estudar o papel 

da 5-HT nos processos emocionais em humanos (Booij et al., 2003). Do mesmo modo, em 

animais, a inibição da síntese de 5-HT por determinadas drogas também pode ser usada para o 

estudo do envolvimento do sistema serotoninérgico no efeito antidepressivo de drogas 

(Nakatomi et al., 2008; Ulak et al., 2010). 
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Figura 1. Síntese do neurotransmissor Serotonina (5-HT) a partir do aminoácido triptofano. 

 

Após a síntese, o neurotrasmissor 5-HT é armazenado em vesículas sinápticas. Com o 

potencial de ação, a 5-HT pode ser liberada do neurônio pré-sináptico na fenda sináptica, 

onde pode ser degradada enzimaticamente, ser recaptada por um transportador específico ou 

ainda desempenhar suas funções pela ligação a receptores pós ou pré-sinápticos. 

Hoje se sabe que a 5-HT pode influenciar a atividade neuronal pela ativação de 14 

subtipos de receptores de 5-HT que são genetica-, farmacologica- e funcionalmente distintos, 

sendo, por este motivo, distribuídos em 7 famílias diferentes que vão desde a família 5-HT1 

até 5-HT7 (Langer, 1980; Hoyer et al., 1994; Baumgarten and Göthert, 1997; Barnes e Sharp, 

1999; Hoyer et al., 2002; Sari, 2004; Bockaert et al., 2006). A ligação da 5-HT a seus 

receptores promove efeito através da abertura dos canais de Ca++ relacionados a essas 

proteínas. A ativação desses receptores resulta em grande parte dos efeitos centrais e 

periféricos desempenhados pela 5-HT e também pode estar envolvida no efeito de drogas 

antidepressivas (Millan 2006; Harmer, 2008). Além disso, muitos desses receptores podem 

ser encontrados em neurônios pré-sinápticos, modulando a liberação de outros 

neurotransmissores como NA, Acetilcolina (Ach), Dopamina (DA) e GABA (Harmer, 2008). 

Após a liberação no terminal sináptico, a 5-HT pode ser recaptada novamente pelo 

neurônio pré-sináptico através de uma proteína transportadora. O transportador de 5-HT está 
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localizado tanto na porção terminal do axônio, quanto no corpo do neurônio, trazendo esse 

neurotransmissor de volta para dentro do neurônio, via um mecanismo de captação. Esse 

processo, denominado recaptação de serotonina, é um mecanismo muito importante que a 

célula utiliza para voltar à sua condição de descanso, se tornando capaz de ser estimulada de 

novo, e evitando a super-estimulação dos receptores (Kriegebaum et al., 2010). A captação de 

5-HT é um dos principais alvos das terapias envolvendo a depressão. No entanto, os 

mecanismos moleculares pelos quais as drogas antidepressivas inibem o transportador de 5-

HT ainda é objeto de estudos. 

 

3.1.1.4.1.1.1 O Transportador de Serotonina 

 

O transportador de 5-HT é codificado pelo gene SLC6A4, que está localizado no braço 

longo do cromossomo 17 (17q11.1-17q12) e organizado em 14 exons (Figura 3, página 33). A 

sequência transcrita do gene SLC6A4 produz uma proteína composta de 630 aminoácidos 

com 12 segmentos transmembrana, um loop extracelular e os domínios amino e carboxi-

terminal situados na porção intracelular (Figura 2, página 33) (Murphy, 2008). 

O polimorfismo do gene SLC6A4 pode afetar tanto a expressão como a função do 

transportador de 5-HT e tem sido alvo de estudos envolvendo a neurobiologia de muitas 

doenças psiquiátricas (Lesch et al., 1996; Canli and Lesch, 2007). Um dos principais 

polimorfismos envolvendo este gene está na sua região promotora, que é descrito como uma 

inserção/deleção de 44 pares de base (pb), pode se apresentar sob duas formas: a variante 

“longa” (L) do gene possui uma atividade basal cerca de três vezes maior que a variante 

“curta” (S), que apresenta a deleção de uma base do código, alterando a regulação deste gene 

(Lesch et al., 1996) (Figura 3, página 33). Assim, indivíduos com o genótipo L/L apresentam 

uma capacidade de captação de 5-HT máxima maior e, portanto, uma redução nos níveis de 5-

HT extracelulares, quando comparados aos que apresentam os genótipos L/S ou S/S (Nobile 

et al., 1999, Greenberg et al., 1999). A baixa expressão da variante S está associada a um 

maior fator de risco para o desenvolvimento de doenças afetivas como ansiedade, depressão e 

transtorno bipolar (Canli e Lesch, 2007). 
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Figura 2. Representação esquemática do transportador de 5-HT, mostrando suas 12 porções 

transmembrana, o loop extracelular e os domínios amino e carboxi-terminal intracelulares. 

SERT: Transportador de 5-HT. FONTE: Murphy, 2008. 

 

 

 

 

Figura 3. Variantes do gene SLC6A4. A variante S (lilás) produz significantemente menor 

quantidade de RNAm que codifica para o transportador de 5-HT, em comparação a variante L 

(vermelho), levando a maiores níveis de 5-HT na fenda sináptica. 5-HTTLPR: Variante 

polimórfica L do transportador de 5-HT. FONTE: Canli e Lesch, 2007. 
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3.1.1.5 Tratamento da depressão 

 

Os principais objetivos do tratamento da depressão são eliminar os sintomas, 

restaurando a atividade psicossocial e ocupacional ao estado pré-sintomático, e reduzir a 

probabilidade de recaída e recorrência. O tratamento antidepressivo eficaz deve eliminar 

gradual e completamente os sintomas, melhorar o funcionamento ocupacional e interpessoal, 

reduzir o risco potencial de suicídio, racionalizar os recursos e reduzir o uso dos serviços de 

saúde (Millan, 2006). 

Existem várias opções para o tratamento da depressão, incluindo terapia cognitiva 

comportamental, psicoterapia interpessoal, medicamentos, terapia eletroconvulsiva e a 

combinação das terapias com os antidepressivos. O tratamento psicoterápico é de grande 

importância no sentido de promover e auxiliar a reorganização psíquica do indivíduo, tanto 

pela abordagem psicológica como psiquiátrica, podendo ser associado com os medicamentos. 

A terapia eletroconvulsiva, introduzida na década de 30, foi o primeiro tratamento 

efetivo no combate à depressão (UK ECT Review Group, 2003). O choque elétrico provoca 

uma convulsão de curto período, que induz a liberação de neurotransmissores, promovendo a 

estimulação direta de estruturas encefálicas. Todavia, hoje é utilizada como opção de 

tratamento se os medicamentos existentes não oferecerem uma resposta satisfatória. Em 

depressões graves com risco de suicídio, com características psicóticas e em grávidas, a 

eletroconvulsoterapia é uma excelente opção desde que seja administrada de forma ética com 

anestesia, pessoal treinado e ambiente apropriado (Kho et al., 2003). Outros medicamentos 

como, por exemplo, os anticonvulsivantes, não apresentam efeitos antidepressivos robustos, 

mas podem ser úteis em alguns casos em combinação com antidepressivos. 

Atualmente, a terapia farmacológica é a forma mais utilizada para o tratamento da 

depressão (Millan, 2004, 2006). Os antidepressivos produzem, em média, uma melhora dos 

sintomas depressivos de 60% a 70% enquanto a taxa de placebo é em torno de 30%. Esta taxa 

de melhora dificilmente é encontrada em outras abordagens terapêuticas de depressão, motivo 

que faz com que a terapia medicamentosa seja a mais usada. A escolha do medicamento é 

baseada nas características da depressão, presença de efeitos colaterais, risco de suicídio, 

terapia concomitante, tolerabilidade, custo, danos cognitivos, etc. O antidepressivo ideal 

deveria ser eficaz em todas as formas de depressão, inclusive as severas, não ter qualquer 

efeito colateral, ter custo baixo, poucas interações medicamentosas, poder ser aplicado em 

todas as idades, melhorar a qualidade do sono, ter posologia fácil e efeito ansiolítico. No 

entanto, uma droga com todas essas atribuições ainda não está presente no mercado.  
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3.1.1.5.1 Drogas antidepressivas 

 

Os antidepressivos são um grupo heterogêneo de medicamentos com efeitos 

terapêuticos em comum, sendo que os mais importantes estão relacionados à terapia da 

depressão. A maioria desses fármacos também é eficaz no tratamento de outros transtornos 

afetivos (Smits, 2010). No entanto, embora não se conheça o exato mecanismo de ação desses 

medicamentos, sabe-se que a maioria deles interage com sistemas de neurotransmissão 

monoaminérgica cerebral, particularmente com a 5-HT e a NA. Assim, a classificação mais 

usada dos antidepressivos tem sido baseada no neurotransmissor envolvido em seu 

mecanismo de ação. 

O desenvolvimento de drogas específicas para o tratamento da depressão ocorreu no 

final da década de 50 do século passado, com a descoberta dos IMAO (Inibidores da 

Monoaminoxidase) e os antidepressivos tricíclicos (ADT). Ambos os mecanismos aumentam 

a disponibilidade de NA e 5-HT em certas estruturas do encéfalo, sendo mais potentes e mais 

eficazes em formas graves de depressão. Porém, estas duas classes de drogas antidepressivas, 

além de apresentarem muitos efeitos adversos estão associadas com efeitos secundários 

devido ao risco de interação com outros medicamentos e alimentos. Além dos efeitos 

colaterais, em superdose, são cardiotóxicos, e têm apresentado risco potencial em pacientes 

com tendência suicida. Além disso, têm posologia bastante variável, sendo que a dose é 

ajustada individualmente, e devem ser introduzidos de forma gradual e lenta. Particularmente 

os IMAOs, por causa de sua toxicidade e risco, são reservados a pacientes refratários (Millan, 

2006). 

O lítio, introduzido em 1949, e comumente conhecido como “estabilizador do humor” 

é utilizado para o tratamento agudo da mania e transtornos bipolares, além de ser utilizado em 

regimes combinados, ou quando pessoas com depressão não respondem ao tratamento com 

antidepressivos (Millan 2006). 

A busca de novos medicamentos foi alcançada na década de 80, com os 

antidepressivos de segunda geração, denominados inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina (ISRSs), sendo atualmente os mais empregados para o tratamento da depressão. Os 

ISRSs e outros recentemente descobertos como bupropiona, mirtazapina, reboxetina e 

venlafaxina, têm um perfil mais favorável, com menos (porém não ausentes) efeitos colaterais 

e maior facilidade de administração, ou seja, menor variabilidade de doses (Chavez-Leon et 

al., 2008). Por isto, são preferíveis aos ADT como primeira opção, particularmente em 
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pacientes mais sensíveis ou de maior risco, como idosos ou pacientes com doenças físicas. 

Por outro lado, em geral, as drogas recentemente descobertas são mais caras. 

3.1.1.5.1.1 Inibidores Seletivos da Recaptação de 5-HT (ISRSs) 

 

Os ISRSs são a primeira classe de fármacos psicotrópicos a serem racionalmente 

desenhados, e representam a classe de antidepressivos amplamente prescritos atualmente em 

muitos países (Preskorn, 2004; Chavez-Leon et al., 2008). A fluoxetina (Figura 4A) foi o 

primeiro representante desta classe aprovada pela Food and Drug Admininstration - FDA em 

1987, sob o nome comercial de Prozac®. A partir daí uma série de outros fármacos ganharam 

o mercado: Sertralina (Zoloft®), em 1991, citalopram (Cipramil®, Figura 4C), em 1998, 

paroxetina (Aropax®, Figura 4B) em 1992 e escitalopram (Lexapro®), em 2002. 

Os ISRSs aumentam a concentração extracelular de 5-HT ao inibir a sua recaptação 

pelo neurônio pré-sináptico, aumentando o nível de 5-HT disponível para se ligar ao receptor 

pós-sináptico. Essas drogas não interferem ou interferem pouco com os demais 

neurotransmissores além da 5-HT (Chavez-Leon et al., 2008). De fato, muitos estudos pré-

clínicos já demonstraram um aumento na concentração cerebral de 5-HT após o tratamento 

crônico ou agudo com fluoxetina, paroxetina e citalopram (Figura 4) (Invernizzi et al., 1997; 

Beyer et al., 2002; Koch et al., 2002; Nakayama, 2002). 
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Figura 4. Estrutura química de drogas que inibem seletivamente a recaptação de 5-HT 

(ISRSs): fluoxetina (A), paroxetina (B) e citalopram (C). 

 

O exato mecanismo pelo qual essas drogas inibem a recaptação de 5-HT ainda é 

desconhecido, mas a modulação da atividade do transportador de 5-HT tem sido proposta. 

Alguns autores sugerem que a inibição possa ocorrer por um mecanismo competitivo dos 

ISRSs pelo sítio de ligação da 5-HT (Apparsundaram et al., , 2008; Chavez-Leon et al., 2008). 
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Outros trabalhos tem sugerido que o transportador também possui um sistema redox de 

regulação, que pode estar envolvido no mecanismo de ação de muitas drogas (Bosin e 

Schaltenbrand, 1991). Evidências já revelaram que o transportador de 5-HT também pode 

estar sujeito a uma modulação alostérica, capaz de controlar a taxa de associação e/ou 

dissociação dos ligantes a essa proteína (Chen et al., 2005). O citalopram (Figura 3C), a droga 

mais seletiva entre os inibidores da recaptação de 5-HT (Millan et al., 2001), apresenta pelo 

menos dois sítios de ligação ao transportador: um sítio primário, de maior afinidade, e um 

sítio secundário, que controla a ligação dos ligantes ao sítio principal (Plenge et al., 1991). 

Recentes estudos tem demonstrado que a resposta ao tratamento com ISRSs depende 

da variabilidade de genes codificantes de proteínas envolvidas com o papel da serotonina no 

cérebro. Como já mencionado anteriormente, tem sido demonstrado que não são apenas os 

eventos estressantes que resultam em depressão, e, recentemente, percebeu-se que a 

sensibilidade a esses eventos tem relação com a genética individual. Então, interações entre 

diferentes genes podem resultar em uma mudança dramática tanto no risco de desenvolver a 

patologia, quanto na resposta farmacológica (Kendler et al., 2001; Caspi et al., 2003). Com os 

avanços conquistados a partir do Projeto Genoma Humano, foi possível detectar essas 

variações, e várias delas mostraram ter importância farmacogenética, sendo que alguns dos 

genes relacionados à farmacogenética dos ISRSs já são conhecidos (Lesch e Gutknecht, 

2004). Essas modificações genéticas tem sido alvo de estudos acerca do desenvolvimento de 

novas drogas ISRSs para o tratamento da depressão no futuro (Weele et al., 2000). 

 

3.2 Modelos experimentais para o estudo da depressão 

 

Os sintomas da depressão em humanos, como descritos no DSM-IV, são muito difíceis 

de reproduzir em animais de laboratório. Considerar que um animal está deprimido não é 

tarefa fácil. Entretanto, existe a hipótese de que algumas espécies de animais podem exibir 

alterações de comportamento do tipo depressivo (do inglês, depressive-like), ou seja, parecido 

com alguns comportamentos apresentados pelos humanos e descritos nos manuais 

anteriormente apresentados. 

Até a década de 90, mais de 20 modelos animais de depressão já tinham sido 

desenvolvidos e vários modelos experimentais têm sido validados para o estudo do 

comportamento depressivo, principalmente em roedores (Willner e Mitchell, 2002; Duman, 

2010). Estes testes possibilitam a triagem de novas drogas com efeito antidepressivo e 

permitem o estudo de teorias relacionadas à etiologia de depressão. Os modelos diferem no 
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grau em que eles produzem características que se assemelham a um estado do tipo depressivo 

e testes que incluem a exposição ao estresse são amplamente utilizados (Duman, 2010). Em 

geral, os animais são expostos a um evento estressante inescapável e o comportamento deste 

animal frente a esse evento é avaliado. 

Paradigmas que empregam a exposição ao estresse agudo ou subcrônico incluem o 

desamparo aprendido, o teste do nado forçado (TNF) e o teste da suspensão da cauda (TSC), 

que empregam a exposição a curto prazo ao estresse inevitável e incontrolável e podem 

predizer a resposta dos animais a uma droga antidepressiva. Modelos a longo prazo incluem o 

estresse crônico moderado,  estresse na infância e modelos de conflito social, que podem 

simular os processos que levam à depressão (Duman, 2010). 

Dentre os modelos a curto prazo amplamente utilizados no estudo da depressão em 

roedores, o TSC e o TNF são os mais utilizados. Os critérios para validação desses modelos 

são adotados quanto à previsibilidade, semelhança e homologia. Outros modelos como, por 

exemplo, confronto, isolamento e interação social, que são modelos de estresse psicossocial, 

também são utilizados. Porém muitos destes modelos não respondem completamente aos 

antidepressivos com efeito comprovado e usados atualmente na clínica, requisito este que é 

essencial para a validação (Duman, 2010). 

 

3.2.1 Teste do nado forçado (TNF) 

 

O TNF é um dos modelos mais tradicionais para o estudo da depressão em animais de 

laboratório, por apresentar alto valor preditivo devido à resposta aos medicamentos 

antidepressivos existentes. Proposto por Porsolt e colaboradores, em 1977, neste teste os 

roedores são expostos a uma situação aversiva, nadar em um tanque cilíndrico com água, 

onde eles não podem tocar o fundo do cilindro ou fugir (escape). Com o tempo os animais 

percebem que não tem como sair do local e desenvolvem uma postura de imobilidade, que é 

observada durante um período total de teste de 6 min. Tanto ratos como camundongos podem 

ser usados para o estudo do efeito do tipo antidepressivo de drogas através do TNF. 

 

3.2.2 Teste da suspensão da cauda (TSC) 

 

O TSC apresenta um princípio semelhante ao do TNF. Esse teste possui alto valor 

preditivo para o efeito antidepressivo e também constitui um teste comum para o estudo de 

novas drogas. Neste teste, os roedores são pendurados pela cauda e após um período de 
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movimentos de tentativas de fuga, estes desenvolvem uma postura de imobilidade, que é 

resultado de uma situação estressante e inescapável (Steru et al., 1985; Porsolt et al., 1987). 

Assim como no TNF, o TSC geralmente tem duração de 6 minutos onde se observa o tempo 

total de imobilidade apresentado pelos animais. No entanto, diferentemente do TNF, apenas 

camundongos podem ser avaliados no TSC. 

 

3.3 Selênio 

 

O selênio (Se; do grego σελήνιον, que significa “resplendor da lua”), foi descoberto em 

1817 por Jöns Jacob Berzelius. Ao visitar uma fábrica de ácido sulfúrico, o pesquisador 

observou um líquido pardo avermelhado que, ao ser aquecido com maçarico, desprendia um 

odor fétido que se considerava até então característico e exclusivo do elemento químico 

telúrio (Te). O resultado da investigação desse material levou ao descobrimento do selênio. 

Recebeu esse nome por ser muito parecido com o Telúrio (tellus, que significa “terra”). Mais 

tarde, o aperfeiçoamento de técnicas de análise permitiu detectar sua presença em diversos 

minerais, porém sempre em quantidades extraordinariamente pequenas. Esse elemento está 

amplamente distribuído na crosta terrestre, fazendo parte de solos e rochas, onde raramente é 

encontrado sob a forma nativa e principalmente formando ligas com cobre (Cu), junto com o 

Te. 

 

3.3.1 Características Químicas 

 

O Se é um não-metal pertencente à família dos calcogênios, grupo 16 da tabela 

periódica, número atômico 34 e massa atômica igual a 78 u, que pode apresentar-se sob 

quatro estados de oxidação diferentes: selenato (Se+6), selenito (Se+4), selênio elementar (Se0) 

e seleneto (Se-2). 

Uma vez que o selênio compartilha propriedades físicas e químicas com o enxofre (S), 

pode substituí-lo em determinadas situações, promovendo importantes interações Se-S nos 

sistemas biológicos. Por outro lado, as diferenças nas propriedades físico-químicas entre Se e 

S constituem a base de seus papéis biológicos específicos (Stadtman, 1980). Os selenóis (R-

SeH) são as formas correspondentes aos tióis (R-SH), em que ocorre a substituição do átomo 

de S pelo átomo de Se (Klayman e Günther,1973). 
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3.3.2 Biodisponibilidade  

 

Nos mamíferos, o selênio parece ser rapidamente absorvido no duodeno, seguido pelo 

jejuno e íleo. Além do trato gastrintestinal, o selênio pode ser absorvido por tecidos cutâneos 

e por inalação. Estas duas últimas vias de absorção de selênio estão relacionadas com a 

exposição e intoxicação ocupacional por compostos de selênio (Wanger et al.,1976). Após a 

absorção, os maiores níveis de selênio estão localizados nos eritrócitos, fígado, baço, coração, 

unhas e esmalte de dentes (Martin e Gerlack, 1972). Em animais intoxicados cronicamente, o 

selênio é depositado principalmente nos rins e fígado, seguido pelo pâncreas, baço e pulmões 

(Wilber, 1980). A primeira evidência de que os compostos de selênio são metabolizados em 

animais foi determinada após um longo período de tratamento com selenito de sódio. Os 

animais apresentavam odor gárlico característico, que posteriormente demonstrou ter sido 

causado pelo seleneto de dimetila (Klayman e Gunther, 1973). Esse composto pode ser 

resultado da detoxificação metabólica de muitos compostos de selênio, a qual envolve uma 

série de metilações dependentes da S-adenosilmetionina (Mozier, 1988). 

A eliminação do selênio do organismo pode ocorrer por três vias excretoras: urina, 

fezes e ar expelido. Por ser excretado na urina essa pode ser usada como indicadora em casos 

de intoxicações ou de exposição a altos níveis do elemento (Valentine et al., 1978). Quando 

presente em níveis normais, ou seja, não tóxicos, a principal forma de selênio encontrada na 

urina é o seleno-açúcar; entretanto, a presença de trimetilselenônio na urina é o marcador 

biológico para os casos de intoxicação com esse elemento (Suzuki et al., 2006). A excreção de 

selênio pelo ar expirado ocorre basicamente sob a forma do composto volátil seleneto de 

dimetila que tem sido detectado na expiração de indivíduos expostos acidentalmente a níveis 

altos desse elemento (Mozier et al, 1988). 

 

3.3.2 Atividade biológica 

 

O selênio é um micronutriente essencial para todas as formas de vida (Schwartz e 

Foltz, 1957), cuja concentração pode ocasionar deficiência ou toxicidade. Esse elemento é 

encontrado principalmente em alimentos como a castanha-do-pará, alho, cebola, brócolis, 

cogumelos, cereais, pescados, ovos e carnes (Dumont et al., 2006). A ingestão diária 

recomendada pela Junta de Alimentação e Nutrição da Academia de Ciências dos Estados 

Unidos para adultos é de 50-200 µg; porém, de fato, quando a ingestão diária ultrapassa 400 
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µg, excedendo a capacidade corporal de eliminação, o selênio pode provocar efeito tóxicos, 

denominados selenoses. 

No ano de 1930, o selênio foi reconhecido como uma substância tóxica quando 

cavalos do oeste da China, que se alimentaram de plantas com grande potencial de acumular 

este elemento, apresentaram sintomas de envenenamento, como perda de cascos, pêlos e 

anemia (Spallholz, 1993). No entanto, a partir da descoberta do papel essencial do selênio, o 

conceito sobre esse elemento modificou-se, sendo intensificada a pesquisa por suas 

propriedades farmacológicas. 

Os efeitos neuroprotetores do selênio têm sido amplamente estudados, uma vez que 

esse elemento desempenha um importante papel para o cérebro. Trabalhos mostram que 

quando há depleção de selênio no organismo, o cérebro recebe uma oferta prioritária desse 

elemento com relação aos outros órgãos (Behne et al 1988; Buckman et al 1993; Whanger 

2001). A deficiência de selênio no cérebro altera a taxa de turnover dos neurotransmissores 

(Castano et al., 1997). Baixos níveis desse elemento no plasma estão associados com déficit 

cognitivo e pacientes com doenças neurodegenerativas, como Doença de Alzheimer, 

apresentaram menores concentrações cerebrais de selênio quando comparados a grupos com 

níveis normais de selênio (Corrigan et al., 1991). Estudos de Weber et al. (1991) e  

Ramaekers (1994) demonstraram que a suplementação com selênio pode reduzir as 

convulsões epilépticas na infância. E ainda, em estudos pré-clínicos de dano cerebral, o 

selênio apresentou um efeito neuroprotetor (Crack et al., 2001; Zafar et al., 2003). 

 

3.3.3 O papel do selênio na regulação do humor 

 

Vários estudos demonstraram o papel do selênio nas desordens do humor (Benton e 

Cook, 1991; Hawkes e Hornbostel, 1996; Benton, 2002; Sher, 2008). Baixos níveis de selênio 

na dieta (32-36 µg/dia) têm sido associados com um aumento na incidência de depressão, 

ansiedade e agressividade (Finley e Penland, 1998). E altos níveis de selênio na dieta ou a 

suplementação da mesma com esse elemento (226 µg/dia) estão associados com a melhora o 

humor e a qualidade de vida (Benton e Cook, 1991; Rayman, 2000; Rayman et al., 2006; 

Rayman, 2008). 
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3.3.4 Compostos orgânicos de selênio 

 

Nos últimos anos, os compostos orgânicos de selênio têm sido alvo de interesse em 

síntese orgânica em virtude da descoberta de suas aplicações sintéticas, de suas propriedades 

farmacológicas e por apresentar menor toxicidade em relação às espécies inorgânicas 

(Parnham e Graf, 1991; Nogueira et al., 2004). Nosso grupo e também outros grupos de 

pesquisa têm investigado as propriedades farmacológicas de moléculas contendo selênio, as 

quais incluem ação antioxidante (Miorelli et al., 2008), antinociceptiva (Savegnago et al., 

2007b), ansiolítica (Brüning et al., 2008) e também antidepressiva (Savegnago et al., 2007a; 

Acker et al., 2009; Posser et al., 2009; Jesse et al., 2010a,b). 

O disseleneto de difenila, (PhSe)2, e o ebselen são moléculas lipofílicas contendo 

selênio muito estudadas pelo nosso grupo de pesquisa. Dentre as inúmeras propriedades 

farmacológicas dessas moléculas (Nogueira et al., 2004; Nogueira e Rocha, 2010), com 

grande relevância destaca-se a atividade do tipo antidepressiva (Savegnago et al., 2007a; 

Acker et al., 2009; Posser et al., 2009). Além disso, dados não publicados do nosso grupo 

revelam que compostos dissubstituídos derivados do (PhSe)2 também apresentam 

propriedades semelhantes. 

Em modelos experimentais de depressão, utilizando os TSC e TNF, o efeito do tipo 

antidepressivo dos compostos acima citados parece ser mediado por uma interação com o 

sistema monoaminérgico (Savegnago et al., 2007a; Posser et al., 2009). 

 

3.3.4.3 Selenofenos 

 

Os selenofenos, outra classe de compostos orgânicos contendo selênio, também vêm 

sendo amplamente estudados por nosso grupo de pesquisa. São compostos heterocíclicos 

aromáticos cujo anel de cinco membros apresenta um átomo de selênio. São ferramentas 

sintéticas muito importantes em síntese orgânica, sendo bastante utilizadas como 

intermediários para a obtenção de moléculas biologicamente ativas, principalmente alguns 

derivados de produtos naturais (Rhoden e Zeni, 2011). Estudos prévios já demonstraram que 

esses compostos apresentam propriedades antimicrobianas, anti-apoptóticas e antitumorais 

(Abdel-Hafez, 2005; Shiah et al., 2007; Juang at al., 2007). Além disso, estudos recentes do 

nosso grupo demostraram os efeitos hepatoprotetores, anticonvulsivantes, antinociceptivos, 

anti-alodínicos e antioxidantes do composto 3-alquinilselenofeno (Wilhelm et al., 2009a,b,c, 
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2010). No entanto, pouco se tem estudado sobre o efeito de compostos selenofenos no 

comportamento depressivo. 
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados que fazem parte dessa dissertação estão apresentados em dois 

capítulos. Os resultados do Capítulo 1 estão apresentados sob a forma de artigo científico. Os 

itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-se 

no próprio artigo. O artigo está disposto da mesma forma que foi publicado na Revista 

Neuropharmacology. Os resultados do Capítulo 2 são complementares aos resultados do 

artigo científico e estão divididos em Materiais e Métodos e Resultados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 
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4.1 Capítulo 1 

 

 

Perfil Farmacológico do Tipo Antidepressivo do 3-(4-fluorofenilselenil)-2,5-

difenilselenofeno: Envolvimento do Sistema Serotoninérgico 

 

 

 

 

 

 

 

ANTIDEPRESSANT-LIKE PHARMACOLOGICAL PROFILE OF 3-(4-

FLUOROPHENYLSELENYL)-2,5-DIPHENYLSELENOPHENE: INVOLVEMENT 

OF SEROTONERGIC SYSTEM 
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CAPÍTULO 2 
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4.2 Capítulo 2 

 

4.2.1 Materiais e Métodos 

 

4.2.1.1 Drogas 

 

Os compostos selenofenos, cujas fórmulas estruturais estão representadas na Figura 1, 

foram preparados e caracterizados em nosso laboratório pelo método previamente descrito por 

Stein et al. (2008). O composto DPS, estudado no Capítulo 1, por motivos didáticos, foi 

denominado selenofeno d. Os compostos foram diluídos em óleo de canola e administrados 

pela via intragástrica (i.g.) em volume fixo de 10 mL/kg de peso corporal. A paroxetina foi 

diluída em salina e administrada pela via intraperitoneal (i.p.). As doses, as vias de 

administração e os tempos de tratamento das drogas foram baseados no estudo apresentado no 

Capítulo 1. 
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Figura 1. Estrutura química dos selenofenos (a-f) estudados. 
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4.2.1.2 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 25 e 30g, provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Os animais foram 

acondicionados sob condições de temperatura de 22 ± 2ºC e mantidos em um ciclo de 12h 

luz/12h escuro. A dieta foi constituída de ração comercial (GUABI, RS, Brasil) e água fresca 

ad libitum.  

Todos os testes foram realizados com grupos separados de animais (n = 6) e cada 

animal foi usado apenas uma vez em cada teste. Todos os procedimentos foram realizados 

para minimizar o sofrimento e reduzir o número de animais usados nos experimentos. Após a 

realização dos testes comportamentais, os animais foram submetidos à eutanásia por 

deslocamento cervical. 

 

4.2.1.3 Teste do Nado Forçado (TNF) 

 

O TNF, originalmente descrito por Porsolt et al. (1977a,b), é um modelo 

farmacológico comumente usado para verificar o efeito antidepressivo de novas drogas. Neste 

teste, os camundongos foram forçados a nadar individualmente em recipientes cilíndricos, de 

10 cm de diâmetro e 25 cm de altura, contendo 19 cm de água a 25±1ºC. Os animais 

receberam os selenofenos (a-f) na dose de 50 mg/kg, via i.g., 30 minutos antes do teste. Esta 

dose e tempo de administração foram baseados nos resultados do Capítulo 1, onde o 

composto DPS (selenofeno d) apresentou efeito do tipo antidepressivo máximo. A paroxetina, 

na dose de 16 mg/kg, via i.p., foi administrada 45 minutos antes do teste e usada como 

controle positivo. O tempo de imobilidade foi observado durante os 4 últimos minutos de um 

período total de 6 minutos. Os animais do grupo controle receberam óleo de canola, i.g., e 

salina (i.p.), 30 e 45 minutos antes do teste, respectivamente. Neste teste, um decréscimo no 

tempo de imobilidade é um indicativo de efeito do tipo antidepressivo (Porsolt et al., 

1977a,b). 

 

4.2.1.4 Análise Estatística 

 

Todos os resultados foram expressos como média ± erro padrão (EP). Os dados foram 

analisados pelo teste de normalidade de D'Agostino seguido pela comparação dos grupos 
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experimentais usando o teste t para amostras independentes. Os valores de P < 0,05 foram 

considerados significativos. 

 

4.2.2 Resultados 

 

4.2.2.1 Efeito dos selenofenos a-f no TNF 

 

O tratamento dos animais com paroxetina 16 mg/kg, administrada pela via i.p., causou 

uma significante redução no tempo de imobilidade dos animais no TNF (68 %), quando 

comparado com os animais do grupo controle (Figura 2). 

O teste t para amostras independentes revelou diferença significativa entre os grupos 

tratados com os difenilselenofenos c (P < 0.01), d (P < 0.001) e e (P < 0.05), quando 

comparados aos animais do grupo controle (Figura 2). Tais compostos, substituídos com 

cloro, flúor e triflúor, administrados pela via i.g. na dose de 50 mg/kg, 30 minutos antes do 

teste, reduziram significativamente o tempo de imobilidade dos camundongos no TNF cerca 
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Figura 2. Efeito dos selenofenos (a-f) sobre o tempo de imobilidade observado no TNF em 

camundongos. Os compostos a-f foram administrados na dose de 50 mg/kg, pela via i.g., 30 

minutos antes do teste. A paroxetina, na dose de 16 mg/kg, administrada pela via i.p. 45 

minutos antes do teste, foi usada como controle positivo. Os animais do grupo controle 

receberam apenas óleo de canola. Os resultados foram expressos como média ± EP (n = 7 

animais por grupo). Os asteriscos denotam o nível de significância em comparação ao grupo 

controle *** P < 0.001, ** P < 0.01 e * P < 0.05 (teste t). @ denota P < 0.05 quando 

comparado ao grupo tratado com o difenilselenofeno d (teste t). 
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de 24 %, 57 % e 17 %, respectivamente. A análise estatística demonstrou uma diferença 

significativa entre os efeitos anti-imobilidade dos compostos c e e no TNF em comparação 

aos animais tratados com o difenilselenofeno d. 

O tratamento dos camundongos com os difenilselenofenos a e b, e o dibutilselenofeno 

f não alterou o tempo de imobilidade dos animais no TNF em comparação ao grupo de 

animais tratado com veículo (Figura 2). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Os selenofenos são uma importante classe de compostos heterocíclicos contendo 

selênio. São intermediários sintéticos muito utilizados em química orgânica, consistindo numa 

ferramenta sintética bastante útil (Rhoden e Zeni, 2011). Muitos trabalhos têm demonstrado o 

efeito biológico e o potencial farmacológico de diferentes moléculas pertencentes a essa 

classe (Abdel-Hafez, 2005; Xiao e Parkin, 2006; Juang et al., 2007; Shiah et al., 2007; 

Wilhelm et al., 2009a,b,c, 2010). Este trabalho demonstrou, pela primeira vez, que o 

composto 3-(4-fluorofenilselenil)-2,5-difenilselenofeno, que foi genericamente denominado 

DPS (Capítulo 1) ou selenofeno d (Capítulo 2), apresentou efeito do tipo antidepressivo em 

camundongos, provavelmente por interagir com o sistema serotoninérgico (Capítulo 1). Além 

disso, os resultados complementares aqui mostrados sugerem que modificações na estrutura 

química dessa molécula parecem afetar de modo significativo o efeito comportamental 

observado. 

Na primeira parte desse trabalho (Capítulo 1), avaliou-se o efeito do tipo 

antidepressivo do DPS usando dois modelos comportamentais de depressão em 

camundongos: TSC e TNF. Os resultados deste trabalho mostraram que o DPS produziu 

significante efeito do tipo antidepressivo. O selenofeno, administrado pela via i.g. nas doses 

de 50 e 100 mg/kg, 30 minutos antes do teste, reduziu significativamente o tempo de 

imobilidade dos animais tanto no TSC como no TNF. Esses modelos são comumente usados 

para o screening pré-clínico de drogas com propriedades antidepressivas e respondem 

adequadamente aos antidepressivos com efeito comprovado e usados atualmente na clínica. 

De fato, o controle positivo usado neste trabalho, em ambos os testes, paroxetina (Figura 4, 

página 36 e Figura 2, página 65), antidepressivo pertencente à classe dos ISRSs, também 

reduziu significativamente o tempo de imobilidade dos animais, o que reforça que estes testes 

são preditivos de drogas com efeito antidepressivo. 

O efeito observado nos testes comportamentais utilizados nesse trabalho poderia ser 

erroneamente interpretado caso o composto estudado apresentasse algum efeito 

psicoestimulante. No entanto, como a administração de DPS, nas doses em que apresentou 

efeito do tipo antidepressivo em camundongos, não alterou a atividade locomotora e/ou 

exploratória dos animais, pode-se afirmar que a redução no tempo de imobilidade observada 

no TSC e no TNF é um parâmetro válido que pode ser usado para demonstrar o efeito 
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comportamental do tipo antidepressivo do DPS, que não é devido a um efeito 

psicoestimulante do mesmo. 

Sabendo-se que o composto estudado apresentou efeito do tipo antidepressivo em 

camundongos, escolheu-se o TNF para verificar o mecanismo pelo qual o DPS desempenha 

tal efeito. Um considerável número de trabalhos tem se dedicado ao estudo do mecanismo de 

ação dos antidepressivos e atualmente é amplamente aceito que um aumento na 

neurotransmissão serotoninérgica central constitui um fator terapêutico importante para o 

efeito farmacológico de tais drogas (Millan, 2004, 2006; Kriegebaum et al., 2010). Assim, a 

fim de testar a hipótese de que o sistema serotoninérgico está envolvido no mecanismo de 

ação do DPS, os animais foram tratados com pCPA. Esta droga é um inibidor da enzima 

TrpOH e, administrada na dose de 100 mg/kg durante 4 dias, é capaz de reduzir os níveis 

cerebrais de 5-HT (Koe e Weissman, 1966). Interessantemente, a administração de pCPA 

antagonizou completamente o efeito comportamental promovido pelo DPS no TNF. Esses 

resultados sugerem que, para desempenhar seu efeito do tipo antidepressivo, o DPS necessita 

que a transmissão serotoninérgica esteja intacta. Isto está de acordo com outros trabalhos que 

mostraram que o pCPA bloqueia o efeito do tipo antidepressivo de drogas comumente usadas 

na terapia da depressão, como a fluoxetina, por exemplo, e também de novas drogas com ação 

do tipo antidepressiva (Duarte et al., 2007; An et al., 2008), mostrando a importância da 

serotonina para o mecanismo de ação das mesmas. 

Além disso, os resultados deste trabalho demonstraram que os receptores 

serotoninérgicos também estão envolvidos nos efeitos comportamentais promovidos pelo 

DPS em camundongos. O efeito do tipo antidepressivo do DPS no TNF foi completamente 

bloqueado pela pré-administração de antagonistas dos subtipos 5-HT1A, 5-HT2A/2C e 5-HT3. 

De acordo com esses resultados, diversos trabalhos tem mostrado o envolvimento dos 

receptores serotoninérgicos no efeito do tipo antidepressivo de diferentes drogas (Savegnago 

et al., 2007a; Sugimoto et al., 2010; Ulak et al., 2010; Jesse et al., 2010a,b). De fato, a maioria 

dos medicamentos antidepressivos pode interagir direta ou indiretamente com múltiplos 

receptores, resultando nos seus efeitos farmacológicos (Kent et al., 2000; Millan, 2004). 

Similarmente, drogas que interagem com o sistema serotoninérgico, aumentando os níveis 

cerebrais de 5-HT (Bundgaard et al., 2006), podem levar a ativação dos receptores de 5-HT, 

que estão associados, pelo menos em parte, aos efeitos terapêuticos dessas drogas (Stahl, 

1998; Palvimaki et al., 1999). Os ISRSs, por exemplo, são as drogas mais utilizadas para o 

tratamento da depressão atualmente e sabe-se que, em animais, uma única administração é 

capaz de aumentar significativamente os níveis extracelulares de 5-HT (Felton et al., 2003). 
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Desse modo, uma vez que os resultados até aqui descritos levaram à hipótese de que a 

ação anti-imobilidade do DPS no TNF provavelmente está relacionado ao sistema 

serotoninérgico, o efeito comportamental da interação de doses subefetivas de DPS e 

paroxetina, o ISRS mais potente conhecido atualmente (Chavez-Leon et al., 2008), foi 

avaliado. Observou-se que a administração conjunta de DPS e paroxetina, em doses em que 

antes não desempenhavam nenhum efeito comportamental nos camundongos, foi capaz de 

reduzir o tempo total de imobilidade no TNF. Com base nos resultados desse experimento, 

pode-se supor que o composto estudado influencie de alguma forma as alterações 

neuroquímicas produzidas pela paroxetina, agindo sinergicamente com a mesma e resultando 

numa potencialização do seu efeito comportamental no TNF. 

Partindo do pressuposto de que o DPS atuaria aumentando os níveis cerebrais de 5-

HT, o possível mecanismo neuroquímico envolvido no efeito do tipo antidepressivo do DPS 

foi investigado. As drogas antidepressivas atualmente conhecidas, que afetam a transmissão 

serotoninérgica, aumentando os níveis cerebrais de 5-HT, podem agir por dois mecanismos: 

a) inibir o catabolismo da 5-HT, como no caso dos IMAOs, ou b) inibir a captação de 5-HT a 

nível de neurônio pré-sináptico, como os ISRSs. Os resultados deste trabalho mostraram que 

o DPS, em uma dose em que apresentou efeito do tipo antidepressivo em camundongos, não 

inibiu a atividade cerebral de nenhum dos subtipos da enzima MAO. A inibição do 

catabolismo da 5-HT não está relacionada, portanto, com o mecanismo de ação antidepressiva 

do DPS em camundongos, o que suporta o fato de que outro mecanismo está envolvido no 

efeito comportamental deste selenofeno. 

Assim, testou-se a hipótese de que o DPS poderia interagir com o mecanismo de 

recaptação de 5-HT pelo neurônio pré-sináptico. Interessantemente, a administração de DPS 

foi capaz de reduzir cerca de 55,6% a captação de 5-HT pelos sinaptossomas de cérebro dos 

camundongos tratados com uma dose em que o composto produz efeito do tipo 

antidepressivo. Estes resultados sugerem que o DPS pode interagir com o transportador de 5-

HT pré-sináptico e aumentar os níveis centrais de 5-HT, levando a ativação dos receptores 

serotoninérgicos e podendo ser o principal responsável pelo seu efeito do tipo antidepressivo. 

Este fato também pode ajudar a explicar o efeito sinérgico produzido pela co-administração 

de DPS e paroxetina, em doses subefetivas. 

A Figura 1 (página 63) apresenta um esboço do possível mecanismo de ação proposto 

para o efeito do tipo antidepressivo promovido pelo DPS em camundongos. Provavelmente 

essa droga atua inibindo a recaptação de 5-HT pelo transportador pré-sináptico, promovendo 

um aumento dos níveis dessa monoamina na fenda sináptica. A elevação nas concentrações de 
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5-HT no espaço extracelular pode ativar indiscriminadamente todos os subtipos de receptores 

serotoninérgicos, transmitindo o sinal neuronal e sendo responsável por seu efeito 

farmacológico (Figura 1B). Não se pode descartar, no entanto, que o DPS também possa 

ativar os receptores serotoninérgicos pós-sinápticos ligando-se diretamente a eles (Figura 1C). 

 

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismo de ação proposto para o DPS (B e C). A representa uma sinapse 

neuronal em ausência de DPS.  

 

A inibição da recaptação de 5-HT é o mecanismo que melhor explica os efeitos 

comportamentais promovidos pelo DPS, principalmente se levarmos em conta sua estrutura 

química. Além de o selênio estar presente como heteroátomo no anel de cinco membros do 

DPS, ele também está presente ligado ao carbono 3 desse anel. Nos organismos vivos, o 

selênio e também as moléculas orgânicas contendo esse elemento podem interagir com grupos 

funcionais das biomoléculas, modificando sua estrutura e/ou propriedades biológicas. Eles 
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ligam-se principalmente aos grupos tióis (SH), o que pode estar fortemente envolvido com as 

propriedades farmacológicas desses compostos (Nogueira et al., 2004; Nogueira e Rocha, 

2010). Assim, a presença de dois átomos de selênio em sua estrutura pode levantar a hipótese 

de que o DPS inibe a atividade do transportador de 5-HT através de uma possível ligação aos 

sítios redox dessa proteína. Alterações estruturais na molécula de DPS poderiam prejudicar 

e/ou atrapalhar a interação do DPS com o transportador de 5-HT mediada pelo selênio. 

Além disso, a fórmula estrutural do DPS possui uma porção “fluorofenil” que é 

comum a outras drogas que também inibem a captação de 5-HT.  Essa porção também está 

presente na molécula da paroxetina e do citalopram, os ISRSs mais potente e seletivo, 

respectivamente (Figura 2, página 65) (Chavez-Leon et al., 2008). A porção “trifluorofenil”, 

com três átomos de flúor ligados à fenila, presente na molécula da fluoxetina (Figura 4, 

página 36), a primeira droga dessa classe descoberta, também lhe confere certa similaridade 

estrutural. A presença das porções “fluorofenil” ou “trifluorofenil” na estrutura química destes 

ISRSs está intimamente relacionada à seletividade destas drogas pelo transportador de 5-HT e 

à potência com que as mesmas o inibem (Silverman, 1992). Sabe-se que a presença de flúor 

em determinadas posições de uma molécula pode aumentar sua meia vida no organismo, ou 

modular suas propriedades físico-químicas, como acidez, basicidade e lipofilicidade, além de 

poder gerar mudanças conformacionais e aumentar a afinidade do fármaco por uma proteína-

alvo, o que está diretamente ligado, portanto, aos seus efeitos farmacológicos (Silverman, 

1992; Dolbier, 2005). No entanto, a existência de uma relação direta entre a estrutura química 

dos antidepressivos e a capacidade de ligação ao transportador de 5-HT, levando a sua 

inibição, ainda não está bem definida (Apparsundaram et al., 2008; Chavez-Leon et al., 2008). 

Desse modo, também a relação entre a porção “fluorofenil” e a inibição do transportador de 5-

HT pelo DPS é ainda mera suposição. A coincidência estrutural pode, porém, constituir-se de 

um grande indício de que essa porção pode estar, pelo menos em parte, envolvida no 

mecanismo de ação dessas drogas. Para o DPS, o radical “fluorofenil” poderia comportar-se 

como uma porção que facilita a aproximação e/ou ligação da molécula ao transportador (ao 

sítio redox do transportador, por exemplo), principalmente devido a propriedades particulares 

do átomo de flúor como sua alta eletronegatividade e pequeno raio atômico (Silverman, 

1992). 

Somente a semelhança estrutural do DPS com os ISRSs e sua porção “fluorofenil” são 

responsáveis pelo seu efeito do tipo antidepressivo em camundongos? Os resultados 

apresentados no Capítulo 2 nos ajudaram a responder esta questão. 
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Na segunda parte deste trabalho foram testados diferentes compostos selenofenos, 

todos eles muito similares ao DPS (chamado aqui de selenofeno d), com pequenas 

modificações estruturais. O átomo de flúor na porção “fluorofenil” foi substituído por 

hidrogênio (H; selenofeno a), metila (CH3; selenofeno b), cloro (Cl; selenofeno c) ou triflúor 

(CF3; selenofeno e). A estrutura química do selenofeno f manteve o radical “fluorofenil” e 

substituiu as duas fenilas ligadas ao anel selenofeno por dois radicais alquílicos derivados do 

butil (Figura 1, página 56). 
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Figura 2. Semelhança estrutural entre o DPS (A) e outras drogas que inibem a recaptação de 

5-HT: paroxetina (B) e citalopram (C). A porção “fluorofenil” é comum às três estruturas. 

 

Os compostos derivados do DPS foram testados no TNF em camundongos. A dose e o 

tempo de pré-tratamento escolhidos foram baseados nos resultados do Capítulo 1 obtidos para 

o DPS. O DPS (ou selenofeno d), na dose de 50 mg/kg, administrado pela via i.g., 30 min 

antes do teste, apresentou efeito do tipo antidepressivo, reduzindo cerca de 57% o tempo total 

de imobilidade dos animais no TNF. Esse resultado está de acordo com os resultados 

apresentados no artigo científico, que revelaram o mesmo perfil. A substituição do átomo de 

flúor, no entanto, por hidrogênio (selenofeno a) ou por um grupo doador de elétrons, como a 

metila (selenofeno b), acarretou na total perda de efeito do tipo antidepressivo. Esse fato 

sugere que esse efeito comportamental do DPS parece ser dependente da presença de um 

grupo retirador de elétrons ligado a fenila, que por sua vez é ligada na posição 3 do anel 

selenofeno. 

Os selenofenos c e e apresentam, respectivamente, um átomo de cloro e um grupo 

triflúor em substituição ao flúor do DPS. Esses compostos também reduziram o tempo total 
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de imobilidade dos animais no TNF, demonstrando certo efeito do tipo antidepressivo que, 

embora significativo, foi consideravelmente menor que o efeito do DPS (24% de efeito para 

selenofeno c e 17% para o e). O átomo de cloro é menos eletronegativo e possui um maior 

raio atômico que o flúor sendo, portanto, uma estrutura mais volumosa, com um maior 

impedimento espacial. Supondo-se que a porção “fluorofenila” seja a unidade da molécula de 

DPS que esteja envolvida na inibição do transportador de 5-HT, pode-se especular que a 

presença de uma porção mais volumosa poderia interferir de alguma forma com a ligação da 

molécula de selenofeno c ao sítio de ligação da proteína, reduzindo seus efeitos 

farmacológicos. De modo semelhante pode também ser explicada a menor eficiência do 

selenofeno e. Por apresentar três átomos de flúor, a princípio, poderíamos esperar que a 

molécula apresentasse um efeito farmacológico mais intenso, uma vez que esse grupo 

apresenta um poder retirador de elétrons bem maior. No entanto, com base na hipótese de que 

uma porção mais volumosa poderia prejudicar a ligação da molécula ao sitío do transportador, 

o efeito estérico desempenhado pelo radical “triflúor” também pode ser usado para explicar 

sua menor eficiência. 

Assim, o impedimento espacial parece ser uma explicação plausível para o efeito 

farmacológico desempenhado pelo DPS. Não se pode descartar, porém, a hipótese de que as 

modificações em sua estrutura alterem também suas propriedades farmacocinéticas. Essas 

modificações estruturais poderiam alterar a absorção e distribuição da droga, reduzindo, 

portanto, a quantidade disponível para chegar ao local de ação e desempenhar seu efeito 

farmacológico. A halogenação de moléculas é uma alternativa bastante usada no 

desenvolvimento de drogas com características farmacocinéticas previamente desfavoráveis; a 

presença de um átomo de halogênio em posições específicas da molécula pode, por exemplo, 

alterar suas propriedades físico-químicas bem como reduzir seu metabolismo, aumentando 

sua meia vida no organismo. No entanto, a semelhança estrutural do DPS com os 

antidepressivos ISRS (Figura 2, página 65) fornece mais indícios de que as modificações 

estruturais alterem suas propriedades farmacodinâmicas em detrimento das farmacocinéticas. 

Os resultados acima descritos nos fazem supor, portanto, que a porção “fluorofenila” é 

um grupo essencial para o efeito do tipo antidepressivo desempenhado pelo DPS (por alterar a 

interação da droga com transportador de 5-HT e/ou melhorar suas propriedades 

farmacocinéticas). Os resultados obtidos para o selenofeno f, no entanto, sugerem que os 

grupos ligados às posições 2 e 5 do anel selenofeno também desempenham um importante 

papel nas propriedades farmacológicas e/ou farmacocinéticas dessa molécula. A substituição 

das duas fenilas por dois radicais butila abole completamente o efeito comportamental antes 
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observado, embora a porção “fluorofenila” seja mantida. Os grupos fenila constituem uma 

porção bastante apolar de qualquer molécula. Estes grupos podem formar interações 

hidrofóbicas com outras porções apolares presentes na mesma molécula ou em uma proteína-

alvo, que pode ser um receptor, enzima ou transportador. Essa interação apresenta alta energia 

de ligação, resultando numa diminuição da energia livre, que estabiliza o complexo formado 

entre a droga e a proteína-alvo (Silverman, 1992). Os radicais butila, presentes na molécula do 

selenofeno f, também apresentam características apolares, mas provavelmente interagem com 

a proteína-alvo por forças de Van der Waals. As forças de Van der Waals resultam da 

distribuição assimétrica da densidade eletrônica em moléculas apolares, principalmente 

alquílicas, resultando na geração de um dipolo temporário. No entanto, estas interações são 

mais fracas que as forças hidrofóbicas e só são significativas quando as superfícies das duas 

moléculas estão muito próximas (Silverman, 1992). A presença desse tipo de ligação, 

portanto, poderia dificultar a interação da molécula f com o transportador de 5-HT, motivo 

pelo qual ela pode não ter apresentado efeito do tipo antidepressivo. 

Assim, embora a relação entre os efeitos farmacológicos e a estrutura dos compostos 

selenofenos aqui estudados seja apenas preliminar, a presença tanto da porção “fluorofenil” 

como das fenilas ligadas ao anel selenofeno do DPS parecem contribuir de maneira 

importante para o efeito do tipo antidepressivo apresentado por este composto em 

camundongos.  

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

6 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados apresentados nesta dissertação, podemos concluir e/ou 

inferir o seguinte: 

 

- O composto 3-(4-fluorofenilselenil)-2,5-difenilselenofeno (DPS, selenofeno d) 

apresentou efeito do tipo antidepressivo em camundongos quando avaliado no TSC e no TNF. 

 

- O efeito comportamental promovido por este composto parece ser mediado por uma 

interação com o sistema serotoninérgico, envolvendo os receptores 5-HT1A, 5-HT2A/2C e 5-

HT3. 

 

- A investigação do possível mecanismo envolvido no mecanismo de ação do tipo 

antidepressiva do DPS revelou que o composto não interfere no catabolismo das monoaminas, 

através de uma inibição da atividade da MAO. 

 

- O mecanismo de efeito do tipo antidepressivo do DPS parece estar fortemente 

relacionado à inibição na recaptação de 5-HT, causando um aumento na neurotransmissão 

serotoninérgica. 

 

- Modificações estruturais na molécula de DPS causam redução significativa no efeito 

do tipo antidepressivo observado no TNF em camundongos, sendo essencial a presença da 

porção fluorofenil e das fenilas ligadas ao anel selenofeno. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas para trabalhos 

posteriores são: 

 

- Verificar o envolvimento de outros sistemas de neurotransmissão no efeito do tipo 

antidepressivo causado pelo DPS, incluindo sua interação com os sistemas Noradrenérgico, 

Dopaminérgico, Glutamatérgico e Gabaérgico. 

 

- Avaliar o efeito do tipo antidepressivo dos tratamentos crônico e agudo com DPS em um 

modelo de depressão induzida pelo Estresse Crônico Imprevisível Leve em camundongos. 

 

- Avaliar o efeito dos tratamentos crônico e agudo com DPS em um modelo de 

comportamento do tipo depressivo induzido pela dor crônica usando o protocolo de Constrição do 

Nervo Ciático em camundongos. 

 

- Verificar a possível toxicidade causada pela administração aguda e crônica de DPS em 

camundongos. 
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