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RESUMO 
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DEPRESSÃO EM CAMUNDONGOS 
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Data e Local da Defesa: Santa Maria, 24 de julho de 2015. 
 

 

A dor crônica e a depressão geralmente coexistem, e inúmeros mecanismos estão envolvidos 

na patogênese desta comorbidade, o que a torna resistente ao tratamento. O sistema 

serotoninérgico é considerado um mecanismo central na díade dor-depressão, que também 

pode ser originada a partir de disfunções do sistema imune ou danos no tecido neuronal, 

envolvendo o processo de neuroinflamação. O composto orgânico de selênio disseleneto de 

m-trifluormetil-fenila (m-CF3-PhSe)2 apresenta efeito antinociceptico e do tipo antidepressivo 

em modelos agudos em camundongos e evidências comportamentais demonstraram que o seu 

efeito antidepressivo está relacionado com o sistema serotoninérgico. O objetivo deste estudo 

foi caracterizar melhor os efeitos farmacológicos do (m-CF3-PhSe)2 e investigar o efeito do 

mesmo na comorbidade entre dor e depressão em camundongos, abordando os mecanismos 

patogênicos desta condição. O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Maria, sob o número 042/2012. 

Primeiramente foi demonstrado que o sistema serotoninérgico também está envolvido no 

efeito antinociceptivo do (m-CF3-PhSe)2 (1–50 mg/kg, p.o.) no teste da injeção de glutamato 

na pata de camundongos, uma vez que antagonistas dos receptores serotoninérgicos 5-HT1A 

(WAY100635) e 5HT2A/2C (ritanserina) bloquearam seu efeito. Além disso, o (m-CF3-PhSe)2 

(10 e 50 mg/kg, p.o.) inibiu a recaptação de serotonina (5-HT) ex vivo em sinaptossomas. 

Também foi determinado a distribuição de selênio em diferentes tempos após a administração 

de (m-CF3-PhSe)2 (500 mg/kg, p.o.) em camundongos, o qual apresentou uma ampla 

distribuição em diferentes tecidos, incluindo o cérebro. Considerando que a inflamação pode 

estar intimamente relacionada com a depressão, avaliou-se também o efeito do (m-CF3-PhSe)2 

(0.01–50 mg/kg, i.g.) no comportamento do tipo depressivo induzido pela administração 

intracerebroventricular (i.c.v.) da citocina pró-inflamatória fator de necrose tumoral-α (TNF-

α) nos testes do nado forçado (TNF) e da suspensão da cauda (TSC). O tratamento agudo com 

(m-CF3-PhSe)2 em baixas doses (a partir de 0.1 mg/kg) preveniu o aumento do tempo 

imobilidade dos animais, o qual representa um comportamento do tipo depressivo, em ambos 

os testes, sem alterar a atividade locomotora dos camundongos. As doses que não foram 

efetivas (0.01 mg/kg no TNF e 0.1 mg/kg no TSC) no tratamento agudo bloquearam o efeito 

do TNF-α quando administradas subcronicamente por 2 semanas. Além disso, o (m-CF3-

PhSe)2 apresentou efeito anti-inflamatório nos tratamentos agudo e subcrônico ao prevenir a 

ativação da proteína quinase ativada por mitógeno p38 (p38 MAPK) e o aumento dos níveis 

de fator nuclear-κB (NF-κB) induzidos pelo TNF-α no hipocampo e córtex pré-frontal de 

camundongos. Por fim, foi demonstrado que o (m-CF3-PhSe)2 (1 e 10 mg/kg, i.g.) apresentou 

efeito antinociceptivo e do tipo antidepressivo em um modelo de comorbidade entre dor e 



 

  

 

 

depressão induzido pela ligação parcial do nervo ciático (LPNC) em camundongos, associado 

a um efeito anti-inflamatório. A LPNC induziu alodínia mecânica observada no teste dos 

filamentos de Von-frey e aumento do tempo de imobilidade dos animais no TNF e o (m-CF3-

PhSe)2 tanto no tratamento agudo quanto no subcrônico em baixas doses foi efetivo em 

bloquear estas alterações. A LPNC causou também o aumento dos níveis de citocinas pro-

inflamatórias no soro, no córtex cerebral e no hipocampo de camundongos, bem como do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e da corticosterona no soro, a ativação da p38 

MAPK, o aumento dos níveis de NF-κB e da cicloxigenase-2 (COX-2), a diminuição dos 

níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e o aumento da recaptação de 5-HT 

e a liberação de glutamato, no córtex e no hipocampo. De maneira geral, tanto o tratamento 

agudo (10 mg/kg, i.g.) quanto o subcrônico (0.1 mg/kg) com (m-CF3-PhSe)2 foram eficazes 

em bloquear essas alterações, embora os melhores resultados foram observados no tratamento 

subcrônico. Tendo em vista que a díade dor-depressão é uma condição multipatogênica e a 

inflamação pode ter um papel central nessa comorbidade, o (m-CF3-PhSe)2 poderia ser 

considerado uma interessante alternativa terapêutica para tratar a dor crônica associada à 

depressão. 

 

Palavras-chave: dor, depressão, serotonina, citocinas, inflamação, selênio. 
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Chronic pain and depression often coexist, and several mechanisms are involved in the 

pathogenesis of this comorbidity, which confer it resistance to treatment. The serotonergic 

system is considered a central mechanism in the pain-depression dyad, which could also be 

generated from dysfunctions in the immune system or injuries to neuronal tissue, involving 

the process of neuroinflammation. The organoselenium compound m-trifluoromethyl-

diphenyl diselenide (m-CF3-PhSe)2 shows antinociceptive and antidepressant-like effects in 

acute models in mice and behavioral evidence demonstrated that its antidepressant-like effect 

is related to the serotonergic system. The aim of this study was to further characterize the 

pharmacological effects of (m-CF3-PhSe)2 and investigate its effect on the comorbidity 

between pain and depression in mice, addressing the pathogenic mechanisms of this 

condition. The research project was approved by the ethics committee (CEUA) of the Federal 

University of Santa Maria (042/2012). First, it was demonstrated that the serotonergic system 

is involved in the antinociceptive effect of (m-CF3-PhSe)2 (1–50 mg/kg, p.o.) in the glutamate 

test, once antagonists of serotonergic receptors 5-HT1A (WAY100635) and 5-HT2A/2C 

(ritanserin) blocked its effect. In addition, (m-CF3-PhSe)2 (10 and 50 mg/kg, p.o.) inhibited 

the serotonin (5-HT) reuptake ex vivo in synaptosomes. It was also assessed the selenium 

distribution at different time points after the administration of (m-CF3-PhSe)2 (500 mg/kg, 

p.o.), which demonstrated a wide distribution in different tissues, including the brain. Taking 

into account that inflammation could be closely related to depression, the effect of (m-CF3-

PhSe)2 on the depressive-like behavior induced by intracerebroventricular (i.c.v.) injection of 

tumor necrosis-α (TNF-α) in the forced swimming test (FST) and tail suspension test (TST) 

was also evaluated. The acute treatment with (m-CF3-PhSe)2 (from 0.1 mg/kg) at low doses 

prevented the increase in the immobility time of animals, which is an indicative of depressive-

like behavior, in both tests, without altering the locomotor activity of mice.  The doses that 

were not effective (0.01 mg/kg in the FST and 0.1 mg/kg in the TSC) in the acute treatment 

blocked the effect of TNF-α when chronically administered for 2 weeks to mice. In addition, 

(m-CF3-PhSe)2 demonstrated an anti-inflammatory effect in both acute and subchronic 

treatments, preventing the activation of p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) 

and the increase of nuclear factor-κB (NF-κB) levels induced by TNF-α in the hippocampus 

and pre-frontal cortex of mice. Lastly, it was demonstrated that (m-CF3-PhSe)2 (1 and 10 

mg/kg, i.g.) elicited antinociceptive and antidepressant-like effects in a model of pain and 

depression comorbidity induced by partial sciatic nerve ligation (PSNL) in mice, which was 

related to anti-inflammatory effect. PSNL induced mechanical allodynia observed in the Von-



 

  

 

 

frey hair test and increased the immobility time of animals in the FST and (m-CF3-PhSe)2 in 

both acute and subchronic treatments at low doses was effective in blocking these alterations. 

PSNL also induced an increase of pro-inflammatory cytokines in serum, cerebral cortex and 

hippocampus of mice. An increase of adrenocorticotropic hormone (ACTH) and 

corticosterone in the serum, activation of p38 MAPK, an increase in the NF-κB and 

cyclooxygenase-2 (COX-2) levels, a decrease of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

levels and an increase of 5-HT reuptake and glutamate release in the cortex and hippocampus 

of mice were found in PSNL mice. In a general way, both acute (10 mg/kg, i.g.) and 

subchronic (0.1 mg/kg, i.g.) (m-CF3-PhSe)2 treatments were effective in preventing these 

alterations, although the best results were observed in the subchronic treatment. Considering 

that pain-depression dyad is a multi-pathogenic condition and inflammation could have a 

central role in this comorbidity, (m-CF3-PhSe)2 might be considered an interesting therapeutic 

alternative to treat chronic pain associated with depression. 

 

 

Keywords: pain, depression, serotonin, cytokines, inflammation, selenium.
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Dor 

 A dor é um mecanismo protetor que ocorre sempre que qualquer tecido é lesionado, 

fazendo com que o indivíduo reaja para remover o estímulo doloroso. No entanto, a dor 

também pode ser um efeito secundário, incapacitante, de muitas condições médicas, e o 

controle da dor é uma das prioridades terapêuticas mais importantes. O reconhecimento de 

que a dor persistente é uma síndrome — ou mesmo uma doença (Bonica, 1953) — levou à 

fundação da Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP). A IASP define dor como 

“uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a uma lesão tecidual real ou 

potencial ou descrita em termos de tal lesão” (Loeser e Treede, 2008). 

Tipicamente a dor envolve um estímulo nocivo que ativa nervos sensoriais terminais 

nos tecidos corporais chamados nociceptores. O corpo celular dos nociceptores encontra-se 

fora do sistema nervoso central (SNC), nos gânglios da raiz dorsal. Os axônios periféricos 

inervam os tecidos superficiais e profundos, enquanto que o axônio central realiza sinapse 

com neurônios de segunda ordem no cordão espinhal, que por sua vez projetam-se para as 

regiões supraespinhais do SNC, como o tronco encefálico, hipotálamo e tálamo. Essa vias 

ascendentes fazem conexões com neurônios de terceira ordem que projetam-se para o córtex 

somatosensorial, ínsula, giro cingulado anterior e córtex pré-frontal (Millan, 1999; Almeida et 

al., 2004; Willis e Coggeshall, 2004) (Figura 1). Estudos em humanos demonstraram que 

todas estas estruturas são ativadas em associação à sensação de dor (Rainville et al., 2001; 

Almeida et al., 2004). A transmissão do impulso nociceptivo é mediada principalmente pelo 

glutamato (Guyton e Hall, 2006). 

Os sinais enviados pelos nociceptores para o SNC são processados e geram múltiplas 

respostas fisiológicas e comportamentais. O processamento das informações sobre o ambiente 

corporal interno e externo geradas pelos nociceptores é chamado nocicepção (Sherrington, 

1906). Dentre as respostas geradas pela estimulação nociva uma é a indução do “estado 

emocional desagradável”. Outras respostas incluem o reflexo, aumento da frequência cardíaca 

e pressão sanguínea, entre outros parâmetros, que podem ocorrer sem a presença de dor. Desta 

forma, dor e nocicepção são conceitos distintos e algumas respostas nociceptivas não 

necessariamente indicam dor (Millan, 1999; Julius e Basbaum, 2001). 

O organismo também possui mecanismos intrínsecos responsáveis por controlar a dor. 

A transmissão do impulso nociceptivo no corno dorsal da medula espinhal está submetida à 
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modulação pela via descendente (Fields e Basbaum, 1994; Millan, 2002) (Figura 1). Os sinais 

supraespinhais são integrados nas áreas periventricular e da substância cinzenta periaquedutal 

do mesencéfalo de onde neurônios projetam-se para o núcleo magno da rafe, localizado nas 

regiões inferior da ponte e superior da medula oblonga, e o núcleo paragigantocelular, 

localizado lateralmente na medula oblonga. A partir destas áreas, os sinais de segunda ordem 

são transmitidos para um complexo inibitório da dor localizado nos cornos dorsais da medula 

espinhal. Neste ponto, o impulso nociceptivo pode ser bloqueado antes de ser enviado ao 

encéfalo. Vários neurotransmissores estão envolvidos no sistema de analgesia pela via 

descendente, destacando-se em especial a serotonina (5-HT) e as encefalinas. De fato, as 

moléculas opióides interagem com neurônios serotoninérgicos no núcleo magno da rafe e da 

substância cinzenta periaquedutal, facilitando a via descendente antinociceptiva (Millan, 

2002). 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática da principal via neuronal responsável pela dor e o sistema de analgesia da 

via descendente. Adaptado de Siegel — Basic Neurochemistry — Molecular, Cellular and Medical Aspects7 Ed. 
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Em relação à duração, a dor pode ser classificada em transitória, aguda e crônica. Na 

dor transitória, os nociceptores da pele e outros tecidos são ativados sem que haja qualquer 

lesão, desempenhando um papel essencialmente protetor sem necessidade de atenção clínica. 

Por sua vez a dor aguda caracteriza-se por lesão tecidual provocada frequentemente por 

trauma, intervenção cirúrgica ou doença e pode durar de poucos dias a poucas semanas, 

desaparecendo com a resolução da lesão. Normalmente a intervenção clínica é útil no sentido 

de bloquear ou reduzir a dor ou acelerar o processo de restabelecimento do tecido lesado. Já a 

dor crônica permanece mesmo após a resolução da lesão e pode durar de meses a anos, 

causando muito sofrimento e incapacidade para o indivíduo. Na dor crônica a lesão tecidual 

excede a capacidade de reparação do organismo, devido à perda de parte do tecido, a extensão 

do trauma ou a lesão do próprio sistema nervoso. As terapias clínicas disponíveis 

normalmente não são efetivas e fornecem apenas alívio transitório sendo que fatores 

ambientais e afetivos, bem como o estresse podem contribuir significativamente para a 

intensidade e persistência da dor. Além disso, tanto a dor aguda quanto a crônica estão 

frequentemente associadas a processos inflamatórios, como resultado da lesão tecidual, 

reatividade imune anormal ou lesão nervosa (Loeser e Melzack, 1999; Stein et al., 2003). 

 A dor crônica resultante de lesão a um nervo do sistema nervoso periférico (SNP) ou 

SNC, devido a uma doença, lesão ou inflamação é chamada de dor neuropática. Segundo a 

IASP 7–8 % dos casos de dor crônica na população em geral apresentam característica 

neuropática. Esse tipo de dor geralmente é muito mais severa, debilitante e de difícil 

tratamento, principalmente porque os mecanismos patofisiológicos são pouco conhecidos 

(Harden e Cohen, 2003). Os sintomas da dor neuropática podem incluir alodínia (dor 

resultante de um estímulo que normalmente não é nocivo), hiperalgesia (uma resposta 

excessiva a um estímulo nocivo) e dor espontânea (Woolf e Mannion, 1999). 

  

 

1.2 Depressão 

  

 A depressão maior é uma doença mental caracterizada por humor deprimido, perda de 

interesse ou prazer, diminuição de energia, sentimentos de culpa e fracasso, distúrbios de 

humor e apetite e incapacidade de concentração. Além disso, a depressão é geralmente 

acompanhada de sintomas de ansiedade. Esses problemas podem se tornar crônicos ou 

recorrentes e levar a substanciais prejuízos na qualidade de vida do indivíduo, seja na 
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capacidade de autocuidado ou em executar suas responsabilidades diárias (WHO, 2012). Em 

um cenário mais crítico a depressão pode levar ao suicídio. Segundo dados da Organização 

Mundial da Saúde (OMS), ao menos 350 milhões de pessoas vivem com depressão, 

considerada a principal causa de incapacidade na população em geral, e em torno de 1 milhão 

de pessoas  a cada ano tiram suas próprias vidas, significando quase 3000 vidas perdidas a 

cada dia. Para cada pessoa que comete suicídio, 20 ou mais atentam contra sua própria vida 

(WHO, 2012). 

 Os aspectos patofisiológicos da depressão ainda não são completamente 

compreendidos e a hipótese mais aceita é a teoria monoaminérgica, na qual a deficiência dos 

neurotransmissores 5-HT, norepinefrina e dopamina estaria intimamente associada à 

patogênese da depressão (Coppen, 1967). Inúmeras evidências contribuem para a teoria 

monoaminérgica, sendo que dentre as diferentes monoaminas, a 5-HT é a mais 

extensivamente estudada. A 5-HT é sintetizada no neurônio pré-sináptico a partir do 

triptofano pela ação da enzima triptofano hidroxilase e armazenada em vesículas. Após sua 

liberação na fenda sináptica e interação com os receptores serotoninérgicos, a 5-HT é 

recaptada para o interior do neurônio pré-sináptico por um transportador específico, onde é 

armazenada nas vesículas pré-sinápticas ou degradada pela enzima monoamino oxidase 

(MAO) (Figura 2). Moléculas que bloqueiam a recaptação de 5-HT ou inibem a MAO, 

aumentam a disponibilidade deste neurotransmissor na fenda sináptica e têm apresentado 

substancial efetividade clínica como antidepressivos (Mann, 2005; Belmaker e Agam, 2008). 

A depleção experimental do triptofano causa recidiva no estado depressivo em pacientes 

tratados com inibidores seletivos da recaptação de 5-HT (ISRS). Da mesma forma, a depleção 

da tirosina hidroxilase, necessária à síntese de norepinefrina, causa recidiva nos pacientes 

tratados com inibidores seletivos da recaptação de norepinefrina (ISRN) (Ruhe et al., 2007). 

Além disso, a maioria dos neurônios serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos 

localizados no mesencéfalo e no tronco encefálico projetam-se para inúmeras áreas cerebrais 

envolvidas na regulação de diversas funções que geralmente encontram-se alteradas na 

depressão, incluindo humor, atenção, sistema de recompensa, sono, apetite e cognição (Mann, 

2005; Belmaker e Agam, 2008). 

 A hipótese da deficiência monoaminérgica é ainda considerada a teoria neurobiológica 

da depressão clinicamente mais relevante, de forma que os ISRS e ISRN são os principais 

antidepressivos prescritos. No entanto, muitos pacientes são resistentes a este tipo de 

tratamento e efeitos clínicos são perceptíveis apenas algumas semanas após o início da terapia  
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Figura 2. Representação esquemática da sinapse serotoninérgica. Adaptado de what-when-how.com/ 

neuroscience/neurotransmitters. 

 

(Hegadoren et al., 2009; Dupuy et al., 2011). Além disso, estudos avaliando a eficácia dos 

ISRS têm demonstrado que grande parte da resposta antidepressiva é também vista nos 

grupos placebo (Lacasse e Leo, 2005; Kirsch et al., 2008). Desta forma, muitos pesquisadores 

acreditam que a disfunção do sistema monoaminérgico pode ser efeito secundário de outras 

alterações associadas à depressão (Belmaker e Agam, 2008). 

 O sistema opióide tem sido considerado um possível alvo no tratamento da depressão 

(Schreiber et al., 2002; Zomkowski et al., 2005) em adição ao seu importante papel na 

analgesia. Os receptores opióides μ e os opióides endógenos endorfinas são densamente 

distribuídos em diversas regiões cerebrais relacionadas à resposta a agentes estressores e 

estímulos emocionais (Drevets, 1998; Martin-Schild et al., 1999; Sheline, 2000; Zadina, 

2002). Evidências demonstram que pacientes com depressão apresentam níveis diminuídos de 

β-endorfina (Darko et al., 1992; Djurovic et al., 1999) e uma pronunciada redução dos 

receptores opióides μ no tálamo posterior e no córtex cingulado anterior (Kennedy et al., 

2006). Pacientes com depressão refratária têm apresentado melhora clínica com o uso de 
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agonistas de receptores opióides μ, oxicodona e oximorfona, e do agonista parcial 

buprenorfina (Bodkin et al., 1995; Stoll e Rueter, 1999) e em camundongos, o agonista de 

receptores opióides δ, KNT-127, também produz ação do tipo antidepressiva (Saitoh et al., 

2011). Interessantemente, as endorfinas podem modular as transmissões serotoninérgicas 

(Tao e Auerbach, 2002; Hung et al., 2003), dopaminérgicas (Bujdoso et al., 2003; Huang et 

al., 2004) e noradrenérgicas (Al-Khrasani et al., 2003; Hung et al., 2003). 

 Alterações no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) também têm sido fortemente 

associadas à depressão. O hormônio liberador de corticotrofina (CRH) é liberado pelo 

hipotálamo em resposta à percepção de estresse psicológico por outras regiões do encéfalo. O 

CRH por sua vez induz a secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), o qual estimula 

as glândulas adrenais a liberarem cortisol na corrente sanguínea, e por um mecanismo de 

retroalimentação negativa, o cortisol inibe a liberação de seus precursores (Figura 3). O CRH 

induz várias respostas fisiológicas e comportamentais, sendo que muitas delas estão 

associadas aos sintomas de depressão, como diminuição de apetite, distúrbios do sono e 

dimuição do libido (Nemeroff, 1996). Estudos demonstram que a exposição prolongada a 

elevados níveis de hormônios do estresse aumenta a atrofia e a susceptibilidade a danos e 

morte neuronal, especialmente no hipocampo, o qual é uma importante região de integração 

do humor (Sapolsky, 2000; Duman e Monteggia, 2006). Níveis elevados de CRH e cortisol 

 

 

 

Figura 3. Representação esquemática do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). Adaptado de Strachan et al. 

(2011), Nature Reviews Endocrinology. 
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têm sido observados no líquor (Merali et al., 2004) e no plasma (Burke et al., 2005) de 

pacientes depressivos, respectivamente, bem como altos níveis de cortisol e ACTH foram 

detectados na urina (Rubin et al., 1987). Além disso, pesquisadores demonstraram que 50 % 

dos pacientes com depressão severa não respondem ao teste de supressão do cortisol pelo 

glicocorticoide dexametasona (Carroll et al., 2007) e a terapia com antidepressivos têm se 

mostrado eficaz na redução da atividade do eixo HPA (Carroll et al., 2007; Belmaker e Agam, 

2008). 

 A redução de fatores neurotróficos, como o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) e o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) também pode ter grande 

importância na patogênese da depressão. Esses fatores são extremamente importantes para o 

processo de neurogênese e plasticidade celular e encontram-se reduzidos em pacientes 

depressivos, especialmente em estruturas límbicas, como o hipocampo (Sapolsky, 2000; 

Duman e Monteggia, 2006). A ativação do eixo HPA pode exacerbar essa redução, enquanto 

que o tratamento com antidepressivos pode reverter esse processo aumentando os níveis de 

mRNA para o BDNF e/ou aumentando a expressão de seu receptor, trkB (Duman et al., 1997; 

2000). 

 Outra linha de evidência sugere que uma disfunção do sistema glutamatérgico possa 

ter importante papel na depressão. O glutamato é o principal mediador da transmissão 

sináptica excitatória no cérebro de mamíferos (Orrego e Villanueva, 1993). Em condições 

fisiológicas, o glutamato possui importante papel na plasticidade sináptica, aprendizado e 

memória, mas em condições patológicas este neurotransmissor pode ser uma potente 

excitotoxina neuronal e contribuir para a diminuição da plasticidade sináptica e neuronal que 

é observada em pacientes com depressão severa ou resistente (Sanacora et al., 2008).  Essa 

teoria ganha força considerando que uma única dose de quetamina, antagonista dos receptores 

glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA), produz rápido e pronunciado efeito 

antidepressivo em pacientes resistentes a outros tratamentos (Zarate et al., 2006). Inibidores 

da liberação de glutamato, por exemplo lamotrigina e riluzole, também demonstraram efeito 

antidepressivo (Kendell et al., 2005) e níveis aumentados deste neurotransmissor foram 

detectados, por ressonância magnética, em pacientes depressivos (Hasler et al., 2007). 

 Estudos mais recentes têm demonstrado que existe uma comunicação entre o sistema 

imune e o sistema nervoso e que a depressão pode ser decorrente de processos inflamatórios 

(Safieh-Garabedian et al., 2002; Dantzer et al., 2008; Anisman, 2009). A inflamação 

periférica inicia uma cascata de eventos com liberação de substâncias imunoativas, como as 
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citocinas pró-inflamatórias, que podem culminar em neuroinflamação, com ativação dos 

macrófagos parenquimais cerebrais, conhecidos como micróglia, presentes no cérebro e no 

cordão espinhal. Essas células são mais quiescentes em comparação com macrófagos de 

outros tecidos, mas respondem aos estímulos inflamatórios produzindo mais citocinas pró-

inflamatórias. Em adição, tanto as células cerebrais neuronais como as não-neuronais 

expressam receptores para esses mediadores (Dantzer, 2007). Nesse sentido, infecções virais e 

bacterianas que produzem um aumento na liberação de citocinas pró-inflamatórias podem 

levar a sintomas de depressão (Dantzer et al., 2008). Além disso, os níveis destas citocinas 

como a interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

foram encontrados aumentados no soro de pacientes com depressão (Levine et al., 1999; 

Tuglu et al., 2003; Diniz et al., 2010). Em modelos animais, a injeção intracerebroventricular 

(i.c.v.) de TNF-α induz um comportamento do tipo depressivo (Kaster et al., 2012) e da 

mesma forma, a injeção sistêmica de lipopolissacarídeo (LPS) em camundongos induz 

comportamento do tipo depressivo via ativação do receptor de IL-1 (Zhu et al., 2010).  

 Existem diversos mecanismos descritos pelos quais as citocinas pró-inflamatórias 

podem estar envolvidas na patogênese da depressão (Figura 4), e todos eles estão diretamente 

relacionados às teorias descritas anteriormente. As citocinas pró-inflamatórias podem alterar o 

metabolismo e liberação de 5-HT no SNC (Cho et al., 1999). Citocinas como IL-1β e TNF-α 

ativam o transportador de 5-HT, aumentando a recaptação de 5-HT e consequentemente 

diminuindo a disponibilidade desta na fenda sináptica. O aumento da atividade deste 

transportador pelas citocinas é mediada pela ativação da proteína quinase ativada por 

mitógeno (MAPK) p38 (p38 MAPK) (Zhu et al., 2006; Malynn et al., 2013). As citocinas pró-

inflamatórias, como o TNF-α e o interferon-γ (IFN-γ) também podem ativar a enzima 

indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), responsável pelo catabolismo do triptofano, diminuindo 

a disponibilidade deste para a síntese de 5-HT (Kim et al., 2012). Além disso, a degradação 

do triptofano gera quinurenina e o agonista glutamatérgico ácido quinolínico, que podem 

causar neurotoxicidade e desempenhar importante papel na indução dos transtornos de humor 

(Loftis et al., 2010; Kim et al., 2012). Tem sido demonstrado também que as citocinas pró-

inflamatórias podem aumentar a liberação de glutamato e diminuir sua recaptação astrocitária 

(Tilleux e Hermans, 2007; Ida et al., 2008), aumentando os níveis deste neurotransmissor na 

fenda sináptica, o que contribui para a toxicidade glutamatérgica (Hardingham et al., 2002). 
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Figura 4. Efeito das citocinas pró-inflamatórias em diferentes vias neuronais. Os números indicam a recaptação 

de serotonina (1), atividade da IDO (2), níveis de ácido quinolínico (3), liberação de glutamato (4) e níveis de 

BDNF (5). Adaptado de Felger and Lotrich (2013), Neuroscience. 

 

 

 A hiperativação do eixo HPA, que como citado anteriormente pode estar intimamente 

relacionada à depressão, pode ocorrer devido ao aumento das citocinas pró-inflamatórias, uma 

vez que o TNF-α é um potente modulador do CRH (Anisman et al., 2002). Em condições 

fisiológicas, os glicocorticoides inibem a liberação de CRH por retroalimentação, porém na 

neuroinflamação as citocinas pró-inflamatórias causam resistência dos receptores 

glicocorticoides em células imunes e em outras células alvo através da indução de MAPKs 

como a quinase c-Jun N-terminal (JNK) e a p38, levando à continuada e excessiva produção 

de CRH. Devido à resistência dos receptores glicocorticoides, o efeito inibitório do cortisol na 

produção de citocinas pró-inflamatórias pelas células imunes periféricas e centrais também 

não ocorre levando a um aumento descontrolado da produção dessas citocinas (Raison e 

Miller, 2003; Irwin e Miller, 2007). 
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 As citocinas pró-inflamatórias também podem afetar negativamente o processo de 

neurogênese e neuroplasticidade (Patel et al., 2003; Goshen e Yirmiya, 2009; Koo et al., 

2010). Já foi demonstrado que as mesmas diminuem a proliferação celular no hipocampo 

através da ativação do receptor IL-1 e diminuem os níveis de BDNF (Kaneko et al., 2006; 

Guan e Fang, 2006; Tong et al., 2008; Cortese et al., 2011). Além disso, as citocinas 

influenciam a fosforilação do receptor trkB, interferindo ainda mais na via de sinalização do 

BDNF (Cortese et al., 2011).  

 

 

1.3 Comorbidade entre dor e depressão 

 

 Como descrito anteriormente, a dor engloba componentes sensoriais, cognitivos e 

afetivos. Os componentes afetivos da dor incluem sensações de aborrecimento, tristeza, 

ansiedade e depressão em resposta ao estímulo nocivo. Em particular, a depressão e a dor 

compartilham um alto grau de comorbidade e muitos estudos têm demonstrado a estreita 

relação entre essas duas condições. Segundo dados clínicos, a prevalência de dor crônica em 

pacientes tratados para depressão atinge valores de 50–60% (von Knorring et al., 1983; Lee et 

al., 2009; Aguera-Ortiz et al., 2011) e estudos longitudinais apontam que a depressão é um 

fator de risco para o desenvolvimento de dor crônica (Gureje et al., 2001; Carroll et al., 2004). 

Reciprocamente, a prevalência de depressão em pacientes com dor crônica pode chegar a 85 

% (Bair et al., 2003; Williams et al., 2003). De fato, a dor é um importante fator de risco para 

a depressão. Em um estudo coorte, a severidade e cronicidade da dor foram significantemente 

associadas com o desenvolvimento de depressão (Hilderink et al., 2012). 

 A dor também afeta o prognóstico e o tratamento da depressão e vice-versa. Existe 

uma forte correlação entre a severidade da dor e o grau de depressão (Fishbain et al., 1997) e 

a severidade da dor basal antes do início da administração de antidepressivos tem sido 

mostrada como um forte fator preditivo negativo da resposta ao tratamento (Bair et al., 2004). 

Ao mesmo tempo, a depressão pode afetar negativamente o prognóstico e o tratamento da dor 

crônica. Pacientes com dor crônica e depressão relatam maior duração e severidade dos 

sintomas de dor (Bair et al., 2004) e apresentam menor resposta ao tratamento em comparação 

a pacientes não depressivos (Dworkin e Gitlin, 1991). A depressão influencia 

significativamente a percepção da intensidade da dor, e pacientes depressivos frequentemente 

apresentam alodínia (Blackburn-Munro e Blackburn-Munro, 2001; Wilson et al., 2001). Na 
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prática clínica, a comorbidade entre dor e depressão tem sido rotulada como díade dor-

depressão (Bair et al., 2004; Goldenberg, 2010). Isto implica que essas duas condições 

frequentemente coexistem e respondem a tratamentos de maneira similar, exacerbam uma a 

outra e compartilham as mesmas vias neurobiológicas. 

 Estudos recentes têm apontado que o desenvolvimento da díade dor-depressão pode 

estar intimamente relacionado a eventos inflamatórios, e a neuroinflamação seria o 

mecanismo comum desta comorbidade (Walker et al., 2014). Como mencionado 

anteriormente, existe uma comunicação entre o sistema imune e o sistema nervoso central e 

condições inflamatórias podem afetar o ambiente neuronal e induzir sintomas depressivos 

(Dantzer et al., 2008), mas ao mesmo tempo também podem levar ao desenvolvimento e 

manutenção da dor crônica (Vallejo et al., 2010). Interessantemente, embora múltiplas 

condições possam gerar a dor neuropática, um mecanismo comum é a presença de inflamação 

no local do nervo lesionado, causando hipersensibilidade e alodínia transitórias. No entanto, 

em alguns casos, essa condição torna-se crônica. As citocinas pró-inflamatórias contribuem 

para este processo através da hipersensibilização das fibras aferentes transmissoras do 

estímulo doloroso e também sensibilizando nervos vicinais que não sofreram dano (Sommer e 

Kress, 2004; McMahon et al., 2005). A lesão a um nervo periférico também leva à ativação da 

micróglia com liberação de citocinas pró-inflamatórias, indução da cicloxigenase-2 (COX-2) 

e de óxido nítrico sintase induzível (iNOS) no sistema nervoso central (SNC) (DeLeo e 

Yezierski, 2001; Watkins et al., 2001). A ativação da micróglia pode ocorrer devido à 

fosforilação da p38 MAPK (Tikka et al., 2001; Koistinaho et al., 2002). O mecanismo pelo 

qual a p38 MAPK é ativada no SNC após a lesão a um nervo periférico ainda não foi 

completamente elucidado. Sabe-se porém que a regulação da ativação da p38 MAPK ocorre 

em resposta aos níveis intracelulares de Ca
2+ 

(Farber e Kettenmann, 2006). A lesão a um 

nervo periférico induz a liberação de neurotransmissores como glutamato e ATP a partir da 

fibras nervosas aferentes (Ji e Suter, 2007). O glutamato liberado ativa os receptores NMDA 

da micróglia, que por sua vez despolarizam a membrana celular causando a abertura dos 

canais de Ca
2+

 dependentes de voltagem. O grande influxo de íons Ca
2+

 ativa a p38 MAPK e 

sua via de sinalização com consequente ativação da micróglia (Kim e Ko, 1998; Lohr e 

Deitmer, 2006; Chiang et al., 2013), a qual desempenha um importante papel no 

desenvolvimento e potenciação da dor neuropática (Watkins et al., 2001; McMahon et al., 

2005; Vallejo et al., 2010). De fato, inúmeros estudos com modelos animais têm demonstrado 

a ocorrência tanto da dor neuropática como depressão após a constrição de um nervo 
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periférico, como o nervo ciático (Jesse et al., 2010; Chiang et al., 2013) e a administração de 

minociclina, inibidor da ativação da micróglia, é capaz de prevenir o desenvolvimento de dor 

neuropática, sem alterar a dor aguda e os eventos inflamatórios iniciais (Padi e Kulkarni, 

2008).  

 Os sinais inflamatórios podem ter diversos efeitos sobre a função neuronal e alterar 

diferentes vias de neurotransmissores, como descrito anteriormente. A inflamação crônica 

pode levar a permanente reestruturação dessas vias e à transição de mal-estar inicial à 

depressão e da dor aguda à dor crônica, mesmo que a resposta inflamatória inicial tenha sido 

dissipada (Walker et al., 2014). Alterações no metabolismo da 5-HT, no sistema 

glutamatérgico e no eixo HPA, pela ação das citocinas pró-inflamatórias, além de induzirem o 

estado depressivo, também podem ter estreita relação com o desenvolvimento da dor 

neuropática. De fato, em um modelo animal de artrite inflamatória, a indução de alodínia 

mecânica e térmica, bem como o comportamento do tipo depressivo, foi associada à ativação 

da IDO hipocampal, culminando no aumento na taxa quinurenina/triptofano e por 

consequência na diminuição dos níveis de 5-HT. Corroborando com estes dados, também foi 

demonstrado que em pacientes com comorbidade entre dor e depressão há um aumento 

plasmático da taxa quinurenina/triptofano (Kim et al., 2012). Conforme discutido 

previamente, baixos níveis de 5-HT estão diretamente relacionados aos sintomas depressivos 

e também diminuem a inibição da transmissão do impulso nociceptivo pela via descendente. 

O sistema glutamatérgico também desempenha um papel importante na díade dor-depressão. 

Além do glutamato ser o principal neurotransmissor das fibras aferentes nociceptivas 

primárias, ele também contribui para a sensibilização central e desenvolvimento da dor 

crônica (Ji et al., 2003; Coull et al., 2003; Inquimbert et al., 2012). De acordo, o antagonista 

dos receptores NMDA quetamina possui tanto efeito antidepressivo como analgésico 

(Sigtermans et al., 2009), e de fato bloqueia o comportamento do tipo depressivo associado à 

dor neuropática (Wang et al., 2011). Não menos importante, a ativação do eixo HPA parece 

contribuir significativamente para a comorbidade entre dor e depressão (Blackburn-Munro e 

Blackburn-Munro, 2001). A dor crônica pode ser considerada uma forma crônica de estresse, 

sendo que muitos estímulos nociceptivos podem ativar o eixo HPA e vários componentes 

deste eixo estão envolvidos na resposta à dor (Clauw e Chrousos, 1997; Taylor et al., 1998). 

Em conformidade com o descrito anteriormente, em diferentes condições de dor crônica como 

fibromialgia e artrite reumatoide, onde eventos inflamatórios também estão presentes, ocorre 

aumento da liberação de hormônios do estresse (Lentjes et al., 1997; Shanks et al., 1998; 
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Harbuz et al., 1999). Inicialmente altos níveis de glicocorticoides resultam em aumento dos 

disparos dos neurônios serotoninérgicos do núcleo da rafe, mas à medida que o estresse se 

torna crônico pode ocorrer a depleção de 5-HT, o que leva ao desenvolvimento da depressão e 

facilitação da via nociceptiva ascendente (Mason, 1999). Os altos níveis de glicocorticoides e 

as citocinas pro-inflamatórias induzem também a supramencionada resistência dos receptores 

glicocorticoides e mineralocorticoides, especialmente no hipocampo, onde há uma maior 

concentração desses receptores (Blackburn-Munro e Blackburn-Munro, 2001; Lathe, 2001). 

Isso prejudica o mecanismo de retroalimentação negativa do eixo HPA e também induz 

atrofia nos dendritos apicais hipocampais (Magarinos et al., 1999; Maletic et al., 2007). O 

hipocampo é considerado uma região chave na comorbidade entre dor e depressão, uma vez 

que é uma região comum à diferentes vias e neurotransmissores que regulam tanto a dor 

crônica quanto a depressão (Fasick et al., 2015). 

 

 

1.4 Terapias farmacológicas 

 

 Os principais analgésicos utilizados no tratamento da dor crônica incluem os anti-

inflamatórios não esterodais, os opióides e também anticonvulsivantes e antidepressivos. No 

entanto, essas terapias frequentemente apresentam eficácia passageira e induzem 

complicações ao longo prazo (Blackburn-Munro e Blackburn-Munro, 2001). Um importante 

objetivo no tratamento da dor é evitar a cronicidade e reduzir a incapacidade funcional do 

paciente. Isso requer que o tratamento previna o desenvolvimento de sensibilização central e 

minimize o estresse físico e emocional causado pela dor (Martelli et al., 2004). Dentre os 

antidepressivos, os mais utilizados na clínica são os fármacos que agem no sistema 

monoaminérgico, como os ISRS, ISRN, antidepressivos tricíclicos e inibidores da MAO 

(iMAO). Entretanto, esses fármacos apresentam eficácia somente em 60-70 % dos pacientes 

com depressão, o início do efeito é tardio, e fornecem pouca proteção à recaída após o 

término do tratamento (Millan, 2004, 2006).  

 Embora os mecanismos ainda não sejam de fato muito bem estabelecidos, é comum na 

prática clínica o uso dos mesmos medicamentos para tratar tanto a dor crônica quanto a 

depressão. As vias neuronais e as regiões cerebrais afetadas compartilhadas por essas duas 

condições permitem, por exemplo, que antidepressivos também tenham certa eficácia na dor 

crônica. Dessa forma, atualmente os ISRS, ISRN e os antidepressivos tricíclicos são 
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aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de diversos tipos de 

dor crônica (Doan et al., 2015). No entanto, a eficácia destes antidepressivos bem como os 

tradicionais analgésicos da classe dos opióides para o tratamento da comorbidade entre dor e 

depressão tem-se mostrado inferior a 50% (Fava e Davidson, 1996; Kroenke et al., 2009). 

Além disso, os efeitos dos antidepressivos tradicionais sob o componente afetivo da dor são 

ainda menos convincentes sob condições inflamatórias, as quais podem estar no ponto central 

da interseção da dor e depressão (Boyce-Rustay et al., 2010).  De fato, níveis aumentados de 

citocinas têm sido detectados no plasma de pacientes que não respondem ao tratamento com 

os antidepressivos (Maletic et al., 2007; O'Brien et al., 2007). Dessa forma, têm-se 

intensificado a busca por novas terapias mais efetivas, e que possam tratar a dor e a depressão 

simultaneamente. 

 Conforme descrito anteriormente, os sistemas opióide e monoaminérgico interagem no 

controle da dor e também estão envolvidos na patofisiologia da depressão. Desta forma a 

modulação de ambos os sistemas através de um fármaco ou combinação de fármacos poderia 

ser eficaz no tratamento da díade dor-depressão (Berrocoso e Mico, 2009). Um exemplo é o 

tramadol, o qual é um agonista fraco dos receptores µ opióides e inibidor dual da recaptação 

de 5-HT e norepinefrina. Este fármaco é amplamente utilizado como analgésico e têm 

demonstrado efeito antidepressivo em estudos pré-clínicos e clínicos (Rojas-Corrales et al., 

1998; Shapira et al., 2001; 2002). Além disso, a combinação de codeína, um agonista fraco de 

receptores opióides, com inibidores da recaptação de 5-HT demonstrou efeito antidepressivo 

superior em camundongos quando comparado ao efeito destas moléculas separadamente 

(Berrocoso e Mico, 2009). 

 Considerando o fato de que os níveis de TNF-α têm-se mostrado elevados em 

pacientes com dor crônica e depressão, estudos pré-clínicos e clínicos apontam que o bloqueio 

da via de sinalização desta citocina pró-inflamatória alivia os sintomas de ambas as condições 

(Mathias et al., 2000; Sommer et al., 2001; Lichtenstein et al., 2002; Krugel et al., 2013). Em 

modelos animais, a administração i.c.v. de anticorpos anti-TNF-α em ratos é eficaz em 

bloquear a hiperalgesia induzida pela lesão ao nervo ciático (Ignatowski et al., 1999) e reduzir 

o comportamento do tipo depressivo (Reynolds et al., 2004). Clinicamente, a administração 

peri-espinhal de etanercepte, um antagonista dos receptores de TNF-α TNFR2, apresentou 

resultados positivos em pacientes com dor crônica (Tobinick e Davoodifar, 2004) e pacientes 

com isquemia ou trauma encefálico que receberam etanercepte relataram diminuição da dor e 

melhora do humor (Tobinick et al., 2012). Da mesma forma, a administração intravenosa de 
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infliximabe, um anticorpo anti-TNF-α, demonstrou-se eficaz em aliviar a dor crônica (Hess et 

al., 2011) e reduzir sintomas de depressão em pacientes com altos níveis de marcadores 

inflamatórios (Raison et al., 2013). 

 Moléculas que modulam o sistema glutamatérgico também têm despertado interesse 

para o tratamento da dor crônica e depressão. Como mencionado anteriormente, o antagonista 

dos receptores NMDA quetamina apresenta tanto efeito antidepressivo como analgésico. 

Recentemente a quetamina emergiu como um rápido, duradouro e potente antidepressivo. 

Uma única dose subanestésica de quetamina diminuiu os sintomas depressivos em pacientes 

resistentes aos tratamentos clássicos com início de resposta entre 1-2 horas e em alguns casos 

durando até 7 dias (Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006; Machado-Vieira et al., 2009). 

Além disso, a quetamina demonstrou certa eficácia no tratamento de pacientes com dor 

neuropática refratária associada a sintomas depressivos (Ushida et al., 2002; Sigtermans et al., 

2009; Schwartzman et al., 2009). Os inibidores da liberação de glutamato lamotrigina e 

riluzole também têm demonstrado eficácia no tratamento da depressão refratária (Kendell et 

al., 2005; Sanacora, 2009). 

 Outras possíveis alternativas terapêuticas da díade dor-depressão incluem indutores de 

neurogênese, estimuladores da síntese de BDNF, moduladores do eixo HPA e inibidores da 

IDO. Inibidores duais da recaptação de 5-HT e norepinefrina apresentam efeito antidepressivo 

não só por aumentar a disponibilidade destes neurotransmissores na fenda sináptica, mas 

também por aumentar a expressão de fatores neurotróficos necessários à sobrevivência 

neuronal, como o BDNF e seu receptor, trkB (Chen et al., 2001; Sairanen et al., 2005; Maletic 

et al., 2007). De fato, a administração do potente estimulador da síntese de BDNF, 4-

metilcatecol, mostrou-se eficaz em reduzir a dor crônica associada à depressão em um modelo 

animal (Fukuhara et al., 2012). Antidepressivos como a fluoxetina também podem agir no 

eixo HPA, reduzindo a liberação de CRH e regulando positivamente a expressão de 

receptores glicocorticoides. Como consequência deste último, os antidepressivos podem 

restaurar o efeito inibitório dos glicocorticoides sobre o sistema imune (Blackburn-Munro e 

Blackburn-Munro, 2001; Raison e Miller, 2003). Inibidores da IDO também podem ter 

eficácia clínica da díade dor e depressão, uma vez que esta enzima tem importante papel nesta 

comorbidade. Como previamente descrito, citocinas pró-inflamatórias aumentam a atividade 

da IDO e por consequência diminuem a disponibilidade de 5-HT, além de aumentar os níveis 

do agonista glutamatérgico ácido quinolínico (Kim et al., 2012).  
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 Apesar das possíveis alternativas terapêuticas listadas acima, as opções farmacológicas 

para o tratamento da comorbidade entre dor e depressão ainda são bastante limitadas e 

apresentam baixa eficácia. Considerando a origem multifatorial e o complexo perfil clínico 

desta comorbidade, de fato é improvável que todos os sintomas sejam controlados por um 

fármaco possuindo um único mecanismo de ação e desta forma o conceito de um tratamento 

multimodal tem atraído a atenção. No que se refere à farmacoterapia, duas estratégias centrais 

podem ser aplicadas. Primeiro, o uso de fármacos que tenham dois ou mais mecanismos 

complementares e, segundo, a coadministração de dois ou mais fármacos diferentes. Ambas 

as estratégias poderiam aumentar a eficácia, acelerar a ação e tratar simultaneamente os 

diversos sintomas desta complexa díade (Millan, 2014). No entanto, a administração de 

diversos fármacos pode ser bastante inconveniente, diminuir a adesão ao tratamento e 

provocar diversas reações adversas (Prudent et al., 2008). Dessa forma, o desenvolvimento de 

novas moléculas que possam agir em diferentes alvos, aumentando a janela terapêutica e 

reduzindo os efeitos colaterais torna-se bastante interessante. 

 

  

1.5 Modelos animais para o estudo da dor e depressão 

 

 Como discutido anteriormente a dor é um fenômeno perceptual. Ela é gerada pelos 

nociceptores teciduais, modificada por mecanismos espinhais e supraespinhais e integrada em 

uma experiência sensorial com um componente afetivo no encéfalo. Dessa forma, o estudo da 

dor em modelos animais in vivo permite que a natureza multidimensional da dor seja 

examinada, possibilitando o desenvolvimento de novos alvos terapêuticos e triagem de novas 

moléculas com efeito antinociceptivo (Gregory et al., 2013). Alguns pesquisadores defendem 

a teoria de que somente humanos podem sentir dor e que animais apresentariam apenas 

nocicepção, sem o componente afetivo, enquanto outros argumentam que todos os 

vertebrados e até mesmo invertebrados podem ter a sensação de dor (Bateson, 1991; 

Carruthers, 1996; Sherwin, 2001). No entanto, de fato a dor em animais não pode ser 

monitorada diretamente, podendo apenas ser estimada avaliando uma resposta a um estímulo 

nocivo. Esses estímulos podem ser elétricos, térmicos, mecânicos ou químicos, sendo que este 

último tipo é o que provavelmente mais se aproxima da dor aguda clínica (Le Bars et al., 

2001). Os principais testes nociceptivos são realizados em roedores e destacam-se o teste da 

retirada da cauda após um estímulo térmico (Janssen et al., 1963), o teste de contorção 



33 

  

 

 

abdominal induzida por ácido acético (Correa et al., 1996), o teste de injeção de glutamato 

(Beirith et al., 2002) ou formalina (Hunskaar e Hole, 1987) na pata e o teste da chapa quente 

(Woolfe, 1944), dentre outros. Em relação aos modelos de dor crônica, os mais utilizados são 

os relacionados à lesão a um nervo periférico (Jaggi et al., 2011), os quais variam em relação 

à forma como é realizada esta lesão (Bennett e Xie, 1988; Seltzer et al., 1990; Decosterd e 

Woolf, 2000). Esses modelos são bastante úteis uma vez que o comportamento dos animais 

mimetiza os sintomas de dor neuropática em pacientes (Bennett e Xie, 1988; Bennett, 1993). 

A alodínia ou hiperalgesia que frequentemente ocorrem da dor neuropática usualmente são 

monitoradas em roedores através do teste dos filamentos de Von-frey, aplicados na pata do 

animal. 

 Da mesma forma, a utilização de modelos animais para o estudo da etiologia da 

depressão, bem como o desenvolvimento de novos alvos terapêuticos têm sido de extrema 

importância. Embora seja bastante difícil avaliar a depressão em animais, uma vez que 

sentimentos de tristeza, culpa e pensamentos suicidas são principalmente limitados aos 

humanos (DellaGioia e Hannestad, 2010), existem diversos fenótipos da depressão que podem 

ser reproduzidos e avaliados independentemente (Hasler et al., 2004). Um modelo animal de 

depressão deve ser análogo à sintomatologia clínica (validade facial), induzir mudanças 

comportamentais que podem ser medidas objetivamente e revertidas pelos tratamentos que 

são efetivos em humanos (validade preditiva) e também ser reprodutível entre pesquisadores 

(McKinney e Bunney, 1969). Neste contexto, o paradigma mais amplamente utilizado para 

avaliar o comportamento do tipo depressivo é o teste do nado forçado (TNF) em roedores 

(Porsolt et al., 1979). Neste teste, os animais são colocados em um cilindro com água, 

representando uma situação adversa, e após tentativas iniciais de escape os mesmos adotam 

uma postura imóvel. A imobilidade é interpretada como um comportamento do tipo 

depressivo (Cryan et al., 2005). Essa mesma abordagem também é utilizada no teste da 

suspensão da cauda (TSC) em roedores (Steru et al., 1985). Modelos de depressão a longo 

prazo, como a exposição de animais ao estresse crônico (Willner, 2005), eventos traumáticos 

(Heim e Nemeroff, 2001), privação maternal (Anisman et al., 1998) e privação do sono 

(McEwen, 2006) também são bastante utilizados, uma vez que são capazes de gerar mudanças 

comportamentais semelhantes aos sintomas depressivos, os quais são revertidos pelo 

tratamento com antidepressivos. Devido ao amplamente discutido papel do sistema imune na 

patogênese da depressão, modelos de estimulação do sistema imune através da administração 

de endotoxinas ou citocinas pró-inflamatórias também têm sido utilizados recentemente 
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(DellaGioia e Hannestad, 2010; Kaster et al., 2012). Estas substâncias imunoativas induzem 

sintomas em roedores similares ao observados em pacientes depressivos (Dantzer, 2009), e 

também podem ser revertidos pela administração de antidepressivos (Yirmiya et al., 2001; 

Kaster et al., 2012). 

 Devido a grande comorbidade entre dor e depressão, diversos modelos animais 

também têm sido utilizados no estudo da patogênese desta díade, bem como no 

desenvolvimento de novos alvos terapêuticos (Yalcin et al., 2014). Os modelos de dor 

neuropática são os que melhor mimetizam a relação de dor crônica e depressão em humanos 

(Doan et al., 2015). A constrição do nervo ciático em camundongos, por exemplo, induz a 

alodínia, hiperalgesia e também o comportamento do tipo depressivo (Goncalves et al., 2008; 

Jesse et al., 2010; Goffer et al., 2013). Por outro lado, a depleção de monoaminas, pela 

administração de reserpina, induz o comportamento depressivo e também alodínia e 

hiperalgesia (Nagakura et al., 2009; Arora et al., 2011). 

 

 

1.6 Selênio e compostos orgânicos de selênio 

 

 O selênio é um elemento traço amplamente distribuído pelo corpo humano, fazendo 

parte da composição química de selenoproteínas como a glutationa peroxidase, tioredoxina 

reductase e selenoproteína P, as quais são conhecidas pelo seu importante papel na proteção 

do organismo contra a peroxidação lipídica e danos celulares oxidativos (Steinbrenner e Sies, 

2013). A ingestão diária de selênio recomendada pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) é de 70 µg (Dumont et al., 2006). Interessantemente, dados clínicos e 

pré-clínicos têm apontado uma possível ligação entre a deficiência de selênio e sintomas 

depressivos. Um estudo conduzido com 585 participantes em uma região dos Estados Unidos 

demonstrou que altos níveis de selênio na água subterrânea foram associados com menos 

sintomas de depressão (Johnson et al., 2013). Maiores níveis de selênio também foram 

relacionados com menores índices de depressão em pacientes idosos (Gao et al., 2012) e com 

a prevenção de depressão pós-parto, a qual tem prevalência de aproximadamente 6.5–12.9 % 

(Gavin et al., 2005). Em adição, foi demonstrado em um estudo caso-controle que a baixa 

ingestão de selênio está associada com alto risco de recaída à depressão (Pasco et al., 2012). 

De fato, o selênio pode ser importante para as funções cerebrais uma vez que quando há 

deficiência deste elemento no organismo o cérebro recebe uma oferta prioritária (Buckman et 
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al., 1993; Whanger, 2001). Além disso, baixos níveis de selênio também foram relacionados 

ao déficit cognitivo e ao agravamento de doenças neurodegenerativas (Schweizer et al., 2004), 

além de alterar a taxa de turnover de neurotransmissores (Castano et al., 1997). 

 Na natureza, o selênio encontra-se nas formas orgânica (selenocisteína, selenocistina e 

selenometionina) e inorgânica (selenito e selenato), sendo que as formas orgânicas 

apresentam menor toxicidade e maior biodisponibilidade (Nakamuro et al., 2000; Narajji et 

al., 2007). Os compostos orgânicos de selênio sintéticos têm recebido bastante atenção 

ultimamente devido a diversas propriedades farmacológicas que os mesmos têm apresentado 

(Nogueira et al., 2004; Nogueira e Rocha, 2011). Interessantemente, alguns desses novos 

compostos têm demonstrado tanto efeito antinociceptivo como antidepressivo, como é o caso 

do protótipo disseleneto de difenila (PhSe)2 (Savegnago et al., 2007; 2008) e o derivado 

disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m-CF3-PhSe)2 (Brüning et al., 2010; 2011) (Figura 5). 

Em relação ao protótipo, este último não apresenta o efeito pró-convulsivante em altas doses, 

sugerindo que a introdução do grupamento CF3 na molécula do (PhSe)2 possa reduzir sua 

toxicidade (Nogueira et al., 2003a). 

 

 

 
 

 
Figura 5. Estrutura química do disseleneto de difenila (PhSe)2 (A) e do disseleneto de m-trifluormetil-fenila (m–

CF3–PhSe)2 (B). 

 

 

 O efeito antinociceptivo do (m-CF3-PhSe)2 foi demonstrado em diversos testes em 

camundongos como o teste da retirada da cauda após estímulo térmico, a constrição 

abdominal induzida por ácido acético, a chapa quente e a injeção de capsaicina na pata, sendo 

que este efeito foi relacionado à interação com os receptores opióides centrais µ e δ (Brüning 

et al., 2010). Em relação ao efeito antidepressivo do (m-CF3-PhSe)2, observado no TNF em 

camundongos, evidências farmacológicas demonstraram o envolvimento tanto do sistema 

opióide quanto do sistema serotoninérgico, mais especificamente dos receptores 5-HT1A, 5-
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HT2A/2C and 5-HT3, neste efeito (Brüning et al., 2011). Também relacionado ao sistema 

serotoninérgico, este composto apresenta efeito ansiolítico em camundongos, e inibe 

seletivamente a atividade da MAO-A cerebral ex vivo, responsável pelo catabolismo da 5-HT 

(Brüning et al., 2009). Além disso, um estudo in vitro demonstrou que o (m-CF3-PhSe)2 inibe 

a recaptação de 5-HT em sinaptossomas de ratos (Borges et al., 2009). Notavelmente, 

diferente análogos do (m-CF3-PhSe)2 demonstram efeito anti-inflamatório e imunomodulador, 

como o próprio protótipo (PhSe)2 (Nogueira et al., 2003b; Rupil et al., 2012) e o disseleneto 

bis-3-hidroxifenila (Shin et al., 2009). 

 Tendo em vista (i) os múltiplos aspectos patofisiológicos da comorbidade entre dor e 

depressão discutidos anteriormente, (ii) a necessidade do desenvolvimento de terapias mais 

efetivas que tratem simultaneamente os diferentes sintomas dessa díade, (iii) os efeitos 

antinociceptivo e antidepressivo do (m-CF3-PhSe)2 já demonstrados e (iv) as evidências de 

que este composto possa agir em diferentes sistemas associadas tanto à dor quanto à 

depressão, torna-se interessante a investigação do possível efeito farmacológico do (m-CF3-

PhSe)2 na comorbidade entre dor e depressão, melhor caracterizando sua ação no sistema 

serotoninérgico bem como um possível efeito anti-inflamatório. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Considerando os aspectos mencionados anteriormente, o principal objetivo deste 

estudo foi avaliar o efeito farmacológico do composto orgânico de selênio (m-CF3-PhSe)2 na 

comorbidade entre dor e depressão em camundongos. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Analisar se o sistema serotoninérgico está envolvido no efeito antinociceptivo 

do (m-CF3-PhSe)2 no teste de injeção de glutamato na pata; 

 Avaliar se o (m-CF3-PhSe)2 inibe a recaptação de [
3
H]5-HT ex vivo; 

 Determinar se o (m-CF3-PhSe)2 desloca a ligação específica de [
3
H]5-HT a seus 

receptores; 

 Analisar a distribuição de selênio em diferentes órgãos e tecidos após a 

administração de (m-CF3-PhSe)2 em camundongos; 

 Investigar se os tratamentos agudo e subcrônico com (m-CF3-PhSe)2 possuem 

efeito do tipo antidepressivo no modelo de injeção de TNF-α i.c.v. em 

camundongos; 

 Estudar o efeito dos tratamentos agudo e subcrônico com (m-CF3-PhSe)2 na 

ativação da p38 MAPK e nos níveis de NF-κB no córtex e no hipocampo de 

camundongos submetidos à injeção de TNF-α i.c.v.; 

 Investigar se os tratamentos agudo e subcrônico com (m-CF3-PhSe)2 possuem 

efeito antinociceptivo e do tipo antidepressivo no modelo de ligação parcial do 

nervo ciático em camundongos, bem como o efeito destes tratamentos em 

diversos parâmetros relacionados à inflamação. 
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3 RESULTADOS 

 

 Os resultados que fazem parte desta tese de doutorado estão apresentados na forma 

de três artigos científicos. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos 

Resultados e Referências encontram-se nos próprios artigos, os quais estão estruturados de 

acordo com as normas de cada revista onde foram publicados.  Em anexo a esta tese 

encontram-se as autorizações da editora para reprodução dos artigos científicos, bem como a 

aprovação do projeto de pesquisa pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal de Santa Maria. 
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3.1 Artigo 1 

 

Serotonergic systems are implicated in antinociceptive effect of m-trifluoromethyl 

diphenyl diselenide in the mouse glutamate test 

 

César Augusto Brüning, Bibiana Mozzaquatro Gai, Suelen Mendonça Soares, Franciele 

Martini, Cristina Wayne Nogueira. 

 

Pharmacology, Biochemistry and Behavior 125 (2014) 15–20 
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Depressive-like behavior induced by tumor necrosis factor-α is attenuated by m-

trifluoromethyl-diphenyl diselenide in mice 

 

César Augusto Brüning, Franciele Martini, Suelen Mendonça Soares, Lucielli Savegnago, 

Tuane Bazanella Sampaio, Cristina Wayne Nogueira 

 

Journal of Psychiatric Research 66-67 (2015) 75-83 
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3.3 Artigo 3 

 

m-Trifluoromethyl-diphenyl diselenide, a multi-target selenium compound, prevented 

mechanical allodynia and depressive-like behavior in a mouse comorbid pain and 

depression model 

  

César Augusto Brüning, Franciele Martini, Suelen Mendonça Soares, Tuane Bazanella 

Sampaio, Bibiana Mozzaquatro Gai, Marta M.M.F. Duarte, Cristina Wayne Nogueira 

 

Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry 63 (2015) 35- 46 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

O (m-CF3-PhSe)2 pertence a uma classe de compostos orgânicos de selênio com 

diversas propriedades farmacológicas (Nogueira et al., 2004), e apresenta tanto efeito 

antinociceptivo como antidepressivo demonstrados em estudos anteriores (Brüning et al., 

2010; 2011). O seu efeito antinociceptivo foi demonstrado em modelos químicos e térmicos 

de nocicepção em camundongos, como o teste da injeção de capsaicina na pata, contorções 

abdominais induzidas por ácido acético, teste da imersão da cauda em água quente e teste da 

chapa quente. No teste de imersão da cauda em água quente, a pré-administração de 

antagonistas opióides naloxona (antagonista opióide não seletivo), naloxonazina (antagonista 

seletivo de receptores µ) e naltrindol (antagonista seletivo de receptores δ) bloqueou o efeito 

antinociceptivo do (m-CF3-PhSe)2. Em contrapartida, a pré-administração do antagonista 

seletivo de receptores opióides κ nor-binaltorfimina e do antagonista seletivo de receptores 

opióides periféricos naloxona metiodide não alterou seu efeito. Esses dados demonstraram o 

envolvimento dos receptores opióides centrais µ e δ, mas não κ, no efeito antinociceptivo 

deste composto (Brüning et al., 2010). O efeito do tipo antidepressivo do (m-CF3-PhSe)2 foi 

demonstrado no TNF em camundongos e a pré-administração dos antagonistas de receptores 

serotoninérgicos WAY100635 (antagonista de receptores 5-HT1A), ritanserina (antagonista de 

receptores 5-HT2A/2C) e ondansetrona (antagonista de receptores 5-HT3) bloqueou a redução 

do tempo de imobilidade dos animais induzida pelo (m-CF3-PhSe)2. Interessantemente, a 

administração de naloxona também bloqueou a redução no tempo de imobilidade dos animais 

no TNF, demonstrando que além do sistema serotoninérgico, o sistema opióide também está 

envolvido no efeito do tipo antidepressivo do (m-CF3-PhSe)2 (Brüning et al., 2011).  

O envolvimento do (m-CF3-PhSe)2 com o sistema serotoninérgico também já foi 

evidenciado em outros estudos. Borges e cols. (2009) demonstraram que o (m-CF3-PhSe)2 

inibe a recaptação de 5-HT em sinaptossomas de ratos in vitro. Somado a isso, este composto 

apresenta efeito ansiolítico associado à interação com receptores serotoninérgicos 5-HT1A, 5-

HT2A/2C e 5-HT3, e inibe a atividade da MAO-A ex vivo em camundongos (Brüning et al., 

2009). Considerando esses aspectos, o presente estudo procurou melhor avaliar os efeitos do 

(m-CF3-PhSe)2 no sistema serotoninérgico, investigando se o mesmo também poderia estar 

envolvido no efeito antinociceptivo deste composto. Também tendo em vista que a 

inflamação pode ter um importante papel na patofisiologia da depressão (Dantzer et al., 2008) 

e ser um mecanismo central da díade dor-depressão (Walker et al., 2014) e análogos do (m-
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CF3-PhSe)2 demonstram efeito anti-inflamatório (Shin et al., 2009; Rupil et al., 2012), outro 

importante foco deste trabalho foi avaliar se o (m-CF3-PhSe)2 apresenta efeito no 

comportamento do tipo depressivo induzido por fatores inflamatórios e na comorbidade entre 

dor e depressão associada à inflamação. 

Os resultados apresentados no artigo 1 demonstram que o (m-CF3-PhSe)2 também 

apresenta efeito antinociceptivo no teste da injeção de glutamato na pata e de fato também 

relacionado ao sistema serotoninérgico, uma vez que antagonistas de receptores 5-HT1A e 5-

HT2A bloquearam seu efeito. Além disso, foi evidenciado pela primeira vez que o (m-CF3-

PhSe)2 inibe a recaptação de 5-HT ex vivo, corroborando com os resultados in vitro (Borges et 

al., 2009). Por outro lado, o resultado do teste de ligação específica in vitro demonstrou que o 

(m-CF3-PhSe)2 desloca a 5-HT apenas em concentrações mais elevadas, e conclui-se que a 

modulação do sistema serotoninérgico pelo (m-CF3-PhSe)2 deva-se principalmente à inibição 

da MAO-A e da recaptação de 5-HT, e não à ligação à receptores serotoninérgicos. Esses 

efeitos somados possivelmente podem aumentar a disponibilidade de 5-HT na fenda sináptica 

o que poderia contribuir para o efeito antinociceptivo deste composto. Como mencionado 

anteriormente, a 5-HT é o principal neurotransmissor da via descendente, responsável pela 

modulação negativa do impulso nociceptivo na medula espinhal (Millan, 2002). 

Interessantemente, os opióides também contribuem para a facilitação da via descendente e o 

envolvimento do (m-CF3-PhSe)2 com este sistema, ou por ligar-se diretamente à receptores 

opióides ou induzir a liberação de opióides endógenos, pode somar-se ao seus efeitos 

serotoninérgicos na modulação da nocicepção. 

Inúmeras evidências têm apontado que o sistema imune pode induzir diversos efeitos 

no SNC e eventos inflamatórios podem ter um papel importante da patogênese da depressão 

(Dantzer et al., 2008; 2009; Quan, 2014). Por muito tempo o cérebro foi considerado um 

órgão imunologicamente privilegiado (Galea et al., 2007), porém sabe-se que citocinas pró-

inflamatórias circulantes podem atravessar a barreira hematoencefálica e/ou ativar as células 

microgliais a produzirem mais citocinas via ativação de nervos aferentes, e dessa forma 

iniciar um processo de neuroinflamação (Bluthe et al., 1994; Watkins et al., 1994; Vitkovic et 

al., 2000; Romeo et al., 2001; Banks, 2006). Além disso, recentemente Louveau and cols. 

(2015) identificaram, pela primeira vez, a presença de um sistema linfático no SNC em 

camundongos, o que permitiria a comunicação direta entre o sistema imune e o cérebro. Os 

resultados apresentados no artigo 2 acerca do efeito do tipo depressivo induzido pela injeção 

i.c.v. da citocina pró-inflamatória TNF-α em camundongos estão de acordo com trabalhos 
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anteriores (Kaster et al., 2012; Manosso et al., 2013) e demonstram que o (m-CF3-PhSe)2, em 

doses baixas, é eficaz em bloquear este efeito no TNF e no TSC, dois testes consolidados para 

a identificação do comportamento do tipo depressivo. Dados anteriores apontam que o (m-

CF3-PhSe)2 apresenta efeito do tipo antidepressivo apenas em doses mais elevadas (Brüning 

et al., 2011), no entanto quando o comportamento do tipo depressivo foi induzido pelo TNF-

α, doses significantemente menores (500× no TNF e 50× no TSC) foram eficazes em bloquear 

este efeito. Além disso, doses de (m-CF3-PhSe)2 que não foram eficazes no tratamento agudo, 

quando administradas subcronicamente por 2 semanas foram igualmente efetivas em bloquear 

o efeito do TNF-α. É importante salientar também que nenhum dos tratamentos alterou a 

atividade locomotora dos animais observada no monitor de atividades, o que descarta que o 

comportamento dos camundongos no TNF e no TSC possa ter sido influenciado por 

alterações na atividade locomotora. 

A injeção i.c.v. de TNF-α também induziu um aumento dos níveis de NF-κB e 

ativação da p38 MAPK no córtex pré-frontal e no hipocampo dos camundongos, duas 

importantes regiões envolvidas na regulação do humor (Phillips et al., 2003). Essas duas 

proteínas estão associadas à cascata de sinalização dos receptores TNFR1 e TNFR2 e tanto o 

NF-κB quando a p38 MAPK estão envolvidos na indução de diversos fatores inflamatórios 

(Aggarwal, 2003; Kumar et al., 2003; Saklatvala, 2004). Além disso, a p38 MAPK pode ter 

efeitos diretos no sistema serotoninérgico, aumentando a recaptação de 5-HT e diminuindo a 

disponibilidade desta na fenda sináptica (Zhu et al., 2005; 2006; Malynn et al., 2013). 

Notavelmente, o (m-CF3-PhSe)2, em baixas doses, bloqueou o aumento dos níveis de NF-κB e 

a ativação da p38 MAPK induzidas pelo TNF-α em ambos os tratamentos, agudo e 

subcrônico, demonstrando que este composto também apresenta efeito anti-inflamatório, o 

que poderia contribuir para seu efeito antidepressivo, em associação aos seus efeitos no 

sistema serotoninérgico e opióide. 

Tendo em vista as propriedades farmacológicas do (m-CF3-PhSe)2 observadas e o fato 

da comorbidade entre dor e depressão ser uma condição multipatogênica podendo ter a 

neuroinflamação como mecanismo central (Walker et al., 2014), procurou-se avaliar se este 

composto orgânico de selênio poderia ser efetivo no tratamento desta comorbidade. Os 

resultados apresentados no artigo 3 demonstraram que a ligação parcial do nervo ciático 

(LPNC) em camundongos induziu alodínia mecânica, após 4 semanas, observada no teste dos 

filamentos de Von-frey, e o comportamento do tipo depressivo no TNF, sem alterações da 

atividade locomotora. O tratamento dos animais com baixas doses de (m-CF3-PhSe)2 preveniu 
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tanto a alodínia quanto o comportamento do tipo depressivo e a dose que não apresentou 

efeito no tratamento agudo foi efetiva no tratamento subcrônico. De um modo geral, a LPNC 

induziu um significativo aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e redução da IL-

10, tanto no soro como no córtex cerebral e hipocampo contralaterais e o tratamento com (m-

CF3-PhSe)2 normalizou ou parcialmente normalizou essas alterações, sendo que os melhores 

resultados foram observados no tratamento subcrônico. Além disso, a ativação do eixo HPA 

com o aumento de ACTH e corticosterona no soro dos animais induzida pela LPNC foi 

prevenida pelo tratamento subcrônico com (m-CF3-PhSe)2. A nível central, a LPNC induziu a 

ativação da p38 MAPK, aumento dos níveis de NF-κB e COX-2 e diminuição do BDNF, 

alterações que foram normalizadas pelo tratamento com (m-CF3-PhSe)2. A LPNC também 

induziu alterações neuroquímicas como o aumento da recaptação de 5-HT e a liberação de 

glutamato no córtex e hipocampo contralaterais, sendo que os tratamentos agudo e subcrônico 

com (m-CF3-PhSe)2, de maneira geral, preveniram esses efeitos. Como amplamente discutido 

anteriormente, todas essas alterações induzidas pela LPNC podem estar envolvidas na 

indução e manutenção da dor crônica e do estado depressivo e as citocinas pró-inflamatórias 

podem ser o fator chave no desencadeamento das mesmas. O (m-CF3-PhSe)2 ao prevenir 

grande parte dessas alterações, demonstrou amplo espectro de ação. 

A propriedade multialvo de uma molécula tem sido considerada a melhor alternativa 

terapêutica de doenças multipatogênicas e complexas, como é caso da depressão, da dor 

crônica e da díade dor-depressão (Millan, 2014). O principal desafio no desenvolvimento de 

fármacos multialvo é a integração de dois ou mais farmacóforos em pequenas estruturas com 

peso molecular idealmente não ultrapassando 500, a fim de conciliar os efeitos 

farmacológicos com adequadas propriedades farmacocinéticas, como acesso ao SNC e 

bioestabilidade (Hopkins et al., 2006; Millan, 2006; Zimmermann et al., 2007; Wong et al., 

2010). Os resultados do presente estudo e de anteriores, resumidos na figura 6, demonstram 

que o (m-CF3-PhSe)2 é uma droga multialvo concentrando propriedades antidepressiva e 

antinociceptiva, provavelmente por interagir com o sistema serotoninérgico (através da 

inibição da recaptação de 5-HT e da MAO-A), sistema opióide e possuir efeito anti-

inflamatório. Além disso, dados de distribuição de selênio apresentados no artigo 1 

demonstram que este composto atravessa a BHE, embora não seja possível afirmar se é a 

molécula integra ou um metabólito que tem acesso ao SNC. No entanto considerando o efeito 

do (m-CF3-PhSe)2 na inibição da recaptação de 5-HT tanto in vitro como ex vivo, é provável 

que a molécula atinja o SNC sem sofrer biotransformação. 
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Figura 6. Esquema geral dos mecanismos envolvidos nos efeitos farmacológicos do (m-CF3-PhSe)2. (+) 

representa modulação positiva enquanto (-) representa modulação negativa. CF3: (m-CF3-PhSe)2. 

 

Diversos estudos têm demonstrado que a ativação da p38 MAPK está de fato 

envolvida tanto na depressão quanto na dor neuropática (Miller e Raison, 2006; Ji e Suter, 

2007; Bruchas et al., 2011; Chiang et al., 2013). Além disso, um estudo recente demonstrou 

que em neurônios a p38 MAPK pode ser ativada pela cascata de sinalização do receptor 

opióide κ, o que leva à translocação dos transportadores de 5-HT para a membrana sináptica e 

consequente aumento da recaptação deste neurotransmissor, e este mecanismo poderia estar 

envolvido no desenvolvimento de dependência a drogas de abuso, como a cocaína e a morfina 

(Bruchas et al., 2011). Os receptores opióides κ e seus ligantes endógenos, as dinorfinas, são 

amplamente distribuídos em regiões cerebrais relacionadas ao humor e a recompensa 

(Simonin et al., 1995; Yuferov et al., 2004) e sabe-se que ocorre um aumento dos níveis de 
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mRNA das dinorfinas após a exposição ao estresse ou drogas de abuso (Daunais et al., 1993; 

Tjon et al., 1997; Wang et al., 1999; Butelman et al., 2012). A administração de agonistas de 

receptores κ induz efeitos do tipo depressivo (Carlezon et al., 2006) e causa recaída à cocaína 

(Zhang et al., 2004). Por outro lado, antagonistas de receptores opióides κ bloqueiam o efeito 

do tipo depressivo, observado após estresse ou retirada de cocaína (Shirayama et al., 2004; 

Chartoff et al., 2012). Conforme discutido, o (m-CF3-PhSe)2 possivelmente não interage com 

receptores opióides κ e além disso inibe a ativação da p38 MAPK. Embora os mecanismos do 

desenvolvimento de dependência possam ser bastante complexos (Butelman et al., 2012), 

especulativamente o (m-CF3-PhSe)2 poderia não apresentar os efeitos de dependência 

usualmente demonstrados pelas moléculas opióides.  

Em relação às propriedades toxicológicas do (m-CF3-PhSe)2, dados anteriores 

demonstram que este composto apresenta baixa toxicidade em camundongos em doses 

agudas, com DL50 (dose letal em 50% dos animais) de 278 mg/kg, sem alteração de 

parâmetros bioquímicos como a alanina aminotransferase (ALT), a aspartato aminotransferase 

(AST), a ureia e a creatinina (Savegnago et al., 2009). Considerando os efeitos 

farmacológicos do (m-CF3-PhSe)2 observados no presente estudo, no qual a dose de 1mg/kg 

foi efetiva em todos os testes, pode-se considerar que este composto apresenta uma janela 

terapêutica segura. Além disso, doses menores de 1 mg/kg como 0.1 mg/kg e 0.01 mg/kg que 

em geral não apresentaram efeito nos tratamentos agudos foram efetivas nos tratamentos 

subcrônicos, o que poderia reduzir ainda mais a possibilidade de efeitos indesejáveis. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Os resultados apresentados nesse estudo indicam que o (m-CF3-PhSe)2 (i) apresentou 

efeito antinociceptivo por modular o sistema serotoninérgico, através da inibição da 

recaptação de 5-HT, (ii) preveniu o comportamento do tipo depressivo em um modelo 

inflamatório, inibindo a ativação da p38 MAPK e o aumento dos níveis de NF-κB e (iii) 

bloqueou tanto a alodínia mecânica quanto o comportamento do tipo depressivo induzido pela 

lesão à um nervo periférico, normalizando os níveis de citocinas pró-inflamatórias, NF-κB, 

COX-2 e BDNF e inibindo a ativação da p38 MAPK e do eixo HPA, bem como o aumento da 

liberação de glutamato e da recaptação de 5-HT. 

A díade dor-depressão apresenta múltiplos mecanismos patofisiológicos e moléculas 

multialvo seriam possivelmente a melhor maneira de tratar essa comorbidade. Considerando 

os efeitos do (m-CF3-PhSe)2 demonstrados no presente estudo bem como suas propriedades já 

conhecidas, este composto orgânico de selênio poderia ser uma interessante alternativa 

terapêutica para o tratamento da dor crônica associada à depressão. 
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