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RESUMO 

O transtorno depressivo maior (MDD) é um distúrbio psiquiátrico que altera 

profundamente a neuroquímica e o metabolismo encefálico; caracterizado 

clinicamente por um estado de tristeza profunda crônica, acompanhada por 

anedonia, sensação de desvalia e falta de motivação, podendo levar o paciente a 

cometer suicídio. A área tegmental ventral (VTA) é uma importante região 

dopaminérgica intimamente relacionada com a patofisiologia do MDD. A cetamina é 

um fármaco antagonista de receptores NMDA glutamatérgicos que apresenta um 

rápido efeito antidepressivo e o tratamento agudo com cetamina é uma promissora 

alternativa terapêutica para os pacientes com MDD. Ademais, a tomografia por 

emissão de pósitrons para pequenos animais (microPET) é uma técnica que permite 

avaliar a distribuição temporal-espacial de moléculas radiomarcadas in vivo, e a 

utilização do 18F-Fluorodeoxiglicose (18F-FDG) como rádio-traçador para este tipo de 

análise ainda necessita ser padronizada junto a nossa Universidade. Deste modo, 

esta tese de doutorado foi dividida em duas etapas. Primeiramente, padronizamos a 

técnica de análise do metabolismo encefálico de ratos Wistar com uso de 18F-FDG 

associada ao microPET, e com isso confeccionamos um atlas neurometabólico 

detalhado da distribuição de 18F-FDG em 56 regiões encefálicas. Comparamos os 

dados neurometabólicos obtidos com dados de cinco artigos da literatura científica 

que realizaram avaliações bioquímicas e imunoistoquímicas da atividade do 

citocromo c oxidase (COX), técnicas tradicionalmente utilizadas para análise do 

metabolismo encefálico ex vivo. Para a comparação, ordenamos as regiões 

analisadas em nosso estudo e as regiões dos estudos de COX selecionados, então 

correlacionamos estas ordenações através do teste não paramétrico de correlação 

para dados ordenados de Spearman. Neste estudo detalhamos a distribuição de 18F-

FDG no encéfalo de ratos Wistar. Em quatro dos estudos selecionados não 

encontramos correlação, somente com o estudo de Shumake et al. encontramos 

uma correlação moderada (r=0,56, p=0,023). 

Na segunda etapa, analisamos a influência do tratamento agudo com a 

cetamina sobre o comportamento símil-depressivo, o metabolismo de glicose e a 



 
 

atividade da enzima tirosina hidroxilase (TH) (uma enzima limitante na síntese de 

dopamina) na VTA de animais submetidos protocolo de estresse crônico imprevisível 

(CUS). Neste estudo, 48 ratos Wistar foram divididos em quatro grupos: 1-Controle, 

2-Cetamina, 3-CUS, 4-CUS+Cetamina. Os animais submetidos ao protocolo CUS 

foram expostos a estressores variados, duas vezes ao dia, por 28 dias consecutivos. 

O tratamento foi uma única administração intraperitoneal de 10mg/kg de cetamina. 

Para análise comportamental foram realizados os testes de preferência a sacarose, 

campo aberto e nado forçado. O metabolismo da glicose e a imunorreatividade para 

TH na VTA foram analisadas por meio do 18F-FDG-microPET e imunoistoquímica 

para TH, respectivamente. Os grupos CUS apresentaram uma diminuição do 

consumo de solução de sacarose e um aumento no tempo de imobilidade no teste 

de nada forçado e o tratamento com cetamina foi capaz de reverter o 

comportamento símil-depressivo (p<0,05). O protocolo CUS e o tratamento com 

cetamina não exerceram influência sobre a captação de 18F-FDG e a 

imunorreatividade para TH na VTA.  

Os resultados obtidos com esta tese de doutorado possibilitaram a 

padronização do uso de 18F-FDG com microPET,  para análise do metabolismo 

encefálico de ratos Wistar em nossa Universidade. Ademais, com o uso do protocolo 

CUS, confirmou-se o efeito antidepressivo agudo da cetamina, contudo nossos 

achados indicam que este não é relacionado a alterações metabólicas ou da 

histofisiologia dopaminérgica da VTA. 
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ABSTRACT 

The major depressive disorder (MDD) is a psychiatric condition which 

profoundly alters with the brain metabolism and neurochemistry characterized by a 

state of deep, chronic sadness, accompanied by anhedonia, sensation of 

worthlessness and lack of motivation, often leading the patient to suicide. The ventral 

tegmental area (VTA) is an important dopaminergic region intimately associated with 

the pathophysiology of MDD. Ketamine is a drug that antagonizes the glutamatergic 

NMDA receptors which has been shown to exert an immediate antidepressant effect 

and the treatment with ketamine is a promising new alternative for MDD therapeutic. 

Furthermore, the small animal positron emission tomography (microPET) is a 

technique which allows the assessment of the temporal-spatial distribution of 

radiolabelled molecules in vivo, and the utilization of 18F-Fluorodeoxyglucose (18F-

FDG) as a radiotracer for this analysis still needs standardization in our University. In 

this sense, this thesis has been divided into two stages. Firstly, we standardized the 

brain metabolic assessment technique using 18F-FDG associated with microPET in 

Wistar rats, and with it, we rendered a neurometabolic atlas of the distribution of 18F-

FDG in 56 brain regions. We compared our neurometabolic data with data from five 

other scientific articles which assessed the biochemical and immunohistochemical 

activity of cytochrome c oxidase (COX), these techniques are traditionally used for 

assessment of ex vivo brain metabolism. Thus, we ranked the regions analyzed in 

our study and the regions from the selected COX studies, and correlated the 

rankings with the Spearman test for non-parametric ranked data correlation. In this 

study we detailed the distribution of 18F-FDG in the brain of Wistar rats. On four of the 

selected studies we did not find a correlation, only on Shumake at al.´s study we 

found a moderate correlation (r=0.56, p=0.023). 

In the second stage, we analyzed the influence of acute ketamine treatment 

on the depressive-like behavior, the glucose metabolism and tyrosine hydroxylase 

activity (TH) (a rate-limiting dopamine synthesis enzyme) in the VTA of animals 

exposed to the chronic unpredictable stress (CUS). In this study, 48 Wistar rats were 

divided into four groups: 1-Control, 2-Ketamine, 3-CUS, 4-CUS+Ketamine. The 



 
 

animals undergone the CUS protocol were expose to several stressors, twice-daily, 

for 28 consecutive days. The treatment consisted of a single intraperitoneal injection 

of 10mg/kg of ketamine.  For the behavioral analysis the sucrose preference test, the 

open field test, and the forced swim test were executed. The glucose metabolism and 

TH immunoreactivity in the VTA were analyzed by 18F-FDG-microPET and 

immunohistochemistry for TH, respectively. The CUS groups showed a decrease in 

sucrose solution intake and an increase in the immobility time on the forced swim 

test, and ketamine treatment was able to reverted the depressive-like behavior 

(p<0.05. The CUS protocol and ketamine treatment did not influence upon the 18F-

FDG uptake or the TH immunoreactivity in the VTA. 

The results obtained in this thesis aid on the standardizing of the use of 18F-

FDG with microPET, for the analyses on brain metabolism in our university. 

Furthermore, with the CUS protocol, we confirmed the acute, antidepressant effect of 

ketamine, however, our finds indicated that this effect is not related to metabolic or 

dopaminergic physiology in the VTA. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1  Transtorno depressivo maior.  

O transtorno depressivo maior (MDD – do inglês – major depressive disorder) 

é uma doença psiquiátrica que esteve presente por toda história (documentada) da 

humanidade. A depressão, como é conhecida popularmente nos dias atuais, já havia 

sido descrita por Hipócrates (460 a.C. – 377 a.C.) como melancolia e foi somente em 

1994, com a publicação do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

– 4ª edição, que o termo “transtorno depressivo maior” foi popularizado entre os 

profissionais da área (DAVISON, 2006; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2013). 

 

“Se um medo ou desânimo durar por muito tempo, é uma afeição melancólica.” 

Hipócrates (400 a.C, Aforismos, seção VI) 

 

O MDD é uma doença caracterizada por um quadro crônico de tristeza 

exacerbada, sensações de vazio profundo, de desvalia pessoal, de culpa, anedonia 

(incapacidade de sentir prazer) e até idealização suicida. O transtorno origina-se da 

recorrência sistemática e diária de episódios depressivos, por no mínimo duas 

semanas. Os episódios depressivos são quadros psiquiátricos emocionais onde 

deve estar obrigatoriamente presente os sintomas de humor deprimido e a anedonia, 

e sua associação com dois ou mais sintomas classificará o episódio com leve, 

moderado ou grave (Tabela 1). Estes sintomas causam um intenso sofrimento 

emocional pessoal associado a prejuízos ocupacionais e sociais. Isto gera uma 

incapacitação funcional do indivíduo acometido por MDD e um comprometimento de 

sua saúde física, levando-o a utilizar com maior frequência os serviços de saúde 

(DEL PORTO, 1999; FAVA; KENDLER, 2000; WILLIAMS JR et al., 2000). 
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Tabela 1 – Sintomatologia do transtorno depressivo maior (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) 

Psíquicos 

Humor depressivo* 

Anedonia* 

Desmotivação 

Fadiga 

Lentidão intelectual 

Fisiológicos 

Alteração de sono 

Alteração de apetite 

Desinteresse sexual 

Comportamentais 

Retraimento social 

Crises de choro 

Pensamentos suicidas 

Alteração psicomotora 

* Sintomas obrigatórios para diagnóstico de episódio depressivo 

 

Segundo levantamentos realizados em 2012 pela Organização Mundial de 

Saúde, o MDD é atualmente a principal causa de incapacitação funcional em todo o 

mundo, e afeta cerca de 350 milhões de pessoas no mundo (SULLIVAN; NEALE; 

KENDLER, 2000; FERRARI et al., 2013). Além do sofrimento emocional para o 

paciente, o MDD tem um grande impacto social e econômico. No ano 2000 o 

prejuízo econômico estimado nos Estados Unido com a depressão foi de 83 bilhões 

de dólares, do quais 26,1 bilhões foram gastos diretos em tratamento, 5,4 bilhões 

foram gastos relacionados ao suicídio e de 51,5 bilhões em prejuízos empresariais 

relacionados a funcionários diagnosticados com MDD. Neste mesmo sentido, o 

impacto financeiro (investimento no tratamento e o prejuízo corporativo) do MDD foi 
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de 118 bilhões de euros em 28 países da União Europeia no ano de 2014 

(GREENBERG et al., 2003; SOBOCKI et al., 2006; HILLHOUSE; PORTER, 2015). 

O MDD é uma doença que pode afetar pessoas de qualquer gênero, idade, 

etnia ou classe socioeconômica. Sua prevalência varia de 5% a 25% ao longo da 

vida; sendo que a incidência de MDD em mulheres (adolescentes e adultas) é duas 

vezes maior do que em homens. Possivelmente está diferença é proveniente das 

diferenças hormonais entre os gêneros ou da carga sociocultural atribuída a cada 

sexo, tendo em vista que em crianças a prevalência é equilibrada (MITCHELL; 

VAZE; RAO, 2009; FLECK et al., 2009). Cerca de 20% dos pacientes com 

determinadas condições patológicas graves como câncer ou acidentes irão 

desenvolver sintomas de MDD, devido seus caráteres agressivos ou por induzirem 

sequelas importantes. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O 

diagnóstico de MDD pelo médico psiquiatra baseia-se na identificação dos sintomas, 

onde se tenha eliminado qualquer fato que possa causar tais emoções (por exemplo: 

luto, perda material em desastres naturais, falência financeira, hipotireoidismo, 

doença de Cushing, etc.). Sendo assim, é improvável que um profissional 

generalista não treinado seja capaz de identificar efetivamente a doença, presume-

se que 30% a 60% dos casos de MDD não são diagnosticados, o que agrava ainda 

mais o impacto negativo desta patologia (FLECK et al., 2009). Estudos 

epidemiológicos tem demostrado que o risco de desenvolver o MDD é de 40-50% 

maior se esta doença acometer algum familiar de primeiro grau (pais ou irmãos), 

sendo assim há uma forte hereditariedade do MDD. Porém, a busca por alterações 

genéticas que conferem uma diátese hereditária pré-existente tem sido frustrada 

(NESTLER et al., 2002). 

Um estressor é um evento que ameace de forma real ou imaginária a 

homeostase de um organismo. A teoria biopsicossocial sugere que a conjugação de 

diátese e estressores é o mecanismo desencadeador do transtorno depressivo 

maior (KRISHNAN; NESTLER, 2008). O estressor é percebido e interpretado pelo 

córtex frontal, hipocampo e a amígdala e avaliado se potencialmente nocivo; assim 

sendo, ativa o hipotálamo a secretar o hormônio liberador de corticotrofina (CRH – 
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do inglês – corticotrophin releasing hormone) que estimula o lobo anterior da hipófise 

a liberar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH – do inglês – adrenocorticotropic 

hormone) na corrente sanguínea. O ACTH liga-se aos receptores presentes nas 

glândulas adrenais e estimula a secreção de glicocorticóides (cortisol em humanos, 

corticosterona em roedores), levando a um aumento nos níveis de cortisol (ou 

corticosterona) no sangue, uma condição denominada hipercortisolemia (ou 

hipercorticosterolemia). Esta sequência de eventos biológicos é denominada de eixo 

HPA (do inglês – hypothalamic-pituitary-adrenal axis). O cortisol (ou corticosterona) 

estimula um potente efeito sobre o metabolismo sistêmico, e no encéfalo ele atua 

diretamente em diversas regiões; mas principalmente, exerce um controle de 

feedback negativo na liberação de CRH do hipotálamo (Figura 1) (BAINS; CUSULIN; 

INOUE, 2015). 

Na maioria dos pacientes de MDD foi observado um hipercortisolemia e uma 

diminuição da expressão dos receptores de glicocorticóides no hipocampo, que 

modulam o feedback negativo do eixo HPA. Estes fatos originaram uma hipótese 

que propunha que a fisiopatogenia do MDD fosse resultado de um desbalanço do 

feedback negativo do eixo HPA, mas esta ideia foi descartada pois drogas 

antagonistas do CRH não foram capazes de reverter o quadro depressivo (DUMAN, 

2014). 

A hipótese neurobiológica mais aceita e que melhor explica a fisiopatologia do 

transtorno depressivo maior surgiu na década de 60, a partidor do relato de um 

médico que descreveu em seus pacientes que após fazerem o uso de resperidona 

para o tratamento de hipertensão vascular, estes apresentavam um humor 

depressivo. Identificou-se mais tarde que a resperidona inibe os transportadores 

vesiculares monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina, dopamina, etc.), e como 

resultado, acaba esgotando o conteúdo de monoaminas encefálicas (HILLHOUSE; 

PORTER, 2015). 
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Figura 1 – Eixo HPA. Um evento estressor é percebido e processado pelo córtex pré-frontal 
(PFC), amígdala e hipocampo, que estimula o hipotálamo a liberar o hormônio liberador de 
corticotropina (CRH). O CRH estimula a hipófise a secretar hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) na corrente sanguínea. O ACTH, por sua vez, atua sobre o córtex adrenal 
estimulando a liberação de glicocorticóides. Um mecanismo de feedback negativo pelos 
glicocorticóides atua sobre os PFC, amígdala, hipocampo e hipotálamo, inibindo suas 
atividades. 

  

1.2  A hipótese monoaminérgica 
 

Esta hipótese, sugerida há cerca de 50 anos para explicar o quadro 

sintomatológico do transtorno depressivo maior, propõem que há um prejuízo nos 

sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico encefálico. Os níveis 

monoaminérgicos poderiam estar alterados por um comprometimento na síntese, 

armazenamento ou liberação destas substâncias; ou ainda, estas poderiam 

permanecer inalteradas, mas as atividades dos receptores ou das proteínas 

sinalizadoras intracelulares pós-sinápticas poderiam estar alteradas.  Algumas 

evidências contribuíram para reforçar esta hipótese, 1) o efeito da resperidona, 
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citado acima 2) a reversão do quadro depressivo após a cessação do uso de 

resperidona, 3) o efeito antidepressivo observados por inibidores das monoamina 

oxidases (MAO), enzima responsável pela degradação de monoaminas e 4) o 

mecanismo de ação de drogas antidepressivas atuais (HILLHOUSE; PORTER, 

2015).  

 

1.2.1 Serotonina 

No encéfalo os neurônios secretores de serotonina (5-HT – 5-

hidroxitriptamina) originam-se dos núcleos da rafe. Estes núcleos têm importantes 

projeções serotoninérgicas para centros límbicos (estriado, amígdala e núcleo 

accumbens) e para todo córtex cerebral (Figura 2); no MDD estes núcleos 

apresentam um comprometimento da cascata de síntese da 5-HT. Foi observado 

que o conteúdo de serotonina e do ácido 5-hidroxiindolacético, um metabolito de 

serotonina, no encéfalo de vítimas de suicídio encontrava-se diminuído quando 

comparado a grupos controle. Adicionalmente, os níveis de 5-HT e de seus 

metabólitos encontram-se diminuídos na urina e no líquido cefalorraquidiano de 

pacientes que sofrem de distúrbios afetivos. Estudos post mortem neurobiológicos 

de encéfalos de pacientes acometidos por MDD demonstram que há uma diminuição 

dos receptores 5-HT1A (inibitório) hipocampais e um aumento na expressão do 

receptor 5-HT2A (excitatório) no córtex cerebral, como um mecanismo compensatório 

à diminuição de serotonina (MURPHY; CAMPBELL; COSTA, 1978; RESSLER; 

NEMEROFF, 2000; ROSA-NETO et al., 2004; DREVETS et al., 2007; SHELTON et 

al., 2009). 

Contudo, o MDD é uma patologia de neuroquímica complexa e não depende 

apenas do balanço serotoninérgico. Apesar das tentativas de isolar o 5-HT, a 

deficiência de serotonina sozinha não é capaz de explicar a fisiopatologia da 

depressão; os baixos níveis de 5-HT associado a alterações em outros sistemas de 

neurotransmissão devem ser considerados para a etiologia do transtorno depressivo 

maior (KALIA, 2005). 
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1.2.2 Catecolaminas 

O locus coeruleus é o principal núcleo fonte de neurônios noradrenérgicos no 

encéfalo. Os axônios noradrenérgicos se projetam para o córtex cerebral, 

hipocampo e núcleos talâmicos (Figura 2). Foi observado que em pacientes de MDD 

há um aumento de noradrenalina no líquido cefalorraquidiano, mas apesar do 

envolvimento da noradrenalina na fisiopatogenia do MDD, os dados atuais ainda são 

controversos, algumas pesquisas apontam um aumento da cascata sinalizadora de 

noradrenalina, enquanto outras mostram uma diminuição desta (RESSLER; 

NEMEROFF, 2000). Por outro lado, estudos post mortem de pacientes deprimidos 

vítimas de suicídios apresentam consistentemente uma aumento da densidade dos 

receptores β-adrenérgicos (excitatório) no córtex, e a expressão de tirosina 

hidroxilase (TH), uma enzima da via de síntese da noradrenalina, está aumentada 

do locus coeruleus de indivíduos deprimidos (ZHU et al., 1999; GOS et al., 2008; 

HILL et al., 2012).  

A área tegmental ventral (VTA – do inglês – ventral tegmental area) é a região 

dopaminérgica mais proeminente na fisiopatologia do MDD, pois está intimamente 

envolvida no circuito de motivação e recompensa do encéfalo. Esta região projeta 

axônios para o núcleo accumbens, córtex frontal e amígdala (Figura 2). Os níveis de 

ácido homovanílico, um metabolito de dopamina, estão diminuídos no liquido 

cefalorraquidiano de pacientes suicidas. Alguns estudos demonstram um aumento 

da atividade dopaminérgica nos receptores D2 (inibitório) no putamen, em 

contrapartida, foram encontradas reduções da atividade dopaminérgica nos 

receptores D1 (excitatório) no estriado de pacientes com MDD (MEYER et al., 2006; 

CANNON et al., 2009) (SHER et al., 2006) (PITCHOT et al., 2001). Achados mais 

recentes, com modelos animais, sugerem que haja uma alteração da atividade de 

marca-passo da VTA e da dopamina no MDD, e que estas sejam características 

fisiológicas e neuroquímicas desta patologia (FRIEDMAN et al., 2014; GUNAYDIN et 

al., 2014). 
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Figura 2 – Vias monoaminérgicas. Em verde as vias serotoninérgicas, que partem dos 
núcleos da rafe e projetam para o córtex cerebral, estriado e núcleo accumbens. Em 
vermelho as vias noradrenérgicas, que partem do locus coeruleus e projetam para o córtex 
cerebral, tálamo e hipocampo. Em azul as vias dopaminérgicas, que partem da área 
tegmental ventral (VTA) e projetam para o córtex frontal, amígdala e núcleo accumbens. 

 

Vale ressaltar que uma parte significativa das técnicas utilizadas para acessar 

as funções encefálicas de humanos consiste em estudos post mortem, e esta 

modalidade apresenta importantes limitações e geralmente traz variáveis de difícil 

controle, sendo assim, destes dados coletados podem apresentar algum viés. 

Contudo, apesar destas limitações, alguns estudos microneuroanatômicos e 

histológicos post-mortem demonstraram reduções na substancia cinzenta, 

diminuição da densidade glial e alterações no formato do soma de neurônios 

encontrados no córtex pré-frontal, hipocampo e córtex cingulado anterior, regiões 

envolvidas nas sensações de culpa, de desvalia e de recompensa, sentimentos 

estes que estão intimamente relacionados ao MDD. (RAJKOWSKA et al., 1999; 

KRISHNAN; NESTLER, 2008; GITTINS; HARRISON, 2011). 
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1.3  Tratamento farmacológico do MDD 
 

As primeiras drogas antidepressivas surgiram em meio à expansão da 

psicofarmacologia da década de 1950. Entre elas está a família de fármacos 

inibidores das monoamina oxidases (MAO). As MAOs são enzimas responsáveis 

pelo catabolismo de moléculas monoaminérgicas. Ao inibir a ação da enzima, estes 

fármacos provocam um aumento da quantidade destes neurotransmissores no botão 

pré-sináptico. Estes fármacos foram muito utilizados, mas apresentavam importantes 

efeitos adversos; atualmente, variantes dos fármacos originais ainda então 

disponíveis, mas perderam espaço para as novas e melhores opções 

farmacológicas (HILLHOUSE; PORTER, 2015). 

Os antidepressivos tricíclicos (TCA – do inglês – tricyclic antidepressant) 

surgiram contemporaneamente aos inibidores da MAO, e recebem seu nome devido 

aos três anéis atômicos presentes na sua estrutura molecular. Os TCAs agem 

principalmente bloqueando transportadores pré-sinápticos de recaptação de 

serotonina e de noradrenalina e os receptores pós-sinápticos α1-2-adrenérgicos. 

Porém, a inibição dos transportadores de recaptação de 5-HT e noradrenalina é a 

ação responsável pelo efeito antidepressivo dos TCAs em resposta ao aumento da 

disponibilidade destes neurotransmissores monoaminérgicos na fenda sináptica. 

Esta família de fármacos ainda está em uso atualmente, podendo ser usada em 

casos de transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pós-traumático, 

fibromialgia, entre outros (HILLHOUSE; PORTER, 2015).  

Atualmente, os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (SSRI – 

do inglês – selective seretonin reuptake inhibitor) são a classe de antidepressivos 

mais prescritos. O primeiro fármaco desta natureza foi lançado em 1988, a 

fluoxetina. Como o nome sugere, os SSRIs bloqueiam a ação das proteínas pré-

sinápticas recaptadoras de serotonina, aumentando seu tempo na fenda sináptica. 

Estes apresentam uma seletividade pelos transportadores de recaptação de 

serotonina de 20-1500 vezes maior que os transportadores de dopamina, 

adicionalmente, os SSRIs não estimulam a liberação pré-sináptica de 5-HT ou 
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noradrenalina. Todavia, alguns efeitos colaterais incluem náuseas, insônia e 

disfunções sexuais (HILLHOUSE; PORTER, 2015). 

Em todas as alternativas farmacológicas uma importante característica 

merece ser apontada. Estas drogas levam de duas a quatro semanas para 

apresentarem efeitos antidepressivos em pacientes com transtorno depressivo 

maior, e mesmo assim, cerca de um terço dos pacientes são resistentes ao 

tratamento. Neste hiato entre o início do tratamento e o aparecimento dos efeitos 

antidepressivo o índice de desistência ao tratamento é alto, e em pacientes com 

idealizações suicidas este tempo é decisivo para a terapêutica. Outros fármacos, 

antidepressivos atípicos, foram lançados no mercado como alternativa terapêutica. 

Há inibidores de recaptação de dopamina-noradrenalina e inibidores de recaptação 

serotonina-noradrenalina. Estes exibem uma boa tolerância terapêutica, e são belas 

alternativas para pacientes que não se adaptam aos antidepressivos típicos (FAVA; 

KENDLER, 2000; HILLHOUSE; PORTER, 2015). 

Observa-se que a cetamina, uma droga antagonista de receptores 

glutamatérgicos NMDA, exerce um efeito antidepressivo e antissuicida quase 

imediatos e duradores após uma única dose. O efeito deste fármaco inicia dentro de 

duas horas após sua administração e mantêm o efeito por até 72 horas. Estes 

achados sugerem uma nova classe de fármacos antidepressivos e novas hipóteses 

sobre a fisiopatogenia do transtorno depressivo maior que serão apresentadas mais 

adiante (BERMAN et al., 2000; LI et al., 2011) 
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1.4  Modelo de Depressão por Estresse Crônico Imprevisível 
 

Alguns modelos experimentais em roedores foram propostos para mimetizar o 

MDD. Os modelos do tipo genéticos e cirúrgicos baseiam-se na inversão dos 

princípios neuroquímicos das drogas utilizadas no controle da doença e na 

observação do quadro sintomático após uma intervenção. Estes modelos 

neuroquímicos são de extrema valia, contudo, muitas vezes falham em relação aos 

principais fatores ambientais que induzem o MDD (DEL PORTO, 1999; FLECK et al., 

2009; HILL et al., 2012). Deste modo, o modelo experimental mais empregado para 

indução do MDD é o modelo de Estresse Crônico Imprevisível (CUS – do inglês – 

chronic unpredictable stress), que busca mimetizar em roedores o estresse crônico 

da vida, que é tido como o principal desencadeador do MDD (WILLNER, 2005; 

BANASR et al., 2007; LI et al., 2010; VENZALA et al., 2013; RAZAFSHA et al., 2013) 

O protocolo CUS, também conhecido por chronic mild stress ou ainda por 

unpredictable chronic mild stress, foi desenvolvido na década de 80 como o intuito 

de transpor os eventos estressantes de humanos para roedores. Os principais 

eventos estressores utilizados no modelo experimental de MDD estão apresentados 

na Tabela 2. O caráter “imprevisível” é gerado pela ordem aleatória e as variações 

de intensidade dos eventos estressores empregados; podendo também modificar o 

tempo de submissão e frequência dos estressores. Neste protocolo os animais são 

expostos aos eventos estressores por, no mínimo, 10 dias consecutivos, contudo, os 

resultados mais consistentes são observados em protocolos que ultrapassem os 20 

dias de exposição (KATZ, 1982; WILLNER, 2005; BANASR et al., 2007). 

Ainda que a depressão apresente um amplo espectro de alterações 

comportamentais e fisiológicas que não possam ser reproduzíveis integralmente em 

modelos animais, foram descritas na literatura científica várias semelhanças entre os 

sintomas clínicos do MDD e o quadro sintomatológico observado no protocolo CUS 

(CRYAN; HOLMES, 2005; HILL et al., 2012). O estresse crônico em modelos 

animais é capaz de reduzir a arborização dendritíca dos neurônios do córtex pré-

frontal e do hipocampo, diminuindo parâmetros morfológicos como a relação 
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dendritos/neurônio no córtex pré-frontal medial, o comprimento das ramificações 

dendritícas e a densidade de espinhos dendríticos de neurônios do córtex pré-frontal 

medial que recebem aferências da amígdala basolateral (SHANSKY; MORRISON, 

2009). Corroborando com estes achados, observou-se que ratos expostos a um 

protocolo de CUS ao longo de três semanas apresentam também diminuição da 

densidade de espinhos dendríticos nos neurônios piramidais da camada V do córtex 

pré-frontal (LI et al., 2010; LI et al., 2011). 

Tabela 2 – Principais eventos estressores utilizados no protocolo CUS. 

Estressor  Referência 

Restrição de água e/ou 

comida 

 

(BANASR et al., 2007; CREMA et al., 2010; LI et al., 
2011; QUAN et al., 2011a; LIN et al., 2013; TYE et al., 

2013; VENZALA et al., 2013) 

Inversão de fotoperíodo 

 (BANASR et al., 2007; LI et al., 2011; QUAN et al., 
2011a; QUAN et al., 2011b; LIN et al., 2013; TYE et al., 

2013; VENZALA et al., 2013) 

Inclinação (45°) da caixa 

 

(BANASR; DUMAN, 2008; CREMA et al., 2010; LI et al., 
2011; QUAN et al., 2011b; LIN et al., 2013; TYE et al., 

2013; VENZALA et al., 2013) 

Frio (4°C)  (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 2008; 
CREMA et al., 2010; LIN et al., 2013) 

Isolamento 
 (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 2008; 

CREMA et al., 2010; LI et al., 2011; TYE et al., 2013) 

Luz estroboscópica 

 (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 2008; 
CREMA et al., 2010; LI et al., 2011; LIN et al., 2013; TYE 

et al., 2013; VENZALA et al., 2013) 

Rotação da caixa  (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 2008; LI et 
al., 2011) 

Odor aversivo  (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 2008; LI et 
al., 2011; VENZALA et al., 2013) 

Superlotação 
 

(BANASR et al., 2007; LI et al., 2011; TYE et al., 2013) 

Maravalha úmida  

(BANASR et al., 2007; LIN et al., 2013; TYE et al., 2013) 

Restrição motora  
(CREMA et al., 2010; VENZALA et al., 2013) 

Choque inescapável  
(QUAN et al., 2011a; QUAN et al., 2011b) 

Nado forçado  (BANASR et al., 2007; CREMA et al., 2010; QUAN et al., 
2011a; QUAN et al., 2011b) 

Beliscão na cauda  
(QUAN et al., 2011a; QUAN et al., 2011b)  

Ruído branco 
 (LIN et al., 2013; TYE et al., 2013; VENZALA et al., 

2013) 
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Em relação às células gliais e os modelos experimentais de depressão, 

detectou-se que a lesão astrocítica induzida pela administração de ácido α-

aminoadípico no córtex pré-frontal - uma toxina específica para astrócitos - foi capaz 

de induzir um comportamento depressivo semelhante ao produzido pelo modelo de 

depressão por estresse crônico, apoiando a hipótese de que a diminuição da 

atividade astrocitária, com consequente diminuição do aporte energético neuronal e 

desbalanço nas funções de recaptação de neurotransmissores e manutenção do 

equilíbrio eletrolítico na fenda sináptica, contribuem para o desenvolvimento dos 

sintomas relacionados com a depressão (BANASR; DUMAN, 2008; GOSSELIN et 

al., 2009). 

Os níveis de serotonina, assim como no MDD em humanos, estão diminuídos 

nos encéfalos de ratos submetidos ao protocolo CUS, sendo esta diminuição mais 

observada no córtex pré-frontal e no estriado e também há um aumento da atividade 

da MAO. Por outro lado, existem estudos com resultados contrários, onde não foram 

encontradas as diferenças citadas anteriormente neste mesmo modelo; esta 

discrepância está, provavelmente, relacionada às diferenças metodológicas para a 

mensuração dos marcadores. Foi observado também um aumento da expressão de 

receptores 5-HT2A (excitatório) e uma diminuição dos receptores 5-HT1A (inibitório), 

porém ainda não está definido se esta alteração sobre os receptores é em resposta 

ao estresse ou um mecanismo compensatório aos baixos níveis de serotonina. 

(BEKRIS et al., 2005; RASHEED et al., 2008; BHUTANI; BISHNOI; KULKARNI, 

2009; AHMAD et al., 2010; LAUGERAY et al., 2010; HILL et al., 2012). 

A alteração mais consistente sobre o sistema noradrenérgico no encéfalo de 

ratos expostos ao protocolo CUS é o aumento na expressão dos receptores β-

adrenérgicos (excitatório) corticais, assim como é observado em pacientes com 

MDD. O receptor β-adrenérgico apresenta uma regulação inversa à presença de 

noradrenalina, sendo assim, aponta a uma diminuição dos níveis desta catecolamina 

no encéfalo. Contribuindo com esta ideia, foi observada uma diminuição do RNA 

mensageiro para tirosina hidroxilase no locus coeruleus. Porém, as análises de 

noradrenalina no modelo CUS ainda são controversas. Muitos estudos indicam 
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queda nos níveis de noradrenalina, mas também há uma quantidade substancial de 

estudos que demonstram que os níveis de noradrenalina permanecem inalterados 

durante a execução deste protocolo (HARRO et al., 1999; PAPP et al., 2002; 

RASHEED et al., 2008; BHUTANI; BISHNOI; KULKARNI, 2009; HILL et al., 2012).  

O encéfalo de ratos expostos ao protocolo CUS apresenta uma diminuição 

dos níveis de dopamina, mais especificamente no córtex pré-frontal e no hipocampo. 

Os níveis de dopamina estriatal parecem estar sujeitos às alterações temporais ao 

longo da execução do protocolo CUS, uma vez que ratos submetidos à cerca de 

sete dias deste protocolo apresentam diminuição dos níveis de dopamina estriatal, 

enquanto os animais expostos por cerca de 10 dias apresentaram níveis estriatais 

desta catecolamina semelhantes aos animais controle e animais submetidos a 

protocolos CUS de longa duração (42-56 dias) apresentaram aumentos nos níveis 

de dopamina nesta região encefálica. Adicionalmente, a atividade dos receptores 

dopaminérgicos D1 (excitatórios) está elevada, enquanto os receptores 

dopaminérgicos D2 (inibitório) permanecem inalterados. Isto é exatamente o oposto 

do que é encontrado em humanos, sendo assim, são necessários mais trabalhos 

para caracterizar melhor o sistema dopaminérgico no modelo CUS (BEKRIS et al., 

2005; YI et al., 2008; BHUTANI; BISHNOI; KULKARNI, 2009; JOHNSON; 

YAMAMOTO, 2009; AHMAD et al., 2010; RASHEED et al., 2010; HILL et al., 2012).  

 

1.5  Área Tegmental Ventral 

 

A área tegmental ventral (VTA – do inglês – ventral tegmental area) é uma 

população neuronal na base do mesencéfalo, reconhecida pela sua função no 

circuito de motivação e recompensa. No início da década de 80 esta região foi 

identificada como um importante centro dopaminérgico do sistema nervoso central, e 

desde então, tem sido estudado seu envolvimento em comportamentos 

motivacionais, hedônicos, e sociais (GRACE; BUNNEY, 1980; GUNAYDIN et al., 

2014). Anatomicamente, a VTA pode ser divida em duas grandes porções, lateral e 
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medial, dada a sua distinta hodologia. A partir da porção lateral, os neurônios 

dopaminérgicos se projetam para o núcleo accumbens shell lateral; os neurônios da 

porção medial conectam-se ao núcleo accumbens shell medial, ao núcleo 

accumbens core, à amigdala basolateral e ao córtex pré-frontal (Figura 3). 

Considerando a sua heterogeneidade citoarquitetônica, a VTA pode ser divida em 

diversos núcleos: núcleo paranigral (PN – do inglês – paranigral nucleus), núcleo 

parabraquial pigmentoso (PBP), núcleo interfascicular (IF) e o núcleo tegmental 

rostromedial (Figuras 3 e 4). Lateralmente a VTA, estão outros importantes centros 

dopaminérgicos do mesencéfalo: a substancia nigra pars compacta (SNc) e a 

substancia nigra pars reticulada (SNr), e ainda há o lemnisco medial. Na linha 

média, ventralmente a VTA, esta o núcleo interpeduncular (IPN – do inglês – 

interpeduncular nucleus) (Figura 3) (YAMAGUCHI et al., 2011; LAMMEL; LIM; 

MALENKA, 2014; PAXINOS; WATSON, 2014). 

 A VTA é composta por três subpopulações de neurônios. A primária, e mais 

abundante, é a população dopaminérgica que abrange 60-65% dos neurônios. A 

subpopulação secundária é GABAérgica que ocupa cerca de 35% dos neurônios, e 

a terciária, com cerca de 5%, é glutamatérgica. Mas, há ainda um fator de 

complexidade nesta região. Foi observado que alguns neurônios marcados com 

tirosina hidroxilase (TH), uma enzima limitante da síntese de dopamina, também 

expressavam o transportador vesicular de glutamato 2 (VGluT2), o que sugere que 

estes neurônios possam co-liberar dopamina e glutamato (YAMAGUCHI et al., 2011; 

MORALES; ROOT, 2014; POLTER; KAUER, 2014). 
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Figura 3 – Hodologia da área tegmental ventral. Em amarelo a porção lateral da VTA 

e em verde a porção medial. Note a localização da VTA na base do mesencéfalo e sua 
distinta hodologia nas porções lateral e medial, os axônios que partem em direção ao NAc 
(núcleo accumbens) e a BLA (amigdala basolateral) formam  projeções mesolímbicas, 
enquanto os axônios projetados para o PFC (córtex pré-frontal) formam  projeções 
mesocorticais. IF, núcleo interfascicular; IPN, núcleo interpeduncular; ml, lemnisco medial; 
PBP, núcleo parabraquial pigmentado;; PN, núcleo paranigral; SNc, substancia nigra pars 
compacta; SNr, substancia nigra pars reticulada.(Adaptado de Paxinos 2014 e Lammel 
2014) 
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A VTA é o ponto de partida do circuito de motivação e recompensa, sendo 

assim, é razoável considerarmos que sua função esteja comprometida na 

fisiopatologia do transtorno depressível maior. A região recebe aferências do 

hipocampo e de núcleos pontinos, processa a informação e, através de um 

mecanismo de marca-passo, transmite os impulsos para as regiões envolvidas com 

a motivação (córtex pré-frontal) e a recompensa (núcleo accumbens). Nesta região, 

em modelos de depressão, foi descrito aumento do nível de tirosina hidroxilase, e 

estudos recentes constataram que nestes modelos de depressão a taxa de disparos 

encontra-se alterada; sendo possível reverter o quadro depressivo destes animais 

ao modular a taxa de disparos da VTA (TYE et al., 2013; GUNAYDIN et al., 2014; 

FRIEDMAN et al., 2014).  

 

Figura 4 – Distribuição dos neurônios dopaminérgicos e glutamatérgicos na 
VTA. TH são neurônios imunorreativos para tirosina hidroxilase e não expressam VGlut2. 

TH-VGluT2 são neurônios imunorreativos para TH e co-expressam VGluT2, VGluT2 são 
neurônios que expressam a VGluT2 mas não são imunorreativos para TH. Note a 
heterogeneidade dos núcleos, enquanto o PBP (núcleo parabraquial pigmentado) apresenta 
uma pequena quantidade (~5%) neurônios imunorreativos para TH-VGluT2, enquanto no PN 
(núcleo paranigral) e no IF (núcleo interfascicular) este nível está em torno de 10-15%. Note 
também que neste gráfico não são apresentado dados de neurônios GABAérgicos. 
(Adaptado de Yamaguchi  2011) 
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1.6  Cetamina como antidepressivo 

 

A descoberta do efeito antidepressivo da cetamina é um dos maiores saltos 

da psicofarmacologia da última década. A cetamina, que atua antagonizando os 

receptores glutamatérgicos NMDA, originalmente usada como um agente 

anestésico, foi muito utilizada em humanos durante as décadas de 1960 e 1970, 

atualmente é empregado em larga escala na clínica veterinária e pediatria. Contudo, 

essa droga vem chamando a atenção da comunidade científica em virtude de 

estudos da última década (KRYSTAL; SANCORA; DUMAN, 2013). Pesquisas que 

investigam o efeito antidepressivo da cetamina datam da década de 1990, mas foi 

em um estudo realizado por Berman et al.,  2000, que observou-se a possibilidade 

de utilizar a cetamina em um ambiente clínico. Neste estudo randomizado e duplo-

cego, nove pacientes com MDD receberam infusões intravenosas de cetamina (0,5 

mg/kg) ou salina por 40 minutos. Os pesquisadores observaram que os voluntários 

que haviam recebido a infusão de cetamina apresentaram melhora em seus escores 

na escala de Hamilton para avaliação da depressão em menos de quatro horas após 

o início da administração de cetamina, e os escores continuaram a melhorar por até 

três dias após a infusão (BERMAN et al., 2000). Este efeito antidepressivo, rápido, 

duradouro, gerado por uma única administração de cetamina em um ensaio clínico 

impulsionou novas pesquisas que avaliam o sistema glutamatérgico no MDD e a 

elaboração de novas hipóteses sobre a fisiopatogenia da depressão. 

A teoria mais bem estabelecida sugere que ao bloquear os receptores NMDA, 

o glutamato liga-se mais intensamente aos receptores AMPA. Esta ligação leva a um 

aumento da atividade da rota da mammalian target of rapamycin (mTOR) que: 1) 

aumenta a expressão de receptores AMPA no botão pós-sináptico, alterando a 

densidade de receptores NMDA/AMPA glutamatérgicos; 2) aumenta a concentração 

de botões sinápticos, pois a ativação da mTOR eleva os níveis de proteínas 

sinápticas como a sinapsina I, PSD95 e GluR1 (LI et al., 2010; KRYSTAL; 

SANCORA; DUMAN, 2013; NAUGHTON et al., 2014) (Figura 5). O bloqueio dos 

receptores NMDA pela cetamina causa um decréscimo da ativação da quinase do 
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fator de elongação eucariótico 2 (eEF2), que gradativamente leva a uma diminuição 

de fosforilação da eEF2 e, consequentemente, reinstaura a tradução do fator 

neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF). A tradução do BDNF ativa a cascata de 

sinalização pela quinase do receptor de tropomiosina B (TrK B), que leva a uma 

ativação do quinases relacionadas a sinalização extracelular (ERK) e da proteína 

quinase B (Akt) e suprimindo a quinase de glicogênio sintase 3 (GSK-3). Essas 

sinalizações ativam a mTOR, levando a um aumento das proteínas sinápticas citas 

acima  (Figura 5). Estas proteínas auxiliam na remodelagem dos botões sinápticos, 

gerando assim, os efeitos antidepressivos comportamentais nos animais modelos de 

depressão e, possivelmente, seja o mecanismo que gera os efeitos benéficos sobre 

o humor dos pacientes deprimidos (NAUGHTON et al., 2014). 

Em respeito aos receptores NMDA, estes estão presentes em quase todas as 

células neuronais e fazem parte da família de receptores ionotrópicos 

glutamatérgicos, este receptor é composto por quatro subunidades que estão 

ancoradas no botão sináptico pela proteína de densidade pós-sináptica 95 (PSD95), 

Para sua ativação, além de necessitar da ligação do glutamato, o receptor NMDA 

necessita da ligação de uma molécula de glicina concomitantemente e de uma 

despolarização prévia da membrana. Esta despolarização liberar um íon de 

magnésio que bloqueia o canal, permitindo assim a entrada de sódio e, em menor 

escala, cálcio para o interior da célula e a saída de potássio. A cetamina atua 

bloqueando o canal, sobre o mesmo sítio de ligação do íon de magnésio (MION; 

VILLEVIEILLE, 2013). Estudos continuam avaliando os efeitos antidepressivos de 

inibidores de receptores NMDA e investigando outras vias de administração de 

cetamina, para produzir uma rápida resposta antidepressiva em pacientes que 

sofrem de MDD (OLFSON; MARCUS; SHAFFER, 2006; PRICE et al., 2009; LARA; 

BISOL; MUNARI, 2013). Alguns dos achados mais notáveis do uso de cetamina 

podem ser observados na clínica médica recente, onde temos o registro de um 

intenso efeito antidepressivo e antissuicida, cerca de uma hora após a administração 

endovenosa de 0,5 mg/kg de cetamina em pacientes bipolares ou com depressão 

maior (AAN HET ROT et al., 2010; ZARATE JR et al., 2012). 
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Figura 5 – Mecanismo de ação do efeito antidepressivo da cetamina. O 

glutamato (Glu) é liberado e, estando os receptores NMDA (NMDAr) bloqueados pela 
cetamina, o Glu liga-se aos receptores AMPA (AMPAr). Isto inibe a quinase que fosforila o 
fator de elongação eucariótico 2 (eEF2), retomando a atividade do fator neurotrófico 
derivado do encéfalo (BDNF). A ativação do BDNF ativa a quinase do receptor de 
tropomiosina B (Trk B), que inibe a atividade da quinase de glicogênio sintase 3 (GSK-3) e 
ativa a proteína quinase B (Akt) e as quinases relacionadas a sinalização extracelular 
(ERK). A ação da GSK-3, Akt e ERK ativam a mammalian target of ramapycin (mTOR) e 
assim podemos observar os efeito antidepressivos e de remodelamento sináptico. 
(Adaptado de Naughton 2014) 
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1.7 Tomografia por emissão de pósitrons para pequenos animais 
 

Recentemente em nossa universidade foi adquirido um equipamento de 

tomografia por emissão de pósitrons para pequenos animais (microPET)  (Triumph ® 

II microPET LabPET-4®, TriFoil Imaging), este foi instalado no Centro de Pesquisas 

Pré-clínica do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul – INSCER-PUCRS com o 

intuito de fortalecer e modernizar as pesquisas científicas neste campo do 

conhecimento. O microPET, apesar de seu tamanho ser reduzido, funciona 

exatamente como a tomografia por emissão de pósitrons (PET – do inglês positron 

emission tomography) em humanos, sem perda de resolução. O PET é uma técnica 

de medicina nuclear, com ele é possível mapear temporal-espacialmente a 

distribuição de moléculas marcadas com radionuclídeos (LANCELOT; ZIMMER, 

2010).  

Um grande limitante da maior parte de procedimentos científicos tradicionais 

era a necessidade de eutanasiar os animais para fazer as mensurações que avaliem 

a funcionalidade do encéfalo, dificultando estudos longitudinais. Esta nova técnica 

desenvolvida possibilita determinar a distribuição de moléculas in vivo nos tecidos, 

permitindo análises repetidas de um mesmo animal para estudos longitudinal, e 

talvez mais importante, possibilitando a realização de múltiplas avaliações sobre os 

processos biológicos e bioquímicos em mesmo animal utilizando diferentes rádio-

traçadores (VIRDEE et al., 2012). 

Os rádio-traçadores são os fatores determinantes durante uma avaliação de 

microPET, estes são moléculas previamente conhecidas nas quais foram 

conjugadas radionuclídeos emissores de pósitrons produzidos em um cíclotron. 

Quando o rádio-traçador é injetado em um animal, este vai seguir a distribuição 

normal da molécula utilizada e acumular-se em diferentes regiões corporais 

conforme sua farmacodinâmica. Enquanto isso, o radionuclídeo conjugado decai e 

libera pósitrons que reagem com elétrons, em um processo chamado aniquilação, e 

emanam dois fótons gama com energia de 511 keV em direções opostas, que são 

então captados pelos detectores no equipamento do microPET. Um computador 
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calcula a probabilidade de dois eventos a 180° percebidos pelos detectores serem 

de um mesmo evento de aniquilação, retraça o percurso dos fótons e reconstrói a 

distribuição molecular do rádio-traçador espacialmente. Os rádio-traçadores irão 

distribuir-se pelo corpo e acumular-se nas regiões onde tenham mais afinidade ou 

onde estejam sendo mais requisitados. Aquelas regiões, então, irão emitir mais 

fótons gama e estarão mais visíveis na reconstrução da imagem. Adicionalmente, 

por ser uma radiação de forma controlada ainda é possível quantificar a atividade 

radioativa (Figura 6) (LANCELOT; ZIMMER, 2010). 

 

 

 

Figura 6 – Princípios do microPET. O cíclotron, um acelerador de partículas, produz 
radionuclídeos que emitem pósitron. Estes radionuclídeos são conjugados a moléculas e 
tornam-se um rádio-traçador. Para o escaneamento do microPET o rádio-traçador é 
administrado a um animal de pequeno porte que é colocado, anestesiado, dentro do 
equipamento. O rádio-traçador irá acumular nos tecidos a serem estudados, e o decaimento 
do seu radionuclídeos libera os pósitrons. Estes pósitrons percorrem alguns milímetros 
dentro do tecido até colidirem com um elétron. Nesta colisão as partículas são aniquiladas e 
liberam dois raios de fótons gama em direções opostas, com energia de 511 keV. Estes 
fótons são captados pelo anel de detectores no equipamento. Com base na percepção 
temporal dos fótons, um computador calcula a rota dos fótons e reconstrói uma imagem 
tridimensional que mostra a distribuição temporal-espacial da molécula emissora de 
pósitrons (Adaptado de Lancelot 2010). 
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1.7.1 microPET para estudos do metabolismo  

 

 Um dos maiores desafios da neurociência é identificar as diferenças 

metabólicas no encéfalo. A identificação do metabolismo é realizada 

tradicionalmente através da mensuração de metabólitos que estejam presentes em 

qualquer fase do metabolismo (captação, glicólise, ciclo de Krebs e cadeia 

respiratória) utilizando técnicas bioquímicas, histoquímicas e imunoistoquímicas para 

avaliar estes metabólitos. Porém, todas estas técnicas são extremamente invasivas, 

e geralmente necessitam a eutanásia do animal para retirada do tecido encefálico. 

Adicionalmente, se for necessário uma avaliação longitudinal, o número de animais 

utilizados pode duplicar, triplicar, ou mais dependo de quantas repetições da técnica 

necessitem ser realizadas ao longo do experimento. Para a avaliação da atividade 

metabólica pelo microPET foi desenvolvido o 18-Fluorodeoxiglicose (18F-FDG), um 

rádio-traçador análogo a glicose com a finalidade de aferir o metabolismo de glicose. 

Com cerca de 95% da energia encefálica derivada da oxidação aeróbica da glicose, 

o  18F-FDG tornou-se o rádio-traçador mais utilizado atualmente para avaliar o 

metabolismo encefálico. O 18-Fluorodeoxiglicose é um análogo de glicose, que tem 

conjugado o radionuclídeo [18F] emissor de pósitrons na posição 2’ da molécula de 

glicose substituindo um grupo hidroxila. Uma vez dentro da célula o 18F-FDG é 

fosforilado e isto evita que o rádio-traçador seja excretado da célula, adicionalmente, 

a retirada da hidroxila para a conjugação do [18F] impede a continuação da rota 

glicolítica, sendo assim o 18F-FDG fica retido no citosol neuronal até o decaimento 

completo da radioatividade. Desta forma, a distribuição de 18F-FDG é um bom 

indicativo da demanda metabólica celular (WIENHARD, 2002; SOUTHWORTH et al., 

2003). Para o procedimento 18F-FDG-microPET, o rádio-traçador é injetado no 

animal pela veia caudal, por exemplo, e então este é colocado no equipamento sob 

anestesia e a mensuração e reconstrução da imagem são feitas. Este procedimento 

é minimamente invasivo (somente um injeção) e dentro de alguns minutos o animal 

retoma consciência plena, estando apto para outras avaliações no próprio microPET 

ou para análises comportamentais, bioquímicas e/ou histológicas.  
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1.7.2 Metabolismo encefálico no MDD e CUS 

 

A avaliação do metabolismo de glicose utilizando o 18F-FDG-microPET em 

pacientes com o transtorno depressivo maior não são o foco das investigações, em 

sua grande maioria, estes estudos utilizam rádio-traçadores que marcam os 

receptores ou transportadores de dopamina e serotonina. Foi com o auxílio destes 

estudos que hoje sabemos das alterações sobre os receptores monoaminérgicos 

descrito no início desta tese. Contudo, estes tipos de rádio-traçadores não são o 

foco deste trabalho, eles são perspectivas futuras após a implementação e validação 

do 18F-FDG. Não há alterações marcantes sobre o metabolismo encefálico no MDD, 

os estudos que avaliem a distribuição de 18F-FDG no encéfalo de pacientes com o 

transtorno depressivo maior são bastante divergentes. As alterações mais comuns 

são uma diminuição do metabolismo de glicose nos lobos insulares bilaterais, nos 

núcleos caudado-putamen e no giro cingulado direito, ademais, observa-se também 

uma diminuição da ativação do tálamo e cerebelo em pacientes com MDD (SU et al., 

2014). 

Em modelos animais de depressão a avaliação do metabolismo é mais 

diversificada, analisando vários marcadores. Dentre todos possíveis marcadores, as 

técnicas mais utilizadas para mensuração do metabolismo neuronal são as 

avaliações bioquímicas e histoquímicas da enzima citocromo c oxidase (COX). A 

COX é uma enzima limitante da cadeia transportadora de elétrons da mitocôndria, e 

sua atividade está diretamente ligada ao metabolismo celular. Estudos com modelos 

animais para o MDD apontam que o núcleo da rafe, area preóptica medial e da 

amígdala medial e cortical aumentam a atividade enzimática da COX com o estresse 

crônico, mas no locus coeruleus a atividade diminui. Em contrapartida, em animais 

suscetíveis*, o tálamo, o hipocampo, o córtex retrosplenial, e os núcleos pontinos 

estão mais ativados (HEVNER; LIU; WONG-RILEY, 1995; VILLARREAL et al., 2002; 

HARRO et al., 2011; HARRO et al., 2014; DETKA et al., 2015). Existem poucos 

estudos que avaliem a distribuição de 18F-FDG no encéfalo de animais submetidos 

ao protocolo CUS. Em um estudo foi observado que em ratos expostos ao protocolo 
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CUS, a área amigdalohipocampal diminuiu sua captação do rádio-traçador. Outro 

estudo mostrou que, após serem expostos ao protocolo CUS, os animais 

aumentaram o metabolismo de glicose no córtex auditivo esquerdo e diminuíram no 

córtex piriforme esquerdo, no colículo inferior esquerdo e na substancia cinzenta 

periaquedutal (HU et al., 2010; VIRDEE et al., 2012; LIN et al., 2013). 

 Um ponto técnico a ser levantado, é a falta de um estudo que mapeie 

detalhadamente a distribuição do 18F-FDG pelo encéfalo de um rato Wistar adulto, 

normal. O rato Wistar é um modelo animal valioso para os estudos pré-clínicos, 

sendo um roedor amplamente utilizado em diferentes campos das ciências 

biomédicas. Um estudo que padronize esta distribuição é essencial para pesquisas 

futuras que venham a utilizar o microPET, inclusive pesquisas avaliando o transtorno 

depressivo maior. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* A susceptibilidade é outra forma de avaliar um animal modelo para MDD. Neste 

caso, os animais são classificados como suscetíveis ou resilientes, conforme seu 

comportamento, à indução de um quadro similar de depressão. Esta avaliação é um 

análogo a diátese em humanos (predisposição ao MDD). Quanto mais suscetível, 

maior a probabilidade de um animal apresentar um quadro depressivo. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

As mudanças da vida cotidiana estão impactando profundamente a saúde 

mental dos seres humanos. O aumento da incidência do transtorno depressivo maior 

(MDD), além de prejudicar o paciente, está sobrecarregando a sociedade e a 

economia mundial. Com base nos principais sintomas do MDD, anedonia e 

desmotivação, é presumível que haja um envolvimento da área tegmental ventral 

(VTA) na fisiopatogenia deste distúrbio. A VTA é uma região do mesencéfalo 

creditada como o ponto de início do circuito de motivação e recompensa do 

encéfalo. Da VTA partem projeções dopaminérgicas, seu principal neurotransmissor, 

para outras áreas encefálicas, mas esta região também tem em sua composição 

uma fração de neurônios glutamatérgicos. Estes neurônios glutamatérgicos 

constituem um alvo interessante para a ação da cetamina. Sendo assim, é 

interessante estudar a influência da cetamina sobre o comportamento, o perfil 

dopaminérgico e o metabolismo de glicose na VTA em animais submetidos ao 

protocolo de estresse crônico imprevisível (CUS). Entretanto, é necessário 

primeiramente a padronização de um protocolo de utilização de 18F-

fluorodeoxiglicose (18F-FDG) no equipamento de microPET. Adicionalmente, é válida 

a confecção de um atlas metabólico detalhado do encéfalo de ratos Wistar, machos, 

adultos, saudáveis, utilizando o 18F-FDG e comparação desta avaliação a métodos 

tradicionais de mensuração de metabolismo, como as técnicas histoquímicas e 

bioquímicas para detecção da COX. Deste modo, obteremos um melhor 

entendimento a respeito da fisiopatogenia do MDD, um distúrbio psiquiátrico que 

aflige uma grande parte da população mundial; e conheceremos de forma mais 

detalhada as vias de ação de um fármaco promissor para o tratamento desta 

patologia. 
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3 OBJETIVOS 

 

Pré-requisito: Padronizar a técnica de 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG) para análise 

de metabolismo encefálico utilizando o equipamento de tomografia por emissão de 

pósitron para pequenos animais (microPET). 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar as alterações comportamentais, neurometabólicas e histofisiológica 

dopaminérgica da área tegmental ventral (VTA) de ratos Wistar submetidos ao 

protocolo depressor por estresse crônico imprevisível (CUS) e tratados agudamente 

com cetamina. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

1. Artigo científico um 

(1) Elaborar um atlas detalhado da captação de (18F-FDG) no encéfalo de 

ratos Wistar utilizando a técnica do microPET; 

(2) Correlacionar os dados do 18F-FDG-microPET à estudos com 

avaliações bioquímicas e histoquímicas da enzima citocromo c oxidase 

(COX). 

2. Artigo científico dois 

(1) Avaliar o comportamento símil-depressivo, por meio dos testes do 

campo aberto, nado forçado e de preferência por sacarose em ratos 

Wistar submetidos a um protocolo de CUS e tratados agudamente 

com cetamina; 

(2) Verificar as alterações metabólicas encefálicas utilizando 18F-FDG 

pela técnica de microPET na VTA; 

(3) Verificar as alterações da histofisiologia dopaminérgica da VTA, com 

uso da técnica imunohistoquímica para tirosina hidroxilase (TH).  
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4 METODOLOGIA, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A metodologia, os resultados e a discussão serão apresentados em forma de 

artigos científicos. 

 

4.1 Artigo Científico I: The Brain Metabolic atlas of Wistar rats – A study using 

18F-Fluorodeoxyglucose. 

 

 

 

 

Artigo em fase de elaboração. 
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4.2 Artigo Científico II: Antidepressant Effects of Ketamine are not related to 

18F-FDG Metabolism or Tyrosine Hydroxylase Immunoreactivity in the 

Ventral Tegmental Area of Rats 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publicado no periódico Neurochemical Research, 40: 1153-1164 (2015) 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Com o artigo científico I, que seja do nosso conhecimento, demonstramos 

pela primeira vez a distribuição quantitativa do 18F-FDG no encéfalo de ratos Wistar 

em forma de atlas metabólico e a comparação desta com estudos prévios que 

avaliem COX. 

A partir da padronização da técnica de 18F-FDG-microPET elaboramos um 

atlas do metabolismo encefálico de ratos Wistar. Assim, temos uma descrição visual 

da técnica, que é imprescindível para quantificação da captação de 18F-FDG; sendo 

três pontos importantes levantados: 1-Uma vez que o 18F-FDG tem uma predileção 

pela substância cinzenta do encéfalo, (SOUTHWORTH et al., 2003) as regiões 

correspondentes aos córtices devem estar bem marcadas na imagem; 2-Em 

contrapartida, as regiões da coroa radiata e dos ventrículos por serem substância 

branca e líquido cefalorraquidiano concentram menos 18F-FDG e aparecem em 

menor intensidade; 3-Sobre a linha média do encéfalo, na região correspondente 

aos núcleos da base, ao mesencéfalo e ao cerebelo a distribuição de 18F-FDG se 

apresenta de uma forma homogênea.  

O microPET é atualmente a técnica mais fidedigna para avaliar o metabolismo 

encefálico, uma vez que o exame é realizado in vivo. Mas por outro lado, não 

oferece a mesma precisão microanatômica que técnicas histológicas. Comparamos 

nossos dados de 18F-FDG a dados previamente publicados que avaliem o COX, um 

marcador histoquímico clássico para metabolismo. Observamos que nossos dados 

se correlacionaram com um estudo (SHUMAKE et al., 2010), mas não com os outros 

quatro estudos selecionados, provavelmente devido à diferença de linhagem dos 

animais, ou por diferenças inerentes às técnicas do tipo ex vivo e in vivo.  

Os dados acima, ainda que não se apliquem diretamente a depressão e ao 

seu tratamento, foram indispensáveis na implementação e na padronização da 

segunda análise; e viabilizaram a produção do artigo científico II.  
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No artigo científico II, avaliamos o comportamento depressivo de ratos Wistar 

expostos ao protocolo CUS, e a reversão desta depressão quando tratados 

agudamente com cetamina. Ademais, avaliamos o metabolismo de glicose na VTA 

através do 18F-FDG-microPET, e o conteúdo dopaminérgico da mesma região 

utilizando a técnica de imunoistoquímica para TH. Neste estudo observamos a 

rápida ação da cetamina em reverter o quadro símil-depressivo induzido pelo 

protocolo CUS nos modelos animais dentro de algumas horas, e a sustentação 

deste efeito por até, pelo menos, 24 horas. Resultados semelhantes foram 

observados em pesquisas que utilizem o protocolo CUS e a cetamina (LI et al., 

2011; KRYSTAL; SANCORA; DUMAN, 2013; NAUGHTON et al., 2014). Além disso, 

observamos que a expressão de TH na VTA permanece inalterada durante os 

experimentos, o que não indica alterações da síntese de dopamina na fisiopatogenia 

do MDD. 

Através dos testes de preferência a sacarose (SPT – do inglês – sucrose 

preference test) realizados conseguimos observar claramente uma diminuição 

constante da busca pela solução açucarada pelos ratos que estavam sendo 

submetidos ao protocolo CUS. Estes animais foram diminuindo seu interesse por 

uma substância que outrora lhes davam prazer, o que pode ser entendido como 

anedonia nos ratos. Depois da aplicação da cetamina, a queda de consumo de 

sacarose observada nos animais depressivos foi revertida no mesmo dia da 

administração farmacológica da droga (BANASR et al., 2007; BANASR; DUMAN, 

2008; LI et al., 2010). A manifestação deste rápido efeito antidepressivo é um grande 

avanço na psicofarmacologia, tendo em vista que os tratamentos atuais para 

depressão com inibidores seletivos de recaptação de serotonina podem levar até 

quatro semanas para surtir efeito clínico (DEL PORTO, 1999; FAVA; KENDLER, 

2000). Ademais, ao realizarmos o SPT semanalmente pudemos observar em que 

momento, durante a execução do protocolo CUS, que os animais começaram 

apresentar o quadro anedonico. Embora este dado não contribua diretamente em 

um contexto clínico, este fortalece o embasamento do protocolo CUS como um 

modelo ideal para a replicação do MDD na pesquisa científica básica. 
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O teste de nado forcado (FST – do inglês – forced swim test) é o teste mais 

recomendado para avaliar o efeito antidepressivo de diferentes fármacos  

(SLATTERY; CRYAN, 2012). Durante o FST o rato pode exercer uma de três ações: 

1) nadar, 2) permanecer imóvel e 3) escalar. Cada tipo de antidepressivo influencia o 

FST de uma maneira diferente, rendendo combinações únicas entre as três 

variáveis. Em nosso estudo observamos que o protocolo CUS diminuiu a latência 

dos animais até o primeiro episódio imóvel e aumentou o tempo de imobilidade dos 

animais; a cetamina foi capaz de reverter o aumento do tempo de imobilidade 

causado pelo protocolo CUS nos ratos, enquanto as outras variáveis permaneceram 

inalteradas. Esta combinação ainda não havia sido relatada na literatura com 

nenhum outro antidepressivo. (CRYAN; PAGE; LUCKI, 2005). 

 No nosso estudo não observamos alterações no metabolismo de glicose nem 

nos níveis de TH na VTA, no entanto, é amplamente aceito que durante na 

depressão os níveis gerais de dopamina estejam reduzidos no encéfalo (HILL et al., 

2012). Isto sugere que os mecanismos que estão comprometidos na depressão não 

estão relacionados com a síntese de dopamina, ao menos na VTA. Este achado 

reforça a hipótese de que as reduções de atividade dopaminérgica observadas no 

MDD estejam mais intimamente relacionadas à variações na liberação/ligação da 

dopamina do que propriamente à variações na síntese deste neurotransmissor 

(MACHADO-VIEIRA; MANJI; ZARATE, 2009). Do mesmo modo, a cetamina também 

não exerceu efeito sobre a imunorreatividade para TH. Com estes estudos 

aprimoramos um pouco mais o conhecimento a respeito das alterações fisiológicas e 

neuroquímicas que acompanham o MDD e sobre a atuação da cetamina como um 

antidepressivo rápido. Ademais, as técnicas de imageamento padronizadas em 

nossa Universidade, por esta tese, abrem portas para próximos estudos e 

contribuem de forma crucial para o melhor entendimento da fisiopatogenia de 

diferentes patologias que possam ser mimetizadas em roedores. 
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PERSPECTIVAS 

 

 Realizar a correlação do 18F-FDG-microPET pareada a avaliações 

bioquímicas e histoquímicas da COX. 

  

 Avaliar as alterações do metabolismo de glicose em diferentes regiões 

encefálicas de animais submetidos ao protocolo CUS, utilizando-se do 18F-

FDG-microPET, e tratados agudamente com cetamina; 

 

 Avaliar a distribuição de outros radio-traçadores, por meio do microPET, no 

encéfalo de animais submetidos ao protocolo CUS e tratados agudamente 

com cetamina; 

 

 Avaliar a expressão de: GluN2A e GluN2B, subunidades dos receptores 

NMDA; GluR1 e GluR2, subunidades dos receptores AMPA; Sinapsina I e 

PSD95, proteínas sinápticas, na VTA e outras regiões encefálicas de animais 

submetidos ao protocolo CUS e tratados agudamente com cetamina; 

 

 Avaliar o envolvimento das células gliais na fisiopatologia do MDD e 

cetamina. 

 

 Avaliar os efeitos comportamentais, neurometabólicos e histofisiológicos da 

administração crônica de cetamina. 
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