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RESUMO 
 

DE OLIVEIRA, Renata Leivas. [(4-tert-butylcyclohexylidene) methyl] (4- 
methoxystyryl) sulfide antidepressant action in mice: Involvement of the 
serotonergic and nitrergic systems. 2019. 77f. Dissertação (Mestrado em 
Bioquímica e Bioprospecção) - Programa de Pós-Graduação em Bioquímica e 
Bioprospecção, Centro de Ciências Químicas, Farmacêuticas e de Alimentos, 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2019. 

 

A depressão é considerada um dos mais prevalentes transtornos psiquiátricos, 
responsável por causar um grande impacto negativo na qualidade de vida dos seus 
portadores. A busca por novos agentes antidepressivos tem se intensificado, tendo 
em vista que os tratamentos atuais mostram algumas limitações no que diz respeito 
ao seu efeito terapêutico. Os compostos organocalcogênios são considerados uma 
importante classe de moléculas com diversos efeitos terapêuticos em modelos 
animais, entre essas moléculas se destaca o sulfeto de [(4-terc-butilciclohexilideno) 
metil] (4-metoxiestiril) (BMMS), no qual em estudos anteriores demonstrou diversas 
atividades farmacológicas. Em vista disto, o presente estudo investigou o possível 
efeito do tipo antidepressivo do BMMS usando o teste do nado forçado (TNF) e o teste 
da suspensão da cauda (TSC) em camundongos Swiss. O envolvimento dos sistemas 
serotoninérgico, glutamatérgico e nitrérgico na atividade do tipo antidepressiva do 
BMMS foram avaliadas. Além disso, também foi examinado o envolvimento das 
atividades das enzimas monoamina oxidase (MAO)-A, MAO-B e Na+/K+-ATPase no 
córtex pré-frontal na ação tipo antidepressiva do BMMS em camundongos. O BMMS 
(0,1-10 mg/kg, administrado por via intragastrica (i.g.)) e a fluoxetina (32 mg/kg, i.g.) 
diminuíram o tempo de imobilidade no TNF e TSC. O efeito anti-imobilidade do BMMS 
(10 mg/kg, i.g.) no TSC foi completamente prevenido pelo pré-tratamento dos 
camundongos com o WAY100635 (0,1 mg/kg, por via subcutânea (s.c.), um 
antagonista do receptor 5-HT1A), cetanserina (5 mg/kg, intraperitoneal (i.p.), um 
antagonista do receptor 5-HT2A/2C) e parcialmente evitado pelo ondansetron (1 mg/kg, 
i.p., um antagonista do receptor 5-HT3). O efeito anti-imobilidade do BMMS não foi 
alterado pelo pré-tratamento com o MK-801 (0,01 mg/kg, s.c. um antagonista não- 
competitivo do receptor N-metil D-Aspartato (NMDA)) no TSC. O pré-tratamento com 
L-arginina (500 mg/kg, i.p., um precursor de óxido nítrico) evitou parcialmente a 
redução no tempo de imobilidade induzida pelo BMMS no TSC. O BMMS alterou as 
atividades das enzimas Na+/K+-ATPase e MAO-A no córtex pré-frontal de 
camundongos, mas não foi capaz de alterar a atividade da MAO-B. Em conclusão, o 
BMMS exerceu um efeito do tipo antidepressivo em camundongos com envolvimento 
dos sistemas serotoninérgico e nitrérgico. Além disso, a inibição seletiva da atividade 
da MAO-A e o aumento da atividade da Na+/K+-ATPase também estão envolvidos no 
efeito do tipo antidepressivo do BMMS. Frente a isto, nossos resultados demonstram 
que o BMMS é um composto multi-alvo, porém mais estudos são necessários para 
elucidar os outros mecanismos de ação e a contribuição de outros sistemas de 
neurotransmissão para a ação antidepressiva do BMMS. 

 

Palavras-chave: enxofre, depressão, serotonina, óxido nítrico, monoamina oxidase. 



 

ABSTRACT 
 

DE OLIVEIRA, Renata Leivas. Study of the mechanisms involved in 
antidepressant-like action of [(4-tert-butylcyclohexylidene) methyl] (4- 
methoxystyryl) sulphide in mice. 2019. 77f. Dissertation (Master in Biochemistry and 
Bioprospecting) - Biochemistry and Bioprospecting Postgraduate Program. Federal 
University of Pelotas, Pelotas. 

 

Depression is considered one of the most prevalent psychiatric disorders, causing a 
major negative impact on the quality of life of their patients. The search for new 
antidepressant agents has intensified, given that current treatments show some 
limitations regarding their therapeutic effect. Organocalcogen compounds are 
considered an important class of molecules with various therapeutic effects in animal 
models, among them the stands out are ((4-tert-butylcyclohexylidene) methyl) (4- 
methoxystyryl) sulfide (BMMS), in which in previous studies demonstrated several 
pharmacological activities. In view of this, the present study investigated a possible 
antidepressant-like effect of ((4-tert-butylcyclohexylidene) methyl) (4-methoxystyryl) 
sulfide (BMMS) using the forced swimming test (FST) and the tail suspension test 
(TST) in male Swiss mice. The contribution of serotoninergic, glutamatergic and 
nitrergic systems in the antidepressant-like effect of BMMS was evaluated. We also 
examined the involvement of monoamine oxidase (MAO)-A, MAO-B and Na+/K+- 
ATPase activities in prefrontal cortex of mice. BMMS (0.1-10 mg/kg, intragastrically 
(i.g.)) and fluoxetine (32 mg/kg, i.g.) decreased the immobility time in the FST and TST. 
The anti-immobility effect of BMMS (10 mg/kg, i.g.) in the TST was completely 
prevented by the pretreatment with WAY100635 (0.1 mg/kg, subcutaneously (s.c.), a 
5-HT1A receptor antagonist), ketanserin (5 mg/kg, intraperitoneal (i.p.), a 5-HT2A/2C 

receptor antagonist), and partially blocked by ondansetron (1 mg/kg, i.p., a 5-HT3 

receptor antagonist). The anti-immobility effect of BMMS was not avoided by 
pretreatment with MK-801 (0.01 mg/kg, s.c. a N-methyl D-Aspartate (NMDA) receptor 
non-competitive antagonist) in the TST. Pretreatment with L-arginine (500 mg/kg, i.p., 
a nitric oxide precursor) reversed partially the reduction in the immobility time elicited 
by BMMS in TST. BMMS altered Na+/K+-ATPase and MAO-A activities in prefrontal 
cortex of mice, but was not able to change the MAO-B activity. In conclusion, BMMS 
exerted an antidepressant-like effect in mice and serotonergic and nitrergic systems 
are involved in the antidepressant-like action of compound. In addition, selective 

inhibition in MAO-A activity and the increase in Na+/K+-ATPase activity are involved in 
the antidepressant-like effect of BMMS. Our results inferred that BMMS is a multi- 
target compound, but further studies are needed to elucidate the other mechanisms of 
action and the contribution of other neurotransmission systems to antidepressant-like 
action of BMMS. 

 
 

Keywords: sulfur, depression, serotonin, nitric oxide, monoamine oxidase. 
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1. Introdução 

 
A depressão é um transtorno psiquiátrico crônico, multifatorial e 

incapacitante, caracterizado por diversos sintomas, como humor baixo ou 

deprimido, anedonia e baixa energia ou fadiga. Outros sintomas emocionais e 

físicos também estão presentes com frequência, como distúrbios do sono e 

psicomotores, sentimento de culpa, dificuldade de concentração, baixa 

autoestima, tendências suicidas, além de distúrbios autonômicos (MCKENNA et 

al., 2015). Este distúrbio afeta até 20% da população e segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) (2018) esta é considerada a quarta principal causa de 

incapacidade em todo o mundo, no qual 300 milhões de pessoas sofrem com 

esse transtorno, demonstrando o grande impacto desta doença na sociedade 

moderna. 

Este transtorno é considerado um fenômeno complexo e heterogêneo, 

que possui muitos subtipos e, provavelmente, mais de uma etiologia. Desta 

forma, os aspectos fisiopatológicos dos transtornos depressivos ainda não são 

totalmente compreendidos. A hipótese mais aceita para explicar a fisiopatologia 

da depressão é a monoaminérgica, na qual postula que há anormalidades nos 

neurotransmissores monoaminérgicos, como a serotonina (5-HT), norepinefrina 

(NE) e/ou dopamina (DA), os quais desempenham importante papel na 

depressão (MENARD et al., 2015; FINBERG; RABEY, 2016). Além disso, 

evidências também indicam que as vias glutamatérgica e nitrérgica estão 

implicadas na patogênese dos transtornos depressivos (SANACORA et al., 

2008). 

Existem vários tratamentos e novos esquemas terapêuticos disponíveis 

para os transtornos depressivos. No entanto, esses tratamentos têm limitações 

significativas, como baixas taxas de resposta, resistência ao tratamento, alta 

incidência de recidiva e um intervalo de tempo de semanas a meses para uma 

resposta (TRIVEDI et al., 2006). Nesse contexto, há uma grande necessidade 

não atendida de antidepressivos mais eficazes e de ação mais rápida. 

A busca por novos agentes antidepressivos se intensificou nos últimos 

anos (ANACKER et al., 2011; HAMON; BLIER, 2013; ANISMAN et al., 2018; 

JESUOLA et al., 2018). Entre os compostos estudados podemos destacar os 

compostos de enxofre os quais se comportaram tão bem quanto os 
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antidepressivos convencionais em estudos de depressão (PARCELL, 2002). 

Anteriormente, o nosso grupo de pesquisa estudou diferentes propriedades 

farmacológicas de um composto organosulfurado, o (4-terc-butilciclohexilideno) 

metil) (4-metoxiestiril) sulfeto (BMMS). Este composto mostrou atividade 

antioxidante contra o estresse oxidativo em um modelo in vivo induzido por 

nitroprussiato de sódio no cérebro de camundongos e não afetou os parâmetros 

bioquímicos descartando a toxicidade renal e hepática do composto (IANISKI et 

al., 2014). Posteriormente, outro estudo revelou que uma classe de compostos 

organosulfurados, incluindo o BMMS apresentaram efeito antioxidante in vitro, 

além das atividades antinociceptivas e antiedematogênicas em um estudo in vivo 

(IANISKI et al., 2017). 

Em vista do nosso interesse em procurar novas alternativas de tratamento 

para a depressão, bem como na investigação das propriedades farmacológicas 

de compostos orgânocalcogênios torna-se importante o estudo do efeito tipo 

antidepressivo do BMMS e os possíveis mecanismos envolvidos no efeito deste 

composto. 
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2. Objetivos 

 
 

Objetivo geral 

 
Investigar o efeito do tipo antidepressivo do composto BMMS em 

camundongos e estudar os mecanismos envolvidos na ação do composto 

 
Objetivos específicos 

 
• Verificar o efeito do tipo antidepressivo do composto BMMS em 

camundongos. 

• Avaliar a atividade locomotora e exploratória nos camundongos tratados 

com BMMS. 

• Investigar o envolvimento do sistema serotoninérgico no mecanismo de 

ação do tipo antidepressivo causada pelo BMMS via receptores 5-HT1A, 

5-HT2A/2C e 5-HT3. 

• Evidenciar a participação do receptor N-metil D-Aspartato (NMDA) no 

efeito do tipo antidepressivo do BMMS. 

• Avaliar o envolvimento do sistema nitrérgico através da via L-arginina- 

óxido nítrico (NO) no mecanismo de ação do tipo antidepressivo causada 

pelo BMMS. 

• Verificar o envolvimento da atividade da enzima Na+/K+-ATPase no córtex 

pré-frontal dos camundongos. 

• Estudar o envolvimento da enzima monoamina oxidase (MAO) no efeito 

farmacológico do BMMS no córtex pré-frontal dos camundongos. 
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3. Revisão bibliográfica 

 
 

Depressão 

 
A depressão é considerada um transtorno psiquiátrico incapacitante, 

associado frequentemente à alta morbidade e mortalidade em todo o mundo 

(MCKENNA et al., 2015), no qual caracteriza-se por sintomas de domínios 

emocionais, motivacionais, cognitivos e fisiológicos (ANISMAM et al., 2018). 

Esta doença apresenta altos índices de cronicidade, recaída e recorrência, 

prejuízos físicos e psicossociais, além de afetar negativamente na qualidade de 

vida do seu portador, estando associada com um alto índice de suicídio 

(NEMEROFF; OWENS, 2002; NESTLER et al., 2002). 

Este transtorno pode ser classificado de acordo com os seus sintomas, 

como depressão unipolar ou bipolar (CARLSON; KASHANI, 2002), sendo que a 

primeira se caracteriza por um estado continuo ou periódico de depressão e a 

segunda caracteriza-se por longos períodos de depressão intercalados com 

episódios de euforia. Desta forma, segundo Maurya e colaboradores (2016), a 

depressão unipolar é conhecida como síndrome clínica e comportamental 

chamada de Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

Segundo a American Psychiatry Association (2017) a depressão afeta 

uma em cada seis pessoas (16,6%) em algum momento da sua vida, podendo 

acontecer a qualquer momento, mas, a sua prevalência é em média entre a 

adolescência e os 20 anos de idade. Ainda, os sintomas de depressão podem 

variar de leves a graves e podem incluir alterações somáticas e cognitivas 

(BLACKBURN-MUNRO; BLACKBURN-MUNRO, 2001). 

A quarta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais (DSM-IV), descreve critérios para estabelecer um diagnóstico de 

depressão (Tabela 1). Para o paciente receber o diagnóstico de um episódio 

depressivo é necessária à constatação de no mínimo cinco entre os sintomas 

citados na tabela 1, sendo um deles obrigatoriamente humor deprimido ou 

anedonia, presentes na maior parte do tempo, com uma duração mínima de duas 

semanas. Ainda, a severidade da doença é julgada como leve, moderada ou 

grave com base no grau de prejuízo ocupacional e social (AMERICAN 

PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2017). Tais sintomas implicam em um impacto 
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negativo na qualidade de vida relacionada com a saúde e de maneira geral, em 

maior grau do que em doenças crônicas como a hipertensão e a diabetes (VAN 

DER FELTZ-CORNELIS et al., 2010; ALMAS et al., 2014). Destaca-se ainda, 

que muitas vezes a depressão pode ser acompanhada por sintomas de 

ansiedade (WHO, 2012). 

 
Tabela 1. Critérios para o diagnóstico da depressão segundo o DSM-IV. 

 

Critérios diagnósticos de depressão 

1. Humor deprimido; 

2. Anedonia (perda de interesse ou satisfação em todas as atividades diárias); 

3. Perda ou ganho de peso ou apetite; 

4. Insônia ou hipersonia; 

5. Retardo ou agitação psicomotora; 

6. Fadiga ou perda de energia; 

7. Sentimentos de desvalia ou culpa; 

8. Redução de concentração; 

9. Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio. 

Fonte: Adaptado de DSM-IV 
 

As causas da depressão ainda não estão completamente elucidadas. 

Vários são os fatores que podem predispor um indivíduo ao desenvolvimento de 

depressão tais como: fatores genéticos, fisiológicos, bioquímicos, morfológicos, 

socioeconômicos e ambientais. Além disto, o estresse crônico, definido como um 

excesso de eventos negativos por um período de tempo maior de seis meses 

pode gerar um quadro de depressão, ocasionando alterações neuroquímicas e 

morfológicas que contribuem para o risco da doença (NESTLER et al., 2002). 

Frente a isto, a depressão não deve ser considerada uma doença única, com 

apenas uma causa, e sim como uma síndrome heterogênea composta de 

inúmeros fatores causadores e de fisiopatologia distintas. 

 
Fisiopatologia da depressão 

Apesar de sua alta prevalência e do impacto causado na vida do paciente 

depressivo, a fisiopatologia da depressão ainda não está completamente 

compreendida. Sabe-se apenas que vários são os fatores que podem predispor 

um indivíduo ao desenvolvimento de depressão. Entre os fatores que parecem 
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estar envolvidos na fisiopatologia da depressão, destaca-se a deficiência de 

monoaminas, o estresse oxidativo, a neuroinflamação, a ativação do sistema 

imunológico e disfunções endócrinas (BELVEDERI MURRI et al., 2013; 

JESULOLA et al., 2018; SHARIQ et al., 2018). 

Dentre estas hipóteses destaca-se a monoaminérgica, a qual postula que há 

uma deficiência na transmissão de monoaminas (mais especificamente 5-HT) na 

fenda sináptica de pacientes deprimidos (BELMAKER; AGAM, 2008; KISS, 

2008). Esta hipótese é confirmada pelo fato de que a maioria dos antidepressivos 

usados para tratar a depressão aumenta os níveis de monoaminas no encéfalo, 

diminuindo os sintomas depressivos (MALHI; MANN, 2018). Neste sentido, a 

deficiência destes neurotransmissores pode ocorrer pela excessiva atividade da 

enzima MAO (enzima responsável por catalisar a desaminação oxidativa de 

monoaminas) ou pela deficiência dos seus precursores (FINBERG; RABEY, 

2016). Essas alterações no sistema nervoso central (SNC) podem ocasionar 

uma up-regulation de receptores nos neurônios pós-sinápticos, como tentativa 

de aumentar a atividade neurotransmissora (MONTEIRO, 2016). 

No entanto, apesar das evidências em relação a hipótese monoaminérgica, 

esta teoria apresenta algumas limitações. Existe uma notável variabilidade no 

que diz respeito aos tipos de episódios depressivos, e dessa forma, alguns 

pacientes não respondem a estes antidepressivos aos quais aumentam as 

monoaminas no cérebro (MALHI; MANN, 2018). Além disso, a mudança nos 

níveis de monoaminas ocorre em um período curto de tempo após a 

administração destes antidepressivos, mas a resposta terapêutica requer 

administração continua destes por um tempo mais prolongado (ELHWEGI, 

2004). Ademais, nem todas as substâncias que causam um aumento de 

monoaminas no SNC apresentam efeito do tipo antidepressivo, como por 

exemplo as anfetaminas (SAMUELS et al., 2011). Assim, podemos acreditar que 

há efeitos secundários no que diz respeito ao aumento de monoaminas aos quais 

auxiliam na melhora dos sintomas depressivos. 

Além do bem estabelecido papel do sistema monoaminérgico na 

fisiopatologia da depressão (DELGADO et al., 1993; CUMMINGS, 1993), 

também tem se investigado o envolvimento de outros sistemas de 

neurotransmissores na fisiopatologia desta doença, tais como o sistema 

glutamatérgico (SKOLNICK, 2009) e a via L-arginina- NO (DA SILVA et al., 2000; 
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HARKIN et al., 2003). Dessa forma, tem se buscado elucidar os mecanismos 

bioquímicos responsáveis pelos efeitos terapêuticos dos antidepressivos. 

 

 
Teorias da depressão 

Desde a década de 80, acredita-se que as monoaminas estão envolvidas 

na patogênese de vários distúrbios psiquiátricos, tais como psicose, ansiedade, 

transtornos de pânico e depressão (SEEMAN,   1987;   AGHAJANIAN, 

1994). Frente a isto, a hipótese monoaminérgica tem evoluído nas últimas 

décadas e contribuído para o entendimento de eventos celulares mediados por 

aminas como neurotransmissores e auxiliado na melhora em relação aos 

tratamentos de transtornos depressivos (LANI et al., 2010). Há um consenso 

geral no que diz respeito a depressão, podendo esta resultar na disfunção de 

vários neurotransmissores ou sistemas metabólicos. Esta hipótese de redução 

de monoaminas no SNC sugere que a depressão é resultante de uma deficiência 

principalmente de 5-HT e/ou noradrenalina (NA) ou mesmo de receptores de tais 

neurotransmissores ineficientes (SCHILDKRAUT, 1965; COPPEN, 1967; 

WONG; LICINIO, 2001). 

Os neurotransmissores monoaminérgicos compartilham algumas 

propriedades, mas diferem em sua distribuição no SNC, o tipo de receptores 

sobre os quais eles agem e os mecanismos de ação (ELHWUEGI, 2004). Na 

figura 1, podemos observar a hipótese monoaminérgica da depressão, no qual 

em (1) pessoas sadias, os neurotransmissores monoaminérgicos (5-HT, NA e/ou 

DA) são liberados normalmente e permanecem disponíveis na fenda sináptica 

até se ligarem aos seus receptores pré ou pós-sinápticos, presentes nos 

neurônios. Estes neurotransmissores podem ser recaptados por transportadores 

específicos em neurônios pré-sinápticos ou degradados através da ação da 

enzima MAO. Porém em (2) pacientes depressivos observa-se uma significativa 

diminuição nos níveis de monoaminas na fenda sináptica e para reverter esse 

decréscimo, ocorre o bloqueio de transportadores de monoaminas através do (3) 

tratamento com antidepressivos, que são amplamente utilizado para aumentar 

as concentrações e biodisponibilidade de monoaminas na fenda sináptica, 

reestabelecendo os sintomas característicos de pacientes depressivos 

(CASTREN, 2005). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584603003233?via%3Dihub&BIB127
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584603003233?via%3Dihub&BIB2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584603003233?via%3Dihub&BIB2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584603003233?via%3Dihub&!
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Figura 1. Hipótese monoaminérgica da depressão. MAO: monoamina oxidase (Adaptado de 

CASTREN, 2005). 

 

Ainda, na tentativa de compensar a desrregulação monoaminérgico 

ocorrem diferentes mecanismos para proporcionar o aumento de monoaminas 

no SNC: (1) a inibição da enzima MAO, a qual é responsável pela degradação 

das monoaminas neurotransmissoras, (2) a inibição ou excitação de receptores 

pré e pós-sinápticos que regulam a liberação das monoaminas, e (3) o bloqueio 

do transportador de monoaminas pré-sináptico, sendo este o responsável por 

recaptar o neurotransmissor liberado na fenda sináptica e quando bloqueado, 

permite que os neurotransmissores permaneçam mais tempo na fenda (Figura 

2) (NEMEROFF; OWENS, 2002). 
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Figura 2. Mecanismos envolvidos no aumento de monoaminas no SNC. MAO: monoamina 

oxidase, 5-HT: serotonina, NE: norepinefrina, DA: dopamina (Adaptado de NEMEROFF; 

OWENS, 2002). 

 

Todas estas evidências apresentadas reforçam a relevância das 

monoaminas na fisiopatologia da depressão. Considerando a localização dos 

neurônios noradrenérgicos, serotoninérgicos e dopaminérgicos no cérebro e 

suas projeções em muitas áreas do cérebro, fica claro que estes sistemas são 

responsáveis por muitos eventos comportamentais, como humor, vigilância, 

motivação, fadiga e psicomotricidade, agitação ou retardo (BRIGITTA, 

2002). Frente a isto, a função anormal e as consequências comportamentais da 

depressão podem surgir da síntese alterada, armazenamento ou liberação dos 

neurotransmissores, bem como da sensibilidade perturbada de seus receptores 

ou funções mensageiras subcelulares (PAYKEL, 2001). 

Desta forma, os neurônios que contêm neurotransmissores (NE, 5-HT, DA, 

entre outros), são responsáveis por atividades cerebrais que comandam 

sensações do organismo humano. Assim, alterações no funcionamento desses 

neurônios é vista como uma hipótese de causa da depressão (ALVES, 2010). 
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Ainda, estudos sugerem que a neuroinflamação desempenha um papel 

importante na depressão (HOWREN et al. 2009; MILLER et al. 2017). Tendo em 

vista que, diversos mediadores inflamatórios, incluindo citocinas pró 

inflamatórias (tais como: interleucina (IL) 1α e β (IL-1α e IL-1β), fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) e IL-6), quimiocinas e a proteína C-reativa, encontram-se 

aumentadas em pacientes deprimidos (HOWREN et al. 2009; HAAPAKOSKI et 

al. 2015). Estas citocinas interagem com diferentes processos (tais como: 

metabolismo de monoaminas, plasticidade neuronal e alterações na função 

endócrina) no cérebro contribuindo assim para o desenvolvimento de depressão 

(DANTZER et al, 2008). 

Além disto, evidências sugerem que eventos estressantes da vida 

desempenham um importante papel na etiologia da depressão (KENDLER et al., 

1995). O envolvimento do estresse em pacientes depressivos pode envolver a 

ativação do eixo hipotálamohipófise-adrenal (HPA) atráves do aumento da 

produção do hormônio liberador de corticotrofina (ANACKER et al., 2011). Este, 

por sua vez, estimula a produção do hormônio adrenocorticotrófico e 

consequentemente ocorre o aumento da secreção do cortisol ou corticosterona 

no plasma desencadeando diversas reações ao organismo que promovem 

alterações comportamentais e mudanças neuroquímicas associadas a 

depressão (SAVEANU e NEMEROFF, 2012). Frente a isto a hipótese de 

depressão do receptor de corticosteroide é baseada na desregulação do eixo 

HPA observadas na maioria dos pacientes deprimidos (PARIANTE, 2003). 

Diante disto, uma melhor compreensão das etiologias da depressão poderá 

permitir avanços na terapêutica, no diagnóstico e na prevenção deste distúrbio. 

 
 Mecanismos envolvidas na fisiopatologia da depressão 

 
 

Sistema serotoninérgico 

Diversas vias neurais estão envolvidas na fisiopatologia da depressão 

(ALTAMURA et al., 2008). De fato, o envolvimento de diversos sistemas na 

depressão tem sido bem descrito, principalmente a via serotoninérgica (WONG, 

LICINIO 2001; MANN, 2003; GONCALVES et al., 2012). Frente a isto, estudos 

se concentraram nas depleções de neurotransmissores monoaminérgicos, 
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especialmente a 5-HT, devido ao seu importante papel na manifestação da 

depressão (STOCKMEIER, 2003; OQUENDO, 2007). 

A 5-HT é sintetizada a partir do aminoácido triptofano no cérebro, sobre a 

ação da enzima triptofano hidroxilase. Posteriormente a biossíntese, a 5-HT é 

armazenada em vesículas, e quando o potencial de ação atinge a porção 

terminal do neurônio, ocorre a despolarização da membrana levando a abertura 

dos canais de cálcio, e as vesículas contendo 5-HT se fundem com a membrana 

do neurônio (WONG et al., 2005). Assim, a 5-HT é liberada na fenda sináptica 

onde se liga aos receptores presentes nos neurônios pré e pós-sinápticos e os 

ativa iniciando a cascata de sinalização no interior da célula (SILVA, 2008). A 5- 

HT é então, retirada da sinapse através do transportador de 5-HT (SERT), para 

posteriormente ser armazenada em vesículas até que o processo de 

despolarização ocorra novamente. Por outro lado, a 5-HT que se encontra livre 

no citoplasma são desaminadas pela enzima MAO presente na membrana 

mitocondrial (Figura 3) (NICHOLS; NICHOLS, 2008). 

 
 

Figura 3. Sinapse serotoninérgica. MAO: monoamina oxidase, 5-HT: serotonina, SERT: 

transportador de serotonina (Adaptado de NICHOLS, NICHOLS, 2008). 
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O núcleo dorsal da rafe é a principal região responsável por sintetizar e 

liberar a 5-HT no cérebro. Desta forma, níveis diminuídos de 5-HT nesta região 

estão correlacionados com a patogênese da depressão (OQUENDO et al., 2007; 

GAO et al., 2008). As proteínas que são responsáveis por recaptar este 

neurotransmissor tem a função de retirar a 5-HT da fenda sináptica, e quando 

inibidas, ocasionam um aumento nas concentrações de 5-HT, aumentando a 

ação do sistema serotoninérgico e consequentemente reduzindo os sintomas 

depressivos (FAVA, 2003; DUPUY et al., 2011). 

Frente a isto, o sistema de neurotransmissão serotoninérgica é constituído 

por diversos receptores, com 7 classes distintas (5-HT1-7) e diferentes subtipos 

(NICHOLS; NICHOLS, 2008). Entre os receptores de 5-HT, os do subtipo 5-HT1A 

são acoplados a proteína G e encontram-se amplamente distribuídos nos 

neurônios serotoninérgicos pré-sinápticos em terminais nervosos (córtex frontal, 

septo, amígdala, hipocampo e hipotálamo) e pós-sináptico nas regiões límbica e 

cortical. Esses atuam inibindo a taxa de liberação de 5-HT nos neurônios e são 

particularmente relevantes para as respostas antidepressivas (BLIER; WARD, 

2003). Além disso, uma redução generalizada na ligação do receptor 5-HT1A, 

está diretamente relacionada com a patogênese da depressão (SARGENT et al., 

2000; CELADA et al., 2004). Os receptores 5-HT1B também são considerados 

alvos para a fisiopatologia da depressão porque são regulados pela exposição 

ao estresse ambiental e exposição a antidepressivos (RUF; BHAGWAGAR, 

2009). 

Em relação aos receptores 5-HT2, estes também são amplamente 

distribuídos no cérebro, porém encontrados principalmente no neocórtex, e sua 

ativação pode estar relacionada com a regulação de humor (CARR; LUCKI, 

2011). Há relatos que o receptor do subtipo 5-HT2A apresenta-se com densidade 

elevada em córtex pré-frontal de pacientes depressivos, demonstrando assim o 

envolvimento deste receptor nesta doença (SHELTON et al., 2009). Esta 

disponibilidade elevada de 5-HT2A tem sido atribuída a uma diminuição da 5-HT 

que conduz ao receptor regulação positiva deste neurotransmissor (JANS et al., 

2007). Ainda em relação a outro subtipo do receptor 5-HT2, um estudo com 

modelo animal demonstrou que o agonismo dos receptores 5-HT2C em um teste 

preditivo para avaliar drogas antidepressivas foi responsável pelo efeito do tipo 

antidepressivo, enquanto que um antagonista seletivo destes receptores 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3374933/#R182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3374933/#R182
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/receptor-upregulation
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306452208017399?via%3Dihub&bib34
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0306452208017399?via%3Dihub&bib34
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bloqueou o efeito (CRYAN; LUCKI, 2000). Os receptores 5-HT3 pertencem à 

superfamília dos canais iônicos e são encontrados predominantemente no 

hipocampo e na amigdala, sendo responsáveis pela liberação de 

neurotransmissores (principalmente DA) e uma rápida neurotransmissão 

excitatória (RAMAMOORTHY et al., 2008). Este tipo de receptor ainda é pouco 

estudado, mas já se sabe sobre o seu envolvimento com a depressão, além de 

ser identificado com alvo para potenciais drogas antidepressivas (RAKJUMAR; 

MAHESH, 2010; BRUNING et al., 2011). 

Tendo em vista o que foi exposto, com o avanço dos estudos, tem sido 

relatado que os níveis de receptores de 5-HT no soro e no líquido 

cefalorraquidiano estão diminuídos em pacientes com depressão (GAO et al., 

2008) e que os inibidores de recaptação de 5-HT são cada vez mais usados 

clinicamente como antidepressivos (LANZENBERGER et al., 2012). Com isso, a 

diminuição nos níveis 5-HT tem um papel fundamental na depressão. Frente a 

isto, a recaptação de 5-HT é considerada um alvo para a procura de novos 

tratamentos para a depressão e desta forma, a maioria dos antidepressivos 

prescritos afeta diretamente o turnover de 5-HT no cérebro (KREISS; LUCKI, 

1995), inibe a recaptação de 5-HT e também interage com os receptores 5-HT1A 

e 5-HT2 (CRYAN et al., 2005). 

 
Sistema Glutamatérgico 

Recentemente foram descobertos outros mecanismos não-monoaminérgicos 

envolvidos na depressão (RACAGNI; POPOLI, 2010; BROWNE; LUCKY, 2013), 

no qual outros neurotransmissores, como no caso do glutamato, vem sendo 

amplamente estudado e parece estar envolvido com transtornos depressivos 

(BROWNE; LUCKY, 2013; AUBRY, 2013). 

O glutamato é um aminoácido que além de ser usado na síntese de proteínas 

também é considerado o principal neurotransmissor excitatório do SNC e está 

relacionado com funções cognitivas importantes (TRULLAS; SKOLNICK, 1990; 

MAENG et al., 2008; MUSAZZI et al., 2011). Este neurotransmissor é produzido 

nos neurônios a partir de intermediários do ciclo do ácido tricarboxílico e então é 

armazenado em vesículas através de transportadores de glutamato vesicular 

para liberação exocitótica. Após a despolarização e liberação neuronal na fenda 

sináptica, o glutamato liga-se a diferentes receptores inotrópicos e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3374933/#R173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3374933/#R173
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metabotrópicos. Entre os receptores ionotrópicos no qual o glutamato se liga 

detaca-se o receptor NMDA, o ácido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 

isoxazolepropiônico (AMPA) ou cainato, todos presentes na membrana pós- 

sináptica (CAROBREZ, 2003; NICIU et al., 2014). 

Os receptores glutamatérgicos do tipo NMDA são os mais estudados. Estes 

possuem uma estrutura tetramérica formada por diferentes combinações de 

subunidades que, juntas, formam um canal iônico, permeável principalmente ao 

cálcio (PAOLETTI et al., 2013). Este tipo de receptor glutamatérgico difere-se 

parcialmente dos demais canais iônicos, pois sua abertura depende de ligante, 

que além do glutamato, há a necessidade da ligação de um aminoácido glicina 

ou D-serina, que funcionam como co-agonistas. Além disto, é necessária uma 

prévia despolarização da membrana em que se encontra o receptor para que o 

íon magnésio, que bloqueia o canal no potencial de repouso, seja deslocado 

(STEPHENSON, 2006). 

Os receptores do tipo NMDA possuem inúmeras funções, uma vez que 

quando ativados mobilizam uma grande quantidade de cálcio para dentro das 

células, auxiliando na ativação de diversas vias intracelulares, o que garante um 

papel de destaque destes na mediação de importantes funções da 

neurotransmissão glutamatérgica, como a cognição, a memória e a plasticidade 

neural (KUGAYA; SANACORA, 2005). No entanto, justamente por essa 

capacidade de mobilizar um grande influxo de cálcio extracelular, o receptor do 

tipo NMDA também é estudado como promotor de morte celular por 

excitotoxicidade, quando o controle da excitação glutamatérgica é perdido 

(LÉVEILLÉ et al., 2008), o que implica em uma grande variedade de condições 

neuropatológicas, como na depressão (DONG et al., 2009; SANACORA et al., 

2008). 

Frente a isto, dados pré-clínicos sugerem que compostos que reduzem a 

transmissão nos receptores do tipo NMDA exibem ações antidepressivas, e que 

o tratamento crônico com antidepressivos pode afetar a função deste receptor 

(SKOLNICK, 2009; SANACORA et al., 2008). Desta forma, os antagonistas dos 

receptores NMDA tem se mostrado um alvo para a procura de novos tratamentos 

promissores, exercendo efeito antidepressivo de forma rápida em pacientes que 

não respondem a outros tratamentos, ou até mesmo a tratamentos que levam 
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mais tempo para exercer o seu efeito (ASSIS  et al, 2009; LI et al, 2014; 

BAPTISTA, 2015). 

Um dos medicamentos antidepressivos mais utilizados que envolvem o 

sistema glutamatérgica, via antagonismo dos receptores NMDA é a quetamina. 

Um estudo recente demonstrou que a utilização desta droga em camundongos 

depressivos induz mudanças no funcionamento do circuito cerebral, melhorando 

o comportamento dos camundongos “deprimidos” dentro de três horas e 

somente depois estimulando o crescimento das sinapses (MODA-SAVA et al., 

2019). Este estudo sugere novos caminhos para explorar como manter os efeitos 

antidepressivos a longo prazo em pacientes que não respondem a outros 

antidepressivos. 

 
Sistema nitrérgico 

Atualmente o sistema nitrérgico tem sido manipulado para amplificar o 

papel antidepressivo das drogas que ativam o sistema serotoninérgico (HARKIN 

et al., 2004). Porém, um número notavelmente pequeno de estudos esclarecem 

as interações mútuas entre a 5-HT e NO e as condições fisiológicas e/ou 

patológicas específica, uma vez que o NO desempenha um papel 

neuromodulador no SNC (MAIA et al., 2006; JESSE et al. 2008). 

O NO é produzido pela enzima óxido nítrico sintase (NOS) dependente de 

íons cálcio que utilizam a L-arginina para produzir NO e L-citrulina (GUIX et al., 

2005). Esta síntese ocorre através da ação de três diferentes isoformas da NOS: 

neuronal (nNOS), induzida (iNOS) e endotelial (eNOS). No cérebro de 

mamíferos, mais de 90% da produção é realizada pela nNOS (JOCA et al., 

2007). Um dos alvos intracelulares do NO é a enzima guanilato ciclase solúvel 

(GCs), que converte guanosina 5’-trifosfato (GTP) em guanosina 3’,5’- 

monofosfato cíclico (GMPc) (Figura 4) (MONCADA, 1994). O NO formado a partir 

da L-arginina atua como um neurotransmissor (GARTHWAITE et al., 1995), além 

de ter um papel importante na regulação da plasticidade sináptica (MAIA et al., 

2006). Este neurotransmissor do sistema nitrérgico, desde a antiguidade é 

implicado com a plasticidade neuronal durante o desenvolvimento cerebral 

(IZUMI et al., 1992). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moda-Sava%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30975859
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Figura 4. Síntese e alvos intracelulares do óxido nítrico. NO: óxido nítrico, NOS: óxido 

nítrico sintase, Ca2+: ìons cálcio, GCs: guanilato ciclase solúvel, GTP: guanosina 5’-trifosfato, 

GMPc: guanosina 3’,5’-monofosfato cíclico. 

 

 
A investigação do papel do NO na depressão começou a ser estudada 

principalmente depois da constatação de que a paroxetina, um antidepressivo 

utilizado na clínica como inibidor da recaptação de 5-HT, é também um inibidor 

da NOS (FINKEL et al., 1996). Desde então, diversos estudos demonstraram o 

envolvimento da via L-arginina-NO na depressão, tendo em vista que diversos 

antidepressivos como a venlafaxina (inibidor da recaptação de 5-HT e NA), 

bupropiona (inibidor da recaptação de DA) e a memantina (antagonista do 

receptor NMDA) modulam está via de sinalização (KRASS et al., 2011; DHIR; 

KULKARNI, 2011). 

Além disso, estudos demonstram que pacientes com depressão 

apresentam um aumento na produção de NO no SNC (LI et al., 2006; SUZUKI 

et al., 2001), e que substâncias que inibem a NOS ou a GCs tem efeito 

antidepressivo em modelos pré-clínicos (KASTER et al., 2005; MORETTI et al., 

2011, ZENI et al., 2011). Desta forma, acredita-se que a via de sinalização L- 

arginina-NO-GMPc também desempenha um importante papel na fisiopatologia 

da depressão, como também no mecanismo de ação dos antidepressivos 

(ZOMKOWSKI et al., 2010). 
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Monoamina oxidase (MAO) 

A atividade da enzima MAO tem sido fortemente relacionada com a 

fisiopatologia da depressão, uma vez que as principais estratégias terapêuticas 

utilizadas na clinica para o tratamento da depressão envolvem o sistema 

monoaminérgico apartir da inibição desta enzima (NAILA et al., 2010). 

Esta enzima é responsável por catalisar a desaminação oxidativa de uma 

série de monoaminas gerando aldeído e amônia e, quando o cofator 

dinucleotídeo de flavina e adenina (FAD) é reoxidado pelo oxigênio (O2), produz 

peróxido de hidrogênio (H2O2). Já o aldeído formado é rapidamente 

metabolizado pela enzima aldeído desidrogenase (ADH) a metabólitos ácidos 

(Figura 5). 

 

 

Figura 5. Metabolismo de monoaminas através da desaminação oxidativa realizada pela 

MAO. RCH2NR1R2: amina primária; RCHO: derivado aldeído; NHR1R2: amina substituída ou 

amônia; RCOOH: derivado ácido; FAD: cofator dinucleotídeo de flavina e adenina, FADH2: 

cofator FAD reduzido, H2O2: peróxido de hidrogênio, O2: oxigênio, H+: hidrogênio, ADH: aldeído 

desidrogenase (Adaptado de YOUDIM et al., 2006). 

 

O H2O2 formado geralmente é inativado por enzimas antioxidantes como a 

catalase e a glutationa peroxidase (GPx). Entretanto, quando há um aumento na 

atividade da MAO, consequentemente há um aumento do H2O2 e esse por sua 

vez pode ser convertido por íons ferro (Fe2+) em radicais hidroxila (OH°), que são 
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altamente reativos (Figura 6). Estes radicais provocam efeitos deletérios que 

podem levar ao dano e morte neuronal (YOUDIM et al., 2006). 

 
 

Figura 6. Mecanismo de neurotoxicidade induzido pelo peróxido de hidrogênio. MAO: 

monoamina oxidase, GSH: glutationa reduzida; GSSH: glutationa oxidada; H2O: água, O2: 

oxigênio, Fe2+: íons ferro, OH°: radicais hidroxila, H2O2: peróxido de hidrogênio, GPx: glutationa 

peroxidase (Adaptado de YOUDIM et al., 2006). 

 

Vários destes produtos são considerados tóxicos em altas concentrações e 

contribuem para a patologia e/ou sintomas de alguns distúrbios psiquiátricos e 

neurológicos (BILICI et al., 2001). Além disso, evidências também sugerem que 

a MAO pode estar alterada na depressão, contribuindo ainda mais para níveis 

anormais de substratos ou produtos finais (YANG et al., 2004). Dessa forma, 

esses mecanismos estabelecem os fundamentos teóricos para a implicação da 

MAO na fisiopatologia de certos distúrbios neurodegenerativos, como a doença 

de Parkinson, e os distúrbios psiquiátricos e neurológicos, como a 

depressão (DANIELCZYK et al., 1988). 

Existem duas isoformas da MAO (A e B), as quais se distinguem (I) pela 

sensibilidade aos inibidores irreversíveis, (II) pela especificidade por substratos 

endógenos, e (III) pela localização específica nos tecidos, determinando assim 

o potencial clínico de cada isoforma (HAMON; BLIER, 2013). A MAO-A desamina 

preferencialmente a 5-HT e é inibida seletivamente por baixas concentrações de 

clorgilina, enquanto que a MAO-B desamina preferencialmente a DA e é inibida 

seletivamente por baixas concentrações de selegilina (L-deprenil). Os 

neurotransmissores monoaminérgicos, tais como DA, NE, adrenalina e tiramina 

são oxidadas por ambas as isoformas da enzima na maioria das espécies e são 
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utilizados clinicamente para tratar distúrbios psiquiátricos e neurológicos, 

incluindo a depressão e a doença de Parkinson (YOUDIM et al., 2006). 

Uma relação entre a MAO e a depressão foi evidenciada em um estudo 

realizado por Meyers e colaboradores (2006), no qual os pesquisadores fizeram 

a utilização de um radioligante da enzima MAO para analisar a quantidade 

presente dessa proteína no cérebro. Os resultados demonstraram que os 

pacientes que sofriam deste distúrbio depressivo apresentaram quantidades 

elevadas desse metabolizador de monoaminas do que pacientes saudáveis, o 

que mais uma vez mostra a importância desta enzima na depressão, tornando a 

modulação desta enzima uma importante ferramenta no estudo da doença. Em 

virtude desta hipótese, a maioria dos antidepressivos usados para tratar a 

depressão aumenta os níveis de neurotransmissores monoaminérgicos no 

cérebro, aumentando suas atuações nas sinapses, e diminuindo os sintomas 

depressivos (NEMEROFF, 2007). 

 
Na+/K+-ATPase 

A enzima Na+/K+-ATPase é uma proteína transmembrana, amplamente 

distribuída nos tecidos e sua função é atuar na manutenção do gradiente iônico 

necessário para a excitabilidade neuronal (através do transporte ativo de íons de 

sódio (Na+) para o meio extracelular e de íons potássio (K+) para o meio 

intracelular com concomitante hidrólise de adenina trifosfato (ATP)) que gera o 

potencial de membrana para as transmissões sinápticas (Figura 7) (CORNELIUS 

et al., 2015). Esta enzima encontra-se presente em altas concentrações nas 

membranas das células cerebrais, consumindo em torno de 50% do ATP 

produzido neste tecido (ERECINSKA; SILVER, 1994). Desta maneira, alterações 

na atividade desta enzima podem ocasionar uma desregulação na função 

neuronal. Frente a isto, alguns estudos demonstram o envolvimento da atividade 

da Na+/K+-ATPase na fisiopatologia da depressão (EL-MALLAKH; WYATT, 

1995; GAMARO et al., 2003). 

Além disso, a sinalização lipídica possui um importante envolvimento na 

fisiopatologia da depressão (SCHNEIDER et al., 2016). Tendo em vista que a 

integridade das membranas é importante para o funcionamento celular, o que 

inclui o funcionamento de enzimas transmembranas, como a Na+/K+-ATPase. 

(LI; LANGHANS, 2015). 
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Figura 7. Mecanismo de troca iônica da Na+/K+-ATPase. 

 

 
O papel desta enzima é importante nas sinapses e na formação de novas 

conexões neurais, além de atuar na transdução de sinal, alterando a função 

celular (APERIA et al., 2016). Além disso, esta enzima apresenta elevado 

número de tióis, que podem sofrer danos com o aumento das espécies reativas 

de oxigênio, causando um comprometimento da sua atividade e estrutura. Com 

isso, muitos fatores podem alterar sua expressão e, dessa forma, sua atividade 

nos tecidos (LI; LANGHANS, 2015). 

 
Fármacos empregados no tratamento da depressão 

O tratamento da depressão depende da compreensão da fisiopatologia da 

doença e dos mecanismos pelos quais os medicamentos aliviam os sintomas da 

doença. Muitos medicamentos estão disponíveis para o tratamento da 

depressão, entretanto, muitas vezes mostram algumas limitações no que diz 

respeito ao seu efeito terapêutico (BERTON; NESTLER, 2006). Além disso, 

como em qualquer terapia médica, os fármacos têm algumas limitações que 

devem ser consideradas na hora de escolher o tratamento, como os sintomas 

predominantes, a experiência prévia, a preferência do doente e os efeitos 
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secundários de cada tratamento (PAPAKOSTAS, 2010). Além disso, os efeitos 

adversos a estes medicamentos são comuns e, em alguns casos, bastante 

severos, o que deve ser levado em conta na hora da escolha do tratamento 

(ERNST, 2009). 

Para que terapia medicamentosa promova algum efeito terapêutico, na maior 

parte das vezes é necessário o transcurso do período de pelo menos duas 

semanas de tratamento, conhecido como período de latência (adaptações 

farmacodinâmicas que resultam na redução do número e da afinidade dos 

receptores ao longo do tempo, necessárias para promoção do efeito 

farmacológico). Destaca-se ainda que, para que ocorra alguma resposta clínica 

e a redução expressiva dos sintomas, os antidepressivos devem ser utilizados 

por pelo menos quatro semanas. Além disso, é necessário atingir as doses 

terapêuticas sem ultrapassar as doses toleradas pelo paciente e garantir a 

adesão ao tratamento (WANNMACHER, 2011). 

Os primeiros fármacos antidepressivos descobertos foram os antidepressivos 

tricíclicos (ATCs) e os inibidores da monoamina oxidase (iMAOs) na década de 

50. Posteriormente, surgiram os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRSs) fechando as três classes de medicamentos amplamente utilizadas no 

tratamento da depressão (KANDEL, 2003). 

O mecanismo de ação dos ATCs consiste no bloqueio da recaptação de 5- 

HT, NA e DA pelo neurônio pré-sináptico, aumentado a disponibilidade desses 

neurotransmissores na fenda sináptica. Estes também atuam como antagonistas 

competitivos de receptores muscarínicos colinérgicos, histamínicos do tipo 1 e 

adrenérgicos (ɑ e β), levando aos diversos efeitos colaterais associados a esse 

tipo de terapia antidepressiva. Estes fármacos são indicados para uma variedade 

de transtornos, incluindo a depressão e o transtorno de ansiedade (MORENO et 

al., 1999; CORDIOLI, 2007). 

O mecanismo de ação dos ISRS consiste no bloqueio do transportador de 

serotonina, promovendo uma maior concentração de 5-HT na fenda sináptica, 

aumentando a disponibilidade deste neurotransmissor e, consequentemente, a 

atividade serotoninérgica (HOMBERG et al., 2010). Por serem seletivos, não 

exercem ação sobre as catecolaminas (NA e DA). Porém, possuem atividades 

anticolinérgicas, α1-adrenérgica e histaminérgica, relacionadas com a 

manifestação dos efeitos adversos da classe (HIRSCH; BIRNBAUM, 2012), 
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porém menos pronunciadas que os ATCs, devido à baixa afinidade de ISRS por 

esses receptores (COHEN, 1977). Os ISRSs foram os primeiros fármacos 

antidepressivos que de fato se mostraram eficazes, cujo principal representante 

desta classe é a fluoxetina, inserida no mercado no final dos anos 80 

(LUNDBERG et al., 2012). 

Por último, outra classe utilizada para o tratamento dos distúrbios depressivos 

são os iMAOs. Esta classe de medicamentos consiste em inibir a enzima MAO, 

responsável pela degradação de 5-HT, NA e DA, e consequentemente, 

aumentar as concentrações destas monoaminas na fenda sináptica (BERTON; 

NESTLER, 2006). A MAO apresenta-se sob a forma de duas isoenzimas – MAO- 

A e MAO-B. A primeira é responsável por metabolizar 5-HT e NA e a segunda 

(feniletilamina), juntamente com a MAO-A, degrada DA. Porém, quando 

comparado com outros medicamentos antidepressivos, os iMAOs são menos 

utilizados, devido aos inúmeros efeitos colaterais e restrições dietéticas 

(CORDIOLI, 2007). 

Existem iMAOs de efeito reversível e irreversível. Quando o efeito é 

reversível, o medicamento, como por exemplo a moclobemida, possui meia-vida 

menor e são necessárias mais doses, já que o efeito é mais breve. Já os iMAOs 

de efeito irreversível, como por exemplo a fenelzina, tranilcipromina, 

isocarboxazida e iproniazida, ligam-se irreversivelmente com a enzima MAO, 

que leva à sua destruição, e assim, é preciso um intervalo de 10 a 14 dias para 

que o organismo possa sintetizar novamente a quantidade de enzima perdida 

(CORDIOLI, 2007). 

Os iMAOs irreversíveis podem apresentar-se como não-seletivos ou 

seletivos. A primeira geração dos iMAOs irreversíveis e não-seletivos (fenelzina, 

tranilcipromina, isocarboxazida e iproniazida) apresentam atividade 

antidepressiva, porém uma série de efeitos colaterais, como crises hipertensivas 

quando ingeridas concomitantemente com alimentos ricos em tiramina. Essas 

limitações impulsionaram o desenvolvimento dos iMAOs de segunda geração, 

os quais ainda apresentam um perfil de atividade irreversível, porém seletivo 

para MAO-A (clorgilina) ou MAO-B (selegilina). Entretanto, as indesejáveis crises 

hipertensivas continuam a limitar o uso dos inibidores seletivos da MAO 

(CORDIOLI, 2007; NAILA et al., 2010). Devido a isto, é de extrema importância 
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investigar iMAOs mais promissores para o tratamento da depressão, com maior 

seletividade e menores efeitos adversos. 

Com todas estas limitações, pesquisas estão sendo realizadas para estudar 

novas drogas antidepressivas que possam modular a disponibilidade de 

monoaminas na fenda sináptica (PESARICO et al., 2015; VELASQUEZ et al., 

2017). 

 
Compostos Orgânicos de Enxofre 

O enxofre é um elemento da tabela periodica pertencente a à família dos 

calcogênios. Quase 90 % do total de enxofre são convertidos em SO2, depois 

em trióxido de enxofre (SO3) para chegar a ácido sulfúrico (H2SO4) que, em 

grande parte, será utilizado para a fabricação de fertilizantes (cerca de 60 %). O 

restante é convertido em vários outros produtos químicos. Os 10 % que não são 

empregados na produção de H2SO4, são utilizados na forma de enxofre 

elementar, na fabricação de: tetracloreto de carbono (CCl4), viscose, fungicidas, 

inseticidas, pólvora e participa do processo de vulcanização da borracha (LEE, 

2000). Além disso, o enxofre está presente em altas concentrações em 

determinados alimentos de origem vegetal e animal, como por exemplo no alho, 

na cebola, leite e laticínios, vegetais crucíferos, entre outros (ROSE et al., 2005, 

JUNG et al, 2008). 

Embora pouco frequente, o enxofre é essencial para o sistema biológico, 

sendo este elemento encontrado nos aminoácidos como a cistina, cisteína e 

metionina (LEE, 2000). Além disso, ele faz parte da estrutura da glutationa 

reduzida, que é um importante antioxidante não enzimático celular (GIANNI et 

al., 2004). Também exerce atividade regulatória da pressão arterial sistólica e 

inibição da agregação plaquetária (ROSE et al., 2005). 

Diante disso, os compostos orgânicos de enxofre apresentam diversas 

propriedades farmacológicas descritas na literatura. Dentre elas destacam-se o 

efeito antioxidante, propriedades anti-inflamatórias através da regulação de 

macrófagos ativados e redução dos níveis de colesterol (ROSE et al., 2005; LIN 

et al., 2008). O efeito antibacteriano também tem sido demonstrado aos 

compostos orgânicos de enxofre sintéticos (JUNG et al., 2008). Além disso, Zeng 

e colaboradores (2008) apresentaram o efeito hepatoprotetor de trisulfetos 

dialílicos (Figura 8A) contra o dano induzido pelo etanol. 
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O efeito anticarcinogênico foi estudado em um modelo animal de câncer de 

esôfago, cólon, mamas e também pulmão. Entre os possíveis mecanismos 

envolvidos pode-se destacar a capacidade de modulação e detoxificação de 

carcinógenos e modulação da atividade e da expressão de enzimas de 

detoxificação de fase II (LII et al., 2010). 

Os isotiocianetos (análogo do isocianato, com enxofre no lugar do oxigênio) 

(Figura 8B) apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias em 

distúrbios cardiovasculares e reduziram a carcinogênese através da inibição do 

citocromo P450. Eles também atuam de forma indireta na regulação de genes 

codificadores de enzimas de detoxificação e proteínas antioxidantes. Dessa 

forma, estes compostos apresentam uma importante participação nos sistemas 

de defesa celular como a regulação da glutationa S-transferase (CHEN et al., 

2009; ZAKKAR et al., 2009). 

Wang e colaboradores (2010) demonstraram que compostos orgânicos que 

contém cisteína, um aminoácido que contém enxofre, apresentaram efeito 

cardioprotetor no infarto do miocárdio por reduzir os efeitos deletérios do 

estresse oxidativo. Além disso, os compostos orgânicos de enxofre, como por 

exemplo, os sulfetos dialílicos, apresentaram efeito antioxidante e protegeram 

contra o dano oxidativo induzido por cádmio em testículos de ratos adultos 

(SADIK, 2008). 

Paralelamente a isto, o efeito antioxidante dos compostos de enxofre tem sido 

relacionado com algumas propriedades farmacológicas. Neste contexto, tem 

sido demonstrado que compostos orgânicos de enxofre protegem o dano no 

DNA celular devido ao efeito antioxidante destes (RAMOUTAR; BRUMAGHIM, 

2007). Devido a isso, o estudo dos compostos orgânicos de enxofre pode ser 

uma boa alternativa na busca de novos compostos para o tratamento de 

diferentes doenças, inclusive aquelas relacionadas com o estresse oxidativo, 

como a depressão (LEE, 2000). 

A busca por novos agentes antidepressivos se intensificou nos últimos anos. 

Com base na ação farmacológica de compostos organosulfurados, diversas 

moléculas foram sintetizadas com o intuito de selecionar substâncias com ações 

específicas, alta eficácia, baixos efeitos adversos em testes biológicos e com 

síntese fácil e simples (IANISKI et al., 2014). Neste contexto, o BMMS (Figura 

8C) é um novo composto organosulfurado da classe dos sulfetos de divinila 
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assimétricos, obtidos por métodos simples e eficientes para a síntese e com bons 

rendimentos (ATMACA, 2004). Um estudo de Ianiski e colaboradores (2014) 

demonstrou pela primeira vez, que o composto BMMS, exibiu atividade 

antioxidante em um modelo in vivo induzido por nitroprussiato de sódio no 

cérebro de camundongos. Além disso, neste estudo a administração deste 

composto não afetou parâmetros bioquímicos, descartando a toxicidade aguda 

renal e hepática. Posteriormente, outro estudo revelou que uma classe de 

compostos organosulfurados, incluindo o BMMS apresentaram efeito 

antioxidante in vitro, além das atividades antinociceptivas e antiedematogênicas 

em um estudo in vivo (IANISKI et al., 2017). Estes achados impulsionaram a 

busca por novas propriedades farmacológicas do BMMS, onde em um estudo de 

Da Silva e colaboradores (2017) este composto protegeu contra o 

comprometimento de memória em um modelo anti-aminésico in vivo, no qual o 

efeito antioxidante também pareceu estar envolvido no efeito do composto neste 

modelo. 

Em função das promissoras ações farmacológicas do composto BMMS 

utilizado neste estudo, optou-se por verificar o efeito deste composto em 

distúrbios que acometem o SNC, como a depressão. De fato, os compostos de 

enxofre se comportaram tão bem quanto os antidepressivos convencionais em 

estudos de depressão, onde se demonstrou que alteram o humor (PARCELL, 

2002). Devido a isso, o estudo deste composto orgânico de enxofre pode 

representar uma nova alternativa terapêutica para o tratamento patologias 

associada à atividade do tipo-antidepressiva. 

 
 

Figura 8. Estruturas química. 
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4. Artigo científico 

Os resultados que fazem parte da dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão 

e Referências do artigo, encontram-se estruturados de acordo com as normas 

do periódico Metabolic Brain Disease. O artigo científico encontra-se publicado 

nesta revista. 
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5. Conclusões 

 
 

Baseado nos resultados obtidos pode-se sugerir que (Figura 9): 
 

• O BMMS exerceu um efeito do tipo antidepressivo em camundongos, em 

dois testes preditivos para avaliar drogas antidepressivas. 

• A ação do tipo antidepressiva do composto BMMS envolve os sistemas 

serotoninérgico e nitrérgico. 

• O mecanismo de ação do BMMS pode estar relacionado com à inibição 

seletiva da atividade da enzima MAO-A e ao aumento da atividade da Na+/ 

K+-ATPase. 

• O BMMS não alterou as atividades locomotoras e exploratória dos 

animais. 

• Frente a isto, os resultados inferiram que o BMMS é um composto multi- 

alvo, porém, mais estudos são necessários para elucidar os outros 

mecanismos de ação e a contribuição de outros sistemas de 

neurotransmissão para a ação antidepressiva do BMMS. 

 

 

 
Figura 9. Representação gráfica dos resultados obtidos neste estudo. BMMS: sulfeto de [(4- 

terc-butilciclohexilideno) metil] (4-metoxiestiril), MAO: monoamina oxidae, NO: óxido nítrico, 

nNOS: óxido nítrico sintase neuronal, NMDA: N-metil D-Aspartato. 
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Perspectivas 

 

Considerando os resultados obtidos e o interesse do nosso grupo de 

pesquisa na farmacologia de compostos organocalcogênios, pretende-se 

ampliar o conhecimento a respeito do efeito antidepressivo de compostos desta 

classe. Além disso, nosso grupo de pesquisa buscará verificar o efeito 

antidepressivo de compostos organocalcogênios em diferentes modelos de 

estresse para a indução de depressão em camundongos, além de investigar o 

efeito desta classe de compostos no efeito tipo ansiolítico. 
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