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RESUMO 

 

 

Introdução: A fisiopatologia dos transtornos depressivos ainda permanecem não 

totalmente compreendida. Apesar das contribuições da hipótese monoaminérgica, 

estudos têm evidenciado o papel da neuroinflamação no desenvolvimento da 

depressão. A neuroinflamação pode modular significativamente o desenvolvimento 

encefálico, a regulação imune e endócrina, bem como os circuitos neurais, resultando 

em mudanças fisiológicas e comportamentais. Objetivo: Verificar a associação entre 

a ativação imune neonatal e parâmetros relacionados a depressão na vida adulta 

utilizando um modelo animal. Métodos: animais C57BL/6 com dois dias de vida foram 

expostos ao lipopolissacarídeo (LPS) ou tampão fosfato salina (PBS) e aos 46 dias de 

vida, receberam PBS ou Imipramina durante 14 dias. Ao completarem 60 dias de vida, 

foram avaliados o consumo de sacarose; o tempo de imobilidade; o peso ponderal, da 

glândula adrenal e do hipocampo; os níveis plasmáticos de corticoesterona e 

hipocampais de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). Resultados: Pode-se 

observar que os animais expostos ao LPS no período neonatal e avaliados na vida 

adulta apresentaram uma diminuição do consumo de sacarose; um aumento do tempo 

de imobilidade; redução do peso ponderal e do hipocampo; um aumento do peso da 

glândula adrenal e um aumento dos níveis plasmáticos de corticoesterona. O uso da 

imipramina não reverteu apenas a diminuição do peso do hipocampo. Quanto aos 

níveis hipocampais de BDNF, não houveram alterações. Conclusão: Esses resultados 

sugerem que a ativação imune neonatal pode estar associada a parâmetros 

relacionados a depressão na vida adulta. Acredita-se que a endotoxemia pode 

provocar alterações fisiológicas e comportamentais, aumentando a vulnerabilidade ao 

desenvolvimento da depressão na vida adulta. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The pathophysiology of depressive disorders still remains misunderstood. 

Despite the all the contributions of the monoaminergic hypothesis, several studies 

have evidenced the role of neuroinflammation into the development of depression. A 

neuroinflammation can modulate permanent or encephalic development, the immune 

and endocrine regulation as well as neural circuits, which canresul in physiological and 

behavioral changes. Objective: To verify an association between a neonatal immune 

activation and parameters related to depression in the adult life using an animal as 

model. Methods: C57BL/6 animals with two days old were exposed to LPS or PBS. 

When the animals completed 46 days old, it received PBS or Imipramine for 14 days. 

At the end of 60th day of their lives, it were evaluated the consumption of sucrose; the 

time of immobility; the weight of the adrenal gland and the hippocampus; levels of 

plasma corticosterone and hippocampal BDNF. Results: It shows that the animals 

exposed to LPS in the neonatal period and evaluated in adult life showed a decrease 

in the consumption of sucrose; an increase in immobility time; reduction of 

hippocampus weight; an increase in the weight of the adrenal gland and an increase 

in plasma levels of corticosteroids. The use of imipramine only did not reverse the 

decrease hippocampal weight. Regarding hippocampal BDNF levels, there were no 

changes. In conclusion, these results suggest that neonatal immune activation may be 

associated with depression-like parameters in adult life. It is believed that endotoxemia 

can trigger physiological and behavioral, increasing vulnerability to the development of 

depression in adult life. 

Key words: Endotoxemia. Depression, Inflammation. Neurodevelopment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A depressão é um transtorno psiquiátrico que afeta 322 milhões de pessoas 

em todo o mundo e, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), é considerada 

o transtorno mais incapacitante, representando atualmente 76,4 milhões de anos 

perdidos. De acordo com o relatório da OMS publicado em 2017, o número de casos 

de depressão aumentou 18% entre 2005 e 2015. No Brasil, a depressão atinge 11,5 

milhões de pessoas¹. Até 2030 deverá ser a causa principal de carga global de 

doença, atingindo 6,2% da população mundial². 

É compreendida como uma doença heterogênea e suas causas são 

resultantes de uma complexa interação de processos biológicos, psicológicos, 

ambientais e genéticos³. A fisiopatologia da depressão, por mais de três décadas, tem 

sido explicada por meio da hipótese monoaminérgica e seus desdobramentos. 

Entretanto, esta hipótese apresenta algumas deficiências como refratariedade de 30% 

ao tratamento com antidepressivos⁴, taxa de recaída de até 50% após o primeiro 

episódio, latência de 14 dias no efeito antidepressivo e um terço dos casos não 

apresentam remissão completa dos sinais e sintomas⁵. Desta forma, as pesquisas 

atuais têm apresentado outras hipóteses, dentre elas a participação do sistema 

endócrino e imunológico⁶. 

Estudos têm mostrado um aumento da resposta inflamatória durante o 

curso da depressão evidenciado por um aumento dos níveis de citocinas pró-

inflamatórias no soro de pacientes⁷,⁸. A hipótese citocinérgica sugere que a 

vulnerabilidade genética⁹; doenças como câncer e diabetes¹⁰,¹¹; doenças auto-

imunes¹²; eventos de vida estressantes¹³ e infecções virais, bacterianas e 

parasitárias¹⁴, poderiam estar relacionadas ao desencadeamento dos transtornos 

depressivos através da ativação imune sistêmica. Um estudo mostra que sujeitos com 

diagnóstico de depressão apresentaram aumento de leucócitos sanguíneos 

periféricos, elevação na concentração plasmática de proteínas de fase aguda, 

diminuição na resposta celular a mitógenos, redução do número de linfócitos e da 

atividade de células natural killer (NK)¹⁵, alteração na expressão de antígenos e 

aumento nos níveis sanguíneos de citocinas pró-inflamatórias e seus receptores¹⁶. 

Dessa forma, sugere-se que o aumento na síntese de citocinas pró-inflamatórias e um 

desequilíbrio na resposta dos linfócitos Th1 e Th2 poderiam desempenhar um papel 
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relevante na fisiopatologia da depressão⁶ resultando nos sinais e sintomas em sujeitos 

e um comportamento de doença em modelos animais¹⁷,¹⁸,¹⁹. Mesmo sendo liberadas 

perifericamente, as citocinas pró-inflamatórias podem adentrar e agir no encéfalo²⁰, 

alterando o metabolismo dos neurotransmissores, a função neuroendócrina através 

da hiperativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), a plasticidade neuronal 

com a diminuição das neurotrofinas e uma maior ativação das vias glutamatérgicas, 

influenciando nos comportamentos sinápticos²¹. 

Neste contexto, estudos têm evidenciado a relação entre a 

neuroinflamação e os sintomas relacionados a depressão em diferentes idades²²,²³,²⁴. 

Contudo, pesquisas ainda têm sido realizadas no intuito de avaliar as consequências 

da neuroinflamação no período neonatal e os transtornos psiquiátricos na vida adulta. 

O encéfalo em desenvolvimento é extremamente sensível a sinais exógenos e 

endógenos como o estresse oxidativo e a apoptose neuronal, bem como apresenta 

imaturidade dos oligodendrócitos e vulnerabilidade às alterações epigenéticas²⁵, 

podendo sofrer alterações significativas na trajetória e desenvolvimento das células, 

circuitos neurais e comportamentais. Considerando também que o sistema nervoso, 

endócrino e imunológico estão intrinsecamente ligados e se retroalimentam, sugere-

se que a neuroinflamação no período neonatal pode gerar alterações no 

desenvolvimento encefálico, na regulação imune, na reatividade ao estresse e 

consequentemente na susceptibilidade a transtornos psiquiátricos, inclusive a longo 

prazo²⁶,²⁷,²⁸. 

Sendo assim, o diagnóstico e tratamento adequados aos insultos 

inflamatórios nas fases iniciais da vida, bem como a prevenção a doenças infecciosas 

e inflamatórias e do estresse precoce são fundamentais para o desenvolvimento e 

manutenção da saúde mental dos indivíduos em todas as fases da vida. Evidências 

da relação entre a ativação imune neonatal e parâmetros relacionados a depressão 

na vida adulta podem abrir possibilidades de novos estudos sobre os mecanismos 

subjacentes que sustentam esses parâmetros alterados e assim contribuir para 

ampliação de estratégias terapêuticas e preventivas dessa doença tão devastadora 

que é a depressão e também de outros transtornos psiquiátricos. 
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1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Depressão 

 

A depressão é um transtorno psiquiátrico onde há um predomínio de alterações 

de humor, sintomas vegetativos e cognitivos que podem perdurar por semanas a 

meses⁶. Os sinais e sintomas da depressão incluem humor deprimido, anedonia, 

alterações psicomotoras, do apetite, distúrbios do sono, fadiga, diminuição da 

concentração, sentimentos de inutilidade, de culpa e pensamentos relacionados à 

morte²⁹. Os critérios diagnósticos incluem cinco (ou mais) dos sintomas citados 

durante o mesmo período de duas semanas e devem representar mudança em 

relação ao funcionamento anterior do indivíduo. Pelo menos um dos sintomas deve 

ser: humor deprimido ou perda de prazer e interesse²⁹. 

Segundo a OMS, a depressão é um transtorno debilitante e considerada a mais 

incapacitante no mundo¹. No início de 2017, um novo relatório da OMS foi publicado 

demonstrando que o número de casos aumentou 18% entre 2005 e 2015: são 322 

milhões de pessoas em todo o mundo sendo a maioria mulheres. No Brasil, a 

depressão atinge 11,5 milhões de pessoas (5,8% da população)¹. 

A depressão é um grave problema de saúde pública, pois é um transtorno 

mental de curso crônico e recorrente, que se manifesta principalmente em adultos 

jovens e está associada à significativa morbimortalidade. Até 2030, deverá ser a causa 

principal de carga global de doença (6,2%)².  Portanto, a depressão tem um efeito 

negativo significativo sobre as relações sociais, o trabalho e a qualidade de vida, além 

de causar um custo elevado para a sociedade, tanto em dias perdidos de trabalho, 

quanto em custo direto aos sistemas de saúde². Está associada a uma ampla gama 

de alterações em diferentes sistemas: emocional, cognitivo, psicomotor, 

neurovegetativo, neuroendócrino e neuroquímico. Dessa forma, o quadro clínico da 

depressão parece resultar da complexa interação de processos biológicos (resposta 

ao estresse, fatores neurotróficos), psicológicos (personalidade e relacionamentos 

pessoais), ambientais (dieta, álcool, ritmos biológicos) e genéticos³. 

Características fisiopatológicas consideradas na depressão incluem, além da 

depleção de monoaminas, a exposição crônica a níveis elevados de citocinas 

inflamatórias, a resistência aumentada dos receptores de glicocorticóides, ao excesso 



12 

 

 

de atividade glutamatérgica, a diminuição na síntese de neurotrofinas, a elevação dos 

níveis séricos de cortisol e a hiperativação do eixo HPA²². A depressão tem sido 

explicada há mais de três décadas por meio da hipótese monoaminérgica, propondo 

que a mesma seria consequência de uma menor disponibilidade de aminas biogênicas 

cerebrais, em particular de serotonina, noradrenalina e dopamina³⁰. O conhecimento 

do mecanismo de ação dos antidepressivos, que se baseia principalmente no 

aumento da disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sináptica, seja pela 

inibição de suas recaptações ou pela inibição da enzima responsável por suas 

degradações, reforça tal proposição³¹. 

Muitos sintomas da depressão estão relacionados com o humor. Dessa forma, 

postula-se que o humor deprimido esteja associado à atividade disfuncional da 

amígdala e do córtex pré-frontal ventromedial, ambos inervados por projeções 

serotoninérgicas, dopaminérgicas e noradrenérgicas de núcleos do tronco encefálico 

(núcleos da rafe, substância negra e locus ceruleus/sistema tegmentar lateral, 

respectivamente)⁵.  

O processamento disfuncional de informações em regiões encefálicas que 

recebem projeções serotoninérgicas associa-se a sintomas de depressão como: 

distúrbios do sono (por um processamento ineficiente das informações no hipotálamo, 

no tálamo, no prosencéfalo basal e difusamente no córtex pré-frontal), alterações do 

peso e/ou apetite (relacionadas ao controle serotoninérgico do hipotálamo), a ideação 

suicida (relacionada a um processamento disfuncional em regiões como amígdala, 

córtex pré-frontal ventromedial e orbital frontal), e sentimentos de culpa ou menos 

valia (associados a um processamento ineficiente de informações também no córtex 

pré-frontal ventromedial e amígdala)³². A dopamina está associada aos sintomas 

neuropsicomotores da depressão, como a fadiga, avolição e lentificação motora³³. Já 

a noradrenalina está associada com a regulação do humor, estado de vigília, cognição 

e outras funções³². 

A teoria monoaminérgica, porém, apresenta algumas lacunas como a 

refratariedade de 30% ao tratamento com antidepressivos, taxa de recaída de até 50% 

após o primeiro episódio e latência de 14 dias no efeito antidepressivo.  Além do mais, 

apenas um terço dos casos apresentam remissão completa dos sinais e sintomas⁵. 

Sendo assim, estudos clínicos e pré-clínicos questionam essa visão da depressão³⁴,³⁵, 
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propondo além da teoria monoaminérgica a participação dos sistemas imunológico e 

endócrino na sua etiologia. 

 

1.1.2 O papel da neuroinflamação no processo da depressão 

 

Estudos mostram que há uma ativação das respostas imunoinflamatórias na 

depressão⁴, onde pacientes exibem um aumento no número de leucócitos periféricos; 

elevação na concentração plasmática de proteínas de fase aguda (como a proteína C 

reativa); diminuição na resposta celular a mitógenos; redução do número de linfócitos 

e da atividade de células NK; alteração na expressão de antígenos; e um aumento 

nos níveis sanguíneos de citocinas pró-inflamatórias tais como a interleucina 6 (IL-6), 

IL-1, IL-2 e o fator de necrose tumoral tipo α (TNF-α)³⁶,³⁷. 

As citocinas são glicoproteínas de baixo peso molecular que participam da 

comunicação entre as células do sistema imunológico, nervoso e endócrino³⁸. Elas 

ativam ou inibem células imunes e atuam sobre os receptores de membrana celular 

como neurotransmissores ou receptores intracelulares para transmitir informações 

para as células⁴. São secretadas principalmente a partir de monócitos, macrófagos ou 

linfócitos, assim como no encéfalo por neurônios, células endoteliais, astrócitos e 

micróglia e atuam como neuromoduladores, mediando aspectos neuroquímicos, 

neuroendócrinos e comportamentais²². 

Foram identificadas muitas famílias de citocinas como o TNF-α, os interferons 

(IFN), as IL-1 a 26, os fatores de crescimento transformador (TGF), entre outros³⁹. As 

citocinas pró-inflamatórias ativam a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), aumentam os níveis 

de prostaglandina E2 (PGE2), ativam as células inflamatórias e induzem as reações 

inflamatórias³⁸. As citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6, TNF-α e IFN-y estão 

implicadas no desenvolvimento neuronal, na plasticidade, na sinaptogênese, no 

reparo tecidual, além de promoverem necrose neuronal após lesões cerebrais 

traumáticas⁷. Durante a inflamação crônica, usualmente, os níveis de citocinas pró-

inflamatórias estão aumentadas e as citocinas anti-inflamatórias estão diminuídas. As 

consequências desta desregulação podem estar associadas aos transtornos 

psiquiátricos, incluindo os transtornos de humor, de ansiedade e a esquizofrenia⁴⁰,⁴¹.  

O papel das citocinas na depressão foi proposto pela primeira vez por Smith 

(1991)⁴² sob a forma da “teoria dos macrófagos na depressão” e posteriormente 
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estudada por Maes (1995)⁴³, com base na observação de pacientes com diagnóstico 

de depressão clínica grave. Estes pacientes apresentavam aumento das 

concentrações sanguíneas de biomarcadores inflamatórios (ex.: citocinas pró-

inflamatórias IL-1; IL-6, TNF-α), propondo assim que a depressão poderia estar 

associada a uma resposta de fase aguda, ou seja, a um aumento na atividade 

inflamatória local ou sistêmica⁴⁴.  

Maes e colaboradores descreveram que a IL-6 estava aumentada no soro de 

pacientes deprimidos e observaram também que 45% dos doentes tratados 

terapeuticamente com IFN-α desenvolveram sintomas depressivos que terminaram 

quando essas citocinas foram retiradas⁴³. Um outro estudo mostrou que a exposição 

a longo prazo à terapia com IFN-α para tratamento de doenças infecciosas ou câncer 

conduziu entre 20% a 50% dos pacientes a desenvolver depressão clinicamente 

significativa⁴. Duman e colaboradores (2016) demonstraram, em um estudo clínico, 

que a inibição de TNF-α em pacientes com psoríase reduziu os sintomas 

depressivos⁴⁵. Em um outro estudo, Raison e colaboradores (2013) demonstraram 

que somente pacientes com proteína C reativa elevada, um biomarcador de 

inflamação, apresentaram uma resposta antidepressiva ao infliximab, um antagonista 

de TNF-α⁴⁶.  

Em modelos animais, a desregulação no balanço citocinérgico induz a 

síndrome do comportamento de doença, que é caracterizado por alterações no sono, 

apetite, atividade, humor, energia e sociabilização⁴⁷. Comim e colaboradores (2010) 

mostraram que após 14 dias da indução de sepse por ligação e perfuração cecal 

(CLP), os animais apresentaram parâmetros relacionados a depressão caracterizados 

pelo comportamento anedônico, aumento dos níveis de corticoesterona e do hormônio 

adrenocorticotrófico, aumento do volume da glândula adrenal, diminuição do volume 

do hipocampo e uma diminuição dos níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF)²³.  

Neste contexto, a hipótese citocinérgica sugere que a vulnerabilidade 

genética⁹, doenças médicas (como câncer, diabetes)¹⁰,¹¹, doenças auto-imunes¹², 

eventos de vida estressantes¹³, infecções virais, bacterianas e parasitárias¹⁴, podem 

estar relacionados ao desencadeamento da depressão através da ativação imune. 

Há receptores de citocinas localizados no sistema imunológico periférico e em 

vários tecidos do sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP)⁴⁴. 
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As citocinas produzidas no sistema imune periférico podem adentrar o encéfalo por 

diferentes vias: a humoral, que envolve a passagem através de regiões onde a barreira 

hematoencefálica está menos restritiva ou comprometida; a neural, que envolve a 

ligação de citocinas a fibras nervosas aferentes periféricas, como o nervo vago, 

estimulando fibras catecolaminergérgicas ascendentes no cérebro ou sendo 

traduzidas de volta para sinais centrais de citocinas⁴; e a celular, que envolve o tráfico 

de células imunes ativadas pela vasculatura encefálica⁴⁸.  

No encéfalo, células neuronais e microgliais serão sensibilizadas e expressarão 

citocinas pro-inflamatórias⁷, iniciando o processo neuroinflamatório. Estruturas do 

SNC que são afetadas pelas citocinas incluem o locus ceruleus, o hipocampo, o córtex 

pré-frontal e o hipotálamo. Estas estruturas estão associadas a processos biológicos 

que fundamentam as alterações psicológicas⁴⁹.  

As citocinas inflamatórias podem interagir com múltiplos caminhos envolvidos 

no desenvolvimento da depressão, incluindo o metabolismo das monoaminas, a 

plasticidade sináptica, os neurocircuitos relevantes para a regulação do humor, a 

função neuroendócrina, trascrição de genes e tradução e mudanças epigenéticas que 

podem contribuir para desequilíbrios a curto e a longo prazo das função 

neuroquímicas e do comportamento neuronal⁴⁵,⁵⁰. 

As citocinas afetam o metabolismo das monoaminas por diferentes 

mecanismos, sendo um deles pela capacidade de reduzir a disponibilidade de 

triptofano para a síntese de serotonina, através da sua implicação na estimulação de 

aminoácidos que competem com o triptofano pela recaptação⁵¹. Um outro mecanismo 

proposto é o de que essas citocinas reduziriam a quantidade do triptofano disponível 

via ativação da enzima indolamina-2,3-dioxigenase (IDO)⁵². Tal enzima converte o 

triptofano em quinurenina e ácido quinolínico, este último uma substância neurotóxica 

implicada em transtornos neurodegenerativos e cuja via resulta na produção de 

metabólitos neurotóxicos presentes em indivíduos deprimidos²⁷. O ácido quinolínico é 

também um agonista de receptores N-metil D-aspartato (NMDA) que prejudica o 

feedback negativo dos glicocorticóides e causa atrofia hipocampal e perda de 

receptores de glicocorticóides¹⁵. Dessa forma, em indivíduos deprimidos, haveria um 

aumento nas concentrações de citocinas pró-inflamatórias, levando à ativação da 

enzima IDO com consequente redução na disponibilidade de serotonina e um 

aumento na liberação de glutamato no estriado e no córtex⁵³.  
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Outra via que pode influenciar o metabolismo da monoamina é a via de 

sinalização de citocinas  proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK p38),  podendo 

aumentar a expressão e a função do polimorfismo 5-HTTLPR (SERT), região 

promotora do gene SLC6A4 transportador da serotonina⁵⁴,⁵⁵, e também  influenciar o 

transportador de dopamina⁵⁶. As citocinas inflamatórias podem influenciar também a 

síntese de neurotransmissores através da interrupção da tetrahidrobiopterina (BH4), 

que é um co-fator de enzima essencial para a hidroxilase de triptofano e a tirosina 

hidroxilase, que são as enzimas limitantes da taxa para a síntese de serotonina, 

dopamina e norepinefrina, respectivamente³⁷,⁵⁰.  

Além das monoaminas, o glutamato desempenha um papel crucial nos 

processos patológicos associados à depressão⁵⁷. O óxido nítrico (NO), um mediador 

inflamatório, aumenta a liberação de glutamato e diminui a expressão de 

transportadores de glutamato em astrócitos e oligodendrócitos, diminuindo assim a 

recaptação do glutamato aumentando a concentração inter-sináptica⁵⁸. A estimulação 

do receptor de glutamato NMDA extra-sináptico não só causa danos excitotóxicos aos 

neurônios e astrócitos mas também resulta em uma diminuição na síntese de BDNF, 

um fator neurotrófico chave que governa a reparação neuronal⁵⁹.  

 

1.1.3 Envolvimento das Neurotrofinas na depressão 

  

As concentrações elevadas e a ativação prolongada das citocinas inflamatórias 

no SNC e SNP podem resultar em uma diminuição dos níveis e da síntese de 

neurotrofinas, conduzindo à redução da reparação neuronal, diminuição da 

neurogênese e maior ativação da via glutamatérgica que contribui para a apoptose 

neuronal, o estresse oxidativo e a indução de apoptose em astrócitos e 

oligodendrócitos⁶⁰. 

O BDNF é uma importante proteína membro da família das neurotrofinas e está 

presente em abundância no tecido encefálico e periférico. Pode ser encontrada em 

neurônios e plaquetas, sendo capaz de cruzar a barreira hematoencefálica³⁵. As 

neurotrofinas regulam a diferenciação e a sobrevivência de neurônios, modulando a 

plasticidade e a transmissão sináptica e inibindo a morte celular⁶¹.  Um estudo 

realizado em tecido pos-mortem revelou que a diminuição dos níveis de BDNF foi 

associada a perda celular e progressiva redução do volume do hipocampo e de 
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estruturas límbicas, provocando alterações no sistema de memórias bem como 

transtornos psiquiátricos, dentre eles a depressão⁶².   

O estresse está altamente associado à diminuição dos níveis de BDNF no 

encéfalo, evidenciado através de estudos em modelos animais de depressão, onde o 

estresse crônico prejudicou a expressão de BDNF no hipocampo, produzindo 

alterações morfológicas nessa região⁶³. Um recente estudo de revisão evidenciou que 

o estresse vivido no período neonatal pode estar associado a alterações dos 

receptores de glutamato (mGluR1, mGluR5) e RNA mensageiro (mRNA) de BDNF e, 

que estas alterações, podem contribuir no comportamento sintomático da depressão 

e ansiedade. Ainda sugere que um aumento dos níveis de glicocorticóides está 

associado à regulação negativa do BDNF durante a fisiopatologia da depressão⁵⁸.  

O estresse aumenta os níveis de cortisol supra renal no plasma, sendo que 

estudos apresentaram uma correlação inversa entre os níveis de estresse/cortisol e 

expressão BDNF no hipocampo, uma vez que os receptores de glicocorticóides (GR 

NR3C1) e de mineralocorticoide (MR NR3C2) são altamente expressos no 

hipocampo, agindo em equilíbrio para regular alguns processos fisiológicos e 

neurológicos, como respostas ao estresse e a sobrevivência neuronal⁶⁴,⁶⁵.  Alterações 

na via do BDNF estão associadas com estresse na infância e a sintomas de depressão 

na vida adulta, especialmente devido à reprogramação de algumas vias de genes 

sensíveis ao estresse⁶⁶. O gene do BDNF tem sido associado também à reatividade 

cognitiva para o humor deprimido⁶⁷.     

O BDNF possui papel central na patogênese da depressão através do sistema 

ativador plasminogênio do tecido (tPA)/plasmina que é crucial no processamento da 

clivagem do precursor do BDNF (proBDNF) em BDNF maduro (mBDNF). Um estudo 

demonstrou que no início do tratamento, pacientes com diagnóstico de depressão 

apresentaram uma diminuição dos níveis de tPA sérico, BDNF e a proporção de 

BDNF/proBDNF significativamente menores do que os controles. Após 8 semanas de 

tratamento com escitalopram ou duloxetina as alterações em tPA,  BDNF, proBDNF e 

a relação BDNF/proBDNF foram revertidas⁶⁸.   

A interrupção da sinalização do BDNF na depressão e nos processos de 

restauração induzidos pelo tratamento com antidepressivos se direcionam 

principalmente para o sistema da serotonina (5-HT) que é outro fator principal no 

desenvolvimento e neuroplasticidade do encéfalo⁶⁹. O BDNF e a 5-HT possuem uma 
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relação estreita na neuroplasticidade, como demonstrado em um estudo de cultura de 

células do núcleo da rafe de um embrião de camundongo de 14 dias de idade em que 

a exposição de 18h ao BDNF quase duplicou o número de neurônios 5-HT e o 

crescimento axonal⁷⁰. Dessa forma, esses estudos reforçam a hipótese de que a 

diminuição da expressão do BDNF e, possivelmente, outros fatores de crescimento 

estão associados com a depressão. Além disso, a regulação positiva de BDNF 

desempenha um papel nas ações do tratamento antidepressivo, revertendo a atrofia 

e a perda celular⁵¹,⁶⁰.  

 

1.1.4 Eixo Hipotálamo Hipófise Adrenal e a Neuroinflamação 

 

As citocinas pró-inflamatórias possuem capacidade de provocar a 

hiperativação do eixo HPA e exerce um papel fundamental na resposta aos estímulos 

externos e internos e na patogênese da depressão⁷¹. A atividade do eixo HPA é 

modulada pela secreção do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e vasopressina 

(AVP) pelo hipotálamo, os quais, por sua vez, ativam a secreção do hormônio 

adrenocorticofina (ACTH) pela hipófise que, finalmente, estimula a secreção de 

cortisol pelo córtex adrenal⁷². Estes hormônios possuem acesso fácil ao encéfalo, 

onde se ligam aos receptores MR expressos predominantemente no hipocampo, 

amigdala central e a receptores GR altamente expressos na maioria das regiões 

encefálicas, para exercerem ações genômicas e não genômicas⁷³. O estresse crônico 

nas fases iniciais do desenvolvimento encefálico pode induzir mudanças persistentes 

na capacidade do eixo HPA de responder ao estresse⁷⁴ e esse mecanismo pode levar 

a um aumento na susceptibilidade à depressão⁷⁵,⁷⁶. Os receptores GR são inibidos 

pela ação das citocinas inflamatórias sendo capazes de mediar a resistência a 

glicocorticóides⁷⁷ e impedi-los de exercerem sua ação anti-inflamatória⁷⁸.  

Juruena e colaboradores (2004) descreveram alguns estudos onde um 

percentual significativo de pacientes com diagnóstico de depressão apresentaram 

concentrações aumentadas de cortisol no plasma, na urina e no fluido cerebrospinal; 

resposta exagerada de cortisol após estimulação com hormônio ACTH e aumento do 

volume tanto da hipófise como das glândulas adrenais, sugerindo a hiperativação do 

eixo HPA⁷⁹. Também foi demonstrada uma correlação significativa entre 

concentrações de cortisol pós tratamento com dexametasona e a produção de IL-
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1β⁸⁰. Em outro estudo, foi demonstrado correlação significativa entre o aumento das 

concentrações sanguíneas de TNF-α e a redução da sensibilidade cutânea à 

administração tópica de glicocorticóide em pacientes deprimidos⁸¹.  

A hipersecreção de glicocorticóides e de citocinas pró-inflamatórias leva a um 

prejuízo na neurotransmissão noradrenérgica e serotonérgica encefálica, refletido em 

alguns dos sintomas da depressão⁷². A expressão dos receptores 5-HT encontra-se 

sob influência da inibição tônica dos esteróides adrenais no hipocampo, enquanto a 

expressão de receptores 5-HT encontra-se aumentada em situações de estresse 

crônico⁷². Sendo assim, uma elevação prolongada dos níveis de glicocorticóides, 

como acontece no estresse crônico e na depressão, levaria à dessensibilização de 

seus receptores centrais e, provavelmente, dos macrofágicos, o que poderia justificar 

as diversas alterações imunes já descritas em quadros depressivos⁴.  Paralelamente, 

a exposição prolongada aos hormônios glicocorticóides também seria capaz de 

reduzir os níveis de noradrenalina no locus coeruleus, correlacionando, dessa forma, 

o processo inflamatório, o estresse e a depressão⁶. 

 

1.1.5 Ativação imune neonatal, neuroinflamação e transtornos psiquiátricos 

 

A ativação imune ocorre através de um processo infeccioso, causado por 

agentes patogênicos, como bactérias (gram-positivas ou gram-negativas) e fungos⁸², 

assim como através de endotoxinas (ou mediadores inflamatórios) como o LPS⁸³.  

O LPS, que compreende glicolipídeos da membrana externa das bactérias 

gram-negativas, tem sido utilizado como um modelo clássico para a ativação das 

células imunológicas atuando como molécula de alarme, ou seja, sua presença na 

circulação provoca uma intensa resposta inflamatória sistêmica. A resposta do 

hospedeiro à endotoxina é responsável pelas propriedades potencialmente letais da 

endotoxina⁸⁴,⁸⁵. Os efeitos patofisiológicos das bactérias gram-negativas são similares 

aos da endotoxina bacteriana e a endotoxemia experimental é um modelo 

reconhecido para o estudo de ativação imune por gram-negativos⁸³.  

 A ativação imune através do LPS induz uma  inflamação sistêmica⁸⁶ através 

da  ativação do sistema imune inato com a liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

como TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 e outros mediadores inflamatórios, juntamente com 

padrões moleculares associados à patógenos (PAMPs), iniciando uma cascata de 
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alterações fisiológicas e comportamentais⁴⁷. Os receptores de reconhecimento 

desempenham um papel crítico na ligação a alvos microbianos na inflamação¹⁵. O 

mais importante sistema desses receptores são a família de receptores Toll-like 

(TLR)⁸⁷. Os TLR são receptores transmembrana que detectam endotoxina e 

numerosos mediadores microbianos diferentes, incluindo componentes bacterianos, 

fúngicos, virais e parasíticos. A ativação do sistema imune inato e seus componentes 

celulares como neutrófilos, monócitos, macrófagos e células NK são os principais 

responsáveis pela inflamação sistêmica²⁶. 

A inflamação sistêmica pode induzir um quadro de neuroinflamação, associado 

a danos ou disfunções encefálicas, devido a um aumento da permeabilidade da 

barreira hematoencefálica. O aumento da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica é ocasionado, em grande parte, pelo aumento dos níveis das 

citocinas pró-inflamatórias sistêmicas que a atravessam e acessam o tecido 

encefálico⁸⁸,⁸⁹,⁹⁰. As concentrações elevadas de citocinas pró-inflamatórios no 

encéfalo são responsáveis por ativar a microglia, liberando concentrações ainda 

maiores de mediadores pró-inflamatórios potencialmente tóxicos, causando danos 

reversíveis e irreversíveis⁹¹ no encéfalo em desenvolvimento. O tecido encefálico 

em desenvolvimento apresenta uma sensibilidade aumentada ao estresse oxidativo, 

o que pode estar relacionado ao aumento de células apoptóticas²⁵, a imaturidade dos 

olidendrócitos e os processos neuroinflamatórios. Todas estas alterações podem ter 

consequências neuroquímicas e comportamentais a longo prazo. 

Uma vez que a neuroinflamação é estabelecida, o SNC é severamente 

comprometido, principalmente no encéfalo imaturo⁹²,⁹³. Embora o cérebro atinja 

aproximadamente 90% de seu tamanho adulto até os seis anos de idade, os 

subcomponentes da matéria cinzenta e branca continuam sofrendo mudanças 

dinâmicas ao longo da vida⁹⁴. Estudos mostram uma perda na densidade cortical de 

substância cinzenta ao longo do tempo⁹⁵. A perda de matéria cinzenta cortical ocorre 

primeiro em áreas sensoriais primárias, seguidas do córtex temporal e pré-frontal 

indicando que o córtex pré-frontal é uma das últimas regiões do cérebro a amadurecer. 

As regiões subcorticais possuem algumas das maiores mudanças durante o 

desenvolvimento no cérebro, particularmente nos gânglios da base. As mudanças no 

volume estrutural dos gânglios da base e regiões pré-frontais através da poda 

sinaptica normal, eliminando a abundância de sinapses,  permitem o ajuste e 
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fortalecimento das conexões relevantes entre as regiões pré-frontais e subcorticais 

relacionadas à processos cognitivos⁹⁶. Em contraste com a matéria cinzenta, o volume 

de matéria branca aumenta em um padrão linear ao longo do desenvolvimento e na 

idade adulta, provavelmente refletindo a mielinização contínua de axônios por 

oligodendrócitos, aumentando a condução neuronal e a comunicação⁹⁴. Além desses 

fatores, o  cérebro em desenvolvimento apresenta maior número de mastócitos do 

que no cérebro adulto, e quando ativados, contribuem para lesões excitotóxicas, 

descrito em um estudo com camundongos neonatais, exacerbando a toxicidade do 

fator de crescimento transformador beta 1 (TGF – β1)⁹⁷.  

Em um estudo pré-clínico de inflamação sistêmica induzida por injeções 

intraperitonais diárias de IL-1β durante os primeiros cinco dias de vida, o número de 

axônios não mielinizados foi aumentado e o número de fibras mielinizadas foi 

diminuida⁹⁸. Insultos nessa fase do desenvolvimento podem induzir alterações 

epigenéticas, incluindo a regulação enzimática da transcrição através da modificação 

de tags permissivas (Ex.: acetilação, metilação) em histonas ou a regulação da 

tradução mediada por microRNA (miRNA). Alterações nas marcas epigenéticas e na 

expressão de miRNAs podem ter papéis fundamentais nas consequências a longo 

prazo de insultos encefálicos perinatais, tais como a incapacidade das células 

progenitoras oligodendrócitas tardias (OPCs) de amadurecer e diferenciar-se 

adequadamente⁹⁷.  

Estudos realizados em modelos animais com injeções repetidas de LPS 

durante a primeira semana pós-natal apontaram que a inflamação sistêmica 

sustentada interfere na maturação do SNC, causando atrofia neuronal, atraso de 

mielinização, gliose reativa aguda, lesão da substância branca e paralisia 

cerebral⁹⁹,¹⁰⁰,¹⁰¹. Eventos durante o período neonatal e infantil que ocasionem um 

aumento do estresse e da liberação de glicocorticóides e citocinas pró-inflamatórias 

como IL-1 beta, TNF-α, INF-α, IL-6 e proteína C reativa podem estar associados a 

maior vulnerabilidade ou a pré-disposição ao desenvolvimento de episódios 

depressivos durante a vida adulta¹⁰².  

Nos últimos anos, vários autores discutiram a participação das doenças 

infecciosas em neonatos no risco para transtornos psiquiátricos. Kraepelin considerou 

que “infecções nos anos de desenvolvimento pode ter uma casual importância” para a 

esquizofrenia¹⁰³. Crianças internadas por uma infecção bacteriana no SNC entre as 
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idades de 2 e 5 anos estavam quatro vezes em maior risco de hospitalização mais 

tarde para transtornos psiquiátricos como depressão e esquizofrenia¹⁰⁴. Menninger  

em uma revisão de estudos sobre as doenças infecciosas e doenças psiquiátricas, 

relatou que os casos de meningite aguda, encefalite, febre tifóide, febre recorrente, 

tifo, gripe, malaria, tuberculose, infecções gastrointestinais e septicemia foram 

frequentemente seguidos por um  agudo  episódio  psiquiátrico transitório¹⁰⁵. 

Rantakallio e colaboradores, em um estudo comparando indivíduos com infecção no 

SNC durante a infância com um grupo controle acompanhados até 27 anos de idade, 

encontrou um aumento no número de diagnóstico de esquizofrenia no grupo 

infecção¹⁰⁶. 

Na última década os estudos têm proporcionado detalhes sobre a associação 

entre ativação imune neonatal e eventos neurológicos e cognitivos a longo prazo bem 

como doenças neurodegenerativas¹⁰²,¹⁰⁷. Dados de pesquisas suportam a ideia de que 

a ativação imunológica neonatal aumenta indiretamente o risco de déficits cognitivos, 

por meio da programação a longo prazo de respostas neuroimunes que 

posteriormente interferem nos processos celulares de aprendizagem e memória¹⁰⁸,¹⁰⁹. 

Lan e colaboradores (2015) demonstraram que a injeção intracerebral de LPS em 

camundongos neonatais resultou em lesão neuronal dopaminérgica e déficits 

comportamentais na vida adulta, sugerindo que tal exposição pode desencadear uma 

resposta neuroinflamatória crônica, por ativação microglial persistente e expressão 

elevada de IL - 1β na substância negra de camundongos adultos¹¹⁰.  

Comim e colaboradores (2010) mostraram que uma única injeção de LPS na 

fase neonatal de camundongos foi capaz de alterar a memória e o aprendizado na 

fase adulta. Neste mesmo estudo, os autores evidenciaram um aumento do tempo de 

imobilidade durante o teste de natação forçada, demonstrando que os animais 

poderiam ter um comportamento relacionado a depressão²³. Apesar de todas as 

evidências descritas, a relação entre eventos vinculados a processos 

neuroinflamatórios durante o desenvolvimento encefálico e a presença de transtornos 

psiquiátricos na idade adulta ainda não estão totalmente claros.  
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2. OBJETIVOS 
 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar os parâmetros relacionados à depressão em animais adultos 

submetidos à ativação imune neonatal.  

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

               Avaliar o comportamento anedônico em animais adultos submetidos a 

ativação imune neonatal; 

Avaliar o tempo de imobilidade em animais adultos submetidos a ativação 

imune neonatal; 

Verificar as alterações do peso ponderal em animais adultos submetidos a 

ativação imune neonatal; 

Analisar o peso da glândula adrenal em animais adultos submetidos a 

ativação imune neonatal; 

Aferir o peso do hipocampo em animais adultos que foram submetidos à 

ativação imune neonatal; 

Avaliar os níveis de corticoesterona no plasma de animais adultos submetidos 

a ativação imune neonatal 

Analisar os níveis de BDNF no hipocampo em animais adultos submetidos a 

ativação imune neonatal. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Esta pesquisa é do tipo pré-clínica e experimental. Foi realizada no 

Laboratório de Neurociências Experimental (LANEX) e no Laboratório de Bioquímica 

e Biologia Molecular da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), campus 

Pedra Branca. 

 

3.2 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

 

 Neste estudo foi utilizado Cloridrato de Imipramina (Tofranil, Novartis, Brasil); 

tampão fosfato salina (PBS - Laborclin, Brasil); sacarose (Merck, Brasil); balança 

digital (Powner, Brasil); balança de precisão (Shimadzu – AUY220, Brasil); centrifuga 

refrigerada (Solab Cientifica, Brasil); leitor de microplacas (Perlong Medical DNM-

9602, China); kit ELISA para BDNF (Genese, Brasil); LPS (026:B6LE. Coli – Sigma 

Aldrish, Brasil); quimioluminescência (Cortisol Immulite 2000 DPC, Los Angeles, CA, 

EUA). 

  

3.3 ANIMAIS 

 

Foram utilizados um total de 52 camundongos adultos C57BL/6 machos e 

fêmeas (20 para o grupo PBS e 32 para o grupo LPS). Os animais foram mantidos em 

caixas de polipropileno de tamanho padrão (30x 20 x 13 cm), ciclo de claro e escuro 

de 12 horas (06:00 às 18:00) e comida e água com acesso livre. O ambiente foi 

mantido a temperatura de 23 + 1ºC. Os animais foram acondicionados no Biotério do 

LANEX. O número de animais por grupo foi calculado em n=8. A fórmula empregada 

para o cálculo foi a equação n/grupo=2[(Zα/2 +Zβ) X d/∆]2, para comparação de duas 

médias, considerando-se o poder de teste de 80%, o nível de significância de 5%, o 

desvio padrão de 12,5% a partir de registros de estudos anteriores e o valor da 

diferença a ser detectada igual a 18%. Entende-se, portanto, que o número de pelo 

menos 8 animais foi utilizado em cada grupo experimental para garantir que as 

conclusões dos experimentos sejam válidas, dentro de um risco aceitável de não estar 
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observando diferenças onde elas existem, nem tão pouco estar observando 

diferenças onde elas não existam. Para segurança e confiabilidade dos dados, foi 

utilizado 10 animais por grupo neste estudo.  

 

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Para este estudo utilizou-se 12 camundongos adultos C57BL/6 sendo 6 

machos e 6 fêmeas, pesando entre 18 e 22g, totalizando 6 casais provindos da 

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os animais foram acasalados (um 

macho para uma fêmea) e a prole foi utilizada. Ao completarem dois dias de vida, a 

prole foi retirada para a exposição à endotoxemia e logo em seguida retornam e foram 

mantidos em suas caixas-moradias até vinte e um dias após o nascimento, quando 

foram separados por sexo e alocados em caixas próprias, estas contendo 5 animais 

cada. Estes animais foram avaliados ao completarem 46 dias de vida. 

 A endotoxemia foi induzida com uma única administração subcutânea de 25 

µg/kg de LPS. O LPS foi preparado com o auxílio de PBS para diluição. Os animais 

controles receberam apenas PBS no mesmo volume administrado o LPS. 

A mortalidade foi avaliada durante todo o experimento. A literatura relata que este 

modelo experimental é o que mais se assemelha a sepse neonatal, pois há 

mortalidade de 60% nos primeiros dias de vida¹¹¹. 

Após completarem 21 dias, os animais foram distribuídos em quatro grupos 

experimentais: PBS+PBS; PBS+Imipramina; LPS+PBS; LPS+Imipramina. Quando 

completaram 46 dias de vida, os animais (PBS ou LPS) receberam PBS ou Imipramina 

(10 mg/kg, via intraperitoneal, uma vez por dia) durante 14 dias. O tratamento com 

imipramina (antidepressivo pertencente à família dos tricíclicos, classicamente 

utilizada para o tratamento dos transtornos depressivos) foi utilizado para validar os 

parâmetros relacionados à depressão, garantindo a validade preditiva que um modelo 

animal de depressão exige¹¹²,¹¹³.          

Ao completarem 60 dias de vida, os animais foram avaliados pelos seguintes 

parâmetros: comportamento anedônico (preferência por solução de sacarose), 

desamparo aprendido (tempo de imobilidade do teste de natação forçada), peso 

corporal, peso da glândula adrenal, níveis de corticoesterona plasmáticos (equivalente 

ao cortisol) e níveis de BDNF no hipocampo. O peso corporal dos animais foi avaliado 
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antes do teste de preferência por sacarose. Ao fim deste teste, os animais foram 

submetidos ao teste de natação forçada. Após, foram anestesiados e realizada a 

punção cardíaca para retirada do sangue. O sangue foi adicionado a um tubo 

contendo heparina e centrifugado. O plasma foi utilizado para dosagem dos níveis de 

corticoesterona. Na sequência, os animais foram submetidos à morte indolor assistida 

(MIA) recebendo injeção de uma dose excessiva de pentobarbital de 80 mg/kg via 

intraperitoneal de acordo com a resolução 1000, de 12/05/2012 – Conselho Federal 

de Medicina Veterinária (CFMV), sob a supervisão de médico veterinário responsável. 

A glândula adrenal e o hipocampo foram dissecados, pesados, homogeneizado e 

mantido no freezer -80ºC para posterior análise (Figura 1). 

 

Figura 1 – Delineamento do estudo. 

 

 

3.5 ENSAIOS/TESTES/TÉCNICAS 

 

3.5.1 Teste de natação forçada  

 

Os camundongos foram submetidos ao teste proposto por Porsolt e 

colaboradores (1979) para avaliação do comportamento relacionado a depressão¹¹⁴. 

O procedimento consistiu em colocar o animal, individualmente, em cilindros de vidro 

(25 cm de altura e 10 cm de diâmetro) contendo água (até 6 cm da altura do cilindro) 

a 21 – 23ºC por um período de 7 minutos. Durante os últimos 5 minutos foi registrado 

o tempo total de imobilidade para cada animal, considerando como imobilidade a 

realização de movimentos mínimos para a manutenção da cabeça fora da água. A 

ausência de natação é considerada como desamparo aprendido, ou seja, o animal 

não tenta mais sair da situação aversiva. 
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3.5.2 Preferência por solução de sacarose 

  

Foi estabelecida a melhor concentração de sacarose a ser utilizada nos testes 

subsequentes. As doses utilizadas foram de 0,5% a 3,0% e a partir da curva de 

preferência dos animais, a melhor concentração de sacarose foi estabelecida. Esta 

análise foi realizada com a exposição do animal à solução de sacarose durante 24 

horas, sendo que não houve privação de água e comida para a realização do teste. A 

preferência de sacarose foi medida através da pesagem das garrafas de água e de 

sacarose antes do teste e após 24 horas, usando-se a diferença para o cálculo da 

preferência de sacarose, que é feita através da equação abaixo:  

 

% preferência de sacarose = consumo total de sacarose x 100 / consumo total (H2O 

+ sacarose) 

O parâmetro utilizado foi o estabelecimento da curva de preferência dos 

animais, e a partir disto a melhor concentração foi estabelecida. 

 

 

3.5.3 Avaliação do peso ponderal  

 

O peso corporal dos animais foi avaliado em gramas antes do teste de anedonia 

em uma balança de peso simples. 

 

3.5.4 Avaliação dos níveis de corticoesterona  

 

Os animais foram anestesiados e as amostras de sangue foram coletadas 

através de punção cardíaca. O sangue coletado foi depositado em microtubos 

(eppendorf), que foram submetidos à centrifugação a 4.000 rotações por minuto (rpm) 

durante 10 minutos. Para as dosagens dos níveis plasmáticos de corticoesterona, as 

amostras foram coletadas com anticoagulante (heparina). Após a centrifugação, o 

plasma foi armazenado em freezer a -80ºC. Os níveis plasmáticos de corticosterona 

foram mensurados por quimioluminescência para coeficiente de variação inter ensaio 

<10 e limite de detecção de 5µg/dL.  
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3.5.5 Avaliação do peso do hipocampo e da glândula adrenal 

 

O hipocampo e a glândula adrenal foram dissecados e avaliados em gramas 

por uma balança de precisão. 

 

3.5.6 Avaliação dos níveis de BDNF hipocampais 

 

Após a MIA, o hipocampo foi homogeneizado e na sequência foi armazenado 

no freezer (-80ºC) para posterior análise bioquímica. Os níveis de BDNF no 

hipocampo foram medidos por um kit ELISA sanduíche anti-BDNF, de acordo com as 

instruções do fabricante. Resumidamente, o hipocampo foi homogeneizado em 

solução tampão de fosfato com 1 mM de fluoreto de fenilmetilsulfonilo e 1 mM de 

EGTA. As placas de microtitulação de 96 poços (de fundo plano) foram revestidas 

durante 24 horas com as amostras diluídas 1:2 em diluente de amostra e padrão de 

curva que varia entre 7.8 para 500 pg/ml de BNDF. Os poços foram em seguida 

lavados quatro vezes com diluentes de amostra, e um anticorpo de coelho anti-BNDF 

monoclonal diluído a 1:1000 em diluente da amostra foi adicionado a cada poço e 

incubado durante 3h à temperatura ambiente. Após a lavagem, um anticorpo 

peroxidase anti-coelho conjugado (diluído a 1:1000) foi adicionado a cada poço e 

incubado à temperatura ambiente durante 1h. A quantidade de BDNF foi determinada 

por absorbância a 450 nm. A curva padrão demonstrou uma relação direta entre a 

densidade óptica e concentração de BDNF. A proteína total no hipocampo foi medida 

pelo método BCA, utilizando a albumina de soro bovino como um padrão. 

 

3.6 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 
Quadro 1 – Variáveis de estudo 
 

VARIÁVEIS TIPO NATUREZA PROPOSTA DE UTILIZAÇÃO 

LPS Independente Qualitativa – Nominal 
Dicotômica 

Sim / Não 

Imipramina Independente Qualitativa – Nominal 
Dicotômica 

Sim / Não 

Consumo de sacarose Deprendente Quantitativa – 
Contínua 

% preferência de sacarose 

Tempo de imobilidade Dependente Quantitativa – 
Contínua 

Segundos 

Peso corporal Dependente Quantitativa – 
Contínua 

Gramas 
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Peso glândula adrenal  Dependente Quantitativa – 
Contínua 

Gramas 

Peso do hipocampo Dependente Quantitativa – 
Contínua 

Gramas 

Níveis de Corticoesterona Dependente Quantitativa – 
Contínua 

µg/dl 

Níveis de BDNF Dependente Quantitativa – 
Contínua 

pg/ml 

 

 

3.7 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

Após a coleta dos dados foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk 

para caracterização dos dados. Os dados dos parâmetros avaliados foram 

considerados paramétricos e foram apresentados como a média ± desvio padrão da 

média. A análise estatística dos dados entre os grupos foi realizada por meio de 

análise de variância (ANOVA) de uma via. Quando o valor de p foi significativo, 

comparações post hoc foram feitas pelo teste de Tukey. A significância estatística foi 

considerada para valores de p<0,05. 

 

 
3.8 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 
 

 

Este estudo foi submetido à avaliação da Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UNISUL, seguindo os Princípios de Cuidados de Animais de Laboratório 

(do inglês Principles of Laboratory Animal Care, Instituto Nacional de Saúde dos EUA, 

NIH), assim como a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de Animais em 

Atividades de Ensino ou de Pesquisa Científica – DBCA (2016), do Conselho Nacional 

de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e aprovado sob o nº. de protocolo 

17.004.4.01.IV (Anexo A). 
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4. RESULTADOS  
 

 

 

4.1 DETERMINAÇÃO DA MELHOR CONCENTRAÇÃO DE SACAROSE   

  

No teste para a determinação da melhor concentração de sacarose, foram 

oferecidas soluções em diferentes concentrações, que variaram entre 0,5% a 3,0%. A 

partir disso, foi estabelecida a curva de preferência de sacarose, no qual um consumo 

entre 50% e 70% foi considerado a melhor concentração (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Determinação da concentração ideal de sacarose. Os dados foram expressos por 
média e desvio padrão (n=20). Concentração ideal definida por consumo preferencial de 
sacarose de 50-70% dos animais, ou seja, 1%. 
 
 

Foi observado que a melhor concentração foi a de 1% de sacarose pois se 

manteve entre 50% e 70%. Esta concentração foi a utilizada na avaliação da 

preferência por sacarose 

 

4.2 AVALIAÇÃO DA PREFERÊNCIA POR SACAROSE   

 

A preferência por sacarose foi avaliada utilizando a concentração de 1% 

conforme o resultado da curva de preferência demonstrada acima. (Figura 2). 
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Foi possível observar que os animais expostos a endotoxemia no período 

neonatal apresentaram uma diminuição significativa do consumo de sacarose quando 

comparados ao grupo de animais que receberam PBS no período neonatal (p=0,001). 

Em contrapartida, os animais expostos a endotoxemia no período neonatal e que 

receberam tratamento com imipramina quando adulto jovens, aumentaram 

significativamente o consumo de sacarose quando comparados aos animais também 

expostos a endotoxemia mas que não receberam tratamento com imipramina 

(p=0,001). 

 

 

Figura 3. Teste de anedonia através da preferência do consumo de sacarose. Dados 
expressos em média e desvio padrão (n=10). *p<0,05 vs. PBS + PBS. #p<0,05 vs. LPS + 
PBS. 

 

 

4.3. AVALIAÇÃO DA IMOBILIDADE PELO TESTE DE NATAÇÃO FORÇADA  

 

Pode-se observer que os animais expostos à endotoxemia no período 

neonatal apresentaram um aumento significativo no tempo de imobilidade quando 

comparados aos animais que receberam PBS (p<0,0001). Com o uso da imipramina, 

os animais expostos a endotoxemia no período neonatal reduziram significativamente 

o tempo de imobilidade quando comparados aos animais que também foram expostos 

a endotoxemia mas não receberam imipramina (p<0,001). 
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Figura 4. Imobilidade através do teste de natação forçada. Dados expressos em média e 
desvio padrão (n=10). *p<0,05 vs. PBS + PBS. #p<0,05 vs. LPS + PBS. 

 

 

4.4 AVALIAÇÃO DO PESO PONDERAL  

 

A Figura 5 demonstrou que os animais expostos à endoxemia apresentaram 

peso poderal significativamente menor quando comparado aos animais que 

receberam apenas PBS (p<0,05). Em contrapartida, os animais expostos à 

endotoxemia que receberam imipramina durante 14 dias, não apresentaram uma 

diminuição significativa do peso ponderal (p<0,05). 

 

 

Figura 5. Avaliação do peso ponderal. Dados expressos em média e desvio padrão (n=10). 
*p<0,05 vs. PBS + PBS. #p<0,05 vs. LPS + PBS. 
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4.5 AVALIAÇÃO DO PESO DA GLÂNDULA ADRENAL  

 

Na figura abaixo observa-se que a exposição neonatal ao LPS foi capaz de 

aumentar significativamente o peso da glândula adrenal quando comparado aos 

animais que apenas receberam PBS (p<0,0001). Quando se observa o grupo de 

animais expostos ao LPS que receberam imipramina por 14 dias, houve uma redução 

significativa do peso da glândula adrenal em comparação ao grupo de animais 

expostos ao LPS que não recebeu imipramina (p<0,0001). 

 

 

Figura 6. Avaliação do peso da glândula adrenal. Dados expressos em média e desvio padrão 
(n=10). *p<0,05 vs. PBS + PBS. #p<0,05 vs. LPS + PBS. 

 

 

4.6 AVALIAÇÃO DO PESO DO HIPOCAMPO   

 

Os resultados abaixo demonstraram uma redução significativa do peso do 

hipocampo nos animais expostos ao LPS quando comparados aos animais que 

receberam PBS (p<0,05). Entretanto, nos animais expostos ao LPS que receberam 

imipramina, não foi possível observar um aumento significativoquando comparado aos 

animais que também foram expostos ao LPS mas não receberam a imipramina 

(p>0,05). 
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Figura 7. Avaliação do peso do hipocampo. Dados expressos em média e desvio padrão 
(n=10). *p<0,05 vs. PBS + PBS. 

 

 

4.7 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS DE CORTICOESTERONA 

 

Os níveis plasmáticos de corticoesterona dos animais expostos ao LPS 

apresentaram um aumento significativo quando comparado ao grupo de animais que 

receberam PBS no período neonatal (p<0,001). Em contrapartida, o grupo exposto ao 

LPS que recebeu imipramina apresentaram uma diminuição significativa nos níveis de 

corticoesterona quando comparado ao grupo exposto ao LPS que não recebeu 

imipramina (p<0,001).  

 

 
Figura 8. Avaliação dos níveis plasmáticos de corticoesterona. Dados expressos em média e 
desvio padrão (n=10). *p<0,05 vs. PBS + PBS. #p<0,05 vs. LPS + PBS. 
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4.8 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DE BDNF EM TECIDO HIPOCAMPAL  

 

Pode-se observer que não houve diferença estatisticamente significativa entre 

os grupos avaliados neste estudo em relação aos níveis hipocampais de BDNF 

(p>0,05).   

 

Figura 9. Avaliação dos níveis de BDNF em tecido hipocampal. Dados expressos em média e 
desvio padrão (n=10).  
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5. DISCUSSÃO  
 

 

O presente estudo mostrou que camundongos adultos submetidos a 

ativação imune no período neonatal apresentaram parâmetros relacionados a 

depressão como anedonia, através do baixo consumo de sacarose; desamparo 

aprendido com maior tempo de imobilidade no teste de natação forçada; diminuição 

do peso ponderal; possível hiperativação do eixo HPA através do aumento no volume 

da glândula adrenal e elevado nível de corticoesterona no plasma e; redução do 

volume do hipocampo. Todos os parâmetros citados, foram revertidos com o uso de 

imipramina, contudo não de forma significativa para o aumento do volume do 

hipocampo. Os níveis de BDNF no hipocampo também foram avaliados no entanto, 

não apresentaram diferença siginificativa entre os grupos de estudo.  

Estudos demonstram que a neuroinflamação no período neonatal pode 

levar à alterações no desenvolvimento encefálico e contribuir para o desenvolvimento 

de transtornos psiquiátricos na vida adulta, incluindo a depressão⁸,¹¹⁵ . 

A anedonia é um sintoma central da depressão e em modelos animais pode 

ser observada através do consumo de sacarose. Dados sugerem que o efeito das 

citocinas no encéfalo, em particular nas vias dopaminérgicas, levam a um estado de 

diminuição da motivação ou anedonia¹¹⁶. A dopamina tem um papel fundamental na 

motivação e na atividade motora¹¹⁶ e as citocinas demonstraram diminuir a liberação 

de dopamina nos gânglios da base, em associação com a motivação diminuída 

baseada no esforço, bem como a redução da ativação dos circuitos de recompensa 

no estriado ventral³⁷.  

A anedonia tem sido estudada a partir de diferentes modelos de depressão. 

Lucca e colaboradores (2008) demonstraram que o estresse crônico variado (modelo 

animal clássico de depressão) induziu menos consumo de sacarose, refletindo em um 

comportamento anedônico nos animais¹¹⁷. Comim e colaboradores (2010) 

demonstraram que animais adultos submetidos a sepse por CLP apresentaram 

anedonia 14 dias após a indução. Nesse estudo, observou-se um aumento do 

comportamento anedônico nos animais adultos submetidos a endotoxemia neonatal, 

ou seja, 58 dias após a exposição ao LPS²³.  

Um outro comportamento característico da depressão é o desamparo 

aprendido, observado através do tempo de imobilidade, no que resultaria em 



37 

 

 

economia de energia¹¹⁸.  No presente estudo foi observado que os animais expostos 

à endotoxemia apresentaram um tempo significativamente maior de imobilidade. Em 

concordância, outros estudos associaram a privação materna (modelo animal de 

estresse na vida precoce) ao comportamento depressivo na idade adulta e um 

aumento no tempo de imobilidade¹¹⁹,¹²⁰. Um recente estudo mostrou que animais 

expostos ao LPS com dois dias de vida apresentaram um aumento do tempo de 

imobilidade quando adultos associado a alterações na memória aversiva, de 

habituação e de reconhecimento de objetos. Entretando, não foi observado a 

presença de um comportamento relacionado a ansiedade¹²¹. 

A administração de LPS é conhecida também por induzir a perda de peso 

em modelos animais de depressão¹²². Nesse estudo, os animais submetidos à 

endoxemia apresentaram peso ponderal significativamente menor quando comparado 

aos animais controles. Lawson e colaboradores (2013) demonstraram que a 

administração sistêmica de LPS em camundongos alterou o comportamento alimentar 

e a ingestão de alimentos e consequentemente a perda do peso ponderal¹²³. Neste 

estudo, entretanto, a ingestão de alimentos não foi avaliada. Outros estudos 

demonstraram que o estresse crônico provocou alterações nas monoaminas cerebrais 

envolvidas no controle e ingestão de alimentos influenciando o comportamento 

alimentar e a redução do peso corporal dos animais estudados¹²⁴,¹²⁵,¹²⁶. 

A depressão também tem sido freqüentemente associada à atividade 

elevada do eixo HPA. Dessa forma as alterações nas medidas neuroendócrinas 

observadas no aumento do volume da glandula adrenal e elevado nível de 

corticoesterona no plasma, encontrados nesse estudo, sugerem uma correlação 

positiva com os demais estudos. A hiperativação do eixo HPA, que é modulado pela 

secreção do CRH no hipotálamo, que ativa o ACTH na hipófise e este estimula a 

secreção de cortisol pela glândula adrenal, provoca um aumento dos níveis de 

glucocorticóides, bem como à interrupção dos mecanismos de feedback negativo 

através da diminuição, expressão e função dos receptores GR¹²⁷,¹²⁸.  As alterações no 

volume da glândula adrenal e nos níveis de cortioesterona  encontradas no presente 

estudo foram observadas em animais adultos submetidos à endotoxemia no período 

neonatal, sugerindo um possivel mecanismo de hiperativação do eixo HPA.  

Essas alterações também foram encontradas em estudos anteriores 

semelhantes. Goshen e colaboradores (2007) demonstraram que os sintomas 
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relacionados a depressão, como a diminuição da preferência de sacarose e redução 

da exploração social, induzidos pelo modelo de estresse crônico variado em animais 

adultos, foram suprimidos quando estes animais recebiam um antagonista dos 

receptores IL-1. Os níveis hipocampais de IL-1 que também foram aumentados após 

o estresse crônico variado, foi diminuido após a injeção do antagonista¹²⁹. Bilbo e 

colaboradores (2008) demonstraram que a infecção bacteriana por Escherichia coli 

no período neonatal, aumentou as citocinas inflamatórias no encéfalo e os níveis de 

corticoesterona em soro nos animais quando adultos¹³⁰. Doosti e colaboradores (2013) 

demonstraram que a exposição neonatal ao LPS causou um aumento dos níveis de 

corticoesterona no plasma na idade adulta e uma diminuição do peso corporal durante 

o período neonatal e adolescência¹³¹. Nesse contexto vários estudos demonstraram 

uma ligação entre o estresse no início da vida, a atividade do eixo HPA alterada e o 

aumento dos sintomas relacionados a depressão, entre outros transtornos 

psiquiátricos mais tarde durante a vida¹¹-¹⁴.  

Uma hipótese para os possíveis mecanismos relacionados as alterações 

descritas acima refere-se ao entendimento de que os níveis elevados de 

glicocorticóides podem influenciar a função e o comportamento neuronal, provocando 

perda e atrofia dos neurônios do córtex pré-frontal e hipocampo, interrompendo a 

conectividade cerebral em indivíduos deprimidos²².  A secreção hipotalâmica de CRH 

é controlada pela via excitatória da amígdala e pela via inibitória do hipocampo. Dessa 

forma, danos hipocampais poderiam conduzir a um círculo vicioso, uma vez que a 

perda do controle inibitório da secreção do CRH pode resultar em uma maior secreção 

de cortisol e, consequentemente, em uma atrofia hipocampal adicional¹³². Um estudo 

com camundongos expostos ao LPS no início da vida demonstrou um aumento nos 

níveis de mRNA CRH no hipotálamo; diminuição na densidade dos GR no hipotálamo, 

hipocampo e córtex frontal e aumentada  capacidade de resposta do HPA ao estresse 

na idade adulta⁴⁷. Corroborando com esse estudo, Majidi-Zolbanin e colaboradores 

(2013) descreveram que a diminuição da entrada de serotonina no hipocampo durante 

o período neonatal mostrou reduzir a expressão de GR em ratos adultos¹³³. 

Considerando o exposto sobre as alterações no hipocampo e sua relação 

com a depressão, destaca-se a acentuada redução no volume do hipocampo nos 

animais adultos submetidos à ativação imune no período neonatal observado nesse 

estudo. As citocinas pró-inflamatórias podem influenciar negativamente o 
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desenvolvimento neuronal e a apoptose no hipocampo, provocando uma redução no 

seu volume¹³⁴,¹³⁵. O hipocampo possui uma das maiores densidades de microglia e 

receptores de IL-1β, bem como um grande potencial neurogênico na zona 

subventricular dos ventrículos laterais e na zona subgranular do giro dentado, dessa 

forma, é particularmente vulnerável à ativação imune do início da vida¹¹⁶,¹³⁵.  

Wang e colaboradores (2013) demonstraram que a exposição neonatal ao 

LPS foi associada ao comprometimento da memória aversiva, acentuada redução no 

volume do hipocampo, lesões axonais de neuronios localizados na região CA1 do 

hipocampo, aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e ativação microglial 

em toda a extensão do hipocampo, quando os animais completaram 70 dias de vida. 

A hipótese sugerida para explicar esses achados seria que subconjuntos de células 

gliais foram permanentemente mantidas em um estado ativado por um insulto no 

período neonatal¹³⁶. Musaelyan e colaboradores (2014), em um artigo de revisão, 

descrevem vários estudos sobre a relação da ativação imune no início da vida e 

alterações no hipocampo durante o desenvolvimento e na vida adulta. Dentre as 

alterações estão a redução da sobrevivência de neurônios recém gerados, diminuição 

do recrutamento de novos neurônios em redes do hipocampo e na proliferação de 

células progenitoras e diferenciação neuronal no hipocampo  adulto.  Além disso foram 

descritos alterações na microglia do hipocampo assemelhando-se morfologicamente 

à fenótipo de ativação, aumento dos níveis de IL-1β e diminuição da citocina anti-

inflamatória TGFβ1, que possui propriedades próneurogênicas¹³⁷.  

Em síntese, observa-se que a  redução do hipocampo está relacionada à 

atrofia e morte neuronal e também a redução na neurogênese, uma vez que o 

tratamento com antidepressivos pode promover a neurogênese e, portanto, normalizar 

o volume do hipocampo¹³⁸,¹³⁹. Neste estudo, utilizou-se a imipramina por 14 dias como 

um controle positivo no intuito de verificar se os parâmetros observados são 

reveretidos com o uso de um antidepressivo tricíclico clássico. A reversão dos 

parâmetros pode evidenciar a associação entre os achados encontrados com os 

apresentados durante o processo fisiopatológico da depressão. Entretanto, a 

diminuição do volume do hipocampo foi o único parâmetro avaliado que não foi 

revertido com o uso de imipramina. A reversão dos sintomas pelo tratamento 

farmacológico geralmente é mais precoce do que mudanças estruturais. Nem sempre 

os sintomas e as alterações estruturais estão temporalmente correlacionadas. 
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Estudos mostram que primeiramente há mudanças sintomáticas e posteriomente, com 

o tempo de tratamento, há mudanças estruturais encefálicas¹⁴⁰,¹⁴¹,¹⁴². 

A redução da neurogênese observada em alguns estudos relaciona-se com 

a redução dos níveis de BDNF no hipocampo⁶⁹,⁷⁰,¹⁴³. Citocinas pró-inflamatórias como 

o IFN-α podem diminuir a proliferação celular no hipocampo e diminuir os níveis 

sistêmicos de BDNF²². Contudo, neste estudo, não foram encontradas alterações nos 

níveis de BDNF em nenhum dos grupos experimentais. A impramina também não 

alterou os níveis de BDNF encontrados, possivelmente em virtude do tempo de 

latência de 14 dias no efeito antidepressivo. Resultado semelhante foi observado no 

estudo de Lucca e colaboradores (2009) onde animais expostos ao paradigma do 

estresse crônico e variado por 40 dias não apresentaram alterações nos níveis de 

proteína BDNF no hipocampo, soro e líquido cefalorraquidiano¹¹⁴, entretando, 

apresentaram um comportamento anedônico. Esses resultados contrastam com 

estudos anteriores que demostraram uma correlação entre transtornos depressivos e 

uma diminuição do nível de BDNF hipocampal⁵⁸,⁶⁶,¹⁴⁴.  

Os resultados observados nesta pesquisa demonstram que a inflamação 

sistêmica no período neonatal alterou os parâmetros relacionados a depressão e, que 

essas alterações podem persistir até a idade adulta. Sugere-se que essas alterações 

podem ocorrer devido a vulnerabilidade do encéfalo em desenvolvimento¹⁴⁵.  Durante 

o desenvolvimento do encefálico, um grande número de neurônios são eliminados 

pela apoptose para otimizar as redes neurais, sendo o equilíbrio entre a sobrevivência 

e morte celular um processo altamente regulado¹⁴⁶. No SNC são as células gliais que 

direcionam o desenvolvimento normal do encéfalo. Oligodendrócitos mielinam axônios 

principalmente durante o período pós-natal e a interrupção de sua função pode ser 

profundamente debilitante. Astrócitos medeiam a formação de sinapses no cérebro 

em desenvolvimento e a microglia atende a funções importantes aos neurônios de 

suporte e manutenção do desenvolvimento, como a apoptose¹⁴⁷. Contudo na 

neuroinflamação o equilíbrio entre sobrevivência e morte celular é comprometido 

especialmente pela ativação da microglia¹⁴⁸‾¹⁵¹.  

Em resposta a alterações no ambiente, as células microgliais podem ser 

ativadas alterando sua morfologia e função. Na ativação M1, células microgliais 

podem tornar-se fagocíticas, e podem sintetizar moléculas pró-inflamatórias, os 

radicais superóxido, glutamato, e óxido nítrico. Alternativamente, a ativação M2, tem 
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sido associada com uma liberação de citocinas anti-inflamatórias e fatores 

neurotróficos, que facilitam a cura e limitam a lesão neuronal¹⁵². Nesta linha, postula-

se então que a ativação glial serve inicialmente como uma função protetora, mas a 

ativação contínua pode levar à liberação exagerada de citocinas pró-inflamatórias e, 

portanto, danos cerebrais persistentes¹⁵³,¹⁵⁴,¹⁵⁵. Harvey e Boksa (2012) em uma 

revisão sobre ativação imune precoce e alterações no neurodesenvolvimento 

apresentaram diversos estudos mostrando que a administração de LPS no período 

pré-natal e neonatal provocaram perda e diminuição do número de oligodendrócitos 

no encéfalo e expressão de proteínas relacionadas com mielina e hipomielinização, 

bem como déficits cognitivos, alterações na função do eixo HPA, regulação imune e 

resposta ao dano cerebral, como isquemia na vida adulta¹⁵⁶. Um outro estudo 

relacionando a ativação imune e esquizofrenia mostrou que a endotoxemia por LPS 

no período neonatal provocou efeitos duradouros sobre o comportamento e fatores 

neuroquímicos, semelhantes à esquizofrenia na idade adulta. Nesse estudo foi 

observado que a elevação da ativação microglial no hipocampo, córtex cerebral e 

tálamo,  estava presente dois dias após a injeção de LPS e foi persistente até a idade 

adulta¹⁵⁷.  

Majidi-Zolbanin e colaboradores (2013) observaram que a ativação imune 

neonatal pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de comportamentos 

semelhantes a ansiedade e depressão, hiperativação do eixo HPA e inflamação do 

hipocampo na idade adulta. Dentre os achados desse estudo destaca-se a expressão 

do marcador de células gliais e genes relacionados à IL-1β no hipocampo de ratos 

recém-nascidos e adultos em resposta à administração de LPS¹⁵⁸. Sendo assim, a 

neuroinflamação desenvolvida e sustentada especialmente pela ativação microglial  

produz  inúmeras alterações no encéfalo, sistema imune e endócrino²⁶, e estas, podem 

finalmente interferir nos neurocircuitos cerebrais e na sintese e expressão de 

neurotransmissores como serotonina, dopamina, noradrenalina envolvidos na 

fisiopatologia da depressão¹⁵⁹,¹⁶⁰,¹⁶¹. À luz dessas evidências, observa-se  que a 

desregulação de processos inflamatórios precisa ser cuidadosamente considerada 

desde o período pré e neonatal como um importante mecanismo fisiopatológico da 

depressão. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 

Conclue-se com este estudo que camundongos expostos a endotoxemia 

no período neonatal apresentaram um comportamento relacionado a depressão 

quando adultos, evidenciado pela anedonia e desamparo aprendido associados a 

diminuição do peso ponderal, aumento no volume da glândula adrenal, elevado nível 

de corticoesterona no plasma e redução do volume do hipocampo. Entretanto, não foi 

observado alterações nos níveis hipocampais de BDNF. 

Os resultados desse estudo sugerem que a neuroinflamação no início da 

vida pode provocar efeitos negativos no desenvolvimento encefálico e aumentar a 

vulnerabilidade do sistema imune e endócrino durante o desenvolvimento. Essas 

alterações podem causar uma pré-disposição para desencadear transtornos 

depressivos na vida adulta. Contudo os mecanismos pelos quais essas alterações 

ocorrem não foram estudados, sendo um fator limitante para uma análise mais 

acurada dos resultados obtidos.  

 

 

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

Espera-se que dados deste estudo possam servir para futuras pesquisas 

pré-clínicas e clínicas com o intuito de compreender os mecanismos envolvidos na 

relação entre depressão e neuroinflamação, bem como a aplicação de novas medidas 

terapêuticas mais eficazes para o tratamento e prevenção desse transtorno. 
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