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RESUMO 

 

A depressão é comumente observada como um efeito colateral 

iatrogênico da administração crônica de corticosteroides. Nesse sentido, 

a resposta ao estresse mediada pela ativação do eixo Hipotálamo-

Pituitário-Adrenal (HPA) tem sido relacionada com a fisiopatologia da 

depressão e de outros transtornos do humor. A hipótese da disfunção do 

eixo HPA como etiologia da depressão fundamenta-se em estudos que 

apontam uma íntima relação entre o comprometimento da 

retroalimentação inibitória do eixo HPA com a manifestação de quadros 

de depressão. Em modelos animais, o fármaco dexametasona (corticoide 

sintético) é uma estratégia frequentemente utilizada para determinar 

modificações comportamentais induzidas pela alta concentração de 

corticosterona. O tratamento da depressão é limitado e apresenta 

diversos efeitos colaterais. Além disso, cerca de 50% dos pacientes não 

respondem a este tipo de tratamento. Assim sendo, a heterogeneidade da 

depressão e seu curso extremamente variável torna difícil encontrar 

estratégias terapêuticas eficazes ao tratamento. Nesse cenário, 

estratégias não farmacológicas são investigadas como potencial efeitos 

benéficos em contextos patológicos. Nesse sentido, o paradigma do 

enriquecimento ambiental (AE) emerge como potencial estratégia 

terapêutica. O objetivo do presente estudo foi caracterizar, em 

camundongos Swiss machos e fêmeas, as alterações metabólicas e 

comportamentais induzidas pela administração crônica de dexametasona 

e avaliar o impacto da concomitante exposição dos animais ao 

enriquecimento ambiental. Foram utilizados um total de 76 

camundongos Swiss machos e fêmeas com dois meses de idade ao início 

dos protocolos. Desse total, 18 machos e 18 fêmeas foram utilizados 

para padronizar um modelo de administração e outros 40 machos para 

avaliar os efeitos da concomitante exposição desses animais tratados 

com dexametasona ao ambiente enriquecido (1 mês). Os animais 

receberam, diariamente, por 21 dias, solução salina (NaCl 0,9%) ou 

dexametasona (4 mg/kg). No dia 17 iniciou-se uma bateria de testes 

comportamentais compostas pelo Labirinto em Cruz Elevado (LCE) (dia 

17), Teste de Borrifagem de Sacarose (TBS) (dia 18), Teste de 

Suspensão pela Cauda (TSC) (dia 19), Teste do Campo Aberto (TCA) 

(dia 20) e teste de tolerância a glicose (dia 21). No dia 22 os animais 

foram eutanasiados e o sangue foi coletado por punção cardíaca para 

análise posterior. O tratamento com dexametasona não apresentou 

efeitos significativos no comportamento do tipo-ansioso avaliado no 
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LCE em ambos os sexos. O comportamento do tipo-anedônico, avaliado 

por meio do TBS, foi observado apenas nos animais machos tratados 

com dexametasona. Observou-se que o enriquecimento ambiental não 

foi capaz de reverter tal alteração. O tratamento com dexametasona 

resultou em comportamento do tipo depressivo, tanto em machos como 

em fêmeas, avaliados por meio do TSC, sendo que, em machos, o 

enriquecimento ambiental apresentou efeitos do tipo antidepressivo, 

possivelmente pela redução da corticosterona observada nos animais 

expostos a esse ambiente. Ainda, o enriquecimento ambiental 

demonstrou efeitos sobre o metabolismo dos animais, revertendo: i- a 

diminuição de triglicerídeos e ii- o aumento de proteínas totais 

observada nos machos. Junto, esses dados sugerem que o 

enriquecimento ambiental apresentou efeitos antidepressivos em 

modelos de depressão induzidos por corticosteroides, possivelmente 

associados aos efeitos metabólicos resultantes da exposição dos animais 

a esse ambiente. 

 

Palavras-chave: Depressão. Estresse. Enriquecimento Ambiental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 13 

ABSTRACT 

 

Depression is commonly seen as an iatrogenic side effect of chronic 

corticosteroid administration. In this sense, the stress response mediated 

by activation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis has 

been related to the pathophysiology of depression and other mood 

disorders. The hypothesis of HPA axis dysfunction as the etiology of 

depression is based on studies that point to an intimate relationship 

between the impairment of the HPA axis inhibitory feedback and the 

manifestation of depression. In animal models, the drug dexamethasone 

(synthetic corticoid) is a strategy frequently used to determine 

behavioral changes induced by high corticosterone concentration. The 

treatment of depression is limited and has several side effects. In 

addition, about 50% of patients do not respond to this type of treatment. 

Thus, the heterogeneity of depression and its extremely variable course 

make it difficult to find effective therapeutic strategies for treatment. In 

this scenario, non-pharmacological strategies are investigated as 

potential beneficial effects in pathological contexts. In this sense, the 

paradigm of environmental enrichment (EE) emerges as a potential 

therapeutic strategy. The objective of the present study was to 

characterize the metabolic and behavioral changes induced by chronic 

dexamethasone administration in Swiss male and female and evaluate 

the impact of concomitant exposure of the animals to environmental 

enrichment. A total of 76 male and female Swiss mice at two months of 

age were used at the beginning of the protocols. From this total, 18 

males and 18 females were used to standardize one administration 

model and another 40 males to evaluate the effects of the concomitant 

exposure of these animals treated with dexamethasone to the enriched 

environment (1 month). Animals received saline (NaCl 0.9%) or 

dexamethasone (4 mg / kg) daily for 21 days. On the 17th, a battery of 

behavioral tests composed by the Elevated Plus Maze (day 17), Splash 

Test (day 18), Tail Suspension Test (day 19), Open Field Test (day 20) 

and glucose tolerance test (day 21). On day 22 animals were euthanized 

and blood was collected by cardiac puncture for further analysis. 

Dexamethasone treatment did not present significant effects on the 

anxious-type behavior evaluated in the LCE in both sexes. The anionic-

type behavior, evaluated by TBS, was observed only in male animals 

treated with dexamethasone. It was observed that environmental 

enrichment was not able to reverse such alteration. The treatment with 

dexamethasone resulted in depressive behavior in both males and 
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females, evaluated by TSC. In males, environmental enrichment showed 

antidepressant effects, possibly due to the reduction of corticosterone 

observed in animals exposed to it environment. Furthermore, 

environmental enrichment demonstrated effects on the metabolism of 

the animals, reversing: i- the decrease of triglycerides and ii- the 

increase of total proteins observed in males. Together, these data 

suggest that environmental enrichment has shown antidepressant effects 

in corticosteroid-induced depression models, possibly associated with 

metabolic effects resulting from exposure of animals to this 

environment. 

Keywords: Depression. Stress. Environmental Enrichment. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 ESTRESSE 

 

Walter Cannon usou pela primeira vez o conceito de 

homeostase para explicar a resposta de "luta ou fuga" de um organismo 

apresentado a um estímulo nocivo (CANNON, 1932). Em 1936, o 

endocrinologista húngaro-canadense Hans Selye observou que 

diferentes organismos desencadeavam um mesmo padrão de respostas 

fisiológicas orquestradas1 frente a estímulos nocivos2, os quais ele 

denominou de estressores (SELYE, 1936). Uma das características 

presentes em tais respostas é o aumento da liberação de corticosteroides 

pelas glândulas suprarrenais; especialmente os glicocorticoides: o 

cortisol (em humanos) e a corticosterona (em roedores). Depois de 

liberados, estes, por sua vez, permeiam a membrana plasmática e ligam-

se a dois principais receptores: os receptores mineralocorticoides e os 

receptores glicocorticoides, sendo posteriormente capazes de regular a 

expressão gênica (DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005), ambos 

abundantemente expressos em neurônios de estruturas límbicas 

(HERMAN et al., 2003), como o hipocampo (PATEL et al., 2001) e em 

praticamente todas as células do corpo humano (OAKLEY; 

CIDLOWSKI, 2014). A resposta celular aos glicocorticoides varia de 

célula pra célula e na própria célula de acordo com o estágio celular. Os 

receptores mineralocorticoides apresentam alta afinidade pelos 

corticoides e estão quase sempre ativados em concentrações basais 

                                                           
1 Respostas como maior ativação das glândulas suprarrenais e mudanças no 

tônus muscular. 
2 Estímulos como choque elétrico, exposição dos animais ao frio, injúria 

cirúrgica e intoxicação.  
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destes hormônios (YE et al., 2008), enquanto os receptores de 

glicocorticoides são ativados quando concentrações de glicocorticoides 

estão elevadas, como em situações de estresse (DE KLOET et al., 2005). 

Em situações tidas como estressantes, os neurônios do núcleo 

paraventricular do hipotálamo sintetizam e liberam o hormônio 

liberador de corticotrofina (CRH, do inglês, corticotropin- releasing 

hormone) que, na adeno-hipófise, estimula a liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH, do inglês, adrenocorticotropic hormone) 

por meio da ativação de receptores de CRH (CRHr). O ACTH, por sua 

vez, por meio da corrente sanguínea, atua na glândula suprarrenal, onde 

estimula a liberação dos glicocorticoides pelo córtex da suprarrenal  (DE 

KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005). Com o aumento da concentração 

plasmática dos glicocorticoides, os receptores mineralocorticoides e os 

receptores de glicocorticóides são ativados no hipotálamo e na adeno-

hipófise, inibindo a produção e liberação de CRH e ACTH, 

respectivamente. Assim, consequentemente, inibindo o eixo 

Hipotálamo-Adeno-hipófise-Adrenal (HPA)3, por meio de alça de 

retroalimentação negativa (BELMAKER; AGAM, 2008; KELLER et 

al., 2016) (Figura 1). Não obstante, o hipocampo também atua nessa 

alça de retroalimentação, participando da inibição do eixo HPA por 

meio da ativação de receptores glicocorticoides presentes nesta região 

cerebral (MCEWEN, 2002). 

 

                                                           
3 O eixo é convencionalmente chamado de Eixo-Pituitário-Adrenal. 

Portanto a sigla utilizada no trabalho será Eixo HPA. 
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Figura 1- Resposta ao estresse por meio da ativação do eixo HPA 

 

Legenda: O eixo HPA inicia-se com o hormônio liberador de 

corticotrofinas (CRH, do inglês, corticotropin- releasing hormone), que 

é secretado no sistema porta hipotalâmico-hipofisário e transportado até 

a adeno-hipófise. O CRH estimula a secreção do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH, do inglês, adrenocorticotropic hormone) 

(ou corticotrofina) da adeno-hipófise (ou pituitária). O ACTH, por sua 

vez, atua no córtex da glândula suprarrenal para promover a síntese e a 

liberação de cortisol. O cortisol, então, atua como um sinal de 
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retroalimentação negativa, inibindo a secreção de ACTH e de CRH. 

HPA: hipotálamo-pituitário-adrenal; ACTH: hormônio 

andrenocorticotrófico; CRH: hormônio liberador de corticotrofina. 

Fonte: SILVERTHORN, 2017. 

 

A resposta ao estresse envolve a atividade combinada de 

múltiplos sistemas centrais reguladores que interagem para mobilizar 

energia para o organismo no momento de estresse (MYERS; 

MCKLVEEN; HERMAN, 2014). Os glicocorticoides biologicamente 

ativos são sintetizados a partir do colesterol por meio de um processo 

chamado esteroidogênese, que envolve uma série de enzimas (MILLER; 

AUCHUS, 2011). O ACTH estimula a glândula adrenal por meio da 

ativação da Proteína Cinase A (PKA), resultando na regulação não 

genômica das proteínas esteroidogênicas, incluindo a fosforilação da 

lipase sensível a hormônios (HSL), uma proteína que aumenta as 

concentrações intracelulares de colesterol, que ativa uma série de 

reações enzimáticas que resultará na síntese de glicocorticoides 

(RAMAMOORTHY; CIDLOWSKI; SERVICES, 2017). Na glândula 

adrenal, o cortisol/corticosterona é liberado em pulsos determinados 

pelas concentrações plasmáticas do mesmo, i.e., via alça de feedback 

inibitório (PARIANTE; LIGHTMAN, 2008) e pelo ritmo circadiano do 

organismo, haja vista que, fisiologicamente, as concentrações de 

glicocorticoides são maiores pela manhã e tendem a decair à noite (DE 

KLOET SARABDJITSINGH, 2008). Tal ritmo de liberação é essencial 

para que a concentração sanguínea de glicocorticoides seja efetivamente 

controlada, permitindo que os glicocorticoides exerçam suas funções e 

auxiliem na regulação de diversos mecanismos fisiológicos do 

organismo (HERMAN et al., 2003). No fígado, os glicocorticoides 

estimulam o processo de gliconeogênese, elevando as concentrações 



 29 

plasmáticas de glicose, que, por sua vez, promove a deposição de 

glicogênio hepático (LORRAINE; MCKAY 2003). O aumento da 

gliconeogênese hepática deve-se aos efeitos diretos dos glicocorticoides 

na expressão hepática de genes que codificam enzimas necessárias para 

a biossíntese de glicose e glicogênio. A exposição prolongada aos 

glicocorticoides leva a um estado semelhante ao diabetes4 devido ao 

aumento da glicose plasmática, enquanto as baixas concentrações de 

glicocorticoides levam à hipoglicemia e à diminuição dos estoques de 

glicogênio (LORRAINE; MCKAY, 2003). No músculo esquelético, em 

concentrações fisiológicas, os glicocorticoides desempenham papel 

necessário para a manutenção do tônus muscular, porém, quando em 

concentrações elevadas, os mesmos podem levar a anormalidades 

musculares devido aos efeitos catabólicos no metabolismo proteico 

(LORRAINE; MCKAY, 2003). 

As respostas neuroendócrinas ao estresse promovem 

mobilização energética para demandas em relação ao estressor, 

consequentemente os glicocorticoides atuarão nas funções celulares, 

transcrição gênica, mobilização de glicose, catabolismo proteico e, por 

fim, no comportamento (MYERS et al., 2014). Nesse sentido, as 

respostas ao estresse (agudo ou crônico) promovem adaptações 

específicas com base nas necessidades reais ou percebidas de um 

organismo. Tal custo adaptativo pode ser deletério quando os sistemas 

efetores, como, por exemplo, a necessidade de mobilização energética, 

são repetidamente ativados para atender às demandas do organismo em 

períodos de estresse severo ou prolongado, gerando consequências 

                                                           
4 Estado caracterizado pelo aumento persistente na concentração da 

glicemia plasmática.  



 30 

comportamentais que perpassam da adaptação à patologia, isto é, a 

necessidade de adaptação se torna maior que a capacidade adaptativa do 

indivíduo (MYERS et al., 2014) (Figura 2). Nesse sentido, as ações dos 

glicocorticoides têm sido propostas para seguir uma forma em U 

invertido, de tal forma que níveis altos ou baixos de glicocorticoides 

podem prejudicar o desempenho do organismo em gerar adaptação ao 

estressor (HERMAN et al., 2003; ROY et al., 1999). Isto é, a secreção 

de glicocorticoide parece ser apropriada ao contexto. Secreções mais 

altas de glicocorticoides em condições de baixa demanda podem ser 

prejudiciais e o contrário também é verdadeiro. Dessa forma, portanto, a 

mesma concentração de glicocorticoides pode ser considerada deletéria 

ou benéfica, dependendo do contexto. A título de exemplo, 

camundongos expostos ao labirinto aquático apresentaram melhora no 

desempenho cognitivo quando tratados com corticosterona e treinados 

em água morna, porém, por outro lado, a mesma dose de corticosterona 

não resultou em melhora no desempenho quando os animais foram 

treinados em água fria, uma vez que esta última é mais estressora e, 

portanto, demanda mais mobilização energética e consequente 

necessidade de glicocorticoides (SANDI; LOSCERTALES; GUAZA, 

1997). Ou seja, a concentração plasmática de glicocorticoide deve ser 

específica do contexto estressor (HERMAN et al., 2003; ROY et al., 

1999). Assim, as psicopatologias podem surgir quando os custos 

adaptativos superam a capacidade adaptativa, levando a um "ponto de 

ruptura" no processo de adaptação (MYERS et al., 2014). 
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Figura 2- Relação entre capacidade adaptativa e custo adaptativo. 

 

Legenda: A relação entre capacidade adaptativa e custo adaptativo pode 

ser explicada visualmente pela relação entre o desempenho dos 

organismos e a demanda ambiental. Sob condições de baixa demanda 

ambiental, altos níveis de desempenho podem ser alcançados. Com o 

aumento da demanda, a capacidade adaptativa diminui e o custo 

adaptativo aumenta. A resposta real do organismo (representada pela 

linha azul) fica entre esses dois extremos teóricos e é determinada para 

cada indivíduo em função de sua capacidade adaptativa e custo 

adaptativo. Em última análise, o custo adaptativo pode ser maior do que 

a capacidade adaptativa, levando a um ponto de ruptura em que o 

desempenho do sistema é comprometido e surgem fatores de risco para 

a patologia. Adaptado de Myers, McKlveen e Herman, 2014. 

 

 Nesse sentido, a resposta fisiológica ao estresse, bem como a 

consequente mobilização de cortisol, tem sugerido que o estresse é um 

fator de risco crítico para o desenvolvimento de doenças 

neuropsiquiátricas como a depressão e há evidências de que o início e a 

duração da depressão estão fortemente ligados ao estresse (COHEN; 

JANICKI-DEVERTS; MILLER, 2007). Em termos gerais, o estresse 
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patológico pode ser descrito como um evento que ocorre quando as 

demandas do ambiente excedem a capacidade adaptativa do sujeito. 

Nesse sentido, exposições ao estresse crônico são consideradas as mais 

tóxicas porque têm maior probabilidade de resultar em mudanças 

permanentes ou a longo prazo nas respostas emocionais, fisiológicas e 

comportamentais (MCEWEN, 2000).  

 

1.2 DEPRESSÃO 

 

O Transtorno Depressivo Maior é um transtorno psiquiátrico de 

alta prevalência mundial. Estima-se que nos últimos dez anos o número 

de pessoas com depressão aumentou 18,4% e, em 2015, haviam cerca de 

322 milhões de pessoas convivendo com depressão no mundo (WHO, 

2017). Em média 1 a cada 20 pessoas já relataram ter passado por algum 

episódio depressivo anualmente. Em 2030 estima-se que a depressão 

seja a principal responsável por morte prematura e pela diminuição da 

saúde das pessoas (FERRARI et al., 2013). 

Na América do Sul a depressão apresenta 16,5% de prevalência 

(BAXTER et al., 2013). No Brasil, especificamente, em um estudo 

epidemiológico envolvendo 49 mil brasileiros com mais de 18 anos, 

estimou-se que 9,7% destes apresentaram algum grau de depressão 

(BARROS et al., 2017). De modo geral, o Brasil parece apresentar uma 

prevalência similar à encontrada no mundo, com exceção da região Sul 

onde essa prevalência é maior (MUNHOZ et al., 2016). A variabilidade 

dos sintomas evidencia as diferentes áreas encefálicas afetadas pela 
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depressão. Estudos pós mortem5 e de neuroimagem mostram que a 

depressão afeta diferentes áreas encefálicas, sendo uma delas o 

hipocampo (DREVETS, 2001; SHELINE, 2003), resultando em uma 

redução de seu volume (CAMPBELL; MACQUEEN, 2004) (Figura 3). 

A Tabela 1 apresenta os critérios diagnósticos para transtorno 

depressivo maior, segundo o Manual Diagnóstico Estatístico V (DSM-

V).  

 

Tabela 1- Sintomas para diagnóstico do Transtorno Depressivo Maior - 

DSM-V. 

1. Humor deprimido na maior parte do dia 

2. Acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase 

todas as atividades  

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. 

ex., uma alteração de mais de 5% do peso corporal em um mês)  

4. Insônia ou hipersonia quase todos os dias  

5. Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias  

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias 

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada  

8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão, 

quase todos os dias  

9. Pensamentos recorrentes de morte (não somente medo de morrer), 

ideação suicida recorrente sem um plano específico, uma tentativa 

de suicídio ou plano específico para cometer suicídio.  

Legenda: Para o diagnóstico do Transtorno Depressivo Maior, o V 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-V, 

2013) estabelece que cinco ou mais dos sintomas citados na Tabela 1 
devem estar presentes durante o período de pelo menos duas semanas, 

sendo que pelo menos um dos sintomas deve ser (1) humor deprimido 

                                                           
5 Estudos que envolvem análises neuropatológica após a morte do 
paciente. 
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ou (2) perda de interesse ou prazer. Os sintomas devem causar 

sofrimento significativo e não podem ser atribuíveis ao uso de 

substâncias ou qualquer outra condição médica.  

 

Figura 3- Volume do hipocampo em paciente saudável e com histórico 

de depressão. 

 

Legenda: Imagens espectroscópicas de ressonância magnética do 

hipocampo esquerdo em um indivíduo controle saudável e em um 

paciente com depressão recorrente. A: visão sagital do hipocampo 

esquerdo, destacado em vermelho, de um indivíduo controle saudável, 

cujo volume mediu 3295 mm3. B: visão do hipocampo esquerdo de um 

paciente com longa história de depressão, cujo volume mediu 2015 

mm3. Os sujeitos (controle e depressivo) possuíam a mesma idade e 

sexo. Fonte: Campbell & Macqueen, 2004. 

 

 Algumas hipóteses são postuladas como principais candidatas 

para explicar a etiologia da depressão. Há, por exemplo, a hipótese 

genética da depressão, onde alguns estudos têm demonstrado que 

paciente com depressão apresentam características genéticas 

semelhantes (SULLIVAN; NEALE; KENDLER, 2000). Recentemente 

um estudo ampliou para 44 o catálogo de variantes genéticas envolvidas 

na depressão, sugerindo 30 novas variantes que até o momento eram 

completamente desconhecidas (WRAY et al., 2018). Outros candidatos 
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a agentes fisiopatológicos na depressão vão desde alterações em 

sistemas de neurotransmissão envolvendo os neurônios glutamatergicos 

(HASLER et al., 2007) e gabaérgicos (SANACORA; TRECCANI; 

POPOLI, 2012) até alterações no ciclo circadiano (BUNNEY; 

BUNNEY, 2000), dentre outras. 

Uma das hipóteses mais bem descritas é a hipótese 

monoaminérgica. As primeiras evidências das aparentes causalidades 

entre perturbações nos níveis de monoaminas e o aparecimento de 

sintomas depressivos advém da década de 1950, onde observou-se que 

pacientes que utilizavam reserpina para o tratamento de hipertensão 

começaram a apresentar sintomas de depressão. Posteriormente 

constatou-se que este fármaco apresenta como mecanismo de ação o 

bloqueio do transportador vesicular de monoaminas, resultando em 

menor liberação das mesmas (FREIS, 1954;NEMEROFF, 1998). 

Corroborando isso, observou-se que pacientes com tuberculose que 

utilizavam iproniazida como fármaco para o tratamento apresentavam 

exaltação do humor e aumento de energia. Logo constatou-se que este 

fármaco apresenta como mecanismo de ação a inibição da monoamina 

oxidase, enzima que degrada as monoaminas (DEVERTEUIL; 

LEHMANN, 1958) permitindo o aumento de monoaminas na fenda 

sináptica, resultando em maior ação das mesmas. As principais 

monoaminas são as catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e 

dopamina) e as indolaminas (serotonina) (NG et al., 2015). Perturbações 

nos níveis de monoaminas no SNC parecem estar diretamente ligadas 

com a manifestação de desordens do humor e drogas inibidoras da 

monoamina oxidase resultam em melhora dos sintomas de pacientes 

com depressão (CIPRIANI et al., 2011; NG et al., 2015). Com base na 
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seletividade do substrato e na sensibilidade do inibidor, duas formas de 

MAO foram propostas e designadas por MAO A e B (SHIH eta al., 

1999). A MAO A tem maior afinidade pelos substratos serotonina, 

noradrenalina e dopamina enquanto que a MAO B possui maior 

afinidade por feniletilamina e benzilamina e ambos são encontrados em 

todo o encéfalo (SHIH et al., 1999).  

O tratamento da depressão envolve, principalmente, 

psicoterapia associada ao uso de fármacos específicos. Diversos estudos 

demonstraram o envolvimento de receptores serotonérgicos 5HT1A 

(HENSLER, 2002), receptores adrenérgicos α1, α2 e β (WONG; 

LICINIO, 2001) e receptores de dopamina (DAILLY et al., 2004) no 

mecanismo de ação de diferentes drogas antidepressivas. Existem várias 

classes de antidepressivos, como os inibidores da monoamina oxidase 

(iMAO), os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e de 

noradrenalina (ISRN) ou de recaptação dual (noradrenalina/serotonina), 

os antidepressivos tricíclicos, além dos antidepressivos atípicos 

(MORILAK; FRAZER, 2004). Vale ressaltar que tais antidepressivos 

supracitados proporcionam a remissão dos sintomas após 3-5 semanas 

de uso, o que sugere que a modulação dos níveis de tais moléculas não é 

inteiramente responsável pela remissão dos sintomas (NESTLER et al., 

2002). Além disso, cerca de 50% dos pacientes não respondem a este 

tipo de tratamento (BERTON; NESTLER, 2006). Assim sendo, a 

heterogeneidade da depressão e seu curso extremamente variável torna 

difícil encontrar estratégias terapêuticas eficazes ao tratamento 

(BELMAKER; AGAM, 2008), o que resulta em alta morbimortalidade e 

expressivo custo para a saúde mundial (MURRAY et al., 2012). Tais 

achados indicam a necessidade de desenvolver novas estratégias 
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terapêuticas para o tratamento da depressão. Além dos sistemas acima 

citados, evidências de estudos post mortem e in vivo indicam que o 

sistema glutamatérgico esteja envolvido na fisiopatologia da depressão, 

especialmente o receptor de glutamato N-Metil-D-Aspartato (NMDA) 

(AUER et al., 2000; HASHIMOTO et al., 2009). Estudos iniciais 

demonstraram que antidepressivos típicos alteraram a afinidade do sítio 

de glicina do receptor NMDA, sugerindo a possibilidade que a 

diminuição da função do receptor NMDA contribui para uma resposta 

antidepressiva.  A cetamina, um antagonista do receptor NMDA de alta 

afinidade e não competitivo, foi inicialmente aprovado pela Food and 

Drug Administration (FDA) como um agente anestésico e é usado até 

hoje para tal fim. No entanto, dois pequenos estudos demonstraram 

potenciais efeitos antidepressivos da cetamina. Esta hipótese foi testada 

diretamente primeiro por Krystal, Berman, Charney e colegas em Yale 

quando eles investigaram uma dose única subanestésica (0,5 mg/kg, 

infusão intravenosa ao longo de 40 minutos) de cetamina e descobriram 

que os pacientes começaram a relatar melhora dos sintomas depressivos 

em questão de poucas horas (BERMAN et al., 2000). Esses achados 

foram confirmados por um estudo duplo-cego controlado por placebo 

(ZARATE et al., 2006). Alguns limitantes são encontrados na eventual 

terapêutica com cetamina para a depressão: seu efeito dissociativo pode 

resultar em abuso e a administração é de difícil execução, pois sendo 

intravenosa precisa ser realizada em clínica ou hospitais. Para resolver 

este problema, a Johnson & Johnson está desenvolvendo uma aplicação 

nasal do estereoisômero de (S) -cetamina (esketamina), que recebeu 

classificação de terapia inovadora da FDA. De fato, os potenciais efeitos 

antidepressivos da esketamina intranasal parecem promissores. O estudo 
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de Lapidus e cols demostrou que os pacientes com Transtorno 

Depressivo Maior mostraram significativa melhora 24 horas após o 

tratamento com esketamina intranasal, mostrando o efeito 

antidepressivo rápido da droga, além de não terem sido observados 

efeitos adversos graves (LAPIDUS et al., 2014). Em fevereiro de 2019 o 

Comitê Consultivo da FDA recomendou a aprovação do Spray CIII 

SPRAVATO (esketamine) para adultos com depressão resistente aos 

tratamentos disponíveis.6  

1.3 ESTRESSE E DEPRESSÃO 

A depressão é comumente observada como um efeito colateral 

iatrogênico da administração crônica de corticosteroides (KRISHNAN; 

NESTLER, 2011). Nesse sentido, a resposta ao estresse mediada pela 

ativação do eixo HPA tem sido relacionada com a fisiopatologia da 

depressão e de outros transtornos do humor (KELLER et al., 2016). A 

hipótese da disfunção do eixo HPA como etiologia da depressão 

fundamenta-se em estudos que apontam uma íntima relação entre o 

comprometimento da retroalimentação inibitória do eixo HPA com a 

manifestação de quadros de depressão (BELMAKER; AGAM, 2008; 

DE KLOET; JOËLS; HOLSBOER, 2005). Por muito tempo sabe-se que 

pacientes depressivos possuem elevados níveis de glicocorticoides 

(cortisol) circulantes. Em 1957, Board e colaboradores relataram que o 

cortisol plasmático de pacientes depressivos é elevado se comparado a 

pacientes saudáveis (BOARD et al., 1957). Porém esse evento era 

                                                           
6 https://www.jnj.com/fda-advisory-committee-recommends-approval-of-

spravatotm-esketamine-nasal-spray-ciii-for-adults-with-treatment-resistant-

depression 
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considerado um epifenômeno, onde o cortisol elevado seria devido a 

condição estressante que a depressão envolve (HOLSBOER, 2000). No 

entanto, Gibbons observou que o cortisol era especialmente elevado 

durante o estado depressivo (GIBBONS, 1964). De fato, o 

hipercortisolismo parece estar relacionado com o desenvolvimento de 

atrofias em regiões encefálicas importantes na regulação do humor 

(SAPOLSKY, 2000; 1996) e observa-se significativa diminuição no 

tamanho do hipocampo de pacientes que com transtorno depressivo 

maior (SHELINE et al., 1996; CAMPBELL; MACQUEEN, 2004).  
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Figura 4- Eixo HPA e depressão. 

 

Legenda: A hipótese do eixo HPA da depressão postula que as 

anormalidades na resposta do cortisol ao estresse podem estar por trás 

da depressão. As setas pretas mostram que, em resposta ao estresse, que 

é percebido pelo córtex e pela amígdala e transmitido ao hipotálamo, o 

CRH é liberado, induzindo a glândula pituitária anterior a secretar o 

ACTH na corrente sanguínea. O ACTH estimula o córtex supra-renal a 

secretar o cortisol, o hormônio glicocorticóide. As linhas vermelhas 

mostram que o cortisol, por sua vez, induz a inibição do feedback no 

hipotálamo e na hipófise, suprimindo a produção de CRH e ACTH, 

respectivamente. Os achados em pacientes com depressão que sustentam 

a hipótese da disfunção do eixo HPA incluem: níveis de cortisol às 

vezes aumentam em depressão grave e tamanho da hipófise anterior e do 
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córtex adrenal é aumentado. O tamanho do hipocampo e o número de 

neurônios e glia estão diminuídos, possivelmente refletindo a redução da 

neurogênese devido a níveis elevados de cortisol ou devido à redução 

fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF, do inglês Brain Derived 

Neurotrophic Factor). HPA: eixo Hipotálamo-Pituitário-Adrenal; CRH: 

hormônio liberador de corticotrofina; ACTH: hormônio 

adrenocorticotrófico; LCR: líquido cefalorraquidiano. Adaptado de 

Belmaker e Agam, 2008 

A título de exemplo, o teste aprimorado por Heuser e 

colaboradores (1994), capaz de verificar a capacidade de 

retroalimentação inibitória do eixo HPA, é usado para monitoramento 

de doenças psiquiátricas. De fato, pacientes com depressão parecem 

possuir uma disfunção no mecanismo de retroalimentação inibitória do 

eixo HPA, ocasionando hipercortisolemia (DE KLOET; JOËLS; 

HOLSBOER, 2005). Ainda, a regulação da retroalimentação inibitória 

emerge como pré-requisito para melhora dos quadros depressivos, ao 

mesmo tempo que seu comprometimento enuncia prognóstico 

desfavorável e aumento de recidivas nesses pacientes (ZOBEL et al., 

2001). Esforços já foram realizados na tentativa de amenizar os quadros 

depressivos com base na modulação hormonal relacionada aos 

glicocorticoides. Um ensaio clínico aberto demonstrou que um 

antagonista não peptídico do receptor (CRHr-1) reduziu os escores de 

depressão e ansiedade em pacientes com depressão, sem interferência do 

eixo HPA (ZOBEL et al., 2000). Porém, nenhum estudo controlado 

verificou esses achados. A falha em obter uma prova de conceito clara 

do mecanismo antagonista do CRHr-1 como ansiolítico ou 

antidepressivo em humanos, apesar de décadas de pesquisa, é uma 

grande decepção e frustração no campo, sugerindo a necessidade de 

avanços na área.  
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1.4 CORTICOSTERÓIDES E DISFUNÇÕES 

METABÓLICAS  

 

Desde a década de 50 as drogas baseadas em corticosteroides 

foram introduzidas como estratégia terapêutica para o tratamento de 

doenças reumáticas e inflamatórias. Os corticosteroides sistêmicos 

(orais ou parenterais) (por exemplo, prednisona, metilprednisolona, 

dexametasona) possuem potentes propriedades anti-inflamatórias, 

imunomoduladoras e antineoplásicas e são essenciais para o tratamento 

de várias doenças, incluindo doenças autoimunes, reações alérgicas, 

exacerbações da asma, doenças crônicas e doença pulmonar obstrutiva 

(RICE et al., 2017).  Desde a introdução das drogas com base em 

glicocorticoides ocorreu, notou-se a presença de significativos efeitos 

colaterais advindos de seu uso, especialmente dada a capacidade dos 

glicocorticoides de contrabalancear a ação da insulina e elevar os níveis 

de açúcar no sangue (RAFACHO et al., 2014). Eventos adversos bem 

conhecidos associados ao uso sistêmico de corticosteroides incluem 

osteoporose, doença cardiovascular, comprometimento da resposta 

imune e cicatrização de feridas, alterações no metabolismo glicêmico e 

lipídico e distúrbios psiquiátricos (LIU et al., 2013). A título de 

exemplo, a hipercostisolemia gerada pela Síndrome de Cushing, em 

geral devido a um tumor na pituitária, levam os pacientes a desenvolver, 

concomitantemente, disfunções metabólicas como obesidade, 

intolerância à glicose e resistência à insulina, aumento nas 

concentrações plasmáticas de colesterol, além de depressão (NEWELL-

PRICE et al., 2006). Nestes casos, os glicocorticoides atuam como 



 43 

hormônios diabetogênicos, uma vez que promovem aumento da 

produção hepática de glicose e diminuição da captação periférica em 

tecidos musculares e adiposos, por exemplo (SAINI, 2010). Ainda, 

observa-se perda muscular associada ao catabolismo proteico 

(SAVARY et al., 1998), alteração do perfil lipídico, (PECKETT; 

WRIGHT; RIDDELL, 2011) aumento nas concentrações plasmáticas de 

glicose e insulina (BARBERA et al., 2001) e aumento nas 

concentrações plasmática de proteínas totais, resultado do aumento da 

proteólise (SANTOS; RAFACHO; BOSQUEIRO, 2007). O aumento da 

insulina plasmática pode ser explicado parcialmente como resposta 

adaptativa das células beta-pancreáticas a eventos periféricos como a 

resistência à insulina desenvolvida na presença de concentrações 

elevadas de glicocorticóides (SANTOS; RAFACHO; BOSQUEIRO, 

2007). A esse respeito, complicações metabólicas são frequentemente 

observadas em terapias que envolvem a administração de 

glicocorticoides em altas doses, o que resulta na desbalanço na 

homeostase da glicose, causando resistência à insulina e, em alguns 

casos, diabetes tipo 2 (BIGHETTI et al., 2014) e complicações 

psiquiátricas (NEWELL-PRICE et al., 2006). 

 

1.5 COMPORTAMENTO DO TIPO DEPRESSIVO EM 

ROEDORES  

 
Para avaliar a utilidade dos modelos animais em pesquisa foram 

propostos três tipos de critérios de validade: validade de face (ou 

aparente), validade de construto e validade preditiva. A validade de face 

(ou aparente) diz respeito ao quão próximo o modelo animal pode 

chegar na mimetização dos sintomas de uma condição clínica; a 
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validade de construto diz respeito ao quão bem o modelo consegue 

mimetizar as alterações fisiopatológicas da condição clínica e, por fim, a 

validade preditiva consiste na capacidade do teste em prever algum 

aspecto clínico de interesse do pesquisador, i.e., a partir dos dados 

obtidos no modelo, deve ser capaz de prever resultados clínicos. A 

abordagem da validade preditiva mais utilizada é a capacidade do 

modelo em detectar drogas potencialmente úteis na clínica (também 

chamado de isomorfismo farmacológico), isto é, modelo é capaz de 

responder à droga referência na clínica e não responder às demais 

drogas (ANDREATINI et al., In: ALMEIDA, 2006).  

 Em modelos animais, o fármaco dexametasona7 (corticoide 

sintético) e administração de corticosterona são estratégias 

frequentemente utilizadas para determinar modificações 

comportamentais induzidas pela alta concentração de corticosterona 

(SKUPIO et al., 2015; SIGWALT et al., 2011). De fato, a administração 

crônica (SKUPIO ET AL., 2015) e aguda (WRÓBEL et al., 2014) de 

dexametasona em camundongos resulta em comportamento do tipo 

depressivo, e.g., anedonia, sendo esta condição revertida pela 

administração de antidepressivos (KRISHNAN; NESTLER, 2011). Em 

roedores, os receptores mineralocorticoides possuem alta afinidade por 

corticosterona endógena, enquanto que os receptores de glicocorticoides 

possuem alta afinidade com corticosterona sintética, como a 

dexametasona (SUTANO; DE KLOET, 1987). A Tabela 2 demonstra a 

relação entre a dosagem do corticoide (sintético ou natural) e a duração 

                                                           
7 A dexametasona é um glicocorticoide sintético. Sua meia-vida plasmática 
é de 3 a 4,5 horas e a meia-vida tecidual (biológica) é de 36 a 54 horas. 
(Fonte: EMS farmacêutica)  
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do tratamento em diferentes estudos em roedores, reportando os efeitos 

metabólicos e comportamentais encontrados em cada estudo.  
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Tabela 2- Estudos pré-clínicos envolvendo administração de corticoides e avaliações metabólicas e/ou 

comportamentais em roedores. 

 

AVALIAÇÕES COMPORTAMENTAIS 

  

 

Espécie/ 

Linhagem/ 

Sexo 

 

Desenho 

Experimenta

l 

TESTES COMPORTAMENTAIS  

Peso* 

 

Referênci

a  

Suspensão 

pela 

Cauda* 

 

Splash 

Teste* 

 

Nado 

Forçado* 

 

Preferência 

Sacarose* 

Locomoçã

o 

Campo 

Aberto* 

 

Camundongo

s Swiss 

Machos 

 

4, 16 ou 64 

ug/kg em 

uma dose 

única ou 4 ou 

16 ug/kg por 

14 dias: 

Dexametason

a (s.c)) 

 

Não 

avaliado 

(N/A) 

 

N/A 

 

Maior 

imobilidade na 

dose de 16 

ug/kg por 14 

dias e na dose 

única de 64 

ug/kg 

 

N/A 

 

Sem 

diferença 

 

N/A 

 

Wróbel et 

al (2014) 

 

Camundongo

s C57BL/6J 

Machos 

4 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Dexametason

a (i.p) 

 

N/A 

 

N/A 

 

Maior 

imobilidade 

Menor 

preferência a 

Sacarina** 

 

Sem 

diferença 

 

Perdeu 

peso 

 

Skupio et 

al (2015) 
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Camundongo

s C57BL/6 – 

Fêmeas e 

Camundongo

s Swiss- 

Fêmeas 

 

20 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Corticosteron

a (o.g.) 

 

 

 

 

Maior 

imobilidad

e 

 

 

Menor 

grooming 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

 

Sem 

diferença 

 

 

N/A 

 

 

Freitas et 

al (2016) 

 

Camundongo

s Swiss 

Fêmeas 

20 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Corticosteron

a (o.g.) 

 

Maior 

imobilidad

e 

Menor 

grooming 

Maior 

Latência 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

Sem 

diferença 

 

Não 

alterou 

 

Rosa et al 

(2014) 

 

Camundongo

s Swiss- 

Fêmeas 

 

20 mg/kg/dia 

por 7, 14 e 21 

dias 

Corticosteron

a (o.g.) 

 

Maior 

imobilidad

e apenas 

após 21 

dias. 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

 

Sem 

diferença 

 

 

N/A 

 

 

Pazini et al 

(2016) 

 

Camundongo

s C57BL/6 

Machos 

20 mg/kg/dia 

por 7, 21 e 35 

dias 

Corticosteron

a (s.c) 

 

 

Maior 

imobilidad

e após 21 e 

35 dias. 

 

 

N/A 

 

Maior 

imobilidade 

após de 21 e 35 

dias. 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

Perda 

de peso 

nos 3 

tempos

. 

 

 

Zhao et al 

(2008) 

 

Camundongo

s Swiss 

Machos 

 

40 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Corticosteron

a (s.c) 

 

Maior 

imobilidad

e 

 

 

N/A 

 

Maior 

imobilidade 

 

Menor 

preferência a 

sacarose 

 

 

N/A 

 

 

N/A 

 

Ali et al 

(2015) 
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Ratos Wistar 

Machos 

 

1.5 

mg/kg/dia--

21 dias 

sc 

Dexametason

a (s.c) 

 

 

N/A 

 

N/A 

Maior 

imobilidade 

Menor 

preferência a 

sacarose 

 

N/A 

Perdeu 

peso 

Sigwalt et 

al (2011) 

 

METABÓLICOS 

 

Espécie/ 

Linhagem/ 

Sexo 

 

Desenho 

Experimenta

l 

 

Níveis de 

Glicose* 

 

Níveis 

Insulina* 

 

Níveis 

Triglicerídeos

* 

 

Níveis 

Corticosterona

* 

 

Peso* 

 

Referênci

a 

 

Camundongo

s ICR 

Machos 

 

 

 

40 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Corticosteron

a (s.c) 

 

 

Não 

alterou 

 

Aumento

u 

 

Aumentou 

 

Aumentou 

 

Perdeu peso 

 

Shen et al 

(2016) 

 

Ratos Wistar  

Machos 

0,1 mg/kg/dia 

por 10 dias 

(i.p) 

Dexametason

a 

 

Não 

alterou 

Aumento

u 

N/A  N/A Perdeu peso Bighetti et 

al (2014) 
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*Dados estatisticamente significantes 

Camundongo

s ICR 

Machos 

 

40 mg/kg/dia 

por 21 dias 

Corticosteron

a (s.c) 

Não 

alterou 

Aumento

u 

Aumentou Aumentou Perdeu peso Li et al 

(2016) 
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 Nesse sentido, acreditamos que o modelo de comportamento 

depressivo induzido pela administração de dexametasona satisfaz 

parcialmente os critérios de validade, uma vez que alguns sintomas 

vistos na clínica são mimetizados, como, por exemplo, anedonia 

(FREITAS et al., 2016). Não obstante, algumas alterações fisiológicas 

vistas na clínica são observadas nesse modelo. De acordo com a 

hipótese da disfunção do eixo HPA é possível supor validade parcial de 

construto e, por fim, drogas antidepressivas são capazes de reverter 

alguns sintomas, como, por exemplo, o tempo de imobilidade ou tempo 

de autolimpeza (ALI et al., 2015), sugerindo validade preditiva 

parcialmente respeitada.   

 No contexto do Transtorno Depressivo Maior, o número de 

opções de tratamento farmacológico é expressivo, no entanto todas 

apresentam limitações significantes. De acordo com Gumnick e 

Nemeroff (2000) um antidepressivo ideal deveria ter alta eficácia, agir 

rapidamente, ser seguro, simples de administrar e não apresentar efeitos 

colaterais importantes. Vê-se que, apesar da grande quantidade de 

drogas disponíveis, ainda não existe um antidepressivo que cumpra tais 

requisitos. Além do mais, nem todos os pacientes se beneficiam dos 

medicamentos existentes. Esses fatos têm justificado a realização de um 

número considerável de estudos com o intuito de desenvolver novas 

drogas antidepressivas que sejam eficazes e que não apresentem efeitos 

colaterais importantes.  

 Nos últimos três séculos, tem havido vários relatos e afirmações 

sobre os efeitos positivos da manipulação e consequente estimulação 

ambiental na função encefálica. O encéfalo dos mamíferos é constituído 

por programas genéticos e epigenéticos complexos que asseguram que a 
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maioria das células e áreas estruturais estejam definidas no nascimento. 

No entanto, a estimulação sensorial, cognitiva e motora, por meio da 

interação com o ambiente desde o nascimento até a velhice, tem um 

papel fundamental no refinamento do circuito neuronal necessário para a 

função encefálica normal (NITHIANANTHARAJAH; HANNAN, 

2006). Modelos animais têm se mostrado cruciais na identificação de 

efeitos da manipulação do ambiente sobre parâmetros específicos de um 

organismo. Esses achados têm implicações nas terapias clínicas e 

abordagens relacionadas, constituindo uma ferramenta importante que 

permite dissecar a causa e o efeito de determinadas patologias, podendo 

elucidar potenciais alvos terapêuticos às mesmas. 

 

1.6 ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL 

 

Durante o período vitoriano, o debate “nature vs nurture” 

ascendeu, defendido por Sir Francis Galton, que se inspirou nas obras de 

seu primo Charles Darwin. A questão central do debate era saber se os 

traços expressos de uma pessoa são produtos da hereditariedade (ou 

seja, genéticos) ou de suas próprias experiências (adquiridos). Galton, 

reforçado pelas teorias de Darwin sobre a heritabilidade, defendia o lado 

da "natureza". O lado oposto do debate foi melhor definido séculos antes 

pelo termo “tabula rasa” emprestado de John Locke. O lado "nurture" 

do argumento foi reforçado no início dos anos 1900 pelas teorias de 

John Watson sobre o behaviorismo. À medida que a ciência evoluiu 

(particularmente o advento da genética), o debate “nature vs nurture” 

evoluiu para um debate “genes versus ambiente”, respectivamente. Por 

fim, os cientistas perceberam que os dois argumentos estavam corretos - 
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que o fenótipo expresso de uma pessoa era devido a uma interação de 

genes com o meio ambiente. Assim, nasceu a Teoria da Interação 

Gene/Ambiente. Em um sentido básico, o ambiente controla (até certo 

ponto) como os genes são expressos. Em animais, os estudos sobre o 

efeito do ambiente tiveram início com Rosenzweig, Renner, Bennett, 

Diamond e colaboradores, quando esse grupo usou o paradigma do 

enriquecimento ambiental para mostrar de forma convincente que o 

encéfalo adulto exibe plasticidade e que, assim como os músculos, os 

encéfalos ficam mais fortes com maior uso (DIAMOND 2001; 

RENNER; ROSENZWEIG, 1987; ROSENZWEIG; BENNETT, 1996). 

O enriquecimento ambiental consiste em uma ferramenta 

experimental na qual os animais são expostos a um ambiente que 

fornece uma variedade de estímulos cognitivos, sensoriais e motores 

(VAN PRAAG; KEMPERMANN; GAGE, 2000). Primeiramente 

descrito, na esfera neurocientífica, pelo psicólogo canadense Donald 

Olding Hebb, no final da década de 1940 (HEBB, 1947), esse 

paradigma possibilita avaliar os efeitos da promoção de diversos tipos 

de estímulos diferentes sobre parâmetros específicos desejados. Muitos 

estudos têm mostrado que a exposição ao ambiente enriquecido 

promove benefícios fisiológicos, morfológicos, bem como alterações na 

plasticidade neuronal incluindo: aumento da arborização dendrítica, 

gliogênese, neurogênese, e modificações na expressão de genes ligados 

à plasticidade neuronal (VAN PRAAG; KEMPERMANN; GAGE, 

2000). Em decorrência disso, a exposição ao ambiente enriquecido 

parece aumentar a expressão de BDNF (VAN PRAAG; 

KEMPERMANN; GAGE, 2000), fator que aparece diminuído em 

modelos animais com comportamento do tipo depressivo (O’KEEFE et 
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al., 2014). O enriquecimento ambiental atenua o estresse (LARSSON; 

WINBLAD; MOHAMMED, 2002), e comportamentos do tipo ansioso 

(FERNÀNDEZ TERUEL et al., 2002) e do tipo depressivo (BRENES; 

FONARGUERA, 2008), o que é atribuído ao oferecimento de exercício 

voluntário por meio de roda de correr, uma vez que o exercício físico 

possui efetivos efeitos ansiolíticos e antidepressivos (VAN PRAAG; 

KEMPERMANN; GAGE, 2000). Juntos, esses efeitos atenuam danos 

ao encéfalo (WILL et al., 2004), diminuindo a insurgência de doenças 

neurodegenerativas e déficits cognitivos (NITHIANANTHARAJAH; 

HANNAN, 2006). O paradigma do enriquecimento ambiental tem 

mostrado resultados divergentes em parâmetros de concentração de 

corticosterona em modelos animais de estresse crônico imprevisível 

(SIMPSON; KELLY, 2011). A concentração de corticosterona induzida 

por estresse ora se apresenta aumentada (MONCEK et al., 2004), ora 

diminuída (PENA et al., 2009). O que pode explicar parcialmente a 

diferença de efeito do enriquecimento ambiental sobre a concentração 

de corticosterona é a hipótese da Inoculação ao Estresse (CROFTON; 

ZHANG; GREEN, 2014). 

O paradigma de enriquecimento ambiental é um modelo animal 

pré-clínico, não farmacológico e não-cirúrgico, útil para estudar várias 

condições psiquiátricas e neurológicas. A questão principal é como o 

enriquecimento ambiental pode produzir tais diferenças individuais 

robustas em uma ampla gama de comportamentos associados à 

dependência, depressão e ansiedade e efeitos benéficos, mesmo para 

modelos animais de doenças neurodegenerativas. Crofton, Zhang e 

Green (2014) debatem em um artigo de revisão que roedores 
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enriquecidos sofrem inoculação ao estresse8. Em suma, os autores 

sustentam que o estresse crônico leve de viver em um ambiente 

complexo e interagir de forma não agressiva com outros animais inocula 

os roedores contra estressores subsequentes, isto é, caracteriza-se pelo 

desenvolvimento de resistência a futuros eventos estressantes. Ao 

contrário de uma vacina, no entanto, a inoculação ao estresse não 

protege apenas contra uma única doença, mas permite que o animal em 

geral consiga lidar com uma variedade de estressores durante a vida. Por 

exemplo, indivíduos que enfrentaram com sucesso alguns eventos 

adversos na adolescência têm, em geral, melhor saúde mental e são mais 

capazes de lidar com doenças sérias, perda do cônjuge ou um acidente 

grave quando adultos (KHOSHABA; MADDI, 1999; LYONS et al., 

2009; SEERY et al., 2013). Nesse sentido, a variação da concentração 

de corticosterona plasmática vista em animais expostos ao 

enriquecimento ambiental é compreensível (CROFTON; ZHANG; 

GREEN, 2014). 

 

                                                           
8 Inoculação é o termo usado para caracterizar o mecanismo de ação de uma 

vacina; a exposição de um indivíduo a uma versão não prejudicial de uma 

doença tem como fim desenvolver nesse indivíduo uma imunidade a essa 

doença no futuro. 
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Figura 5- Efeitos do enriquecimento ambiental no SNC. 

Legenda: Ambiente enriquecido e os efeitos da estimulação visual, 

somatossensorial, motora e cognitiva em diferentes áreas do encéfalo. 

Fonte: Adaptado de Nithianantharajah e Hannan (2006). 

 
Além disso, a variabilidade dos resultados pode advir das 

diversas de formas interventivas com enriquecimento ambiental. O 

enriquecimento ambiental contém três componentes básicos: novidade, 

exercício físico e contato social.  Em uma revisão, Simpson e Kelly 

(2011) comentam que os protocolos de enriquecimento ambiental 

empregados na literatura podem variar em várias frentes, dentre elas: (1) 

o tamanho das gaiolas enriquecidas e o número de animais que eles 

abrigam; (2) os tipos de objetos de enriquecimento usados; (3) idade dos 

animais no início do enriquecimento ambiental; (4) a duração do 

alojamento; (5) os tipos de controles empregados; (6) a linhagem de 

roedor usada e (7) o sexo do roedor usado. Tal diversidade torna difícil 

padronizar uma intervenção com o enriquecimento ambiental em 
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laboratório, dificultando a reprodutibilidade de dados (SIMPSON; 

KELLY, 2011). 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

Atualmente os principais transtornos mentais são responsáveis 

por aproximadamente 32,4% dos Anos Vividos com Incapacidade e 

13% da Esperança de Vida Corrigida pela Incapacidade (EVCI) no 

mundo, números que se assemelham às doenças cardiovasculares e 

superam o câncer (VIGO; THORNICROFT; ATUN, 2016). O aumento 

na prevalência da depressão e a baixa responsividade dos pacientes aos 

fármacos convencionais a torna um dos transtornos mais maléficos na 

atualidade (BERTON; NESTLER, 2006; BELMAKER; AGAM, 2008). 

A título de exemplo, o número total de pessoas convivendo com 

depressão aumentou 18,4% de 2005 a 2015 (VOS et al., 2016) e estima-

se que 322 milhões de pessoas conviviam com a depressão em 2017, 

gerando um custo de aproximadamente 1 trilhão de dólares por ano 

(World Health Organization, 2017). Não obstante, os transtornos de 

estresse são um problema crítico de saúde pública com resultados 

potencialmente prejudiciais que têm um impacto significativo sobre 

aqueles que vivem com esses transtornos, o sistema de saúde e a 

sociedade (GRADUS, 2017). Isso, somado ao fato de que poucos 

fármacos neuropsiquiátricos obtiveram aprovação se comparados a 

outras áreas (HYMAN, 2013), faz com que novas estratégias 

terapêuticas sejam testadas. Por exemplo, estudos epidemiológicos sobre 

distúrbios neurológicos e psiquiátricos, incluindo estudos envolvendo 

gêmeos monozigóticos, demonstraram e evidenciaram pistas 
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importantes sobre a relevante contribuição de fatores ambientais no 

desenvolvimento de patologias (MAYEUX, 2003). Com isso em mente, 

o presente trabalho se propôs, primeiramente, em padronizar um modelo 

de administração crônica de dexametasona em camundongos machos e 

fêmeas, visto a diferença epidemiológica da prevalência de depressão 

em ambos os gêneros em humanos, com a observação de alterações 

metabólicas e comportamentais, i.e, comportamento do tipo depressivo e 

ansioso decorrentes dessas administrações. Posteriormente, verificou-se 

os efeitos protetores da concomitante exposição dos animais ao 

paradigma do enriquecimento ambiental como forma de estratégia 

terapêutica não farmacológica. 
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3. HIPÓTESE 

 

A hipótese do presente trabalho é de que o enriquecimento 

ambiental é capaz de atenuar os prejuízos metabólicos e 

comportamentais induzidos pela administração crônica de dexametasona 

em camundongos.  

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL:  

Caracterizar, em camundongos Swiss machos e fêmeas, as 

alterações metabólicas, comportamentais e neuroquímicas induzidas 

pela administração crônica de dexametasona e avaliar o impacto da 

concomitante exposição dos animais ao enriquecimento ambiental. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

 Avaliação de parâmetros metabólicos:  

a) Acompanhamento diário das alterações da massa corporal; 

b) Avaliação da ação da insulina, por meio do teste de tolerância à 

glicose;  

c) Mensuração dos níveis plasmáticos de triacilgliceróis, colesterol, 

proteínas totais e corticosterona de jejum.  

 

Avaliação de parâmetros comportamentais:  

a) Comportamento exploratório e emocional no Labirinto em Cruz 

Elevado;  
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b) Avaliação de autocuidado e comportamento motivacional no Teste de 

Borrifagem de Sacarose; 

c) Avaliação do comportamento do tipo depressivo no Teste de 

Suspensão Pela Cauda;  

d) Locomoção e comportamento emocional no Teste do Campo Aberto;  
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 ANIMAIS 

Foram utilizados um total de 76 camundongos Swiss machos e 

fêmeas com dois meses de idade ao início dos protocolos, provenientes 

do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina. Desse 

total, 36 foram utilizados para padronizar um modelo de administração e 

outros 40 para avaliar os efeitos da concomitante exposição desses 

animais tratados com dexametasona ao ambiente enriquecido. 

Inicialmente os animais foram alojados em gaiolas coletivas com 10 

animais cada, mantidos em um ambiente de temperatura controlada 

entre 22 a 24 graus, de acordo recomendações do Guia Brasileiro de 

Criação e Utilização de Animais para Atividades de Ensino e Pesquisa 

Científica do CONCEA (Resolução Normativa 13, 2013). Todos os 

animais tiveram livre acesso à água e comida. O ciclo de luminosidade 

claro/escuro foi de 12h, iniciando o ciclo claro às 6h da manhã. Todos 

os procedimentos utilizados no presente estudo foram previamente 

submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética para o uso de Animais 

(CEUA/UFSC), de acordo com a Lei Federal 11.794 de 2008, sob o 

número 5497310718. 

 

5.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

  

Em todos os delineamentos experimentais, onde constar a 

administração de fármacos e/ou drogas por meio da via intraperitoneal 

(i.p.), um volume de administração de 0,1 mL por 10 gramas de peso 

corporal dos animais foi respeitado. Ressalta-se que os delineamentos 

experimentais aqui propostos não envolveram procedimentos cirúrgicos 

e apresentam baixo grau de invasividade. Os animais foram monitorados 
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em suas gaiolas-moradia diariamente e, na presença de sinais clínicos 

indicativos de dor ou estresse (e.g., ambulação prejudicada não 

permitindo aos animais acesso à comida e água; excessiva perda de 

peso; prolongada dificuldade de se manter na posição vertical, dentre 

outros sinais indicativos de um estado moribundo), os animais foram 

imediatamente excluídos do estudo sendo realizada a eutanásia destes 

(humane endpoint), de acordo com Stokes (2002). Neste caso, os 

animais foram eutanasiados por meio de administração de dose 

excessiva de uma mistura dos anestésicos cetamina (150 mg/kg; i.p.) e 

xilazina (30 mg/kg; i.p.). A análise dos parâmetros de eutanásia 

humanitária teve como base o documento ENV/JM/MONO(2000)7 da 

OECD “GUIDANCE DOCUMENT ON THE RECOGNITION, 

ASSESSMENT, AND USE OF CLINICAL SIGNS AS HUMANE 

ENDPOINTS FOR EXPERIMENTAL ANIMALS USED IN SAFETY 

EVALUATION”. 

 

5.2.1 Desenho experimental i- Padronização do protocolo 

 

Camundongos adultos machos e fêmeas da linhagem Swiss, com 

dois meses de idade ao início dos experimentos, foram divididos em 4 

grupos experimentais, conforme a Tabela 3. Os animais receberam, 

diariamente, por 21 dias, solução salina (NaCl 0,9%) ou dexametasona 

(4 mg/kg), conforme Skupio e colaboradores (2015), por meio da via i.p. 

Ao dia 17, ainda sobre influência dos tratamentos acima mencionados, 

os animais foram submetidos a uma bateria de testes comportamentais, 

composta pelos testes do labirinto em cruz elevado (dia 17), teste da 

borrifagem de sacarose (dia 18), teste da suspensão pela cauda (dia 19), 

e teste do campo aberto (dia 20). Um dia após o último teste 
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comportamental, os animais, em jejum calórico de seis horas, foram 

submetidos ao Teste de Tolerância a Glicose (dia 21). Um dia depois, os 

animais, em jejum calórico de seis horas, foram anestesiados com uma 

mistura de cetamina (80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o 

sangue foi coletado por punção cardíaca para a determinação das 

concentrações plasmáticas de triacilgliceróis, colesterol e proteínas 

totais (Figura 6). 

 

Tabela 3- Divisão dos grupos experimentais da padronização do modelo 

experimental. 

Grupo Gênero Tratamento Número de 

Animais 

I Macho Salina 09 

II Macho Dexametasona 09 

III Fêmea Salina 09 

IV Fêmea Dexametasona 09 
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Figura 6- Desenho experimental da padronização do modelo 

experimental. 

 

Legenda: Os animais com dois meses de idade ao início dos 

experimentos receberam, por via intraperitoneal (i.p.), por 21 dias, 

dexametasona na concentração de 4 mg/kg no início da manhã (8:00 

am). No dia 17 iniciou-se uma bateria de testes comportamentais 

compostas pelo teste do Labirinto em Cruz Elevado (dia 17), Teste de 

Borrifagem de Sacarose (dia 18), Teste de Suspensão pela Cauda (dia 

19), teste do Campo Aberto (dia 20) e teste de tolerância a glicose (dia 

21). No dia 22 os animais foram eutanasiados e o sangue foi coletado 

por punção cardíaca para posterior análise. 

 

5.2.2 Desenho experimental II – Efeito da exposição ao 

enriquecimento ambiental 

 

Camundongos adultos machos da linhagem Swiss, com dois meses 

de idade ao início dos experimentos, foram divididos em 4 grupos 

experimentais, conforme a Tabela 4. Os animais foram alojados em dois 
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ambientes diferentes: i- Ambiente Padrão ou ii- Ambiente Enriquecido 

por quatro semanas. Findando esse período, os animais receberam, 

diariamente, por 21 dias, permanecendo nos respectivos ambientes, 

solução salina (NaCl 0,9%) ou dexametasona (4 mg/kg) por meio da via 

i.p. Ao dia 17 do tratamento com dexametasona, ainda em seus 

respectivos ambientes e sob influência dos tratamentos, os animais 

foram submetidos à uma bateria de testes comportamentais, composta 

pelos testes do labirinto em cruz elevado (dia 17), teste da borrifagem de 

sacarose (dia 18), teste da suspensão pela cauda (dia 19), e teste do 

campo aberto (dia 20). Um dia após o último teste comportamental, os 

animais, em jejum calórico de seis horas, foram submetidos ao Teste de 

Tolerância a Glicose (dia 21). Um dia depois, os animais, em jejum 

calórico de seis horas, foram anestesiados com uma mistura de cetamina 

(80 mg/kg; i.p.) e xilazina (10 mg/kg; i.p.) e o sangue foi coletado por 

punção cardíaca para a determinação das concentrações plasmáticas de 

triacilgliceróis, colesterol, proteínas totais e corticosterona em jejum 

(Figura 7).  

 

Tabela 4- Divisão dos Grupos Experimentais. 

Grupo Gênero Tratamento Ambiente Número 

de 

Animais 

I Macho Salina Padrão 10 

II Macho Dexametasona Padrão 10 

IV Macho Salina Enriquecido 10 

V Macho Dexametasona Enriquecido 10 
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Figura 7- Desenho experimental da intervenção com Ambiente 

Enriquecido. 

 
Legenda: Os animais com dois meses de idade ao início dos 

experimentos foram expostos, na semana 0, ao Ambiente Padrão ou ao 

Ambiente Enriquecido. Após quadro semanas de exposição, os animais 

receberam, por via i.p, por 21 dias, dexametasona na concentração de 4 

mg/kg no início da manhã ou salina na concentração de 0,9%. No dia 17 

iniciou-se uma bateria de testes comportamentais compostas pelo teste 

do Labirinto em Cruz Elevado (dia 17), Teste de Borrifagem de 

Sacarose (dia 18), Teste de Suspensão pela Cauda (dia 19), teste do 

Campo Aberto (dia 20) e teste de tolerância a glicose (dia 21). No dia 22 

os animais foram eutanasiados e o sangue foi coletado por punção 

cardíaca para posterior análise.  

 

5.2.3 Ambiente Enriquecido 

 

O ambiente enriquecido consistiu de uma gaiola plástica maior 

que o ambiente padrão (45 cm x 30 cm x 13 cm), contendo uma 

variedade de estímulos sensoriais, como, por exemplo: uma roda de 

correr, um túnel contorcido, escadas, chocalhos e brinquedos com bolas 

de diversas cores e texturas. Estes objetos foram lavados e suas posições 

e conformações foram trocadas de lugar mudando a configuração 
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espacial do ambiente enriquecido e a composição dos objetos duas vezes 

por semana.  

 

5.3 TESTES COMPORTAMENTAIS  

 

5.3.1 Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) 

Relevância do modelo: Este modelo baseia-se no conhecimento 

de que roedores evitam locais abertos e elevados. Quando neles 

confinados, mostram sinais de medo – congelamento, defecação e 

micção – e aumento da concentração plasmática de corticosterona. O 

roedor explora ambos os braços, abertos e fechados, mas tipicamente 

entrará com maior frequência e permanecerá por mais tempo nos braços 

fechados. Uma maior intensidade de “ansiedade” equivale a menor 

preferência por braços abertos. Este teste representa um importante 

instrumento de pesquisa na área experimental para estudos de 

comportamentos relacionados à ansiedade, em especial na análise do 

efeito farmacológico de novas drogas (LISTER, 1987).  

Protocolo Experimental: O aparato para camundongos, feito de 

acrílico transparente, consiste de dois braços abertos (18 x 6 cm), 

opostos a dois braços fechados (18 x 6 x 6 cm), elevados 60 cm acima 

do chão. A área de junção dos quatro braços (plataforma central) mede 6 

x 6 cm. Cada animal foi individualmente colocado na plataforma central 

de frente para o um braço fechado e foram observados durante um 

período de 5 min. Foram analisados os seguintes parâmetros: o número 

de entradas nos braços abertos e nos braços fechados, o tempo de 

permanência nos braços abertos e nos braços fechados (foi considerada 

uma entrada quando as quatro patas do animal estiverem no interior do 
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braço). Estes dados foram utilizados para calcular a porcentagem de 

entradas nos braços abertos [%EA= entradas nos braços abertos / 

(entrada nos braços abertos + entradas nos braços fechados)]; 

porcentagem de permanência nos braços abertos [%TA: tempo nos 

braços abertos / (tempo nos braços abertos + tempo nos braços 

fechados]. Além disso, foi utilizado o número total de entradas nos 

braços fechados como uma medida de locomoção.  

 

5.3.2 Teste de Borrifagem de Sacarose (TBS) 

Relevância do modelo: Este teste seguiu o protocolo descrito 

por Isingrini et al., (2010), com modificações. 

Protocolo experimental: Trata-se de borrifar 1mL de solução 

contendo 10% de sacarose no dorso do animal, que esteve disposto, 

individualmente, em uma caixa acrílico (30 x 30 x 20 cm). Devido à sua 

viscosidade, a solução de sacarose suja o pelo do animal, induzindo um 

comportamento de autolimpeza (grooming) do mesmo. Depois de 

aplicar a solução de sacarose, a frequência (duração) e a latência para o 

início do comportamento de autolimpeza foram observadas por 5 min. O 

aparato foi limpo com uma solução de etanol 20% entre os testes, afim 

de eliminar pistas olfativas aos animais. 

 

5.3.3 Teste da Suspensão Pela Cauda (TSC) 

Relevância do modelo: O diagnóstico clínico da depressão 

requer a presença de diversos sintomas centrais (e.g., humor deprimido, 

prazer diminuído) normalmente acompanhados de sintomas variados 

como irritabilidade, mudanças de peso, distúrbios no sono, sentimento 

de culpa, baixa concentração, pensamentos de morte, suicídio, etc. De 
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modo claro, não é possível reproduzir em animais todos os sintomas 

observados clinicamente. Neste sentido, medidas relacionadas à 

resignação (comumente denominado “desamparo aprendido”) são 

utilizadas como o principal parâmetro comportamental nos testes de 

screening de atividade antidepressiva em camundongos, como o teste da 

suspensão pela cauda. O teste da suspensão pela cauda foi desenvolvido 

por Steru e colaboradores (1985) baseado na premissa que um animal 

submetido a uma situação estressante e inescapável apresenta dois tipos 

de comportamentos alternados, a agitação, característica da tentativa de 

escape da situação de estresse, e a imobilidade. Este padrão de 

comportamento também pode ser chamado de “searching-behavior”, 

caracterizado pela alternância de intensa atividade motora e gasto de 

energia com a imobilidade (STERU et al., 1985). Neste sentido, 

fármacos antidepressivos comumente utilizados na clínica são capazes 

de reduzir o tempo de imobilidade de animais submetidos ao teste da 

suspensão pela cauda (STERU et al., 1985; CRYAN; MOMBEREAU; 

VASSOUT, 2005). 

Protocolo experimental: Os animais foram colocados em uma 

sala onde foram suspensos à 30 cm acima do chão por meio de uma fita 

adesiva presa na ponta da cauda e em uma superfície plana. É 

importante ressaltar que os animais não tiveram acesso a nenhuma 

parede ou compartimento que pudesse favorecer a subida. O teste foi 

registrado, com o auxílio de uma câmera de vídeo, durante um período 

de 6 min. O tempo de imobilidade foi analisado de forma que foram 

considerados imóveis os animais que não apresentaram movimentos 

ativos ou qualquer movimento corporal. Foram observados o tempo para 

a primeira imobilidade (latência) e o tempo total de imobilidade.  
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5.3.4 Teste do Campo Aberto (TCA) 

Relevância do modelo: Este modelo é empregado para avaliar a 

atividade exploratória dos animais. A tendência natural do animal em 

um ambiente novo é a de explorá-lo, apesar do estresse e do conflito 

provocado pelo ambiente novo (PRUT E BELZUNG, 2003). Esse 

parâmetro comportamental permite uma mensuração do nível de 

excitabilidade do sistema nervoso central e, assim, a avaliação da 

atividade locomotora espontânea de roedores tem sido utilizada para 

analisar o putativo efeito de drogas sobre o sistema nervoso central, 

sendo que agentes que suprimem a atividade locomotora podem/devem 

apresentar ação/propriedades sedativas e agentes que aumentam a 

atividade locomotora podem/devem apresentar propriedades 

estimulantes (ARCHER, 1973). Por exemplo, a atividade exploratória 

de roedores é influenciada por neurolépticos (e.g., haloperidol) ou 

benzodiazepínicos, que agem como sedativos. 

Protocolo Experimental: Neste paradigma permite-se aos 

animais livre exploração por uma caixa de 50 cm x 50 cm x 40 cm de 

volume. O tempo de exploração foi de 5 minutos por animal. Foram 

avaliados os seguintes parâmetros comportamentais: % de cruzamentos 

no centro, número total de cruzamentos e tempo no centro (PRUT; 

BELZUNG, 2003).  

 

5.4 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

  

Determinação de lipídeos plasmáticos e glicose: a quantificação 

do colesterol total (CT), triglicerídeos e proteínas totais no plasma dos 
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camundongos foi realizada utilizando reagentes comerciais (Gold 

Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil), seguindo as especificações do 

fabricante. Os resultados são expressos em mg/dl. A dosagem de 

corticosterona foi feita utilizando o kit de Ensaio de imunoabsorção 

enzimática (ELISA). O teste foi terceirizado com o laboratório Citovet- 

Laboratório Veterinário, localizado em Florianópolis, SC, Brasil. A 

absorbância foi medida em k = 450 nm usando um espectrofotômetro. A 

concentração de CORT foi então calculada a partir da curva padrão 

apropriada e expressa em ng/mL de soro. Os ensaios de tolerância à 

glicose foram efetuados por aplicações via i.p. de glicose na 

concentração de 2g/kg de peso corporal. A concentração de glicose no 

sangue periférico foi aferida com glicosímero (Accu-Chek Performa®) 

antes da aplicação i.p. (basal) e nos tempos 15, 30, 60 e 120min após a 

aplicação. 

 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados são apresentados como a média + erro padrão da 

média (EPM). As diferenças estatísticas entre os grupos experimentais 

dos ensaios da padronização foram detectadas com Teste “t” de student 

não pareado, comparando os efeitos do tratamento com dexametasona 

separadamente para cada sexo. Para comparar dois ou mais grupos, 

juntamente com demais variáveis (ambiente e tratamento), ANOVA de 

duas vias, seguida pelo pós-teste de “Newman Keuls” foi utilizado. 

Valores de P menores que 0,05 (*P < 0,05) foram considerados como 

indicativos de significância. 

6. RESULTADOS   
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6.1 RESULTADOS DA PADRONIZAÇÃO DO MODELO 

 

6.1.1 Efeito da administração de dexametasona sobre parâmetros de 

exploração e emocionalidade no Labirinto em Cruz Elevado em 

camundongos machos e fêmeas. 

 

Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona em 

parâmetros de comportamento exploratório e emocional, os 

camundongos foram tratados, por 17 dias, com dexametasona (4mg/kg) 

ou NaCl (0,9%), e submetidos ao LCE, e os parâmetros analisados 

foram: % tempo braço aberto, % entradas braço aberto e total de 

entradas nos braços fechados. O teste t não mostrou diferenças 

significativas em nenhum dos parâmetros analisados (Fig. 8). Tais dados 

indicam que, no paradigma do LCE, a administração de dexametasona 

não resultou em diferenças significativas nos parâmetros analisados 

tanto em machos como em fêmeas. 

Figura 8- Efeitos do tratamento com dexametasona no LCE em 

camundongos machos e fêmeas. 
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Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) sobre parâmetros de comportamento do tipo-

ansioso. Os dados são apresentados como média + E.P.M. (n= 9 

animais) e os resultados foram analisados com teste t simples para cada 

sexo.  

 

6.1.2 Efeito da administração de dexametasona sobre parâmetros de 

emocionalidade no Teste da Borrifagem de Sacarose em 

camundongos machos e fêmeas. 

  

Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona no 

comportamento do tipo-anedônico, os camundongos foram tratados, por 

18 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e foram 

submetidos ao TBS, e os parâmetros analisados foram: latência para a 
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primeira autolimpeza e tempo de autolimpeza. O teste t identificou 

efeito significativo do tratamento no tempo de autolimpeza dos machos 

[t=2,699 df=16, P< 0,05] (Fig. 9 B). Esses dados indicam que a 

dexametasona aumentou o comportamento do tipo-anedônico nos 

machos tratados com dexametasona, visto o aumento no tempo de 

autolimpeza desses animais. Nenhum outro parâmetro analisado 

apresentou alteração. 

Figura 9- Efeitos do tratamento de dexametasona no Teste de 

Borrifagem de Sacarose em camundongos machos e fêmeas. 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.). Os dados são apresentados como média + 

E.P.M. (n= 9 animais) e os resultados foram analisados com teste t 

simples para cada sexo. *p<0,05 comparados com o mesmo sexo. 

 

6.1.3 Efeito da administração de dexametasona sobre parâmetros de 

emocionalidade no Teste da Suspensão Pela Cauda em 

camundongos machos e fêmeas. 

 

Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona no 

comportamento do tipo-depressivo, os camundongos foram tratados, por 

19 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e foram 

submetidos ao TSC, e os parâmetros analisados foram: latência para 
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imobilidade e tempo de imobilidade. O teste t identificou efeito 

significativo do tratamento na latência para imobilidade [t=2,538 df=16, 

P< 0,05) (Fig. 10 A) e tempo de imobilidade [t=5,984 df=16, P<0,0001] 

(Fig. 10 B) nos machos e efeito significativo no tempo de imobilidade 

das fêmeas [t=4,831 df=15, P=0,0002] (Fig. 10 B). Esses resultados 

indicam que o tratamento com dexametasona resultou na manifestação 

de comportamento do tipo-depressivo em camundongos machos e 

fêmeas, porém, nos machos, a latência para imobilidade foi 

significativamente menor quando comparado ao seu controle, o que não 

se viu nas fêmeas.  

 

Figura 10- Efeito do tratamento com dexametasona no TSC em 

camundongos machos e fêmeas. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.). Os dados são apresentados como média + 

E.P.M. (n= 8-9 animais) e os resultados foram analisados com teste t 

simples para cada sexo. *p<0,05; ***p= 0,0002; ****p< 0,0001. Todos 

os grupos foram comparados com seu mesmo sexo. 
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6.1.4 Efeito da administração de dexametasona sobre parâmetros de 

emocionalidade e locomoção no Teste do Campo Aberto em 

camundongos machos e fêmeas. 

 

Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona sobre 

parâmetros de emocionalidade e locomoção, os camundongos foram 

tratados, por 20 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e 

foram submetidos ao TCA e os parâmetros analisados foram: 

porcentagem de cruzamentos no centro, tempo no centro e cruzamentos 

totais. O teste t identificou efeito significativo do tratamento no tempo 

no centro [t=2,946 df=15, P< 0,05) (Fig. 11 B) e nos cruzamentos totais 

[t=2,215 df=15, P<0,05] (Fig. 11 C) das fêmeas. Frente aos resultados, 

percebe-se que o tratamento com dexametasona alterou o tempo no 

centro nas fêmeas tratadas com dexametasona, que pode ser interpretado 

como comportamento do tipo-ansioso, bem como observa-se diminuição 

nos cruzamentos totais nesses mesmos animais, indicando 

hipolocomoção.  
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Figura 11- Efeitos do tratamento com dexametasona no Teste do Campo 

Aberto. 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.). Os dados são apresentados como média + 

E.P.M. (n= 8-9 animais) e os resultados foram analisados com teste t 

simples para cada sexo. *p<0,05 comparados com seu mesmo sexo. 

 

6.1.5 Efeito da administração de dexametasona sobre parâmetros 

metabólicos em camundongos machos e fêmeas. 

 

Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona sobre 

parâmetros metabólicos, os camundongos foram tratados, por 21 dias, 

com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e foram submetidos, após 

seis horas de jejum calórico, ao Teste da Tolerância à Glicose. Os 
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resultados estatísticos não demonstraram diferenças significativas na 

análise de ponto a ponto nem na área sobre a curva (Fig. 12 C). 

Observou-se significativa perda de peso nos machos [t=3,151 df=18, 

P=0,005] e ganho de peso nas fêmeas [t=2,400 df=17, P< 0,05] (Fig. 12 

D).  

 

Figura 12- Efeitos do tratamento com dexametasona sobre parâmetros 

metabólicos em camundongos machos e fêmeas. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) sobre parâmetros relacionados à glicose. Os 

dados são apresentados como média + E.P.M. (n= 8-9 animais) e os 

resultados foram analisados com teste t simples para cada sexo. *p<0,05 

e **p=0,005, comparados com mesmo sexo. 
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No dia 22, os animais, em jejum calórico de seis horas, foram 

anestesiados e tiveram o sangue coletado por punção cardíaca para 

análise dos níveis de triglicerídeos, colesterol e proteínas totais. Os 

resultados mostram aumentos significativos nas concentrações de 

colesterol plasmático nos machos [t=3,946 df=16, P= 0,0012] e nas 

fêmeas [t=5,571 df=16, P< 0,0001] (Fig. 13 A) tratados com 

dexamentasona. Quanto as concentrações de triglicerídeos, observou-se 

uma diminuição significativa nos machos tratados com dexametasona 

[t=2,986 df=16, P= 0,0087] e um aumento significativo nas fêmeas 

tratadas com dexametasona [t=2,543 df=16, P= 0,0217] (Fig. 13 B). As 

concentrações plasmáticas de proteínas totais sofreram alterações apenas 

nos machos tratados com dexametasona, onde observou-se aumento nas 

concentrações [t=6,359 df=16, P<0,0001] (Fig. 13 C). 
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Figura 13- Efeitos da administração de dexametasona sobre parâmetros 

plasmáticos de camundongos machos e fêmeas. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em concentrações plasmáticas de colesterol (A), 

triglicerídeos (B) e proteínas totais (C). Os dados são apresentados como 

média + E.P.M. (n= 8-9 animais) e os resultados foram analisados com 

teste t simples para cada sexo. *p<0,05; **p<0,0015; ****p<0,0001. 

Todos os grupos foram comparados com seu mesmo sexo. 

 

6.2 RESULTADOS DA INTERVENÇÃO COM O 

ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL EM CAMUNDONGOS SWISS 

MACHOS EXPOSTOS A ADMINISTRAÇÃO DE 

DEXAMETASONA. 

 

6.2.1 Efeitos da exposição de camundongos machos tratados com 

dexametasona ao enriquecimento ambiental sobre o comportamento 

do tipo-ansioso. 
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 Para avaliar os efeitos da exposição ao enriquecimento 

ambiental em parâmetros de comportamento exploratório e emocional, 

os camundongos foram expostos previamente a dois diferentes 

ambientes: ambiente padrão ou ambiente enriquecido e, após quatro 

semanas, foram tratados, por 17 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou 

NaCl (0,9%) e foram testados no LCE e os parâmetros analisados 

foram: % tempo braço aberto, % entradas braço aberto e total de 

entradas nos braços fechados. A ANOVA de duas vias não mostrou 

significância para nenhum fator em nenhum dos parâmetros analisados 

(Fig 14).  
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Figura 14- Efeito do enriquecimento ambiental no comportamento do 

tipo-ansioso em camundongos machos tratados com dexametasona. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros de emocionalidade analisados no 

LCE. Os dados são apresentados como média + E.P.M. (n= 10 animais) 

e os resultados foram analisados via ANOVA de duas vias. A.P: 

ambiente padrão; A.E: ambiente enriquecido. 

 

6.2.2 Efeitos da exposição de camundongos machos tratados com 

dexametasona ao enriquecimento ambiental sobre o comportamento 

do tipo-anedônico. 

 

Para avaliar os efeitos da exposição ao enriquecimento 

ambiental sobre parâmetros de comportamento do tipo-anedônico, os 

camundongos foram expostos previamente a dois diferentes ambientes: 

ambiente padrão ou ambiente enriquecido e, após quatro semanas, foram 
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tratados, por 18 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e 

foram testados no Teste de Borrafigem de Sacarose e os parâmetros 

analisados foram: latência para primeira autolimpeza e tempo de 

autolimpeza. A ANOVA de duas vias revelou efeito significativo do 

fator tratamento [F(1, 36)=12,878, P=,00098], no entanto, a interação 

dos fatores não se mostrou significativa (Fig. 15 B). Análises post hoc 

subsequentes identificaram menor tempo de autolimpeza nos animais 

tratados com dexametasona no ambiente padrão e no ambiente 

enriquecido (P< 0,05). Tais dados indicam que o tratamento com 

dexametasona resultou em comportamento do tipo-anedônico e o 

enriquecimento ambiental não foi capaz de reverter tais alterações. 

 

Figura 15- Efeito do enriquecimento ambiental no comportamento do 

tipo-anedônico em camundongos machos tratados com dexametasona. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros de emocionalidade analisados no 

Teste de Borrifagem de Sacarose. Os dados são apresentados como 

média + E.P.M. (n= 10 animais) e os resultados foram analisados via 

ANOVA de duas vias com post hoc Newman Keuls.  ***p<0,001 

comparado com o grupo salina de mesmo ambiente. A.P: ambiente 

padrão; A.E: ambiente enriquecido. 
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6.2.3 Efeitos da exposição de camundongos machos tratados com 

dexametasona ao enriquecimento ambiental sobre o comportamento 

do tipo-depressivo. 

 

Para avaliar os efeitos da exposição ao enriquecimento 

ambiental sobre parâmetros de comportamento do tipo-depressivo, os 

camundongos foram expostos previamente a dois diferentes ambientes: 

ambiente padrão ou ambiente enriquecido e, após quatro semanas, foram 

tratados, por 19 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e 

foram submetidos ao TSC e os parâmetros analisados foram: latência 

para primeira imobilidade e tempo de imobilidade. A ANOVA de duas 

vias revelou efeito significativo do fator tratamento no tempo de 

imobilidade dos animais [F(1, 36)=8,5898, p=,00584] e a interação entre 

os fatores se mostrou significativa [F(1, 36)=8,5898, p=,00584] (Fig. 16 

B). Análises post hoc identificaram maior imobilidade nos animais 

submetidos ao ambiente padrão e ao tratamento com dexametasona 

quando comparados com os animais ambiente padrão tratados com 

salina (P< 0,0008). Ainda, as análises post hoc identificaram menor 

imobilidade nos animais submetidos ao tratamento de dexametasona 

expostos ao ambiente enriquecido se comparado aos animais tratados 

com dexametasona expostos ao ambiente padrão (P<0,05). Esses dados 

sugerem que o ambiente enriquecido foi capaz de prevenir o 

comportamento do tipo-depressivo induzido pelo tratamento com 

dexametasona em camundongos machos.  
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Figura 16- Efeito do enriquecimento ambiental no comportamento do 

tipo-depressivo em camundongos machos tratados com dexametasona. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros de emocionalidade analisados no 

TSC. Os dados são apresentados como média + E.P.M. (n= 10 animais) 

e os resultados foram analisados via ANOVA de duas vias com post hoc 

Newman Keuls.  **p<0,05 comparado com o grupo AP salina. &p<0,05 

comparado com o grupo A.P Dexa. A.P: ambiente padrão; A.E: 

ambiente enriquecido. 

 

6.2.4 Efeitos da exposição de camundongos machos tratados com 

dexametasona ao enriquecimento ambiental sobre parâmetros de 

emocionalidade e locomoção no Teste do Campo Aberto. 

 

Para avaliar os efeitos da exposição ao enriquecimento 

ambiental sobre parâmetros de emocionalidade e locomoção, os 

camundongos foram expostos previamente a dois diferentes ambientes: 

ambiente padrão ou ambiente enriquecido e, após quatro semanas, foram 

tratados, por 20 dias, com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%) e 

submetidos ao Teste do Campo Aberto e os parâmetros analisados 

foram: porcentagem de cruzamentos no centro, tempo no centro e 
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cruzamentos totais. A ANOVA de duas vias não revelou efeito 

significativo em nenhum fator.  

Figura 17- Efeito do enriquecimento ambiental em parâmetros de 

emocionalidade e locomoção em camundongos machos tratados com 

dexametasona. 

 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros de emocionalidade e locomoção 

analisados no CA. Os dados são apresentados como média + E.P.M. (n= 

10 animais) e os resultados foram analisados via ANOVA de duas vias 

com post hoc Newman Keuls. A.P: ambiente padrão; A.E: ambiente 

enriquecido. 

 

6.2.5 Efeitos da exposição de camundongos machos tratados com 

dexametasona ao enriquecimento ambiental sobre parâmetros 

metabólicos. 
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Para avaliar os efeitos da administração de dexametasona sobre 

parâmetros metabólicos, os camundongos foram tratados, por 21 dias, 

com dexametasona (4mg/kg) ou NaCl (0,9%). No dia 21 de tratamento, 

os animais foram submetidos, após seis horas de jejum calórico, ao 

Teste do Tolerância à Glicose. A ANOVA de duas vias não mostrou 

significância para nenhum fator.  

Quanto ao peso, a ANOVA de duas vias mostrou significativa 

redução de peso nos grupos tratados [F(1, 36)=25,496, p=,00001] e 

elucidou interação entre os fatores tratamento e ambiente [F(1, 

36)=4,5636, p=,03953] (Fig. 18 C). Análises post hoc mostraram 

significativa diferença entre os animais do ambiente enriquecido 

tratados com salina comparado com os tratados com dexametasona de 

mesmo ambiente (p<0,05), bem como entre os animais tratados com 

dexametasona ou salina no ambiente padrão (p< 0,001). Não obstante, a 

análise post hoc mostrou diferença significativa entre os animais de 

ambiente enriquecido tratados com dexametasona e os animais de 

ambiente padrão tratados com dexametasona (p<0,05). Tais dados 

indicam que o enriquecimento ambiental foi capaz de prevenir a perda 

de peso induzida pela administração de dexametasona em camundongos 

machos. 
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Figura 18- Efeito do enriquecimento ambiental em parâmetros 

metabólicos de camundongos machos tratados com dexametasona. 

 

 

 Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros metabólicos. Os dados são 

apresentados como média + E.P.M. (n= 10 animais) e os resultados 

foram analisados via ANOVA de duas vias com post hoc Newman 

Keuls.  ****p= 0,00001 comparado com o grupo AP salina. &p< 0,05 

comparado com o grupo A.P Dexa. A.P: ambiente padrão; A.E: 

ambiente enriquecido. 
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No dia 22, os animais, em jejum calórico de seis horas, foram 

anestesiados e tiveram o sangue coletado por punção cardíaca para 

análise dos níveis de triglicerídeos, colesterol e proteínas totais. A 

ANOVA de duas visas mostrou efeito significativo do tratamento de 

dexametasona no aumento das concentrações de colesterol [F(1, 

36)=153,86, p=,00000] (Fig. 19 A). Análises post hoc confirmaram essa 

significância, mostrando que animais tratados com dexametasona 

apresentaram aumento significativo nas concentrações de colesterol 

(p<0,05). Nos parâmetros de concentrações plasmáticas de proteínas 

totais, a ANOVA de duas vias mostrou efeito do fator ambiente [F(1, 

36)=4,4276, p=,04241], tratamento [F(1, 36)=7,4410, p=,00979] e 

interação entre os fatores [F(1, 36)=7,0144, p=,01193]. (Fig. 19 B). 

Análises post hoc mostraram diferença entre os animais tratados com 

dexametasona em ambiente padrão e tratado com salina em ambiente 

enriquecido (p<0,05) e mostraram que animais tratados com 

dexametasona e mantidos em ambiente padrão apresentam maiores 

concentrações de proteínas totais quando comparado aos animais 

tratados com dexametasona mantidos em enriquecimento ambiental 

(p<0,05). As concentrações de triglicerídeos plasmáticos foram 

mensuradas e a ANOVA de duas vias demonstrou efeito significativo do 

fator tratamento [F(1, 36)=5,1269, p=,02968] e interação entre os fatores 

[F(1, 36)=6,2658, p=,01699] (Fig. 19 C). Análises post hoc 

evidenciaram diferença entre os animais tratados com dexametasona e 

salina em ambiente padrão (p<0,05), tratados com dexametasona em 

ambiente padrão e tratado com salina em ambiente enriquecido (p<0,05) 

e mostraram que animais tratados com dexametasona e mantidos em 

ambiente padrão apresentam menores concentrações de triglicerídeos 
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quando comparado aos animais tratados com dexametasona mantidos 

em enriquecimento ambiental (p<0,05). A corticosterona no soro foi 

avaliada via ELISA e a ANOVA de duas vias mostrou efeito 

significante do fator ambiente [F(1, 12)=5,9298, p=,03144], onde 

observou-se que os animais mantidos em enriquecimento ambiental 

apresentaram significativamente menor concentração de corticosterona 

no soro (Fig. 19 D). 

 

Figura 19- Efeito do enriquecimento ambiental em parâmetros 

metabólicos de camundongos machos tratados com dexametasona. 

 

Legenda: Efeitos da administração de dexametasona (4 mg/kg, i.p) ou 

salina (NaCl 0, 9% i.p.) em parâmetros metabólicos. Os dados são 

apresentados como média + E.P.M. (A, B e C: n= 10 animais. D: n=4 

animais) e os resultados foram analisados via ANOVA de duas vias com 

post hoc Newman Keuls.  *p=0<0,05; **p= 0,009 e *****p= 0,00001 
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comparado com o grupo AP salina. &p< 0,05 comparado com o grupo 

A.P Dexa. A.P: ambiente padrão; A.E: ambiente enriquecido. 

 

7. DISCUSSÃO 

O desenvolvimento de Transtorno Depressivo Maior está 

intimamente relacionado com o estresse crônico (DE KLOET; JOELS; 

HOLSBOER, 2005). A hipótese da disfunção do eixo HPA para o 

desenvolvimento da depressão é sustentada por diversos estudos 

(BELMAKER; AGAM, 2008; DE KLOET; JOELS; HOLSBOER, 

2005; KRISHNAN; NESTLER, 2011). Em animais, uma das maneiras 

de mimetizar transtornos depressivos é por meio de modelos animais de 

depressão. Evidências indicam que a administração aguda de 

dexametasona (uma dose de 64 ug/kg via s.c.) foi capaz de aumentar o 

tempo de imobilidade de camundongos Swiss machos quando 

submetidos ao teste do nado forçado, o que não foi atribuído a 

diferenças na locomoção (WRÓBEL et al., 2014). Adicionalmente, a 

administração crônica (4mg/kg via i.p. por 21 dias) foi capaz de 

aumentar o tempo de imobilidade no teste do nado forçado e diminuir a 

preferência por sacarina de camundongos C57BL/6 machos, sem alterar 

a locomoção dos animais (SKUPIO et al., 2015).  

Levando em consideração a comorbidade existente entre 

depressão e ansiedade, o presente estudo avaliou os efeitos do 

tratamento com dexametasona no comportamento do tipo-ansioso por 

meio do paradigma do LCE. Em nosso estudo, vimos que a 

administração de dexametasona não foi capaz de induzir um 

comportamento do tipo-ansioso analisado no paradigma do LCE em 

machos nem em fêmeas. Na literatura, os dados referentes a esses 
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efeitos são divergentes. Por exemplo, Zhang e colaboradores (2016) 

mostraram que camundongos machos tratados com corticosterona na 

dose de 40 mg/kg por 35 dias apresentaram diminuição no tempo no 

braço aberto no LCE. Em contrapartida, o estudo de Gregus e 

colaboradores (2005) relata que a administração de corticosterona na 

dose de 40 mg/kg por 21 dias não resultou em um aumento no 

comportamento do tipo-ansioso avaliado por meio do teste de interação 

social em ratos (GREGUS et al., 2005). Já Demuyser e colaboradores 

(2016) demonstraram que camundongos C57BL/6 machos tratados por 

21 dias na dose de 20 mg/kg via s.c. não apresentaram alteração no 

tempo no braço aberto quando submetidos ao paradigma do LCE. No 

presente estudo, também não observamos efeito do enriquecimento 

ambiental sobre os parâmetros relacionados a comportamento do tipo-

ansioso, embora dados da literatura aponte o enriquecimento ambiental 

como uma estratégia capaz de reduzir o comportamento do tipo-ansioso 

visto, por exemplo, no LCE. Galani e colaboradores (2007) 

demonstraram que a exposição ao enriquecimento ambiental por trinta 

dias reduziu as respostas relacionadas à ansiedade em roedores. Já 

Hendershott e colaboradores (2016) objetivaram verificar diferenças 

entre camundongos C57BL/6 machos e fêmeas submetidos ao 

enriquecimento ambiental por oito semanas sobre parâmetros de 

emocionalidade. Os autores não observaram interação entre ambiente e 

sexo, indicando que o enriquecimento ambiental atua igualmente sobre 

ambos os sexos. Ainda, os autores observaram que animais submetidos 

ao enriquecimento ambiental apresentaram maior número de entradas 

nos braços abertos do LCE, sendo efeito principal do ambiente 

(HENDERSHOTT et al., 2016). Outra estratégia para analisar 
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comportamento do tipo-ansioso é por meio da utilização do TCA, onde 

o instinto do animal naturalmente o leva a explorar mais as bordas do 

aparato, sendo que a exploração da região central é aumentada por 

drogas ansiolíticas (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). Ao 

observarmos os dados TCA, observamos que, nas fêmeas tratadas com 

dexametasona, houve uma diminuição no tempo no centro e nos 

cruzamentos totais, indicando comportamento do tipo-ansioso e 

hipolocomoção, respectivamente. Esses dados divergem de alguns 

encontrados na literatura. Rosa e colaboradores (2014) demonstraram 

que camundongos swiss fêmeas tratados com corticosterona na dose de 

20 mg/kg por 21 dias não apresentaram diferença na locomoção 

analisada no TCA. Ainda, Pazini e colaboradores (2016) mostraram 

camundongos swiss tratados com corticosterona na dose de 20 mg/kg 

por 7, 14 e 21 dias também não apresentaram diferença na locomoção 

avaliadas no TCA. Embora o objetivo do estudo não tenha sido avaliar 

diferenças na locomoção entre os sexos, vale salientar que fêmeas 

naturalmente tendem a explorar mais o ambiente quando comparadas 

aos machos, o que foi observado nos cruzamentos totais das fêmeas 

durante a padronização do modelo. Tem sido sugerido que uma maior 

intensidade de exploração nas fêmeas pode ser importante do ponto de 

vista evolutivo. Como mães em potencial, as ratas devem se familiarizar 

mais profundamente com o ambiente desconhecido do que os machos, 

de modo a garantir um curso tranquilo de gravidez, parto e cuidado com 

a prole (DUBOVICKY; SKULTETYOVA; JEZOVA, 1999). Ainda, a 

literatura aponta que os efeitos da corticosterona na locomoção de 

roedores é dose dependente, onde observou-se que doses maiores 
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resultam em aumento na locomoção, ao passo que doses menores não 

resultam nesse efeito (SANDI; VENERO; GUAZA, 1996) 

A depressão é uma desordem heterogênea, multifatorial que 

manifesta sintomas fisiológicos, comportamentais e psicológicos, como 

ideação suicida e ataques de pânico (BELMARKER; AGAM, 2008). A 

modelagem desses sintomas em modelos animais de laboratório é 

impossível. No entanto, apesar das dificuldades em traduzir as 

complexidades dos transtornos afetivos humanos em todo o seu espectro 

em testes nesses animais, numerosas tentativas foram feitas para criar os 

chamados modelos animais de depressão, ou pelo menos modelos que 

mimetizam alguns dos aspectos centrais da depressão (CRYAN; 

MARKOU; LUCKI, 2002). Uma das formas de verificar 

comportamentos do tipo-depressivo é por meio do TBS, que permite 

analisar o comportamento do tipo-anedonico do animal. O 

comportamento de autolimpeza dos roedores é um comportamento 

padronizado e complexo, que envolve lambida das patas, lavagem do 

nariz, face, cabeça, dorso e pernas (FENTRESS, 1988; ALDRIDGE; 

BERRIDGE; ROSEN, 2004). Especula-se que os comportamentos de 

autolimpeza sejam controlados centralmente e não por entradas 

sensoriais periféricas, uma vez que os camundongos com patas 

dianteiras amputadas continuaram a fazer gestos de cuidados faciais 

com seus cotos (SPRUIJT; HOOFF; GISPEN, 1992). A regulação do 

comportamento de higiene é mediada por múltiplas regiões encefálicas 

(SPRUIJT; HOOFF; GISPEN, 1992; KRUK et al., 1998), bem como 

por vários agentes endógenos, como neuromediadores (SPRUIJT; 

HOOFF; GISPEN, 1992; BARROS et al., 1994) e hormônios 

(SPRUIJT; HOOFF; GISPEN, 1992). Dada a natureza robusta desse 
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comportamento em fenótipos animais, é esperado que alterações neste 

domínio sejam vistas em modelos experimentais de estresse e depressão 

em roedores.  

Nosso estudo demonstrou que camundongos machos tratados 

com dexametasona apresentaram menor tempo de autolimpeza no TBS, 

o que não foi visto nas fêmeas. Os resultados relacionados às fêmeas 

divergem dos dados encontrados na literatura. Freitas e colaboradores 

(2016) demonstraram que camundongos swiss e C57BL/6 tratados com 

corticosterona na dose de 20 mg/kg por 21 dias apresentaram menor 

tempo de autolimpeza (FREITAS et al., 2016). Em concordância com 

Freitas e cols, Rosa e colaboradores (2016) demonstraram que 

camundongos swiss fêmeas tratados com corticosterona na dose de 20 

mg/kg por 21 dias apresentaram maior latência para o comportamento 

de autolimpeza e menor tempo de autolimpeza (ROSA et al., 2016). 

Esses efeitos do estresse na patogênese dos transtornos psiquiátricos 

mostram uma notável diferença de sexo. Sabe-se que a taxas de 

prevalência de depressão são duas vezes mais altas nas mulheres do que 

nos homens (NOLEN-HOEKSEMA, 2001). Em modelos animais de 

doenças psiquiátricas, estudos utilizando animais machos superam os 

que usam fêmeas (BEERY; ZUCKER, 2011). Isso é preocupante, uma 

vez que a pesquisa pré-clínica pode fornecer uma riqueza de dados não 

apenas sobre diferenças sexuais em modelos de transtornos 

psiquiátricos. O principal argumento para não usar animais fêmeas é o 

ciclo estral (TER HORST et al., 2011), evento caracterizado por um 

padrão distinto de secreção de estrógenos e progesterona. De fato, 

observa-se uma diferença entre os sexos nos receptores de 

glicocorticoides. Estudos sugerem que as concentrações de 
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corticosterona sofrem maiores alterações nas fêmeas que nos machos, 

especialmente durante a fase de proestro (fase em que há maior 

liberação de hormônios sexuais femininos), caracterizada como a 

primeira das quatro fases do ciclo estral (KARANDREA et al., 2000; 

KITRAKI et al., 2004). Nesse sentido, a capacidade de ligação de 

receptores para corticosterona no citosol do hipocampo é maior em ratas 

(TURNER; WEAVER, 1985), logo, sob estresse crônico, os padrões 

específicos de resposta mudam entre os sexos. Nesses casos, observa-se 

uma downregulation na ligação de glicocorticoides nos seus receptores 

no giro denteado e região CA1 no hipocampo de ratos machos, o que 

não se observa em fêmeas (KARANDREA et al., 2000; KITRAKI et al., 

2004). 

Em roedores fêmeas, o estresse pode elevar ou diminuir 

comportamentos do tipo-ansioso avaliados em diversos paradigmas, 

bem como prejudicar ou melhorar as capacidades cognitivas, 

dependendo do tipo e da origem do fator estressante (TER HORST et 

al., 2011). Por exemplo, em fêmeas, a exploração do braço aberto no 

LCE se mostrou reduzida após a exposição das mesmas ao odor de um 

predador (ADAMEC et al., 2006), porém o estresse gerado pela 

contenção desse animal não afetou a exploração do braço aberto nesse 

mesmo paradigma (BOWMAN et al., 2009), evidenciando padrões de 

respostas distintas no LCE frente a diferentes estressores. Além disso, a 

variação na concentração de hormônios sexuais circulantes durante o 

ciclo estral está relacionada as modificações em testes que mensuram 

comportamentos emocionais. Ratas na fase proestro (primeira fase do 

ciclo) e estro (segunda fase do ciclo) apresentaram maior tempo braços 

abertos no LCE quando comparadas a ratas na fase diestro (última fase 
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do ciclo) (GOUVEIA et al., 2004; MARCONDES et al., 2001; WALF 

et al., 2009). Em comparação com outras fases do ciclo estral, as fêmeas 

em proestro apresentam aprendizado aprimorado em tarefas 

comportamentais relativamente simples, como condicionamento 

clássico, mas são prejudicadas na realização de tarefas de aprendizagem 

mais complexas (TER HORST et al., 2011).  

Em contrapartida, nossos resultados com machos convergem 

com os dados da literatura. David e colaboradores (2009) demonstraram 

que, ao serem tratados com corticosterona na dose de 35 ug/ml durante 

quatro semanas por meio da água de beber, dose equivalente de 1 a 5 

mg/kg/dia, camundongos C56BL/6 apresentam um menor tempo de 

autolimpeza se comparado aos controles. Os autores mostram que o 

tratamento com fluoxetina, um ISRS, foi capaz de reverter o 

comportamento do tipo-anedônico induzido pelo tratamento com 

corticosterona, provavelmente por vias neurogênicas, uma vez que o 

bloqueio da neurogênese no hipocampo aboliu os efeitos protetores da 

fluoxetina (DAVID et al., 2009). Uma das estratégias que tem se 

mostrado eficazes para a promoção de neurogênese é por meio do 

enriquecimento ambiental. Os genes envolvidos na atividade neuronal e 

plasticidade sináptica apresentam-se aumentados pela exposição dos 

animais ao enriquecimento ambiental, especialmente no hipocampo 

(KEYVANI et al., 2004). Em contraste com estudos genômicos, vários 

genes candidatos foram bem caracterizados por seu papel na 

neurogênese induzida pelo enriquecimento ambiental e pelo exercício 

físico voluntário via roda de correr, em especial o aumento genes que 

promovem o aumento do BDNF (GARZA et al., 2004; ROSSI et al., 

2006; VAN PRAAG; KEMPERMANN; GAGE, 2000), fator que 
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aparece diminuído em modelos animais com comportamento do tipo 

depressivo (O’KEEFE et al., 2014). Estudos tem avaliado as 

consequências da administração de corticosterona ou dexametasona na 

expressão de RNAm de BDNF no hipocampo e vários deles 

(HANSSON et al., 2000, 2006; VELLUCCI et al., 2001) examinaram os 

efeitos da dexametasona na expressão de RNAm de BDNF em múltiplas 

regiões encefálicas, focando predominantemente no hipocampo. 

Observou-se que esses glicocorticoides diminuem os níveis de RNAm 

do BDNF no hipocampo em administrações agudas (após 2-8 h da 

aplicação) (HANSSON et al., 2000, 2006; VELLUCCI et al., 2001) ou 

crônica (após 7 dias da aplicação) (SMITH et al., 1995). Em nosso 

estudo demonstramos que a exposição desses animais ao 

enriquecimento ambiental não foi capaz de aumentar o tempo de 

autolimpeza que se mostrou diminuído nos animais tratados com 

dexametasona. Em um estudo anterior, nosso grupo demonstrou que a 

mesma configuração de enriquecimento ambiental não foi capaz de 

atenuar a diminuição de BDNF induzida por dieta rica em lipídios (de 

Souza et al., 2019). Nesse sentido, suspeita-se que o tratamento com 

dexametasona tenha levado a diminuição do BDNF. Isso, somado aos 

nossos resultados anteriores, pode explicar, em partes, a falha do 

ambiente enriquecido em prevenir o aumento no tempo de autolimpeza 

induzido pelo tratamento com dexametasona observado no TBS. Ainda, 

ressalta-se que a variabilidade de tempo e configuração do 

enriquecimento ambiental possivelmente contribua para a divergência 

de resultados vistos na literatura (SIMPSON; KELLY, 2011). 

 Outra forma de analisar comportamento do tipo-depressivo é 

por meio do TSC. O TSC é um teste amplamente utilizado para avaliar o 
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potencial efeito antidepressivo de determinadas substâncias e vem sendo 

utilizado para avaliar o comportamento do tipo-depressivo em animais 

de laboratório (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002). Nesse teste, 

avaliamos dois parâmetros específicos: latência para a imobilidade e 

tempo total de imobilidade (STERU et al., 1985). Em nosso estudo, 

observamos, na padronização do modelo, que os camundongos machos 

tratados com dexametasona apresentaram menor tempo de latência para 

a imobilidade se comparado ao seu grupo salina, o que não foi visto nas 

fêmeas, provavelmente por fatores envolvendo as diferenças na forma 

como o estresse atua fisiologicamente e resulta em diferenças 

comportamentais em machos e fêmeas, como debatidos anteriormente 

(TER HORST et al., 2011). Ainda, ambos os sexos apresentaram 

significativo aumento no tempo de imobilidade durante o teste. Esses 

achados estão de acordo com dados observados na literatura. Estudos já 

mostraram que camundongos fêmeas tratados com dexametasona 

apresentam comportamento do tipo-depressivo no TSC (FREITAS et 

al., 2016; ROSA et al., 2016) e o mesmo é observado em machos 

(ZHAO et al., 2008; SKUPIO et al., 2015; ALI et al., 2011). Por 

exemplo, Zhang e colaboradores (2016) mostraram que camundongos 

machos tratados com corticosterona na dose de 40 mg/kg por 35 dias 

apresentaram aumento no tempo de imobilidade no TSC. O estudo 

Gregus e colaboradores (2005) mostra que a administração de 

corticosterona na dose de 40 mg/kg por 21 dias resultou em um aumento 

no tempo de imobilidade no TSC e no teste do nado forçado em ratos 

(GREGUS et al., 2005). Ainda, Demuyser e colaboradores (2016) 

demonstraram que camundongos C57BL/6 machos tratados por 21 dias 

na dose de 20 mg/kg via s.c. apresentaram aumento no tempo de 
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imobilidade no TSC e diminuíram a preferência por sacarina no teste de 

preferência por sacarina. Em nosso estudo, quando camundongos 

machos foram expostos ao paradigma do enriquecimento ambiental, 

observamos uma redução no tempo de imobilidade que se mostrou 

aumentado nos animais tratados com dexametasona. Esses dados 

sugerem que o enriquecimento ambiental apresentou efeito 

antidepressivo avaliado pelo TSC. Ressalta-se que este resultado não 

pode ser atribuído a uma redução da atividade locomotora dos animais, 

uma vez que a administração de dexametasona não alterou a locomoção 

dos animais no TCA, dado compatível com demais estudos (ROSA et 

al., 2014; SKUPIO et al., 2015). O presente estudo não avaliou os 

mecanismos pelos quais o enriquecimento ambiental atuou na resposta 

do tipo antidepressiva, porém especula-se que possa ser por vias 

monoaminérgico. Estudos já demonstraram que o tratamento com 

corticosterona diminuiu a função serotoninérgica mediada pelos 

receptores do tipo 5HT1A, indicando os efeitos do tratamento com 

corticosterona são mais relacionadas as modificações do tipo depressiva 

que ansiosas (FERNANDES et al., 1997). Adicionalmente, dados 

comportamentais sugerem que a administração de corticosteroides 

resulta em maior espectro de manifestações de comportamento do tipo-

depressivo que do tipo-ansioso (ZHANG et al., 2016; GREGUS et al., 

2005; DEMUYSER et al., 2016). Já foi demonstrado que a exposição ao 

enriquecimento ambiental aumentou genes responsáveis pela transcrição 

de receptores de serotonina do tipo 5HT1A (RASMUSON et al., 1998) e 

aumentou a concentração de serotonina no encéfalo de roedores 

(BRENES; ROFRIGUEZ; FORNAGUERA, 2008). 
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Estudos demonstraram que a liberação excessiva de 

glicocorticoides é capaz de afetar a plasticidade hipocampal, causar 

atrofia dendrítica e diminuição da proliferação celular bem como a 

diferenciação neuronal no hipocampo, mecanismos que parecem estar 

correlacionados com o desenvolvimento de um comportamento 

depressivo (LANFUMEY et al., 2008; ZHAO et al., 2008; DUMAN, 

2014). Sabe-se que a desregulação da resposta ao estresse pode ter 

consequências psicológicas e fisiológicas graves (DE KLOET; JOËLS; 

HOLSBOER, 2005) e a ativação crônica do eixo HPA tem sido 

associada a transtornos emocionais relacionados ao estresse, como a 

depressão (ZOBEL et al., 2000). Nesse sentido, outra variável 

possivelmente envolvida no efeito do tipo-antidepressivo do 

enriquecimento ambiental visto no TSC pode estar relacionada aos 

efeitos do ambiente padrão e ambiente enriquecido sobre as 

concentrações plasmáticas de corticosterona nos animais. Até o 

momento, a literatura não aponta um consenso sobre os efeitos do 

enriquecimento ambiental sobre as concentrações de corticosterona 

plasmática (SZTAINBERG et al., 2010). Há estudos relatando que o 

enriquecimento ambiental diminui as concentrações de corticosterona 

(BELZ et al., 2003), enquanto que outros não apontam diferenças (ROY 

et al., 2001; MARASHI et al., 2003). Entretanto, a maioria dos estudos 

sugere que o enriquecimento ambiental atenua efeitos estressores 

mediados pela ativação crônica do eixo HPA, e.g, animais que sofreram 

estresse neonatal, quando submetidos ao enriquecimento ambiental mais 

tarde, apresentam melhora em parâmetros comportamentais se 

comparado aos animais mantidos em ambiente padrão (FRANCIS et al., 

2002; MORLEY-FLETCHER et al., 2003). Embora não tenhamos 
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avaliado por quais mecanismo o enriquecimento ambiental atuou sobre 

o comportamento do tipo-depressivo induzido pela dexametasona, 

suspeitamos que seja via redução dos receptores do hormônio liberador 

de corticotrofina (CRHr). Em um elegante estudo, Sztainberg e 

colaboradores (2010) demonstraram que o enriquecimento ambiental 

reduziu significativamente a expressão do RNAm do CRHr-1 em 

regiões límbicas, sugerindo um mecanismo molecular que poderia 

explicar o efeito do enriquecimento ambiental na diminuição das 

concentrações de corticosterona, uma vez que a downregulation deste 

receptor diminui a liberação de ACTH pela adeno-hipófese e 

consequente diminuição na liberação de corticosterona pelo córtex da 

adrenal. Esforços já foram realizados na tentativa de amenizar os 

quadros depressivos com base na modulação hormonal relacionada e 

esses receptores. Um ensaio clínico aberto demonstrou que um 

antagonista não peptídico CRH1r reduziu os escores de depressão em 

pacientes diagnosticados (ZOBEL et al., 2000). Nesse sentido, 

observamos efeito do fator ambiente sobre as concentrações de 

corticosterona no soro, isto é, animais mantidos em enriquecimento 

ambiental apresentaram menores concentrações de corticosterona no 

soro quando comparado aos animais mantidos em ambiente padrão. 

Suspeitamos que a diminuição da concentração de corticosterona 

observada nos animais em enriquecimento ambiental possa ter sido 

responsável pelo efeito do tipo-antidepressivo visto no TSC. 

Adicionalmente, esse efeito antidepressivo observado pode ter sido 

relacionado ao oferecimento do exercício voluntário por meio da roda 

de correr, haja vista que a literatura demonstra que o exercício está 

associado a diminuição de comportamentos do tipo-depressivo em 
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roedores (GREENWOOD et al., 2003). Ainda, estudos mostraram que a 

expressão de receptores de glicocorticoides em camundongos expostos 

ao exercício por meio da roda de correr é alterada (DROSTE et al., 

2003). Hare e colaboradores (2013) demonstraram que o oferecimento 

de exercício voluntário por meio da roda de correr aumentou a 

sensibilidade ao ACTH, evidenciando que o exercício melhorou o 

controle central sobre a resposta do eixo HPA aos estressores 

subsequentes. Os autores sugerem que o exercício torna os animais 

particularmente resilientes, capazes de produzir uma resposta robusta ao 

estresse, limitando os danos que podem resultar da superexposição a 

glicocorticoides durante períodos de estresse, melhorando sua 

capacidade adaptativa aos estressores. Complementarmente, Chen e 

colaboradores (2017) observaram que o exercício físico aumenta as 

concentrações de corticosterona e essa, por sua vez, atuando em 

receptores de glicocorticoides no córtex pré-frontal, eleva a 

concentração de dopamina nessa região. Os autores ressaltam que esse 

mecanismo não ocorre quando a elevação nas concentrações de 

corticosterona ocorre por meio de mecanismos mediados pelo estresse. 

Nesse sentido, o aumento da dopamina em regiões encefálicas por meio 

do exercício pode explicar como o exercício físico e o enriquecimento 

ambiental atuam beneficamente em modelos de comportamento do tipo-

depressivo, como no presente estudo. 

 Observamos que a dexametasona foi capaz de alterar o perfil 

lipídico dos animais. Na padronização do modelo, observamos que o 

tratamento com dexametasona não alterou a tolerância à glicose em 

ambos os sexos. Dados da literatura mostram respostas divergentes do 

perfil glicêmico de animais expostos ao tratamento com 
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glicocorticoides. Os glicocorticoides, per se¸ são considerados agentes 

diabetogênicos, pois promovem o aumento da produção hepática de 

glicose e diminuição da captação periférica em tecidos musculares e 

adiposos, por exemplo (SAINI, 2010). Nesse sentido, reproduzimos os 

dados da padronização quando avaliamos a exposição dos camundongos 

machos ao enriquecimento ambiental. Não observamos nenhuma 

diferença significativa relacionada à glicose avaliada pelo teste de 

tolerância a glicose. Nossos dados corroboram com alguns dados da 

literatura em diferentes tipos de roedores, onde observou-se que não 

houve alterações nas concentrações de glicose plasmática (embora 

observou-se aumento da insulina) (SHEN et al., 2016; BIGHETTI et al., 

2014; LI et al., 2016). Particularmente, Shen e colaboradores (2016) 

mostraram que camundongos tratados com 40 mg/kg de corticosterona 

via s.c. durante 21 não apresentaram aumento nas concentrações de 

glicose plasmática em jejum. Ainda, Bighetti e colaboradores (2014) 

mostraram que ratos tratados com dexametasona na dose de 0,1 mg/kg 

por 10 dias via i.p. também não apresentaram aumento da glicemia em 

jejum, porém apresentaram intolerância à glicose avaliada pelo teste de 

tolerância à glicose. Em humanos, observou-se que uma única dose de 8 

mg/kg de dexametaona foi capaz de aumentar significativamente a 

glicemia e a insulina dos sujeitos (ABDELMANNAN et al., 2010). Os 

efeitos deletérios dos glicocorticoides na liberação de insulina e 

captação de glicose envolvem diversas frentes: metabolismo oxidativo 

de glicose diminuído, ativação de canais de potássio (K+) repolarizantes, 

geração de espécies reativas de oxigênio e diminuição da eficiência do 

cálcio (CA++) intracelular na resposta secretora (ver RAFACHO et al., 

2014). O aumento da insulina observado em modelos animais não 
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humanos tratados com dexametasona (SHEN et al., 2016; BIGHETTI et 

al., 2014; LI et al., 2016) e em humanos (ABDELMANNAN et al., 

2010) pode ser explicado devido à capacidade adaptativa das células 

beta pancreáticas frente ao efeito diabetogênico dos glicocorticoides, 

visando contrabalancear a resistência à insulina causada pelos mesmos, 

isto é, a homeostase da glicose é mantida em condições fisiológicas 

normais ou quase normais por meio de compensações adaptativas das 

células beta pancreáticas secretoras de insulina. Notavelmente, esse 

fenômeno ocorre de maneira dose (RAFACHO et al., 2008) e tempo-

dependente de administração de glicocorticoides (RAFACHO et al., 

2011), o que pode explicar, em partes, porque em nosso modelo não 

observamos a resistência à insulina, como outros estudos. 

Provavelmente o tempo de administração foi suficiente para que as 

células betas pancreáticas conseguissem manter a homeostasia da 

glicose. Nesse sentido, a análise das concentrações basais de insulina em 

jejum seria um indicador de como a dexametasona estaria atuando no 

metabolismo insulinêmico. 

O tecido adiposo desempenha um importante papel regulador 

no metabolismo energético, armazenando e liberando compostos para 

serem utilizados como energia quando organismo os necessita. Durante 

os períodos em que a comida é abundante e o nível de atividade física é 

baixo, o excesso de energia é armazenado na forma de triglicerídeos. 

Quando ocorre um déficit de energia, como durante o jejum ou o 

exercício mais intenso, os triglicerídeos são quebrados; e ácidos graxos 

e glicerol são usados como fonte de energia por meio da beta oxidação e 

glicólise, respectivamente, suprindo a demanda energética do 

organismo. Em nosso estudo, o perfil lipídico foi significativamente 
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alterado pelo tratamento com dexametasona. Ao analisarmos as 

concentrações plasmáticas de colesterol, observamos significativo 

aumento nos animais tratados com dexametasona, em machos e em 

fêmeas. O aumento do colesterol induzido pela dexametasona é 

condizente com um estudo que encontramos na literatura. Kumar e 

colaboradores (2011) demonstram que a administração de dexametasona 

na dose de 10 mg/kg durante oito dias via s.c. resulta no aumento do 

colesterol em ratos. Os autores sugerem que tratamento com 

dexametasona aumenta a secreção de VLDL pelo fígado (KUMAR et 

al., 2011). De fato, dislipidemia (incluindo o aumento do colesterol) é 

um efeito adverso comumente observados em terapias que envolvem a 

administração de glicocorticoides (NEWELL-PRICE et al., 2006).  

 Em nossos achados, as concentrações plasmáticas de 

triglicerídeos apareceram aumentadas nas fêmeas e diminuída nos 

machos tratados com dexametasona. Na literatura, observamos que o 

tratamento com glicocorticoides aumenta significativamente as 

concentrações de triglicerídeos em machos (SHEN et al., 2016; LI et al., 

2016). Em um organismo, o acúmulo lipídico pode variar de acordo com 

as demandas energéticas, podendo gerar um armazenamento excessivo 

de lipídios no tecido adiposo (lipogênese) ou a uma depleção excessiva 

em estados de catabolismo (lipólise). Na presença de um estressor, por 

exemplo, a maioria dos tecidos aumenta suas necessidades metabólicas; 

e assim, as demandas de energia do corpo são elevadas. Os 

glicocorticoides agem para suprir essa energia, pois liberam substratos 

energéticos como glicose, aminoácidos, glicerol e ácidos graxos 

(PECKETT; WRIGHT; RIDDELL, 2011). Durante a lipólise, enzimas 

chamadas lipases quebram os triglicerídeos, processo esse exacerbado 
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pelos glicocorticoides (XU et al., 2009; CAMPBELL et al., 2011; 

SLAVI; ONG; KERN, 1994). Suspeita-se que esse aumento na via 

lipolítica ocorra por meio da via β-adrenérgica. Como principal 

regulador da lipólise β-adrenérgica, a adenosina monofosfato cíclica 

(AMPc) é frequentemente o primeiro alvo de investigação. Aumentos 

nos níveis de AMPc com o tratamento com glicocorticoides sugerem um 

mecanismo para aumento da lipólise (LAMBERTS et al., 1975; FAIN; 

DODD; NOVAK, 1975). Nos adipócitos, os glicocorticoides 

apresentam diferentes efeitos; ora aumentando a lipogênese 

(BERDANIER, 1989), ora aumentando a lipólise (GRAVHOLT et al., 

2002; TOMLINSON et al., 2007; SAMRA et al., 1998). Experimentos 

in vitro corroboram essa perspectiva e demonstram que, a depender da 

dose, a lipólise aumenta ou diminui. Por exemplo, adipócitos A 3T3-L1 

tratados com corticosterona por quarenta e oito horas apresentaram 

aumento na lipólise com baixas doses de corticosterona (<25 µmol/L), 

enquanto decréscimos na lipólise foram observados com doses mais 

altas (> 25 µmol/L) (CAMPBELL et al., 2011). Esses dados levam a 

crer que a diminuição das concentrações de triglicerídeos observadas 

nos machos tenha se dado devido ao aumento da lipólise, o que é 

corroborado pela perda de peso observada nesses animais. Nessa mesma 

lógica, as fêmeas apresentaram significativo aumento dos triglicerídeos 

e, notavelmente, aumento do peso, ambos fenômenos provavelmente 

consequência de um aumento da lipogênese. A exposição dos machos ao 

enriquecimento ambiental foi capaz de aumentar as concentrações de 

triglicerídeos e atenuar a perda de peso. Esses dados sugerem que o 

enriquecimento ambiental diminuiu os efeitos lipolíticos exacerbados 

pelo tratamento com dexametasona. Embora os fenótipos metabólicos 



 108 

regulados por glicocorticoides sejam bem descritos, os mecanismos 

subjacentes a esses efeitos não são totalmente elucidados, especialmente 

devido as modulações genômicas e não genômicas exercidas pelos 

glicocorticoides por meio de seus receptores intracelulares (YU et al., 

2010).  

A avaliação das proteínas totais mostrou que os camundongos 

machos tratados com dexametasona apresentaram aumento significativo 

nas concentrações plasmáticas de proteínas totais, enquanto que, nas 

fêmeas tratadas, não se observou diferença. O aumento nas 

concentrações de proteínas totais observadas nos machos pode ser 

explicado pela propriedade catabólica que os glicocorticoides 

apresentam, inibindo a síntese proteica e aumentando a degradação 

(MORGAN et al., 2016). Parte dessa característica catabólica pode 

explicar a perda de peso observada nos machos tratados com 

dexametasona, enquanto que não se observou perda de peso nas fêmeas, 

mas sim aumento. Esses dados sugerem associação entre o aumento nas 

contrações plasmáticas de proteínas totais mediadas pelas propriedades 

catabólicas dos glicocorticoides com a perda de peso observada nesses 

animais. Sabe-se que o desenvolvimento do músculo esquelético sofre 

influência dos hormônios esteroides. Doses terapêuticas de 

glicocorticoides, bem como aumento do nível plasmático de 

glicocorticoides sob várias condições, provocam uma redução acentuada 

na massa muscular e causam fraqueza, visto que os glicocorticoides 

diminuem a taxa de síntese proteica e aumentam as taxas médias de 

catabolismo (SEENE; VIRU, 1982). Seene e Viru (1982) demonstraram 

que a administração de 100 ug/100g de dexametasona reduziu o peso de 

ratos, provavelmente por vias do catabolismo proteico. Ainda, observou-
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se que a exposição ao enriquecimento ambiental reverteu o aumento na 

concentração de proteínas totais nos camundongos machos tratados com 

dexametasona, ao passo que também se observou a reversão da perda de 

peso nesses mesmos animais. Tal fenômeno pode estar associado ao 

exercício voluntário oferecido pela roda de correr, uma vez que o 

exercício físico aumenta a síntese proteica, consequentemente gerando a 

manutenção da massa muscular (TIPTON; WOLFE, 2001; 

ATHERTON; SMITH, 2012) o que explicaria; i- a reversão do aumento 

da concentração plasmática de proteínas totais e ii- a reversão da perda 

de peso pela manutenção da massa muscular. 

 Sumariamente, esse estudo reforça a propriedade antidepressiva 

do enriquecimento ambiental, bem como os benefícios do oferecimento 

do exercício voluntário por meio da roda de correr em modelos animais 

de comportamento do tipo-depressivo induzido pela administração de 

glicocorticoides. Dado que o atual quadro de tratamentos para depressão 

é insatisfatório, pois os fármacos apresentam baixa taxa de resposta e 

efeitos colaterais que dificultam a adesão dos pacientes (BERTON e 

NESTLER, 2006), é interessante que novas estratégias não 

farmacológicas sejam estudadas. O enriquecimento ambiental emerge 

como uma dessas propostas, embora careça de padronização no meio 

acadêmico. Nesse sentido, mostramos que o enriquecimento ambiental 

foi capaz de atenuar prejuízos comportamentais e metabólicos e que 

muitos dos dados divergem ou convergem com os da literatura, 

explicitando e corroborando a necessidade de uma melhor padronização 

para a utilização do protocolo de enriquecimento ambiental, visando 

aumentar a reprodutibilidade dos dados. A variação nos resultados da 

literatura sugere que os efeitos do enriquecimento ambiental podem ser 
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influenciados pelo tipo de enriquecimento, duração dos experimentos, 

sexo e linhagem dos animais usados nos experimentos (SIMPSON; 

KELLY, 2011). 
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8. CONCLUSÃO 

 

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

produziu um aumento no tempo de imobilidade no TSC, sem alterações 

na atividade locomotora dos animais, evidenciando que este protocolo é 

capaz de induzir um comportamento tipo-depressivo em camundongos. 

- A exposição dos camundongos machos ao enriquecimento ambiental 

por quatro semanas foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade no 

TSC, sem alterações na atividade locomotora dos animais, evidenciando 

o efeito tipo-antidepressivo do enriquecimento ambiental nesse modelo 

de comportamento do tipo-depressivo induzido por dexametasona. 

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

produziu uma diminuição do tempo de autolimpeza em machos, mas 

não em fêmea no TBS, sugerindo que este protocolo é capaz de induzir 

um comportamento tipo-anedônico apenas nos machos.  

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

não mostrou efeitos significativos no comportamento do tipo-ansioso 

observado no LCE, sugerindo que tal modelo apresente maiores efeitos 

em comportamentos do tipo-depressivo. 

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

não mostrou efeitos significativos no teste de tolerância à glicose em 

machos ou em fêmeas.  

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

mostrou aumento significativo das concentrações plasmáticas de 

colesterol em machos e em fêmeas, sendo que, nos machos, o 

enriquecimento ambiental não foi capaz de reverter tal alteração. 
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- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

mostrou diminuição significativa nas concentrações plasmáticas de 

triglicerídeos em machos e aumento nas fêmeas.  

- O enriquecimento ambiental apresentou efeitos significativos em 

parâmetros plasmáticos de triglicerídeos nos machos, sendo capaz de 

reverter a diminuição de tais alterações. 

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

resultou em um aumento significativo nas proteínas totais em machos, 

mas não nas fêmeas, sendo que, em machos, o enriquecimento 

ambiental apresentou efeitos significativos, revertendo o aumento das 

concentrações plasmáticas de proteínas totais.  

- A administração crônica de dexametasona (4 mg/kg, durante 21 dias) 

resultou em significativa diminuição de peso nos machos, o que não foi 

observado nas fêmeas. Ainda, o enriquecimento ambiental foi capaz de 

atenuar a perda de peso nos machos, provavelmente refletindo os 

benefícios observados nos parâmetros metabólicos.  

 

 

PERSPECTIVAS 

 

- Avaliar níveis de insulina em jejum; 

- Avaliar o imunoconteúdo dos CRHr; 

- Avaliar frações de LDL e HDL; 

- Verificar o ciclo estral das fêmeas durante a realização dos protocolos; 

- Mensurar a distância percorrida na roda de correr nas caixas de 

enriquecimento ambiental;  

- Avaliar as concentrações de ácidos graxos livres plasmáticos; 
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- Avaliar o imunoconteúdo de BDNF no hipocampo; 

- Avaliar o imunoconteúdo de dopamina e serotonina no córtex pré-

frontal. 
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