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RESUMO 
 
SILVEIRA, K. M. Avaliação do efeito tipo-antidepressivo da aracdonoil 
serotonina (AA-5HT) no teste do nado forçado. 2018. 76f. Dissertação 
(Mestrado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2018. 
 

A anandamida, um dos principais endocanabinóides estudados, além de se ligar 
aos receptores CB1, em altas doses, também é capaz de ativar os receptores 
vanilóides de potencial transitório tipo-1 (TRPV1). Evidências experimentais 
indicam que a sinalização mediada por CB1 facilita, enquanto TRPV1 prejudica, 
a resposta de adaptação a situações de estresse, tornando o animal mais 
susceptível a suas consequências comportamentais. Estudos demonstram que 
a inibição da enzima amida hidrolase de ácidos graxos (FAAH), responsável pela 
hidrólise da anandamida, apresenta efeito tipo-antidepressivo, efeito este 
também observado quando administrado antagonista de TRPV1. Portanto, a 
ação combinada de inibição da FAAH e bloqueio de TRPV1 poderia ter potencial 
efeito antidepressivo. Diante destas evidências, o objetivo do presente trabalho 
foi investigar se a administração sistêmica de AA-5HT, droga que inibe a FAAH 
e bloqueia TRPV1, em camundongos submetidos ao teste do nado forçado, 
promove um efeito tipo-antidepressivo; e ainda, se esse comportamento estaria 
relacionado com a ativação de receptores canabinóides CB1 e com bloqueio dos 
receptores vanilóides TRPV1. Camundongos Swiss machos receberam injeção 
intraperitoneal de AA-5HT (0.1, 0.3, e 1 mg/kg), inibidor da FAAH (URB597 - 
0.03, 0.1, 0.3, 1, e 3 mg/kg), antagonista TRPV1 (SB366791 - 0.03, 0.1, 0.3, 1 e 
3 mg/kg) e antagonista CB1 (AM251 - 1 e 3 mg/kg) ou o veículo correspondente 
e, 30 minutos depois, os mesmos animais foram submetidos ao teste do campo 
aberto. Imediatamente após foram submetidos ao teste do nado forçado. O 
tratamento com AA-5HT na dose de 0.3mg/kg reduziu significativamente o tempo 
de imobilidade no teste do nado forçado, sem alterar a atividade locomotora. Por 
outro lado, as doses testadas de URB597, SB366791 e AM251 não reduziram 
significativamente o tempo de imobilidade quando comparadas ao grupo veículo. 
E ainda, não foi observada somação de efeito da coadministração de doses 
equipotentes e subefetivas de SB366791 e URB597 no teste do nado forçado. 
Por fim, a pré-administração do antagonista CB1 (AM251) não alterou o tempo 
de imobilidade de AA-5HT. Apesar disso, quando o AA-5HT foi pré-administrado 
com o veículo utilizado para diluir o AM251, apresentou aumento significativo no 
tempo de imobilidade quando comparado aos animais pré-tratados com salina, 
comprometendo assim a investigação sobre a participação dos receptores CB1 
no efeito do AA-5HT. Sendo assim, nossos resultados sugerem que a 
administração sistêmica de AA-5HT produz um efeito tipo-antidepressivo no 
teste do nado forçado. Entretanto, mais estudos são necessários para avaliar o 
envolvimento dos receptores CB1 neste comportamento. 
 

Palavras-chave: AA-5HT. Endocanabinóides. Teste do nado forçado. 
Camundongos. 
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ABSTRACT 
 
SILVEIRA, K. M. Evaluation of the antidepressant-like effect of arachidonoyl 
serotonina (AA-5HT) in the forced swim test. 2018. 76f. Dissertation (Master). 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São 
Paulo, Ribeirão Preto, 2018. 
 

Anandamide, one of the most studied endocannabinoids, acts through interaction 
with CB1 cannabinoids receptors, and, in higher doses, activate TRPV1 receptor. 
Experimental evidence shows that CB1-mediated signaling improve, while 
TRPV1-signaling impairs the adaptative response to stressful situations, thus 
increasing the susceptibility to behavioral consequences. The administration of 
inhibitors of fatty acid amide hydrolase (FAAH), responsible for anandamide 
hydrolysis, exerts antidepressant-like effects in preclinical models. The same 
effect is observed when TRPV1 antagonist is administered. Therefore, the 
combined blockade of FAAH and TRPV1 could potentially represent an 
interesting pharmacological tool to induce antidepressant effects. Based on that, 
the aim of this study was to investigate if AA-5HT, a FAAH inhibitor and TRPV1 
blocker, would induce antidepressant-like effect in mice, and to evaluate the 
participation of TRPV1 and CB1 receptors in this effect. Male Swiss mice 
received an intraperitoneal injection of AA-5HT (0.1, 0.3, e 1 mg/kg), FAAH 
inhibitor (URB597 - 0.03, 0.1, 0.3, 1, e 3 mg/kg), TRPV1 antagonist (SB366791 - 
0.03, 0.1, 0.3, 1 e 3 mg/kg) and CB1 antagonist (AM251 - 1 e 3 mg/kg) or the 
corresponding vehicle and, 30 minutes later, they were individually submitted to 
the open field test. Immediately after this, the same animal was submitted to the 
forced swimming test. Our results showed that the treatment with AA-5HT at dose 
0,3mg/kg significantly reduced the immobility time in the forced swim test without 
changing the locomotor activity. On the other hand, the tested dose range of 
URB597, SB366791 e AM251 did not significantly reduced the immobility time 
when compared to vehicle group. Furthermore, there was no observed effect of 
the coadministration of equipotent and sub-effective doses of SB366791 and 
URB597 on forced swim test. Finally, pre-administration of the CB1 antagonist 
(AM251) did not alter the immobility time of AA-5HT. However, when AA-5HT 
was pre-administered with the vehicle used to dilute AM251, it showed a 
significant increase in immobility time when compared to animals pretreated with 
saline, thus compromising the study about the participation of CB1 receptors in 
the effect of AA-5HT. Thus, our results suggest systemic administration of AA-
5HT produces an antidepressant-like effect on FST. However, further studies are 
needed to evaluate the involvement of CB1 receptors in this behavior. 
 

Keywords: AA-5HT. Endocannabinoids. Forced swim test. Mice.
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Depressão 

 

A depressão é um transtorno psiquiátrico que atinge 300 milhões de 

pessoas (WORD HEALTH ORGANIZATION), e, em 2030, será a doença mais 

debilitante (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Em todo o mundo, a 

depressão é o transtorno mental mais comum e a principal causa de 

incapacidade (WORD HEALTH ORGANIZATION). 

O indivíduo depressivo apresenta humor deprimido na maior parte do 

tempo e perda de interesse em atividades antes prazerosas (anedonia), 

associados a alterações de peso e sono, agitação ou retardo motor, fadiga, culpa 

excessiva, dificuldade de concentração, indecisão e ideias recorrentes de 

suicídio ou morte. Segundo a 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), para o 

paciente ser diagnosticado com Depressão Maior, ele deve apresentar, por um 

período mínimo de duas semanas, ao menos cinco dos sintomas citados, dentre 

eles humor deprimido e anedonia.  

Os episódios depressivos são mais prevalentes em mulheres 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; KENDLER et al., 2006; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION), e seu risco de recorrência é maior em 

pacientes cujo episódio anterior foi grave, em indivíduos mais jovens e naqueles 

que já apresentaram múltiplos episódios (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2014). Além do risco inerente de suicídio (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION), indivíduos depressivos têm risco de morte cerca de 1,4 vezes 

maior do que a população geral, quando comparado a problemas físicos, como 

câncer, diabetes, e infecção por HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). 

A etiologia do transtorno depressivo consiste na combinação fatores 

ambientais (estresse) e genéticos (CASPI et al., 2003; KENDLER; GARDNER, 

2016, 2010; SAVEANU; NEMEROFF, 2012; SULLIVAN; NEALE; KENDLER, 

2000). Na maioria dos casos, os episódios depressivos são precedidos por 

fatores estressantes, principalmente de origem psicosocial (KENDLER; 

KARKOWSKI; PRESCOTT, 1999; POST, 1992). Além disso, fatores genéticos 
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influenciam no desenvolvimento da depressão, tornando os indivíduos mais 

vulneráveis aos eventos estressantes (CASPI et al., 2003; HABERSTICK et al., 

2016; KENDLER.; et al., 2006; KENDLER.; GARDNER, 2016; POST, 1992). 

Evidências demonstram que o estresse promove a ativação do eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), no qual o hipotálamo secreta o hormônio 

liberador de corticotrofina (CRH), que estimula a produção e liberação do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Este, por sua vez, faz o córtex da adrenal 

produzir e secretar glicocorticoides: corticosterona em roedores e cortisol em 

humanos (GORZALKA; HILL; HILLARD, 2008; HILL, MATTHEW N.; MCEWEN, 

2010). A exposição prolongada a níveis elevados, como ocorre na exposição ao 

estresse crônico, podem induzir disfunções em circuitos límbicos e predispor ao 

desenvolvimento de distúrbios afetivos (GORZALKA; HILL; HILLARD, 2008).  

Além de alterações endócrinas, animais de laboratório expostos a fatores 

estressantes não controláveis apresentam alterações comportamentais, 

neurofisiológicas e neuroquímicas, as quais são sensíveis ao tratamento com 

drogas antidepressivas (YAN et al., 2010). Por essa razão, muitos modelos 

animais utilizados para estudo da neurobiologia da depressão e identificação de 

drogas antidepressivas, baseiam-se na avaliação das alterações 

comportamentais induzidas pela exposição ao estresse e a reversão destas pelo 

tratamento com drogas antidepressivas (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; 

YAN et al., 2010). 

 

1.2 Modelos preditivos de efeitos antidepressivos  

 

Os modelos animais são ferramentas importantes na busca de novos 

alvos terapêuticos, bem como no estudo da etiologia do transtorno depressivo 

(ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013). A depressão é uma doença 

caracterizada principalmente por sintomas psicológicos, logo é impossível que 

um modelo consiga mimetizar os sentimentos humanos em animais (CRYAN; 

MARKOU; LUCKI, 2002). Por essa razão, os modelos animais de depressão 

utilizam comportamentos e características específicas que possam ser 

observadas, quantificadas e reproduzidas (DUMAN, 2010). 
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Um modelo animal de depressão ideal deve apresentar três critérios 

principais: validade de face, validade de constructo e validade preditiva 

(SLATTERY; CRYAN, 2012). A validade de face requer que o animal submetido 

a uma determinada situação experimental apresente comportamentos 

semelhantes aos sintomas observados em pacientes depressivos, como a 

anedonia (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; POLLAK; REY; MONJE, 2010). 

A validade de constructo consiste na semelhança com a etiologia da doença, ou 

seja, nos mecanismos neurobiológicos que levam aos sintomas, como a 

alteração do eixo HPA (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; DUMAN, 2010; 

YAN et al., 2010). E por fim, a validade preditiva requer que os tratamentos 

antidepressivos eficazes na clínica sejam capazes de reverter as alterações 

comportamentais induzidas pela situação experimental em questão (ABELAIRA; 

RÉUS; QUEVEDO, 2013; POLLAK; REY; MONJE, 2010).  

Além dos modelos animais, existem também os testes comportamentais. 

Um modelo animal possui características semelhantes a patologia humana 

(validade de face), inclusive com aspectos fundamentais de sua patofisiologia 

(validade de construto), tentando mimetizar o transtorno psiquiátrico (POLLAK; 

REY; MONJE, 2010). Já o teste providencia um “endpoint”, ou seja, um 

comportamento ou característica que pode ser mensurada e manipulada 

geneticamente ou farmacologicamente (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; 

YAN et al., 2010). Portanto, os testes geralmente não preenchem 

adequadamente os critérios de validade de face e construto, mas apresentam 

boa validade preditiva, como é o caso do teste do nado forçado, que foi 

empregado neste estudo. 
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Tabela 1 – Exemplos de modelos animais e testes comportamentais 
empregados no estudo da neurobiologia da depressão e identificação de 
novos antidepressivos 
 

Testes preditivos 
de efeitos 

antidepressivos 
Estressor Validade 

Reproduti-
bilidade 

Vantagens Limitações Referências 

Teste do nado 
forçado 

Natação 
forçada 

Preditiva Alta 

Baixo custo, alta 
confiabilidade, 
fácil execução, 

pode ser 
realizado com 

ratos e 
camundongos 

Responde ao 
tratamento 
agudo com 

antidepressivos, 
falha em 

responder a 
ISRS, depende 

da função 
motora 

CRYAN; 
MARKOU; 

LUCKI, 2002;  
 

SLATTERY; 
CRYAN, 2014, 

2012 

 

Teste de 
suspensão pela 

cauda 
Suspensão Preditiva Alta 

Baixo custo, alta 
confiabilidade, 
fácil execução 

Responde ao 
tratamento 
agudo com 

antidepressivos, 
realizado 

apenas com 
camundongos, 

depende da 
função motora 

CRYAN; 
MOMBEREAU; 

VASSOUT, 
2005;  

 
SLATTERY; 

CRYAN, 2014  

Modelos animais de depressão envolvendo a apresentação de estresse 

Estresse crônico 
variado 

Diferentes 
estressores 

Preditiva, 
Constructo, 

Face 
Baixa 

Responde 
apenas ao 
tratamento 

crônico com 
antidepressivo, 

pode ser 
realizado com 

ratos e 
camundongos 

Difícil execução 
e baixa 

confiabilidade 

ABELAIRA; 
RÉUS; 

QUEVEDO, 
2013;  

 
SLATTERY; 

CRYAN, 2014 
 

Privação materna 
Privação 
materna 

Preditiva, 
Constructo, 

Face 
Baixa 

Estresse 
precoce 
aumenta 

probabilidade de 
desenvolver 

depressão em 
humanos, déficit 
de recompensa 

Baixa 
confiabilidade, 

baixa 
reprodutibilidade 

 
ABELAIRA; 

RÉUS; 
QUEVEDO, 

2013;  
 

SLATTERY; 
CRYAN, 2014 

 

Desamparo 
Apreendido 

Choques 
inescapáveis 

Preditiva, 
Constructo, 

Face 
Alta 

Não responde 
ao tratamento 

agudo, pode ser 
realizado com 

ratos e 
camundongos 

Custo 
moderado, 

alguns animais 
não 

desamparam, 
restrições éticas 

em alguns 
países 

ABELAIRA; 
RÉUS; 

QUEVEDO, 
2013;  

 
CRYAN; 

MARKOU; 
LUCKI, 2002;  

 
SLATTERY; 

CRYAN, 2014 
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1.2.1 Teste do nado forçado 

 

O teste do nado forçado (forced swim test, FST), proposto por Porsolt e 

colaboradores (1977), tem sido amplamente empregado para a triagem de 

drogas antidepressivas e seus mecanismos de ação (CRYAN; MARKOU; 

LUCKI, 2002). 

O teste consiste em submeter o animal em uma situação inescapável de 

estresse, a natação forçada. Após um período de atividade vigorosa, o animal 

fica imóvel, fazendo apenas movimentos necessários para manter a cabeça fora 

d’água. Os resultados obtidos com esse teste demonstraram que tratamento 

com antidepressivos diminui o tempo de imobilidade, e que fármacos ansiolíticos 

ou antipsicóticos não o afetam. A diminuição da imobilidade também pode ser 

observada em resposta a tratamentos antidepressivos não farmacológicos, 

como eletrochoque (PORSOLT et al., 1978). Drogas psicoestimulantes, no 

entanto, podem induzir resultado falso-positivo no modelo ao diminuírem o 

tempo de imobilidade como consequência do aumento na atividade locomotora. 

Portanto, a diminuição da imobilidade reflete um efeito tipo-antidepressivo no 

modelo quando isso ocorre independente de efeitos em testes que avaliam a 

atividade locomotora, como a exploração no teste do campo aberto (ABELAIRA; 

RÉUS; QUEVEDO, 2013; YAN et al., 2010; YIN; GUVEN; DIETIS, 2016). Em 

conjunto, esses dados suportam a elevada validade preditiva do modelo 

proposto (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; YAN et al., 2010). 

Dentre as vantagens na utilização do FST estão baixo custo, fácil 

execução, alta confiabilidade e reprodutibilidade (ABELAIRA; RÉUS; 

QUEVEDO, 2013; PARONE et al., 2013; SLATTERY; CRYAN, 2012), e a 

possibilidade de ser realizado tanto em ratos quanto em camundongos, embora 

com protocolos experimentais diferentes (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013; 

SLATTERY; CRYAN, 2012). E sua principal limitação é a de responder ao 

tratamento agudo com drogas antidepressivas, comprometendo assim sua 

validade preditiva (DUMAN, 2010; POLLAK; REY; MONJE, 2010; SLATTERY; 

CRYAN, 2014, 2012; YAN et al., 2010). 

 

1.3 Sistema endocanabinóide e depressão 
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O sistema endocanabinóide foi descrito apenas na década de 1990, 

porém as propriedades da Cannabis sativa já eram conhecidas a milhares de 

anos devido ao uso, terapêutico e recreativo (DI MARZO, 2006). No entanto, a 

investigação sobre esse sistema tornou-se possível apenas a partir de 1964, 

quando Mechoulam e colaboradores identificaram o principal composto 

psicoativo da Cannabis, o Δ9-Tetrahidrocanabidiol (Δ9-THC) (DI MARZO, 2006; 

FOWLER, 2015; KANO, 2009). 

O sistema endocanabinóide possui dois principais receptores, CB1 

(HERKENHAM et al., 1991) e CB2 (MUNRO; THOMAS; ABU-SHAAR, 1993), 

ambos acoplados a proteína G (HOWLETT et al., 2002). Os receptores CB1 

estão expressos em todo o cérebro (HERKENHAM et al., 1991) e são 

responsáveis pela maioria dos efeitos comportamentais dos canabinóides 

(KANO, 2009; SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). Já os receptores CB2 estão 

localizados principalmente no sistema imune periférico (MUNRO; THOMAS; 

ABU-SHAAR, 1993), apesar de também estarem expressos nos neurônios e nas 

micróglias (ONAIVI et al., 2006, 2008). Os principais, e mais estudados, 

agonistas endógenos (endocanabinóides) destes receptores são a aracdonoil 

etanolamina (anandamida) (DEVANE et al., 1992) e o 2-aracdonoil glicerol (2-

AG) (SUGIURA et al., 1995).  

Os endocanabinódes são neurotransmissores atípicos, sendo, portanto, 

sintetizados “sob demanda” e não armazenados em vesículas. Sua síntese 

ocorre nos neurônios pós-sinápticos, após o influxo de cálcio e ativação das 

fosfolipases, que convertem os fosfolipídios em endocanabinóides. Em seguida, 

são liberados e, de maneira retrógrada, ativam os receptores canabinóides, 

localizados na membrana pré-sináptica. A ativação de CB1 leva a diminuição do 

influxo de cálcio, reduzindo assim a liberação do neurotransmissor (Fig. 1) 

(MCLAUGHLIN; HILL; GORZALKA, 2014; MOREIRA. et al., 2015; ROSS et al., 

2001). Dessa forma, o sistema endocanabinóide é capaz de modular a 

neurotransmissão de sinapses tanto inibitórias quanto excitatórias, dependendo 

da localização do receptor (MOREIRA; LUTZ, 2008). A ação dos 

endocanabinóides é limitada por sua internalização e pelo catabolismo 

hidrolítico. As enzimas amida hidrolase de ácidos graxos (FAAH) e 

monoacilglicerol lipase são as principais responsáveis pela hidrólise da 
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anandamida e 2-AG, respectivamente (Fig. 1) (MCLAUGHLIN; HILL; 

GORZALKA, 2014; MOREIRA et al., 2015). 

 

Figura 1 – Modulação do sistema endocanabinóide. A liberação de 
neurotransmissores, por exemplo glutamato, promove o influxo de cálcio, 
o qual estimula a produção dos endocanabinóides, anandamida (AEA) e 
2-aracdonoil glicerol (2-AG). Em seguida, são liberados e, de maneira 
retrógrada, ativam os receptores canabinóides, localizados na membrana 
pré-sináptica. A ativação de CB1 leva a diminuição do influxo de cálcio 
(Ca2+), ativa canais potássio (K+), e reduz a liberação do 
neurotransmissor. Em altas concentrações, a anandamida também é 
capaz de ativar os receptores vanilóides de potencial transitório tipo-1 
(TRPV1), o que promove o influxo de Ca2+ e facilita a liberação de 
neurotransmissores. A ação dos endocanabinóides é limitada por sua 
internalização e pelo catabolismo hidrolítico. As enzimas amida hidrolase 
de ácidos graxos (FAAH), e monoacilglicerol lipase (MGL) são as 
principais responsáveis pela hidrólise da anandamida e 2-AG, 
respectivamente. A anandamida é principalmente hidrolisada em ácido 
aracdônico (AA) e etanolamina (EA), e o 2-AG em ácido aracdônico e 
glicerol. 
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A primeira evidência clínica da relação entre o sistema endocanabinóide 

e os transtornos emocionais ocorreu em 2007, em um estudo publicado na 

revista Lancet, no qual Christensen e colaboradores (2007) testaram uma nova 

droga “anti-obesidade”, o Rimonabanto, um antagonista/agonista inverso dos 

receptores CB1. Os pesquisadores observaram que pacientes tratados com esta 

droga tinham mais chances de interromperem o tratamento devido ao 

desenvolvimento do transtorno depressivo, ansiedade e também por 

apresentarem maior risco de suicídio (CHRISTENSEN et al., 2007). Topol e 

colaboradores (2010) precisaram reduzir o período de triagem devido aos graves 

efeitos colaterais psiquiátricos do Rimonabanto, que neste caso, resultou em 4 

suicídios. 

Desde de então, dados da literatura têm corroborado a íntima relação do 

sistema endocanabinóide com a neurobiologia da depressão. Em estudos pré-

clínicos, roedores tratados com agonista de receptores CB1 apresentaram um 

efeito tipo-antidepressivo no teste do nado forçado (HILL, MATTHEW N.; 

GORZALKA, 2005; MCLAUGHLIN, RYAN J. et al., 2007). Além disso, a 

administração de inibidores da enzima FAAH, ou a ausência da mesma 

(BAMBICO, FRANCIS RODRIGUEZ et al., 2010; GOBBI et al., 2005), também 

promove efeito tipo-antidepressivo, efeito este revertido pela administração de 

um antagonista de receptores CB1 (ADAMCZYK et al., 2008; BORTOLATO et 

al., 2007; GOBBI et al., 2005; HILL, MATTHEW N.; GORZALKA, 2005). Por outro 

lado, a deleção da expressão de CB1 acentua a redução da ingestão de 

sacarose em animais expostos ao estresse crônico moderado, sugerindo um 

aumento da susceptibilidade destes animais ao desenvolvimento de 

consequências comportamentais do estresse (MARTIN et al., 2002). Em 

conjunto, esses dados sugerem que a facilitação do sistema endocanabinóide e 

consequente ativação de receptores CB1 promove adaptação ao estresse e 

efeito tipo-antidepressivo em modelos animais.  

Nesse contexto, é possível esperar que a depressão esteja associada a 

prejuízos nessa via de neurotransmissão. De fato, estudos realizados em 

humanos demonstraram que o polimorfismo de um único nucleotídeo no receptor 

CB1 aumenta a vulnerabilidade para o desenvolvimento da depressão e o risco 

de resistência ao tratamento antidepressivo (DOMSCHKE et al., 2008; JUHASZ 
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et al., 2009). Além disso, pessoas diagnosticadas com depressão maior, 

apresentam uma redução nos níveis circulantes de endocanabinóides (HILL et 

al., 2010, 2012), sugerindo assim que a deficiência na sinalização 

endocanabinóide pode levar ao desenvolvimento da depressão  (HILL, 

MATTHEW N. et al., 2009). Para revisão detalhada sobre o assunto, ver 

MORENA et al., 2016. 

A anandamida, além de se ativar os receptores CB1, também é capaz de 

se ligar e ativar os receptores vanilóides de potencial transitório tipo-1 (TRPV1)  

(ROSS, 2003; STAROWICZ; NIGAM; DI MARZO, 2007). Estudos indicam que 

esse receptor também está envolvido com respostas comportamentais ao 

estresse, conforme descrito a seguir. 

 

1.3.1 Receptores vanilóides de potencial transitório tipo-1 (TRPV1) 

 

Os receptores vanilóides de potencial transitório tipo-1 (TRPV1) são 

canais iônicos não seletivos pertencentes a família dos receptores de potencial 

transitório (STAROWICZ; NIGAM; DI MARZO, 2007; TÓTH; BLUMBERG; 

BOCZÁN, 2009) e estão presentes em diversas regiões do sistema nervoso 

central de roedores, como hipocampo, córtex, cerebelo, bulbo olfatório, entre 

outras (CRISTINO et al., 2006; TÓTH et al., 2005).  

A anandamida é agonista pleno nos receptores TRPV1, e sua ligação 

promove o influxo de cálcio e consequente despolarização da célula em que se 

encontra; sendo assim ativação de receptores TRPV1 parece promover efeitos 

opostos aos de CB1, geralmente facilitando a liberação de neurotransmissores 

(Fig. 1) (ROSS, 2003; STAROWICZ; NIGAM; DI MARZO, 2007; TÓTH; 

BLUMBERG; BOCZÁN, 2009). 

Evidências em estudos pré-clínicos demonstram que o tratamento com 

agonista de receptores TRPV1 promoveu um efeito tipo-depressivo no teste do 

nado forçado (ABDELHAMID et al., 2014), enquanto animais tratados com um 

antagonista destes receptores apresentaram efeito tipo-antidepressivo no 

mesmo teste (NAVARRIA et al., 2014; SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016; 

SOCAŁA; WLAŹ, 2016). Efeito semelhante ao dos antagonistas foi observado 

em camundongos knockouts para TRPV1 (YOU et al., 2012). Portanto, a 
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ativação de TRPV1 parece prejudicar a adaptação ao estresse inescapável, 

enquanto a ativação de receptores CB1 parece induzir efeitos contrários.  

Em 2008, Rubino e colaboradores relataram evidências importantes sobre 

a relação da anandamida com os receptores CB1 e TRPV1. Os pesquisadores 

administraram um análogo da anandamida, a meta-anandamida, no córtex pré-

frontal de ratos submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado, e observaram 

que, na menor dose testada (0,1µg), a droga promoveu um efeito tipo-ansiolítico, 

o qual foi mediado por receptores CB1, pois foi bloqueado pelo pré-tratamento 

com o antagonista AM251. Já na maior dose administrada (10µg), foi observado 

um efeito tipo-ansiogênico, o qual foi bloqueado pelo antagonista TRPV1 

(capsazepina) (RUBINO et al., 2008). Para explicar esses resultados, foi 

sugerido que em baixas concentrações a anandamida interage 

preferencialmente com CB1, promovendo assim efeito tipo-ansiolítico; já em 

altas concentrações, ativa também TRPV1, promovendo efeito ansiogênico 

(MOREIRA et al., 2012). De maneira semelhante, dados ainda não publicados 

do laboratório demonstraram que a administração de anandamida no córtex pré-

frontal medial (CPFm) promoveu efeito tipo-antidepressivo em menores doses, 

o qual foi sensível ao bloqueio com antagonista de receptores CB1; enquanto o 

efeito da anandamida não foi observado em doses maiores devido à ativação de 

receptores TRPV1. Portanto, parece haver um equilíbrio fino entre a ativação de 

CB1 e TRPV1 pela anandamida, durante situações de estresse, a fim de 

favorecer respostas de adaptação. No entanto, níveis muito baixos de 

anandamida, com insuficiente ativação de CB1, ou níveis excessivamente 

elevados desse neurotransmissor, com predomínio de ativação de TRPV1, 

poderiam prejudicar a adaptação ao estresse e facilitar o desenvolvimento de 

consequências comportamentais. Isso explicaria a curva dose-resposta em 

forma de sino (ou U invertido), observada após administração de doses 

crescentes de inibidores da FAAH ou da própria anandamida, em animais 

expostos a diferentes situações experimentais (BORTOLATO et al., 2006; 

MOREIRA; AGUIAR; GUIMARÃES, 2007; RIBEIRO et al., 2009; RUBINO et al., 

2008). 

Sendo assim, uma droga capaz de aumentar os níveis endógenos de 

anandamida, inibindo a FAAH, e ao mesmo tempo antagonizar TRPV1, 
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provavelmente favoreceria a resposta adaptativa ao estresse e induziria efeitos 

antidepressivos. Nesse contexto, a droga aracdonoil serotonina, uma droga que 

possui ambos os mecanismos (BISOGNO et al., 1998; MAIONE et al., 2007), 

apresenta um perfil farmacológico interessante para ser estudada com potencial 

fármaco antidepressivo, tendo sido objeto de estudo no presente trabalho.  

 

1.3.2 Aracdonoil serotonina (AA-5HT) 

 

 Aracdonoil serotonina (AA-5HT) foi descrita pela primeira vez em 1998, 

por Bisogno e colaboradores, durante um screening de novas moléculas com a 

capacidade de inibir a FAAH. Naquele momento, o AA-5HT, derivado sintético 

do ácido aracdônico, foi descrito apenas como um potente inibidor da FAAH 

(BISOGNO et al., 1998; FOWLER et al., 2003), que não ativa receptores CB1 

(BISOGNO et al., 1998). Apenas em 2007 seu segundo mecanismo de ação foi 

descrito: antagonista competitivo dos receptores TRPV1 (MAIONE et al., 2007).  

 A administração sistêmica, aguda e repetida, de AA-5HT promove o 

aumento nos níveis dos endocanabinóides, anandamida e 2-AG (DE LAGO et 

al., 2005; MICALE et al., 2009), aumento este que permanece por até 12h após 

a última administração (DE LAGO et al., 2005), demonstrando assim sua eficácia 

em inibir a FAAH.  

E ainda, dados na literatura demonstram que o AA-5HT é capaz de 

produzir efeito analgésico, anti-inflamatório, anticonvulsivante, tipo-

antidepressivo, tipo-ansiolítico e tipo-antiaversivo; efeitos estes mediados pela 

ativação dos receptores CB1 (COSTA et al., 2010; GOBIRA et al., 2017; JOHN; 

CURRIE, 2012; KIRKEDAL et al., 2017; MAIONE et al., 2007; MICALE et al., 

2009; NAVARRIA et al., 2014; ORTAR et al., 2007; SARTIM; MOREIRA; JOCA, 

2016; VILELA et al., 2014). 

A administração de AA-5HT no CPFm de ratos promoveu efeito tipo-

antidepressivo no teste do nado forçado, efeito este revertido pelo bloqueio dos 

receptores CB1 (KIRKEDAL et al., 2017; SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016), e 

mimetizado pela coadministração, em doses subefetivas, de um inibidor da 

FAAH e um antagonista TRPV1 (SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016). Sartim e 

colaboradores (2016) sugeriram, ainda, que o efeito de AA-5HT pode ser devido 
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tanto pela inibição da hidrólise da anandamida, com posterior ativação de CB1, 

como também devido ao bloqueio de TRPV1, já que o efeito promovido pelo 

antagonismo de TRPV1 não foi alterado pelo bloqueio de CB1. Fogaça e 

colaboradores (2012) demonstraram, por imunohistoquímica, que os receptores 

CB1 e TRPV1 estão estreitamente expressos na mesma região do CPFm pré-

límbico, localizados pré e pós-sinapticamente, respectivamente; proporcionando 

assim um suporte anatômico para o mecanismo de ação de AA-5HT. 

 O efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT no teste do nado forçado também 

foi demonstrado quando administrado sistemicamente. Entretanto, este efeito foi 

observado apenas em ratos Wistar estressados (submetidos a 4h de estresse 

de restrição) e os mecanismos de ação da droga não foram explorados 

(NAVARRIA et al., 2014). Além disso, não existe a informação de que, 

sistemicamente, tanto a inibição da FAAH quanto o bloqueio de TRPV1 são 

importantes para este efeito, ou seja, não se sabe ainda se o mecanismo 

sistêmico é semelhante ao que ocorre no córtex pré-frontal medial. Portanto, há 

necessidade de confirmação do potencial efeito antidepressivo da AA-5HT em 

testes preditivos de efeito antidepressivo, bem como estudo dos mecanismos 

envolvidos nos seus efeitos comportamentais.  

 

1.4 Hipótese 

 

 A hipótese do presente trabalho é que a administração sistêmica de AA-

5HT promove efeito tipo-antidepressivo em camundongos submetidos ao teste 

do nado forçado; e ainda, que este efeito está relacionado com a ativação dos 

receptores CB1 e com o bloqueio dos receptores TRPV1.
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Objetivos | 15 

 
 

 

2. OBJETIVOS  

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar o potencial efeito tipo-antidepressivo da aracdonoil serotonina 

(AA-5HT), e ainda, a possível participação de receptores TRPV1 e CB1 nesse 

efeito. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

− Avaliar se a administração sistêmica de AA-5HT em camundongos 

submetidos ao teste do nado forçado induz efeito tipo-antidepressivo.  

− Avaliar a participação de receptores CB1 nos efeitos induzidos pela 

administração de AA-5HT em camundongos submetidos ao teste do nado 

forçado. 

− Avaliar se a administração sistêmica de inibidor da enzima FAAH 

(URB597) e/ou de antagonista de receptores TRPV1 (SB366791) induziria efeito 

tipo-antidepressivo em camundongos submetidos ao teste do nado forçado. 

− Avaliar se a coadministração de doses subefetivas ou equipotentes de 

URB597 e SB366791 induziriam efeito tipo-antidepressivo em camundongos 

submetidos ao teste do nado forçado. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Animais 

 

 Foram utilizados camundongos da linhagem Swiss, pesando entre 25 e 

30 g (7-8 semanas), provenientes do Biotério Central da USP, campus de 

Ribeirão Preto. Os animais foram mantidos em caixas de acrílico (28x18x11cm), 

com 4 animais por caixa, por pelo menos uma semana no Biotério da Disciplina 

de Farmacologia da Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto da 

USP (FCFRP), em condições controladas: temperatura de 24±1°C, ciclo de luz 

claro escuro de 12 horas, sem privação de alimento e água, exceto durante a 

realização do experimento. Todos os esforços foram feitos para amenizar o 

sofrimento dos animais e a manipulação destes foi feita conforme os protocolos 

experimentais adotando as normas do Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) do Campus de Ribeirão Preto-USP (16.1.261.60.0).  

 

3.2 Drogas  

 

As drogas utilizadas foram: 

 

1) Aracdonoil serotonina (AA-5HT; Tocris, EUA), antagonista de receptores 

TRPV1 e inibidor da enzima FAAH, nas doses de 0,1mg/kg, 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg 

(VILELA et al., 2014). O veículo utilizado para diluí-la foi 5% de etanol, 5% de 

dimetil sulfóxido (DMSO) e 90% de salina 0,9%. Para os experimentos 1 e 7 (Fig. 

10), foi utilizado AA-5HT diluído em uma solução mãe de 10mg/kg, a qual foi 

armazenada protegida da luz a -20°C. Já para os experimentos 7 (Fig. 11 e 12) 

e 8, foi utilizado AA-5HT (10mg/ml) aliquotado e armazenado protegido da luz a 

-20°C. As diluições foram realizadas no dia de cada experimento. 

 

2) SB366791 (Tocris, EUA), antagonista de receptores TRPV1, nas doses de 

0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1,0 mg/kg, e 3,0 mg/kg (VILELA et al., 2014). 

O veículo utilizado para diluí-la foi 5% de etanol, 5% de DMSO e 90% de salina 

0,9%. Para o experimento 2, foi utilizado SB366791 diluído em uma solução mãe 
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de 10mg/kg, a qual foi armazenada protegida da luz a -20°C. Já para os 

experimentos 4 e 5, foi utilizado SB366791 diluído em solução mãe de 3mg/kg, 

a qual foi aliquotada e armazenada protegida da luz a -20°C. As diluições foram 

realizadas no dia de cada experimento. 

 

3) URB597 (Tocris e Cayman, EUA), inibidor da enzima FAAH, nas doses de 

0,03mg/kg, 0,1mg/kg e 0,3mg/kg, 1mg/kg e 3mg/kg (GOBBI et al., 2005; 

MOREIRA et al., 2008). O veículo utilizado para diluí-la foi 5% de etanol, 5% de 

DMSO e 90% de salina 0,9%. Para o experimento 3 (Fig. 5), foi utilizado URB597 

(Tocris, EUA) diluído em uma solução mãe de 10mg/kg, a qual foi armazenada 

protegida da luz a -20°C. Já para os experimentos 3 (Fig. 6), 4 e 5 foi utilizado 

URB597 (Cayman, EUA) diluído em solução mãe de 10mg/kg, a qual foi 

aliquotada e armazenada protegida da luz a -20°C. As diluições foram realizadas 

no dia de cada experimento. 

 

4) AM251 (Tocris, EUA), antagonista/agonista inverso de receptores CB1, nas 

doses de 1mg/kg e 3mg/kg (VILELA et al., 2014). O veículo utilizado para diluí-

la foi 10% de etanol, 10% de DMSO e 80% de salina 0,9%. Para os experimentos 

6 e 7 (Fig. 10), foi utilizado AM251 diluído em uma solução mãe de 10mg/kg, a 

qual foi armazenada protegida da luz a -20°C. Já para o experimento 7 (Fig. 12), 

o AM251 foi diluído no dia dos experimentos. As diluições foram realizadas no 

dia de cada experimento. 

 

3.3 Procedimentos Experimentais 

 

3.3.1 Teste do Campo Aberto  

 

O teste do campo aberto (open field test, OFT) consiste na exposição 

individual dos animais a uma arena circular. Para este experimento foram 

necessários uma arena circular de acrílico transparente (altura: 30cm, diâmetro: 

30cm) com o assoalho marcado com 12 quadrantes, uma câmera de vídeo e 

álcool 70% (para limpeza da arena). Cada animal foi colocado individualmente 

no centro da arena, onde seu comportamento foi filmado durante 6 minutos. Os 
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últimos 4 minutos de gravação foram analisados e o número de quadrantes 

cruzados foi quantificado por um experimentador cego às condições 

experimentais. Ao final desse tempo, o animal era removido da arena e retornava 

à sua caixa de origem. A arena era limpa com solução de álcool 70% entre cada 

animal.  

O número de cruzamentos serviu como medida da atividade locomotora 

de cada animal e dessa forma, o teste do campo aberto foi utilizado para verificar 

possíveis efeitos locomotores induzidos pelas drogas. Tal teste é importante 

porque o parâmetro avaliado no Teste do Nado Forçado (imobilidade) pode ser 

influenciado pela atividade locomotora dos animais, evitando assim, resultados 

falso-positivos (SLATTERY; CRYAN, 2012). 

 

3.3.2 Teste do Nado Forçado  

 

O teste do nado forçado (forced swim test, FST) consiste em um teste 

amplamente utilizado para a detecção de alterações comportamentais induzidas 

por drogas antidepressivas. Para a realização deste teste foram necessários um 

cilindro transparente (altura: 30cm, diâmetro: 20cm), uma câmera de vídeo, um 

termômetro e um cronômetro. Os procedimentos utilizados no presente trabalho 

foram similares àqueles descritos por Porsolt e colaboradores (1977). Os animais 

foram colocados para nadar, individualmente, no cilindro contendo 10 cm de 

água, com temperatura controlada de 24±1ºC, e seu comportamento foi filmado 

durante 6 minutos. Os últimos 4 minutos foram analisados e foi mensurado o 

tempo total de imobilidade (o animal permanece parado, realizando apenas 

pequenos movimentos necessários para a flutuação), por um experimentador 

cego às diferentes condições experimentais. 

 

3.4 Delineamento Experimental 
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Fig. 2. Desenho experimental. a) Desenho relacionado aos experimentos 1, 2, 3 
e 6; b) Desenho relacionado aos experimentos 4, 5, 7 e 8. Inj: injeção, OFT: teste 
do campo aberto, FST: teste do nado forçado. 
 

Experimento 1 - efeitos da administração sistêmica de AA-5HT em 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do nado forçado. 

 

Grupos independentes de camundongos receberam, através de 

administração intraperitoneal (i.p.), AA-5HT nas doses de 0,1mg/kg, 0,3 mg/kg, 

e 1,0 mg/kg ou veículo e, após 30 minutos, foram submetidos ao teste do campo 

aberto (OFT). Imediatamente após ao OFT, os animais foram expostos ao teste 

do nado forçado (FST) (Fig. 2a). Esse experimento teve por objetivo avaliar se a 

AA-5HT é capaz de alterar o comportamento dos animais submetidos aos FST, 

sem promover alteração na atividade locomotora dos animais. 

 

Experimento 2 - efeitos da administração de SB366791 (antagonista de 

TRPV1) em camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do 

nado forçado. 

 

Grupos independentes de camundongos receberam, através de 

administração i.p., SB366791 nas doses 0,03mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 

mg/kg e 3mg/kg ou veículo e, após 30 minutos, foram submetidos ao OFT. 

Imediatamente após o OFT, o animal foi submetido ao FST (Fig. 2a). O objetivo 

desse experimento foi observar se o antagonista de receptores TRPV1 

SB366791 seria capaz de alterar o comportamento dos animais no teste do nado 

forçado, sem promover alteração na atividade locomotora. 

 

Experimento 3 - efeitos da administração de URB597 (inibidor da FAAH) em 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do nado forçado. 
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Grupos independentes de camundongos receberam, através de 

administração i.p., URB597 nas doses de 0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 1 

mg/kg e 3mg/kg ou veículo e, após 30 minutos, foram submetidos ao OFT. 

Imediatamente após o OFT, o animal foi submetido ao FST (Fig. 2a). O objetivo 

desse experimento foi observar se a inibição da enzima FAAH, através da 

administração de URB597, seria capaz de alterar o comportamento dos animais 

no teste do nado forçado e escolher a dose subefetiva para as etapas 

subsequentes do trabalho.  

 

Experimento 4 – efeitos da coadministração de URB597 e SB366791, em 

doses equipotentes ao AA-5HT em inibir a FAAH e TRPV1, nos 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do nado forçado. 

 

Dados in vitro demonstraram que a concentração necessária de AA-

5HT para inibir cinquenta por cento (IC50) da FAAH é de 5µM (BISOGNO et 

al., 1998), e para bloquear 50% de TRPV1 é 37-40nM (MAIONE et al., 2007). 

No experimento 1 (Fig. 3a) foi demonstrado que a dose de 0,3mg/kg é capaz 

de promover efeito tipo-antidepressivo, sendo assim, as doses equipotentes 

do inibidor da FAAH e antagonista TRPV1 foram obtidas a partir dela. Dessa 

forma, a partir da IC50 do AA-5HT para FAAH e TRPV1, foram calculadas as 

doses equipotentes de URB597 (0,0001mg/kg) e SB366791 (0,045mg/kg), 

respectivamente (GUNTHORPE et al., 2004; KACZOCHA et al., 2006). 

Camundongos receberam, através de administração i.p., uma primeira 

injeção de veículo ou SB366791 (0,045mg/kg), seguida da segunda injeção, 10 

minutos depois, de URB597 (0,0001mg/kg) ou veículo. Após 30 minutos, os 

animais foram submetidos ao OFT. Imediatamente após o OFT, o animal foi 

submetido ao FST (Fig. 2b). Esse experimento teve por objetivo avaliar se a 

coadministração das drogas URB597 e SB366791, em doses equipotentes em 

inibir FAAH e TRV1, quando comparadas à dose efetiva da AA-5HT, promoveria 

efeito antidepressivo em animais submetidos ao FST, independente de 

alterações locomotoras.  
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Experimento 5 – efeitos da coadministração de URB597 e de SB366791, em 

doses subefetivas, a camundongos submetidos aos testes do campo 

aberto e do nado forçado. 

 Camundongos receberam, através de administração i.p., URB597 

(3mg/kg) ou veículo, seguido de veículo ou SB366791 (3mg/kg) e, após 30 

minutos, foram submetidos ao OFT. Imediatamente após o OFT, o animal foi 

submetido ao FST (Fig. 2b). Esse experimento teve por objetivo avaliar se a 

coadministração de doses subefetivas de URB597 e SB366791 efeito tipo-

antidepressivo no FST, sem alterações no teste do campo aberto.  

 

Experimento 6 - efeitos da administração de AM251 (antagonista CB1) em 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do nado forçado. 

 

Grupos independentes de camundongos receberam, através de 

administração intraperitoneal (i.p.), AM251 nas doses de 1 mg/kg e 3 mg/kg ou 

veículo e, após 30 minutos, foram submetidos ao OFT. Imediatamente após o 

OFT, o animal foi submetido ao FST (Fig. 2a). O objetivo desse experimento foi 

encontrar uma dose do antagonista de receptor CB1 (AM251) que não induza 

efeito per se, para ser utilizada no próximo experimento. 

 

Experimento 7 - efeitos da pré-administração de AM251, seguida por AA-

5HT em camundongos submetidos ao teste do campo aberto e nado 

forçado. 

 

 Grupos independentes de camundongos receberam, através de 

administração intraperitoneal (i.p.), AM251 (3mg/kg) ou veículo, seguida da 

administração (10 minutos) de veículo ou AA-5HT (0,3mg/kg). Após 30 minutos, 

os animais foram submetidos ao OFT e, imediatamente após, ao FST (Fig. 2b). 

O objetivo desse experimento foi verificar a participação de receptores CB1 no 

efeito comportamental induzido por AA-5HT. 

 

Experimento 8 – efeitos da AA-5HT, com pré-tratamento, em camundongos 

submetidos ao teste do campo aberto e nado forçado. 
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 Camundongos receberam, através de administração i.p., veículo utilizado 

para diluir AM251 (veículo AM) ou salina, seguido de veículo utilizado para diluir 

AA-5HT (veículo AA) ou AA-5HT (0,3mg/kg) e, após 30 minutos, foram 

submetidos ao OFT e, imediatamente após, ao FST (Fig. 2b). Esse experimento 

teve por objetivo verificar se o veículo AM poderia interferir no efeito tipo-

antidepressivo de AA-5HT. 

 

3.5 Análise Estatística 

 

 As análises estatísticas foram realizadas através do programa GraphPad 

Prism (versão 5.01, GraphPad Software, San Diego Califórnia, EUA). Os 

resultados comportamentais dos testes do nado forçado e do campo aberto com 

apenas uma administração foram analisados por ANOVA de uma via seguida de 

pós-teste de Dunnett. Já nos experimentos que havia combinação de drogas foi 

utilizado ANOVA de duas vias (2 fatores: primeira e segunda injeção) seguida de 

pós-teste de Bonferroni, com exceção do experimento 8, o qual foi analisado por 

ANOVA de uma via seguida de pós-teste de Turkey, por não preencher critérios 

para a ANOVA de duas vias. As diferenças com p<0,05 foram consideradas 

significativas. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 - Experimento 1: efeitos da administração sistêmica de AA-5HT em 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do nado forçado. 

 

A administração sistêmica de AA-5HT, na dose de 0,3mg/kg, diminuiu 

significativamente o tempo de imobilidade dos animais submetidos ao teste do 

nado forçado (F3,34= 2,793, p<0.05; Fig. 3a), sem alterar a atividade locomotora 

(F3,34=0,2785, p>0.05; Fig. 3b), mostrando assim um efeito tipo-antidepressivo 

desta droga. 
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Fig. 3. Efeito da administração sistêmica de AA-5HT, em animais submetidos 
aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b). Dados representam 
média ± erro padrão (ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Dunnett, 
*p<0,05; n= 8-12 por grupo). Doses expressas em mg/kg; tempo de 
imobilidade expresso em segundos. 
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4.2 -  Experimento 2: efeitos da administração de SB366791 (antagonista de 

TRPV1) em camundongos submetidos aos testes do campo aberto e do 

nado forçado. 

 

Não houve diferença entre os tratamentos sobre tempo de imobilidade 

(F5,53=0,09806, p>0.05; Fig. 4a). Bem como, o tratamento não alterou o 

número de cruzamentos quando comparados aos animais controle 

(F5,53=2,320, p>0.05; Fig. 4b). 
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Fig. 4. Efeito da administração sistêmica de SB366791 em animais 
submetidos aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b). Os dados 
representam média ± erro padrão (ANOVA de uma via seguida do pós-teste de 
Dunnett, p>0,05; n= 8-13 por grupo). Doses expressas em mg/kg, tempo de 
imobilidade expresso em segundos. 
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4.3 - Experimento 3 - efeitos da administração de URB597 (inibidor da 

FAAH) em camundongos submetidos aos testes do campo aberto e nado 

forçado. 

 

Os animais tratados com URB597 não apresentaram diferença 

significativa no tempo de imobilidade quando comparados aos animais 

controle (F4,40=3,442, p>0.05; Fig. 5a). O tratamento com o inibidor da FAAH 

também não interferiu na atividade locomotora (F4,41= 0,8632, p>0.05; Fig. 

5b). 
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Fig. 5. Efeito da administração sistêmica de URB597 em animais submetidos 
aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b). O tratamento com 
URB597 não induziu efeito no FST, bem como não interferiu na atividade 
locomotora. Os dados representam média ± erro padrão (ANOVA de uma via 
seguida do pós-teste de Dunnett, p>0,05; n= 8-13 por grupo). Doses expressas 
em mg/kg; tempo de imobilidade expresso em segundos. 
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Para avaliar se o efeito do URB597 poderia ser observado em doses 

maiores, uma vez que a dose de 1,0 mg/kg reduziu o tempo de imobilidade 

quando comparado ao grupo controle individualmente (Fig. 5a, t=2,639), o 

experimento 3 foi repetido. Novamente, o tratamento com URB597 não 

alterou o tempo de imobilidade (F3,28= 0,6420, p>0,05; Fig. 6a), bem como 

não interferiu na atividade locomotora quando comparados ao grupo veículo 

(F3,28=1,934, p>0,05; Fig. 6b). 
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Fig. 6. Efeito da administração sistêmica de URB597 em animais submetidos 
aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b), em novo experimento. 
O tratamento com URB597 não induziu efeito no tempo de imobilidade 
durante o FST, bem como não interferiu na atividade locomotora. Os dados 
representam média ± erro padrão (ANOVA de uma via seguida do pós-teste de 
Dunnett, p>0,05; n= 4-10 por grupo). Doses expressas em mg/kg; tempo de 
imobilidade expresso em segundos. 
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4.4 - Experimento 4 - efeitos da coadministração de URB597 e SB366791, 

em doses equipotentes ao AA-5HT em inibir a FAAH e TRPV1, 

respectivamente, nos camundongos submetidos aos testes do campo 

aberto e nado forçado. 

 

 A coadministração sistêmica de SB366791 e URB597 em doses 

equipotentes ao AA-5HT não promoveu efeito tipo-antidepressivo no FST. 

Conforme demonstrado na Fig. 7a, não houve efeito significativo da primeira 

injeção (F3,26= 0,1452, p>0.05), nem da segunda (F3,26= 0,2005, p>0.05) ou 

interação entre as duas injeções (F3,26= 2,051, p>0.05), indicando que não 

houve efeito de nenhum dos tratamentos isoladamente ou em associação. E 

no OFT, a coadministração também não interferiu na atividade locomotora 

dos animais, como pode ser observado na Fig. 7b, não houve efeito 

significativo da primeira injeção (F3,26= 1,418, p>0.05), nem da segunda 

(F3,26= 0,3759, p>0.05) ou interação entre as duas injeções (F3,26= 0,1382, 

p>0.05). 
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Fig. 7. Efeito da coadministração sistêmica de SB366791 e URB597, em 
doses equipotentes a AA-5HT, em animais submetidos aos testes do nado 
forçado (a) e do campo aberto (b). Os tratamentos com SB366791 e URB597, 
isoladamente ou em combinação, não induziram efeito no tempo de 
imobilidade, bem como não interferiu no número de cruzamentos. SB: 
SB366797 (0,045mg/kg), URB: URB597 (0,0001mg/kg). Os dados 
representam média ± erro padrão (ANOVA de duas vias seguida do pós-teste 
de Bonferroni, p>0,05; n= 7-8 por grupo). Tempo de imobilidade expresso em 
segundos. 
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4.5 - Experimento 5 - efeitos da coadministração de URB597 e SB366791, 

em doses subefetivas, nos camundongos submetidos aos testes do 

campo aberto e nado forçado. 

 

A coadministração sistêmica de SB366791 e URB597 em doses 

subefetivas também não promoveu efeito tipo-antidepressivo no FST. 

Conforme demonstrado na Fig. 8a, não houve efeito significativo da primeira 

injeção (F3,44= 0,1471, p>0.05), nem da segunda (F3,44= 0,6428, p>0.05) ou 

interação entre as duas injeções (F3,44= 0,1514, p>0.05), indicando que não 

houve efeito de nenhum dos tratamentos isoladamente ou em associação. 

No OFT, a coadministração também não interferiu na atividade locomotora 

dos animais, como pode ser observado na Fig. 8b, não houve efeito 

significativo da primeira injeção (F3,44= 3,827, p>0.05), nem da segunda 

(F3,44= 2,294, p>0.05) ou interação entre as duas injeções (F3,44= 0,9454, 

p>0.05). 
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Fig. 8. Efeito da coadministração sistêmica de SB366791 e URB597, em 
doses subefetivas, em animais submetidos aos testes do nado forçado (a) e 
do campo aberto (b). O tratamento com SB366791 e URB597 não modificou 
o tempo de imobilidade, bem como não interferiu no número de cruzamentos. 
SB: SB366797 (3mg/kg), URB: URB597 (3mg/kg). Os dados representam 
média ± erro padrão (ANOVA de duas vias seguida do pós-teste de Bonferroni, 
p>0,05; n= 11-13 por grupo). Tempo de imobilidade expresso em segundos. 
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4.6 - Experimento 6 - efeitos da administração de AM251 (antagonista CB1) 

em camundongos submetidos aos testes do campo aberto e nado forçado. 

 

O tratamento com antagonista de receptores CB1, o AM251, não 

influenciou no tempo de imobilidade (F2,20=0,8657, p>0.05; Fig. 9a), assim 

como não alterou a atividade locomotora dos animais (F2,20=1,423, p>0.05; 

Fig. 9b). 
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Fig. 9. Efeito da administração sistêmica de AM251 em animais submetidos 
aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b). O tratamento com 
AM251 não induziu efeito no tempo de imobilidade, bem como não alterou o 
número de cruzamentos. Os dados representam média ± erro padrão 
(ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Dunnett, p>0,05; n= 7-8 por 
grupo). Doses expressas em mg/kg; tempo de imobilidade expresso em 
segundos.  
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4.7 - Experimento 7 - efeitos da pré-administração de AM251, seguida por 

AA-5HT, em camundongos submetidos ao teste do campo aberto e nado 

forçado. 

 

A pré-administração com o antagonista de receptores CB1, AM251, 

não alterou o tempo de imobilidade dos animais submetidos ao FST. 

Conforme demonstrado na Fig. 10a, houve efeito significativo da primeira 

injeção (F3,45= 5,447, p<0.05), entretanto não houve efeito na segunda 

injeção (F3,45= 2,812, p>0.05) e nem interação entre as duas injeções (F3,45= 

0,6027, p>0.05). No OFT, o pré-tratamento também não interferiu na 

atividade locomotora dos animais, como pode ser observado na Fig. 10b, não 

houve efeito significativo da primeira injeção (F3,43= 0,0001412, p>0.05), 

houve efeito significativo na segunda injeção (F3,43= 8,034, p<0.05), 

entretanto não houve efeito na interação entre as duas injeções (F3,43= 

0,1056, p>0.05). 
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Fig. 10. Efeito da coadministração sistêmica de AM251 e AA-5HT em animais 
submetidos aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b). AM251 
(3mg/kg), AA-5HT (0,3mg/kg), Veíc. AM: veículo utilizado para diluir AM251, 
Veíc. AA: veículo utilizado para diluir AA5HT. Os dados representam média 
± erro padrão (ANOVA de duas vias, p<0,05; n= 11-13 por grupo). Tempo de 
imobilidade expresso em segundos.  
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 Diante deste resultado, em que a administração do antagonista CB1 

não interferiu no efeito do AA-5HT, resultado este em desacordo com os 

dados na literatura, este experimento foi refeito. Entretanto, antes disso, 

como o AA-5HT não reduziu significativamente o tempo de imobilidade 

quando comparado individualmente ao controle, como demonstrado 

anteriormente, a curva do AA-5HT foi refeita para garantir que não houve 

degradação da droga. 

Ao refazer a curva do AA-5HT (F3,28=3,196, p<0.05; Fig. 11a), foi obtido 

o mesmo gráfico (Fig. 3a), demonstrando assim a boa reprodutibilidade dos 

resultados. E novamente, o tratamento com AA-5HT não interferiu na 

atividade locomotora (F3,25= 1,770, p>0.05; Fig. 11b). 
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Fig. 11. Efeito da administração sistêmica de AA-5HT nos testes do nado 
forçado (a) e no campo aberto (b). O tratamento com AA-5HT na dose de 
0,3mg/kg reduziu o tempo de imobilidade no FST (*p<0.05) quando comparado 
ao veículo. Os dados representam média ± erro padrão (ANOVA de uma via 
seguida do pós-teste de Dunnett, p<0,05, n= 6-8 por grupo). Doses expressas 
em mg/kg; tempo de imobilidade expresso em segundos.  
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O novo experimento com pré-administração com AM251 (Fig. 12a) 

apresentou efeito significativo da primeira injeção (F3,35= 5,726, p<0.05), 

entretanto não houve efeito da segunda injeção (F3,35= 1,892, p>0.05) ou 

interação entre as duas injeções (F3,35= 0,05114, p>0.05), indicando que o 

pré-tratamento com AM251 não alterou o tempo de imobilidade per se, bem 

como não modificou o efeito da AA-5HT. E novamente, a pré-administração 

não interferiu na atividade locomotora (Fig.12b), não houve efeito da primeira 

injeção (F3,35=0,04586, p>0.05), nem da segunda (F3,35=0,09929, p>0.05) ou 

interação entre as injeções (F3,35= 0,02340, p>0.05). 
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Fig. 12. Efeito da coadministração sistêmica de AM251 e AA-5HT em animais 
submetidos aos testes do nado forçado (a) e do campo aberto (b) (repetição 
do experimento 7). a. Efeito da coadministração no FST. b. Efeito da 
coadministração no OFT. AM251 (3mg/kg), AA-5HT (0,3mg/kg), Veíc. AM: 
veículo utilizado para diluir AM251, Veíc. AA: veículo utilizado para diluir 
AA5HT. Os dados representam média ± erro padrão (ANOVA de duas, 
p<0,05; n= 9-10 por grupo). 
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4.8 - Experimento 8 - efeitos do AA-5HT, após pré-tratamento, em 

camundongos submetidos ao teste do campo aberto e nado forçado. 

O pré-tratamento com veículo do AM251 aumentou significativamente 

o tempo de imobilidade quando comparado aos animais pré-tratados com 

salina (F2,21= 4,357, p<0.05; Fig. 13a), sem alterar a atividade locomotora 

(F2,21= 0,1591, p<0.05; Fig. 13b). 
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Fig. 13. Efeitos AA-5HT (0,3mg/kg), após pré-tratamento, em animais 
submetidos ao teste do nado forçado (a) e do campo aberto (b). A pré-
administração com veículo AM251 aumentou o tempo de imobilidade quanto 
comparado aos pré-tratados com salina. Veíc. AM: veículo utilizado para 
diluir AM251, e Veíc. AA: veículo utilizado para diluir AA-5HT. Os dados 
representam representa média ± erro padrão (ANOVA de uma via seguida de 
pós-teste de Turkey p<0,05; n=8 por grupo). Tempo de imobilidade expresso 
em segundos.  
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5. DISCUSSÃO 

No presente trabalho, foi investigado o efeito da administração sistêmica 

de AA-5HT, um inibidor da FAAH e antagonista TRPV1, em camundongos 

submetidos ao teste do nado forçado. Os resultados demonstraram que o 

tratamento com AA-5HT na dose de 0,3mg/kg reduziu significativamente o tempo 

de imobilidade destes animais, demonstrando assim um comportamento tipo-

antidepressivo desta droga. Já os tratamentos com o antagonista de receptores 

TRPV1, SB366791, e com o inibidor da enzima FAAH, URB597, não 

promoveram efeito tipo-antidepressivo nas doses testadas, tanto quando 

administrados individualmente quanto quando coadministrados em doses 

equipotentes e subefetivas.  

O resultado obtido corrobora com dados da literatura que também 

demonstraram efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT. A administração da droga 

no córtex pré-frontal medial (CPFm) de ratos, Wistar (0,25 e 0,5nmol) e Sprague 

Dawley (0,25nmol), reduziu significativamente o tempo de imobilidade no teste 

do nado forçado (SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016; KIRKEDAL et al., 2017; 

respectivamente). O mesmo foi observado com a administração sistêmica (i.p.), 

entretanto, neste caso, o efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT (5mg/kg) foi 

observado apenas em ratos Wistar estressados (NAVARRIA et al., 2014). Diante 

deste resultado de Navarria e colaboradores (2014), foi sugerido que o efeito da 

AA-5HT dependa do nível de estresse basal dos animais.  

A relação do estresse no sistema endocanabinóide é amplamente descrito 

na literatura, evidências demonstram que a exposição a diferentes estressores, 

de forma aguda e crônica, é capaz de alterá-lo. Camundongos ICR e ratos 

Sprague-Dawley submetidos ao estresse de restrição durante 30min 

apresentaram, além de níveis aumentados de corticosterona (HILL et al., 2011; 

RADEMACHER et al., 2008), aumento de 2-AG no córtex pré-frontal e redução 

de anandamida na amígdala e no CPFm (HILL et al., 2011; PATEL et al., 2005; 

RADEMACHER et al., 2008). Nesse sentido, camundongos ICR submetidos ao 

estresse de restrição por 30min, durante dez dias, também possuíam 

anandamida reduzida na amígdala e no CPFm, e apresentaram ainda um 

aumento da atividade da FAAH no CPFm (RADEMACHER et al., 2008). De 
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maneira semelhante, ratos Wistar submetidos a 4h de estresse de restrição, 24h 

antes da eutanásia, apresentaram aumento na expressão tanto de RNA 

mensageiro (RNAm) quanto de proteína da FAAH e de receptores TRPV1, no 

hipocampo (NAVARRIA et al., 2014).  

Além de estresse de restrição, outros tipos de estressores também são 

capazes de alterar o sistema endocanabinóide. Dubreucq e colaboradores 

(2012) demonstraram que camundongos C57/BL6 expostos ao modelo de 

residente-intruso, por um dia, exibiram níveis reduzidos de anandamida no 

hipocampo; o mesmo foi observado nos animais expostos ao estresse durante 7 

dias, além de apresentarem também aumento de 2-AG no hipocampo e no 

córtex.  

Já Bowles e colaboradores (2012) demonstraram que camundongos 

C57/BL6 que receberam corticosterona na água de beber, durante 28 dias, 

apresentaram alterações na amigdala e no hipocampo. Em ambas as regiões, a 

anandamida estava diminuída e a velocidade hidrolítica da FAAH aumentada, 

sugerindo assim que a diminuição dos níveis do endocanabinóide esteja 

relacionado com um aumento da atividade da enzima; já os níveis de 2-AG 

estavam aumentados apenas hipocampo (BOWLES et al., 2012). Os animais 

tratados com corticosterona também exibiram uma diminuição na interação do 

agonista com receptor CB1 na amigdala e no hipocampo, por outro lado, o 

tratamento não interferiu na expressão de CB1 e da FAAH (BOWLES et al., 

2012). Corroborando com estes dados, ratos (Long-Evans e Sprague-Dawley) 

submetidos ao estresse crônico variado apresentaram redução nos níveis de 

anandamida no córtex pré-frontal e no hipocampo (HILL et al., 2008), por outro 

lado, ao contrário de Bowles e colaboradores (2012), os níveis de 2-AG estavam 

reduzidos no hipocampo (HILL et al., 2005). Além disso, o estresse crônico 

também diminuiu a interação com receptor CB1 no hipocampo e aumentou no 

córtex pré-frontal (HILL et al., 2008; MCLAUGHLIN et al., 2013).  

Além do alterar o sistema endocanabinóide, o estresse também parece 

interferir no efeito de drogas que o modulam, como os inibidores da FAAH. 

Campos e colaboradores (2010) demonstraram que a administração hipocampal 

de um inibidor da FAAH, AM404, em ratos Wistar submetidos ao teste do labirinto 

em cruz elevado promoveu efeito tipo-ansiogênico (50pmol) em animais não 
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estressados. Já em animais submetidos a 2h de estresse de restrição, 24h antes 

do teste, a droga promoveu efeito tipo-ansiolítico (5 e 50pmol); e ainda, os 

autores observaram também que ambos os efeitos foram mediados por 

receptores CB1, sugerindo assim, que o estresse pode ser importante para 

drogas cujo o efeito necessite da produção endógena de anandamida. Por outro 

lado, existem trabalhos que demonstram o efeito tipo-ansiolítico de inibidores da 

FAAH em ratos (Sprague-Dawley e Wistar), bem como em camundongos 

(C57/BL), não estressados submetidos ao mesmo teste (BAMBICO et al., 2015; 

FOGAÇA et al., 2016; HAKIMIZADEH et al., 2012; LISBOA et al., 2015; MICALE 

et al., 2009).  

Ainda nesse contexto, Sartim e colaboradores (2016) e Kirkedal e 

colaboradores (2017) demonstraram efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT em 

animais não estressados. Entretanto, é importante ressaltar que estes trabalhos 

demonstram o efeito em ratos (Wistar e Sprague Dawley), os quais são 

submetidos a um protocolo de teste do nado forçado diferente do realizado no 

presente trabalho. No teste em camundongos, os animais são submetidos 

apenas uma vez ao estresse inescapável, já os ratos são submetidos duas vezes 

ao cilindro com água, pré-teste e teste, em um intervalo de 24h. Abel (1993) 

demonstrou que em 15min de nado forçado, tempo de duração do pré-teste, 

ocorre um aumento nos níveis de corticosterona, aumento este quase cinco 

vezes maior do que o observado em um período de 5min, tempo de duração do 

teste. Nesse sentido, é possível que o estresse prévio do pré-teste favoreça a 

observação do efeito do AA-5HT nos trabalhos citados (KIRKEDAL et al., 2017; 

SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016). Corroborando essa ideia, a administração 

sistêmica de AA-5HT promoveu efeito tipo-antidepressivo no teste do nado 

forçado apenas em ratos Wistar submetidos a 4h de estresse de restrição 

(NAVARRIA et al., 2014). Apesar de existirem dados demonstrando o efeito 

antidepressivo de inibidores da FAAH em animais não estressados (BAMBICO, 

et al., 2015; GOBBI et al., 2005; KIRKEDAL et al., 2017; SARTIM; MOREIRA; 

JOCA, 2016), corroborando com o efeito de AA-5HT observado no presente 

trabalho, o estresse prévio parece ser fator importante para drogas cujo 

mecanismo de ação dependa da produção intrínseca de anandamida. Por essa 

razão, seria interessante realizar novos experimentos comparando os efeitos do 
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AA-5HT e demais drogas testadas nesse estudo, em animais previamente 

estressados, com animais não estressados.  

Além de modificar o sistema endocanabinóide e os efeitos das drogas 

inibidoras da FAAH, o estresse também é capaz de interferir nos receptores 

TRPV1. Navarria e colaboradores (2014) demonstraram que animais submetidos 

a 4h de estresse de restrição apresentaram aumento nos níveis de 

corticosterona e aumento na expressão, tanto de RNAm quanto proteína, de 

TRPV1 no hipocampo. O tratamento com inibidor da FAAH e antagonista 

TRPV1, AA-5HT (5mg/kg), foi capaz de reverter a alteração nos níveis de 

corticosterona dos animais estressados.  

Nesse sentido, Wang e colaboradores (2017) demonstraram que 

camundongos C57BL/6J submetidos ao estresse crônico variado apresentaram 

aumento no tempo de imobilidade (FST), na latência de escape no teste do 

desamparo apreendido e na latência de alimentação no teste de alimentação 

suprimida pela novidade. Já animais knockouts TRPV1 expostos ao mesmo 

estresse crônico não apresentaram alterações no teste do nado forçado, nem no 

desamparo apreendido, e ainda apresentaram redução na latência de 

alimentação, indicando potencial efeito antidepressivo desencadeado pela 

ausência de sinalização mediada por TRPV1 (WANG et al., 2017). Além disso, 

os selvagens apresentaram o dobro nos níveis de corticosterona do que os 

animais knockouts (WANG et al., 2017). Diante desses dados, os animais 

knockouts TRPV1 parecem ser menos susceptíveis a desregulação do eixo HPA 

induzida pelo estresse crônico que os selvagens. Esses dados corroboram com 

o trabalho da Navarria e colaboradores (2014) que ao antagonizar os receptores 

TRPV1, haveria atenuação dos níveis de corticosterona em animais 

estressados.  

Wang e colaboradores (2017) ainda demonstraram que ao eliminar os 

receptores TRPV1, através da infusão de lentivírus, no hipocampo de animais 

submetidos ao estresse crônico variado, observou-se o efeito tipo-

antidepressivo, tanto no teste do nado forçado quanto no desamparo 

apreendido; entretanto nenhum efeito foi observado no teste de alimentação 

suprimida pela novidade. Sendo assim, o efeito tipo-antidepressivo promovido 

pela ausência dos receptores TRPV1 não parece ser um mecanismo 
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compensatório, mas estaria relacionado à proteção contra o estresse (WANG et 

al., 2017).  

 A relação dos receptores TRPV1 no efeito tipo-antidepressivo ainda não 

foi completamente esclarecida. Apesar de existirem dados que demonstrem o 

efeito tipo-antidepressivo de antagonistas TRPV1 (SARTIM; MOREIRA; JOCA, 

2016; SOCAŁA; WLAŹ, 2016), bem como em animais knockouts TRPV1 (WANG 

et al., 2017; YOU et al., 2012), existem trabalhos que demonstram o mesmo 

efeito na ativação destes receptores (AMIRI et al., 2016; HAYASE, 2011). No 

presente trabalho, a administração de SB366791 não promoveu efeito em 

nenhuma das doses testadas. Este resultado é contrário a dados na literatura 

que demonstram o efeito tipo-antidepressivo desta droga quando administrada 

no CPFm de ratos (SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016) ou sistemicamente em 

ratos estressados (NAVARRIA et al., 2014). Apesar da divergência de 

resultados, é importante ressaltar que diferentemente deste estudo, os trabalhos 

foram desenvolvidos com ratos Wistar. Além disso, a administração sistêmica de 

SB366791 (1mg/kg) promoveu efeito tipo-antidepressivo apenas nos animais 

estressados, sugerindo assim que o estresse basal parece ser importante para 

que o efeito desta droga seja evidenciado. Por essa razão, seria interessante 

testar o efeito antidepressivo do SB366791 em animais previamente submetidos 

ao estresse, para avaliar se o estresse prévio favorece a observação do efeito 

da droga. 

 Além do estresse, a espécie escolhida para o desenvolvimento do 

trabalho também parece interferir no efeito de SB366791. Em modelo animal de 

convulsão, a administração sistêmica de AA-5HT (1 e 3mg/kg), em 

camundongos Swiss, promoveu efeito anticonvulsivante, entretanto nenhum 

efeito foi observado nos animais tratados com SB366791 (VILELA et al., 2014). 

De maneira semelhante, Gobira e colaboradores (2017) demonstraram que a 

administração sistêmica de AA-5HT (0,1, 0,3 e 1mg/kg), na mesma espécie, 

promoveu efeito tipo-antiaversivo no modelo medo condicionado ao contexto, 

entretanto a administração de SB366791 não interferiu no comportamento. Em 

dados ainda não publicados do laboratório, a administração sistêmica de outro 

antagonista TRPV1, a capsazepina, em camundongos Swiss também não 

alterou o tempo de imobilidade no teste do nado forçado, entretanto quando 
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administrada por via intracerebroventricular, a droga promoveu efeito tipo-

antidepressivo. Sendo assim, seria interessante administrar SB366791 por outra 

via, e avaliar se a droga promoveria efeito. 

 Ainda nesse contexto, Micale e colaboradores (2009) demonstraram que 

a administração sistêmica, e aguda, de AA-5HT (0,1, 0,5, 1 e 2,5mg/kg), URB597 

(1mg/kg) e SB366791 (1mg/kg), em camundongos C57BL/6J, promoveu efeito 

tipo-ansiolítico no teste do labirinto em cruz elevado; enquanto o tratamento com 

doses maiores de AA-5HT (5mg/kg) e SB366791 (2,5mg/kg) promoveu efeito 

tipo-ansiogênico. Já o tratamento agudo com AA-5HT em camundongos Swiss 

promoveu apenas efeito tipo-ansiogênico na maior dose testada, 5mg/kg. A 

administração repetida (7 dias) em camundongos Swiss de AA-5HT (2,5mg/kg) 

e URB597 (1mg/kg) promoveu efeito tipo-ansiolítico, já o tratamento com AA-

5HT (5mg/kg) e SB366791 (2,5mg/kg) promoveu efeito tipo-ansiogênico 

(MICALE et al., 2009). Com relação aos níveis dos endocanabinóides, a 

administração aguda de AA-5HT (0,1, 0,5, 1 e 2,5mg/kg) em animais C57BL/6J 

aumentou os níveis cerebrais de ananadamida e 2-AG; entretanto em 

camundongos Swiss, apenas a administração crônica (1 e 2,5mg/kg) foi capaz 

de aumentar os níveis de anandamida, sem alterar os níveis de 2-AG. Diante 

desses resultados, tanto o AA-5HT quanto SB366791 parecem ser menos 

potentes e/ou eficazes em camundongos Swiss quando comparados ao 

C57BL/6J. Sendo assim, tanto o aumento dos níveis de anandamida, quanto o 

antagonismo de receptores TRPV1 parecem mais dificilmente observados em 

camungondos Swiss, podendo esta ser uma justificativa para ausência de efeito 

tipo-antidepressivo de URB597 e SB366791, no presente trabalho. Assim, seria 

interessante testar essas drogas em camundongos C57BL/6J e avaliar o efeito 

no teste do nado forçado.  

Além do estresse (agudo e crônico) e a espécie utilizada, o teste 

comportamental utilizado também pode influenciar na observação do efeito da 

droga, como demonstrado no presente trabalho, no efeito tipo-antidepressivo de 

AA-5HT. Abel (1995) demonstrou que no teste do nado forçado, dos meses de 

dezembro a março obtém-se os maiores tempos de imobilidade, e que no 

restante do ano, os tempos de imobilidade são menores. E, como ambos os 

experimentos de AA-5HT que demonstraram efeito tipo-antidepressivo foram 
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realizados nesse período, é possível que o efeito da droga possa sofrer 

interferência de fatores de sazonalidade sobre as medidas realizadas no modelo. 

Nesse sentido, além da realização de experimentos em diferentes épocas do 

ano, a realização de outro teste comportamental, como por exemplo o teste de 

suspensão pela cauda, poderia ajudar a esclarecer essas questões. 

A frente de todas essas informações, muitos fatores podem ter interferido 

no efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT ao longo dos experimentos realizados 

no presente trabalho. O nível basal de estresse pode ter interferido no efeito, já 

que alguns dados demonstram que o efeito de drogas inibidoras da FAAH, ou 

seja, que dependem da produção intrínseca de anandamida, parece ser 

favorecido quando os animais são submetidos a um estresse prévio; e ainda, os 

receptores TRPV1 também parecem ser alterados após situações de estresse 

incontrolável. Além disso, a espécie utilizada bem como o modelo escolhido no 

trabalho também pode ter comprometido a eficácia da droga. Apesar disso, os 

dados do presente trabalho não são suficientes para afirmar o que pode ter 

provocado a oscilação do efeito de AA-5HT ao longo dos experimentos. Por essa 

razão, seria interessante que o experimentador submetesse os animais a um 

estressor antes do experimento, para avaliar se o nível basal de estresse 

favoreceria o efeito da droga; testar o mesmo protocolo em camundongos 

C57BL/6J e avaliar se existe diferença do que foi observado em camundongos 

Swiss; e por fim, também utilizar outro teste para avaliar o efeito tipo-

antidepressivo da droga, como por exemplo o teste de suspensão pela cauda, 

excluindo assim qualquer interferência da sazonalidade. 

Outro objetivo do trabalho foi investigar quais os mecanismos estariam 

envolvidos no efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT. Para isso, foram testadas 

diferentes doses do antagonista TRPV1, SB366791, e inibidor da FAAH, 

URB597, no teste do nado forçado. Os resultados obtidos demonstraram que a 

administração sistêmica de SB366791 não alterou o tempo de imobilidade, 

resultado este em desacordo com dados na literatura (NAVARRIA et al., 2014; 

SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016), e, conforme já foi comentado, tanto o 

estresse prévio como a espécie escolhida parecem ser fatores importantes para 

a ausência de efeito desta droga. O tratamento sistêmico com URB597 também 

não promoveu efeito tipo-antidepressivo no FST, resultado este discrepante do 
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observado em outros trabalhos que demonstraram o efeito tipo-antidepressivo 

desta droga (BAMBICO et al., 2015; BORTOLATO et al., 2007; GOBBI et al., 

2005), e como comentado, a ausência de estresse prévio e a espécie testada 

podem ter favorecido a inexistência de efeito do inibidor da FAAH.  

Na tentativa de compreender se ambos os mecanismos de AA-5HT eram 

importantes para o efeito tipo-antidepressivo, SB366791 e URB597 foram 

coadministrados em doses equipotentes, ao AA-5HT, e subefetivas para avaliar 

se haveria um efeito sinérgico/aditivo das drogas. A coadministração sistêmica 

de SB366791 e URB597 em doses equipotentes ao AA-5HT não promoveu efeito 

tipo-antidepressivo no FST. Como as doses foram obtidas a partir de resultados 

de experimentos in vitro, baseadas no IC50, a ausência de efeitos da 

combinação das drogas em doses equipotentes pode ser resultante da influência 

de fatores farmacocinéticos característicos de cada uma das drogas, não sendo 

possível garantir que as drogas chegariam ao sítio de ação em proporções 

equivalentes às administradas.  

A coadministração de SB366791 e URB597 em doses subefetivas 

também não interferiu no tempo de imobilidade. Este resultado está em 

desacordo ao observado por Sartim e colaboradores (2016) no qual a 

coadministração das drogas, em doses subefetivas, no CPFm de ratos Wistar 

promoveu efeito tipo-antidepressivo no FST. O resultado obtido também é 

diferente do observado em outros modelos animais, como demonstrado por John 

e Currie (2012), que mesmo na ausência de efeito no teste do labirinto em cruz 

elevado, quando administrado isoladamente, a coadministração de antagonista 

TRPV1 (capsazepina) e inibidor da FAAH (URB597) em ratos Sprague-Dawley 

promoveu efeito tipo-ansiolítico; de maneira semelhante, Gobira e colaboradores 

(2017) demonstraram no modelo de medo condicionado ao contexto que apesar 

da ausência de efeito de SB366791 em camundongos Swiss, quando 

coadministrado com dose subefetivas de URB597, o efeito tipo-antiaversivo foi 

observado. Sendo assim, como não foi encontrado nenhum efeito quando 

administrados isoladamente bem como quando coadministrados, os dados do 

presente trabalho não são suficientes para avaliar a participação dos 

mecanismos de ação, antagonismo de TRPV1 e inibição da FAAH, no efeito de 

AA-5HT. 
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E por fim, o último objetivo do presente trabalho foi avaliar se o efeito tipo-

antidepressivo de AA-5HT era mediado por receptores CB1. Para isso, foram 

testadas doses do antagonista CB1, AM251, no FST. Como resultado, observou-

se que o tratamento não promoveu efeito no FST, resultado este condizente com 

dados na literatura que demostram que o tratamento com antagonista de 

receptores CB1 não interfere no tempo de imobilidade (ADAMCZYK et al., 2008; 

HILL; GORZALKA, 2005; KRUK-SLOMKA; MICHALAK; BIALA, 2015). A pré-

administração de AM251 não interferiu no efeito de AA-5HT, sugerindo assim 

que o efeito de AA-5HT não é mediado por receptores CB1. Este resultado 

contradiz dados consistentes da literatura que demonstram que o bloqueio dos 

receptores CB1 reverte os efeitos induzidos por AA-5HT (GOBIRA et al., 2017; 

KIRKEDAL et al., 2017; MICALE et al., 2009; SARTIM; MOREIRA; JOCA, 2016; 

VILELA et al., 2014).  

E ainda, como o AA-5HT não promoveu efeito tipo-antidepressivo neste 

experimento, mesmo após comprovar que a droga estava funcionando 

adequadamente, foi realizado o teste para avaliar se os veículos utilizados para 

diluir as drogas estaria interferindo no teste. E como resultado, observou-se que 

o veículo utilizado para diluir AM251 estava interferindo no efeito de AA-5HT, 

aumentando assim seu tempo de imobilidade. Por essa razão, para esclarecer a 

participação dos receptores CB1 no efeito tipo-antidepressivo de AA-5HT seria 

necessário utilizar outro antagonista canabinóide. 

De maneira resumida, os dados de AA-5HT nos modelos pré-clínicos de 

transtornos emocionais estão expressos na tabela 2. 

Finalmente, cabe ressaltar que a reprodutibilidade de dados 

experimentais tem sido um problema frequentemente relatado pela comunidade 

científica. Crabbe e colaboradores (1999) realizaram um experimento no qual 

diferentes espécies de camundongos (A/J, C57BL/6J, DBA/2J, 129/SvEvTac, 

129/Sv-ter, 5HT1B-/-, BALB/cByJ, e B6D2F2) foram submetidos a testes 

comportamentais (teste do campo aberto, teste do labirinto em cruz elevado e o 

consumo de etanol) em três laboratórios diferentes: em Nova York, no Canadá 

e em Oregon; e como resultado obtiveram que dependendo do local e da espécie 

testada o comportamento pode ser afetado, como por exemplo, o experimento 
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realizado em Oregon no qual três espécies (A/J, BALB/cByJ e B6D2F2) 

submetidas ao teste do labirinto em cruz elevado apresentaram menor tempo 

nos braços abertos quando comparado aos outros laboratórios.  

Além do ambiente, a espécie também parece ser um fator fundamental 

para reprodutibilidade. Suman e colaboradores (2017) demonstraram 

recentemente que o tratamento de camundongos Swiss com antidepressivos 

(bupropiona, desimipramina, e fluoxetina nas doses de 10 e 30mg/kg) por via 

oral (v.o. - por 7 e 14 dias) não reduziu o tempo de imobilidade dos animais 

submetidos ao teste do nado forçado; bem como o tratamento agudo com 

fluoxetina via intraperitoneal (i.p - 20mg/kg) também não promoveu efeito tipo-

antidepressivo. E ainda, os animais tratados agudamente (v.o.) com fluoxetina 

(20mg/kg) foram ainda submetidos a diferentes períodos de habituação, 10 ou 

70 dias, bem como ao ciclo claro/escuro normal ou invertido, e novamente o 

tratamento não interferiu no FST, mesmo após a eficácia da droga ter sido 

demonstrado em outra espécie (ratos Wistar) (SUMAN et al., 2017). Diante 

desses resultados, os autores observaram que cerca de 50% dos animais 

controles foram classificados com baixa imobilidade e a outra metade com alta 

imobilidade, o que promoveu alta variabilidade dos resultados, dificultado assim 

o aparecimento do efeito das drogas antidepressivas testadas (SUMAN et al., 

2017).  

Ainda nesse contexto, Chesler e colaboradores (2002) identificaram, 

através do levantamento de dados na literatura, algumas causas da variabilidade 

em resposta a dor no ensaio de nocicepção termal, e os principais fatores 

relacionados com a variação na resposta foram o experimentador, o genótipo, e 

fatores ambientais como estação do ano, densidade da caixa, período do dia e 

umidade. Sendo assim, quanto mais detalhada for a metodologia em relação ao 

alojamento dos animais, período dos experimentos bem como informações 

sobre os procedimentos experimentais, menor será a variabilidade e, 

consequentemente, melhor será a reprodutibilidade dos resultados (TILLMANN, 

2017).  

Nesse sentido, é possível discutir que a variabilidade nos dados 

encontrados no presente trabalho pode estar relacionada à dificuldade em 
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reproduzir resultados em diferentes momentos, uma vez que foi observado alta 

variabilidade na resposta dos animais controle e dos animais tratados com droga. 

Sendo assim, o esclarecimento dos efeitos do AA-5HT deveria incluir testes em 

outras espécies, em animais estressados e não estressados, e em diferentes 

condições experimentais.



 

 

Linhagem 

Teste / 
Modelo 
animal 

Adm. 
Estresse 

Prévio 
Efeitos Referências 

Camundon-
gos 

C57BL/6J e 
Swiss 

Teste do 
labirinto 
em cruz 
elevado 

i.p. ---- 

Em camundongos C57BL/6J: 
 -A administração aguda de AA-5HT promoveu efeito tipo ansiolítico nas doses 0,1, 0,5, 1 e 2,5mg/kg; e efeito 
ansiogênico na dose de 5mg/kg 
-A pré-administração com AM251, transformou o efeito de AA-5HT (0,1mg/kg) em efeito tipo-ansiogênico 
-A administração aguda de AA-5HT (0,1, 0,5, 1 e 2,5mg/kg) aumentou os níveis de anandamida e 2-AG 
 
Em camundongos Swiss: 
-A administração aguda de AA-5HT promoveu efeito tipo-ansiolítico na dose de 5mg/kg 
-A administração repetida (7dias) promoveu efeito tipo-ansiolítico na dose 2,5mg/kg, e efeito ansiogênico na dose de 
5mg/kg 
-A administração repetida de AA-5HT (1 e 2,5mg/kg) aumentou os níveis de anandamida e não alterou os níveis de 2-
AG 
-O pré-tratamento com AM251, transformou o efeito tipo-ansiolítico da administração repetida de AA-5HT (2,5mg/kg) 

MICALE et 
al., 2009 

Ratos 
Sprague-
Dawley 

Teste do 
labirinto 
em cruz 
elevado 

Amigdala 
basolate 

-ral 
---- AA-5HT induziu efeito tipo-ansiolítico nas doses de 0,25 e 0,5nmol 

O efeito tipo-ansiolítico foi mimetizado pela coadministração, em doses subefetivas, de capsazepina e URB597 
 

JOHN; 
CURRIE, 

2012 

Ratos 
Wistar 

Teste do 
nado 

forçado 

i.p. 
4h de ER 

(antes 
PT) 

AA-5HT não interferiu no tempo de imobilidade de ratos não estressados 
AA-5HT promoveu efeito tipo-antidepressivo em animais estressados na dose de 5mg/kg 
Em animais estressados, AA-5HT (5mg/kg) inibiu o aumento dos níveis de corticosterona, e na dose de 2,5mg/kg 
aumentou os níveis de anandamida no cortex pré-frontal  
 

NAVARRIA et 
al., 2014 

Ratos 
Wistar 

Teste do 
nado 

forçado 

CPFm ---- 

O AA-5HT reduziu o tempo de imobilidade nas doses de 0,25 e 0,5nmol 
Efeito tipo-antidepressivo mimetizado pela coadministração, em doses subefetivas, de SB366791 e URB597 
Efeito tipo-antidepressivo revertido pelo antagonismo de CB1 
 

SARTIM; 
MOREIRA; 
JOCA, 2016 

Ratos 
Sprague-
Dawley 

Teste do 
nado 

forçado 
CPFm ---- 

O AA-5HT reduziu o tempo de imobilidade na dose de 0,25nmol 
Efeito tipo-antidepressivo revertido pelo antagonismo de CB1 

KIRKEDAL et 
al., 2017 

Camundon
-gos Swiss 

Medo 
condiciona

-do ao 
contexto 

i.p. ---- 

AA-5HT, nas doses de 0,1, 0,3 e 1mg/kg, inibiu a expressão do medo condicionado ao contexto  
O efeito tipo-antiaversivo de AA-5HT foi mimetizado pela coadministração, em doses subefetivas, de SB366791 e 
URB597 
Efeito tipo-antiaversivo foi revertido pela administração de antagonista CB1 

GOBIRA et 
al., 2017 

Ratos 
Wistar 

Modelo 
KCN 

i.p. ---- AA-5HT não diminuiu a duração do tempo de escape no modelo de ataque de pânico 
BATISTA et 

al., 2017 

Tabela 2 - Efeitos do AA-5HT em estudo pré-clínicos de transtornos emocionais. Adm: administração; i.p.: intraperitoneal; CPFm: córtex pré-frontal medial; 
ER: estresse de restrição; PT: pré-teste; KCN: cianeto de potássio. 
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6. CONCLUSÃO 
 
  

A administração sistêmica de AA-5HT, na dose de 0,3mg/kg, reduziu 

significativamente o tempo de imobilidade de camundongos Swiss submetidos 

ao teste do nado forçado, demonstrando assim o efeito tipo-antidepressivo da 

droga, neste teste. Entretanto, os resultados deste estudo não foram suficientes 

para avaliar se ambos os mecanismos de ação da droga, antagonismo de 

receptores TRPV1 e inibição da enzima FAAH, são necessários para o efeito 

tipo-antidepressivo da mesma; bem como se este efeito é mediado por 

receptores CB1. 
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7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

  

O presente trabalho possui limitações que devem ser levadas em 

consideração quando forem discutidos e interpretados os resultados obtidos:  

1) Ausência de controle positivo: diante da ausência de efeito da maioria 

das drogas, e da ocilação de efeito tipo-antidepressivo do AA-5HT, durante os 

experimentos deveria ter sido empregado um controle prositivo, como por 

exemplo a imipramina, para garantir a ausência de efeitos se deve a eficácia da 

droga e não por algum comprometimento no teste. Isso não foi realizado porque 

o teste do nado forçado é um teste padronizado no laboratório há muito tempo, 

de tal forma que através da média dos animais veículos já era possível avaliar 

se algo de anormal teria acontecido no experimento; sendo assim optou-se por 

não submeter cerca de 80 animais a um tratamento considerado, naquele 

momento, desnecessário.  

2) Os efeitos das drogas foram avaliados apenas em animais de uma 

mesma linhagem submetidos a um único modelo preditivo de efeito 

antidepressivo, o teste do nado forçado.  Como a maioria das drogas não 

promoveram efeito no teste do nado forçado, as mesmas drogas deveriam ser 

testadas em outro modelo, como por exemplo o teste de suspensão da cauda, 

e/ou em diferentes linhagens. 

3) Diante da informação que o nível basal de estresse parece ser 

importante para a eficácia de drogas inibidoras da enzima FAAH, as drogas 

deveriam ser testadas em animais previamente submetidos a estresse para 

avaliar se o mesmo favoreceria ou prejudicaria o efeito das drogas testadas no 

teste do nado forçado.
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