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RESUMO 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno psiquiátrico muito prevalente em todo 

o mundo que possui origem multifatorial, dentre eles a neuroinflamação. A busca pela 

associação de compostos que possam proporcionar um efeito antidepressivo sinérgico se 

constituiu em uma estratégia terapêutica para o TDM. A vitamina D (colecalciferol) é um 

hormônio que possui diversas funções regulatórias, com uma ampla quantidade de receptores 

no cérebro. Já a curcumina é um polifenol que possui, assim como a vitamina D, propriedades 

anti-inflamatórias, neuromoduladoras e neuroprotetoras. O objetivo deste trabalho foi avaliar o 

efeito da associação de colecalciferol e curcumina em um modelo animal de depressão induzido 

por lipopolissacarídeo (LPS) e investigar se a administração de colecalciferol e/ou curcumina é 

capaz de prevenir as alterações neuroinflamatórias causadas pela administração do LPS no 

córtex pré-frontal de camundongos Swiss fêmeas. Observou-se nesse trabalho que a 

administração de curcumina (40 mg/kg) e/ou colecalciferol (100 UI/kg) 7 dias antes da 

administração de LPS (0,5 mg/kg, i.p.) foi capaz de prevenir o comportamento tipo depressivo 

induzido por este desafio inflamatório no teste de suspensão pela cauda em camundongos Swiss 

fêmeas, indicando um efeito do tipo antidepressivo dos compostos. Embora o efeito tenha 

ocorrido no grupo que recebeu a associação de curcumina e colecalciferol, o efeito não foi 

sinérgico entre os compostos. No teste de campo aberto, avaliou-se a atividade locomotora dos 

animais e não foram observadas diferenças significativas entre os grupos na distância total 

percorrida. Nesse teste foram avaliados o tempo no centro e parâmetros relacionados ao 

comportamento de autolimpeza. Evidenciou-se que os grupos tratados com LPS apresentaram 

redução no tempo no centro e aumento no tempo total de autolimpeza avaliado no campo aberto 

comparado ao grupo controle, indicando um comportamento do tipo ansioso dos animais. Os 

tratamentos com curcumina e /ou colecalciferol não preveniram esse efeito do LPS no 

comportamento tipo ansioso. A avaliação do estado físico do pelo dos camundongos mostrou 

que apenas o grupo desafiado com LPS, apresentou uma piora no estado do pelo. Ao avaliar os 

mecanismos moleculares envolvidos, evidenciou-se nesse trabalho que o LPS aumentou o 

imunoconteúdo da proteína adaptadora ASC (Adaptor apoptosis associated speck-like protein 

containing a CARD), caspase-1, Interleucina-1β (IL-1β), proteína de interação com a 

tiorredoxina (TXNIP) e óxido nítrico sintase induzida (iNOS) no córtex pré-frontal dos 

camundongos. A curcumina e o colecalciferol não preveniram o aumento dessas proteínas no 

córtex pré-frontal dos camundongos, indicando que o efeito do tipo antidepressivo observado 

no teste de suspensão pela cauda possa ocorrer por outro mecanismo independente de um efeito 

anti-inflamatório no córtex pré-frontal.  

 

Palavras-chave: Curcumina; lipopolissacarídeo; neuroinflamação; transtorno depressivo 

maior; vitamina D. 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

Major Depressive Disorder (MDD) is a highly prevalent psychiatric disorder that has a 

multifactorial origin, as the neuroinflammation. The search for the association of compounds 

that can provide a synergistic antidepressant effect has become a therapeutic strategy for MDD. 

Vitamin D (cholecalciferol) is a hormone that has several regulatory functions, with a large 

number of receptors in the brain. Curcumin is a polyphenol that, like vitamin D, has anti-

inflammatory, neuromodulatory, and neuroprotective properties. The aim of this study was to 

evaluate the effect of the association of cholecalciferol and curcumin in an animal model of 

depression induced by lipopolysaccharide (LPS) and to investigate whether the administration 

of cholecalciferol and/or curcumin is able to prevent the neuroinflammatory changes caused by 

LPS administration in the pre frontal cortex to female Swiss mice. Curcumin (40 mg/kg) and/or 

cholecalciferol (100 IU/kg) administered 7 days before LPS administration (0.5 mg/kg, i.p.) 

was able to prevent the LPS-induced depressive-like behavior in the tail suspension test in 

female Swiss mice, suggesting an antidepressant-like effect of the compounds. Although the 

effect occurred in the group that received the association of curcumin and cholecalciferol, the 

effect was not synergistic. In the open field test, no significant differences in the locomotor 

activity were observed in the total distance traveled in any group. Also, the LPS-treated groups 

showed a reduction in the time spent in the center of the apparatus and an increase in the total 

time of grooming in the open field compared to the control group, indicating an anxiety-like 

behavior of the animals. Curcumin and/or cholecalciferol treatments did not prevent this effect 

of LPS. Evaluation of the coat state score of mice showed that only the group challenged with 

LPS had a poor coat condition, suggesting a low self-care behavior. Western blotting analyses 

showed that LPS increased the immunocontent of Adaptor apoptosis associated speck-like 

protein containing a CARD (ASC), caspase-1, interleukin-1β (IL-1 β), thioredoxin interaction 

protein (TXNIP) and induced nitric oxide synthase (iNOS) in the prefrontal cortex of mice, but 

this effect was not prevented by curcumin and/or cholecalciferol. This result suggests that the 

antidepressant-like effect of curcumin and cholecalciferol in LPS-challenged mice may occur 

by mechanisms independent on an anti-inflammatory effect in the prefrontal cortex.   

 

Keywords: Curcumin; lipopolysaccharide; major depressive disorder; neuroinflammation; 

vitamin D. 
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1  INTRODUÇÃO 

  

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) (que será tratado nesse trabalho como 

depressão) é um dos transtornos psiquiátricos mais incapacitantes, severos e prevalentes em 

todo o mundo e que pode causar comprometimento na qualidade de vida dos pacientes e de 

seus familiares. É relatado que a depressão aumenta o risco de suicídio entre os pacientes 

acometidos e afeta mais de 300 milhões de pessoas em todo o mundo. O Brasil é considerado o 

segundo país com maior número de casos nas Américas, com 5,8% da população acometida, atrás 

dos Estados Unidos que possui 5,9%. Além disso, o Brasil é o país com maior prevalência de 

ansiedade no mundo, cerca de 9,3% da população do país. É demonstrado que o TDM é duas 

vezes mais frequente em mulheres do que em homens (CULPEPPER; LAM; MCINTYRE, 

2017; ISOMETSÄ, 2014; LI et al., 2021; OTTE et al., 2016; SEEDAT et al., 2009; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2017). O TDM é caracterizado por prejuízos afetivos, cognitivos 

e fisiológicos, que podem afetar de forma grave o bem-estar dos indivíduos que são acometidos 

(PAPAKOSTAS; IONESCU, 2015; ROISER; ELLIOTT; SAHAKIAN, 2011). 

De acordo com o DSM-5, do ponto de vista sintomatológico, um indivíduo com 

depressão deve apresentar pelo menos cinco dos sintomas (figura 1), quase que diariamente, 

em um período mínimo de duas semanas: a) presença de humor deprimido ou anedonia; b) 

perda ou ganho de peso significativo; c) insônia ou hipersonia; d) agitação ou lentidão 

psicomotora; e) fadiga ou perda de energia; f) sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva; g) 

capacidade reduzida para concentrar-se e pensar; h) pensamentos recorrentes de morte, ideação 

suicida sem um plano; i) tentativa de suicídio ou plano específico para cometer suicídio. O 

diagnóstico ocorre pela observação clínica dos sintomas, pelos critérios estabelecidos pela 

Associação Americana de Psiquiatria (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2015). 
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O paciente para receber o diagnóstico de depressão deve apresentar pelo menos cinco dos sintomas acima, por um 

período mínimo de duas semanas e o primeiro sintoma apresentado (humor deprimido ou anedonia) deve estar 

obrigatoriamente presente. Fonte: a autora, 2022; adaptado de (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2015). 

 

Os transtornos psiquiátricos, como a depressão, possuem origem multifatorial, 

envolvendo a disfunção de diferentes áreas do cérebro como córtex pré-frontal, hipocampo, 

amigdala, núcleo accumbens e diferentes tipos de células, como neurônios, astrócitos e 

micróglia e podem compreender alterações em funções bioquímicas, como na expressão gênica 

e na resposta imune (KRISHNAN; NESTLER, 2008). Além do exposto, a depressão pode 

apresentar comorbidades com outras doenças, tais como doenças cardiovasculares, 

neurológicas e câncer (NESTLER et al., 2002). No que diz respeito às comorbidades, sabe-se 

que a depressão pode coexistir com os transtornos de ansiedade, sendo a comorbidade 

ansiedade/depressão apresentando uma ocorrência maior em conjunto do que isoladas  

(BAKISH, 1999; STEIN et al., 2001). Destaca-se que cerca de 85% dos pacientes com 

diagnóstico de depressão apresentam algum tipo de transtorno de ansiedade, além de preceder 

o início do primeiro episódio depressivo em cerca de 30% dos pacientes, enquanto a depressão 

ocorre em 90% dos pacientes que apresentam ansiedade (FAVA et al., 2000, 2004; GORMAN, 

1996). Ansiedade e depressão, quando combinadas, além de ser mais incapacitantes, podem 

desencadear formas severas de cada transtorno, além de aumentar o risco de suicídio. Como 

Figura 1 - Critérios diagnósticos da depressão, de acordo com o DSM-5 



25 

 

 

consequência, podem ser mais resistentes ao tratamento e resultar em um agravo das condições 

físicas, sociais e mais deficiências psicológicas do que cada transtorno sozinho (TILLER, 

2012). 

Apesar de prevalente, a depressão ainda não possui seus mecanismos biológicos 

totalmente definidos e em vista desse fato, existem diversas hipóteses que tentam explicar, pelo 

menos em parte, a etiologia deste transtorno. A primeira teoria bem articulada para elucidar os 

mecanismos neurobiológicos da depressão foi a teoria monoaminérgica, apresentada no início 

dos anos 60. Postula que a origem da depressão pode ser consequência da redução dos níveis 

de monoaminas na fenda sináptica (SCHILDKRAUT, 1965). Como reforço dessa teoria, foi 

descoberto um fármaco com a capacidade de provocar a depleção das monoaminas, a reserpina, 

capaz de aumentar os sintomas relacionados à depressão (FREIS, 1954). Mais tarde Krakowski 

em 1962 demonstrou que a imipramina, fármaco tricíclico que inibe a recaptação da serotonina 

e norepinefrina, tinha a capacidade de melhorar os sintomas depressivos (KRAKOWSKI, 

1962). Na sequência, foram descobertos outros antidepressivos tricíclicos e os inibidores de 

monoamina oxidase (iMAO) (OTTE et al., 2016), apoiando a teoria. Somando-se ao fato de 

que, mais tarde, foram encontrados níveis plasmáticos de serotonina diminuídos em pacientes 

com depressão (COPPEN; DOOGAN, 1988). Tomados em conjunto, os fatos apresentados 

fortaleceram a teoria monoaminérgica. 

A teoria monoaminérgica postula (figura 2) que, em indivíduos saudáveis, os 

neurotransmissores monoaminérgicos são liberados para a fenda sináptica e ligam-se em 

receptores dos neurônios pós-sinápticos. Após essa liberação, as monoaminas são eliminadas 

da fenda sináptica por recaptação para os neurônios pré-sinápticos, onde podem sofrer 

degradação enzimática pela enzima monoamina oxidase (MAO). Em indivíduos que possuem 

depressão, haveria uma diminuição da quantidade de monoaminas na fenda sináptica ou um 

prejuízo na funcionalidade dos receptores monoaminérgicos, o que explicaria o aparecimento 

dos sintomas depressivos. Os pacientes submetidos ao tratamento com antidepressivos 

apresentariam níveis normais de monoaminas na fenda sináptica, o que levaria à remissão dos 

sintomas depressivos (CASTRÉN, 2005; OTTE et al., 2016). 
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A teoria monoaminérgica da depressão, elucida que (a) em condições normais as monoaminas (em vermelho) são 

liberadas do neurônio pré-sináptico e podem interagir com receptores pós-sinápticos e posteriormente podem ser 

recaptadas pelos neurônios pré-sinápticos. (b) Em um estado de depressão, há uma diminuição da concentração de 

monoaminas na fenda sináptica, desencadeando a depressão. (c) Em uma situação de tratamento, o bloqueio da 

recaptação aumenta os níveis de monoaminas disponíveis para interagir com os receptores presentes no neurônio 

pós-sináptico, com uma reversão do quadro de depressão. Fonte: a autora, 2022. 

 

Considerando o fato de que os fármacos monoaminérgicos restabelecem poucas horas 

após a administração os níveis de monoaminas na fenda sináptica e que, no entanto, a resposta 

terapêutica ocorre após várias semanas do tratamento, a teoria monoaminérgica é considerada 

uma teoria simplista, pois não consegue elucidar os mecanismos envolvidos no efeito tardio 

dos antidepressivos e a probabilidade de uma interação com diferentes sistemas que realizam 

neurotransmissão (OTTE et al., 2016).  

Para elucidar os sistemas envolvidos nos efeitos tardios, Fischer e colaboradores 

(2015) postularam que o glutamato co-liberado com serotonina em neurônios da rafe poderia 

exercer um papel importante no mecanismo de ação dos fármacos antidepressivos. A 

administração aguda de ISRS rapidamente é capaz de aumentar os níveis extracelulares de 

serotonina na fenda sináptica, ativando por sua vez os autorreceptores de serotonina do tipo 1A 

(5HT1A). Esses receptores diminuem as taxas de disparo e exercem efeito inibitório no 

neurônio pré-sinaptico, evento que promove menor liberação de glutamato e de serotonina. O 

tratamento com ISRS após 2 a 3 semanas, período necessário para a dessensibilização dos 

autorreceptores, restauram as taxas de disparo, bem como o componente glutamatérgico. O 

período para que os níveis sinápticos adequados de glutamato sejam reestabelecidos corrobora 

com a janela de atraso no efeito dos antidepressivos, o que explicaria, em parte, o atraso no 

efeito terapêutico dos ISRS (FISCHER et al., 2015).  Embora os antidepressivos atuais levem 

Figura 2 - Teoria Monoaminérgica da depressão 
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de semanas a meses para promover uma resposta terapêutica, existe uma porcentagem 

significativa de pacientes que não atinge a remissão completa dos sintomas, mesmo após o 

tratamento com diversos antidepressivos (PAPAKOSTAS; IONESCU, 2015), o que sugere que 

existem outros mecanismos que podem estar associados à etiologia da depressão. 

 

 

1.2 INFLAMAÇÃO E DEPRESSÃO 

 

Os mecanismos envolvidos na neuroinflamação e estresse oxidativo têm sido 

relacionados à depressão e suas comorbidades. O primeiro episódio de depressão do indivíduo 

pode ocorrer devido a um estresse psicossocial e esses episódios podem ser mais frequentes de 

acordo com os estressores aos quais o indivíduo pode ser exposto (MARTIN-SUBERO et al., 

2015; TROUBAT et al., 2021). O papel das citocinas na depressão foi proposto pela primeira 

vez por Smith em 1991, que postulou que as citocinas inflamatórias produzidas por macrófagos 

poderiam ser um dos mecanismos envolvidos no TDM (SMITH, 1991).  

A imunidade é considerada uma linha de defesa e com o passar do tempo, os 

mamíferos desenvolveram diferentes tipos de sistema de defesa, como as barreiras mecânicas 

epiteliais ou barreira hematoencefálica (BHE) – esse componente do sistema imune é 

responsável por uma resposta inflamatória não específica à infecção ou a tecidos, realizando a 

ativação de células de defesa, que atuarão em diversas vias de sinalização (TROUBAT et al., 

2021; TURVEY; BROIDE, 2010; WU; YIN; DU, 2021). O cérebro contém diversas células 

que apoiam e realizam a resposta imunológica, como oligodendrócitos – atuam no suporte aos 

neurônios mielinizados, micróglia – considerada células residentes de resposta imunológica 

inata, astrócitos – envolvidos na regulação de níveis de glutamato e que está intimamente ligada 

com pericitos, entre outras, que podem adentrar o sistema nervoso central (SNC) em condições 

patológicas (WU; YIN; DU, 2021). Em uma estimulação externa, como injúria ou inflamação, 

a micróglia pode adotar morfologias diferentes, deixando sua forma ramificada (responsável 

pelo monitoramento contínuo para homeostase cerebral) e adotando rapidamente a forma 

ameboide – que acompanha atividades fagocitárias e liberação de citocinas, processo 

caracterizado como ativação microglial (JIA et al., 2020; KETTENMANN et al., 2011). A 

reatividade dessas células auxilia no combate de diversos patógenos invasores, o que caracteriza 

o fenótipo M2 da micróglia, com seus efeitos que podem ser anti-inflamatórios e protetores. 
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Em uma ativação sustentada, uma reatividade aumentada pode evocar um um processo de 

neuroinflamação – fato que caracteriza o fenótipo tipo M1, com efeitos pró-inflamatórios, 

causando danos (RUIZ et al., 2022). As células da micróglia, quando ativadas, podem expressar 

a molécula adaptadora ionizada de ligação ao cálcio-1 (IBA-1), utilizada como marcador da 

condição inflamatória (KETTENMANN et al., 2011).  Similar as micróglias, astrócitos também 

podem responder positivamente à neuroinflamação, secretando fatores neurotróficos que 

facilitam a sobrevivência neuronal e melhoram a matriz extracelular – estado anti-inflamatório 

(BÉLANGER; MAGISTRETTI, 2009) ou quando em ativação sustentada, podem se tornar 

ativados, sofrendo alterações morfológicas e tornando-se células hipertrofiadas – estado pró-

inflamatório. Nesta situação, secretam citocinas pró-inflamatórias, que são relevantes para os 

neurônios devido à proximidade com terminais sinápticos, o que poderia causar a modificação 

da excitabilidade, metabolismo neuronal e neurotransmissão (LIDDELOW; BARRES, 2017). 

Digno de nota, astrócitos quando ativados, podem diminuir a recaptação de glutamato, que 

impacta negativamente a produção de conexina 43, importante constituinte das junções de 

fendas da BHE, o que resulta em uma maior permeabilidade da BHE (GIMSA et al., 2013; 

TROUBAT et al., 2021). As respostas das células de defesa imune podem ser desencadeadas 

por diversos mecanismos, como mecanismos de respostas a estressores.  

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) pode estar envolvido no estresse induzido 

pela ativação microglial, que por consequência estaria relacionada à depressão (ALMEIDA; 

PINNA; BARROS, 2021; SORRELLS; SAPOLSKY, 2007). A ativação do eixo HHA é 

positiva, pois faz parte da resposta fisiológica comum, como a preparação para um 

comportamento de luta e fuga. O mecanismo envolvido no eixo HHA consiste na liberação de 

hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e arginina vasopressina (AVP), que agem no lobo 

anterior da pituitária e ativam a secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Quando 

liberado na circulação periférica, o ACTH estimula a secreção de epinefrina, norepinefrina e 

glicocorticoides (cortisol – em humanos e corticosterona – em roedores) pelo córtex adrenal 

(ALMEIDA; PINNA; BARROS, 2021; PAPADIMITRIOU; PRIFTIS, 2009). No SNC, os 

glicocorticoides liberados passam a atuar na atividade de feedback negativo, através da ativação 

de receptores de glicocorticoide (RG) no hipocampo, hipotálamo e pituitária anterior. 

Entretanto, é conhecido que outras regiões encefálicas podem estar envolvidas no feedback 

negativo, como córtex pré-frontal, tálamo, entre outras (AKANA et al., 2001; BEUREL; 

TOUPS; NEMEROFF, 2020; EVANSON et al., 2010). Quando o indivíduo é submetido a um 
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estímulo estressante – interno ou externo (figura 3), o eixo HHA é ativado e ocorre uma 

anormalidade nos RG, como diminuição da expressão ou insensibilidade do receptor (inibindo 

o feedback negativo, o desregulando), aumentando a quantidade de glicocorticoides circulantes 

(JURUENA et al., 2004; KIM et al., 2016; SORRELLS; SAPOLSKY, 2007). Esse aumento 

dos glicocorticoides podem causar danos neuronais no hipocampo, como prejuízos 

comportamentais, atrofia hipocampal, prejuízo na retroinibição do eixo HHA, levando a um 

aumento dos níveis de glicocorticoides de forma sustentada (DUDEK et al., 2019). Foi 

demonstrado que pode ocorrer uma atrofia de espinhos dendríticos devido ao estresse, o que 

acarretaria na diminuição do volume do córtex pré-frontal (CHRISTOFFEL; GOLDEN; 

RUSSO, 2011). O córtex pré-frontal está localizado na porção anterior do córtex cerebral e 

possui conexão com áreas sensoriais e com o sistema límbico (HIKA; KHALILI, 2021) e é uma 

estrutura que desempenha um papel importante no controle do humor, na cognição, memória, 

na organização e no comportamento social (MILLAN; RIVET; GOBERT, 2016). A 

hiperatividade do eixo HHA decorrente do estresse causa um estado pró-inflamatório central e 

periférico que se denomina inflamação estéril, por não envolver patógenos nas vias de ativação 

(CHEN; NUÑEZ, 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quando o indivíduo é submetido a um estímulo relacionado ao estresse, o eixo HHA é ativado como parte da 

resposta fisiológica. Uma desregulação do eixo HPA pode ocorrer quando o feedback negativo fica prejudicado, 

culminando em uma maior produção de glicocorticoides, que pode estar relacionado a um estado pró-inflamatório. 

Fonte: a autora, 2022. 

Figura 3 - Eixo HHA 
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A resposta celular ao estresse inicia por moléculas sinalizadoras, essas que podem ser 

reconhecidas pelos pattern recognition receptors (receptores de reconhecimento de padrões) 

(PPRs). Os PPRs estão expressos na micróglia, astrócitos, oligodendrócitos e neurônios e 

podem ser receptores de membrana, como os receptores do ligados a membranas do tipo toll-

like (TLRs) ou como receptores citosólicos NOD-like (receptores tipo NOD) (NLRs)(CHEN; 

NUÑEZ, 2010; KAUFMANN et al., 2017). Esses receptores agem no reconhecimento de 

moléculas estranhas, que podem ser os Padrões Moleculares Associados a Perigos ou Danos 

(DAMPs), podem ser endógenas ou também os Padrões Moleculares Associados a Patógenos 

(PAMPs), moléculas exógenas. 

Existem diversos tipos de inflamassomas, que podem responder à diferentes estímulos 

de DAMPs e PAMPs, culminando na ativação desse complexo. Os inflamassomas contém três 

componentes principais: um receptor PPR, uma enzima caspase-1 e uma proteína adaptadora 

ASC (Adaptor apoptosis associated speck-like protein Containing a CARD) – responsável pela 

interação entre PPR e a caspase-1. Em especial, a estrutura do NLRP3 contém: um domínio 

repetido que é rico em leucina (LRR) carboxi-terminal; um domínio de nucleotídeo central, que 

é denominado NATCH e um domínio de pirina (PYD), que funciona como um domínio de 

recrutamento de caspase (CARD) (WALSH; MURUVE; POWER, 2014). Entre os diversos 

tipos de inflamassoma que existem, a ativação da família de receptores da do tipo NOD 

contendo o domínio pirina 3 (NLRP3), está sendo o mais relacionado com a depressão 

(IWATA; OTA; DUMAN, 2013; KAUFMANN et al., 2017; MORETTI; MAGARIAN 

BLANDER, 2020; WONG et al., 2016).   

A ativação do complexo NLRP3 ocorre em consequência de uma ampla variedade de 

estímulos e requer dois sinais (figura 4). O primeiro sinal envolve a via TLR, que está presente 

na membrana plasmática e endossomal, podendo assim ser capaz de detectar DAMPs ou 

PAMPs (LAMKANFI; DIXIT, 2012). Este sinal induz uma sinalização intracelular que leva ao 

recrutamento da proteína adaptadora de diferenciação da resposta primária mieloide 88 – 

MyD88 (do inglês, Myeloid Differentiation primary response 88), que é responsável por 

recrutar e ativar fatores que levam a ativação do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-κB) 

e a transcrição de genes, como as formas imaturas de interleucina-1β (IL-1β) e interleucina-18 

(IL-18) e de NLRP3 (FITZGERALD et al., 2009; RUIZ et al., 2022). O segundo sinal é 

necessário para que o inflamassoma se forme e seja um oligômero definido, que recrutará a 
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proteína adaptadora ASC, que com o seu domínio CARD, recrutará uma procaspase-1, que será 

ativada via auto-proteólise se tornando caspase-1, sendo esse complexo formado chamado de 

inflamassoma (LAMKANFI; DIXIT, 2014). Portanto, o inflamassoma montado com a caspase-

1 ativada é capaz de converter pró-IL-18 e pró-IL1β em suas formas ativas, IL-18 e IL-1β, 

respectivamente, desencadeando a resposta inflamatória (FLESHNER; FRANK; MAIER, 

2017; SINGHAL et al., 2014).  

 É possível também que ativação do inflamassoma ocorra por sinais como ATP, efluxo 

de potássio (K+), peptídeo β-amiloide, cristais de ácido úrico, espécies reativas de oxigênio 

(ROS), espécies reativas de nitrogênio (RNS), excesso de glicocorticoides (ELLIOTT, 2015; 

KELLEY et al., 2019; MORETTI; BLANDER, 2020).  A geração de ROS é bem caracterizada 

na ativação do inflamassoma e existem outros mecanismos que estão relacionados à produção 

de ROS, como o mecanismo envolvido com a proteína de interação com a tiorredoxina 

(TXNIP). A TXNIP é um elemento constitutivamente ligado à enzima antioxidante tioredoxina 

oxidorredutase (TRX) e é considerado um regulador negativo da atividade redutase dessa 

proteína. Em altas concentrações de ROS, TXNIP pode dissociar-se do TRX, deixando-o livre 

para se ligar à região LRR de NLRP3, bem como seu domínio NACHT, ativando o 

inflamassoma e iniciando assim uma resposta inflamatória (ISMAEL et al., 2021; TSUBAKI; 

TOOYAMA; WALKER, 2020; ZHANG et al., 2021). Inversamente, inibidores de ROS 

bloqueiam a ativação do inflamassoma (ZHOU et al., 2009).  

Tem sido demonstrado que a desregulação da via do óxido nítrico (NO) está envolvida 

na fisiopatologia de diversas patologias, inclusive na depressão. Altas concentração de NO 

podem elevar a produção de RNS e de ROS e por consequência a de citocinas pró-inflamatórias, 

culminando em neurotoxicidade (DOWLATI et al., 2010). O NO é sintetizado a partir de L-

arginina por uma família de enzimas denominadas óxido nítrico sintase: óxido nítrico sintase 

neuronais (tipo 1), Óxido nítrico sintase induzida (iNOS) (tipo 2), que tem sua produção 

induzida e aumentada na inflamação por citocinas ou outros mediadores; ou óxido nítrico 

sintase endotelial (tipo 3) (DHIR; KULKARNI, 2011). A enzima iNOS é expressa em diversos 

tipos de células, incluindo macrófagos, neutrófilos e células endoteliais. A expressão de iNOS 

também envolve vias de transdução de sinais, como a via do NF-κB e essa expressão pode ser 

desencadeada por citocinas pró-inflamatórias, assim como pelo lipopolissacarídeo (HEBA et 

al., 2001).    
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Em um quadro de inflamação, o LPS ou citocinas pró-inflamatórias induzem a síntese 

de iNOS, culminando no aumento da produção de NO que, em altos níveis pode reagir com 

moléculas do tipo superóxido, gerando peroxinitrito e aumentando a toxicidade celular 

(ABDEL-ZAHER et al., 2017; BEHESHTI et al., 2020; FORSTERMANN et al., 1994). O 

aumento de NO pelo LPS é um dos principais fatores de risco para a ativação microglial, pois 

a iNOS por ser responsável pela produção de NO que está amplamente envolvida na 

neuroinflamação (ZHANG et al., 2012a). Ao contrário do exposto, na presença de inibidores 

de iNOS a produção de NO e citocinas é atenuada (ANAEIGOUDARI et al., 2016).  
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 A ativação do inflamassoma NLRP3 é realizada através de 2 sinais. O primeiro é a ligação de DAMPs ou PAMPs no receptor TLR, que recruta MyD88, 

ativando a cascata de sinalização que envolve NF-κB, iniciando a transcrição de proteínas: pró-IL1β, Pró-IL18 e a proteína NLRP3. O segundo sinal ocorre 

quando as proteínas sintetizadas no núcleo são enviadas ao citosol, onde recrutam outras proteínas, como ASC através do domínio de pirina e a pró-

caspase1através do domínio de recrutamento de caspase (CARD). Essa junção se repete e favorece a montagem do inflamassoma NLRP3, que ativará a forma 

ativa de caspase-1 por clivagem proteolítica, proporcionando a formação das citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-18 a partir de pró-IL-1β e pró-IL-18, 

respectivamente. Fonte: a autora, 2022. 

Figura 4 - Ativação do Inflamassoma NLRP3 
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1.3 MODELO DE INFLAMAÇÃO POR LIPOPOLISSACARÍDEO 

 

O lipopolissacarídeo (LPS), considerado uma endotoxina, é um dos principais 

glicolipídios da superfície da membrana externa de bactérias gram-negativas e sua principal 

função é estrutural, enquanto responsável por manifestações tóxicas no hospedeiro, bem como 

pela inflamação sistêmica (DIKS; VAN DEVENTER; PEPPELENBOSCH, 2001). É composto 

por três estruturas: um lipídio A – responsável pela maior parte das respostas imunológicas, o 

núcleo sacarídeo e a cadeia lateral O (figura 5) (RAETZ; WHITFIELD, 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

O LPS é composto por 3 estruturas, a estrutura lipídica A, o núcleo sacarídeo e a 

cadeia lateral O. Essa estrutura se repete diversas vezes e é o componente externo 

da membrana de bactérias gram negativas. Fonte: SILIPO et al., 2010. 

 

O LPS causa alterações comportamentais transitórias de cunho neuroinflamatório, 

chamadas de comportamento associado à doença (sickness behavior), que são fundamentais 

para resposta de recuperação do organismo quando ocorre a ativação do sistema imune 

(DANTZER, 2009). O pico de efeitos do LPS se dá cerca de 2 horas após a sua administração, 

induzindo respostas como febre, redução da locomoção, entre outros; enquanto o 

comportamento tipo-depressivo é observado 24 horas após a administração (LOPES, 2016; 

ZHAO et al., 2019c).  Portanto, a administração sistêmica de LPS é bem caracterizada por 

induzir um comportamento do tipo-depressivo e neuroinflamação (LOPES, 2016; O’CONNOR 

et al., 2009; PANDUR et al., 2018). O comportamento do tipo-depressivo causado pelo LPS 

em camundongos se caracteriza pelo aumento do tempo de imobilidade no teste de nado forçado 

(SU et al., 2020) e no teste de suspensão pela cauda (QIU et al., 2020) e comportamento 

anedônico no teste de preferência a sacarose, ao diminuir a preferência por sacarose dos 

camundongos nesse teste (BIESMANS et al., 2016).  

Figura 5 - Estrutura do LPS 
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Além de alterações comportamentais, o LPS pode também promover alterações 

moleculares que culmina com a resposta inflamatória, desencadeando a produção de citocinas 

pró-inflamatórias e ativando o inflamassoma NLRP3 (ZHU et al., 2017) e expressão de IBA-1 

(ZHENG et al., 2021). Desta forma, o LPS desempenha um papel importante na estimulação 

do sistema imunológico, atuando como um PAMP. Essa endotoxina pode ser reconhecida pelos 

receptores TLR que ativam vias de sinalização e a ativação de caspase-1, a maturação e 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, possibilitando a ativação aguda do sistema 

imunológico periférico inato, contribuindo para o processo de inflamação, resultando na 

ativação microglial (MOHAMMAD; THIEMERMANN, 2021; PARK; LEE, 2013). 

 

 

1.4 TRATAMENTOS ALTERNATIVOS 

 

Os fármacos que interagem com o sistema monoaminérgico são os de referência para 

o tratamento da depressão, sendo utilizados como a primeira linha de tratamento. Entretanto, 

apesar de todo o desenvolvimento dos fármacos antidepressivos e a ampla utilização clínica, 

eles apresentam limitações, como: efetividade baixa – aproximadamente 50% dos pacientes não 

responderem adequadamente ao tratamento; demora na resposta terapêutica – tempo de resposta 

igual ou superior a 4 semanas) e alto índice de refratariedade em cerca de 30% dos pacientes. 

Além do exposto, os fármacos podem apresentar efeitos adversos, corroborando para a menor 

adesão ao tratamento (BERTON; NESTLER, 2006; CASTRÉN, 2005; IONESCU; 

PAPAKOSTAS, 2017; NUÑEZ et al., 2022; PEREZ-CABALLERO et al., 2019). 

Considerando o exposto, existe uma busca por novos alvos terapêuticos para o 

tratamento da depressão. O interesse por compostos naturais para o combate de diversos 

transtornos é considerado como um novo campo a ser explorado. Nesse sentido, a busca por 

propriedades que sejam relevantes é acentuada (YUAN et al., 2016). Os tratamentos 

alternativos com a utilização de compostos naturais como minerais, hormônios e nutracêuticos 

poderiam potencializar a resposta aos tratamentos convencionais (DOME et al., 2019). 
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1.4.1 Vitamina D 

 

A vitamina D é um hormônio e nutriente que pode ser obtido pela dieta – na forma de 

ergocalciferol, também chamado de vitamina D2 ou através do consumo de alimentos de origem 

animal e vegetal – na forma de colecalciferol, também chamado de vitamina D3, tais como 

peixes de água salgada, leite e ovos ou cogumelos. No entanto, a principal produção de 

colecalciferol ocorre na epiderme por ação dos raios UVB sobre o 7-desidrocolesterol. Desta 

forma, a vitamina D pode ser produzida de forma endógena – cerca de 80%, através de uma 

reação com raios ultravioleta, dentro do intervalo de 290 a 315 nm. A irradiação solar é 

importante, pois é responsável pela transformação espontânea de 7-desidrocolesterol presente 

na epiderme em pré-vitamina D. Essa sofre isomerização térmica e é convertida em vitamina 

D3 – Colecalciferol (CHANG; LEE, 2019). Fatores como época do ano, intensidade de 

irradiação solar, latitude, quantidade de melanina e frequência do uso de filtros solares 

impactam a produção endógena de vitamina D (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011). 

Aproximadamente 20% da quantidade necessária de vitamina D é obtida através da 

dieta, entretanto essas quantidades são insuficientes para manutenção dos níveis normais de 

vitamina D. Quando há a ingestão pela dieta de fontes de vitamina D, estas são desesterificadas 

antes da absorção no intestino delgado (HOLLIS et al., 1996). Quanto chega ao estômago, a 

vitamina D não é sensível ao pH ácido, a liberação da fração da vitamina D é realizada pela 

pepsina e a lipase gástrica pode hidrolisar os ésteres de vitamina D, tornando-os absorvíveis 

(BOREL; CAILLAUD; CANO, 2015; MEZA-MEZA; RUIZ-BALLESTEROS; DE LA 

CRUZ-MOSSO, 2020). No intestino delgado, ocorre a absorção que desencadeia a liberação 

de ácidos biliares e lipases, necessários para absorção de gorduras e liberação de ácidos graxos 

livres, respectivamente. Dentro dos enterócitos, a vitamina D é embalada junto com outros 

lipídeos e proteínas nos quilomícrons, sendo esse o principal caminho para que a vitamina D 

chegue à circulação (BOREL; CAILLAUD; CANO, 2015; HOLLIS et al., 1996; JONES, 

2008). Após estar em circulação, a vitamina D obtida através da dieta passa pela ativação de 

sua função biológica de forma semelhante à vitamina D produzida endogenamente. A vitamina 

D3 por si só não é uma molécula biologicamente ativa e para alcançar a forma biológica ativa, 

são envolvidas duas reações de hidroxilação. A vitamina D2/D3 é transportada pelo sangue pela 

proteína de ligação à vitamina D (DBP) até o fígado, local no qual ocorre a primeira reação de 

hidroxilação no carbono 25 por ação da enzima vitamina D-25-hidroxilase (CYP2R1), que 
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produz 25(OH)D3 (calciferol). DBP se liga ao calciferol e esse complexo é transportado aos 

rins, onde ocorre a segunda reação de hidroxilação no carbono 1 por ação da enzima 25-

hidroxivitamina D-1α-hidroxilase (CYP27B1), obtendo como produto a 1,25-

dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) – conhecida como calcitriol, a forma ativa da vitamina 

D3 que poderá exercer função biológica. O alvo para ligação das formas ativas de vitamina D 

são os receptores de vitamina D (VDR), que estão espalhados amplamente em diversos tecidos 

(figura 6) (CASSEB; KASTER; RODRIGUES, 2019; CHAROENNGAM; HOLICK, 2020; 

CHRISTAKOS et al., 2016; MEZA-MEZA; RUIZ-BALLESTEROS; DE LA CRUZ-MOSSO, 

2020; NAIR; MASEEH, 2012). 
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Metabolismo da vitamina D. A vitamina D pode ser produzida de forma endógena, na pele (vitamina D3 ou Colecalciferol) ou pode ser obtida através da dieta 

(vitamina D2 ou ergocalciferol através de fontes vegetais e D3 ou colecalciferol de fontes animais). A vitamina D proveniente da dieta é absorvida no intestino delgado 

e incorporada em quilomícrons, que vão ser carreados através da circulação linfática. Na circulação, a vitamina D2 ou D3 é transportada por DBP ou pela albumina. 

É transportada ao fígado, onde ocorre a primeira hidroxilação no carbono 25 pela enzima CYP2R, formando 25(OH)D (calcidiol). Esse metabólito é transportado por 

DBP para os rins, onde ocorre a segunda hidroxilação, catalisada pela enzima CYP27B1, resultando em 1,25(OH)D (calcitriol), forma ativa da vitamina D, que pode 

realizar diferentes funções biológicas. Fonte: CASSEB; KASTER; RODRIGUES, 2019.

Figura 6 - Metabolismo e síntese da vitamina D 
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Do ponto de vista fisiológico, a 1,25(OH)2D atua como um hormônio esteroide 

clássico (similar aos hormônios sexuais ou da tireoide): depois da ligação da forma biológica 

ativa nos receptores VDR, esse complexo se transloca para o núcleo da célula e é capaz de 

regular a expressão de diversos genes que interagem com a vitamina D (TSIARAS; 

WEINSTOCK, 2011). Por possuir muitos receptores VDR no sistema nervoso, a vitamina D é 

um alvo interessante para novas pesquisas. Estudos em animais sugerem que alguns 

metabólitos, entre eles a 25(OH)D3 pode atravessar a barreira hematoencefálica e atuar como 

substrato para conversão em 1,25 (OH)2D3 no cérebro (UPADHYAY, 2014). Existem 

evidências de que o receptor de vitamina D (VDR) e a enzima 1α-hidroxilase que gera a forma 

ativa de vitamina D3, o 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), estejam presentes no cérebro 

humano (EYLES et al., 2005). Dessa forma, além de suas propriedades anti-inflamatórias, 

existe o interesse nos efeitos que a vitamina D pode exercer no cérebro. 

A vitamina D pode exercer diversos efeitos biológicos na inflamação e respostas imune 

(CARLBERG, 2019; MEZA-MEZA; RUIZ-BALLESTEROS; DE LA CRUZ-MOSSO, 2020). 

Acredita-se que o colecalciferol pode promover efeitos benéficos em relação a diversas 

condições patológicas, como doenças autoimunes, cardiovasculares, câncer, doença de 

Alzheimer e demência (CASSEB et al., 2019). A suficiência ou deficiência de vitamina D é 

determinada pelo nível sérico de 25(OH)D3 (CHRISTAKOS et al., 2016). A concentração 

considerada suficiente de vitamina D é quando os níveis séricos de 25(OH)D3 são maiores que 

30 ng/mL; a concentração de vitamina D é considerada insuficiente quando os níveis estão entre 

21 a 29 ng/mL e a deficiência desta vitamina é considerada quando houver uma concentração 

abaixo de 20 ng/mL de 25(OH)D3 (HOLICK, 2008). A deficiência de vitamina D é um 

problema de saúde global, que pode se exacerbar de acordo com os problemas pré-existentes, 

estilo de vida, uso demasiado de filtros solares e baixa exposição à luz solar (MÁČOVÁ; 

BIČÍKOVÁ, 2021).  

Estudos clínicos têm mostrado evidências sobre a relação da deficiência de vitamina 

D com a depressão. Em um estudo que examinou a associação de níveis séricos de vitamina D 

em adultos com 65 anos de idade ou mais em dois períodos de acompanhamento (3 e 6 anos), 

relatou que indivíduos com níveis baixos de 25(OH)D3 (<20 ng/mL), apresentaram escores de 

depressão significativamente mais altos nos períodos tanto em 3 e 6 anos, em comparação aos 

adultos controle (MILANESCHI et al., 2010). Outro estudo investigou a associação entre os 

níveis de vitamina D em uma coorte de indivíduos com 15 – 65 anos de idade, dos quais 1102 
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indivíduos com distúrbios depressivos, 790 em estado de remissão de acordo com o DSM-5 e 

495 controles saudáveis. Em comparação com os controles, os pacientes com diagnóstico de 

depressão apresentaram níveis séricos de 25(OH)D mais baixos, particularmente nos indivíduos 

com sintomas mais graves. Os autores sugeriram que em pacientes que se apresentavam com 

distúrbios depressivos, com nível sérico de 25(OH)D mais baixo, poderiam apresentar 

vulnerabilidade biológica à depressão (MILANESCHI et al., 2014). Uma revisão sistemática 

que avaliou a depressão e baixos níveis de vitamina D relataram uma associação positiva entre 

baixos níveis de vitamina D e a depressão. A quantificação dos níveis séricos mais baixos de 

vitamina D em indivíduos com depressão em comparação com os controles demonstrou que 

existe uma probabilidade aumentada de quadro depressivo em indivíduos com vitamina D 

sérica mais baixa, comparados com os que possuem níveis séricos mais altos (ANGLIN et al., 

2013). Em um estudo mais recente, Grudet e colaboradores em 2020 evidenciaram uma 

correlação negativa entre 25(OH)D e marcadores inflamatórios em indivíduos com TDM, mas 

não em controles, sendo essa correlação ainda maior em pacientes com ideação suicida. Essa 

descoberta sugere que baixos níveis de vitamina D estão relacionados com um estado pró-

inflamatório, frequentemente observado em indivíduos com depressão e suicidas. Esse estudo 

também especula que uma suplementação com vitamina D poderia atenuar a inflamação dos 

indivíduos com baixos níveis séricos de vitamina D, uma vez que a inflamação pode ser 

subjacente à outras comorbidades médicas e pode aumentar a resistência à antidepressivos 

(GRUDET et al., 2020).  

A suplementação de pacientes com diagnóstico de depressão com doses semanais de 

50.000 UI por 3 meses (ALGHAMDI et al., 2020) ou 8 semanas (KAVIANI et al., 2020; 

SEPEHRMANESH et al., 2016)  mostrou  efeitos benéficos nos índices avaliativos, melhora 

do humor, nível de vitamina D e sintomas depressivos. Em outro estudo, no qual ocorreu a 

suplementação com 1.200 UI por 12 meses não foi possível observar efeitos sobre os sintomas 

depressivos (DE KONING et al., 2019). Um estudo de Khoraminya e colaboradores comparou 

os efeitos da vitamina D com a fluoxetina. Dois grupos foram estabelecidos, o grupo que 

recebeu fluoxetina (20 mg) e placebo e um grupo que recebeu fluoxetina (20 mg) e vitamina D 

(1500 UI) por dia, durante 8 semanas. Os grupos foram avaliados por escalas de depressão e ao 

final das 8 semanas, os pertencentes ao grupo fluoxetina e vitamina D apresentaram diminuição 

significativa dos escores de depressão em comparação ao grupo que recebeu somente 
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fluoxetina, demonstrando o potencial da vitamina D em aumentar a eficácia desse 

antidepressivo (KHORAMINYA et al., 2012). 

Estudos realizados em roedores têm fornecido evidências de efeitos tipo-

antidepressivo da vitamina D, evidenciados pela redução do tempo de imobilidade no teste de 

nado forçado, indicando um efeito tipo-antidepressivo, em camundongos (KAWAURA et al., 

2017). Em outro estudo no qual a vitamina D foi administrada por 14 dias em ratas 

ovariectomizadas, foi relatado que o grupo que recebeu vitamina D apresentou diminuição do 

tempo de imobilidade no teste do nado forçado, o que caracteriza um efeito tipo-antidepressivo 

(FEDOTOVA et al., 2016). Demonstrou-se que a vitamina D administrada nos últimos 7 dias 

de um protocolo de estresse crônico imprevisível por 21 dias foi capaz de abolir o 

comportamento do tipo depressivo e a redução dos níveis de serotonina no córtex pré-frontal 

em camundongos Swiss fêmeas, indicando um comportamento do tipo antidepressivo 

dependente da biodisponibilidade de serotonina (NEIS et al., 2022).  

Estudos realizados em camundongos submetidos ao modelo de depressão induzido 

pela administração crônica de corticosterona por 21 dias mostraram que o colecalciferol 

administrado nos últimos 7 dias do tratamento com corticosterona apresentou efeito tipo 

antidepressivo nos testes comportamentais aplicados (CAMARGO et al., 2018; CAMARGO et 

al., 2020; DA SILVA SOUZA et al., 2020). Após a administração crônica, um estudo de Da 

Silva Souza e colaboradores em 2020 evidenciou que a menor dose (100 UI/kg) de 

colecalciferol já desencadeou efeito tipo antidepressivo, que foi comparável com o tratamento 

controle com fluoxetina, revelando que o colecalciferol poderia ser um potencial antidepressivo 

(DA SILVA SOUZA et al., 2020). Além do efeito tipo-antidepressivo do colecalciferol 

evidenciado pelos testes comportamentais, o estudo de Camargo et al. (2018)  mostrou através 

de ensaios bioquímicos que a administração do colecalciferol reduziu o estresse oxidativo. Um 

estudo mais recente, forneceu evidências de que o efeito tipo antidepressivo do colecalciferol 

estava associado à redução da expressão de proteínas relacionadas ao inflamassoma NLRP3, 

como ASC, TXNIP, NLRP3 e caspase-1 no hipocampo de camundongos (CAMARGO et al., 

2020). 

Ao avaliar a ação da vitamina D no modelo de depressão induzido por LPS, um estudo 

evidenciou que a administração de um análogo de vitamina D2 – o paricalcitol por 14 dias 

seguido de um desafio com LPS no décimo quinto dia, foi capaz de prevenir o comportamento 

do tipo depressivo induzido pelo modelo no teste de nado forçado e no teste de suspensão pela 
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cauda e no teste de preferência por sacarose, revertendo o comportamento anedônico induzido 

pelo LPS (HE et al., 2019). Além destes efeitos, o paricalcitol foi capaz de diminuir o 

imunoconteúdo de IL1β no soro e no hipotálamo dos camundongos, além de atenuar a 

expressão de IBA-1, NF-κB, NLRP3 e caspase-1 (HE et al., 2019). Um estudo utilizando 

cultura de neurônios da glia que investigou a resposta de vitamina D na presença de LPS, 

evidenciou que a vitamina D foi capaz de reduzir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

induzidas por LPS, sugerindo que a vitamina D poderia ser utilizada em condições 

neuroinflamatórias (HUANG et al., 2015). 

 

 

1.4.2 Curcumina 

 

Curcumina, também chamada diferuloimetano, é um composto fenólico natural e o 

maior componente da Curcuma longa (açafrão). Os três curcuminóides que constituem a 

Curcuma longa são: curcumina (diferuloimetano), a demetoxicurcumina e a 

bisdemetoxicurcumina (figura 7) (LOPRESTI, 2022). Tradicionalmente é utilizada em países 

Asiáticos e é amplamente utilizada na preparação de comidas, cosméticos ou em práticas 

medicinais (BHAT et al., 2019).  

Fonte: adaptado de (ASAI; MIYAZAWA, 2000). 

 

A curcumina é um polifenol lipofílico, insolúvel em água, mas estável em pH ácido 

(WANG et al., 1997) e apresenta alta taxa de decomposição em pH neutro ou básico, com 

susceptibilidade à degradação fotoquímica (TOMREN et al., 2007). A absorção e a 

administração de curcumina são importantes processos para que ocorra a atividade biológica. 

Quando é administrada por via oral, a curcumina é rapidamente metabolizada enzimaticamente, 

principalmente na mucosa intestinal, rins e fígado. Como mostrado na figura 8, no fígado a 

curcumina sofre conjugação com ácido glicurônico e com sulfato. Após a ação enzimática que 

Figura 7 - Estrutura química dos curcuminoides da Curcuma longa 
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ocorre no fígado, a curcumina conjugada (forma inativa – que será excretada na urina e fezes) 

e a curcumina livre (forma ativa, segue para a circulação e atuam nos mecanismos alvos)  

(ASAI; MIYAZAWA, 2000; OZAWA et al., 2017). Já a administração intraperitoneal ou 

venosa gera metabólitos reduzidos, como tetraidrocurcumina. Desta forma, a metabolização da 

curcumina é rápida, ocasionando a eliminação sistêmica com rapidez e em grande quantidade, 

um desafio para a absorção do composto (ANAND et al., 2007). 

A curcumina também pode ativar diversos alvos moleculares por ser uma molécula 

pleiotrópica, que pode atuar em fatores transcricionais, fatores de crescimento e seus receptores, 

proteínas cinases, moléculas de adesão, citocinas pró-inflamatórias, proteínas relacionadas à 

apoptose, entre outras (ZHOU; BEEVERS; HUANG, 2011). A curcumina também se apresenta 

como um ligante de baixa afinidade aos receptores de vitamina D, que pode resultar em 

interações genômicas do receptor e a transcrição de múltiplos genes, muitas vezes longe do sítio 

de atuação do VDR, podendo exercer em alguns casos uma ação reguladora na ausência do 

calcitriol (BARTIK et al., 2010; HAUSSLER et al., 2016). 

 

A curcumina administrada por via oral sofre reações de glicuronidação e de sulfatação, o que permite que 

possa exercer suas funções biológicas e ser posteriormente excretada. Por via intravenosa ou 

intraperitoneal, ela sofre reações de redução, sendo convertida em diidrocurcumina, tetraidrocurcumina, 

hexahidrocurcumina e hexaidrocurcuminol. Fonte: SUETH-SANTIAGO et al., 2015. 

Figura 8 - Metabólitos da curcumina em diferentes vias de administração 
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A curcumina apresenta diversos benefícios e é relatado que ela possui propriedades 

neuroinflamatórias (SAIED et al., 2021), antioxidantes (SAMARGHANDIAN et al., 2017), 

neuromoduladoras (ZHAO et al., 2019b)  e neuroprotetoras (RUBAB et al., 2021). Esses efeitos 

poderiam promover benefícios em diversas transtornos e doenças relacionados à inflamação, 

como a depressão (LOPRESTI, 2017) e em transtornos psiquiátricos como o transtorno bipolar 

(KAUFMANN et al., 2016) e ansiedade (HAIDER et al., 2015).  

Estudos clínicos avaliaram o efeito da curcumina em pacientes que possuem 

diagnóstico de depressão. Nestes estudos uma resposta antidepressiva e melhora no humor foi 

observada com o uso de doses de 1000 mg/dia por 6 (PANAHI et al., 2014) ou 8 semanas 

(LOPRESTI et al., 2014). A administração por 8 semanas de 500 mg/dia, 1000 mg/dia ou de 

1000 mg/dia mais Saffron® resultou na melhora dos sintomas do tipo depressivo em pacientes 

homens e mulheres, sem diferença entre as doses administradas (LOPRESTI; DRUMMOND, 

2017). Em outro estudo em que foram administradas 80 mg de nano-curcumina uma vez ao dia 

por 8 semanas, o grupo tratado com curcumina em comparação ao placebo reduziu 

significantemente os escores de depressão e ansiedade, mas não do estresse (ASADI et al., 

2020).  Em outro estudo, a suplementação com 2000 mg/dia por 6 semanas evidenciou que a 

curcumina diminuiu o escore das escalas de depressão aplicadas nos pacientes, bem como os 

níveis séricos de IL-1β, aumentou os níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) 

e diminuiu as concentrações séricas de cortisol em comparação ao grupo placebo, 

demonstrando que a curcumina foi eficiente em melhorar o quadro de depressão desses 

pacientes, como poderia ser um potencial composto terapêutico para a depressão (YU et al., 

2015). 

Em estudos pré-clínicos com a curcumina, a administração crônica ou aguda realizada 

em ratos e camundongos reduziu o tempo de imobilidade no teste de natação forçada e no teste 

de suspensão pela cauda, o que sugere efeito tipo-antidepressivo (LI et al., 2009; LIAN et al., 

2018; LOPRESTI; HOOD; DRUMMOND, 2012; XU et al., 2005; ZHANG et al., 2012b). 

Também foi demonstrado que o tratamento com curcumina por 7 dias em ratos foi capaz de 

prevenir o comportamento do tipo-depressivo induzido por LPS (LOPRESTI; HOOD; 

DRUMMOND, 2012). Outro estudo que realizou a pré-administração de curcumina por 7 dias 

e o desafio com o LPS no oitavo dia demonstrou que a curcumina reverteu o comportamento 

do tipo depressivo desencadeado pelo LPS e de apresentar efeitos neuroprotetores ao dano 
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causado pelo LPS por suprimir vias que atuam na neuroinflamação, como a supressão de NF-

κB (RUBAB et al., 2021). Outro estudo similar, com pré-administração de vitamina D por 7 

dias e desafio com LPS mostrou que a curcumina foi capaz de exercer efeitos de neuroproteção, 

prevenindo o dano hipocampal e inibindo o estresse nitrosativo (JANGRA et al., 2016). Em um 

modelo de colite, a curcumina foi capaz de suprimir a expressão de NF-κB, TLR e MyD88 

(molécula sinalizadora crítica na sinalização de TLR), que poderiam ser alvos terapêuticos para 

o desenvolvimento de novos tratamentos (LUBBAD; ORIOWO; KHAN, 2009). Além do 

exposto, um estudo de WANG et al. (2014) demonstrou que a curcumina preveniu o 

comportamento do tipo depressivo induzido pelo LPS no teste de suspensão pela cauda, teste 

de preferência de sacarose e no teste de nado forçado, além de prevenir a ativação microglial 

no grupo tratado com curcumina, através da regulação de NF-κB e foi capaz de diminuir o 

imunoconteúdo de iNOS e IL-1β tanto no hipocampo, quanto no córtex pré-frontal (WANG et 

al., 2014). Além disso, em um estudo in vitro em monócitos-macrófagos de ratos, a curcumina 

atenuou à resposta celular ao desafio com LPS, causando redução de NO e diminuição de iNOS 

e de metabólitos relacionados à ativação da via do NF-κB (ZHAO et al., 2015). Similar ao 

resultado anterior, a curcumina atenuou a produção de NO em um estudo in vitro em células 

microgliais. Da mesma forma, inibiu a expressão de NF-κB e iNOS. Esse estudo sugeriu devido 

à baixa toxicidade da curcumina, que ela poderia ser uma alternativa terapêutica interessante 

para prevenir a produção de RNS no tratamento nas doenças neurodegenerativas/inflamatórias 

(JUNG et al., 2006). Em modelos de estresse crônico, a curcumina exerceu efeito antidepressivo 

associado com a atenuação da apoptose neuronal causada pelo modelo (FAN et al., 2019; 

VASILEVA et al., 2018) e também diminuiu a expressão elevada de IDO no hipocampo de 

ratos submetidos ao estresse crônico imprevisível (ZHANG et al., 2019). Além do exposto, a 

curcumina preveniu a perda de espinhos dendríticos e comprimento dendrítico e volume das 

superfícies dos neurônios no córtex pré-frontal medial em ratos (NOORAFSHAN et al., 2015), 

o que poderia estar relacionado ao seu efeito anti-inflamatório.  

 

 

1.4.3 Associação dos compostos 

 

A utilização de compostos naturais destaca-se nos últimos anos, devido aos problemas 

encontrados por diversos pacientes, principalmente nos que possuem dificuldade à resposta aos 
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antidepressivos (DOME et al., 2019). Dessa forma, minerais, hormônios e nutracêuticos poderiam 

atuar como terapia coadjuvante no tratamento da depressão (PAPAKOSTAS; IONESCU, 2015). 

Há evidências que sugerem que a vitamina D e a curcumina exercem um papel importante 

na prevenção da inflamação. Um estudo de Farghali e colaboradores em 2020 demonstrou a 

importância da vitamina D e da curcumina e as possibilidades de utilizá-las em conjunto, visto que 

a vitamina D e a curcumina como suplementação oral seriam úteis e possuem propriedades 

neuroprotetoras (FARGHALI et al., 2020). Um estudo de Oliveira e colaboradores em 2020 

evidenciou que o calcitriol – forma ativa da vitamina D, preveniu a neuroinflamação diminuindo a 

o RNA mensageiro de proteínas que compõem a via inflamatória do inflamassoma NLRP3, como 

NLRP3, ASC, Caspase-1 e IL-1β. Esse estudo também demonstrou que a vitamina D foi capaz de 

diminuir a permeabilidade da BHE, atenuando a inflamação (DE OLIVEIRA et al., 2020). Assim 

como a vitamina D, a curcumina é um composto que pode reduzir a produção de citocinas pró-

inflamatórias. Além disso, é capaz de exercer efeito antiinflamatórios inibindo a ciclooxigenase 2, 

NF-κB, consequentemente atenuando diversas vias que promovem a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como TLR/NLRP3/IL-1β (CIANCIULLI et al., 2022). 

Visto que a depressão pode ser associada à neuroinflamação, estes compostos poderiam 

possuir efeito antidepressivo devido a esta propriedade.  No entanto, o efeito da associação de 

vitamina D e curcumina em modelos animais de depressão e ansiedade e em estudos clínicos ainda 

não é relatado na literatura. Entretanto, outros estudos já demonstraram que a coadministração 

destes compostos possui resultados promissores em outros tipos de doenças, como artrite (DA 

SILVA et al., 2019; HEMSHEKHAR et al., 2021), doença de Alzheimer (CHEN et al., 2018) e 

câncer de mama (ATTIA et al., 2020). Um estudo in vitro de Alamro e colaboradores em 2020 

reproduziu um modelo de Alzheimer em culturas de células neuronais corticais que foram expostas 

ao peptídeo β amilóide (Aβ) por diferentes períodos de tempo, bem como foram tratadas com 

vitamina D e curcumina demonstrou que a associação dos compostos foi capaz de atenuar os efeitos 

dos produtos da peroxidação lipídica causadas por Aβ. Além disso, a associação exerceu efeitos 

antiinflamatórios, aumentando o conteúdo de antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos, 

melhorando a recuperação das células do tratamento com Aβ, demonstrando o potencial da vitamina 

D e da curcumina para o tratamento de doenças que envolvam inflamação (ALAMRO et al., 2020). 

Tomadas em conjunto, essas evidências sugerem que a suplementação com colecalciferol e 

curcumina possa ser promissora na depressão e na ansiedade. 

 

 



47 

 

 

2 JUSTIFICATIVA 

 

A descoberta de novos tratamentos para a depressão é fomentada pelo fato de que 

existem pacientes resistentes aos tratamentos convencionais, realizados com fármacos que 

modulam o sistema monoaminérgico, que conseguem reestabelecer as monoaminas na fenda 

sináptica rapidamente, mas não produzem efeito rápido e ainda proporcionam efeitos 

terapêuticos indesejados (OTTE et al., 2016). Não obstante, outros mecanismos que podem 

estar envolvidos com a depressão, como a neuroinflamação, podem ser novos alvos terapêuticos 

para o desenvolvimento de outros compostos que, como os nutracêuticos poderiam exercer um 

papel importante no tratamento da depressão. 

Por possuírem efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e neuroprotetor, o 

colecalciferol e a curcumina são compostos interessantes, pois além de apresentarem estas 

propriedades, têm acesso facilitado à população e poderiam ser incluídos na dieta ou como 

suplementação. Esta premissa é baseada no fato de que a suplementação de vitamina D, por 

exemplo, é uma prática comum na atualidade e a curcumina é utilizada com frequência na 

preparação de alimentos (DA SILVA SOUZA et al., 2020) e de que a curcumina, quando 

suplementada, pode trazer benefícios por suas propriedades (SHEN et al., 2013).  

Alguns estudos reportam que administração da curcumina e vitamina D pode produzir 

efeitos benéficos em relação a outras doenças de caráter inflamatório (ATTIA et al., 2020; 

CHEN et al., 2018; DA SILVA SOUZA et al., 2020). Nestes estudos o tratamento com 

curcumina e vitamina D exerceu efeito antiinflamatório, antioxidante e neuroprotetor. 

Em relação à depressão e ansiedade, não existem relatos de estudos que realizem a 

associação de vitamina D e de curcumina, apenas da utilização dos compostos administrados 

de forma separada. Considerando as evidências que podem ser encontradas em literatura dos 

benefícios dos compostos, acredita-se que a associação de colecalciferol e curcumina possa ser 

promissora no tratamento destes transtornos psiquiátricos.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o efeito antidepressivo da associação de colecalciferol e curcumina e um 

modelo animal de depressão induzido por LPS em camundongos Swiss fêmeas. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Avaliar se a administração de colecalciferol e/ou curcumina é capaz de prevenir o 

comportamento tipo depressivo induzido pela administração do LPS; 

 

b) Investigar se a administração de colecalciferol e/ou curcumina é capaz de prevenir 

as alterações neuroinflamatórias causadas pela administração do LPS no córtex pré-frontal. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 ANIMAIS 

 

A utilização de animais neste trabalho foi aprovada pela Comissão de Ética e Uso de 

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), sob o protocolo 

9317190221. Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (30-40 g) com 60-90 dias de idade, 

fornecidos pelo Biotério Central da UFSC e encontraram-se alojadas no Biotério Setorial do 

Departamento de Bioquímica, mantidos a 20-22ºC com acesso livre à água e comida e ciclo 

claro/escuro 12/12 h. Os animais tiveram acesso à ração comercial para camundongos e água 

filtrada potável. As manipulações dos animais foram realizadas entre as 9 h e 17 h, sendo cada 

animal utilizado uma vez. Os camundongos foram agrupados em um número de 8 por caixa 

(dimensão 49x 34x 16 cm) de polipropileno opaco branco com tampa de arame. 

 

 

4.2 COMPOSTOS NUTRACÊUTICOS E TRATAMENTO 

 

Neste experimento realizou-se a administração de colecalciferol e/ou curcumina e/ou 

veículo (óleo de girassol) por 7 dias, seguido do desafio pelo LPS (veículo – salina), com o 

intuito de avaliar se os compostos poderiam prevenir o comportamento tipo-depressivo 

induzido pelo lipopolissacarídeo (figura 9). 

 Para o protocolo de tratamento, os animais foram divididos aleatoriamente em 8 

grupos experimentais, com 8 animais por grupo: (1) controle (veículo p.o.) + salina (i.p.); (2) 

colecalciferol (p.o.) + salina (i.p.); (3) curcumina (p.o.) + salina (i.p.); (4) associação de 

colecalciferol (p.o.) + curcumina (p.o.) + salina (i.p); (5) LPS (veículo, p.o.) + LPS (i.p.); (6) 

colecalciferol (p.o.) + LPS, (i.p.); (7) curcumina (p.o.) + LPS (i.p.); (8) associação de 

colecalciferol (p.o.) + curcumina (p.o.) + LPS (i.p). Os animais que foram tratados por gavagem 

oral, receberam como veículo óleo de girassol e os grupos tratados com curcumina (Sigma 

Aldrich C1386-5) foram administrados com a dose de 40 mg/kg/dia e os grupos tratados com 

colecalciferol (Addera®) receberam 100 UI/kg/dia, ambos compostos diluídos em óleo de 

girassol. Os animais tratados por via intraperitoneal receberam como veículo solução salina 

(0,9%) e como tratamento, o LPS (Sigma Aldrich, E. coli O111:B4) foi diluído no veículo e 
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administrado na dose de 0,5 mg/kg. Os animais receberam o tratamento por 7 dias com 

curcumina, colecalciferol ou veículo, de acordo com seus respectivos grupos e trinta minutos 

após a última administração, os animais receberam a administração de LPS (desafio 

inflamatório). Após 24 h do desafio com LPS, os animais foram submetidos aos testes 

comportamentais na seguinte ordem: 1) teste de suspensão pela cauda; 2) fotografia do pelo dos 

animais; 3) teste do campo aberto. Posteriormente, ocorreu a eutanásia por decapitação e 

dissecação do córtex pré-frontal. Os animais utilizados nos testes comportamentais foram os 

mesmos utilizados para retirada das estruturas para a realização do Western Blotting. 

 

A figura 9 mostra o desenho experimental do trabalho. Em A, observa-se o cronograma do experimento, em que 

a administração de curcumina e/ou colecalciferol ou óleo de girassol ocorreu durante 7 dias. No sétimo dia, trinta 

minutos após a última administração, foi realizado o desafio com LPS (0,5 mg/kg, i.p.) e 24 h após a administração 

de LPS foram realizados os testes comportamentais; em B, estão mostrados os tratamentos e doses, sendo o 

colecalciferol administrado na dose de100 UI/kg por via oral e a curcumina administrada na dose de 40 mg/kg por 

via oral. Realizou-se os testes comportamentais: teste de suspensão pela cauda, teste do campo aberto, análise do 

pelo e análise do comportamento de autolimpeza (grooming); em C, está representada a técnica de Western 

Blotting, pela qual foram avaliadas as proteínas TXNIP, caspase-1, iNOS, IL-1β, ASC e β-actina. Fonte: a autora, 

2022. 

 

 

 

 

Figura 9 - Protocolo experimental para avaliação do efeito tipo antidepressivo do 

colecalciferol e da curcumina quando submetidos aos testes comportamentais 
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4.3 TESTE DE SUSPENSÃO PELA CAUDA 

 

O teste de suspensão pela cauda é um teste preditivo, utilizado no estudo de moléculas 

com efeito tipo-antidepressivo, bem como possibilita a determinação de fenótipo tipo-

depressivo induzido por modelos animais e na reversão desses comportamentos por potenciais 

agentes que possuem resposta tipo antidepressiva (PLANCHEZ; SURGET; BELZUNG, 2019). 

Nesse teste os animais são submetidos a uma situação de estresse - posição em que o animal 

esteja suspenso pela cauda, da qual é impossível escapar. Esse teste se baseia no paradigma do 

desespero comportamental decorrente da situação inescapável em que o camundongo se 

encontra. No início do teste, os camundongos assumem comportamentos ativos, realizando 

tentativas de fuga, entretanto como a situação é inevitável, os animais passam a apresentar 

comportamento de imobilidade. Para o teste, os camundongos foram suspensos pela cauda, 50 

cm do chão, por uma fita adesiva presa 1 cm a partir da ponta da cauda do animal (STERU et 

al., 1985). O teste teve duração de 6 minutos, sendo avaliado o tempo total de imobilidade 

(ausência de movimentos/movimentação passiva), registrada em segundos (CAMARGO et al., 

2021b). Um maior tempo de imobilidade do camundongo refere-se à um fenótipo do tipo-

depressivo. 

 

 

4.4 TESTE DO CAMPO ABERTO 

 

Para descartar qualquer efeito dos tratamentos sobre a atividade locomotora dos 

animais, foi realizado o teste do campo aberto (CAMARGO et al., 2020). O aparato utilizado 

para realizar esse teste possui as dimensões 40 x 60 x 50 cm, divididas em 12 quadrantes iguais, 

desenhamos na parte inferior da caixa. O teste foi filmado e teve a duração de 6 minutos, no 

qual foi contabilizada a distância que o animal percorreu dentro do aparato através do Software 

Any-maze. A base da caixa foi higienizada com álcool 10% entre os intervalos das trocas dos 

animais. 
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4.5 ANÁLISE DO COMPORTAMENTO DE AUTOLIMPEZA 

 

O comportamento de autolimpeza (também chamado de grooming), é caracterizado 

como um comportamento complexo inato e etnologicamente rico, bastante sensível ao estresse, 

que normalmente procede na direção cefalocaudal e consiste em diversas etapas (KALUEFF; 

TUOHIMAA, 2005; VAN ERP et al., 1994).  Esse teste é realizado analisando as imagens 

obtidas no teste de campo aberto, extraindo-se os parâmetros de latência, número de 

comportamentos de autolimpeza, tempo total gasto no comportamento de autolimpeza, 

autolimpeza rostral e corporal e tem como objetivo avaliar o fenótipo tipo ansioso dos 

camundongos, com base nos comportamentos de autolimpeza não-induzidos. Roedores que 

possuem um fenótipo tipo ansioso tendem a aumentar a quantidade de vezes e o tempo que 

realizam autolimpeza, bem como apresentam uma diminuição na latência para iniciar esse 

comportamento (KALUEFF et al., 2016). A autolimpeza rostral considera a limpeza das patas 

dianteiras, nariz, face, orelhas e cabeça e a autolimpeza corporal, a autolimpeza das patas 

traseiras, cauda e genitais. As características dos comportamentos de autolimpeza foram 

analisadas durante 6 minutos da duração do teste (FRAGA et al., 2018). 

 

 

4.6 ESCORE PARA AVALIAÇÃO DO ESTADO FÍSICO DO PELO 

 

Animais que são expostos a estressores, como LPS, apresentam uma diminuição do 

comportamento de autocuidado, caracterizando-se pela degradação do estado físico da pelagem 

dos camundongos, bem como podem apresentar pelagem suja. A avaliação da qualidade do 

pelo dos camundongos é realizada para que se avalie o impacto do estresse no metabolismo de 

roedores e está descrito em Alonso et al., (2004). Esse teste consiste na análise das imagens dos 

camundongos (foram obtidas antes após a realização do testes comportamental de suspensão 

pela cauda) e consiste na classificação do estado físico do pelo dos animais. Para isso, é 

utilizado um escore de 1-3, que classifica os animais conforme a tabela 1. A análise do escore 

foi realizada por dois observadores que não tinham conhecimento da identificação dos grupos, 

de forma randomizada. 
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Tabela 1 - Escore para Avaliação do Estado Físico do Pelo dos Animais 

ESCORE Estado Animal 

1 Pelo com danos, erupção cutânea ou sujo 

2 Estado intermediário 

3 Saudável, pelo normal 

Fonte: ALONSO et al., 2004. 

 

 

4.7 IMUNODETECÇÃO DE PROTEÍNAS POR WESTERN BLOTTING  

 

O córtex pré-frontal foi homogeneizado mecanicamente em 300 μL de tampão de 

homogeneização (Tris 50 mM pH 7,0, EDTA 1 mM, fluoreto de sódio 100 mM, PMSF 0,1 mM, 

Na3VO4 2 mM, Triton X-100 1%, glicerol 10% e Coquetel inibidor de proteases). O material lisado 

foi centrifugado (10000 x g por 10 min, a 4ºC) para a eliminação de restos celulares, e o 

sobrenadante (200 μl) diluído 1/1 (v/v) em solução (Tris 100 mM pH 6,8, EDTA 4 mM, SDS 8%) 

foi aquecido a 100ºC por 5 min. Após homogeneização, retirou-se uma alíquota para a dosagem de 

proteínas. Em seguida adicionou-se em uma proporção de 25:100 (v/v) a solução de diluição de 

amostra (glicerol 40%, Tris 25mM e azul de bromofenol, pH 6,8), finalizando o procedimento com 

adição de β-mercaptoetanol 8%. As proteínas (60 μg de proteína total/poço) foram separadas por 

eletroforese em gel de poliacrilamida (concentração 10% - 14% de acrilamida) contendo SDS (SDS-

PAGE) e gel de entrada com 4% de acrilamida (CAMARGO et al., 2021a). Em seguida, as proteínas 

foram transferidas para as membranas de nitrocelulose. Para verificar a eficiência do processo de 

transferência as membranas foram coradas com Ponceau 0,5% em ácido acético 1%. Na sequência, 

as membranas foram bloqueadas durante 1 hora com albumina bovina 5% (Tris 10 mM, NaCl 150 

mM, pH 7,5). O imunoconteúdo das formas das proteínas IL-1β (Cell Signaling – D3A3Z), TXNIP 

(Cell Signaling – D5F3E), ASC (Cell Signaling – E1E3I), caspase-1 (Cell Signaling – D7F10) e 

iNOS (Cell Signaling – E2M9F) foram identificadas através do uso destes anticorpos específicos, 

todos diluídos 1:1000. A β-actina (Cell Signaling – D6A8, 1:1000) foi utilizada como controle de 

carga. As membranas foram incubadas com o anticorpo de interesse overnight a 4ºC em agitação 

constante. No dia seguinte, para a detecção dos imunocomplexos, as membranas foram incubadas 

por 1 hora com anticorpo secundário conjugado com peroxidase (1:2500) e a imunorreatividade das 
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bandas foi revelada por quimiluminescência com o reagente ECL (GE Healthcare, Chicago, Illinois, 

EUA) segundo especificações do fabricante e com o uso do equipamento de revelação Chemidoc® 

(Bio-Rad Laboratories). O imunoconteúdo de IL-1β, TXNIP, ASC, caspase-1 e iNOS foi 

determinado pela razão da densidade óptica (DO) das bandas pela DO da banda da β-actina. A DO 

das bandas foi quantificada usando Image Lab software® 4.1 (Bio-Rad Laboratories). 

 

 

4.8 DOSAGEM DE PROTEÍNAS 

 

O conteúdo das proteínas foi quantificado de acordo com o método de Peterson 

(PETERSON, 1977). A absorbância foi lida em 595 nm em espectrofotômetro e para a curva 

padrão foi utilizada albumina de soro bovino. 

 

 

4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A avaliação da normalidade dos dados foi realizada pelo teste D’Agostino-Pearson. As 

diferenças entre os grupos experimentais para variáveis com distribuição normal, foram 

determinadas através de análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguida de teste post hoc 

de Newman-Keuls, quando apropriado (resultado significativo da ANOVA). Para a avaliação de 

dados não paramétricos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn, quando 

apropriado. Considerou-se significativos os resultados com p<0,05 e para a realização das análises 

utilizaram-se os softwares GraphPad® versão 9.0 e Microsoft Excel® para tratamento dos dados. 
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5  RESULTADOS 

 

5.1 EFEITO DO COLECALCIFEROL E/OU CURCUMINA EM CAMUNDONGOS APÓS 

O DESAFIO COM LPS OU COM VEÍCULO NO TESTE DE SUSPENSÃO PELA CAUDA 

E NA LOCOMOÇÃO AVALIADA NO TESTE DE CAMPO ABERTO 

 

Como mostra a figura 10A, a ANOVA de duas vias revelou diferenças significativas 

para os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,55)= 41,90, 

p<0,01], no desafio com LPS [F(1,55)= 202,7, p<0,01] e na interação entre os tratamentos e o 

LPS [F(3,55)= 3,011, p<0,05]. O teste post hoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento por 

7 dias com colecalciferol na dose de 100 UI/kg/dia, com curcumina na dose de 40 mg/kg/dia e 

a associação dos dois compostos (colecalciferol 100 UI/kg/dia e curcumina 40 mg/kg/dia) 

diminuiu significativamente o tempo de imobilidade (p<0,01) em camundongos submetidos ao 

teste de suspensão pela cauda em comparação com o grupo controle tratado com veículo. O 

LPS foi capaz de aumentar significativamente o tempo de imobilidade (p<0,01) dos 

camundongos submetidos ao teste de suspensão pela cauda e os tratamentos com colecalciferol, 

curcumina ou com a associação, foram capazes de prevenir o aumento do tempo de imobilidade 

(p<0,01) causado pelo LPS. 

Para descartar a hipótese de que o efeito encontrado no teste de suspensão pela cauda 

tenha sido em decorrência de uma alteração locomotora dos camundongos, na figura 10B está 

mostrado o resultado do teste do campo aberto. A ANOVA de duas-vias não indicou efeitos 

significativos para os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos 

[F(3,48)= 1,637, p=0,193, no desafio com LPS [F(1,48)= 0,7178, p=0,401] e na interação entre os 

tratamentos e o LPS [F(3,48)= 0,2470, p=0,863] no parâmetro de distância total percorrida, obtido 

através do software Anymaze. Estes dados indicam que os resultados encontrados no teste de 

suspensão pela cauda não podem ser atribuídos a uma alteração locomotora dos animais. 
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O colecalciferol (100 UI/kg/dia), curcumina (40 mg/kg/dia) ou a associação dos compostos nessas mesmas doses 

foram administradas durante 7 dias nos camundongos e trinta minutos após a última administração, foi realizado 

o desafio com LPS. Os valores estão expressos como médias ± E. P. M. (n=7-8). Em 10A estão mostrados os 

resultados do teste de suspensão pela cauda, avaliando-se o tempo de imobilidade; em 10B, estão mostrados os 

traçados representativos da distância percorrida no teste do campo aberto e os valores em média + EPM da 

distância percorrida em metros pelos animais no teste do campo aberto. ** p<0,001 em comparação com o controle 

tratado com veículo. ## p<0,001 em comparação com o grupo veículo tratado com LPS. Os resultados foram 

avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. Fonte: a autora, 2022. 

 

Figura 10 - Efeito da pré-administração por 7 dias de curcumina e colecalciferol em 

camundongos desafiados com LPS e submetidos ao teste de suspensão pela cauda e ao 

teste de campo aberto. 
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5.2 EFEITO DO COLECALCIFEROL E/OU CURCUMINA EM CAMUNDONGOS APÓS 

O DESAFIO COM LPS OU COM VEÍCULO NOS PARÂMETROS RELACIONADOS AO 

COMPORTAMENTO DO TIPO ANSIOSO NAS ANÁLISES DO COMPORTAMENTO 

DE AUTOLIMPEZA E DO CAMPO ABERTO 

 

Conforme mostrado na figura 11A, para o parâmetro de tempo no centro no teste de 

campo aberto, a ANOVA de duas-vias não demonstrou diferenças significativas para os 

tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,48)= 0,494, p=0,688] 

e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,48)= 0,1624, p=0,921]. Entretanto, foi possível 

observar uma diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,48)= 0,718, p<0,01] 

quando comparados com os grupos controle, demonstrando o efeito principal do tratamento 

com LPS. 

A figura 11B mostra o resultado da análise dos comportamentos de autolimpeza. A 

ANOVA de duas vias não indicou efeitos significativos para os tratamentos com colecalciferol, 

curcumina e associação dos compostos [F(3,53)= 2,214, p=0,097], no desafio com LPS [F(1,53)= 

0,220, p=0,641] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,53= 1,482, p=0,230] no 

parâmetro de latência para a autolimpeza, obtido no  campo aberto em 6 minutos. 

A figura 11C mostra o tempo total de autolimpeza dos camundongos submetidos ao 

campo aberto por 6 minutos. A ANOVA de duas vias não demonstrou diferenças significativas 

para os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,48)= 1,089, 

p=0,367] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,48)= 0,317, p=0,813], entretanto foi 

possível observar uma diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,48)=25,490, 

p<0,01] quando comparados com os grupos controle, demonstrando o efeito principal do 

tratamento com LPS nesse parâmetro comportamental. 

A figura 11D mostra o resultado da quantidade do comportamento de autolimpeza, 

obtidos no campo aberto, analisado por 6 minutos. A ANOVA de duas vias não indicou efeitos 

significativos para os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos 

[F(3,54)= 1,532, p=0,217], no desafio com LPS [F(1,54)= 1,683, p=0,200] e na interação entre os 

tratamentos e o LPS [F(3,54=  0,101, p=0,959] nesse parâmetro. 

A figura 11E mostra os resultados da autolimpeza rostral obtidos no campo aberto. A 

ANOVA de duas vias não indicou efeitos significativos para os tratamentos com colecalciferol, 

curcumina e associação dos compostos [F(3,48)= 0,541, p=0,656], no desafio com LPS [F(1,48)= 
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0,036, p=0,849] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,48=  0,0403, p=0,9891] nesse 

parâmetro. 

A figura 11F mostra os resultados da autolimpeza corporal obtidos no campo aberto. 

A ANOVA de duas vias não evidenciou efeitos significativos para os tratamentos com 

colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,50)= 0,883, p=0,456], no desafio com 

LPS [F(1,50)= 3,553, p=0,065] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,50= 0,541, 

p=0,656] nesse parâmetro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 

 

 

O colecalciferol (vitamina D) (100 UI/kg/dia), curcumina (40 mg/kg/dia) ou a associação dos compostos nessas 

mesmas doses foram administradas durante 7 dias nos camundongos e trinta minutos após a última administração, 

foi realizado o desafio com LPS. Os valores estão expressos como médias ± E. P. M. (n=7-8), avaliados por 

ANOVA de duas vias. ** p<0,001 em comparação com os grupos tratados com veículo. Em 11A, apresenta-se o 

tempo no centro no teste do campo aberto, expresso em segundos; em 11B, a latência para a autolimpeza no teste 

do campo aberto, expressa em segundos; 11C, expressa o tempo total gasto na autolimpeza no campo aberto, 

expresso em segundos; 11D, número de comportamentos de autolimpeza no campo aberto; 11E, expressa o número 

de comportamentos de autolimpeza rostral no teste de campo aberto; 11F expressa o número de comportamentos 

de autolimpeza corporal, no teste do campo aberto. Fonte: a autora, 2022. 

 

 

Figura 11 - Efeito do colecalciferol e/ou curcumina em camundongos desafiados com LPS 

nos parâmetros relacionados ao comportamento do tipo ansioso nas análises do 

comportamento de autolimpeza e do campo aberto 
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5.3 EFEITO DO COLECALCIFEROL E/OU CURCUMINA EM CAMUNDONGOS APÓS 

O DESAFIO COM LPS OU COM VEÍCULO NA AVALIAÇÃO DO ESTADO FÍSICO DO 

PELO DOS ANIMAIS 

 

Na tabela 2, encontram-se os resultados da Avaliação do estado físico do pelos dos 

animais. O teste de Kruskal-Wallis revelou que houve diferença significativa entre os grupos. 

O teste post hoc de Dunn indicou que o grupo veículo LPS apresentou uma redução significativa 

(p<0,05) do escore do pelo em comparação ao grupo controle. Os demais grupos não 

apresentaram diferenças significativas no teste estatístico. Na figura 12, estão representadas as 

imagens dos animais, bem como seus respectivos tratamentos. 

 

Tabela 2 – Resultados da Avaliação de autocuidado pelo escore do estado físico do pelo dos 

animais  

Grupos Escore 

Veículo + Veículo 
2.750 (2.250–3.000) 

Veículo + Colecalciferol 
2.750 (2.250–3.000) 

Veículo + Curcumina 
2.875 (3.000–3.000) 

Veículo + Colecalciferol + Curcumina 
2.875 (3.000–3.000) 

LPS + Veículo 
1.500 (1.000–2.000)* 

LPS + Colecalciferol 
2.500 (2.000–3.000) 

LPS + Curcumina 
2.625 (2.000–3.000) 

LPS + Colecalciferol + Curcumina 
2.375 (2.000–3.000) 

Os dados estão expressos como mediana e interquartil (Q25-Q75, n=8). *P<0.05 diferença significativa se 

comparado ao grupo de tratamento veículo (Kruskal-Wallis seguido do teste post hoc de Dunn). Fonte: a autora, 

2022. 
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Fonte: A autora, 2022.

Associação + LPS 

Associação Controle 

Vitamina D + LPS 

Vitamina D Curcumina 

LPS Curcumina + LPS 

Figura 12 – Imagens representativas dos grupos experimentais na Análise da qualidade do pelo 
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5.4 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE COLECALCIFEROL E/OU CURCUMINA APÓS 

O DESAFIO COM LPS OU COM VEÍCULO NO IMUNOCONTEÚDO DE PROTEÍNAS 

RELACIONADAS A VIAS INFLAMATÓRIAS 

 

A figura 13 mostra efeito dos tratamentos com vitamina D e/ou curcumina no desafio 

com LPS no imunoconteúdo de NLRP3 (13B), ASC (13C), TXNIP (13D), caspase-1 (13E) e 

IL-1β (13F) no córtex pré-frontal, avaliados pela técnica de Western Blotting.  A ANOVA de 

duas vias não detectou alterações significativas do imunoconteúdo de NLRP3 nos grupos que 

receberam os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,38)= 

0,231, p=0,874] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,38)= 2,418, p=0,081], mas foi 

possível observar diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,38)= 32,590, p<0,05]  

em comparação com grupos controle. Da mesma forma, a ANOVA de duas vias não detectou 

alterações significativas do imunoconteúdo de ASC nos grupos que receberam os tratamentos 

com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,40)= 0,165, p=0,919] e na 

interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,40)= 1,615, p=0,201], mas foi possível observar 

diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,40)= 7,160, p<0,05]  em comparação 

com grupos controle. Foi possível identificar o mesmo padrão ao avaliar o imunoconteúdo de 

TXNIP. A ANOVA de duas vias não detectou alterações significativas de TXNIP nos grupos 

que receberam os tratamentos com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos 

[F(3,40)= 0,421, p=0,739] e na interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,40)= 0,199, p=0,896]. 

Entretanto, observou-se uma diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,40)= 

5,518, p<0,01] quando comparados com os grupos controles, evidenciando o efeito principal 

do tratamento com LPS. Assim como as proteínas anteriores, o mesmo padrão pode ser 

observado no imunoconteúdo de caspase-1 nos grupos que receberam os tratamentos com 

colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,40)= 0,483, p=0,695] e na interação 

entre os tratamentos e o LPS [F(3,40)= 1,343, p=0,274]. Contudo, observou-se uma diferença 

significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,40)= 5,372, p<0,05] quando comparados com os 

grupos controle, evidenciando o efeito principal do tratamento com LPS. Da mesma forma, foi 

possível identificar o mesmo padrão ao avaliar o imunoconteúdo de IL-1β, uma vez que não 

foram detectadas alterações nos grupos que receberam os tratamentos com colecalciferol, 

curcumina e associação dos compostos [F(3,40)= 0,048, p=0,985] e na interação entre os 
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tratamentos e o LPS [F(3,40)= 0,458, p=0,712], mas foi possível observar diferença significativa 

nos grupos tratados com LPS [F(1,40)= 6,531, p<0,05]  em comparação com grupos controle. 

Figura 13 - Efeito da administração de colecalciferol e/ou curcumina após o desafio com LPS 

ou salina no imunoconteúdo das proteínas NLRP3, ASC, TXNIP, caspase-1 e IL-1β no córtex 

pré-frontal de camundongos 

A figura ilustra em 13A a imagem representativa do imunoconteúdo de NLRP3, ASC, TXNIP, caspase-1 e IL-1β. 

Em 13B a quantificação do imunoconteúdo de NLRP3; em 13C o imunoconteúdo de ASC; em 13D está mostrado 

o imunoconteúdo de TXNIP; em 13E o imunoconteúdo de caspase-1 e em 13F o imunoconteúdo de IL-1 β no 

córtex pré-frontal de camundongos tratados com colecalciferol e/ou curcumina ou óleo de girassol e desafiados 

com LPS ou salina. Os resultados estão expressos como porcentagem do controle + E.P.M. (n=6). β-actina foi 

utilizada como controle. D3: vitamina D3; Cur: curcumina; D3+Cur: vitamina D3 + curcumina. Fonte: a autora, 

2022. 



65 

 

 

Utilizou-se a técnica de Western Blotting para avaliar o efeito dos tratamentos com 

curcumina e vitamina D e LPS no imunoconteúdo de iNOS (figura 14). A ANOVA de duas 

vias não detectou alterações significativas de iNOS nos grupos que receberam os tratamentos 

com colecalciferol, curcumina e associação dos compostos [F(3,40)=1,019, p=0,394] e na 

interação entre os tratamentos e o LPS [F(3,40)=1,137, p=0,345]. Entretanto, observou-se uma 

diferença significativa nos grupos tratados com LPS [F(1,40)=6,562, p<0,05] quando comparados 

com os grupos controles, evidenciando o efeito principal do tratamento com LPS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A figura ilustra em 14A a imagem representativa do imunoconteúdo de iNOs 

e em 14B a quantificação do imunoconteúdo de iNOS. Os resultados 

indicam o efeito do tratamento por 7 dias com colecalciferol e/ou curcumina 

ou óleo de girassol e o desafio com LPS no córtex pré-frontal de 

camundongos e estão expressos como porcentagem do controle + E.P.M. 

(n=6). β-actina foi utilizada como controle de carga proteica. D3: vitamina 

D3; Cur: curcumina; D3+Cur: vitamina D3 + curcumina. Fonte: a autora, 

(2022). 

Figura 14 - Efeito da administração de colecalciferol e/ou curcumina 

após o desafio com LPS ou salina no imunoconteúdo de iNOS no córtex 

pré-frontal de camundongos 
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6 DISCUSSÃO 

 

Ao nosso conhecimento, este é o primeiro trabalho que realiza a investigação de 

colecalciferol e curcumina e o desafio com LPS em tarefas comportamentais que avaliam 

comportamento do tipo depressivo e ansioso nos testes de suspensão pela cauda e campo aberto, 

respectivamente; nas análises etiológicas do comportamento de autolimpeza; avaliação do 

estado físico do pelo dos camundongos, bem como na investigação do envolvimento da via do 

NLRP3. O presente trabalho evidenciou que a curcumina e o colecalciferol podem exercer 

comportamento do tipo antidepressivo, mas a associação não tem efeito aditivo na resposta, 

embora o mecanismo molecular responsável por este efeito mereça ser melhor estudado. 

Estudos anteriores demonstraram que a vitamina D (HE et al., 2019), bem como a 

curcumina (RUBAB et al., 2021) administradas separadamente, exerceram um comportamento 

do tipo antidepressivo no teste de suspensão pela cauda em camundongos. Nesse trabalho o 

colecalciferol, a curcumina e associação foram capazes de diminuir nos grupos controle o tempo 

de imobilidade dos camundongos no teste de suspensão pela cauda, caracterizando um efeito 

dos compostos per se nos camundongos. Esse resultado é importante, visto que é amplamente 

demonstrado na literatura que a suplementação com colecalciferol (PFOTENHAUER; 

SHUBROOK, 2017; VIETH, 1999) e curcumina (MEMARZIA et al., 2021; MANTZOROU et 

al., 2018; JABCZYK et al., 2021) tem benefícios, como diminuição do risco do 

desenvolvimento de doenças inflamatórias, imunes, doenças do trato gastrointestinal, câncer e 

diabetes. A associação dos dois compostos não causou efeito tipo antidepressivo aditivo ou 

sinérgico. A administração sistêmica de LPS é um modelo utilizado amplamente para 

reproduzir um modelo do tipo depressivo por neuroinflamação e tem-se por evidência que ele 

é responsável por alterar parâmetros comportamentais, sendo a redução na preferência por 

sacarose um dos parâmetros que evidenciam um comportamento anedônico em camundongos 

machos e fêmeas e o aumento do tempo de imobilidade em camundongos machos no nado 

forçado caracteriza um comportamento tipo depressivo desses animais (MELLO et al., 2018). 

Além do exposto, o LPS aumenta o tempo de imobilidade no teste de suspensão pela cauda 

tanto em machos (JIANG et al., 2021; ZHAO et al., 2019c), quanto em fêmeas (JIANG et al., 

2021). Similar ao encontrado na literatura, o grupo tratado com LPS aumentou 

significativamente o tempo de imobilidade no teste de suspensão pela cauda, caracterizando um 

comportamento do tipo depressivo nos animais. Um estudo mostrou que o pré-tratamento por 
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7 dias de curcumina (WANG et al., 2014), bem como o pré-tratamento por 14 dias de vitamina 

D (HE et al., 2019) são capazes de prevenir o aumento do tempo de imobilidade causado pelo 

desafio com LPS no teste de suspensão pela cauda. Nesse trabalho está demonstrado que assim 

como na literatura, o os tratamentos dos grupos que receberam a administração de curcumina e 

o grupo que recebeu o tratamento com colecalciferol demonstraram uma prevenção do 

comportamento tipo depressivo induzido pelo LPS quando pré-administrados por 7 dias, 

demonstrando o potencial antidepressivo dos compostos. Embora os grupos que receberam os 

tratamentos com colecalciferol e curcumina tenham demonstrado que esse pré-tratamento por 

7 dias foi capaz de prevenir o comportamento do tipo depressivo induzido pelo LPS, não houve 

um efeito sinérgico da administração dos compostos.  

O teste do campo aberto fornece parâmetros relacionados tanto à ansiedade, quanto à 

atividade locomotora dos animais (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). Esse teste é realizado 

em paralelo com o teste de suspensão pela cauda e teste de nado forçado (que avaliam o 

comportamento tipo depressivo em roedores) para que possa servir de ferramenta para detectar 

possíveis alterações locomotoras provenientes dos compostos administrados (RODRIGUES et 

al., 1996). Nós mostramos que os tratamentos com colecalciferol, curcumina, associação entre 

colecalciferol e curcumina, ou LPS não alteraram a distância total percorrida pelos 

camundongos, descartando a possibilidade de que os tratamentos causaram interferência na 

atividade locomotora dos animais quando administrados nesse protocolo. Foi evidenciado no 

estudo de Mello et al (2018) um resultado semelhante, uma vez que 24 h após o desafio com 

LPS, tanto machos quanto fêmeas não apresentaram alteração da atividade locomotora no teste 

do campo aberto (MELLO et al., 2018). Em nosso estudo, a ausência de um efeito 

hipolocomotor ou hiperlocomotor decorrente dos tratamentos com colecalciferol, curcumina 

e/ou LPS indica que os resultados obtidos no teste da suspensão da cauda não podem ser 

atribuídos a um efeito locomotor inespecífico dos compostos administrados. Além disso, a 

ausência de efeito hipolocomotor do LPS no teste do campo aberto indica que em nosso 

protocolo, 24 h após a administração do LPS, não existe mais o comportamento associado à 

doença (sickness behavior). O estudo de Dantzer et al. (2008) menciona que o comportamento 

de desespero comportamental (avaliado no teste de suspensão pela cauda) desenvolve-se em 

animais e é afetado pelo desafio com LPS em até 6 h da administração. Após 24 h da 

administração dessa endotoxina, a atividade locomotora retorna ao nível basal (DANTZER et 

al., 2008). Corroborando os resultados desse trabalho e com os achados anteriores, um estudo 
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demonstrou que 6h após a administração de LPS, machos e fêmeas apresentaram uma 

diminuição da atividade locomotora (relacionado com comportamento do tipo doentio), efeito 

que não foi observado após 24h da administração de LPS (SENS et al., 2017). 

 Além da atividade locomotora, utilizamos o teste do campo aberto para avaliar os 

efeitos dos compostos nos parâmetros comportamentais desse teste que são úteis para inferir 

sobre respostas do tipo ansiolítica (PRUT; BELZUNG, 2003; SEIBENHENER; WOOTEN, 

2015). A zona mais ansiogênica do teste do campo aberto é a zona central, ou seja, quanto 

menor o tempo que o animal explora o centro do aparato (sem diminuição da atividade 

locomotora), mais ansioso ele se encontra (BEHESHTI et al., 2020; PRUT; BELZUNG, 2003). 

A diminuição no tempo no centro no teste de campo aberto causada pelo LPS sugere um 

comportamento do tipo ansioso dos camundongos tratados com essa endotoxina. Esse resultado 

converge com o exposto na literatura, com evidências que demonstram que o LPS causa esta 

alteração comportamental relacionada à ansiedade tanto em camundongos machos (BEHESHTI 

et al., 2020;  LACOSTA; MERALI; ANISMAN, 1999), quanto em fêmeas (WU et al., 2021).  

Embora tenham sido realizados os tratamentos com curcumina, colecalciferol ou associação, 

esses não foram capazes de prevenir esse efeito induzido pelo LPS, demonstrando que não são 

efetivos nessa dose e nesse desenho experimental para prevenir o comportamento do tipo 

ansioso induzido pelo LPS. 

O teste de campo aberto também foi utilizado para observar parâmetros relacionados 

ao comportamento de autolimpeza dos camundongos. O comportamento de autolimpeza é 

considerado um parâmetro sensível ao estresse e o comportamento de ansiedade estaria 

relacionado ao aumento do tempo total de autolimpeza no teste do campo aberto (KALUEFF 

et al., 2016). Estudos prévios demonstraram que os camundongos fêmeas quando tratadas com 

LPS apresentam um fenótipo do tipo ansioso com o aumento do tempo total de autolimpeza 

quando comparado a machos (MELLO et al., 2018). Outro estudo demonstra ainda que, 6h após 

a administração de LPS existe um aumento do comportamento de autolimpeza, que persiste 

ainda 24h após a administração, mas não 48 h após o desafio com LPS (SENS et al., 2017). 

Nosso trabalho demonstrou que não houve diferença significativa no tempo de latência para o 

primeiro episódio de autolimpeza entre os grupos, sugerindo que não houve efeito do tipo 

ansiolítico e nem ansiogênico nesse parâmetro. Contudo, observamos um aumento do tempo 

total de autolimpeza nos grupos tratados com LPS, o que sugere um comportamento do tipo 

ansioso nestes animais. Esse resultado também foi mostrado em Mello et al. (2018), com 
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camundongos fêmeas apresentando um aumento no tempo total de autolimpeza espontânea no 

teste de campo aberto. No entanto, os tratamentos com colecalciferol e/ou curcumina não foram 

efetivos em prevenir o comportamento do tipo ansioso induzido pelo LPS neste parâmetro, 

nessas doses e desenho experimental. Existem estudos que demonstram a capacidade da 

curcumina em prevenir a ansiedade, como um estudo de Haider e colaboradores em 2015, que 

demonstrou que a pré-administração de curcumina (200 mg/kg/dia) por 7 dias foi capaz de 

prevenir o comportamento tipo ansioso induzido por estresse em ratos machos (HAIDER et al., 

2015). Em relação ao colecalciferol, um estudo que suplementou a vitamina D em 

camundongos (1200 UI/kg) durante 8 semanas e induziu um modelo de depressão por 

pneumoconiose nas primeiras 4 semanas de suplementação com vitamina D, demonstrou que 

esta foi capaz de atenuar o comportamento tipo ansioso e depressivo nesse modelo (ZOU et al., 

2022). Levando em conta que existem evidências que demonstram efeitos tipo ansiolíticos da 

vitamina D e da curcumina, a ausência de efeito ansiolítico destes compostos observada no 

presente estudo merece ser melhor explorada em experimentos futuros, bem como investigar 

outras doses, desenhos experimentais e a realização de outros testes comportamentais para 

avaliação da ansiedade.  

Embora tenha sido observado um efeito ansiogênico decorrente da administração de 

LPS quando foram avaliados o tempo no centro do campo aberto e o tempo total de autolimpeza 

dos animais, esta endotoxina não foi capaz de alterar o número de comportamento de 

autolimpeza, a autolimpeza rostral e a autolimpeza corporal. Estudos prévios descreveram que 

a distribuição regional do comportamento de autolimpeza – autolimpeza rostral e autolimpeza 

corporal) são indicadores do comportamento de estresse em roedores (KALUEFF et al., 2016) 

e outro estudo sugeriu que enquanto aumenta-se o aspecto de autolimpeza corporal diante a um 

novo ambiente, a autolimpeza rostral é sensível às variações comportamentais de ansiedade 

(ESTANISLAU et al., 2013; KALUEFF et al., 2016). O nosso estudo mostrou que nenhum dos 

tratamentos desencadeou respostas do tipo ansiogênica ou ansiolítica nos camundongos nesse 

protocolo com as doses utilizadas. Entretanto, um estudo demonstra que a administração 

repetida de 0,5 mg/kg de LPS em ratos Wistar machos, sendo uma injeção administrada a cada 

2 dias, totalizando 7 injeções causou   uma diminuição do comportamento de escalada e o 

aumento da quantidade de bolos fecais, indicativos de um comportamento do tipo ansioso 

(SHISHKINA et al., 2020). Considerando o exposto, há a possibilidade de uma administração 
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crônica de LPS causar alteração dos parâmetros comportamentais relacionados à ansiedade que 

não foram afetados no presente estudo.  

Foi demonstrado em um estudo com estresse crônico que o estado físico do pelo dos 

animais pode sofrer danos de acordo com a injúria que ele sofre e para mensurar esse parâmetro, 

foi aplicado um escore para análise do estado físico do pelo dos animais (ALONSO et al., 2004). 

É elucidado na literatura que o desafio com LPS é um estresse imunológico, dessa forma, pode 

alterar diversos comportamentos e o metabolismo dos camundongos, como alterações 

relacionadas à um comportamento do tipo depressivo e ansioso (ZHAO et al., 2019c). Diante 

disso, para avaliar em um aspecto geral os camundongos, no nosso estudo foi realizada a análise 

através do escore para a avaliação do estado físico do pelo dos camundongos. Mostramos que 

o grupo tratado com o LPS apresentou uma redução significativa da qualidade do pelo quando 

comparado ao grupo controle, indicando que o LPS reduziu o comportamento de autocuidado 

dos animais. Esse efeito foi semelhante ao encontrado no estudo de Alonso et al. (2004) com o 

protocolo de estresse leve crônico. Os grupos tratados com LPS, colecalciferol e/ou curcumina 

não apresentaram alterações significativas nos escores de redução da qualidade do pelo dos 

camundongos. Embora estatisticamente não se tenha demonstrado que o colecalciferol e/ou a 

curcumina tenham protegido do dano causado ao pelo dos animais pelo LPS, o fato de que os 

grupos LPS e/ou curcumina e vitamina D não apresentarem redução do escore, sugere que os 

compostos exerceram um papel protetor nesse modelo, por não apresentarem diminuição 

significativa na qualidade do pelo dos animais. 

Tem sido demonstrado que o desafio com LPS pode ativar principalmente a via dos 

receptores TLR, NF-κB, culminando na ativação do inflamassoma NLRP3 (PARK; LEE, 

2013). Para elucidar os mecanismos envolvidos nos comportamentos do tipo antidepressivo 

exibido no teste de suspensão pela cauda pelo colecalciferol e pela curcumina, investigamos o 

papel da ativação de NLRP3 no comportamento do tipo depressivo induzido pelo LPS e da 

prevenção desse comportamento pelo colecalciferol e/ou curcumina no córtex pré-frontal dos 

camundongos. Nossos resultados mostraram que o LPS aumentou o imunoconteúdo de ASC, 

TXNIP, caspase-1 e IL-1β, indicando que esta endotoxina ativou a cascata de sinalização dessa 

via, que pode ser evidenciado pelo aumento do imunoconteúdo das proteínas que participam da 

via e principalmente através do produto final da via, o IL-1β.  Em um estudo de Zhu e 

colaboradores em 2017, foi demonstrado que a administração por 28 dias de LPS causou uma 

ativação do inflamassoma NLRP3, proporcionando um aumento do imunoconteúdo de NLRP3, 
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ASC e Caspase-1 no hipocampo dos camundongos. Após o uso de um inibidor do inflamassoma 

NLRP3, o imunoconteúdo dessas proteínas foi atenuado, aumentando ainda a expressão de 

Interleucina-10 (produz efeitos anti-inflamatórios) (ZHU et al., 2017). Os resultados 

evidenciados em nosso trabalho corroboram com os dados apresentados nesse estudo, pois 

demonstraram também o aumento de proteínas relacionadas à via do NRLP3 frente ao desafio 

com LPS, demonstrando que o modelo de inflamação produziu os efeitos esperados. Entretanto, 

nenhum dos tratamentos com colecalciferol, curcumina ou com a associação, preveniu as 

alterações induzidas pelo LPS no imunoconteúdo dessas proteínas, sugerindo que o efeito tipo 

antidepressivo destes compostos parece não envolver a regulação da via de ativação do 

inflamassoma NLRP3 no córtex pré-frontal e dentro das condições experimentais em que o 

experimento foi realizado. Embora o resultado observado em nosso trabalho não indique a 

proteção da curcumina contra os efeitos neuroinflamatórios do LPS, um estudo de Wang e 

colaboradores (2014) demonstrou que o pré-tratamento de camundongos com curcumina por 7 

dias antes do desafio com LPS em camundongos machos preveniu o aumento da expressão de 

proteínas pró-inflamatórias induzidas pelo LPS relacionadas à inflamação: IL-1β. COX-2, 

iNOS, tanto no hipocampo quanto no córtex pré-frontal dos camundongos (WANG et al., 

2014). Um outro estudo de Jangra e colaboradores em 2016 evidenciou que o pré-tratamento 

com curcumina (g.o) por 7 dias antes do desafio com LPS foi capaz de prevenir a anedonia, 

comportamento do tipo depressivo e diminuir a expressão de IL-1β e a produção de nitrito no 

hipocampo de camundongos Swiss machos. Além do exposto, o tratamento com curcumina 

atenuou o aumento de corticosterona e a redução dos níveis de glutationa no hipocampo 

promovido pelo LPS (JANGRA et al., 2016). Estudos com colecalciferol também mostraram 

que esta vitamina é capaz de apresentar efeito anti-inflamatório em modelos de depressão. Em 

um modelo de depressão induzido por corticosterona por 21 dias, o tratamento com 

colecalciferol nos últimos 7 dias reduziu o imunoconteúdo de ASC, TXNIP e caspase-1 no 

hipocampo de camundongos (CAMARGO et al., 2020). Outro estudo demonstrou que a 

administração por 21 dias com colecalciferol em camundongos que receberam LPS nos últimos 

7 dias dessa administração preveniu os efeitos do LPS relacionados à inflamação, ou seja, o 

aumento da interleucina-6 no hipocampo de camundongos causados por este deságio 

imunológico (MOKHTARI-ZAER et al., 2020). Desta forma, em estudos futuros a avaliação 

do hipocampo dos animais seria importante para investigar se um efeito anti-inflamatório nesta 

estrutura pode estar subjacente ao efeito antidepressivo da curcumina e do colecalciferol. Além 
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disso, outros protocolos de administração destes compostos, incluindo um aumento do tempo 

de suplementação poderia trazer resultados promissores quanto à atenuação da ativação do 

inflamassoma NLRP3 e da produção de citocinas pró-inflamatórias.  

Diversas vias de sinalização podem participar de um efeito tipo-depressivo em 

roedores, como a via do NO. O NO é produzido através do precursor L-arginina por ação 

catalítica das enzimas óxido nítrico sintases. Mediante um desafio por LPS, esse induz a síntese 

de iNOS, que consequentemente mediará a produção e o aumento de NO, consequentemente 

aumentando a formação de RNS e ROS. Quanto maior a expressão de iNOS, mais estimulada 

será a produção de NO (ABDEL-ZAHER et al., 2017; BEHESHTI et al., 2020). Em uma 

tentativa de elucidar o mecanismo responsável pelo comportamento tipo antidepressivo 

apresentado em nossos resultados comportamentais, avaliamos o imunoconteúdo da proteína 

iNOS. Em nosso trabalho, o LPS aumentou significativamente o imunoconteúdo de iNOS no 

córtex pré-frontal de camundongos em todos os grupos desafiados com LPS. O resultado 

encontrado em nosso estudo corrobora com achados de Li e colaboradores em 2015, que 

demonstraram que após 24h a administração de LPS (0,5 mg/kg i.p.), ocorreu um aumento de 

iNOS no córtex pré-frontal de camundongos. É bem descrito na literatura que o LPS é um 

estimulador da produção de iNOS, que pode levar a neuroinflamação, esta que é amplamente 

relacionada a transtornos de depressão (DOWLATI et al., 2010). Em um estudo de Zhao e 

colaboradores em (2019), camundongos receberam a administração de diferentes doses de LPS, 

sendo a dose de 0,75 mg/kg a mais efetiva em aumentar expressivamente a ativação de IL-1β, 

NO e iNOS no cérebro 24h após o desafio com LPS (ZHAO et al., 2019a). Corroborando com 

o exposto até aqui, um estudo de Gallorini e colaboradores em 2021 demonstrou que dois 

inibidores seletivos de iNOS foram utilizados em culturas de célula tratados com LPS, sendo 

esses inibidores capazes de diminuir a expressão de citocinas pró-inflamatórias e de inibir iNOS 

em monócitos, modulando a resposta inflamatória, corroborando a relação entre LPS e a 

expressão de iNOS (GALLORINI et al., 2021). O tratamento com colecalciferol e/ou 

curcumina não preveniu o aumento do imunoconteúdo de iNOS no córtex pré-frontal dos 

camundongos pelo LPS, sugerindo que também não parece ser bloqueando o estresse 

nitrosativo no córtex pré-frontal que o colecalciferol e/ou a curcumina exercem o 

comportamento do tipo antidepressivo demonstrado no teste comportamental nas condições 

experimentais usadas no presente estudo. Embora nesse estudo o colecalciferol não tenha sido 

capaz de prevenir as alterações causadas pelo LPS em iNOS no córtex pré-frontal, em um 
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estudo de Garcion e colaboradores em 1998, que utilizou ratas fêmeas, administrou LPS por 

via intracerebroventricular e evidenciou que os animais que receberam LPS apresentaram um 

aumento significativo da expressão de iNOS microglial e astrocitária 15-24 h e 72 h após a 

administração, respectivamente. Além disso, esse aumento foi atenuado nos animais que 

receberam vitamina D no hipocampo 15 e 24 h após a administração de LPS (GARCION et al., 

1998). Similar ao exposto, um estudo demonstrou que a suplementação por 28 dias com 

curcumina atenuou o dano cognitivo causado por diazepam em ratos machos, diminuindo a 

expressão de iNOS no hipocampo e no córtex desses animais (SEVASTRE-BERGHIAN et al., 

2017). Considerando os resultados obtidos em nosso estudo, em uma abordagem futura, a 

avaliação de outra estrutura encefálica como o hipocampo poderia revelar uma prevenção da 

colecalciferol e da curcumina frente ao desafio com o LPS.  

Existem algumas limitações nesse estudo, como a avaliação de uma única estrutura 

encefálica, o córtex pré-frontal, e de apenas uma dose de colecalciferol e de curcumina. Em um 

próximo estudo, seria interessante a avaliação de outras estruturas encefálicas, principalmente 

o hipocampo, a fim de verificar um eventual efeito antiinflamatório do colecalciferol e da 

curcumina, que poderia estar associado ao efeito antidepressivo no modelo de depressão pelo 

LPS. Além disso, esse estudo experimental utilizou o modelo apenas em fêmeas e demonstrou-

se na literatura que o comportamento e alterações no cérebro de camundongos pode ser 

dependente do sexo dos animais. Conforme descrito em Mello et al. (2018), a administração de 

LPS na dose de 0,5 mg/kg causou um aumento no tempo de imobilidade de forma significativa 

apenas em camundongos machos no teste de nado. Ainda, tanto machos e fêmeas apresentaram 

uma redução da preferência à sacarose após a exposição ao LPS, sugerindo comportamento 

anedônico. Outro aspecto interessante é que as fêmeas apresentaram um aumento no tempo 

total de autolimpeza após a exposição ao LPS, alteração que não foi observada nos machos. 

Portanto, no estudo de Mello et al. (2018) o LPS provocou comportamentos diferentes em 

machos e fêmeas, com as fêmeas apresentando anedonia e comportamento do tipo ansioso e os 

machos apresentando desespero comportamental e anedonia. Ambos os sexos apresentaram a 

expressão de proteínas pró-inflamatórias e pró-oxidativas (MELLO et al., 2018). Dessa forma, 

em um próximo estudo, sugere-se a investigação dos efeitos dos tratamentos com curcumina 

e/ou colecalciferol e do desafio com LPS em ambos os sexos, para elucidar respostas diferentes 

que os animais podem apresentar. Estudos demonstram que o LPS também pode desencadear 

respostas do tipo anedônicas em machos e fêmeas (SENS et al., 2017). Além de considerar as 
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diferenças entre os sexos em protocolos futuros, seria interessante avaliar o comportamento 

anedônico dos animais submetidos à administração de LPS e o potencial efeito protetor do 

colecalciferol e da curcumina.  
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7 CONCLUSÕES 

 

O tratamento com colecalciferol, curcumina e a associação dos dois compostos por 7 

dias foi capaz de reduzir per se o tempo de imobilidade dos camundongos submetidos ao teste 

de suspensão pela cauda. Já os grupos tratados com LPS apresentaram um aumento no tempo 

de imobilidade dos camundongos, entretanto os grupos tratados com curcumina, colecalciferol 

ou a associação preveniram esse aumento do LPS, indicando efeito antidepressivo do 

colecalciferol e da curcumina tanto em animais controle como em animais submetidos a um 

desafio inflamatório. 

O comportamento do tipo ansioso induzido pelo LPS inferido pelo maior tempo total 

de autolimpeza e redução do tempo no centro no campo aberto não foram prevenidos pelo pré-

tratamento com colecalciferol ou curcumina. 

Na análise do estado físico do pelo dos camundongos, o grupo tratado com LPS 

apresentou uma redução da qualidade do pelo, enquanto os grupos tratados com colecalciferol, 

curcumina ou a associação dos compostos não evidenciou essa perda, sugerindo um efeito 

protetor desses compostos sobre o prejuízo no autocuidado promovido pelo LPS. 

As vias da ativação do NLRP3 e da síntese de óxido nítrico no córtex pré-frontal 

parecem não estar envolvidas no comportamento do tipo antidepressivo do colecalciferol e da 

curcumina nesse estudo no teste de suspensão pela cauda, sugerindo que outras vias de 

sinalização e/ou outra estrutura encefálica estejam envolvidas. 

Diante do exposto, são necessários mais estudos para a avaliação de demais estruturas 

do cérebro para verificar o efeito desse protocolo em demais regiões encefálicas. Dessa forma, 

o mecanismo pelo qual ocorre o efeito antidepressivo da curcumina, do colecalciferol e da 

associação em camundongos desafiados com LPS precisa ser melhor elucidado. 
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