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APRESENTAÇÃO 

 

A presente dissertação foi subdividida em dois capítulos. O Capítulo I é composto por uma 

revisão teórica, a qual inclui estudos pré-clínicos e clínicos sobre a vitamina D como uma 

potencial estratégia terapêutica no manejo de transtornos de depressão e ansiedade. O Capítulo 

II refere-se aos resultados experimentais obtidos a partir da avaliação dos efeitos tipo-

depressivo e tipo-ansiolítico da suplementação com colecalciferol e do seu possível efeito pró-

sinaptogênico em camundongos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 
 

RESUMO 

 

A depressão e a ansiedade são transtornos psiquiátricos altamente prevalentes e incapacitantes. 

Frequentemente estes transtornos ocorrem de forma concomitante, dificultando o diagnóstico e 

o tratamento. Além disso, a farmacoterapia atual apresenta várias limitações, incluindo diversos 

efeitos colaterais. Portanto, a busca por novos compostos terapêuticos com propriedades 

antidepressivas e/ou ansiolícas é de fundamental importância. Nesse contexto, o capítulo I dessa 

dissertação é constituido por uma revisão crítica da literatura envolvendo estudos pré-clínicos 

e clínicos, cujo intuito era investigar a eficácia antidepressiva e ansiolítica da vitamina D. 

Apesar de serem poucos os estudos clínicos que comprovam seus efeitos em indivíduos com 

depressão e/ou ansiedade, majoritariamente estudos pré-clínicos demonstraram benefícios de 

sua suplementação em modelos animais. Vários estudos têm indicado que a vitamina D possui 

propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, pró-neurogênicas e neuromoduladoras, 

sugerindo que essa vitamina atua de forma semelhante aos antidepressivos convencionais. 

Entretanto nenhum estudo havia avaliado os seus possíveis efeitos pró-sinaptogênicos. Diante 

desse cenário, o segundo capítulo é composto por um estudo experimental que avaliou os efeitos 

tipo-antidepressivo e tipo-ansiolítico da suplementação com colecalciferol e do seu possível 

efeito pró-sinaptogênico no córtex pré-frontal e hipocampo em camundongos. Neste trabalho, 

observou-se que a suplementação crônica com colecalciferol em camundongos Swiss fêmeas 

(100 UI/kg durante 21 dias, p.o.) induziu um efeito tipo-antidepressivo no teste de suspensão 

pela cauda. O colecalciferol não causou alterações nas respostas de autolimpeza, número de 

bolos fecais e tempo no centro do aparato no teste do campo aberto, parâmetros relacionados 

ao comportamento tipo-ansioso. Entretanto, a administração crônica de colecalciferol (100 

UI/kg durante 21 dias, p.o.) foi efetiva no teste da alimentação suprimida pela novidade, um 

paradigma comportamental sensível ao efeito de ansiolíticos e de antidepressivos administrados 

cronicamente. Posteriormente, a fim de investigar se mecanismos pró-sinaptogênicos estariam 

associados aos efeitos tipo-ansiolítico e antidepressivo do colecalciferol, avaliamos os níveis 

do fator de transcrição CREB total e a sua fosforilação (Ser133), bem como das seguintes 

proteínas sinápticas: sinapsina, GluA1 e PSD-95 por Western Blotting no hipocampo e no 

córtex pré-frontal. Não evidenciamos alterações no imunoconteúdo de CREB total e na razão 

P-CREB/CREB. Entretanto, a suplementação com colecalciferol promoveu um aumento de 

sinapsina no hipocampo, enquanto observou-se um aumento significativo de GluA1 e PSD-95 

apenas no córtex pré-frontal, sugerindo que esse composto modula positivamente a tradução de 

proteínas sinápticas de maneira dependente da região encefálica. Em conjunto, esses resultados 

sugerem que propriedades pró-sinaptogênicas podem estar subjacentes aos efeitos tipo-

antidepressivo e ansiolítico do colecalciferol. Portanto, a suplementação de vitamina D se 

apresenta como uma estratégia que pode ser útil no tratamento da depressão e da ansiedade. 

 

Palavras-chave: Ansiedade; Depressão; Proteínas sinápticas; Vitamina D.  

 

  



   

 
 

ABSTRACT 

 

Depression and anxiety are highly prevalent and disabling psychiatric disorders. These 

disorders often occur concomitantly, making diagnosis and treatment difficult. In addition, 

current pharmacotherapy has several limitations, including side effects. Therefore, the search 

for new therapeutic compounds with antidepressant and/or anxiolytic properties are of 

fundamental importance. In this context, chapter I of this work consists of a critical review of 

the literature involving preclinical and clinical studies, in order to evaluate the antidepressant 

and anxiolytic efficacy of vitamin D. Although there are few clinical studies that indicate its 

effects in individuals with depression and/or anxiety symptoms, pre-clinical studies have 

mostly demonstrated benefits of its supplementation in animal models of depression and 

anxiety. Convincing evidence has indicated that vitamin D exhibits antioxidant, anti-

inflammatory, pro-neurogenic, and neuromodulatory properties, suggesting that it acts similarly 

to conventional antidepressants. However, no studies have evaluated its possible pro-

synaptogenic effects in the prefrontal cortex and hippocampus. In this scenario, the second 

chapter is composed of an experimental study that evaluated the antidepressant and anxiolytic 

effects of cholecalciferol supplementation and its possible pro-synaptogenic effect in mice. In 

this work, chronic cholecalciferol supplementation in female Swiss mice (100 IU/kg for 21 

days, p.o.) induced an antidepressant-like effect in the tail suspension test. Cholecalciferol 

caused no significant alterations in grooming, number of fecal boli, and time in the center of 

the apparatus, parameters related to anxiety-like behavior in the open field test. However, 

chronic administration of cholecalciferol (100 IU/kg for 21 days, p.o.) was effective in the 

novelty-suppressed feeding test, a behavioral paradigm sensitive to anxiolytics and to chronic 

administration of antidepressants. Subsequently, in order to investigate whether pro-

synaptogenic mechanisms could be associated with the anxiolytic and antidepressant-like 

effects of cholecalciferol, we investigated the immunocontent of total CREB and its 

phosphorylation (Ser133), as well as the immunocontent of the synaptic proteins synapsin, 

GluA1 and PSD-95 by Western Blotting in the hippocampus and prefrontal cortex. No changes 

were observed in the total CREB immunocontent and in the ratio P-CREB/CREB. However, 

cholecalciferol supplementation increased the immunocontent of synapsin in the hippocampus, 

while a significant increase of GluA1 and PSD-95 was observed only in the prefrontal cortex, 

suggesting that cholecalciferol modulates the translation of synaptic proteins in a brain region-

dependent manner. Taken together, these results suggest that pro-synaptogenic properties may 

underlie the anxiolytic and antidepressant-like effects of cholecalciferol. Therefore, vitamin D 

supplementation presents itself as a strategy that may be useful for the treatment of depression 

and anxiety. 

 

Keywords: Anxiety; Depression; Synaptic proteins; Vitamin D. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

  O transtorno depressivo maior (sendo nesta dissertação tratado como depressão) é um 

transtorno psiquiátrico altamente prevalente, crônico e incapacitante que afeta globalmente 

mais de 300 milhões de pessoas, sendo mais comum em mulheres (prevalência anual de 5,1%) 

do que em homens (prevalência anual de 3,6%). Além disso, estima-se que 1 a cada 6 adultos 

sejam acometidos por este transtorno ao longo da vida (CULPEPPER, 2011; OTTE et al., 2016; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Particularmente, o Brasil é o país com o maior 

índice de indivíduos com depressão na América Latina. A cidade de São Paulo destaca-se por 

superar os índices mundiais, apresentando uma prevalência anual de 10,4% (BROMET et al., 

2011; OTTE et al., 2016).  

  Indivíduos que passaram por eventos adversos durante a vida, como luto e trauma 

psicológico são mais propensos a desenvolver depressão. Mais recentemente, a pandemia de 

COVID-19 causada pelo coronavírus SARS-CoV-2 tem sido associada com um aumento de 

sintomas de depressão na população mundial (COVID-19 MENTAL DISORDERS 

COLLABORATORS, 2021). Portanto, o transtorno depressivo é resultado de uma complexa 

interação entre pré-disposições genéticas, fatores ambientais, bem como disfunções 

neuroquímicas, neuroendócrinas e moleculares (BERTON; NESTLER, 2006; OTTE et al., 

2016). A forte relação deste transtorno com o suicídio é a preocupação clínica mais imediata. 

Estima-se que pacientes com depressão são 20 vezes mais propensos a cometer suicídio que a 

população em geral (CHESNEY; GOODWIN; FAZEL, 2014; OTTE et al., 2016).  

 Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5), 

caracteriza-se como um indivíduo com depressão aquele que apresentar de forma recorrente, 

por um período de pelo menos duas semanas, no mínimo cinco dos seguintes sintomas: i) humor 

deprimido evidente; ii) diminuição no interesse ou prazer em quase todas ou todas as atividades 

(anedonia); iii) aumento ou diminuição no apetite, associado com alterações no peso sem dieta 

alimentar aparente; iv) hipersônia ou insônia; v) agitação ou retardo psicomotor; vi) sensação 

de fadiga; vii) sentimento excessivo de inutilidade ou culpa; viii) diminuição na capacidade de 

concentração e tomada de decisões; ix) pensamentos recorrentes de morte ou ideação suicida. 

Destaca-se que obrigatoriamente, para se caracterizar como transtorno depressivo, o indivíduo 
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deve apresentar humor deprimido ou anedonia (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2013).  
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1.2 TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 

 

  Transtornos de ansiedade, incluindo transtorno de ansiedade de separação, fobia 

específica, mutismo seletivo, transtorno de ansiedade social, transtorno do pânico, agorafobia 

e transtorno de ansiedade generalizado, constituem uma das principais causas de incapacitação, 

acometendo globalmente, cerca de 264 milhões de indivíduos, sendo mais prevalentes em 

mulheres (4,6%) do que em homens (2,6%). O Brasil se destaca no cenário mundial, possuindo 

o maior número de casos de transtornos de ansiedade entre todos os países do mundo, 

considerando que anualmente cerca de 9,3% da população é acometida (CRASKE et al., 2017; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).  

  Estima-se que pacientes com transtornos de ansiedade recém-diagnosticados 

aumentaram de 31,13 milhões em 1990 para 45,82 milhões em 2019 (YANG et al., 2021). 

Particularmente, no atual contexto da pandemia de COVID-19, vários estudos têm relatado um 

aumento expressivo nos sintomas de ansiedade na população (COVID-19 MENTAL 

DISORDERS COLLABORATORS, 2021). Além disso, a alta prevalência de transtornos de 

ansiedade aumenta significativamente o risco de mortalidade, tornando-se um crítico problema 

clínico e de saúde pública (MEIER et al., 2016).  

  De forma geral, transtornos de ansiedade estão relacionados a alterações no sistema 

límbico, disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e fatores genéticos, e são 

caracterizados por iniciarem durante a infância, adolescência e início da idade adulta. Eles 

diferem da ansiedade fisiológica transitória normativa do desenvolvimento ou induzida pelo 

estresse por serem persistentes e desproporcionais à ameaça real presente. Portanto, indivíduos 

com estes transtornos apresentam sensações de medo e ansiedade excessivas e tendem a evitar 

situações consideradas “ameaçadoras”, o que compromete consequentemente, seu cotidiano 

(CRASKE; STEIN, 2016; CRASKE et al., 2017). 

  Os transtornos de ansiedade raramente existem de forma isolada, mais de 90% dos 

indivíduos com este transtorno apresentam concomitantemente outros transtornos psiquiátricos 

(KAUFMAN; CHARNEY, 2000). Verifica-se por exemplo, que transtornos de ansiedade 

podem pré-dispor o indivíduo a desenvolver depressão (LEWINSOHN et al., 1997; 

AVENEVOLI et al., 2001). 
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  Portanto, transtornos de depressão e ansiedade apresentam-se como comorbidades 

pronunciadas, com 50-60% dos indivíduos com depressão atendendo aos critérios de um 

transtorno de ansiedade (KAUFMAN; CHARNEY, 2000). Este fato sugere o envolvimento de 

mecanismos fisiopatológicos comuns a estes transtornos.  
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1.3 BASES NEUROBIOLÓGICAS COMUNS À DEPRESSÃO E ANSIEDADE  

   

1.3.1 Sistemas monoaminérgicos 

  Os sistemas monoaminérgicos compostos principalmente pelos neurotransmissores 

serotonina, noradrenalina e dopamina estão diretamente relacionados à regulação do humor, 

cognição, motivação e autocontrole (HAMON; BLIER, 2013). A metabolização da 

noradrenalina e dopamina ocorre em neurônios catecolinérgicos. A partir da hidroxilação do 

aminoácido tirosina, a tirosina hidroxilase promove a formação da dihidrofenilalanina (DOPA). 

Posteriormente, por meio de uma descarboxilase, a DOPA é convertida em dopamina. A 

dopamina formada pode ser então convertida pela enzima dopamina β-hidroxilase em 

noradrenalina (SANDERS-BUSH; HAZELWOOG, 2012). Em neurônios serotoninérgicos a 

triptofano hidroxilase metaboliza o aminoácido triptofano em serotonina. Após a síntese, esses 

neurotransmissores são estocados em vesículas no neurônio pré-sináptico. Em decorrência da 

despolarização neuronal, ocorre a liberação e, posterior interação dessas monoaminas com seus 

respectivos receptores noradrenérgicos, dopaminérgicos ou serotoninérgicos no neurônio pós-

sináptico. Sequencialmente à interação, transportadores específicos pré-sinápticos promovem a 

captação dessas monoaminas para o interior neuronal, onde são metabolizadas pela monoamina 

oxidase (MAO), enzima responsável pela desaminação oxidativa dessas aminas biogênicas e 

os metabólitos formados podem ser utilizados na síntese de novos neurotransmissores (WONG; 

PERRY; BYMASTER, 2005; SANDERS-BUSH; HAZELWOOG, 2012).  

  Tem sido reportado que indivíduos com transtornos de depressão ou ansiedade 

apresentam alterações no metabolismo dessas monoaminas, fato que fundamenta a hipótese 

monoaminérgica (HAMON; BLIER, 2013; LIU; ZHAO; GUO, 2018). Particularmente, níveis 

diminuídos de serotonina são evidenciados no líquido cefalorraquidiano e plasma de indivíduos 

com depressão (MAES et al., 1990) ou ansiedade (BREWERTON et al., 1995). Nesse contexto, 

foi observado que antidepressivos convencionais como inibidores da MAO (iMAO), tricíclicos 

(TCA) e inibidores seletivos de receptação de serotonina (ISRS) e noradrenalina (ISRN) 

também apresentam propriedades ansiolíticas (Figura 1) (NUTT, 2005).  
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Figura 1 - Hipótese monoaminérgica 

 

Em um indivíduo saudável, as monoaminas, particularmente serotonina contidas nas vesículas do neurônio pré-

sináptico são liberadas e se ligam a receptores específicos do neurônio pós-sináptico. Após a interação, estas 

monoaminas são recaptadas, retornando ao neurônio pré-sináptico, onde são degradadas pela MAO e os 

metabólitos formados podem ser utilizados na síntese de novos neurotransmissores. Considerando a hipótese 

monoaminérgica, no indivíduo com transtorno psiquiátrico ocorre uma redução nos níveis de monoaminas na 

fenda sináptica, acarretando numa menor interação e ativação de receptores pós-sinápticos. Os antidepressivos 

como os ISRS ou os ATCs, visam bloquear os sistemas de recaptação de monoaminas, enquanto os iMAO 

diminuem diretamente a degradação destes neurotransmissores. Portanto, os antidepressivos proporcionam uma 

melhora nos sintomas, por promoverem um aumento na biodisponibilidade de monoaminas na fenda sináptica. 

Abreviaturas: TCA: antidepressivos tricíclicos; iMAO: inibidores da enzima monoamina oxidase; ISRS: inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina; MAO monoamina oxidase. Figura originada a partir de imagens do Servier 

Medical Art. Fonte: autora.  

 

Dentre os antidepressivos convencionais, ISRS estão entre os tratamentos 

medicamentosos mais efetivos para pacientes com transtornos psiquiátricos, sendo os fármacos 

de primeira escolha para o tratamento da depressão e ansiedade (ANDRISANO; CHIESA; 

SERRETTI, 2013; DALE; BANG-ANDERSEN; SÁNCHEZ, 2015). Apesar do mecanismo de 

ação de ISRS envolver um aumento pronunciado de serotonina na fenda sináptica poucas horas 

após a administração (VASWANI; LINDA; RAMESH, 2003), verifica-se que a remissão dos 

sintomas ocorre somente 3-4 semanas após o início do tratamento, fato que sugere o 

envolvimento de outros mecanismos e vias de sinalização no efeito terapêutico desses fármacos 

(OTTE et al., 2016).  
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1.3.2 Hipótese neurotrófica 

A hipótese neurotrófica postula que indivíduos com depressão apresentam alterações 

nos níveis de fatores neurotróficos, os quais desempenham um papel fundamental na 

proliferação (neurogênese), migração e diferenciação de células neuronais e gliais (MASI; 

BROVEDANI, 2011). Tem sido sugerido que mecanismos semelhantes podem ocorrer com a 

ansiedade. De fato, em pacientes com transtornos de depressão e/ou ansiedade evidencia-se 

uma diminuição nos níveis de fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) no soro ou 

plasma (LEE; KIM, 2009; SHEN et al., 2019). Além disso, tem sido robustamente demonstrado 

que comportamentos tipo-depressivo e ansioso estão associados à diminuição de BDNF no 

hipocampo e córtex pré-frontal de modelos animais (RIOS et al., 2001; MASI; BROVEDANI, 

2011; LI et al., 2019a).  

Majoritariamente, as funções do BDNF e de outros fatores neurotróficos como fator de 

crescimento nervoso (NGF), neurotrofina-3 (NT-3) e neurotrofina-4 (NT-4) são mediadas por 

subtipos específicos de receptores tirosina cinase (LU; PANG; WOO, 2005). A ligação e 

dimerização BDNF-TrkB (receptor tropomiosina cinase B) promove a autofosforilação deste 

receptor, induzindo o ancoramento de proteínas intracelulares. Esse processo pode desencadear 

a ativação de distintas vias de sinalização a jusante como proteína cinase ativada por mitógeno 

(MAPK), fosfolipase C (PLC) e fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) (REICHARDT, 2006; MASI; 

BROVEDANI, 2011). A ativação da via MAPK pode culminar na fosforilação e ativação da 

proteína de ligação ao elemento de resposta de monofosfato de adenosina cíclico (CREB), 

responsável pela transcrição de BDNF e TrkB. Portanto, por meio de um feedback positivo 

transcricional, o BDNF é capaz de modular seus próprios níveis de expressão nos neurônios 

(PITTENGER; DUMAN, 2008; MASI; BROVEDANI, 2011; ESVALD et al., 2020).  

Um compilado de evidências aponta que o tratamento crônico com antidepressivos 

convencionais como ISRS, iMAO e TCA é capaz de restabelecer os níveis séricos de BDNF 

(DUMAN; HENINGER; NESTLER, 1997; DWIVEDI; RIZAVI; PANDEY, 2006; MASI; 

BROVEDANI, 2011). Além disso, um recente estudo reportou que antidepressivos clássicos e 

de ação rápida são capazes de se ligar diretamente ao TrkB, facilitando assim sua localização 

sináptica e posterior, ativação através do BDNF (CASAROTTO et al., 2021). Corroborando 

esses fatos, a janela terapêutica desses antidepressivos é consistente com o período necessário 
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para que uma célula progenitora se torne um neurônio funcional (Figura 2) (SURGET et al., 

2008).  

 

Figura 2 - Hipótese neurotrófica 

 

Um indivíduo em estado normal possui neurônios piramidais hipocampais com projeções monoaminérgicas, 

glutamatérgicas e de outros tipos neuronais que auxiliam nos circuitos de neurotransmissão. Entretanto, um 

indivíduo com depressão e/ou ansiedade apresenta alterações nos neurônios piramidais hipocampais, incluindo 

redução de espinhos dendríticos e retração da arborização dendrítica, em consequência da redução dos níveis de 

BDNF e dos mecanismos transcricionais mediados pelo CREB. Mecanismos similares também podem ocorrer na 

ansiedade (MARTINOWICH; MANJI; LU, 2007). O tratamento com antidepressivos, por sua vez, promove um 

aumento na arborização dendrítica e na expressão de BDNF mediado pela ativação de CREB. BDNF: fator 

neurotrófico derivado do encéfalo; CREB: proteína de ligação ao elemento de resposta ao AMPc. Fonte: Adaptado 

de BERTON e NESTLER (2006). 

 

Além dos mecanismos relacionados ao restabelecimento de serotonina e neurogênese, 

tem sido demonstrado que os ISRS afetam a coliberação de serotonina e glutamato em 

neurônios serotoninérgicos (FISCHER; JOCHAM; ULLSPERGER, 2014). Como mencionado  

anteriormente, a administração aguda desses antidepressivos é capaz de bloquear 

transportadores que promovem a recaptação de serotonina, promovendo um aumento desse 

neurotransmissor na fenda sináptica e nas proximidades dos autorreceptores de serotonina do 

tipo 1 A (5-HT1A). A ativação destes autorreceptores promovem uma hiperpolarização, 

diminuindo assim as taxas de disparos sinápticos. Com isso, menos glutamato e serotonina são 



25 

 

 
 

liberados do neurônio, mas devido ao bloqueio dos transportadores serotoninérgicos, apenas o 

glutamato permanece em menor concentração na fenda sináptica. Quando os autorreceptores 

dessensibilizam, aproximadamente 2-3 semanas após o tratamento, as taxas de disparos são 

restabelecidas, restaurando também o glutamato (Figura 3) (FISCHER; JOCHAM; 

ULLSPERGER, 2014). Destaca-se que este neurotransmissor é fundamental para o processo 

de sinaptogênese, tornando os neurônios formados mais funcionais (OHGI; FUTAMURA; 

HASHIMOTO, 2015).  

 

Figura 3 - Mecanismo de ação dos ISRS mediado pela alteração na coliberação de serotonina 

e glutamato em neurônios serotoninérgicos 

  
Fisiologicamente foi demonstrado que neurônios serotoninérgicos são capazes de coliberar glutamato e serotonina 

de maneira excitatória. A administração aguda de ISRS bloqueiam transportadores serotoninérgicos, promovendo 

um aumento de serotonina na fenda sináptica e nas proximidades dos autorreceptores 5-HT1A, culminando numa 

hiperpolarização neuronal, diminuindo assim as taxas de disparos. Consequentemente, ocorre uma atenuação nos 

níveis de glutamato na fenda sináptica. Aproximadamente 2-3 semanas após o tratamento, os autorreceptores se 

dessensibilizam e as taxas de disparos são restabelecidas, restaurando também o componente glutamatérgico. 

ISRS: inibidores seletivos da recaptação de serotonina; 5-HT1A: autorreceptores de serotonina do tipo 1 A. Figura 

originada a partir de imagens do Servier Medical Art. Fonte: autora, baseada em FISCHER; JOCHAM; 

ULLSPERGER (2014). 
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1.3.3 Sistema glutamatérgico: sinaptogênese  

O glutamato é o principal mediador dos sinais excitatórios do Sistema Nervoso Central 

(SNC), sendo um neurotransmissor que compõe o sistema glutamatérgico (ZHOU; DANBOLT, 

2014). Esse neurotransmissor é sintetizado principalmente pela enzima glutaminase, presente 

em neurônios pré-sinápticos, a qual promove a desaminação da glutamina. Estímulos 

excitatórios permitem que o neurônio pré-sináptico atinja o potencial de ação e, posteriormente 

promova a exocitose de vesículas contendo o glutamato sintetizado (NICIU; KELMENDI; 

SANACORA, 2012; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012; ZHOU; DANBOLT, 2014). 

O glutamato liberado na fenda sináptica pode então interagir com receptores de membrana 

ionotrópicos e metabotrópicos. Os receptores ionotrópicos incluem os subtipos de receptores 

N-metil-D-aspartato (NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico (AMPA) e 

cainato. Esses receptores são canais iônicos controlados por ligantes permeáveis a cátions que 

promovem correntes excitatórias a partir da interação e ligação do glutamato, enquanto que os 

metabotrópicos (mGlu1 a mGlu8) incluem os receptores glutamatérgicos acoplados à proteína 

G inibitória ou estimulatória (REINER; LEVITZ, 2018).  

Posteriormente, o glutamato presente na fenda sináptica é captado e reciclado 

principalmente pelos transportadores de aminoácidos excitatórios do tipo 1 e 2 (EAAT1 e 

EAAT2) presentes em astrócitos e, em menor proporção, pelos EAAT3 presentes em neurônios 

(ARMADA-MOREIRA et al., 2020). Intracelularmente, o glutamato é convertido em 

glutamina, através da ação da enzima glutamina sintetase. Em seguida, por meio de 

transportadores específicos, ocorre o efluxo da glutamina formada para o meio extracelular, 

sendo posteriormente transportada para o interior neuronal. No citosol, a glutaminase presente 

em neurônios pré-sinápticos pode converter novamente a glutamina em glutamato, o qual é 

posteriormente armazenado em vesículas sinápticas (Figura 4) (NICIU; KELMENDI; 

SANACORA, 2012; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012).  

Considerando que o excesso deste neurotransmissor promove a ativação exacerbada 

e/ou prolongada dos receptores glutamatérgicos, principalmente receptores NMDA 

extrassinápticos, induzindo excitotoxicidade glutamatérgica, o processo de remoção e 

reciclagem de glutamato da fenda sináptica é de fundamental importância para a homeostase 

sináptica e manutenção de suas funções fisiológicas (ARMADA-MOREIRA et al., 2020).  
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Figura 4 - Neurotransmissão glutamatérgica 

 

Após estímulos excitatórios, o neurônio pré-sináptico promove exocitose de vesículas contendo glutamato na fenda 

sináptica, o qual pode interagir com os receptores ionotrópicos (NMDA, AMPA e KA) e metabotrópicos (mGLU). 

Após a interação, o glutamato presente na fenda sináptica é captado e reciclado, principalmente pelos 

transportadores EAAT1 e EAAT2 presentes em astrócitos e EAAT3 presentes em neurônios. Intracelularmente, o 

glutamato é convertido em glutamina, através da ação da enzima glutamina sintetase. Em seguida, por meio de 

transportadores específicos, ocorre o efluxo da glutamina formada para o meio extracelular.  Este aminoácido 

presente no meio extracelular é então transportado para o interior neuronal, onde é convertido novamente à 

glutamato pela glutaminase, sendo posteriormente armazenado em vesículas sinápticas. AMPA: receptor ácido 

alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiônico; EAAT: transportadores de aminoácidos excitatórios; KA: 

receptor cainato; NMDA: receptor N-metil-D-aspartato. Figura originada a partir de imagens do Servier Medical 

Art. Fonte: autora, baseada em NICIU; KELMENDI; SANACORA (2012). 

 

 Dentre as funções fisiológicas relacionadas ao sistema glutamatérgico, o papel do 

glutamato na plasticidade sináptica tem ganhado destaque nas últimas décadas 

(KACZMAREK; KOSSUT; SKANGIEL-KRAMSKA, 1997). De especial interesse, a 

plasticidade sináptica refere-se à modulação de processos estruturais e funcionais de dendritos 

e axônios, a fim de aumentar a força e/ou eficácia da transmissão sináptica em resposta a 

processos adaptativos do SNC. Neste contexto, a sinaptogênese é um dos mecanismos que 

compõe esse processo (CITRI; MALENKA, 2008; SKAPER et al., 2017).  

A formação de novas sinapses se dá inicialmente pela interação célula-célula. Moléculas 

de adesão, incluindo neurexinas localizadas pré-sinapticamente e neuroliginas presentes pós-

sinapticamente promovem junções interneuronais (PETZOLDT; SIGRIST, 2014; SÜDHOF, 
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2018). Posteriormente, neurônios pré-sinápticos são então estimulados por uma série de 

potenciais rítmicos excitatórios, fato que culmina na despolarização neuronal, seguida da 

abertura de canais de cálcio dependentes de voltagem (CCVD). O influxo de cálcio (Ca+2), 

favorece a ativação da proteína serina cinase dependente de cálcio (CASK), a qual ao interagir 

com neurexinas promove a exocitose de vesículas contendo glutamato (DALVA; 

MCCLELLAND; KAYSER, 2007; CITRI; MALENKA, 2008; NICOLL, 2017). 

Subsequentemente, o glutamato liberado, ativa receptores ionotrópicos pós-sinápticos, 

preferencialmente AMPA. A ativação destes receptores induz um influxo de íons sódio (Na+) e 

potássio (K+), causando uma despolarização neuronal necessária para que o íon magnésio 

presente em receptores NMDA seja dissociado (MAYER; WESTBROOK; GUTHRIE, 1984; 

NOWAK et al., 1984). Esse desbloqueio permite que o glutamato juntamente com a 

serina/glicina possam interagir e ativar receptores NMDA. A ativação destes receptores culmina 

no influxo de íons Ca+2 e Na+, contribuindo assim com a despolarização e abertura de CCVD 

(CITRI; MALENKA, 2008).  

O aumento substancial de Ca+2 intracelularmente promove a autofosforilação e ativação 

da proteína cinase dependente de cálcio/calmodulina (CaMKII) (MILLER; KENNEDY, 1986). 

Dentre suas funções, verifica-se que esta proteína contribui com o tráfego de receptores AMPA 

para a porção sináptica (CITRI; MALENKA, 2008). Além disso, esta enzima é capaz de 

aumentar a condutância de receptores AMPA constituídos pela subunidade GluA1, por meio 

da fosforilação do resíduo de aminoácido serina 831 (DERKACH; BARRIA; SODERLING, 

1999; DERKACH et al., 2007). Reporta-se que várias outras vias participam deste processo, 

incluindo MAPK-CREB, relacionada à síntese de BDNF (THOMAS; HUGANIR, 2004). Esses 

mecanismos em conjunto constituem a denominada fase inicial da potenciação de longa duração 

(LTP) (CITRI; MALENKA, 2008; NICOLL, 2017).  

Cerca de 1-2 horas após esta indução ocorre a fase tardia da LTP (CITRI; MALENKA, 

2008). Nesta fase, o aumento na densidade de receptores AMPA acoplados a porção sináptica, 

favorece a rápida despolarização neuronal, facilitando o influxo de Ca+2 via receptores NMDA 

e CCVD. Com isso, vesículas contendo BDNF são exocitadas, sendo que o BDNF liberado em 

seguida interage e ativa receptores TrkB (FORREST; PARNELL; PENZES, 2018). A 

autofosforilação destes receptores promove a ativação de vias de sinalização tais como as vias 

PI3K/proteína cinase B (PKB/Akt) e cinase regulada por sinal extracelular (ERK), culminando 

na fosforilação da proteína alvo mecanístico da rapamicina (mTOR) (FORREST; PARNELL; 
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PENZES, 2018; SWIECH et al., 2008). Após ativação, a mTOR fosforila e reprime a proteína 

ligadora do fator de alongamento 4E (4E-BP) e ativa proteína ribossomal S6 cinase de 70 kDa 

(p70S6K), modulando positivamente a síntese de proteínas sinápticas, particularmente 

subunidades GluA1, proteína de densidade sináptica de 95 kDa (PSD-95) e sinapsina (SWIECH 

et al., 2008; HOEFFER; KLANN, 2010; LI et al., 2010; DUMAN et al., 2012; TAKEI; NAWA, 

2014). Destaca-se que a tradução de GluA1 não é decorrente apenas da estimulação da via 

mTOR, pois tem sido reportado que ribonucleoproteínas nucleares heterogêneas são capazes de 

se ligar e traduzir diretamente RNA mensageiro de GluA1, de forma independente da p70S6K 

(JUNG et al., 2020).  

Concomitantemente a esses mecanismos, o influxo de Ca+2 continua promovendo a 

fosforilação da CaMKII, a qual é também capaz de modular a dinâmica do citoesqueleto, 

contribuindo para a alteração morfológica dos espinhos dendríticos. O aumento na maturação 

e densidade dendrítica favorece a formação de sinapses mais específicas e estáveis (Figura 5) 

(CITRI; MALENKA, 2008; OHGI; FUTAMURA; HASHIMOTO, 2015).  

 

Figura 5 – Mecanismos relacionados à sinaptogênese 

 

A formação de novas sinapses se dá inicialmente pela interação interneuronal promovida pelas neurexinas e 

neuroliginas. Neurônios pré-sinápticos são então estimulados por potenciais rítmicos excitatórios, fato que culmina 

na abertura de CCVD. O influxo de Ca+2, favorece a ativação da CASK, a qual ao interagir com neurexinas 

promove a exocitose de vesículas glutamatérgicas. O glutamato liberado, ativa receptores AMPA, promovendo 
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um influxo de Na+2 e K+, causando o desbloqueio de receptores NMDA, os quais são então ativados pelo glutamato. 

A ativação destes receptores culmina no influxo de íons Ca+2 e Na+, contribuindo assim com a despolarização e 

abertura de CCVD. O aumento de Ca+2 intracelularmente promove a ativação da CaMKII, a qual contribui com o 

tráfego de receptores AMPA para a porção sináptica. Além disso, esta enzima aumenta a condutância de receptores 

AMPA constituídos pela subunidade GluA1. Após esta indução ocorre a fase tardia da LTP, na qual o aumento na 

densidade de receptores AMPA acoplados à porção sináptica, favorece a rápida despolarização neuronal, 

facilitando influxo de Ca+2 via receptores NMDA e CCVD. Com isso, o BDNF contido em vesículas sinápticas é 

liberado, ativando receptores TrkB. A autofosforilação destes receptores promove a ativação das vias PI3K/Akt e 

ERK, culminando na fosforilação da mTOR. Após ativação, a mTOR fosforila e reprime a 4E-BP e ativa a 

p70S6K, induzindo a síntese de proteínas sinápticas como subunidades GluA1, PSD-95 e sinapsina. 

Concomitantemente a esses mecanismos, o influxo de Ca+2 continua promovendo a fosforilação da CaMKII, a 

qual contribui para a alteração morfológica dos espinhos dendríticos. Akt: proteína cinase B; AMPA: α-amino-3-

hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato; BDNF: fator neurotrófico derivado do encéfalo; Ca+2: cálcio; CaMKII: 

proteína cinase dependente de cálcio/calmodulina; CCDV: canal de cálcio dependente de voltagem; CASK: 

proteína serina cinase dependente de cálcio; ERK: proteína cinase regulada por sinal extracelular; K+: potássio; 

LTP: potenciação de longa duração; mTOR: proteína alvo mecanístico da rapamicina; PI3K: fosfatidilinositol 3-

cinase; PSD-95: proteína de densidade pós-sináptica de 95 kDa; NMDA: N-metil-D-aspartato; Na+2: sódio; TrkB: 

receptor tropomiosina cinase B. Figura originada a partir de imagens do Servier Medical Art e BioRender. Fonte: 

A autora. 

 

 Tem sido demonstrado que fármacos moduladores glutamatérgicos como a cetamina 

(antagonista do receptor NMDA) são capazes de promover efeitos antidepressivos e ansiolíticos 

rápidos através de mecanismos relacionados à sinaptogênese (LI et al., 2010; OHGI; 

FUTAMURA; HASHIMOTO, 2015; BANOV et al., 2020; FRAGA et al., 2020). Além disso, 

reporta-se que antidepressivos convencionais também promovem a formação de novas 

sinapses, por meio da ativação da via BDNF/PI3K/Akt, e consequente inibição dos fatores de 

transcrição FoxO (Forkhead box-O) (RANA et al., 2021). Notavelmente, a modulação de 

mecanismos relacionados à plasticidade sináptica é fundamental para a melhora de sintomas 

depressivos e ansiosos, considerando que indivíduos com estes transtornos apresentam redução 

na densidade dendrítica e atrofia neuronal, alterações que podem ser desencadeadas por 

processos neuroinflamatórios (LEUNER; SHORS, 2013; OHGI; FUTAMURA; 

HASHIMOTO, 2015).   

 

1.3.4 Neuroinflamação 

 Nas últimas décadas, tem sido reportada a existência de uma intrísica interação entre a 

hiperativação do sistema imunológico, liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias e 

alterações em regiões encefálicas relacionadas ao humor (KAUFMANN et al., 2017). De fato, 

a crônica ativação do sistema imune se constitui em um mecanismo subjacente às disfunções 

dos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico e glutamatérgico observadas em 
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indivíduos com depressão e ansiedade, resultando em alterações nos volumes e funções de 

regiões cerebrais, particularmente córtex pré-frontal e hipocampo (LIU et al., 2019).  

Estudos de imagem de tomografia por emissão de pósitrons (PET) demonstram que 

indivíduos com depressão exibem uma regulação positiva da proteína translocadora de 18 kDa 

(TSPO), uma proteína marcadora de neuroinflamação e ativação microglial, em regiões como 

o córtex cingulado anterior, córtex pré-frontal, hipocampo e ínsula (GRITTI et al., 2021). 

Destaca-se que as células microgliais são as principais mediadoras do processo 

neuroinflamatório, uma vez que atuam como células de primeira resposta a insultos exógenos 

e endógenos que acometem o cérebro (HERMAN; PASINETTI, 2018). Além disso, indivíduos 

com transtornos de depressão e/ou ansiedade têm apresentado níveis aumentados de mediadores 

pró-inflamatórios, particularmente interleucina (IL)-6, IL-2, proteína C-reativa (PCR), IL-1β e 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (ROSSI et al., 2017; LIU et al., 2019). Portanto, dados 

da literatura sugerem que vias neuroinflamatórias estão relacionadas a etiologia desses 

transtornos, sendo potenciais alvos terapêuticos.  

 Tem sido reportado que fármacos antidepressivos podem modular a liberação de 

citocinas inflamatórias. Antidepressivos tricíclicos, incluindo clomipramina, imipramina e 

citalopram são capazes de inibir a liberação de IL-6, IL-1β e TNF-α em monócitos humanos 

(XIA; DEPIERRE; NÄSSBERGER, 1996). A fluoxetina (ISRS) é capaz de reduzir 

significativamente a produção de interferon-gamma (IFN-γ) e TNF-α (MAES et al., 2005). 

Além disso, estudos clínicos indicam que o tratamento com antidepressivos incluindo 

fluoxetina, paroxetina, mianserina, mirtazapina, venlafaxina, desvenlafaxina, amitriptilina, 

agomelatina e imipramina pode diminuir níveis de citocinas inflamatórias por atenuar a 

expressão de vários componentes do inflamassoma NLRP3 (NOD–like receptor family pyrin 

domain–containing 3) (ALCOCER-GÓMEZ et al., 2014; ALCOCER-GÓMEZ et al., 2017). 

De forma semelhante aos antidepressivos convencionais, a cetamina também apresenta efeitos 

anti-inflamatórios, por meio da regulação negativa do complexo NLRP3 (LI et al., 2019b; 

CAMARGO et al., 2021). O inflamassoma é um complexo multiproteico intracelular capaz de 

coordenar mecanismos imunes inatos centrais e periféricos através da ativação de caspases, que 

catalisam a maturação e liberação de citocinas pró-inflamatórias, particularmente IL-1β e IL-

18 (KELLEY et al., 2019; ZAHID et al., 2019).  
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Notavelmente, a descoberta gradativa de novas bases neurobiológicas e vias 

intracelulares relacionadas à neurogênese, neuroplasticidade e neuroinflamação mudou a 

compreensão dos aspectos fisiopatológicos e terapêuticos dos transtornos de depressão e 

ansiedade, possibilitando a busca de novos e melhores compostos e alvos terapêuticos 

(DELGADO, 2000; DALE; BANG-ANDERSEN; SÁNCHEZ, 2015; OTTE et al., 2016). 

Nesse sentido, a vitamina D tem se destacado nos últimos anos por apresentar propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias, pró-neurogênicas e neuromoduladoras, as quais parecem estar 

subjacentes aos seus efeitos antidepressivos e ansiolíticos (CAMARGO et al., 2018; SABIR et 

al., 2018; KOSHKINA et al., 2019; BAKHTIARI-DOVVOMBAYGI et al., 2021).  
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2 JUSTIFICATIVA 

Os transtornos de depressão e ansiedade são condições clínicas altamente prevalentes 

que constituem uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo (OTTE et al., 

2016; CRASKE et al., 2017). Notavelmente, em decorrência da pandemia ocasionada pelo 

coronavírus 2019 (COVID-19), tem sido reportado um aumento significativo na prevalência de 

sintomas depressivos e ansiosos em diversos países (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 

2020). 

Destaca-se que frequentemente os transtornos de depressão e ansiedade ocorrem de 

forma concomitante, ocasionando uma sobreposição de sintomas nos indivíduos, fato que 

contribui para que o diagnóstico e tratamento continuem sendo um desafio para a clínica 

(CRASKE et al., 2017; MALHI; MANN, 2018). Além disso, a farmacoterapia atual apresenta 

uma série de limitações, incluindo diversos efeitos colaterais, como náuseas, insônia, sintomas 

gastrointestinais e disfunção sexual que causam redução de adesão ao tratamento (OTTE et al., 

2016).  

Diante deste cenário, a busca por novos alvos e compostos terapêuticos com 

propriedades antidepressivas e/ou ansiolícas é de fundamental importância. Agentes que atuam 

em mecanismos fisiopatológicos implicados no início e progressão destes transtornos, 

particularmente relacionados às alterações na neurogênese e plasticidade sináptica, 

neuroinflamação e depleção de monoaminas demonstram ser promissores (KIM; JEON, 2018; 

MALHI; MANN, 2018). Nesse sentido, a vitamina D tem se destacado por apresentar diversas 

propriedades farmacológicas de especial interesse para o tratamento da depressão e ansiedade 

(CAMARGO et al., 2018; KOSHKINA et al., 2019).  

Dentre as propriedades farmacológicas da vitamina D, foi demonstrado que este 

composto é capaz de inibir a recaptação de serotonina e a expressão gênica da MAO-A (SABIR 

et al., 2018). Em pacientes com depressão ou ansiedade, a administração diária de vitamina D 

aliada ao fármaco convencional já utilizado pelo paciente mostrou-se superior ao tratamento 

convencional isolado, o que sugere um potencial efeito antidepressivo/ansiolítico sinérgico 

decorrente da administração desta vitamina (EID et al., 2019; KHORAMINYA et al., 2013). 

Além disso, reportou-se que sua administração em modelos animais promove um aumento nos 

níveis de fatores neurotróficos (KOSHKINA et al., 2019). Entretanto, os mecanismos 

desencadeados pelo aumento de neurotrofinas relacionados à neurogênese e sinaptogênese 
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ainda não foram explorados. Com isso, torna-se relevante elucidar os potenciais mecanismos 

sinaptogênicos que possam estar subjacentes aos efeitos ansiolíco e/ou antidepressivo da 

vitamina D. 
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3 CAPÍTULO I 

Bases moleculares subjacentes ao potencial terapêutico da vitamina D para o tratamento 

da depressão e ansiedade 
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3. 1 INTRODUÇÃO 

Diversos são os fatores etiológicos relacionados aos transtornos de depressão e 

ansiedade (OTTE et al., 2016; CRASKE et al., 2017). De particular interesse, a deficiência de 

vitamina D tem sido associada a um risco aumentado de desenvolver estes transtornos 

(CASSEB; KASTER; RODRIGUES, 2019). Em consonância com estas evidências, estudos 

têm reportado que a deficiência desta vitamina pode reduzir a expressão de fatores 

neurotróficos, alterando a expressão de proteínas envolvidas na plasticidade sináptica e 

neurotransmissão (EYLES et al., 2003; ALMERAS et al., 2007). Estes fatos em conjunto 

sugerem que a vitamina D é um composto terapêutico em potencial para o manejo de transtornos 

psiquiátricos. Estudos pré-clínicos indicam que a vitamina D possui propriedades antioxidantes, 

anti-inflamatórias, pró-neurogênicas e neuromoduladoras, as quais podem estar subjacentes aos 

seus efeitos ansiolíticos e/ ou antidepressivos (LEFEBVRE D’HELLENCOURT et al., 2003; 

FEDOTOVA et al., 2017; MORELLO et al., 2018; KHAIRY; ATTIA, 2021). Portanto, esta 

revisão explora a possibilidade de que essas propriedades da vitamina D possam estar 

subjacentes a sua possível resposta neuroprotetora. 

 

3. 2 NEUROINFLAMAÇÃO COMO PRINCIPAL MECANISMO FISIOPATOLÓGICO 

RELACIONADO À DEPRESSÃO E ANSIEDADE 

A neuroinflamação é um processo complexo que atua como um mecanismo de defesa 

no SNC, protegendo e restaurando a estrutura e função do encéfalo contra infecções e lesões 

(YONG et al., 2019). No entanto, respostas inflamatórias crônicas e exacerbadas podem induzir 

efeitos nocivos no cérebro. Esse evento pode envolver moléculas de sinalização relacionadas à 

inflamação, microbiota, células imunes e cerebrais (FULLERTON; GILROY, 2016; 

CARLESSI et al., 2021).  

De especial interesse, a microglia corresponde às células imunes específicas do sistema 

nervoso. Em condições normais, a microglia assume um fenótipo definido por uma morfologia 

ramificada e processos altamente móveis para monitoramento constante do parênquima 

encefálico (fenótipo M2). Após um insulto promovido por padrões moleculares associados a 

patógenos e/ou a danos que interagem com receptores de reconhecimento de padrões, como os 

receptores Toll-like (TLRs), a microglia retrai seus processos móveis e se transforma em uma 
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forma amebóide (fenótipo M1) (BARTON, 2008; ORIHUELA; MCPHERSON; HARRY, 

2016; HERMAN; PASINETTI, 2018; RUDZKI; MAES, 2020).  

Além das alterações morfológicas, a ligação desses padrões moleculares aos TLRs induz 

a expressão de NLRP3 e pró-IL-1β via fator nuclear kappa B (NF-kB) e vias de resposta 

primária de diferenciação mielóide 88 (HERMAN; PASINETTI, 2018; SONG; LI, 2018; 

KELLEY et al., 2019). Destaca-se que a expressão de NLRP3 pode ser inibida sob certas 

condições, particularmente após a ativação do fator nuclear 2 relacionado ao fator eritróide 2 

(Nrf2), o principal regulador da resposta antioxidante (LIU et al., 2017; XU et al., 2018). 

Posteriormente a transcrição, diferentes estímulos capazes de promover disfunção mitocondrial, 

fluxo iônico de cálcio e potássio, produção de ROS e dano lisossomal ativam o inflamassoma 

NLRP3, induzindo uma ativação autoproteolítica da pró-caspase-1 (KELLEY et al., 2019). A 

caspase-1 formada pode sequencialmente clivar pró-IL-1β e pró-IL-18 em suas formas ativas 

IL-1β e IL-18, respectivamente (SUTTERWALA; HAASKEN; CASSEL, 2014; HERMAN; 

PASINETTI, 2018). Além disso, a ativação do NLRP3 pode levar à formação de poros da 

membrana mediada por gasdermina D e, posteriormente, à piroptose (HERMAN; PASINETTI, 

2018). 

Os mediadores liberados pela microglia ativada são capazes de induzir a polarização 

dos astrócitos (LIDDELOW et al., 2017). Essa polarização contribui para o comprometimento 

de vias de sinalização que desempenham um papel crucial na sobrevivência neuronal e 

plasticidade sináptica, como a via de sinalização BDNF/TrkB  (TEJEDA; DÍAZ-GUERRA, 

2017). A ativação crônica dos astrócitos ainda resulta em níveis aumentados de quimiocinas, 

como o ligante 2 da quimiocina, que fixa receptores de células imunes periféricas para induzir 

a infiltração de macrófagos e monócitos da circulação para o SNC. Portanto, a ativação de 

astrócitos está relacionada ao aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica 

(FARINA; ALOISI; MEINL, 2007; TROUBAT et al., 2021).  

Citocinas pró-inflamatórias derivadas do processo neuroinflamatório como IFN-γ e 

TNF-α, provocam um aumento na atividade da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase em 

astrócitos, microglia e células inflamatórias. A ativação dessa enzima aumenta a formação de 

ácido quinolínico (agonista do receptor NMDA) pela via das quinureninas, contribuindo para o 

distúrbio do sistema glutamatérgico e comprometendo a síntese de serotonina pela depleção do 

triptofano (BRAIDY et al., 2009; PIEROZAN et al., 2016; KIM; JEON, 2018; BANSAL et al., 
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2019). Processos neuroinflamatórios também podem induzir alterações na microbiota intestinal, 

o que pode comprometer diretamente a síntese de serotonina, uma vez que tem sido relatado 

que mais de 90% da serotonina do organismo é produzida no intestino, principalmente nas 

células enterocromafins (AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018; CHEN et al., 2021). De fato, 

alterações na microbiota intestinal prejudicam até mesmo a eficácia de antidepressivos, como 

a fluoxetina (SIOPI et al., 2020).  

Portanto, a neuroinflamação resulta de uma intrínseca comunicação entre células imunes 

periféricas, microbiota intestinal e células imunes presentes no cérebro que culmina em 

desregulação glutamatérgica, redução da plasticidade sináptica e síntese de monoaminas. Todos 

esses fatores juntos contribuem para atrofia e a perda neuronal evidenciada em indivíduos com 

transtornos de depressão e ansiedade (DUMAN, 2009). Nesse sentido, compostos com 

propriedades anti-inflamatórias, pró-neurogênicas e neuromoduladoras, como a vitamina D, são 

de especial interesse para o tratamento desses transtornos. 

 

3. 3 METABOLISMO E FUNÇÕES BIOLÓGICAS DA VITAMINA D 

A vitamina D é um hormônio esteróide que pode ser obtido pela dieta sob duas formas: 

i) vitamina D2 (ergocalciferol) encontrada em leveduras, cogumelos e plantas; ii) vitamina D3 

(colecalciferol) encontrada em alimentos de origem animal, como óleo de fígado de bacalhau e 

peixes oleosos (CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019). No entanto, a principal 

fonte de vitamina D é o colecalciferol sintetizado endogenamente através da radiação solar 

ultravioleta B (UVB) na faixa de comprimento de onda de 290-315 nm (HOLICK, 2011; 

CHAROENNGAM; SHIRVANI; HOLICK, 2019). Nesse processo, os fótons UVB penetram 

na derme e são absorvidos pelo 7-desidrocolesterol, que é então convertido em pré-vitamina 

D3 (HOLICK, 2011). A pré-vitamina D3 formada se isomeriza em vitamina D3, a qual é 

transportada na circulação pela proteína de ligação à vitamina D (DBP) (HOLICK, 2011). No 

fígado, a vitamina D3 é hidroxilada no carbono-25 pela 25-hidroxilase, principalmente 

CYP2R1, para produzir 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D3) (HOLICK, 2007; ZHU; 

DELUCA, 2012). Em seguida, 25(OH)D3 pode ser armazenado ou sofrer uma segunda 

hidroxilação nos rins pela 25-hidroxivitamina D-1α-hidroxilase (CYP27B1), formando sua 

forma biologicamente ativa, 1α,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH) )2D3), também conhecida 

como calcitriol (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013). Estima-se que humanos possam 
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sintetizar quantidades equivalentes à ingestão oral de 20.000 UI desta vitamina (HOLICK, 

2007). 

A vitamina D é amplamente conhecida por desempenhar funções críticas no 

metabolismo do cálcio-fósforo, atuando na manutenção óssea (HOLICK, 2007). Além disso, 

também é capaz de exercer funções pleiotrópicas que ganharam atenção nos últimos anos 

(CHRISTAKOS et al., 2016). Essas ações biológicas são mediadas pelo receptor de vitamina 

D (VDR) (WACKER; HOLICK, 2013). A interação entre calcitriol e VDR permite que outros 

fatores de transcrição, como o receptor retinoide X (RXR) interajam com esse complexo 

formando um heterodímero (WACKER; HOLICK, 2013). O heterodímero formado liga-se a 

elementos de resposta à vitamina D (VDREs) e, ao recrutar complexos co-ativadores ou co-

repressores, é capaz de modular a expressão gênica (HAUSSLER et al., 2013; WACKER; 

HOLICK, 2013). Estima-se que 200 a 2.000 genes sejam modulados direta ou indiretamente 

por esta vitamina (WACKER; HOLICK, 2013). 

Devido às inúmeras ações biológicas mediadas pela vitamina D, a mensuração de sua 

concentração sérica torna-se indispensável. Em relação aos níveis séricos de 25(OH)D3, a 

Diretriz de Prática Clínica da Sociedade Americana de Endocrinonologia define valores de 

deficiência <20 ng/mL; valores de insuficiência na faixa de 21–29 ng/mL; e valores de 

suficiência entre 30 a 100 ng/mL (HOSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013; CHAROENNGAM; 

SHIRVANI; HOLICK, 2019). Contudo, os valores de referência para a vitamina D ainda 

permanecem sendo uma questão de debate (ALSHAHRANI; ALJOHANI, 2013).  

 

3. 3. 1 Propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias da vitamina D 

Neurônios e células gliais são capazes de expressar VDR e enzimas do metabolismo da 

vitamina D em regiões como o córtex pré-frontal e hipocampo, sugerindo um possível papel 

desta vitamina na depressão e ansiedade (EYLES et al., 2005). Corroborando estas evidências, 

estudos apontam para a existência de uma associação inversa entre os níveis séricos de vitamina 

D e sintomas relacionados a estes transtornos (HOOGENDIJK et al., 2008; PU et al., 2018; 

CASSEB; KASTER; RODRIGUES, 2019).   

Além das células gliais, VDRs e CYP27B1 também são expressos em várias outras 

células imunes, como células T CD4+ e CD8+, células B, macrófagos, neutrófilos e células 
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dendríticas (BAEKE et al., 2010). Portanto, foi demonstrado que o calcitriol é capaz de modular 

as respostas imunes inatas e adquiridas (BAEKE et al., 2010). Além disso, a modulação positiva 

de enzimas antioxidantes mediadas pelo calcitriol contribui para a homeostase redox e, 

consequentemente, para a atenuação do processo neuroinflamatório (YAMINI; RAY; 

CHOPRA, 2018; NAKAJO et al., 2021). Por exemplo, foi demonstrado que o calcitriol inibe a 

síntese de IL-6, TNF-α e óxido nítrico (NO) pela microglia ativada (LEFEBVRE 

D’HELLENCOURT et al., 2003). Da mesma forma, o calcitriol foi capaz de diminuir a 

expressão de IL-1β, TNF-α e óxido nítrico sintase induzível (iNOS), enzima responsável pela 

síntese de NO, no córtex pré-frontal de ratos (CUI et al., 2019).  

Além de IL-6 e TNF-α, em outro estudo foi possível verificar que a vitamina D3 é capaz 

de reduzir a expressão de IL-12 e aumentar a expressão da citocina anti-inflamatória IL-10 

(BOONTANRART et al., 2016). A vitamina D também é capaz de regular a expressão de outras 

citocinas anti-inflamatórias, incluindo IL-4 e fator de crescimento transformador beta (TGF-β) 

(CALVELLO et al., 2017). Em consonância com estas evidências, o calcitriol regulou 

positivamente o receptor TLR10 e negativamente TLR2 e TLR4, reforçando seu papel na 

atenuação da ativação microglial (VERMA; JUNG; KIM, 2014; VERMA; JUNG; KIM, 2014).  

Ainda nesse contexto, foi relatado que a vitamina D mitiga a ativação do inflamassoma 

NLRP3 (XIN et al., 2019; CAMARGO et al., 2020). Embora Camargo e colaboradores não 

tenham encontrado alterações nos níveis de NLRP3, observou-se que a administração de 

colecalciferol por 7 dias reduziu o imunoconteúdo de outras proteínas relacionadas ao 

inflamassoma, incluindo ASC (proteína associada à apoptose contendo um domínio de 

recrutamento de caspase), TXNIP (proteína de interação com tiorredoxina) e caspase-1 no 

hipocampo de camundongos (CAMARGO et al., 2020). No entanto, Xin et al. (2019) 

demonstraram que o calcitriol atenuou a expressão de NLRP3 pela inibição da via NF-kB em 

células epiteliais brônquicas humanas. Da mesma forma, o tratamento com agonista de VDR 

(paricalcitol) foi capaz de atenuar a expressão de NLRP3, gasdermina D, caspase-1 e IL-1β, 

proteínas relacionadas ao processo de piroptose mediada por NF-kB em modelos de lesão renal 

aguda induzida por cisplatina (JIANG et al., 2021). Reporta-se que um dos possíveis 

mecanismos pelos quais a vitamina D pode atenuar a ativação de NF-kB seja através da 

regulação positiva de IkBα (inibidor de NF-kB) (COHEN-LAHAV et al., 2006). Inclusive, o 

VDR pode se ligar diretamente ao NLRP3, inibindo a ativação desse complexo (HUANG et al., 

2018; RAO et al., 2019).  
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Além do NLRP3, o calcitriol também foi capaz de suprimir a ativação do inflamassoma 

NLRP1 pela regulação positiva da via de sinalização do Nrf2 (NAKAJO et al., 2021). De fato, 

a capacidade do calcitriol de ativar a sinalização Nrf2 parece estar diretamente associada à sua 

propriedade neuroprotetora (CUI et al., 2021). Uma vez ativado, o Nrf2 promove a transcrição 

de várias enzimas antioxidantes (FÃO; MOTA; REGO, 2019). Nesse sentido, estudos têm 

demonstrado que a vitamina D é capaz de induzir a expressão da heme oxigenase-1 (HO-1), 

catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutamato cisteína ligase (a enzima limitante da  

síntese de glutationa, um peptídeo antioxidante endógeno) inibindo assim o acúmulo de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) no encéfalo (SHINPO et al., 2000; YAMINI; RAY; 

CHOPRA, 2018; MEHRABADI; SADR, 2020; ALI et al., 2021).  

 

3. 3. 2 Propriedades pró-neurogênicas e neuromoduladoras da vitamina D 

 A deficiência de vitamina D durante a gravidez pode comprometer o desenvolvimento 

cerebral da prole (CUI et al., 2007; EYLES et al., 2007; ZHU et al., 2012). Verifica-se que estes 

animais exibem um córtex mais fino, uma expressão reduzida de genes e proteínas relacionados 

à manutenção do citoesqueleto, plasticidade sináptica, neurotransmissão, proliferação e 

crescimento celular, além de níveis diminuídos de NGF (EYLES et al., 2003; FÉRON et al., 

2005; ALMERAS et al., 2007; EYLES et al., 2007). Embora o estudo de Féron et al. (2005) 

não tenha reportado alterações nos níveis de BDNF e fator neurotrófico derivado da linhagem 

de células gliais (GDNF) na prole com deficiência de vitamina D, evidências verificaram que 

essa vitamina é capaz de induzir a síntese destas e de outras neurotrofinas, como a NT-3 

(NEVEU et al., 1994; NAVEILHAN et al., 1996; KOSHKINA et al., 2019; XU; LIANG, 2021).  

Corroborando estas evidências, um estudo de Atif e colaboradores (2013) demonstrou 

que o tratamento combinado de progesterona e vitamina D é eficaz para ativar a via de 

sinalização BDNF/TrkB (ATIF et al., 2013). Embora este estudo não tenha explorado os 

mecanismos subjacentes a essa ativação, sabe-se que o TrkB ativado pode fosforilar e ativar a 

via de sinalização mTOR, resultando na tradução de proteínas sinápticas (LI et al., 2010; 

ABDALLAH et al., 2015). Notavelmente, sinapsinas podem aumentar a liberação de 

neurotransmissores na fenda sináptica após serem fosforiladas por MAP cinases ativadas pela 

interação BDNF-TrkB (JOVANOVIC et al., 2000). Curiosamente, a suplementação de 

vitamina D promoveu um aumento na serotonina sérica em indivíduos depressivos 
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(ALGHAMDI et al., 2020) e nos níveis séricos de dopamina em crianças com transtorno de 

déficit de atenção/hiperatividade (SEYEDI et al., 2019). Em relação à modulação dos níveis de 

monoaminas pela vitamina D, foi demonstrado que ela pode aumentar diretamente a biossíntese 

de monoaminas, aumentando a expressão das enzimas tirosina hidroxilase e triptofano 

hidroxilase implicadas na síntese de dopamina/noradrenalina e serotonina, respectivamente 

(JIANG et al., 2014). Além disso, a superexpressão de VDR demonstrou aumentar a 

diferenciação de neurônios dopaminérgicos e, consequentemente, a produção de dopamina 

(PERTILE; CUI; EYLES, 2016). No estudo de Morello et al. (2018), o calcitriol causou 

proliferação neuronal em culturas primárias de células progenitoras neurais murinas e melhorou 

a neurogênese em camundongos transgênicos semelhantes a AD (modelo 5XFAD). Por fim, o 

calcitriol também foi capaz de inibir a recaptação de serotonina e a expressão gênica da MAO-

A, sugerindo que essa vitamina e os antidepressivos podem compartilhar mecanismos de ação 

comuns (SABIR et al., 2018).  

 

3. 3. 3 Vitamina D: modulação da microbiota intestinal 

O papel imunológico e neuromodulador da vitamina D ocorre em parte por sua interação 

com a microbiota intestinal (LUTHOLD et al., 2017). A concentração sérica de vitamina D 

pode contribuir para a alteração na composição da microbiota intestinal. Estudos demonstraram 

que a deficiência de vitamina D, depleção de VDR ou CYP27B1 promovem aumentos nos filos 

Bacteriodetes e Proteobacteria, desencadeando disfunção da barreira epitelial e inflamação 

intestinal (OOI et al., 2013; ASSA et al., 2014). Curiosamente, foi demonstrado que o VDR 

regula negativamente a ativação de NF-kB intestinal induzida por bactérias, atenuando as 

respostas inflamatórias. Portanto, o VDR é um importante contribuinte para a homeostase 

intestinal e proteção contra infecções bacterianas (WU et al., 2010). As principais propriedades 

neuromoduladoras, anti-inflamatórias e antioxidantes da vitamina D relacionadas ao seu 

possível efeito antidepressivo e ansiolítico estão ilustradas na Figura 6. 

 

Figura 6 – Propriedades neuromoduladoras, anti-inflamatórias e antioxidantes da vitamina D 
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Neurônios e células gliais são capazes de expressar VDR em regiões como o córtex pré-frontal e o hipocampo. 

Nessas regiões, a modulação positiva de enzimas antioxidantes mediadas pelo calcitriol como HO-1, CAT e SOD 

contribui para a homeostase redox e, consequentemente, para a atenuação do processo neuroinflamatório. O 

calcitriol também é capaz de aumentar a expressão de IkBα, inibindo assim a translocação nuclear do fator nuclear 

NF-kB. Como consequência, ocorre menor síntese, oligomerização e ativação do inflamassoma NLRP3, 

resultando em atenuação de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e 

aumento de citocinas anti-inflamatórias (IL-10, IL-4) (A). Ainda nesse contexto, a vitamina D foi capaz de modular 

a microbiota intestinal (C). Além disso, participa ativamente do aumento da síntese de monoaminas e do BDNF, 

favorecendo o processo de plasticidade sináptica (B). Abreviaturas: BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro; 

CAT: catalase; HO-1: heme oxigenase-1; IL: interleucina; IkBα: inibidor NF-kB; MAO: monoamina oxidase; NF-

kB: fator nuclear kappa B; NLRP3: NOD–like receptor family pyrin domain–containing 3; ROS: espécies reativas 

de oxigênio; SERT: transportadores de serotonina; SOD: superóxido dismutase; TNF-α: fator de necrose tumoral 

alfa; VDR: receptor de vitamina D. Figura originada a partir de imagens do Servier Medical Art, BioRender e 

Mind the Graph. Fonte: A autora. 

 

3. 4 ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS: EFEITOS DA VITAMINA D EM MODELOS DE 

DEPRESSÃO E ANSIEDADE 

 Nos últimos anos, estudos pré-clínicos têm sido realizados para investigar o possível 

efeito antidepressivo e ansiolítico da vitamina D (Tabela 1). A administração crônica de 

colecalciferol (5 mg/kg por 14 dias; s.c.) provocou um efeito antidepressivo no teste de natação 

forçada em ratas Wistar ovariectomizadas (FEDOTOVA et al., 2016). Além disso, em outros 

estudos, a suplementação de colecalciferol (5 mg/kg por 14 dias; s.c.) foi capaz de atenuar 

comportamentos do tipo-ansioso nos testes do labirinto em cruz elevado e da caixa claro-escuro 

(FEDOTOVA et al., 2017; FEDOTOVA, 2019). Com base nesses achados, mais estudos têm 
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sido realizados para uma melhor compreensão dos mecanismos subjacentes aos efeitos 

ansiolíticos e antidepressivos da vitamina D em modelos animais (CAMARGO et al., 2018; 

BAKHTIARI-DOVVOMBAYGI et al., 2021).  

 Camargo e colaboradores (2018) relataram que o colecalciferol (2,5 µg/kg, p.o.) 

administrado uma vez ao dia nos últimos 7 dias da administração crônica de corticosterona (21 

dias) exerceu um efeito antidepressivo no splash test e no teste de suspensão pela cauda em 

camundongos machos. Além disso, neste estudo, o tratamento com colecalciferol atenuou o 

aumento dos níveis proteicos de carbonila e nitrito induzidos pela corticosterona, sugerindo que 

a vitamina D3 tem um efeito antidepressivo ao modular o estresse oxidativo (CAMARGO et 

al., 2018). A administração de colecalciferol (100 UI/kg, p.o.) por 7 dias também aboliu o 

comportamento tipo-depressivo no teste de suspensão pela cauda, induzido pela administração 

crônica de corticosterona em camundongos fêmeas (DA SILVA SOUZA et al., 2020). Neste 

estudo, uma diminuição significativa na síntese de EROs no hipocampo foi observada após o 

tratamento com colecalciferol tanto em camundongos controle quanto expostos à 

corticosterona, reforçando que o efeito antidepressivo dessa vitamina pode envolver a 

modulação do estresse oxidativo (DA SILVA SOUZA et al., 2020). Mais recentemente, um 

estudo de Neis et al. (2022) demonstrou que a administração repetida de colecalciferol por 7 

dias (2,5 μg/kg, p.o.) aboliu o comportamento tipo-depressivo induzido por estresse crônico 

imprevisível no teste de suspensão da cauda, bem como a redução no conteúdo de serotonina 

no córtex pré-frontal de camundongos fêmeas. Além disso, reforçando o envolvimento do 

sistema serotoninérgico no efeito antidepressivo do colecalciferol, neste estudo a administração 

do inibidor da síntese de serotonina p-clorofenilalanina metil éster (PCPA) foi eficaz em abolir 

a redução do tempo de imobilidade no teste de suspensão da cauda induzido por colecalciferol 

(NEIS et al., 2022).  

A administração de uma dose baixa de colecalciferol (2,5 μg/kg, p.o.) também causou 

efeito antidepressivo e foi eficaz para reduzir o imunoconteúdo de proteínas relacionadas ao 

inflamassoma NLRP3 como ASC, caspase-1 e TXNIP no hipocampo de camundongos machos 

(CAMARGO et al., 2020). O tratamento com calcitriol (100 ng/kg, p.o.) durante 10 semanas 

em ratas Sprague-Dawley ovariectomizadas também promoveu efeitos neuroprotetores, por 

meio da regulação da via de sinalização da proteína cinase ativada por AMP (AMPK)/NF-kB. 

O tratamento com calcitriol reduziu as citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α, bem 

como os níveis de iNOS e ciclooxigenase-2 (COX-2) no hipocampo (ZHANG et al., 2020). 
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Isso sugere que a modulação da via de sinalização acionada pelo inflamassoma NLRP3 pode 

também estar subjacente ao efeito antidepressivo dessa vitamina. 

Mais recentemente, Bakhtiari-Dovvombaygi e colaboradores (2021) relataram que os 

efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes exibidos pelo pré-tratamento com vitamina D3 

(10.000 UI/kg por 28 dias) em ratos machos estão associados à sua capacidade de atenuar os 

comportamentos tipo-depressivos e ansiosos induzidos pelo modelo de estresse crônico leve 

imprevisível (CUMS) nos testes de natação forçada e labirinto em cruz elevado. Esses efeitos 

da vitamina D foram acompanhados por uma diminuição nos níveis de malondialdeído cortical 

e IL-6, bem como um aumento na atividade de tióis totais, SOD e CAT (BAKHTIARI-

DOVVOMBAYGI et al., 2021). Outro estudo observou que o comportamento tipo-depressivo 

induzido por CUMS (4 semanas) promove um aumento na expressão de 1,25(OH)2D e VDR 

no hipocampo de ratos, sugerindo um mecanismo compensatório pelo qual a vitamina D pode 

proteger contra a indução de comportamento do tipo-depressivo (JIANG et al., 2013).  

Além da capacidade da vitamina D de atenuar comportamentos tipo-depressivos e 

ansiosos por meio de suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, foi demonstrado que 

a modulação de fatores neurotróficos contribui para esses efeitos (KOSHKINA et al., 2019). 

Xu e colaboradores verificaram que o calcitriol (25 μg/kg/dia por 4 semanas; i.c.v.) possui efeito 

antidepressivo no modelo de depressão pós-AVC (camundongos machos C57BL/6) pela 

regulação positiva da expressão de VDR e BDNF (XU; LIANG, 2021). Em um modelo de 

depressão induzido por CUMS em ratas Wistar ovariectomizadas, o tratamento com vitamina 

D3 (5 mg/kg por 4 semanas; s.c.) foi capaz de reverter o comportamento tipo-depressivo nos 

testes de preferência por sacarose e natação forçada, aumentando BDNF e NT -3 no hipocampo 

(KOSHKINA et al., 2019). Embora esses estudos tenham mostrado que a suplementação de 

vitamina D promove efeitos pró-neurogênicos, foi mostrado que a deficiência de vitamina D 

em camundongos BALB/c induz um comportamento tipo-depressivo sem comprometer a 

neurogênese hipocampal (GROVES et al., 2016). Portanto, estudos são necessários para 

elucidar se esses mecanismos relacionados à neurogênese são críticos para os efeitos 

ansiolíticos e antidepressivos dessa vitamina.  

 

 



46 

 

 
 

Tabela 1 – Estudos pré-clínicos do efeito da vitamina D em modelos animais de depressão e 

ansiedade 

 

Estudo  

 

 

Modelo animal  

 

Tratamento  

 

Alterações 

comportamentais  

 

 

Alterações 

bioquímicas  

 

Fedotova 

et al., 

2016 

 

 

Ratas Wistar 

ovariectomizadas 

 

Colecalciferol 

(5 mg/kg por 

14 dias; s.c.) 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(FST)  

 

Não avaliado 

 

 

 

Fedotova 

et al., 

2017 

 
 
 

Ratas Wistar 

ovariectomizadas  

 

 

 

Colecalciferol 

(5 mg/kg por 

14 dias; s.c.) 

 
 
 

Efeito tipo-

ansiolítico (EPM 

e LDT) 

 

 

 

Não avaliado  

     
     
     

Fedotova, 

2019 

Ratas Wistar 

ovariectomizadas  

Colecalciferol 

(5 mg/kg por 

14 dias; s.c.) 

Efeito tipo-

ansiolítico (EPM 

e LDT) 

Não avaliado  

 
 

    

 

Camargo 

et al., 

2018 

 

 

 

 

da Silva 

Souza et 

al., 2020 

 

 

 

 

 

Camargo 

et al., 

2020 

 

 

 

 

Corticosterona 

(21 dias) – 

camundongos 

machos Swiss  

 

 

 

Corticosterona 

(21dias) – 

camundongos 

fêmea Swiss  

 

 

 

 

Corticosterona 

(21 dias) – 

camundongos 

machos Swiss  

 

 

 

Colecalciferol 

(2.5 µg/kg, por 

7 dias; p.o.) 

 

 

 

 

Colecalciferol 

(100 UI/kg, 

p.o.) por 7 dias 

 

 

 

 

 

Colecalciferol 

(2.5 μg/kg, 

p.o.) por 7 dias 

 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(splash test e 

TST) 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(TST) 

 

 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(splash test e 

TST) 

 

 

 

↓ níveis de 

carbonilação e 

nitritos 

 

 

 

 

↓ EROs 

 

 

 

 

 

 

 

↓ ASC, caspase-

1, and TXNIP 
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Neis et al., 

2022 

 

 

 

 

 

Zhang et 

al., 2020 

 

 

 

 

 

 

Bakhtiari-

Dovvomb

aygi et al., 

2021 

 

 

 

 

Jiang et 

al., 2013 

 

 

 

 

 

Koshkina 

et al., 

2019 

 

 

 

 

 

Xu and 

Liang, 

2021 

 

CUMS em 

camundongos 

Swiss fêmeas 

 

 

 

 

Ratas fêmeas 

ovariectomizadas 

Sprague-Dawley  

 

 

 

 

 

CUMS ratos 

machos Wistar  

 

 

 

 

 

CUMS (4 

semanas) 

camundongos 

machos Sprague-

Dawley  

 

 

 

CUMS - ratas 

Wistar 

ovariectomizadas  

 

 

 

 

 

Modelo depressão 

pós-AVC 

(camundongos 

C57BL/6 machos) 

 

 

 

Colecalciferol 

(2.5 μg/kg, 

p.o.) por 7 dias 

 

 

 

 

Calcitriol (100 

ng/kg, p.o.) 

por 10 

semanas 

 

 

 

 

Vitamina D3 

(10.000 UI/ 

kg) por 28 dias 

 

 

 

 

 

Sem 

tratamento 

 

 

 

 

 

Vitamina D3 (5 

mg/kg por 4 

semanas; s.c.) 

 

 

 

 

 

Calcitriol (25 

μg/kg/dia por 4 

semanas; 

i.c.v.) 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(TST) 

 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(FST e 

alimentação 

suprimida pela 

novidade) 

 

 

Efeitos tipo-

antidepressivo e 

ansiolítico (EPM 

e FST) 

 

 

 

Comportamento 

tipo-depressivo 

(preferência por 

sacarose) 

 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(FST e 

preferência por 

sacarose) 

 

 

 

Efeito tipo-

antidepressivo 

(FST e 

preferência por 

sacarose) 

↑ níveis de 

serotonina no 

córtex pré-

frontal 

 

 

 

↓ IL-1β, IL-6, 

and TNF-α, 

iNOS and COX-

2 

 

 

 

 

↓malondialdeído 

e IL-6 

↑ tióis totais, 

SOD e CAT 

 

 

 

 

↑ 1,25(OH)2D e 

VDR 

 

 

 

 

 

↑BDNF e NT-

3/NT-4 

 

 

 

 

 

 

↑ VDR e BDNF 

 

     
↓ diminuiu; ↑ aumentou; CUMS: estresse crônico leve imprevisível; EPM: labirinto em cruz elevado; FST: teste 

de natação forçada; LTD: teste caixa claro-escuro; TST: teste de suspensão pela cauda. A busca incluiu originais 
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manuscritos e revisões contemporâneas publicados em inglês, avaliados por busca específica termos no título ou 

resumo dos manuscritos disponíveis no PubMed. 

 

3. 5 ESTUDOS CLÍNICOS: EFEITOS DA VITAMINA D NA DEPRESSÃO E ANSIEDADE 

 Vários estudos relataram que a suplementação de vitamina D melhora os sintomas de 

depressão e ansiedade associados a outras condições médicas, incluindo diabetes tipo II, doença 

de Crohn, colite ulcerativa e obesidade (JORDE et al., 2008; NARULA et al., 2017; 

PENCKOFER et al., 2017; SHARIFI et al., 2019; YOSAEE et al., 2020).  

Em relação aos indivíduos diagnosticados principalmente com depressão ou ansiedade, 

os resultados são divergentes. Por exemplo, a suplementação de vitamina D3 (1.600 UI por 6 

meses) melhorou significativamente os sintomas de ansiedade, mas não os sintomas 

relacionados à depressão (ZHU et al., 2020). Da mesma forma, a suplementação com 2.800 UI 

de vitamina D3 em pacientes com depressão não promoveu redução significativa nos escores 

Hamilton D-17 (HANSEN et al., 2019). Contudo, em outro estudo, a suplementação de 

vitamina D3 (50.000 UI por 8 semanas) promoveu melhora nos sintomas depressivos de adultos 

com mais de 60 anos (ALAVI et al., 2019). A suplementação com esta mesma dose de 

colecalciferol por 2 semanas também foi capaz de melhorar a severidade da depressão avaliada 

pelo Inventário de Depressão de Beck-II (BDI-II), mas não foi capaz de promover alterações 

nos níveis de serotonina (KAVIANI et al., 2020). Entretanto, o tratamento com colecalciferol 

(50.000 UI por 3 meses) diminuiu os escores do BDI de mulheres com depressão moderada, 

grave e extrema por promover um aumento significativo nos níveis séricos de serotonina. 

Curiosamente, em relação ao sexo masculino, apenas homens diagnosticados com depressão 

grave apresentaram melhora significativa (ALGHAMDI et al., 2020). Destaca-se ainda que 

tratamentos envolvendo doses mais baixas de vitamina D3 (400 UI diariamente por 2 anos) não 

foram capazes de promover melhorias (BERTONE-JOHNSON et al., 2012). Em consonância 

com esta informação, estudos demonstraram que uma única dose injetada (300.000 UI) de 

vitamina D3 é uma intervenção eficaz e segura em pacientes depressivos que 

concomitantemente apresentam deficiência desta vitamina (MOZAFFARI-KHOSRAVI et al., 

2013; VELLEKKATT et al., 2020).  

Em relação aos tratamentos que associaram a administração da vitamina D ao  

tratamento farmacológico usual do paciente, verificou-se que a vitamina D pode se constituir 

uma estratégia de potencialização. Indivíduos depressivos, cujo tratamento (8 semanas) 
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envolvia vitamina D3 (1.500 UI) associado com 20 mg de fluoxetina, apresentaram melhora 

superior em relação aos sintomas quando comparado a indivíduos que receberam apenas 

fluoxetina (KHORAMINYA et al., 2013). Em outro estudo, relatou-se que a suplementação de 

vitamina D3 (50.000 UI uma vez/semana por 3 meses) associada ao tratamento usual, melhorou 

a gravidade da ansiedade em indivíduos diagnosticados com Transtorno de Ansiedade 

Generalizada. Além disso, esse tratamento promoveu um aumento nas concentrações de 

serotonina e diminuiu os níveis do biomarcador inflamatório neopterina (EID et al., 2019). Em 

conjunto, embora hajam evidências clínicas convincentes que apontam para benefícios da 

vitamina D no tratamento da depressão e ansiedade, é importante destacar que também foram 

obtidos resultados negativos (CASSEB; KASTER; RODRIGUES, 2019). Vários fatores podem 

contribuir para esses resultados discrepantes, incluindo diferenças nas doses de vitamina D 

usadas, tempo de tratamento, níveis séricos basais de 25-hidroxivitamina D, estado nutricional 

no início do tratamento, idade e sexo dos indivíduos, bem como a presença de comorbidades 

que pode influenciar a eficácia da suplementação de vitamina D. Além disso, a heterogeneidade 

observada em estudos clínicos também pode estar associada a polimorfismos genéticos que 

podem afetam a eficácia da vitamina D (VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006; LYE et al., 

2021; USATEGUI-MARTÍN et al., 2022). 

 

 

3. 6 CONCLUSÕES E DIREÇÕES FUTURAS 

Neste primeiro capítulo, abordamos as principais evidências que apontam para o 

potencial terapêutico da vitamina D no tratamento dos transtornos de depressão e ansiedade. 

De fato, majoritariamente os estudos pré-clínicos demonstraram benefícios de sua 

suplementação em modelos animais de depressão, sendo poucos os estudos que avaliaram suas 

propriedades ansiolíticas. De particular relevância, evidências convincentes indicaram que a 

vitamina D possui propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, pró-neurogênicas e 

neuromoduladoras, sugerindo que essa vitamina atua de forma semelhante aos antidepressivos. 

Nesse sentido, estudos têm investigado e evidenciado resultados promissores em relação aos 

possíveis efeitos benéficos sinérgicos ou aditivos da vitamina D associados à farmacoterapia 

atual para o manejo de depressão e ansiedade. Contudo, os estudos clínicos que avaliam a 

eficácia da suplementação de vitamina D no tratamento da depressão e da ansiedade ainda são 
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escassos e seus resultados são, muitas vezes, controversos. Os resultados discrepantes dos 

ensaios clínicos exigem a realização de estudos futuros, a fim de estabelecer um protocolo de 

suplementação de vitamina D que seja eficaz para prevenir ou atenuar sintomas depressivos e 

ansiosos. Portanto, ensaios clínicos adequadamente randomizados avaliando o potencial da 

vitamina D como coadjuvante para o tratamento desses transtornos psiquiátricos são 

necessários para averiguar o real potencial desta vitamina no contexto da depressão e ansiedade. 
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4 CAPÍTULO II 

Investigação dos efeitos antidepressivo e ansiolítico relacionados à ação pró-

sinaptogênica da suplementação de colecalciferol em camundongos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 

 

 
 

4. 1 INTRODUÇÃO 

A depressão é uma condição clínica altamente prevalente e incapacitante que pode se 

manifestar de forma concomitante à ansiedade (KAUFMAN; CHARNEY, 2000; OTTE et al., 

2016). De fato, verifica-se que a depressão e a ansiedade compartilham diversos mecanismos 

fisiopatológicos em comum, particularmente disfunção na sinalização serotoninérgica e 

comprometimento da plasticidade sináptica (RESSLER; NEMEROFF, 2000; RIOS et al., 2001; 

MASI; BROVEDANI, 2011; LI et al., 2019a). Além disso, antidepressivos como ISRS são 

efetivos também no tratamento de transtornos de ansiedade, porém apresentam uma série de 

limitações, incluindo diversos efeitos colaterais (ANDRISANO; CHIESA; SERRETTI, 2013; 

DALE; BANG-ANDERSEN; SÁNCHEZ, 2015). Nesse sentido, a busca por novos compostos 

terapêuticos com propriedades antidepressivas e/ou ansiolícas são relevantes para a clínica.  

Estudos têm demonstrado que a vitamina D, um hormônio esteróide sintetizado 

endogenamente, possui propriedades semelhantes aos de antidepressivos, incluindo efeitos pró-

neurogênicos e neuromoduladores (MORELLO et al., 2018; KOSHKINA et al., 2019). Em 

modelos de depressão verifica-se que esse composto é capaz de aumentar os níveis de 

neurotrofinas como BDNF e NT-3 (KOSHKINA et al., 2019; XU; LIANG, 2021). Essas 

neurotrofinas desempenham um papel fundamental na proliferação, migração e diferenciação 

de células neuronais e gliais (MASI; BROVEDANI, 2011). Particularmente, uma diminuição 

nos níveis de BDNF no soro ou plasma tem sido observada em pacientes com depressão (LEE; 

KIM, 2009) e ansiedade (SHEN et al., 2019), o que pode estar relacionado ao comprometimento 

da plasticidade sináptica nestes indivíduos. De fato, o BDNF é uma neurotrofina fundamental 

para a sinaptogênese, uma vez que sua interação com o receptor TrkB induz a ativação de vias 

que culminam na fosforilação e ativação de CREB e mTOR. A fosforilação de CREB é 

indispensável para a própria regulação positiva dessa neurotrofina e de seu receptor 

(PITTENGER; DUMAN, 2008; MASI; BROVEDANI, 2011; ESVALD et al., 2020). Além 

disso, a fosforilação de mTOR decorrente da ativação do receptor TrkB resulta na tradução de 

proteínas sinápticas, particularmente subunidades GluA1 do receptor AMPA, PSD-95 e 

sinapsina (SWIECH et al., 2008; HOEFFER; KLANN, 2010; LI et al., 2010; DUMAN et al., 

2012; TAKEI; NAWA, 2014).  

Apesar dessas evidências nenhum estudo explorou os possíveis efeitos pró-

sinaptogênicos com a administração de vitamina D. Nesse contexto, este capítulo mostra os 
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resultados obtidos da investigação dos efeitos tipo-antidepressivo e tipo-ansiolítico da 

suplementação com colecalciferol e do seu possível efeito pró-sinaptogênico em camundongos, 

enfatizando uma possível modulação de proteínas sinápticas, particularmente CREB total, P-

CREB/CREB, GluA1, PSD-95 e sinapsina no córtex pré-frontal e hipocampo.  

 

 4. 2 OBJETIVO GERAL 

 Investigar o efeito da administração repetida da vitamina D em testes comportamentais 

e averiguar se os seus possíveis efeitos antidepressivos e/ou ansiolíticos estão relacionados à 

indução de proteínas relacionadas à sinaptogênese.  

 

4. 3 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 a) Avaliar se a suplementação de colecalciferol durante 21 dias apresenta efeitos 

antidepressivos no teste de suspensão pela cauda.   

 b) Investigar se a administração de colecalciferol durante 21 dias apresenta efeitos 

ansiolíticos no teste do campo aberto. 

 c) Verificar se a administração de colecalciferol durante 21 dias é efetiva no teste da 

alimentação suprimida pela novidade.   

 d) Analisar o efeito da suplementação repetida de colecalciferol no imunoconteúdo de 

proteínas relacionadas à sinaptogênese, particularmente CREB, P-CREB, sinapsina, GluA1 e 

PSD-95 no córtex pré-frontal e hipocampo de camundongos.  

 

4. 4 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

4. 4. 1. Animais  

Nesta pesquisa foram utilizados camundongos Swiss fêmeas (30-40 g) com 90 dias de 

idade. Os animais foram disponibilizados pelo Biotério Central da Universidade Federal de 

Santa Catarina e posteriormente, mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Bioquímica 

sob condições ambientais controladas (20-22°C com livre acesso a água e comida, em ciclo 
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claro/escuro 12:12 h). Destaca-se que os animais foram agrupados com um total de 8 

camundongos por cada caixa (dimensão 49 x 34 x 16 cm) e todas as manipulações foram 

realizadas entre às 9 h e 17 h. Ressalta-se ainda que 24 h antes da realização dos testes 

comportamentais, os animais foram colocados na sala de experimentação para aclimatação. 

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética do Uso de Animais (CEUA) da UFSC, sob 

o protocolo 9317190221. 

 

4. 4. 2 Tratamento e delineamento experimental   

 Para a realização do experimento, os animais foram separados aleatoriamente em dois 

grupos: controle e colecalciferol (vitamina D). Os animais pertencentes ao grupo controle foram 

tratados oralmente (p.o.) com óleo de girassol, enquanto os animais correspondentes ao grupo 

vitamina D foram tratados oralmente com 100 UI/kg de colecalciferol (Addera®) previamente 

diluído em óleo de girassol. Ressalta-se que a dose de 100 UI/kg/dia foi determinada a partir de 

estudos anteriores (CAMARGO et al., 2018; DA SILVA SOUZA et al., 2020; CAMARGO et 

al., 2020) e o peso dos camundongos foi verificado diariamente para realização do cálculo da 

dose a ser administrada.  

 Durante 21 dias, os animais receberam os tratamentos respectivos a cada grupo e 24 

horas após a última administração foram realizados os testes comportamentais de suspensão 

pela cauda, campo aberto e alimentação suprimida pela novidade, sendo este último realizado 

com um grupo independente. Ao término dos testes comportamentais, os animais foram 

eutanasiados. As estruturas encefálicas córtex pré-frontal e hipocampo foram dissecadas, 

rapidamente congeladas com nitrogênio líquido e armazenadas a -80°C para posterior avaliação 

do imunoconteúdo de proteínas relacionadas à sinaptogênese (Figura 7). 
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Figura 7 – Delineamento experimental  

 

O protocolo consistiu na administração repetida de vitamina D. Durante 21 dias, os camundongos receberam 

colecalciferol (100 IU/kg/dia) ou óleo de girassol, 24 horas após a última administração foram realizados os testes 

de suspensão pela cauda, campo aberto e alimentação suprimida pela novidade. Ao término dos testes 

comportamentais, os animais foram eutanasiados e as estruturas córtex pré-frontal e hipocampo foram dissecadas 

para posterior avaliação do imunoconteúdo de proteínas sinápticas por Western Blotting. Figura originada a partir 

de imagens do BioRender. Fonte: A autora. 

 

4. 4. 3 Teste de suspensão pela cauda 

Neste teste, os camundongos foram suspensos pela cauda, 50 cm acima do chão por fita 

adesiva e a imobilidade foi registrada durante 6 minutos (STERU et al., 1985). Este teste baseia-

se no princípio de que animais submetidos ao estresse inescapável desenvolvem uma postura 

de imobilidade. Um composto com efeito antidepressivo promove uma redução no tempo de 

imobilidade (NEIS et al., 2022).  

 

4. 4. 4 Teste do campo aberto 

Este teste tem como objetivo avaliar a capacidade locomotora dos animas, com o intuito 

de se excluir a hipótese de que diferenças nos demais testes são decorrentes de uma alteração 

no sistema locomotor. O campo aberto consiste em uma caixa quadrada (40 x 60 x 50 cm altura) 

com o piso subdividido em quadrados menores iguais, na qual os camundongos foram 

colocados no canto esquerdo, podendo explorar livremente o ambiente durante 6 minutos. A 
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ambulação, determinada pelo número de cruzamentos realizados pelas quatro patas do animal 

foi o parâmetro avaliado (DE PAULA NASCIMENTO-CASTRO et al., 2018).  

Além de parâmetros relacionados à atividade locomotora, este teste permite avaliar 

experimentalmente a ansiedade, uma vez que o campo aberto representa um ambiente novo e 

aversivo ao animal. O tempo total de autolimpeza rostral e corporal (grooming), o número total 

de bolos fecais e o tempo de permanência do animal nos quatro quadrantes centrais do aparato 

foram mensurados como parâmetros de ansiedade. Compostos ansiolíticos tendem a aumentar 

o tempo total de permanência dos animais no centro do aparato e diminuem o tempo de 

autolimpeza e número de bolos fecais (MACHADO et al., 2012; COLLA et al., 2015).  

 

4. 4. 5 Teste da alimentação suprimida pela novidade 

O teste da alimentação suprimida pela novidade permite rastrear compostos com 

propriedades ansiolíticas e/ou antidepressivas após crônica administração. Os efeitos tipo-

ansiolítico e/ou tipo-antidepressivo são avaliados através do período de latência para 

alimentação em um novo ambiente após a privação alimentar (BORSINI; PODHORNA; 

MARAZZITI, 2002; BELOVICOVA et al, 2017). Para a realização deste teste, toda a comida 

dos animais foi removida das gaiolas 24 horas antes da avaliação comportamental, porém a 

água continuou sendo fornecida. Após esse período de restrição alimentar, os camundongos 

foram colocados individualmente em uma caixa (40 × 60 cm e 50 cm de altura), a qual continha 

um pellet de ração no centro. O tempo do primeiro episódio alimentar foi registrado em até 10 

minutos. Imediatamente após o animal começar a se alimentar, este foi colocado durante 5 

minutos em uma gaiola com outro pellet de ração, cujo peso foi previamente determindo, e ao 

final desse período, a quantidade de alimento consumido foi mensurada através diferença entre 

o peso inicial e final do pellet (FRAGA et al, 2020). 

Considera-se que uma substância possui efeito ansiolítico quando promove uma redução 

na latência do animal consumir o pellet de ração (STEDENFELD et al, 2011; GADOTTI et al, 

2019). 
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4. 4. 6 Imunodetecção de proteínas por Western Blotting 

A técnica Western Blotting foi realizada conforme descrito previamente (CAMARGO 

et al., 2020). Os tecidos encefálicos (hipocampo e córtex pré-frontal) foram homogeneizados 

mecanicamente em 400 e 300 μL, respectivamente 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) e o sobrenadante (300 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, obteve-se 

o homogenato, do qual retirou-se uma alíquota para a dosagem de proteínas. O conteúdo de 

proteínas foi quantificado pelo método de Peterson (PETERSON, 1977), sendo utilizado como 

padrão albumina de soro bovino e a absorbância lida em espectrofotômetro a 595 nm. No 

homogenato 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) e β-mercaptoetanol 8%. 

Após a preparação das amostras, as proteínas (60 μg de proteína total/poço) foram 

separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida (10%), sendo então transferidas para as 

membranas de nitrocelulose, sendo posteriormente coradas com Ponceau 0,5% em ácido 

acético 1% para verificar a eficiência do processo. Em seguida, as membranas foram 

bloqueadas durante 1 hora com albumina (5%). O imunoconteúdo das formas total e fosforilada 

de CREB (Ser133), bem como de PSD-95, GluA1, sinapsina e β-actina foram identificadas 

através do uso de anticorpos específicos (Cell Signaling, 1:1000) diluídos em TBT-T (10 mM 

Tris, 150 mM NaCl, 0.1% Tween-10, pH 7.5) contendo 2,5% de albumina. As membranas 

foram incubadas com o anticorpo overnight a 4ºC sob agitação constante. No dia seguinte, as 

membranas foram incubadas por 1 hora com anticorpo secundário conjugado com peroxidase 

(1:5000) e a imunorreatividade das bandas foi revelada por quimiluminescência com o reagente 

ECL (GE Healthcare, Chicago, Illinois, EUA) e com o equipamento de revelação Chemidoc® 

(Bio-Rad Laboratories). Os níveis de fosforilação de CREB foram mensurados pela razão da 

densidade óptica (DO) da banda fosforilada sobre a DO da banda total. O imunoconteúdo de 

CREB total, PSD-95, GluA1 e sinapsina foi determinado pela razão da DO das bandas pela DO 

da banda de β-actina, utilizada como controle de carga. A DO das bandas foi quantificada 

usando Image Lab software® 4.1 (Bio-Rad Laboratories).  
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4. 4. 7 Análises estatísticas  

Os resultados foram avaliados estatisticamente através dos testes t não-pareado ou de 

Wilcoxon-Mann-Whitney, quando a distribuição dos dados não foi normal no teste de 

normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para tratamento dos dados foram utilizados os softwares 

GraphPad® versão 9.0 e Microsoft Excel® 2013, sendo considerados significativos os 

resultados com p<0,05.  

 

4. 5 RESULTADOS  

 

4. 5. 1 Efeito da administração de colecalciferol nos testes de suspensão pela cauda e campo 

aberto 

 Conforme pode ser observado na figura 8A, a administração repetida de colecalciferol 

(100 UI/kg durante 21 dias) foi capaz de diminuir significativamente o tempo de imobilidade 

dos animais, em relação ao controle no teste de suspensão pela cauda (t = 2,868; p<0,05), 

sugerindo um efeito tipo-antidepressivo. A fim de se descartar a hipótese de que este efeito foi 

decorrente de uma alteração locomotora, a ambulação dos animais foi avaliada pelo teste do 

campo aberto. Como ilustrado na figura 8B, o tratamento com colecalciferol não promoveu 

uma alteração na locomoção dos camundongos, uma vez que não houve diferenças 

significativas entre os grupos em relação ao número de cruzamentos (t = 0,008264; p = 0,993).  
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Figura 8 - Efeito da administração de colecalciferol nos testes de suspensão pela cauda e 

campo aberto 

 
Efeito do tratamento com colecalciferol no tempo de imobilidade dos camundongos no teste de suspensão pela 

cauda (A) e no número de cruzamentos no teste do campo aberto (B). Os valores são expressos como médias ± 

E.P.M (n = 7). * p<0,05 em comparação com o controle tratado com veículo. Os resultados foram avaliados pelo 

teste t de Student não-pareado. D3: colecalciferol. 

 

4. 5. 2 Efeito da administração de colecalciferol em parâmetros relacionados ao comportamento 

tipo-ansioso no teste do campo aberto  

 Com o intuito de se avaliar possíveis efeitos ansiolíticos do tratamento com 

colecalciferol, parâmetros relacionados ao tempo no centro, número de bolos fecais e tempo de 

grooming foram avaliados no teste do campo aberto. Conforme ilustrado na figura 9, a 

administração de vitamina D (100 UI/kg durante 21 dias) não foi capaz de promover um 

aumento significativo na permanência dos animais no centro do aparato em relação ao grupo 

controle (t = 0,04935; p = 0,961). Ao avaliar o tempo de grooming, não foram verificadas 

diferenças significativas entre os grupos (t = 1,036; p = 0,321). Da mesma forma, não houve 

diferença significativa entre os grupos em relação ao número de bolos fecais (p>0,05). Estes 

resultados em conjunto sugerem que a vitamina D não possui efeito tipo-ansiolítico em relação 

a este teste.  
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Figura 9 - Efeito da administração de colecalciferol em relação ao tempo no centro, grooming 

e número de bolos fecais no teste do campo aberto 

 

 

Efeito do tratamento com colecalciferol no tempo de permanência no centro do aparato (A), de grooming (B) e no 

número de bolos fecais (C) pelo teste do campo aberto. Os valores são expressos como médias ± E.P.M (n = 7). 

Comparação entre o controle tratado com veículo. Os resultados foram avaliados pelos testes t de Student não-

pareado (tempo no centro do aparato e grooming) e Mann-Whitney (número de bolos fecais). D3: colecalciferol. 
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4. 5. 3 Efeito da administração de colecalciferol no teste da alimentação suprimida pela 

novidade  

Conforme ilustrado na figura 10A, a administração de colecalciferol (100 UI/kg durante 

21 dias) foi capaz de diminuir significativamente a latência do primeiro ato alimentar dos 

animais, em relação ao controle no teste da alimentação suprimida pela novidade (t = 2,766; 

p<0,05), sugerindo um efeito tipo-ansiolítico e tipo-antidepressivo. A fim de se descartar a 

hipótese de que este efeito foi decorrente de uma interferência alimentar, o total de alimento 

consumido pelos animais também foi avaliado. Como ilustrado na figura 10B, o tratamento 

com colecalciferol não promoveu uma alteração no consumo alimentar, uma vez que não houve 

diferenças significativas entre os grupos em relação ao total de alimento ingerido (t = 1,734; p= 

0,108).  

 

Figura 10 - Efeito da administração de colecalciferol no teste da alimentação suprimida pela 

novidade 

            

                         

Efeito do tratamento com colecalciferol na latência para alimentação dos camundongos (A) e no total de alimento 

consumido no teste da alimentação suprimida pela novidade (B). Os valores são expressos como médias ± E.P.M 

(n = 5). * p<0,05 em comparação com o controle tratado com veículo. Os resultados foram avaliados pelo teste t 

de Student não-pareado. D3: colecalciferol. 
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4. 5. 4 Efeito da administração de colecalciferol sobre o imunoconteúdo de CREB total, P-

CREB/CREB, PSD-95, GluA1 e sinapsina no córtex pré-frontal e hipocampo  

 Com o objetivo de avaliar se o tratamento com colecalciferol (100UI/kg por 21 dias) é 

capaz de promover a ativação de vias pró-neurogênicas e sinaptogênicas, avaliamos o 

imunoconteúdo proteico de PSD-95, GluA1, sinapsina, CREB total e a relação CREB/P-CREB. 

Como representado na figura 11, não houve diferença significativa no imunoconteúdo de CREB 

total no hipocampo [t = 0,5917; p = 0,565] e no córtex pré-frontal [t = 0,5730; p = 0,577]. Da 

mesma forma não foi possível verificar diferença significativa no imunoconteúdo de CREB 

fosforilado (Ser133) no hipocampo [t = 0,3056; p= 0,765] e no córtex pré-frontal [t = 0,01257; 

p = 0,9902].  

 

Figura 11 -  Efeito da administração de colecalciferol sobre o imunoconteúdo de CREB total, 

P-CREB/ CREB no hipocampo e córtex pré-frontal 

 

Os valores são expressos como médias ± E.P.M (n = 7). Comparação entre o controle tratado com veículo. Os 

resultados foram avaliados pelo teste t de Student não-pareado. Figuras A e D: representativas. D3: colecalciferol. 
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 Em relação às proteínas sinápticas, observa-se que o tratamento com colecalciferol 

promoveu um aumento significativo no imunoconteúdo de sinapsina hipocampal [t = 2,191; 

p<0,05], como ilustrado na figura 12B. Entretanto, esse aumento significativo não foi verificado 

no córtex pré-frontal [t = 1,753; p = 0,105] (Figura 12 D). 

 

Figura 12 -  Efeito da administração de colecalciferol sobre o imunoconteúdo de sinapsina no 

hipocampo e córtex pré-frontal 

 

Os valores são expressos como médias ± E.P.M (n = 7). * p<0,05 em comparação com o controle tratado com 

veículo. Os resultados foram avaliados pelo teste t de Student não-pareado. Figuras A e C: representativas. D3: 

colecalciferol. 

 

 A avaliação do imunoconteúdo de PSD-95 mostrou um perfil diferente do observado 

com sinapsina, uma vez que a administração de colecalciferol causou um aumento significativo 

no imunoconteúdo de PSD-95 no córtex pré-frontal [t = 3,047; p<0,05], mas esse aumento não 

foi verificado no hipocampo [t = 0,1728; p = 0,866] (Figuras 13D e 13B, respectivamente).  
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Figura 13 -  Efeito da administração de colecalciferol sobre o imunoconteúdo de PSD-95 no 

hipocampo e córtex pré-frontal 

 

Os valores são expressos como médias ± E.P.M (n = 7). * p<0,05 em comparação com o controle tratado com 

veículo. Os resultados foram avaliados pelo teste t de Student não-pareado. Figuras A e C: representativas. D3: 

colecalciferol. 

 

É possível verificar que a administração de colecalciferol também promoveu um 

aumento significativo no imunoconteúdo de GluA1 no córtex pré-frontal [t =2,819; p<0,05]. 

Entretanto, de forma semelhante ao observado com a PSD-95, esse aumento não foi verificado 

no hipocampo [t = 0,7915; p = 0,444] (Figuras 14D e 14B, respectivamente). 
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Figura 14 -  Efeito da administração de colecalciferol sobre o imunoconteúdo de GluA1 no 

hipocampo e córtex pré-frontal 

 

Os valores são expressos como médias ± E.P.M (n = 7). * p<0,05 em comparação com o controle tratado com 

veículo. Os resultados foram avaliados pelo teste t de Student não-pareado. Figuras A e C: representativas. D3: 

colecalciferol. 

 

Esses resultados sugerem que os efeitos tipo-antidepressivo e ansiolítico do 

colecalciferol estão relacionados ao aumento no imunoconteúdo de proteínas sinápticas 

relacionadas à sinaptogênese. 

 

4. 6 DISCUSSÃO 

 Nos últimos anos tem sido realizada uma intensa busca por novas estratégias 

terapêuticas que possam auxiliar no tratamento de transtornos de depressão e ansiedade, bem 

como suas formas comórbidas. Dentre os compostos que estão sendo estudados, a vitamina D 

tem ganhado destaque em diversos estudos pré-clínicos (FEDOTOVA et al., 2016; 

FEDOTOVA et al., 2017; FEDOTOVA, 2019; BAKHTIARI-DOVVOMBAYGI et al., 2021) 
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e clínicos (EID et al., 2019; ALGHAMDI et al., 2020; KAVIANI et al., 2020), se apresentando 

como uma potencial estratégia terapêutica para o manejo de transtornos de depressão e 

ansiedade. 

Notavelmente, diversas pesquisas têm enfatizado que propriedades antioxidantes e anti-

inflamatórias da vitamina D são fundamentais para seus efeitos tipo-antidepressivo e tipo-

ansiolítico (CAMARGO et al., 2018; DA SILVA SOUZA et al., 2020; ZHANG et al., 2020). 

Além disso, outras propriedades relacionadas à modulação de monoaminas e neurotrofinas, 

sugerem fortemente que esta vitamina atua por mecanismos semelhantes aos antidepressivos 

convencionais (SABIR et al., 2018; KOSHKINA et al., 2019). Portanto, o presente estudo 

explorou pela primeira vez os possíveis mecanismos pró-sinaptogênicos envolvidos nos efeitos 

tipo-ansiolítico e antidepressivo da vitamina D. 

Neste trabalho 100 UI/kg de colecalciferol durante 21 dias não foi capaz de promover 

alterações significativas em parâmetros relacionados ao comportamento tipo-ansioso como 

respostas de autolimpeza, tempo no centro do aparato e número de bolos fecais no teste do 

campo aberto. Contudo, estudos anteriores reportaram propriedades tipo-ansiolíticas desse 

composto.  Fedotova e colaboradores (2017) demonstraram pela primeira vez que a 

administração de 5 mg/kg de colecalciferol durante 14 dias foi capaz de promover um efeito 

tipo-ansiolítico nos testes do labirinto em cruz elevado e caixa-claro escuro em ratas 

ovariectomizadas (FEDOTOVA et al., 2017). De forma semelhante, outro estudo demonstrou 

que a administração de 10.000 UI/kg de vitamina D3 por 28 dias causou um efeito tipo-

ansiolítico no teste do labirinto em cruz elevado em ratos machos submetidos a CUMS 

(BAKHTIARI-DOVVOMBAYGI et al., 2021). Destaca-se que testes como labirinto em cruz 

elevado e caixa claro-escuro são mais robustos em relação ao campo aberto para avaliar 

compostos ansiolíticos (RODGERS et al., 1997; HARRO, 2018). Portanto, são necessários 

estudos futuros que visem explorar o efeito do colecalciferol em outros testes comportamentais 

de ansiedade.  

Embora não tenham sido observados efeitos do colecalciferol em relação a parâmetros 

de comportamento tipo-ansioso no campo aberto, esse trabalho demonstrou que o tratamento 

com esta vitamina causou um efeito tipo-antidepressivo no teste da suspensão pela cauda. A 

suplementação com 100 UI/kg de colecalciferol durante 21 dias promoveu uma diminuição 

significativa no tempo de imobilidade dos animais tratados em relação ao grupo controle, sem 
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alterar a atividade locomotora. Considerando que alguns compostos são capazes de promover 

hiperlocomoção, a ausência de diferença no parâmetro de ambulação nesse estudo descarta a 

hipótese de um resultado falso-positivo no teste de suspensão pela cauda (DECKER et al., 

2000). Em consonância com este resultado, nosso grupo de pesquisa reportou anteriormente 

que esse mesmo protocolo de administração (100 UI/kg de colecalciferol por 21 dias) em 

camundongos Swiss fêmeas induz um efeito tipo-antidepressivo semelhante ao da fluoxetina no 

teste de suspensão pela cauda (DA SILVA SOUZA et al., 2020). Ressalta-se que esse teste é 

utilizado para avaliar potenciais compostos antidepressivos que modulam o sistema 

monoaminérgico (CRYAN; VALENTINO; LUCKI, 2005). De fato, a vitamina D é capaz 

aumentar os níveis de serotonina através do bloqueio de transportadores serotoninérgicos e por 

estimular a transcrição do gene da enzima triptofano hidroxilase (KANEKO et al., 2015; 

SABIR et al., 2018). A administração de PCPA, um inibidor seletivo da triptofano hidroxilase, 

aboliu o efeito tipo-antidepressivo do colecalciferol (NEIS et al., 2022). Além disso, baixos 

níveis de vitamina D estão relacionados a uma redução na concentração de serotonina cerebral 

de camundongos (WANG et al., 2020). Reforçando o envolvimento do sistema serotonérgico 

no efeito tipo-antidepressivo do colecalciferol, a administração de colecalciferol (100 UI/kg de 

colecalciferol por 7 dias) foi efetivo em abolir a redução dos níveis de serotonina no córtex pré-

frontal causado pelo estresse crônico imprevisível em camundongos (NEIS et al., 2022). 

Portanto, essas evidências sugerem que o efeito tipo-antidepressivo da vitamina D pode ser 

semelhante ao de ISRS.  

Tem sido demonstrado que a administração aguda de ISRS bloqueia transportadores que 

promovem a recaptação de serotonina, induzindo assim um aumento desse neurotransmissor na 

fenda sináptica e nas proximidades dos autorreceptores 5-HT1A. Entretanto, o aumento agudo 

de serotonina não é capaz de atenuar os sintomas depressivos em pacientes. Verifica-se que o 

aumento substancial dessa monoamina induz a ativação do 5-HT1A, promovendo uma 

hiperpolarização neuronal que culmina na diminuição das taxas de disparos sinápticos. Como 

consequência, a hiperpolarização impacta diretamente a liberação de neurotransmissores 

(serotonina e glutamato) e reduz massivamente a concentração de glutamato na fenda sináptica. 

Considerando que apenas 2-3 semanas após o tratamento, as taxas de disparos são 

restabelecidas, restaurando também o glutamato (FISCHER; JOCHAM; ULLSPERGER, 2014) 

e que apenas a administração crônica de antidepressivos convencionais induzem efeitos pró-

sinaptogênicos (QI et al., 2008; POPOVA; CASTRÉN; TAIRA, 2017), optamos por realizar o 
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tratamento com colecalciferol durante 21 dias, embora seu efeito tipo-antidepressivo já tenha 

sido observado em 7 dias de administração (CAMARGO et al., 2018; CAMARGO et al., 2020).  

É importante ressaltar que as evidências abordadas justificam o fato de ISRS 

promoverem uma melhora nos sintomas apenas 3-4 semanas após o início do tratamento 

(OTTE, 2016). Apesar desses fármacos não promoverem efeitos clínicos imediatos, dentre os 

antidepressivos convencionais, os ISRS estão entre os tratamentos mais efetivos e prescritos 

para pacientes com transtornos de depressão e ansiedade (ANDRISANO; CHIESA; 

SERRETTI, 2013; DALE; BANG-ANDERSEN; SÁNCHEZ, 2015). Neste contexto, o teste da 

alimentação suprimida pela novidade tem sido utilizado para avaliar a eficácia e potenciais 

propriedades ansiolíticas de drogas antidepressivas (BORSINI; PODHORNA; MARAZZITI, 

2002; BECHTHOLT; HILL; LUCKI, 2007). Inicialmente, este teste foi proposto para rastrear 

compostos ansiolíticos, uma vez que fármacos benzodiazepínicos promovem uma redução na 

latência alimentar (SHEPHARD, 1982). Posteriormente, este teste também passou a ser 

empregado em estudos que avaliam potenciais propriedades ansiolíticas de antidepressivos 

convencionais (BODNOFF et al., 1988). Destaca-se que este teste não é sensível à 

administração aguda de antidepressivos como imipramina, fluoxetina e bupropiona (PAZINI et 

al., 2020). Contudo, animais submetidos ao tratamento crônico apresentam respostas tipo-

ansiolíticas (BORSINI; PODHORNA; MARAZZITI, 2002; BECHTHOLT; HILL; LUCKI, 

2007). Considerando que o teste de alimentação suprimida pela novidade mimetiza a janela 

terapêutica dos fármacos convencionais na clínica, este teste também tem sido utilizado para 

avaliar a eficácia de compostos com efeito antidepressivo, após administração crônica 

(BLASCO-SERRA et al., 2017).  

No presente trabalho foi possível verificar que o tratamento com colecalciferol durante 

21 dias causou uma menor latência alimentar quando comparado ao grupo controle no teste da 

alimentação suprimida pela novidade, sem promover diferença no total de alimento consumido 

entre os grupos, o que sugere um efeito tipo ansiolítico e/ou antidepressivo deste tratamento. A 

ausência de diferença no consumo de alimento descarta a hipótese de que a menor latência seria 

decorrente de uma interferência alimentar. De forma semelhante ao efeito do colecalciferol a 

administração crônica de fluoxetina foi efetiva neste teste (DULAWA; HEN, 2005). Destaca-

se que devido às limitações relacionadas ao número amostral do presente trabalho, estudos 

futuros devem ser realizados a fim de confirmar tal efeito apresentado no teste da alimentação 
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suprimida pela novidade. Além disso, como abordado anteriormente, os potenciais efeitos tipo-

ansiolíticos do colecalciferol devem ser melhor explorados em outros testes comportamentais.  

Um dos mecanismos desencadeados pela administração de antidepressivos 

convencionais, incluindo ISRS, iMAO e TCA é o restabelecimento dos níveis séricos de BDNF 

(DUMAN; HENINGER; NESTLER, 1997; DWIVEDI; RIZAVI; PANDEY, 2006; MASI; 

BROVEDANI, 2011). De forma semelhante, estudos anteriores demonstraram que o tratamento 

crônico com vitamina D (4 semanas) promove um aumento nos níveis de neurotrofinas, 

particularmente BDNF em modelos animais de depressão (KOSHKINA et al., 2019; XU; 

LIANG, 2021). O BDNF ao interagir com receptores TrkB induz a ativação de várias vias de 

sinalização como MAPK, PLC e PI3K (REICHARDT, 2006; MASI; BROVEDANI, 2011), as 

quais promovem a fosforilação e ativação de CREB (Ser133). É importante destacar que a 

administração crônica de antidepressivos como a fluoxetina é capaz de induzir a fosforilação 

de CREB (HEINRICH et al., 2021). Uma vez ativado, o P-CREB se transloca para o núcleo, 

regulando positivamente a transcrição do próprio BDNF e TrkB. Portanto, a fosforilação 

seguida da ativação de CREB é de suma importância para a manutenção dos níveis dessas 

proteínas (PITTENGER; DUMAN, 2008; MASI; BROVEDANI, 2011; ESVALD et al., 2020).  

Notavelmente, comprometimentos nas vias que promovem a ativação de CREB são 

evidenciados em indivíduos com depressão (DWIVEDI et al., 2006). Como consequência, uma 

menor ativação de CREB pode resultar em uma menor síntese de BDNF e TrkB. De fato, em 

análises post-mortem foi possível verificar que indivíduos diagnosticados com transtorno 

depressivo vítimas de suicídio apresentam uma diminuição nos níveis dessas proteínas no 

hipocampo e córtex pré-frontal (DWIVEDI et al., 2003; KAREGE et al., 2005). No soro ou 

plasma de indivíduos com depressão ou ansiedade também tem sido reportada uma diminuição 

nos níveis de BDNF (LEE; KIM, 2009; SHEN et al., 2019). A depleção dessas proteínas pode 

justificar o comprometimento da plasticidade sináptica evidenciado nesses transtornos 

(DUMAN et al., 2016), uma vez que a liberação de BDNF e sua posterior interação com 

receptores tirosina cinase é fundamental no processo da sinaptogênese (CITRI; MALENKA, 

2008). Mais precisamente na fase tardia da LTP, a interação BDNF-TrkB pode induzir a 

ativação de vias como PI3K/Akt e ERK, que culminam na fosforilação de mTOR (CITRI; 

MALENKA, 2008; SWIECH et al., 2008; FORREST; PARNELL; PENZES, 2018). A mTOR 

fosforilada reprime através de fosforilação a 4E-BP e ativa a p70S6K, induzindo assim a 

tradução de proteínas sinápticas, particularmente subunidades GluA1 do receptor AMPA, PSD-
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95 e sinapsina (SWIECH et al., 2008; HOEFFER; KLANN, 2010; LI et al., 2010; DUMAN et 

al., 2012; TAKEI; NAWA, 2014). É importante destacar que o tratamento com antidepressivos 

promove o aumento nos níveis dessas proteínas sinápticas (LI et al., 2010; POPOVA; 

CASTRÉN; TAIRA, 2017) e em modelos animais que apresentam comportamentos tipo-

depressivo e/ou tipo-ansioso induzidos por estresse crônico, observa-se uma redução dessas 

proteínas no córtex pré-frontal e hipocampo (LI et al., 2011; ZHONG et al., 2014; LIU et al., 

2017; ZHU et al., 2020). Nesse contexto, este estudo investigou se o aumento na fosforilação 

de CREB e no imunoconteúdo de GluA1, PSD-95 e sinapsina está relacionado aos efeitos tipo-

antidepressivo e ansiolítico evidenciados pela suplementação com colecalciferol.  

Apesar das evidências abordadas, o presente trabalho não verificou uma alteração 

significativa no imunoconteúdo de CREB total e da relação P-CREB/CREB nas regiões do 

córtex pré-frontal e hipocampo. Contudo, o tratamento com colecalciferol foi capaz de 

promover um aumento no imunoconteúdo de proteínas sinápticas, sugerindo que pode ter 

ocorrido a fosforilação de CREB, com posterior desfosforilação, uma vez que a síntese de 

BDNF e TrkB, indispensáveis no processo de sinaptogênese, são dependentes da fosforilação 

dessa proteína. De fato, reporta-se que após a maturação neuronal ocorre uma rápida ativação 

de fosfatases que atuam no resíduo de Ser 133 de CREB (SALA; RUDOLPH-CORREIA; 

SHENG, 2000; ZHOU et al., 2009). Além disso, não podemos descartar a possibilidade que a 

via de sinalização intracelular mediada pela mTOR que leva ao estímulo da síntese de proteínas 

sinápticas tenha sido estimulada pelo colecalciferol. Portanto, futuros estudos são necessários 

a fim de se confirmar tal hipótese.  

Em relação às proteínas sinápticas, esse trabalho demonstrou que a suplementação com 

colecalciferol promoveu um aumento significativo no imunoconteúdo de sinapsina apenas no 

hipocampo. Destaca-se que a sinapsina exerce um papel fundamental na homeostase sináptica, 

por meio da regulação do tráfego de vesículas contendo neurotransmissores no terminal pré-

sináptico (JOVANOVIC et al., 2000; ZHANG; AUGUSTINE, 2021). Reporta-se que a 

deficiência de sinapsina induz uma intensa excitabilidade neuronal no hipocampo que pode 

estar associada ao desequilíbrio de sinapses inibitórias e/ou excitatórias (CHIAPPALONE et 

al., 2009; BOIDO et al., 2010). De fato, verifica-se que a transmissão glutamatérgica é 

aumentada na região CA1 hipocampal em camundongos knockout sinapsina II, enquanto a 

transmissão GABAérgica é suprimida (FELICIANO; ANDRADE; BYKHOVSKAIA, 2013). 

Ressalta-se que a depressão e a ansiedade têm sido robustamente associadas à disfunção no 
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sistema glutamatérgico (SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012; LI; YANG; LIN, 2018; 

NASIR et al., 2020). Além disso, um estudo recente demonstrou que o knockout de sinapsina 

em camundongos resulta em uma depleção nos níveis de serotonina no hipocampo (TASSAN 

MAZZOCCO et al., 2021). Portanto, essas evidências sugerem que o aumento de sinapsinas 

pode ser um mecanismo pelo qual o colecalciferol restabelece os níveis de neurotransmissores, 

e consequentemente a homeostase sináptica hipocampal.  

Em relação às demais proteínas sinápticas, esse trabalho demonstrou que apenas no 

córtex pré-frontal ocorre um aumento significativo no imunoconteúdo de GluA1 e PDS-95. A 

respeito de GluA1, tem sido reportado que além da sua tradução ocorrer posteriormente à 

ativação da via mTOR, ribonucleoproteínas nucleares heterogêneas são capazes de se ligar e 

traduzir diretamente RNA mensageiro de GluA1, de forma independente da p70S6K (JUNG et 

al., 2020). Portanto, o mecanismo pelo qual o colecalciferol promoveu um aumento no 

imunoconteúdo dessa proteína pode estar relacionado à estimulação dessas ribonucleoproteínas 

e não necessariamente à ativação de mTOR. Esta hipótese, no entanto, necessita ser confirmada 

em estudos futuros. 

Receptores AMPA constituídos por subunidades GluA1 são indispensáveis no processo 

da sinaptogênese. A fosforilação pomovida pela CaMKII da subunidade (Ser 831) induz o 

aumento da condutância desses receptores, promovendo assim uma rápida despolarização 

neuronal (DERKACH; BARRIA; SODERLING, 1999; DERKACH et al., 2007; FORREST; 

PARNELL; PENZES, 2018). Esse mecanismo é necessário para ativação de vias que induzem 

a tradução de proteínas, as quais contribuem para a maturação dendrítica (CITRI; MALENKA, 

2008; FORREST; PARNELL; PENZES, 2018). Sendo assim, a incorporação, por meio da 

PSD-95, de receptores AMPA constituídos por subunidades GluA1 na porção sináptica é 

fundamental para o aumento da força, estabilidade e conectividade das sinapses (CITRI; 

MALENKA, 2008; CHEN et al., 2015). Esse mecanismo é  extremamente fundamental na 

melhora de sintomas depressivos, considerando que a gravidade desses sintomas está 

relacionada a uma menor densidade sináptica (HOLMES et al., 2019).  

Vale destacar que neurônios serotoninérgicos presentes no núcleo dorsal da rafe 

recebem estímulos excitatórios de neurônios glutamatérgicos provenientes do córtex pré-frontal 

(POLLAK DOROCIC et al., 2014). A estimulação direta dos axônios ventromediais 

glutamatérgicos, que conectam essas duas regiões, induzem um fortalecimento sináptico 
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excitatório nos neurônios serotoninérgicos do núcleo dorsal da rafe, promovendo respostas 

antidepressivas (WARDEN et al., 2012). Portanto, sugere-se que o aumento na força e 

conectividade sináptica entre essas regiões, promoveria um aumento na liberação de serotonina 

que estaria relacionado a atenuação dos comportamentos tipo-depressivo e ansioso.  

Esse compilado de evidências apresentado sugere que as propriedades antidepressivas 

e ansiolíticas do colecalciferol são semelhantes aos de antidepressivos convencionais, como 

ISRS. Considerando que estes fármacos possuem diversas limitações clínicas, os possíveis 

efeitos benéficos aditivos ou sinérgicos da vitamina D associados à farmacoterapia atual podem 

ser futuramente melhor explorados pela clínica. Nesse contexto, foi reportado que a vitamina 

D se apresenta como uma estratégia de potencialização, uma vez que indivíduos com o 

diagnóstico de depressão, cujo tratamento envolvia vitamina D3 (1.500 UI) em conjunto com 

20 mg de fluoxetina, apresentaram melhora superior em relação aos sintomas quando 

comparado a indivíduos que receberam apenas fluoxetina (KHORAMINYA et al., 2013). 

Coletivamente, os resultados apresentados demonstram que o aumento no 

imunoconteúdo de sinapsina no hipocampo, de GluA1 e PSD-95 no córtex pré-frontal estão 

subjacentes ao efeito tipo-antidepressivo e tipo-ansiolítico da suplementação com 

colecalciferol. Entretanto, os mecanismos pelos quais o tratamento com vitamina D induz o 

aumento de proteínas sinápticas não foram explorados nesse trabalho, sendo necessários 

estudos futuros.  

 

4. 7 CONCLUSÃO 

Em conclusão, esse trabalho verificou que a suplementação com colecalciferol (100 

UI/kg durante 21 dias) apresenta um efeito tipo-antidepressivo no teste de suspensão pela cauda, 

sem alterar a atividade locomotora dos animais, reforçando evidências prévias. Além disso, o 

tratamento crônico com colecalciferol induziu uma resposta tipo-ansiolíticas e/ou 

antidepressiva no teste da alimentação suprimida pela novidade. Entretanto, não foi possível 

verificar uma resposta tipo-ansiolítica nos parâmetros de autolimpeza, tempo no centro do 

aparato e número de bolos fecais no teste do campo aberto. Com isso, estudos futuros são 

necessários para confirmar o efeito tipo-ansiolítico do colecalciferol. 
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Destaca-se que pela primeira vez foi demonstrado que o colecalciferol possui 

propriedades pró-sinaptogênicas que podem estar subjacentes ao seu efeito tipo-antidepressivo 

e ansiolítico, uma vez que sua suplementação resultou no aumento de proteínas sinápticas como 

sinapsina no hipocampo e GluA1 e PSD-95 no córtex pré-frontal. 

Portanto, esse conjunto de resultados sugerem que a suplementação com colecalciferol 

pode ser uma estratégia terapêutica no tratamento da depressão e da ansiedade. Entretanto, 

estudos complementares são necessários para confirmar tal hipótese. 

 

4. 8 PERSPECTIVAS  

 

 Avaliar se a suplementação com colecalciferol (100 UI/kg) durante 21 dias apresenta 

efeito tipo-ansiolíco em testes mais robustos como labirinto em cruz elevado, caixa 

claro-escuro e teste de enterrar esferas. 

 

 Verificar o efeito da administração de colecalciferol sobre o nível de fosforilação de 

mTOR, p70S6K e 4E-BP, bem como o imunoconteúdo de GluA1, PSD95, sinapsina e 

BDNF no córtex pré-frontal e hipocampo de um modelo animal de depressão. 

 

 Averiguar se os mecanismos pró-sinaptogêncicos da administração crônica de 

colecalciferol são dependentes da disponibilidade de serotonina na fenda sináptica, o 

que pode ser investigado através da administração do inibidor da síntese de serotonina 

PCPA. 

 

 Investigar se os efeitos tipo-antidepressivo e pró-sinaptogênico do colecalciferol é 

dependente da via de sinalização do BDNF/TrkB, por meio da administração de um 

antagonista do receptor TrkB (K-252a).  

 

 Avaliar o efeito da administração crônica de colecalciferol na maturação dendrítica, por 

meio da investigação do número e formato dos espinhos dendríticos hipocampais e pré-

corticais de animais submetidos a um modelo de depressão. 
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