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RESUMO: 
Introdução: O Transtorno Depressivo Maior é uma condição médica 
comum na população, que pode atingir não somente a capacidade mental, 
mas também a capacidade física, causando inclusive incapacidade laboral.  
A sua causa ainda permanece desconhecida, apesar de algumas teorias 
terem ganhado espaço, como as hipóteses da neurogênese e da 
neuroplasticidade, que surgiram num contexto onde a clássica hipótese das 
monoaminas já não explica todos os casos. Nesse contexto, uma forte 
associação entre a hiperatividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, 
bem como dos hormônios do trato gastrointestinal, foram destacados em 
estudos, levantando a hipótese de a depressão ter fatores metabólicos 

associados, levando inclusive a caracterização de doença metabólica 
segundo alguns autores. Objetivos: Desta forma, o presente estudo busca 
analisar o feito comportamental do hormônio do trato gastrointestinal GRP 
tendo em vista as evidências presentes sobre a possível relação deste com 
a fisiopatologia da depressão. Método: Foram selecionados 20 
camundongos Swiss para realização do procedimento da derrota social, 
análise com teste do nado forçado e intervenção com Fluoxetina no 
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controle e GRP no experimental. Resultados: O estresse de derrota social 
aumentou o tempo de imobilidade no teste do nado forçado em 13 
segundos nos camundongos submissos, a injeção de GRP reduziu o tempo 
de imobilidade com uma diferença de 78 segundos para o grupo controle 
tratado com Fluoxetina. Conclusão: Assim, o GRP, comparado aos outros 
hormônios estudados na depressão apresentou efeito positivo no quadro 
depressivo e possível terapia para seu tratamento. 
 
Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior; Depressão; GRP. 
 
 

ABSTRACT:  
Introduction: Major Depressive Disorder is a common medical condition 
in the population, which can affect not only mental capacity, but also 
physical capacity, even causing incapacity for work. Its cause is still 
unknown, although some theories are gaining ground, such as the 
neurogenesis hypotheses as well as the neuroplasticity hypothesis, which 
emerged in a context where the classic monoamine hypothesis no longer 
explains all cases. In this context, a strong association between 
hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis as well as 
gastroin-testinal tract hormones was highlighted in studies raising the 
hypothesis that depression has associated metabolic factors, even leading 
to the characterization of metabolic disease ac-cording to some authors. 
Objective: Thus, the present study seeks to analyze the behavioral effect 
of the gastrointestinal tract hormone GRP in view of the present evidence 
on its possible relationship with the patho-physiology of depression. 
Methods: Twenty Swiss mice were selected to perform the social defeat 
procedure, analysis with forced swimming test and intervention with 
Fluoxetine in the control and GRP in the experimental. Results: Social 
defeat stress increased the immobility time in the forced swim test by 13 
seconds in the submissive mice, the GRP injection reduced the immobility 
time with a difference of 78 seconds for the control group treated with 
Fluoxetine. Conclusion: Thus, GRP, compared to other hor-mones studied 
in depression, had a positive effect on depres-sion and a possible therapy 
for its treatment. 
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RESUMEN:  
Introducción: El Trastorno Depresivo Mayor es una condición médica 

común en la población, que puede afectar no solo la capacidad mental, sino 

también la física, llegando incluso a causar incapacidad para el trabajo. Su 

causa aún se desconoce, aunque van ganando terreno algunas teorías, 

como las hipótesis de la neurogénesis y la hipótesis de la neuroplasticidad, 

que surgieron en un contexto donde la hipótesis clásica de las monoaminas 

ya no explica todos los casos. En este contexto, se destacó una fuerte 

asociación entre la hiperactividad del eje hipotalámico-pituitario-adrenal y 

las hormonas del tracto gastroin-testinal en estudios que plantean la 

hipótesis de que la depresión tiene factores metabólicos asociados, 

llegando incluso a caracterizar la enfermedad metabólica según a algunos 

autores. Objetivo: De esta manera, el presente estudio busca analizar el 

efecto conductual de la hormona GRP del tracto gastrointestinal a la vista 

de la evidencia actual sobre su posible relación con la fisiopatología de la 

depresión. Métodos: Se seleccionaron veinte ratones suizos para realizar 

el procedimiento de derrota social, análisis con prueba de nado forzado e 

intervención con Fluoxetina en el control y GRP en el experimental. 

Resultados: El estrés por derrota social aumentó el tiempo de inmovilidad 

en la prueba de nado forzado en 13 segundos en los ratones sumisos, la 

inyección de GRP redujo el tiempo de inmovilidad con una diferencia de 78 

segundos para el grupo de control tratado con fluoxetina. Conclusión: Así, 

el GRP, en comparación con otras hormonas estudiadas en la depresión, 

tuvo un efecto positivo sobre la depresión y una posible terapia para su 

tratamiento. 
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Introdução 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condição médica comum na 

população, que pode atingir, não somente a capacidade mental, mas, 

também, a capacidade física, causando, inclusive, incapacidade laboral. A 

World Health Organization (WHO) traz em seu estudo que TDM é um dos 

mais prevalentes transtornos mentais, atingindo mais de 322 milhões de 

pessoas no mundo, equivalente a 4,4% da população mundial [1]. 

 

Embora historicamente a depressão tenha associação com disfunções da 

serotonina (5-HT) e circuitos contendo norepinefrina, pesquisas mais 

recentes utilizando neuroimagem, métodos farmacológicos e 

eletrofisiológicos em humanos e modelos animais de depressão, 

forneceram suporte para a presença de disfunções do sistema de 

dopamina. Desse modo, concluiu-se que a depressão e a anedonia 

demonstraram estar associadas a uma resposta estriada reduzida do 

sistema de recompensa [1]. 

 

Não obstante, há estudos que, também, associam a depressão ao estresse. 

O estresse agudo pode ser adaptativo, o estresse crônico pode ser 

biologicamente prejudicial, fazendo-se um fator relevante no 
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desenvolvimento da depressão. O estresse promove adaptações centrais e 

periféricas em sistemas corporais via eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), que se alimenta no cérebro através de liberação de corticosteróides.  

 

Em estudo experimental com roedores, o estresse repetido a partir da 

estimulação de estruturas excitatórias do prosencéfalo incluindo o 

hipocampo, amígdala e córtex pré-frontal, entre outras regiões que 

medeiam a memória emocional e ansiedade, resultou em déficits 

dramáticos na sinalização excitadora local e eferente para regiões de 

integração, como o núcleo accumbens [2]. Inclusive, o núcleo accumbens 

é a entrada excitatória que desencadeia, emocionalmente, 

comportamentos motivados através de laços talâmicos corticostriais 

dentro dos gânglios basais, sendo que, eventualmente, conduz o estriado 

dorsolateral para facilitar os comportamentos relacionados à ação [3].  

 

Além disso, a dopamina é um importante neurotransmissor do núcleo 

accumbens. Nos modelos animais de depressão, o sistema de dopamina é 

“downregulated”, medido por uma diminuição no número de neurônios do 

sistema de dopamina que disparam espontaneamente. Esta diminuição se 

deve a hiperatividade da sub-região infra límbica, dirigindo atividade na 

via inibidora da amígdala basolateral-ventral pallidum enquanto atenua a 

excitação através do subiculum ventral do hipocampo, nucleus accumbens 

e ventral pallidum [3]. 

 

Apesar da visão da depressão como uma doença psiquiátrica clássica, 

múltiplas evidências apontam para a doença com um forte fator metabólico 

associado. Segundo estudo, uma em cada três crianças nos Estados Unidos 

da América (EUA) vão desenvolver diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) durante 
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a suas vidas [4]. A prevalência no Brasil chega a ser de 7,5%, sendo que 

cerca de 50% da população diabética desconhece ter a doença [5].  

 

Dessa forma, juntando essas informações com o fato de que a depressão 

é altamente associada, não somente a DM2, como, também, a obesidade 

e síndrome metabólica tem-se uma relação alarmante. Em um estudo 

realizado ainda nos EUA, sintomas depressivos foram documentados em 

12,8-29% dos homens e 23.8-30,5% das mulheres com DM2 recém 

diagnosticada [6]. 

 

O estresse crônico parece estar relacionado com toda a cascata de eventos 

responsável pelo desenvolvimento da depressão bem como as demais 

consequências sistêmicas da hiperativação do eixo HPA, que levariam a 

desregulação do sistema nervoso autônomo (SNA). Com isso, tem-se um 

envolvimento sistêmico da doença, podendo ter consequências diretas e 

indiretas como cardiovasculares, renais, do sistema nervoso central, 

sistema imunológico e do trato gastrointestinal (TGI) [7, 8]. Nesse 

contexto, foi levantada a hipótese sobre o efeito humoral dos hormônios 

gastrointestinais dentro do quadro depressivo. 

 

Em modelos de estresse crônico utilizando protocolo de derrota social foi 

demonstrada elevação dos níveis séricos de grelina pela ativação do SNA, 

sendo essa uma resposta adaptativa, uma vez que os níveis elevados de 

grelina resultaram em alterações comportamentais ansiolíticas e 

antidepressivas [9].  

O fator de crescimento semelhante a insulina IGF-1 tem sido relacionado, 

também, pelo seu efeito regulador positivo sobre a neurogênese 
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hipocampal [10], tendo ainda efeitos antidepressivos [11, 12]. A 

colecistoquinina (CCK) também se eleva em resposta ao estresse crônico 

provocado por meio do protocolo de derrota social [13]. A inibição dos 

receptores de CCK também demonstraram efeitos antidepressivos 

associados a reversão do eixo HPA em camundongos [3, 14-16]. 

 

O peptídeo liberador de gastrina (GRP) também se apresenta promissor 

para o tratamento da depressão, pois estudos descrevem ampla presença 

de receptores do GRP (GRPRs) no SNC em locais como bulbo olfatório, 

amígdala central, hipocampo dorsal e núcleo accumbens [17], cuja sua 

expressão alterada pode estar relacionada com doenças psiquiátricas 

relacionadas ao stress como a depressão [18, 19]. Estudos farmacológicos 

e genéticos em roedores demonstraram que o GRP em áreas como o 

hipocampo e amígdala estão envolvidos na plasticidade sináptica além de 

estar relacionado com comportamento depressivo, ansiedade e estresse 

[20-23]. 

 

O objetivo desse estudo é identificar os resultados da aplicação 

farmacológica da proteína GRP em modelos experimentais com depressão. 

 

Metodologia 

Animais 

Foram selecionados 20 camundongos machos Swiss Webster adultos de 40 

dias [24, 25], provenientes do biotério da Faculdade de Ciências Médicas 

e da Saúde da PUC- SP (FCMS, PUC/SP). Foram acondicionados em gaiolas 

contendo até 5 animais cada, mantidas em ambiente de temperatura 

controlada (25ºC ± 2 °C) e expostos a luz por um período diário de 12 
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horas (7:00 - 19:00h). Os animais terão acesso ad libitum a ração 

comercial. 

 

Após a chegada, os animais foram aclimatados durante 1 semana antes do 

uso em procedimentos experimentais. Os animais foram introduzidos na 

sala do experimento pelo menos 1 h antes dos testes comportamentais. 

 

O presente Projeto de IC foi submetido para avaliação Comissão de Ética 

em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA) da FCMS-PUC/SP, nº2019/111. 

 

Grupos 

Os animais foram divididos em 2 grupos, descritos a seguir conforme a 

tabela de procedimentos posterior: 

Grupo A: Grupo adulto de controle com tratamento via Fluoxetina. 

Grupo B: Grupo adulto experimental com tratamento via GRP. 

 

Teste do Tubo 

O Teste do Tubo foi realizado a partir de um tubo feito de material 

transparente, consistindo em, aproximadamente, 3cm de diâmetro e 30cm 

de comprimento. O procedimento é dividido em três etapas, sendo as duas 

primeiras de adaptação do camundongo Swiss Webster ao tubo e, a última 

etapa, o teste entre os camundongos. 

 

Habitação:  

Consiste em habituar os camundongos com os tubos, evitando eventos de 

ansiedade e estresse. Assim, o tubo é colocado na gaiola, por alguns 

minutos com cada camundongo, 3 dias antes do início do teste em si. 

https://doi.org/10.25118/2763-9037.2021.v11.221
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Treinamento:  

Objetiva a familiarização dos camundongos com o teste, principalmente o 

evento de caminhar durante o tubo até seu fim. Desse modo, pode 

começar a ser realizado 2 dias antes do começo dos testes, durante 10 

minutos por camundongo. 

 

Teste do Tubo:  

É feito com pares de camundongos por pelo menos 4 dias, cada teste do 

tubo deve durar até 2 minutos, devendo ser interrompido após esse tempo. 

Após a sua realização, cada camundongo deve voltar para a sua gaiola por 

pelo menos 2 minutos antes de realizar outro teste, reduzindo os efeitos 

de derrota e vitória no teste anterior. Tal teste deve ser feito com os 

camundongos da mesma gaiola de forma randomizada e realizar uma 

classificação após o tempo de teste estipulado, maior ou igual a 4 dias. 

 

Protocolo de estresse de derrota social 

Conforme protocolo já existente [24-27], cada camundongo Swiss Webster 

macho dominante foi colocado em uma gaiola sozinho com comida e água 

ad libitum. Após um período de 10 dias, foi colocado um dos machos 

submissos, selecionados no Teste do tubo, com contato físico com o 

camundongo dominante durante 10 minutos. Os movimentos foram 

monitorados e contabilizado o número de ataques ocorridos nesse ínterim 

ao total de 10 dias de teste. 

 

Procedimentos cirúrgicos 

No dia do experimento os animais foram submetidos a sedação com 

Ketamina base - 50mg/ml (KetalarR- Cristalia do Brasil) numa dose de 
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aproximadamente 4 mg/kg, por via intramuscular, associada a Xilazina 

10mg/ml (CoopazineR- CoopersBrasil Ltda.) numa dose de 0,04 mg/kg, 

também por via intramuscular aplicado na musculatura lateral da coxa com 

seringa de insulina e agulha 20G. Essas drogas associadas provocam um 

efeito sedativo que dura em torno de 1 hora, tempo suficiente para 

realização da cirurgia. 

 

Os animais foram implantados estereotaxicamente. O crânio foi exposto e 

um buraco de trepanação foi feito com broca dental salina refrigerada com 

cânulas de guia de aço inoxidável bilaterais de calibre 21 posicionadas 

acima da NAcc medial posterior (AP +1,4 mm, ML 0,6 mm do bregma e DV 

-4,7/-4,2 da superfície do crânio), conforme coordenadas pré-

estabelecidas [28-30]. Foram utilizados três parafusos de aço inoxidável e 

cimento dental para ancorar a cânula no crânio. 

 

O escalpo foi suturado e lidocaína gel foi aplicada na ferida de todos os 

grupos. Os animais foram então removidos do quadro estereotáxico e 

retornaram às suas respectivas gaiolas para se recuperarem da anestesia, 

foi feita a antissepsia crânio do animal com álcool a 70% e isolado por 

campo estéril fenestrado. Os materiais utilizados no procedimento são 

todos esterilizados em sistema de autoclave. 

 

Os animais foram recuperados durante oito dias e receberam parto 

acetaminofeno (50 mg/kg) retal durante os quatro primeiros dias, durante 

os quais foram alojados individualmente, manipulados e aclimatados ao 

procedimento de injeção. 
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As doses utilizadas de solução salina e GRP tem como base o estudo de 

James Flood e John Morley [21], que estudaram os efeitos dos hormônios 

gastrointestinais na memória e a neurofisiologia resultante após a sua 

liberação. Além disso, eles analisaram a quantidade de GRP necessária 

para ter efeito na retenção e estimulação da memória de modelos 

experimentais.  

 

Infusão intracerebral de solução salina 

Foi infundida 2[micro]l de solução salina a 0,9%, conforme estudo [21]. 

 

Infusão intracerebral de GRP 

Foi infundido GRP numa dose 2,5[micro]g diluídos numa solução salina de 

2[micro]l a 0,9%, conforme estudo [21]. 

 

Tratamento antidepressivo comprovado 

O tratamento foi feito conforme estudo prévio (24), foi administrada 

fluoxetina com dose de 20mg/kg por via intraperitoneal por 28 dias. 

 

Teste do nado forçado (TNF) 

O TNF foi feito conforme protocolo já pré-estabelecido para modelos 

experimentais de depressão que consiste na submissão dos animais a uma 

sessão de nado forçado de 6 minutos de duração, divididas entre pré-teste 

(primeiros 2 minutos) e teste (últimos 4 minutos). Para a realização do 

nado, os animais foram colocados individualmente em um cilindro 

(altura=50cm; diâmetro=25cm) contendo 30cm de água na temperatura 

de 25°C ± 1° de onde não conseguiam escapar e nem se apoiar no fundo 

do cilindro. O aumento do tempo de imobilidade, em relação ao grupo 

controle, foi interpretado como comportamento depressivo [23]. 
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A análise comportamental foi feita por meio do software Behavioural 

Monitoring Tool, [31] um programa open source, o qual é usado para 

monitorização do comportamento de modelos experimentais por meio de 

uma câmera.  

 

Os resultados foram analisados e classificados conforme o comportamento 

de: (1) Imobilidade - em que o animal fica parado, sem deslocamento do 

corpo pela água. Pode realizar movimentos leves necessários para manter 

a cabeça fora da água; (2) Nado - o animal realiza movimentos rápidos 

com as patas dianteiras horizontalmente, se deslocando ou não pelo 

cilindro; (3) Escalada - o animal realiza movimentos rápidos com as patas 

dianteiras se deslocando verticalmente pelo cilindro; (4) Mergulho - o 

animal mergulha, permanecendo com o corpo totalmente submerso. 

 

Cronograma dos procedimentos 

Os procedimentos foram realizados em 49 dias sendo o primeiro dia “D1” 

e o último dia “D49”, a seguir: 

D1 – D10: Condicionamento operante, Teste do Tubo, Aclimatamento; 

D11-D20: Teste do nado forçado 1, Protocolo de estresse de derrota social, 

Teste do nado forçado 2; 

D21: Procedimentos cirúrgicos; 

D22-D49: Teste do nado forçado 3, Tratamento com fluoxetina (grupo 

controle). 

 

Resultados 

Seleção dos dominantes 

Os 20 camundongos Swiss adultos machos estavam alojados em 4 gaiolas 
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 com 5 animais em cada uma. Foi realizado o Teste do Tubo, seguindo 

todos as etapas do protocolo, em duas etapas. Na primeira, o teste foi feito 

com os animais habitados em cada gaiola em busca dos 2 camundongos 

mais dominantes em cada uma, sendo encontrados 8 camundongos ao 

final dessa etapa. Posteriormente, novo teste foi realizado com os 

camundongos selecionados para estabelecer uma hierarquia de 

dominância entre os camundongos. 

 

Os 4 camundongos mais dominantes foram aclimatados nas 4 gaiolas por 

10 dias individualmente com serragem e alimentação e hidratação ad 

libitum; por outro lado, os restantes ficaram alojados juntos em outras 4 

gaiolas menores com 4 animais em cada compartimento, com as mesmas 

condições que os camundongos dominantes. 

 

Teste do Nado Forçado 1 

Foi realizado um teste inicial do Nado Forçado antes da realização do 

Protocolo de Estresse social, seguindo a metodologia. Nesse teste, cada 

camundongo foi monitorado individualmente e as informações tabeladas 

no Kinoscope. A média de tempo de Imobilidade foi de 136,049 segundos 

(112,406 - 153,883) foi maior que as outras ações dos camundongos no 

decorrer do teste (Gráfico 1), sendo que o tempo estudado foram os 4 

minutos finais, sendo após os 2 minutos iniciais de adaptação dos animais 

ao procedimento. Durante o estudo, foram identificados, além da 

Imobilidade, outras ações de Escalada, com média de 36,925 segundos 

(7,092 – 69,367) e a Natação, com média de 67,025 segundos ( 22,250 – 

86,932). 
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Gráfico 1. Primeiro Teste do Nado Forçado. 

 
Estresse Social dos Camundongos Swiss Submissos 
Os camundongos submissos foram enumerados de 1 até 16 para a 
realização do Teste do Estresse Social, sendo calculado a média de ataques 
sofridos durante o período de 10 dias. A média de ataques recebidos foi de 
10,375 de cada camundongo ao longo dos 10 dias de Protocolo.  
 
Teste do Nado Forçado 2 
O segundo Teste do Nado Forçado foi realizado após o Protocolo de 
Estresse Social. Nesse teste, cada camundongo também foi monitorado 
individualmente e as informações tabeladas no Kinoscope. A média de 
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tempo de Imobilidade foi de 149,8428 segundos (131,134- 179,485), 

sendo essa maior que as outras ações dos camundongos no decorrer do 
teste (Gráfico 2), o tempo estudado foram os 4 minutos, havendo 2 
minutos iniciais de adaptação dos animais ao procedimento. Durante o 
estudo, foram identificados, além da Imobilidade, outras ações de 
Escalada, com média de 63,9551 segundos (30,775 – 88,332) e a Natação, 
com média de 26,2021 segundos (4,063- 62,378). 
 

 
Gráfico 2. Segundo Teste do Nado Forçado, pré-operação. 

 
Procedimento Neurocirúrgico 
Foram realizados 12 procedimentos neurocirúrgicos, usando à sutura 
lambdóide como guia para à craniotomia e manuseio do estereotaxímetro 
para inoculação do GRP (Figura 1). Em todos os camundongos foram 
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encontrados essa sutura bem delimitada e de fácil localização após 
exposição do crânio. 
 
 
 
 

 
Figura 1. Vista do crânio superior do camundongo após secção cirúrgica e 
exposição da sutura lambdóide (seta) para craniotomia e injeção de GRP. 
 
 
Teste do Nado Forçado 3 - Grupo Experimental 
O terceiro Teste do Nado Forçado foi realizado após o procedimento 

neurocirúrgico. Nesse teste, cada camundongo também foi monitorado 
individualmente e as informações tabeladas no Kinoscope. A média de 
tempo de Imobilidade foi de 63,198 segundos (56,981- 69,415), o tempo 
estudado foram os 4 minutos, havendo 2 minutos iniciais de adaptação dos 
animais ao procedimento. Durante o estudo, foram identificados, além da 
Imobilidade, outras ações de Escalada, com média de 110,112 segundos 
(89,021 – 131,204) e a Natação, com média de 66,689 segundos (39,381- 
93,998). 
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Gráfico 3. Terceiro Teste do Nado Forçado, pós-operação 

e injeção de GRP via nucleus accumbens. 

 
 
Teste do Nado Forçado 4 - Grupo Controle 
O quarto Teste do Nado Forçado foi realizado após a injeção de Fluoxetina 
no grupo controle. Nesse teste, cada camundongo também foi monitorado 
individualmente e as informações tabeladas no Kinoscope. A média de 
tempo de Imobilidade foi de 142,3025 segundos (134,884- 154,236), o 
tempo estudado foram os 4 minutos, havendo 2 minutos iniciais de 
adaptação dos animais ao procedimento. Durante o estudo, foram 
identificados, além da Imobilidade, outras ações de Escalada, com média 
de 59,999 segundos (50,703 – 76,205) e a Natação, com média de 
38,6985 segundos (28,911- 54,087). 
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Gráfico 4. Quarto Teste do Nado Forçado, após a injeção de Fluoxetina 

 
Discussão 
Na análise desse estudo, foram encontrados resultados com impacto 
positivo no transtorno depressivo dos camundongos, mesmo em relação 
ao grupo controle. As literaturas mais recentes mostram que os receptores 
de GRP (GRPR) estão aumentados nas áreas do hipotálamo em situações 
de estresse e depressão, ainda sem precisão sobre o real efeito do GRP 
nesses receptores e os efeitos de neuroplasticidade no quadro depressivo 
[32]. 

 
Em relação aos outros hormônios estudados, o hormônio GRP apresentou 
efeitos positivos sobre o comportamento depressivo. Junto a ele está o 
Neuropeptídeo Y com sua ação no hipocampo e hipotálamo, que tem sua 
relação com à resiliência ao estresse e comportamento afetivo, reduzindo 
seu efeito em situação de depressão; ademais, o hormônio liberador de 
corticotrofina (CRH) também está reduzido na depressão e melhorou a 
anedonia induzida por estresse em ratos. Por outro lado, hormônios como 
Substância P, CCK, Galanina e TRH possuem efeito depressivo e ação 

aumentada em quadros de estresse e depressão [33-38]. 
 
Os resultados desse estudo foram condizentes com a literatura, o que por 
sua vez dá mais indícios para que haja novos estudos relacionando 
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hormônios do trato gastrointestinal com distúrbios psiquiátricos. Assim, a 

aplicação em modelos de depressão é um passo importante para a fase 
clínica que possa vir a ser estabelecida futuramente. 
  
O protocolo de derrota social utilizado aumentou em 13 segundos o tempo 
médio do nado forçado, conforme o esperado, tendo em consideração à 
análise de 4 minutos finais do TNF. Outros estudos obtiveram aumento de 
maior de tempo em testes mais longos, o que condiz com os resultados 
desse estudo [38]. Após o protocolo, o grupo dos animais operados teve 
uma melhora de 63 segundos no teste do nado forçado, o que demonstrou 

uma variação de 78 segundos em relação ao grupo controle tratado com 
fluoxetina.  
 
Com isso, é possível inferir que, apesar do número baixo de animais 
operados, o GRP pode ter um papel importante no circuito de Papez, 
responsável pelo processamento cerebral do comportamento, onde o 
Núcleo Accumbens possui bastante relevância. [39, 40] Atrelado a isso, 
uma vez que esse tema está começando a ser elucidado geneticamente e 
patologicamente nos tempos atuais, outra relação em hipótese é que o 
GRPR está aumentado em áreas de estresse no sistema límbico e circuito 

de Papez. [41] Tal projeto realizado obteve resultados positivos em 
modelos Webster de depressão por meio da Derrota Social, promovendo 
uma etapa seguinte de estudos in vitro atuais;[41] o que arcabouça mais 
a relação do GRP com a depressão, uma vez que já é possível ver efeitos 
terapêuticos na prática pré-clínica do tema.       
 
Um viés deste estudo, que deve ser considerado, foi o baixo número de 
camundongos Swiss no grupo experimental devido a mortes durante a 
anestesia pré-neurocirurgia(N=2). Embora seguindo protocolos já 

estabelecidos sobre a quantidade de cada anestésico a ser injetado, houve 
camundongos que necessitavam de doses maiores para sedação, não 
havendo outro parâmetro para não quantificar a dose de anestésico 
arbitrariamente. Assim, houve perda de uma parte do grupo experimental. 
 
Conclusão 
Em geral, este estudo confirmou a relação do hormônio GRP com o Nucleus 
Accumbens e melhora em quadros depressivos. Além disso, há amostras 
experimentais da interação do GRP com a melhora do comportamento e 

imobilidade de camundongos Swiss. Assim, os resultados obtidos destacam 
o envolvimento do GRP como novo alvo biológico a ser estudado para 
terapia contra a depressão. 
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