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ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO
Introdução: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é altamente pre-
valente no Brasil, afetando 15,5% da população ao longo da vida, sendo 
considerado um problema de saúde pública (Governo Federal, 2020). O 
objetivo desse trabalho é mostrar como os estudos com modelo animal uti-
lizando peixe zebra podem ser promissores e de suma importância para a 
descoberta de novos tratamentos para TDM já que possuem similaridade 
de 70% com  o genoma humano. Metodologia: Foi utilizado como base 
de dados PubMed, ScienceDirect, SciELO, BVS (MEDLINE), periódicos 
CAPES utilizando os descritores “Zebrafish AND Depression”, conforme 
verificado no DeCS. Resultados e Discussão: Entre os artigos pesqui-
sados, foi possível identificar três modelos para induzir a TDM em ze-
brafish, o de Estresse Crônico Imprevisível, Derrota Social e Isolamento 
Social.  Conclusão:  Conclui-se que o zebrafish é cada vez mais utilizado 
como modelo para o TDM devido à sua similaridade fisiológica com hu-
manos, neurotransmissores, hormônios e receptores relacionados à TDM.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior; Peixe-Zebra; Modelos 
Animais.

1 INTRODUÇÃO
O Transtorno Depressivo Maior (TDM) afeta cerca de 15,5% da 

população brasileira ao longo da vida, configurando-se como um sé-
rio problema de saúde pública (Governo Federal, 2020). As altas taxas 
de TDM estão associadas à redução da qualidade de vida, aumento da 
evasão escolar e maior uso de substâncias psicoativas. A Organização 
Pan-Americana de Saúde (2017) aponta o TDM como a principal causa 
de incapacidade, destacando a relevância dos fatores genéticos. 

O TDM é caracterizado por episódios recorrentes e variação na 
gravidade dos sintomas, incluindo humor deprimido, anedonia, ideação 
suicida, fadiga, insônia e alterações de peso (Blanco; Conant, 2021). 

Apesar dos avanços nas pesquisas sobre o TDM, a neuropatolo-
gia ainda não é completamente compreendida, o que se deve à sua com-
plexidade e múltiplas etiologias (Dean; Keshavan, 2017; Abreu et al., 
2023). Para avançar na compreensão da patogênese da TDM, é crucial 
desenvolver novos modelos animais que permitam a análise detalhada 
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de sua fisiopatologia, o que pode 
levar à proposição de novas tera-
pias e à melhoria da qualidade de 
vida dos pacientes (Demin et al., 
2019).

O zebrafish (Danio rerio) é 
amplamente utilizado como mo-
delo para o estudo do TDM de-
vido à sua semelhança fisiológica 
com humanos, especialmente em 
neurotransmissores e hormô-
nios. Com um genoma sequencia-
do e 70% de genes ortólogos aos 
humanos, possibilitando o estudo 
da patogênese e dos aspectos so-
ciais da TDM (De Abreu et al., 
2018; Fulcher et al., 2017).

Dessa forma, é essencial 
validar novos modelos animais, 
destacando o zebrafish como 
uma opção promissora devido às 
suas características. Entretanto, 
estudos mais aprofundados são 
cruciais para preencher lacunas 
na compreensão da fisiopatologia 
da TDM, possibilitando o de-
senvolvimento de terapias mais 
específicas para o tratamento do 
TDM.

2 ZEBRAFISH.
O zebrafish (Danio rerio - 

Fig.01)está sendo validado como 
modelo para a sintomatologia do 
TDM em humanos, complemen-
tando os modelos de camundon-
gos e ratos. Para isso, é necessá-
rio que o zebrafish possua alta 
validação construtiva, preditiva e 
de face. A indução da TDM em 
zebrafish é semelhante à dos roe-
dores, podendo ser realizada por 
estresse crônico imprevisível, 
estresse de derrota social e iso-

lamento social (De Abreu et al., 
2018).

O zebrafish, da família 
Cyprinidae, têm 70% de seme-
lhança genética com humanos, 
possui características morfoló-
gicas e fisiológicas semelhantes, 
como sistema nervoso e cardio-
vascular (Zorzetto, 2013; Portu-
guês et al., 2022). 

3 MODELOS 
FARMACOLÓGICOS 
PARA ESTUDO DA 
TDM EM ZEBRAFISH

O estresse crônico (EC) é 
uma causa significativa de TDM 
e ansiedade (Ferrari et al., 2013). 
Modelos animais de EC são am-
plamente usados em pesquisa 
translacional para distúrbios afe-
tivos, mostrando respostas com-
portamentais e neuroendócrinas 
(Goshen et al., 2008; Kreisel et 
al., 2014). O EC contribui para a 
TDM através da desregulação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
(HPA), ativação da neuroinflama-
ção e apoptose neuronal  (Kreisel 
et al., 2014; Lauretti et al., 2016). 
O zebrafish é amplamente uti-
lizado em pesquisas de psiquia-
tria para a descoberta de drogas 
neuroativas (Fonseka et al., 2016; 
Kalueff, Stewart, Gerlai, 2014).

Modelos de estresse crôni-

co no zebrafish, que incluem 
estressores como contenção, 
mudança de temperatura, isola-
mento, superlotação e exposição 
a predadores, aumentam a ansie-
dade e prejudicam a função cog-
nitiva, evidenciada pela redução 
da memória de longo prazo e ele-
vação dos níveis de cortisol, con-
tribuindo para quadros de TDM 
(Piato et al., 2011).

MODELO DE ESTRESSE 
CRÔNICO IMPREVISÍVEL. 

O TDM pode ser desenvol-
vido em indivíduos expostos a es-
tressores constantes, o que pode 
ser replicado em zebrafish atra-
vés do Estresse Crônico Impre-
visível. Nesse modelo, os peixes 
são submetidos a 6 estressores 
diferentes, dois por dia, durante 
15 dias consecutivos. Os estres-
sores incluem exposição dorsal, 
perseguição com rede, elevação 
com rede, troca de água e conten-
ção em tubo, com cada estressor 
aplicado por um período específi-
co de tempo (Fulcher et al., 2017; 
Blanco; Conant, 2021).

MODELO DE DERROTA 
SOCIAL.

O zebrafish é um animal 
sociável que vive em cardumes, 
sendo então utilizado em mode-

	► Fig.01 Zebrafish (Danio rerio) Fonte: Próprio autor.
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los sociais para estudar o TDM, 
como o Modelo de Derrota So-
cial. Esse modelo explora a hie-
rarquia de dominância para indu-
zir comportamentos depressivos 
e de luta, simulando situações 
de bullying ou abuso ao subme-
ter um peixe a um residente em 
um tanque até que demonstre 
submissão (Scheggi; De Montis; 
Gambarana, 2018).

MODELO DE ISOLAMENTO 
SOCIAL. 

Ademais, sabe-se que 
crianças que são abusadas e não 
recebem atenção devida dos seus 
responsáveis são suscetíveis a 
desenvolverem depressão ao 
longo da vida. Da mesma for-
ma, viver em cardume é crucial 
para a proteção do zebrafish. O 
modelo de Isolamento Social, 
baseado na criação do zebrafish 
em isolamento, resulta em sinto-
mas semelhantes ao do humano, 
incluindo baixos níveis de dopa-
mina e serotonina (Eachus; Choi; 
Ryu, 2021; Fulcher et al., 2017).

4 TESTES 
COMPORTAMENTAIS 
DE AVALIAÇÃO

Para avaliar as respostas 
depressivas em zebrafish, utili-
zam-se testes comportamentais 
adaptados de roedores. Dentre 
os mais comuns estão o Teste de 
Tanque Aquático, que analisa OS 
movimentos erráticos, velocidade 
de natação e duração de freezing; 
o Teste do Claro/Escuro, que 
avalia a preferência por áreas es-
curas do tanque, indicando com-
portamento depressivo; e o Teste 

de Cardume, que observa os efei-
tos do estresse agudo e crônico 
pela proximidade entre os peixes 
(Scheggi, De Montis; Gambara-
na 2018; De Abreu et al., 2018).
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