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1. INTRODUÇÃO 

 
A Depressão Maior (DM) é uma enfermidade neuropsiquiátrica multifatorial 

muito comum, que atualmente acomete cerca de 350 milhões de pessoas no 
mundo todo (OMS, 2017). Dentre os sintomas, estão o humor deprimido, perda de 
interesse e prazer, ansiedade, distúrbios do sono e apetite (OMS, 2017). O 
aumento da prevalência da DM ocorre em algumas condições, como na 
obesidade e envelhecimento, assim como em pacientes com doenças crônicas, 
sendo a inflamação um mecanismo em comum dentre essas patologias 
(O’CONNOR et al., 2009). 

Existem diferentes hipóteses acerca da fisiopatologia da DM, sendo uma 
delas a respeito do estresse oxidativo. Sabe-se que a sinalização redox 
desregulada é crucial na fisiopatologia e na neuroprogressão desta doença. A 
presença excessiva de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio pode levar a 
mudanças estruturais e funcionais, causando injúrias celulares (MOYLAN et al., 
2014). 

O ácido tânico (AT) é um polifenol composto por uma molécula de glicose 
na parte central, além de cinco cadeias de ácido gálico ligadas por esterificação. 
Esta molécula é produzida pelo metabolismo secundário de plantas e faz parte do 
grupo dos taninos hidrolisáveis. Os taninos são substâncias fenólicas que 
apresentam diversas atividades farmacológicas, dentre elas destacam-se 
atividades antimutagênicas, anticarcinogênicas e antioxidante (BRANDÃO et al., 
2008; MATTOS, 2009). 

 

O modelo animal de depressão utilizando o lipopolissacarídeo (LPS) como 
indutor já é bem estabelecido na literatura, pois é capaz de causar a ativação do 
sistema imune inato em roedores, estando relacionado com a indução do estresse 
oxidativo e comportamento tipo-depressivo, tendo como um dos parâmetros o 
aumento no tempo de imobilidade no teste do nado forçado (TNF) e diminuição na 
atividade locomotora no teste do campo aberto (TCA) (O’CONNOR et al., 2009). 

Neste contexto, o objetivo do trabalho foi avaliar o potencial efeito tipo-
antidepressivo do AT nos TNF e TCA em camundongos submetidos ao modelo de 
DM induzido pelo LPS. 

2. METODOLOGIA 
2.1 Protocolo experimental 

Foram utilizados camundongos Swiss machos, os quais foram divididos em 
5 grupos experimentais, como exemplificado na figura 1: I – Controle (Salina); II – 
Salina + LPS; III – Fluoxetina (20 mg/kg) + LPS; IV – Ácido Tânico (30 mg/kg) + 
LPS; V – Ácido Tânico (60 mg/kg) + LPS. Os animais foram fornecidos e mantidos 
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no Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas e tiveram livre acesso à 
água e comida. Os experimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal da UFPel (CEEA n° 3781/2017). Os camundongos foram 
pré-tratados com AT ou veículo por via intragástrica (v.o) durante 7 dias, e no 
último dia de tratamento receberam LPS (830 µg/kg) pela via intraperitoneal ou 
veículo e, 24 h após, foram submetido ao TNF e TCA. Posteriormente, foi 
realizada a eutanásia utilizando o anestésico Isoflurano. 
 

Grupos 

I – Controle (Salina) 

II – Salina + LPS 

III – Fluoxetina (20 mg/kg) + LPS 

IV – Ácido Tânico (30 mg/kg) + LPS 

V – Ácido Tânico (60 mg/kg) + LPS 

Figura 1: Divisão dos grupos experimentais e tratamentos realizados. 
 

2.2 Ácido Tânico (AT) e Lipopolissacarídeo (LPS) 
O AT e o LPS (extraído de E. coli, cepa O55:B5) foram obtidos da Sigma-

Aldrich. 
 
2.3 Teste do Nado Forçado (TNF) 

O teste do nado forçado foi realizado de acordo com Porsolt e 
colaboradores (1977). O animal foi colocado individualmente em um recipiente 
cilíndrico aberto (diâmetro de 10 cm, altura de 25 cm), com 19 cm de água a 25 ± 
1°C. O tempo total avaliado foi de 6 minutos, sendo os primeiros 2 minutos de 
adaptação e a contagem do tempo de imobilidade feita nos últimos 4 minutos 
(MORETTI et al., 2012). O animal foi considerado imóvel quando deixou de lutar e 
permaneceu flutuando imóvel na água, fazendo apenas os movimentos 
necessários para manter a cabeça acima da água. Uma diminuição na duração da 
imobilidade é indicativa de um efeito semelhante ao antidepressivo. 
 
2.4 Teste do Campo Aberto (TCA) 

Para investigar o efeito do AT no modelo de DM, os camundongos foram 
submetidos ao TCA. O teste foi realizado em uma caixa de madeira dividida em 9 
quadrantes iguais. O número de quadrantes cruzados com as quatro patas foi o 
parâmetro usado para avaliar a atividade locomotora. Cada animal foi observado 
durante 5 minutos (WALSH & CUMMINS, 1976). 
 
2.5 Análises estatísticas  

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido do teste post-
hoc de Tukey utilizando o software GraphPad Prism 5 ®. Os resultados foram  
expressos como média ± erro médio padrão e considerados significativos para 
P<0,05. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Os resultados demonstraram que os animais que receberam LPS tiveram 
um aumento no tempo de imobilidade avaliado no TNF (P<0,05). Entretanto, o 



 

 

pré-tratamento com AT foi capaz de prevenir o aumento no tempo de imobilidade 
induzido pelo LPS nas doses de 30 mg/kg (P<0,05) e 60 mg/kg (P<0,01), 
demonstrando um papel tipo-antidepressivo neste parâmetro avaliado (P<0,01). 

Em relação ao TCA, o LPS induziu uma diminuição da atividade locomotora 
dos animais (P<0,05) em comparação com o grupo controle. No entanto o AT não 
foi capaz de prevenir esta alteração.  

 
Figura 1: Efeito do tratamento com ácido tânico no tempo de imobilidade dos animais submetidos 
ao modelo de depressão induzido pelo LPS no teste do nado forçado. Dados expressos como 
média ± S.E.M. (**) P<0,01 em comparação com o grupo controle; (##) P<0,05 em comparação 
com o grupo LPS; (###) P<0,01 em comparação com o grupo LPS. 

 
Figura 2: Efeito do tratamento com ácido tânico na atividade locomotora dos animais submetidos 
ao modelo de depressão induzido pelo LPS avaliada no teste do campo aberto. Dados expressos 
como média ± S.E.M. (*) P<0,05 em comparação com o grupo controle. 

 
O TNF foi desenvolvido por Porsolt e colaboradores em 1977, sendo desde 

então utilizado para avaliação da eficácia de fármacos antidepressivos e os 
efeitos de várias manipulações comportamentais e neurobiológicas em pesquisas 
básicas e pré-clínicas (CAN et al., 2012). Deste modo, compostos que 
apresentam efeito positivo neste teste indicam um potencial antidepressivo. 
Outros compostos derivados do metabolismo vegetal já foram abordados 
previamente na literatura, demonstrando um efeito satisfatório no TNF, dentre 
eles o metil jasmonato e esculetina (ZHU et al., 2016; UMUKORO et al., 2018). 
 

4. CONCLUSÕES 
Com base nos resultados obtidos, é possível observar o papel protetor e 

tipo-antidepressivo do ácido tânico frente ao modelo de depressão induzido por 
LPS. Este polifenol foi capaz de diminuir o tempo de imobilidade dos animais do 
TNF, sem causar mudanças na atividade locomotora avaliada no TCA. Os 



 

 

resultados demonstrados pelo AT foram semelhantes aos da fluoxetina (controle 
positivo). Deste modo, pode ser considerado uma alternativa visando à prevenção 
das alterações observadas na DM. 
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