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1. INTRODUÇÃO 
 

O estriado divide-se em duas partes principais, o núcleo caudado e o 
putâmen, e é uma estrutura cerebral conhecida por seu envolvimento na 
coordenação motora (Glenn & Yang, 2012). Entretanto, pesquisas apontam um 
papel relacionado também a diversos comportamentos complexos e cognitivos, 
incluindo recompensas e aprendizagem motivada. A comunicação ocorre também 
com outras estruturas, como o hipocampo e córtex pré-frontal (Shohamy, 2011; 
Glenn & Yang, 2012). Estudos de imagem mostram anormalidades em conexões 
entre essas estruturas, e que estão relacionadas a doenças psiquiátricas como a 
depressão e transtorno obsessivo-compulsivo (Haber et al., 2019). 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma patologia de alta 
complexidade e prevalência na população mundial. Os sintomas são diversos e 
incluem problemas no apetite, sono e cognição, além de sentimentos negativos 
podendo levar a ideação suicida (Jesulola et al., 2017). O estresse oxidativo e a 
inflamação são dois fatores reconhecidos que contribuem para a manutenção 
dessa patologia (Kiecolt-Glaser et al., 2015; Maurya et al., 2016). Citocinas, como 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), podem agir em diferentes receptores no 
cérebro e promover o chamado comportamento doentio, através de alterações 
cognitivas e psicológicas (Jesulola et al., 2017). O desequilíbrio entre as defesas 
antioxidantes e o acúmulo de moléculas oxidantes, como as espécies reativas de 
oxigênio, pode causar dano a macromoléculas e morte celular (Maurya et al., 
2016). 

O lipopolissacarídeo (LPS) é uma endotoxina ligante de receptor Toll-like 4 
(TLR-4) utilizado para a indução de comportamento tipo-depressivo em animais. A 
administração periférica é um modelo bem estabelecido para a investigação do 
TDM em animais e possíveis alvos terapêuticos (O’Connor et al., 2009; Zhu et al., 
2016). 

 O ácido tânico (AT) é um polifenol do grupo dos taninos hidrolisáveis, cuja 
capacidade antioxidante é descrita na literatura (Lopes et al., 1999). Relatos 
prévios mostram seu efeito anti-inflamatório através da supressão de 
inflamassoma NLRP3 e bloqueio do fator de transcrição NF-κB em macrófagos e 
microglia (Song et al., 2018; Wu et al., 2019). Sendo assim, o objetivo do trabalho 
foi avaliar marcadores de estresse oxidativo e níveis de TNF-α em estriado de 
camundongos submetidos ao modelo de comportamento tipo-depressivo induzido 
por LPS e pré-tratados com AT. 
 

2. METODOLOGIA 
 

Foram utilizados camundongos Swiss machos (60 dias de idade), divididos 
nos seguintes grupos: I – Controle (Salina); II – Salina + LPS; III – Fluoxetina (20 
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mg/kg) + LPS; IV – Ácido Tânico (30 mg/kg) + LPS; V – Ácido Tânico (60 mg/kg) 
+ LPS. Os experimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal da UFPel (CEEA n° 32979/2019). Os animais foram pré-
tratados durante 7 dias pela via intragástrica, sendo no sétimo dia feita a indução 
do comportamento tipo-depressivo utilizando o LPS (0,83 mg/kg) pela via 
intraperitoneal. 24 horas após, os animais foram eutanasiados para a remoção do 
estriado. O AT e o LPS (proveniente de E. coli, cepa O55:B5) foram obtidos 
comercialmente da Sigma-Aldrich. Os tecidos foram homogenizados para a 
avaliação dos níveis de espécies reativas de oxigênio (Ali et al., 1992), 
substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (Esterbauer & Cheeseman, 1990), 
além da atividade das enzimas catalase (Aebi, 1984) e superóxido dismutase 
(Misra & Fridovich, 1972). Os níveis de TNF-α foram determinados de acordo com 
protocolo do kit comercial BD Biosciences Laboratory. Os dados foram analisados 
por ANOVA de uma via seguido do teste de Tukey. A diferença entre os grupos foi 
considerada significativa quando P<0,05.  

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Na figura 1A é possível observar um aumento significativo nos níveis de 
TBARS no grupo que recebeu LPS (P<0,01). Assim, inferimos que houve um 
aumento na peroxidação lipídica, gerando danos a estruturas celulares (Maurya et 
al., 2016). Entretanto, o controle positivo fluoxetina (P<0,001) foi capaz de 
prevenir essa alteração, assim como o pré-tratamento com AT nas duas doses 
(30 e 60 mg/kg) (P<0,01). A figura 1B demonstra que houve um aumento 
significativo de ROS no estriado dos animais pertencentes ao grupo LPS 
(P<0,001). Todavia, a fluoxetina e o AT nas duas doses reduziram os níveis 
dessas espécies (P<0,001). O excesso na geração de ROS está relacionado a 
diversas doenças e amplamente associado a disfunção mitocondrial. Desse 
modo, contribui para a fisiopatologia do TDM (Maurya et al., 2016). 

 

           
Figura 1: Efeito do tratamento com ácido tânico na avaliação dos níveis de espécies reativas ao 
ácido tiobarbitúrico (TBARS, A) e espécies reativas de oxigênio (ROS, B) no estriado dos animais 
submetidos ao modelo de depressão induzido pelo LPS. Dados expressos como média ± erro 
médio padrão. (**) P<0,01 e (***) P<0,001 comparado ao grupo controle. (##) P<0,01 e (###) 
P<0,001 comparado ao grupo LPS. 
 

 

Na tabela 1 observamos uma diminuição na atividade da CAT no estriado 
dos animais desafiados com LPS (P<0,001). A fluoxetina (P<0,001) e o AT em 
ambas as doses foram capazes de aumentar a atividade dessa enzima (P<0,01). 
Não observamos diferenças significativas em relação a atividade da SOD. O 
aumento de espécies oxidantes associado a diminuição da CAT indicam um 



 

 

processo de estresse oxidativo no cérebro dos animais submetidos ao modelo de 
depressão induzido por LPS. 

 

 
Tabela 1: Efeito do tratamento com ácido tânico na atividade da enzima superóxido dismutase 
(SOD) e catalase (CAT) no estriado dos animais submetidos ao modelo de depressão induzido por 
LPS. Dados expressos como média ± erro médio padrão. (***) P<0,001 comparado ao grupo 
controle. (##) P<0,01 e (###) P<0,001 comparado ao grupo LPS. 
 
 

Na tabela 2 pode-se observar um aumento significativo nos níveis de 
marcador pró-inflamatório TNF-α no grupo LPS (P<0,05). Entretanto, a fluoxetina 
e o AT na dose de 60 mg/kg não foram capazes de prevenir esse aumento. A 
inflamação e a depressão estão muito relacionadas, pois sabe-se que a 
depressão facilita o processo inflamatório, e que indivíduos portadores de 
patologias relacionadas a inflamação como síndrome metabólica e artrite 
reumatoide podem desenvolver depressão como comorbidade (Kiecolt-Glaser et 
al., 2015). 
 
 

 
 

Tabela 2: Efeito do tratamento com ácido tânico nos níveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-
α) no estriado dos animais submetidos ao modelo de depressão induzido por LPS. Dados 
expressos como média ± erro médio padrão. (*) P<0,05 comparado ao grupo controle. 

 
4. CONCLUSÕES 

 

O AT demonstrou um papel antioxidante frente as alterações promovidas 
pela administração de LPS. O efeito neuroprotetor no estriado contribui para 
prevenir e/ou atenuar alterações presentes na depressão. Sendo assim, o AT 
pode ser considerado uma estratégia terapêutica. Estudos são necessários para 
melhor caracterizar os mecanismos de ação desse polifenol. 
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