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1. INTRODUÇÃO 

A depressão é um transtorno psiquiátrico grave, comum e incapacitante, ca-
racterizado por humor deprimido, alterações cognitivas e comportamentais e, em 
casos graves, ideação suicida (LI et al., 2021). Dados estatísticos apontam que 
aproximadamente duzentos e oitenta milhões de pessoas sofrem de depressão, 
sendo observado um aumento de 25% no primeiro ano de pandemia devido ao 
surto da COVID-19 (WHO, 2022). Existem diversas teorias relacionadas à patogê-
nese da depressão, sendo a teoria monoaminérgica a mais conhecida. Apesar do 
grande avanço na compreensão da fisiopatologia deste transtorno, grande parte 
dos fármacos antidepressivos atuam na regulação do sistema de monoaminas bi-
ológicas (MALHI; MANN, 2018; CRUZ et al. 2020). 

Os antidepressivos atuais apresentam uma grande limitação, apresentando 
uma longa latência para o início da redução dos sintomas, efeitos colaterais ou não 
apresentam resposta ao tratamento (GOULD; ZARATE; THOMPSON, 2019). Desta 
forma, a busca por fármacos mais efetivos e com menos efeitos colaterais para o 
tratamento da depressão é de grande importância. As acetofenonas e os triazóis 
são compostos heterocíclicos que têm se tornado importantes para a química me-
dicinal, uma vez que apresentam diversas atividades farmacológicas (COSTA et 
al., 2021; DONATO, 2013). Tem-se observado a relevância de compostos que 
apresentam a molécula 1,2,3-triazol, tornando este grupo uma opção promissora 
para novos tratamentos antidepressivos, uma vez que estão envolvidos na inibição 
da MAO e na inibição da recaptação de serotonina, mecanismos relacionados a 
redução de comportamentos depressivos (SINGH et al., 2021). 

Assim, este trabalho tem como objetivo avaliar do efeito do tipo antidepressivo 
da 1-(2-(4-(4-etilfenil)-1h-1,2,3-triazolo-1-il)fenil)etan-1-ona (ETAP) (Figura 1) em 
camundongos mediante exposição ao Testes do Nado Forçado (TNF) e de Sus-
pensão pela Cauda (TSC). 

 
Figura 1: Estrutura química da 1-(2-(4-(4-etilfenil)-1h-1,2,3-triazolo-1-il)fe-

nil)etan-1-ona 
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2. METODOLOGIA 
2.1 Animais 
 Para este projeto foram utilizados camundongos Swiss machos com peso 

entre 25g e 30g provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelo-
tas (UFPel), sendo aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da 
UFPel (50890-2019). Foram utilizados de 10 a 12 animais por grupo avaliado. 

 
2.2 Drogas 

 A ETAP foi sintetizada pelo Laboratório de Síntese Orgânica Limpa (LASOL) 
da UFPel, dissolvida em óleo de canola e administrada por via intragástrica (i.g.) 
nas doses de 0,5, 1 e 5 mg/kg. A Fluoxetina (FLX) foi obtida pela Sigma-Aldrich (St 
Louis, MO, USA), diluída em salina 0,9% e administrada por via intraperitoneal (i.p.) 
na dose de 20 mg/kg. Todos as drogas foram administradas no volume constante 
de 10 mL/kg. 
 
2.3 Protocolo Experimental 
  Os camundongos foram separados em cinco grupos para cada teste com-
portamental realizado para a construção da curva dose-resposta: controle, o qual 
foi tratado com óleo de canola por via i.g.; ETAP 0,5, ETAP 1 e ETAP 5, os quais 
foram tratados com ETAP nas doses equivalentes por via i.g.; e FLX, o qual foi 
tratado com fluoxetina na dose de 20 mg/kg por via i.p.. Trinta minutos após o tra-
tamento os animais foram expostos ao TNF ou TSC. Os testes foram realizados 
conforme descrito por PORSOLT et al. (1977) e STERU et al. (1985), respectiva-
mente. No TNF, os animais foram colocados em um aparato cilíndrico (10 cm de 
diâmetro x 25 cm de altura) com água até 19 cm de altura na temperatura de 25 ± 
1ºC, durante seis minutos, e foram observados os tempos para os parâmetros de 
latência para o primeiro episódio de imobilidade e imobilidade total. No TSC, os 
animais foram suspensos pela cauda e presos com o auxílio de uma fita adesiva 
em um aparato com 50 cm de altura, de maneira com que ficassem visualmente 
isolados, durante seis minutos, e foram observados os mesmos parâmetros do 
TNF. Anterior a cada TNF e TSC, os animais foram expostos ao Teste do Campo 
Aberto (TCA), de acordo com a metodologia descrita por WALSH E CUMMINS 
(1976). Os animais foram colocados no centro de um aparato quadrado dividido em 
nove quadrantes idênticos e foram observados o número de cruzamentos entre os 
quadrantes e o número de elevações sob as duas patas para avaliação da atividade 
locomotora espontânea e exploratória, durante quatro minutos. 
 
2.4 Análises Estatísticas 
 As análises estatísticas foram realizadas através do software GraphPad 
Prism versão 8.0.1, onde a normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 
D’Agostino e Pearson. A análise estatística para comparação entre os grupos ava-
liados foi realizada por variância (ANOVA) unilateral, seguido pelo teste post hoc 
de Newman-Keuls. Os resultados foram expressos em média ± erro padrão da mé-
dia (E.P.M.) e todo valor de probabilidade < 0,05 (p<0,05) foi considerado estatisti-
camente significativo. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
A construção da curva dose-resposta da ETAP demonstrou uma redução do 

tempo total de imobilidade nas doses 1 e 5 mg/kg quando comparados ao grupo 



 

 

controle no TNF. Contudo, apenas na dose de 1 mg/kg foi possível observar um 
aumento do tempo de latência para o primeiro episódio de imobilidade quando com-
parado ao mesmo grupo. A fluoxetina, utilizada como controle positivo para com-
paração de um efeito antidepressivo já conhecido, apresentou resultados significa-
tivos em ambos os parâmetros avaliados. Estes resultados podem ser observados 
na Figura 2A e 2B.  

 
Figura 2: curva de dose-resposta da ETAP (0,5, 1 e 5 mg/kg, i.g.) no teste do 

nado forçado. Latência para o primeiro episódio de imobilidade (A) e tempo total 
de imobilidade (B). N = 10-11 animais por grupos. * p<0,05 e *** p<0,001 quando 

comparados ao grupo controle. 
 
Em contrapartida, no TSC, foi possível observar um aumento do tempo de 

latência para o primeiro episódio de imobilidade nas doses de 1 de 5 mg/kg, quando 
comparados ao grupo controle. O mesmo comportamento foi observado para o 
tempo total de imobilidade nestas doses, apresentando resultados semelhantes à 
fluoxetina, sendo estatisticamente significativos quando comparados ao grupo con-
trole. Os resultados da curva dose-resposta para o TSC estão explicitados nas fi-
guras 3A e 3B. 

 
Figura 3: curva de dose-resposta da ETAP (0,5, 1 e 5 mg/kg, i.g.) no teste de sus-
pensão pela cauda. Latência para o primeiro episódio de imobilidade (A) e tempo 
total de imobilidade (B). N = 10-12 animais por grupos. * p<0,05, ** p<0,01 e *** 

p<0,001 quando comparados ao grupo controle. 
 

Desta forma, verificou-se que a ETAP apresenta efeito do tipo-antidepressivo 
uma vez que foi capaz de aumentar o tempo de latência para o primeiro episódio 
de imobilidade bem como reduzir o tempo total de imobilidade na dose de 1 mg/kg 
em ambos os testes avaliados. Ademais, a dose de 5 mg/kg também foi eficaz para 
a reversão de parâmetros que caracterizam um comportamento do tipo-depressivo 
observado em animais não tratados em ambos os testes avaliados, com exceção 



 

 

do tempo de latência para o primeiro episódio de imobilidade no TNF. A fluoxetina 
apresentou reversão de ambos os parâmetros avaliados em ambos os testes utili-
zados, estando de acordo com o resultado esperado e encontrado em diversas 
outras pesquisas. 

O TCA realizado anterior à cada TNF e TSC não apresentou diferença signifi-
cativa em nenhuma dose testada quando comparadas ao grupo controle, indicando 
que a administração de ETAP não alterou a atividade locomotora e exploratória dos 
animais tratados. No entanto, o grupo tratado com fluoxetina apresentou redução 
no número de levantamentos sobre as patas posteriores, corroborando com resul-
tados encontrados em outras pesquisas realizados pelo grupo de pesquisa e en-
contradas na literatura (dados não apresentados).  

 
4. CONCLUSÕES 

De acordo com os resultados pré-clínicos obtidos e apresentados neste tra-
balho, a ETAP demonstrou efeitos do tipo-antidepressivo uma vez que foi capaz de 
reverter parâmetros associados à comportamentos do tipo-depressivo sem alterar 
a atividade locomotora e exploratória dos animais tratados. Diante do exposto e 
considerando a necessidade de novas alternativas farmacológicas que atinjam uma 
maior população de pacientes acometidos pela depressão, a ETAP se torna um 
possível futuro antidepressivo. Contudo, se faz necessário uma investigação mais 
profunda acerca deste composto para tal finalidade. 
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