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1. INTRODUÇÃO 
 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doença psiquiátrica 

considerada um problema de saúde pública, tendo em vista sua grande 

prevalência mundial e alto impacto na qualidade de vida dos indivíduos 

depressivos (PITSILLOU et al., 2020). O estudo de mecanismos presentes em 

transtornos mentais pode envolver a utilização de modelos animais, como o de 

comportamento tipo-depressivo induzido por lipopolissacarídeo (LPS). A indução 

periférica com LPS (endotoxina de bactérias gram-negativas) pela via 

intraperitoneal é capaz de ativar o receptor do tipo Toll-4 (TLR-4), estimular a 

inflamação sistêmica e induzir neuroinflamação através da passagem de 

mediadores inflamatórios pela barreira cérebro-sangue (O’CONNOR et al., 2009; 

PLANCHEZ et al., 2019). 

A bomba de sódio-potássio (Na+, K+-ATPase) é uma enzima fundamental 

para o equilíbrio osmótico e potencial de membrana, responsável pelo transporte 

ativo de íons (SMITH et al., 2021). A atividade dessa bomba iônica pode 

apresentar alterações em modelos animais de comportamento tipo-depressivo, 

conforme já observado na literatura (GAMARO et al., 2003; GOLDSTEIN et al., 

2006; DE OLIVEIRA et al., 2019). Outra enzima semelhante é a Ca2+-ATPase, a 

qual efetua o balanço das concentrações citosólicas de cálcio através da energia 

liberada pela hidrólise da adenosina trifosfato (ATP). Além disso, essa enzima 

atua em processos de plasticidade sináptica (AMICI et al., 2009) e liberação de 

neurotransmissores (BRINI & CARAFOLI, 2011). Alterações no seu 

funcionamento são relatadas em transtornos psiquátricos, como o Transtorno 

Bipolar (BRITZOLAKI et al. 2021). 

O ácido tânico (AT) é um tanino hidrolisável adstringente formado por 

elevado número de grupos hidroxila, capaz de interagir com diversas 

biomoléculas (BALDWIN & BOOTH, 2022). Esse polifenol possui atividades 

biológicas a nível de sistema nervoso central (SNC) previamente descritas, como 

em modelos animais de Alzheimer, glioblastoma multiforme e comportamento 

tipo-depressivo (GERZSON et al., 2020; BONA et al., 2020; LUDUVICO et al., 

2020). 

mailto:karina_luduvico@outlook.com
mailto:rspanevello@gmail.com


 

 

Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi analisar o efeito do pré-tratamento 

com AT sobre a atividade da Na+, K+-ATPase e Ca2+-ATPase em estriado de 

camundongos submetidos ao modelo de comportamento tipo-depressivo induzido 

por LPS. 

2. METODOLOGIA 
 

2.1 Protocolo experimental 
Para o experimento, camundongos Swiss machos com 60 dias de vida 

foram fornecidos pelo Biotério Central da UFPel (CEEA n° 32979/2019) após 

prévia aprovação do projeto na Comissão de Ética. Os animais receberam AT (30 

mg/kg ou 60 mg/kg, via intragástrica) ou fluoxetina (20 mg/kg, via intragástrica) 

por 7 dias. No último dia de tratamento, foi realizada a indução do comportamento 

tipo-depressivo utilizando o LPS (0,83 mg/kg) pela via intraperitoneal (i.p.) 

(O’CONNOR et al., 2009). Após 24 horas, foi realizado o teste comportamental de 

suspensão da cauda (TSC) e a eutanásia (indução pelo anestésico Isoflurano) 

para remoção do estriado.  
 

2.2 Teste de suspensão da cauda (TSC) 
A avaliação comportamental foi realizada de acordo com Steru et al. 

(1985). Os animais foram suspensos pela cauda por uma fita adesiva, colocada a 

1 cm da ponta da cauda (50 cm acima do chão). A duração total da imobilidade foi 

observada por 6 minutos. 
 

2.3 Atividade da Na+, K+-ATPase e Ca2+-ATPase 
O estriado foi homogenizado em tampão Tris-HCl 10 mM (pH = 7,4) e 

centrifugado para coleta do sobrenadante. O ensaio da sódio-potássio ATPase 

baseia-se na liberação de fosfato (Pi) utilizando o método verde de malaquita 

(CHAN et al., 1986) com ATP como substrato. A atividade foi expressa como nmol 

de Pi/min/mg de proteína (CARVALHO et al., 2012). A avaliação da cálcio 

ATPase foi feita de acordo com Pacheco et al. (2018), e a atividade expressa 

como nmol de Pi/min/mg de proteína. As detecções foram feitas em 

espectrofotômetro a 630 nm (SpectraMax 190). 
 

2.4 Análises estatísticas 
Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguido do teste post-

hoc de Tukey (GraphPad Prism 5). Os resultados foram expressos como média ± 

erro médio padrão e considerados significativos quando P<0,05. 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

É possível observar, referente aos dados do TSC, que os animais do grupo 

LPS apresentaram tempo elevado de imobilidade comparado ao grupo controle 

(P<0,001), de acordo com a Figura 1. Entretanto, os pré-tratamentos com 

fluoxetina e AT (60 mg/kg) foram capazes de prevenir essa alteração (P<0,001). A 

avaliação do TSC é relevante para validar a indução do comportamento tipo-

depressivo (em 24 h) após a resolução do sickness behavior. É um teste 

amplamente utilizado, considerado uma ferramenta válida para o screening de 

potenciais fármacos no TDM (STUKALIN et al., 2020). Sendo assim, o produto 

natural utilizado apresentou ação tipo-antidepressiva. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Figura 1: Efeito do pré-tratamento com fluoxetina (20 mg/kg) e ácido tânico (30 ou 60 mg/kg) sobre o tempo de 
imobilidade (em segundos) dos animais submetidos ao teste de suspensão da cauda. Os dados estão expressos 
como média ± erro médio padrão. (***) P<0,001 comparado ao grupo controle; (###) P<0,001 comparado ao grupo 
LPS. 

 

A atividade da Na+, K+-ATPase apresentou diminuição no estriado de 

camundongos do grupo LPS em comparação aos animais controle (P<0,05), 

conforme observado na Figura 2A. Contudo, o pré-tratamento com AT (30 e 60 

mg/kg) foi capaz de modular essa enzima e prevenir a redução de sua atividade. 

A inibição da Na+, K+ -ATPase parece estar relacionada com maior suscetibilidade 

neuronal à excitotoxicidade do glutamato, bem como alterações na transmissão 

sináptica (KINOSHITA et al., 2016). Nesse contexto, o AT apresentou efeitos 

promissores com a modulação enzimática no estriado. 

No presente trabalho, a administração de LPS não causou alteração na 

atividade da Ca2+-ATPase no estriado dos animais em nenhum dos grupos 

avaliados (Figura 2B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Efeito do pré-tratamento com fluoxetina (20 mg/kg) e ácido tânico (30 ou 60 mg/kg) sobre a atividade das 
enzimas Na , K+-ATPase (A) e Ca2+-ATPase (B) no estriado de animais submetidos ao modelo de comportamento 
tipo-depressivo induzido por LPS. Os dados estão expressos como média ± erro médio padrão. (*) P<0,05 
comparado ao grupo controle; (###) P<0,001 comparado ao grupo LPS. 
 
 

4. CONCLUSÕES 
O AT apresentou atividade tipo-antidepressiva no TSC na maior dose 

testada, bem como foi capaz de modular a atividade da Na+,K+-ATPase no 



 

 

estriado de camundongos em ambas as doses. Sendo assim, esse tanino pode 

ser considerado uma possível abordagem terapêutica no manejo do TDM. 
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