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EFEITOS DA ADMINISTRACAO AGUDA DO EXTRATO DE VALERIANA
OFFICINALIS EM RATOS WISTAR SUBMETIDOS A ESTRESSE NO MODELO
MODIFICADO DE NATACAO FORCADA

RESUMO: O estresse € uma resposta natural que ocorre frente a situacdes de perigo
ou ameaca, podendo produzir uma reacao fisiolégica acompanhada de alteracdes
emocionais caracterizadas por medo e ansiedade, podendo estar presente nos
transtornos como os de ansiedade e do estresse poés-traumatico. Afetam parte
consideravel da populacdo e podem levar a prejuizo psicolégico, social e profissional.
Para tratamento farmacolégico desses transtornos podem ser utilizados farmacos
pertencentes a classe dos benzodiazepinicos e dos antidepressivos. Os
benzodiazepinicos apresentam potencial para abuso, dependéncia e abstinéncia e os
antidepressivos podem provocar alguns efeitos indesejados como arritmias,
hipotensdo postural e outros. Nesse sentido, a pesquisa de tratamentos eficazes e
mais seguros se faz necesséria. Atualmente a Valeriana officinalis (V. officinalis) &
uma planta muito utilizada para o tratamento de estresse, perturbacdes do sono e
estados de ansiedade. Em estudos farmacolégicos, os componentes de valeriana
demonstraram efeitos sedativos, pois, o acido valerénico e outros constituintes de
valeriana tém sido encontrados como sendo agonistas de GABA. O presente trabalho
teve por objetivo avaliar os efeitos comportamentais da administragdo aguda do
extrato de V. officinalis em ratos Wistar machos submetidos ao modelo modificado de
natacdo forcada. Foram utilizados 32 ratos Wistar machos provenientes do Biotério
Central da Universidade de Marilia. Os animais foram divididos em 4 grupos (n = 8),
tratados via gavagem, sendo: G1 e G2 — tratados com salina; G3 e G4 — tratados
respectivamente com extrato de V. officinalis nas doses de 22 e 66 mg/Kg. Para
inducdo de estresse, 0s grupos G2, G3 e G4 foram submetidos a natacdo na qual
foram avaliados os tempos de locomocéo e imobilidade. Adicionalmente, todos os
grupos tiveram o comportamento avaliado no modelo de labirinto em cruz elevado
(LCE). Os animais submetidos a natacdo apresentaram menor permanéncia nos
bracos abertos do LCE, indicando que o modelo utilizado foi adequado para induzir
comportamento de ansiedade. Porém, ndo houve diferenca significativa no tempo de
imobilidade durante a natacdo e no tempo de permanéncia nos bracos abertos e no
indice de ansiedade, avaliados no LCE, indicando que nas doses utilizadas a
administragdo do extrato de V. officinalis ndo foi capaz de atenuar os niveis de
ansiedade.

Palavras-chave: Valeriana officinallis, ansiedade, ratos wistar, modelos animais.




EFFECTS OF ACUTE ADMINISTRATION OF VALERIANA OFFICINALIS EXTRACT
IN WISTAR RATS SUBMITTED TO STRESS IN THE MODIFIED FORCED
SWIMMING MODEL

ABSTRACT: Stress is a natural response that occurs in situations of danger or threat,
and can produce a physiological reaction accompanied by emotional changes
characterized by fear and anxiety. Despite being an important adaptive response, it
can be exacerbated in disorders such as anxiety and post-traumatic stress disorders,
which affect a considerable part of the population and can lead to psychological, social
and professional damage. The pharmacological treatment of these disorders is based
on drugs belonging to the class of benzodiazepines and antidepressants.
Benzodiazepines have the potential for abuse, dependence and abstinence and
antidepressants can cause some unwanted effects such as arrhythmias, postural
hypotension and others. In this sense, the search for effective and safer treatments is
necessary. Currently, Valeriana officinalis is a plant widely used for the treatment of
stress, sleep disorders and anxiety states. In pharmacological studies, valerian
components have demonstrated sedative effects, since valerenic acid and other
constituents of valerian have been found to be GABA agonists. This study aimed to
evaluate the behavioral effects of the acute administration of Valeriana officinalis
extract in male Wistar rats submitted to the modified forced swimming model. Thirty
two rats from the Central Vivarium of the University of Marilia were used. The animals
were divided into 4 groups (n = 8), treated via gavage: G1 and G2 were treated with
saline solution; G3 - treated with Valerian extract at a dose of 22mg/Kg, and G4, treated
with Valerian extract at a dose of 66mg/Kg. For stress induction, groups G2, G3 and
G4 underwent swimming in which locomotion and immobility times were evaluated. In
addition, all groups had their behavior evaluated in the elevated plus-maze model
(EPM). The animals submitted to swimming showed less permanence in the open arms
of the EPM, indicating that the model used was adequate to induce anxiety behavior.
However, there was no significant difference in immobility time during swimming and
length of stay in the open arms and in the anxiety index, assessed in the EPM,
indicating that in the doses used, the administration of V. officinalis extract was not
able to attenuate the anxiety levels.

Key-words: Valeriana officinallis, anxiety, Wistar rats, animals models.
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1. INTRODUCAO

O estresse é um problema cada vez mais frequente na sociedade moderna
estando presente em aproximadamente 90% da populacdo mundial (KUREBAYASHI
et al; 2016). Consiste em uma resposta inespecifica, na qual o organismo diante de
um estressor produz uma reacao fisiolégica acompanhada por uma resposta
emocional concomitante (CHROUSOS, 2009; De KLOET et al., 2005; KOOLHAAS,
2011). Essa resposta emocional € determinada em parte pela percepcéo da iminéncia
da ameaca, ou ainda pela antecipacdo de uma ameaca futura, expressos como medo
e ansiedade (ANDERSON e ADOLPHS, 2014; DAVIS et al., 2010; HIDE et al., 2019).

Nos ultimos 50 anos, o conceito de estresse evoluiu significativamente,
acompanhado de uma melhor compreensédo da neurobiologia subjacente. Em vez de
considerar a biologia do estresse relevante apenas sob condicbes incomuns e
ameacadoras, atualmente ele é compreendido como um processo continuo e
adaptativo de avaliacdo do ambiente, enfrentamento e capacita¢do do individuo para
antecipar e lidar com os futuros desafios (McCEWEN e AKIL, 2020), onde a exposicéo
a situacles aversivas pode provocar respostas complexas que influenciam o cérebro
e 0 comportamento, além dos sistemas imune e neuroenddcrino. Nesse sentido pode-
se dizer que a ansiedade apresenta componentes neurocomportamentais em reposta
a exposicdo aguda ou cronica a agentes estressores (RAY, GULATI e RAI, 2017).

A ansiedade é um estado emocional associado a percepcdo de ameaca,
caracterizada por sentimentos de apreensdo, devido a expectativa de ameaca
potencial ou de resultados negativos (KRAEUTER, GUEST e SARNYAI, 2019),
estando presente no quadro clinico de Transtornos relacionados a traumas e a
estressores. Tais transtornos sdo quadros psiquiatricos que se manifestam a partir da
exposicdo a uma condicdo traumética ou estressante, levando a sofrimento
psicolégico associado a prejuizo social, profissional e em outras areas importantes da
vida do individuo (APA, 2013).

O transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT), estd inserido nos
Transtornos relacionados a traumas e a estresse, sendo uma sindrome que resulta
da exposicdo ou ameaca de morte, ferimentos graves ou agressao sexual. Apos o
evento traumatico, o TEPT é comum e é uma das graves preocupacdes de saude

bY

associadas a comorbidade, prejuizo funcional e aumento da mortalidade com
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ideacdes e tentativas de suicidio. Os sintomas incluem reviver persistentemente o
evento traumatico, pensamentos intrusivos, pesadelos, flashbacks, dissociacdo
(desapego de si mesmo ou da realidade) e intensa reagcdo emocional negativa
(tristeza, culpa) e fisioldgica ao ser exposto ao lembrete traumético. Além disso,
também ocorrem problemas de sono e concentracao, irritabilidade, aumento da
reatividade, hiper vigilancia, evitacdo de gatilhos traumaticos (APA, 2013).

Afeta de 1-14% da populagdo, sendo mais prevalente em mulheres adultas,
podendo variar de acordo com a fase do desenvolvimento, profissdo, risco de
exposicdo a fatores desencadeantes. (MARTINS-MONTEVERDE et al., 2017;
VALENTE et al., 2011).

Nas pessoas com TEPT, o risco de comorbidades chega a 80%, com
destaque para transtornos por abuso de substancia, depresséo, transtorno de conduta
e transtornos de ansiedade (MARGIS, 2003; JOWETT et al., 2019).

O tratamento farmacolégico do TEPT é baseado no uso de farmacos para
controlar os sintomas e incluem antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptura de serotonina, estabilizadores de humor, antipsicoticos tradicionais e
atipicos e ansioliticos como os benzodiazepinicos (BERNIK et al., 2003).

No entanto os ultimos apresentam potencial para abuso, dependéncia e
abstinéncia e os antidepressivos e antipsicéticos podem causar efeitos indesejados
como arritmias, priapismo e hipotensao postural dentre outros (AKINNUSI e El SOLH,
2019). Dessa forma, a busca por novas abordagens terapéuticas € importante.

Nesse sentido, as terapias complementares, especialmente o uso de plantas
medicinais tratamento de transtornos de ansiedade tem sido crescente nos ultimos
anos (DANTAS et al., 2017; LIU, et al., 2015; SARRIS, 2017), com destaque para as
espécies do género Valeriana.

O género Valeriana inclui varias espécies amplamente utilizadas, dentre as quais
se destaca a V. officinalis (SHINJYO, WADDELL e GREEN, 2020; THOMAS et al.,
2016). Esta planta tem sido utilizada desde a antiguidade para diversos problemas
de saude. Existem evidencias de efeitos antiespasmadicos, hipnéticos, sedativos,
anticonvulsivantes, ansioliticos e antidepressivos. Atualmente tem sido usada
principalmente para disturbios do sono e ansiedade (LANS, 2019; GUADAGNA et al.,
2020).

Foram identificados mais de 150 constituintes na Valeriana, dentre os quais

podemos destacar alcalbides, flavononas, sequiterpenos como o acido valerénico,
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valepotriatos (SAVAGE et al, 2018; NANDHINI et al., 2018) e aminoacidos como acido
aminobutirico (GABA), tirosina, arginina, glutamina e hidrocarbonetos (YAO et al.,
2007). Seus efeitos ansioliticos e sedativos avaliados em ensaios pré-clinicos tém sido
atribuidos a intera¢gfes dos valepotriatos, &cido valerénico e outros componentes com
o Sistema GABAérgico (BECKER et al., 2014; SAVAGE et al, 2018).

Muitos ensaios pré-clinicos podem ser realizados utilizando modelos animais,
que proporcionam vantagens como analise neurobioldgica, manipulagéo experimental
de componentes cerebrais especificos e a possibilidade de rastrear novas drogas com
potencial clinico (HARRO, 2018).

Esses modelos devem ser capazes de reproduzir os sintomas, tanto
biolégicos quanto comportamentais observados em humanos (KRAEUTER, GUEST
e SARNYAI, 2019).

Nesse sentido, uma das alternativas € avaliar a resposta intensificada de
ansiedade condicionada, onde o animal € exposto a um evento traumatico ja
vivenciado através da utilizacdo modelos que utilizem estressores fisicos como
choque elétrico, trauma subaquético e contenséo fisica ou ainda estressores sociais
ou psicologicos (WHITAKER et al., 2014).

Nos roedores, a avaliacdo do comportamento de ansiedade, componente
presente no TEPT pode ser realizada através do modelo do labirinto em cruz elevado
(LCE), que consiste em um aparato de quatro bracos elevados saindo de uma
plataforma central, dos quais dois bragos opostos apresentam uma parede e os dois
restantes devem ser abertos (Figura 1). Assim, esse teste € Util na descoberta e
selecdo de novos compostos com propriedades ansioliticas, capazes de minimizar
essa manifestacéo presente no TEPT. (CAMPOS et al., 2013; PELLOW e FILE, 1986;
KRAEUTER, GUEST e SARNYAI, 2019).

Diante do exposto, a V. officinalis é utilizada no controle da ansiedade, sendo

importante sua avaliagcdo em modelos animais como os de natacéo forcada e de LCE.
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2. OBJETIVO

Avaliar os efeitos da administracdo aguda do extrato de V. officinalis sobre o
comportamento de ratos Wistar submetidos a estresse através do modelo modificado
de natacao forgada.




3. MATERIAL E METODOS
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 - Material vegetal

Foi utilizado o extrato seco da raiz de V. officinalis, adquirido em
estabelecimento comercial no municipio de Marilia/SP. Para administracdo via
gavagem, o extrato seco foi diluido em solucéo salina 0,9% nas concentracdes de 22

e 66mg/mL.

3.2 - Animais e protocolo experimental

Foram utilizados 32 ratos Wistar machos, pesando entre 180 - 220g,
fornecidos pelo Biotério Central da Universidade de Marilia, aprovado pelo comité de
ética em Uso Animal (CEUA) da Universidade de Marilia (Protocolo 17/2019).

Previamente a experimentacao, os animais foram divididos aleatoriamente em
4 grupos (n=8), acondicionados em caixas plasticas (40x30x17cm), 4 animais por
caixa e em seguida aclimatados por um periodo de dez dias as condicbes do
laboratorio em sala com temperatura (22°C - 25°C) e ciclo de claro/escuro (12/12
horas) controlados.

Durante a execucédo do protocolo experimental, os animais receberam agua

e racdo ad libitum.

3.2.1 - Modelo modificado de natacao forcada

O teste de natacdo forcada foi realizado através de uma modificacdo do
modelo de Porsolt (1978), no qual é feito um pré-teste onde o0s animais sao
submetidos a natag¢do por 15 minutos em recipiente com agua na altura de 15cm e
temperatura entre 25-27°C, sendo esse 0 primeiro contato do animal com a situacéo
estressora. No protocolo experimental, a coluna de agua foi modificada para 30cm.

Apoés 23 horas os animais foram tratados conforme descrito no item 3.2.2 e,
apos 60 minutos, foi realizado o teste nas mesmas condi¢des anteriores, mas por um
periodo de 5 minutos, o qual foi flmado para posterior avaliacdo do tempo de
imobilidade de cada animal (auséncia de movimento adicional aqueles necessarios

para manter a cabeca do animal fora da agua).
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3.2.2 — Avaliagao do efeito da administragdo aguda do extrato de V.
officinalis

Os grupos experimentais, tratados via gavagem foram:
G1 (Salina): tratado com solucéo salina, 1mL/Kkg;
G2 (Salina + natagéo): tratado com solucéo salina, 1mL/kg;
G3 (Tratado + natacao): tratado com V. officinalis na dose de 22mg/kg;
G4 (Tratado + natacao): tratado com V. officinalis na dose de 66mg/kg e
Os animais dos grupos G2, G3 e G4 foram submetidos a estresse por meio
do teste de natacéo for¢cada descrito no item 3.2.1 sendo:
v" Natacao por 15 minutos (pré-teste);
v' Tratamento (conforme os grupos), 23 horas apés o pré-teste e
v" Natacao por 5 minutos, 60 minutos apés o tratamento.
ApoOs a natacao, os animais foram secos e transferidos para sala isolada para
avaliacdo do comportamento utilizando-se o teste do LCE, conforme descrito no item
3.2.3.

3.2.3 — Teste do labirinto em cruz elevado (LCE)

O comportamento dos animais foi avaliado utilizando-se o modelo do LCE. O
mesmo consiste em um aparato (Figura 1) formado por dois bracos abertos e opostos,
e dois bracos fechados, também opostos, cada braco medindo 30cm de comprimento
por 10cm de largura. Os bracos abertos e fechados cruzam-se perpendicularmente,
delimitando uma area central de 10 cm?. Todo o aparato fica a uma distancia de 100cm
do solo. Os testes foram realizados em uma sala isolada com som atenuado, controle
de temperatura e luminosidade e exaustao de ar, na qual nenhuma outra atividade foi
realizada no momento do experimento. Os indices avaliados nesse modelo foram a
frequéncia de entradas e o tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados. A
partir desses parametros também foi calculado o indice de ansiedade (IC), conforme
descrito por HUYNH et al., 2011:

IC =1 - [(tempo no braco aberto/300) + (entradas no braco aberto/total de entradas/2)]
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Figura 1. Aparado para avaliagdo do comportamento no modelo de labirinto em cruz elevado.
Disponivel em https://www.jove.com/t/2705?language=Portuguese

3.3 - Andlise estatistica

Os resultados foram expressos em Média + Erro Padrdo da Média (EPM) e
foram submetidos ao teste de normalidade e posteriormente submetidos a analise de
variancia complementada pelo teste de Tukey. O nivel de significAncia considerado
foi de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1 - Avaliacdo do comportamento no modelo modificado de natacéo forgcada

As Figuras 2 e 3 mostram, respectivamente, 0s tempos de movimentacao e

imobilidade dos animais submetidos ao teste de natacdo. Para ambos os parametros

nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos.
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Figura 2. Efeito da administracdo aguda do extrato de V. officinalis sobre o tempo de movimentacdo
no modelo modificado de natacdo forgcada. Resultados expressos em Média + EPM. N&do houve
diferenca estatisticamente significativa segundo o teste de Tukey (p>0,05).
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Figura 3. Efeito da administracdo aguda do extrato de V. officinalis sobre o tempo de imobilidade no
modelo modificado de natacao forcada. Resultados expressos em Média + EPM. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa segundo o teste de Tukey (p>0,05).
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4.2 - Avaliagcdo do comportamento no modelo de LCE

As Figuras 4 e 5 mostram o tempo de permanéncia dos animais nos bracos
abertos e fechados em segundos e porcentagem de tempo, respectivamente. Os
resultados obtidos mostram que o tempo de permanéncia do grupo G1 (salina, sem
natacdo) nos bracos abertos foi significativamente maior quando comparados aos
grupos G2 (salina + natacéo), G3 (V. officinalis 22mg/kg + natacéo) e G4 (V. officinalis
66mg/kg + natagao), indicando um comportamento menos ansioso em relacdo aos
demais. Esse fato € corroborado pelo maior tempo de permanéncia dos grupos G2,

G3 e G4 nos bracos fechados (p<0,05) em relagdo ao G1.
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. — :
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< 100 G3 - V. officinalis 22mg/Kg + natag&o
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Figura 4. Efeitos da natacdo e da administracdo aguda do extrato de V. officinalis no tempo de
permanéncia nos bragos abertos e fechados no modelo de labirinto em cruz elevado. Resultados
expressos em Média + EPM. Letras diferentes para grupos estatisticamente diferentes segundo o teste
de Tukey (p<0,05).
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Figura 5. Efeitos da natacdo e da administracdo aguda do extrato de Valeriana officinalis sobre a
porcentagem de tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados no modelo de labirinto em cruz
elevado. Resultados expressos em Média + EPM. Letras diferentes para grupos estatisticamente
diferentes segundo o teste de Tukey (p<0,05).

O numero de vezes que o0 animal passa pelo centro do labirinto em cruz, bem
como o total de entradas nos bracos abertos e fechados podem estar relacionados a
capacidade exploratéria, que por sua vez pode ser um indicador da atividade
locomotora, mas também de ansiedade. A Figura 6 demonstra que 0s animais que
nao foram submetidos a natacdo se movimentaram mais e com maior numero de
entrada nos bragos abertos.

15+ Entradas nos bracgos
a
Passagens no centro
104
a
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ab Gl - Salina
5 b G2 - Salina + natagéo
b G3 - V. officinalis 22mg/Kg + natag&o
G4 - V. officinalis 66mg/Kg + natacao
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Figura 6. Efeitos da natacéo e da administracdo aguda do extrato de V. officinalis sobre locomoc¢éo no
modelo de labirinto em cruz elevado, avaliada através do nimero de passagens pelo centro e nimero
total de entradas nos bracos abertos e fechados. Resultados expressos em Média + EPM. Letras
diferentes para grupos estatisticamente diferentes segundo o teste de Tukey (p<0,05).
Pode-se observar na Figura 7 que o indice de ansiedade foi estatisticamente

maior (p<0,05) para os grupos G2 e G3 em relagdo ao G1, o mesmo ndo sendo
observado para G4.
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Figura 7. Efeitos da natagéo e da administragdo aguda do extrato de V. officinalis sobre o indice de
ansiedade. Resultados expressos em Média + EPM. Letras diferentes para grupos estatisticamente

diferentes segundo o teste de Tukey (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

Os modelos animais tém sido de extrema importancia para o estudo da
fisiopatologia das doencas neuropsiquiatricas bem como para a descoberta de novas
terapias farmacologicas utilizadas para essas doencas (PINTO et al., 2012). Nesse

sentido, os modelos comportamentais ndo irdo necessariamente avaliar uma doenca
psiquiatrica especifica, mas sim os sintomas presentes nas mesmas (KRAEUTER,

GUEST e SARNYAI, 2019).

Para a indug&o de medo e ansiedade, sintomas presentes nos transtornos de
estresse pos trauméatico (TEPT), podem ser utilizados modelos nos quais o animal €
exposto a situacBes estressoras ou traumaticas como estressores psicologicos
(exposicdo ao predador ou ao seu odor), fisicos (trauma subaquatico, choque elétrico
e contencdo fisica), sociais como instabilidade da “habitagdo ou ainda a retirada
materna precoce (CAMPOS, et al., 2013; WHITAKER, GILPIN e EDWARDS, 2014).
O modelo utilizado para inducéo de estresse nesse trabalho foi uma modificagdo no
modelo de natacdo descrito por PORSOLT (1978), no qual originalmente expunha o
animal a uma coluna de 4gua de 15cm. No presente estudo, a coluna de &gua foi
aumentada para 30 cm, ndo permitindo o apoio da cauda do animal no fundo do
recipiente.

A natacao pode ser utilizada como agente estressor visto que o exercicio fisico
realizado pelo animal em consequéncia da altura da coluna de agua, associado a um
ambiente novo com impossibilidade de fuga, ir4 provocar um conjunto de respostas
comportamentais simultaneas que induzem a uma situacéo conflitante (KRAEUTER,
GUEST e SARNYAI, 2019).

MICHELAN et al. (2006) relataram que imobilidade do teste de natacao
forcada reflete um comportamento de defesa, pois ocorre ap0s a emissao de
comportamentos desencadeados por uma situagao de estresse, sendo observada em
roedores, principalmente ratos e camundongos, quando colocados para nadarem em
um ambiente inescapavel. A imobilidade se instala apos periodo inicial de emissao
intensa de tentativas de evasao da situacao estressante e aversiva.

CALIL et al. (2002), descreveram que o tempo de movimentacéo e imobilidade

estdo relacionados com o nivel de ansiedade visto que a imobilidade representaria
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uma melhor resposta adaptativa do animal a uma situacdo estressante, significando
um menor grau de ansiedade.

Os resultados do presente estudo mostraram que a administragéo do extrato
de V. officinalis ndo foi capaz de modificar de maneira significativa os tempos de
movimentacdo e imobilidade nos animais expostos a natacdo, sugerindo que nas
doses utilizadas ndo apresentou efeito ansiolitico (Figuras 2 e 3).

Além da imobilidade como paréametro de ansiedade, estudos tém
demonstrado que o labirinto em cruz elevado (EPM) é o padréo ouro para realizar
essas avaliacfes. Esse modelo gera um conflito de sobrevivéncia no animal ao expor
dois comportamentos distintos, sendo a tendéncia natural de explorar novos
ambientes contrastando com as caracteristicas aversivas de um espaco aberto e
elevado. Este conflito resulta em comportamentos correlacionados a ansiedade,
sendo que o aumento na exploracdo e permanéncia nos bragcos abertos, séo
indicativos de menor nivel de ansiedade ao passo que uma maior permanéncia e
exploracéo dos bragos fechados (evitando os bracos abertos) pode ser interpretado
como maior nivel de ansiedade (ARANTES et al., 2013; CAMPOS et al., 2013; RIUL
e ALMEIDA, 2020). Dessa forma, o tempo gasto nos bracos abertos frequentemente
é utilizado como medida de ansiedade (CRUZ e CAROBREZ, 2006).

No presente trabalho, os resultados obtidos no labirinto em cruz elevado
demonstraram que 0s animais submetidos ao agente estressor (G2) apresentaram
uma maior permanéncia nos bragcos abertos (tempo e porcentagem de tempo) em
comparacao ao grupo controle (G1), o que demonstra um maior nivel de ansiedade.
Esses dados sdo confirmados quando analisado o tempo de permanéncia nos bracos
visto que 0s animais submetidos a natacdo permaneceram por mais tempo nos
mesmos.

STURMAN, GERMAIN e BOHACEK (2018) descreveram que experiéncias
estressantes em roedores estdo associadas a transtorno de ansiedade, fato que pode
ser observado em modelos animais nos quais aqueles menos ansiosos tendem a
explorar mais o ambiente. O presente estudo avaliou a capacidade exploratéria dos
animais no modelo de LCE utilizando como parametros o nimero total de entradas
nos bracos e o numero de passagens pelo centro. Conforme mostra a Figura 6, o
namero total de entradas nos bracos e o nimero de passagens pelo centro do LCE
nos animais submetidos a natacao (G2) foi significativamente menor (p<0,05) quando

comparado ao grupo controle (G1), indicando menor comportamento exploratério, o
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gue sugere comportamento ansioso. De fato, o indice de ansiedade (Figura 7) foi
maior no grupo G2.

No entanto os grupos tratados com V. officinalis nas doses de 22mg/kg e
66mg/kg ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa no tempo e na
porcentagem de tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados em relacéo
ao grupo submetido a natacdo (G2) mas significativa em relacdo ao grupo controle
(G1), conforme demostrado nas Figuras 4 e 5. Isso demonstra que, nas doses
utilizadas a administragdo do extrato desta planta n&o foi capaz de diminuir o
comportamento de ansiedade nos animais. A auséncia de efeito ansiolitico também é
demonstrada pela capacidade exploratéria e pelo indice de ansiedade (Figuras 6 e 7),
gue néo apresentaram diferencga entre os grupos submetidos a natacao tratados com
solucéo salina (G2) e com extrato de V. officinalis (G3 e G4). Porém, é importante
destacar que nao houve diferenca significativa no indice de ansiedade entre os grupos
G2 e G4, o que poderia ser indicativo de atividade ansiolitica em doses maiores.

A V. officinalis tem sido historicamente utilizada para transtornos de ansiedade
e disturbios do sono. Mais de 150 fitoconstituintes foram identificados os quais incluem
alcaldides piridinicos, alcoois terpénicos e acidos organicos, como acido valerénico
(DIETZ et al., 2016; FIEBICH et al., 2011).

Os efeitos sedativos das espécies de Valeriana sdo atribuidos a alcoois
terpénicos denominados valepotriatos e 6leos volateis (que incluem monoterpenos e
sesquiterpenos). Os compostos ativos presentes no extrato aquoso da raiz sdo o0s
aminoacidos, o glutamato e o acido valerénico. Foi sugerido que os compostos
bioativos desta planta interferem com o receptor GABA (Acido Gama Amino Butirico)
de forma semelhante aos benzodiazepinicos. Extratos de V. officinalis atuam em
componentes pré-sinapticos de neurdnios GABAérgicos e podem reduzir o
catabolismo GABA (LANS, 2019; GUADAGNA et al., 2020).

YOU et al. (2012) investigaram os efeitos de diferentes doses de um composto
contendo a espécie Valeriana jatamansi em camundongos submetidos ao teste de
LCE e observaram mudancas significativas no tempo gasto nos bracos abertos e na
porcentagem de entradas nos bragos abertos nas doses maiores utilizadas (2,4 e
4,8mg/Kg por via oral).

Estudo conduzido por BECKER et al. (2014) demonstrou o efeito ansiolitico
do extrato de Valeriana na dose de 0,5mg/Kg administrados por via oral, no modelo

de LCE. Os animais que receberam extrato apresentaram tempos prolongados no
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braco aberto, o que evidencia um efeito ansiolitico significativo. Os autores também
avaliaram o efeito do extrato de Valeriana com diferentes proporcdes de acido
valerénico e observaram que ao incluir o &cido acetoxi valerénico houve abolicdo da
acdo ansiolitica, sugerindo que o efeito ansiolitico do extrato de Valeriana esta
associado ao seu teor de acido valerénico.

MURPHY et al., 2010 investigam os efeitos de V. officinalis em ratos que
receberam diazepam (1mg/kg), etanol (1ml/kg), acido valerénico (3mg/kg), extrato de
raiz de V. officinalis (3mg/kg), ou solucdo de &cido valerénico e GABA exdgeno
(respectivamente 75ug/kg e 3,6upg/kg). Todos os animais submetidos ao LCE
apresentaram diminuicao significatica nos niveis de ansiedade quando tratados com
valeriana ou &cido valerénico em relagdo ao grupo de controle com etanol, sugerindo
que a Valeriana officinalis € uma alternativa potencial para tratar a ansiedade.

As acles V. officinalis também foram investigadas em ensaios clinicos
envolvendo humanos. Em um ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado por
placebo, ROH et al. (2019) investigaram os efeitos da raiz de valeriana nas mudancas
de conectividade do estado de repouso. Este estudo foi conduzido em sessenta e
guatro voluntarios que sofriam de estresse psicologico e receberam o extrato da planta
(100mg) ou placebo trés vezes ao dia. Os grupos estudados apresentaram melhora
significativa na escala clinica. O grupo tratado mostrou aumento significativo na regido
frontal do cérebro, associada a ansidlise, indicando que o uso da raiz de V. Officinalis
modifica a conectividade cerebral funcional associada a ansiedade.

Em outro ensaio clinico, FARAH et al. (2019) avaliaram os efeitos V. Officinalis
(100mg) no controle da ansiedade durante a extracdo do terceiro molar em
comparacdo com o midazolam (15mg), benzodiazepinico comumente usado em
procedimentos odontolégicos e observaram que a pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e frequéncia respiratdria foram menores em pacientes que usaram
benzoadiazepinico. No entanto, o uso da planta produziu o conforto e relaxamento
necessarios sem sedacao e menor sonoléncia quando comparado ao midazolam.

MINEO et al. (2017) investigaram os efeitos da V. Officinalis em um estudo
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Os participantes foram
designados para receber 900 mg de acido valerénico a 0,8% ou placebo. Os
resultados mostraram que uma Unica dose oral de acido valerénico pode modular os

circuitos facilitadores intracorticais.
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Uma vantagem do uso de extratos ou produtos de V. officinalis é a ocorréncia
de poucos efeitos colaterais, 0os quais estéo relacionados principalmente a tonturas
leves e transitorias, sedacdo e sintomas de abstinéncia. Uma desvantagem € que
esses produtos vegetais precisam ser monitorados quanto a interagdes com outros
sedativos, anestésicos e hipnéticos (BLOCK, GYLLENHAAL e MEAD, 2004; LANS,
2019).

Ao contrério dos estudos descritos acima, no presente trabalho nao foi
observado efeito ansiolitico da V. Officinalis, fato que pode estar relacionado a dose
utilizada, aos animais ou mesmo a concentracdo de seus constituintes no extrato
vegetal utilizado visto que n&o foi feita uma anélise fitoquimica do mesmo. E
importante salientar que ao contrario do presente estudo, o efeito ansiolitico da V.
Officinalis ndo foi avaliado em modelos animais que utilizam a natagéao para inducéo
de estresse. Em virtude do potencial efeito ansiolitico de V. officinalis e de seus
compostos, jA demonstrados em diversos trabalhos, novos estudos devem ser
realizados a fim de se avaliar esse efeito utilizando-se a natagcdo para inducéo de
estresse, bem como doses maiores do que as utilizadas no presente trabalho.




5. CONCLUSAO
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que:

o O modelo modificado de natacdo forcado foi capaz de provocar
comportamento de ansiedade nos animais

o A V. officinallis nas doses utilizadas nao foi capaz de diminuir a

ansiedade induzido por esse modelo.
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