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Resumo

Introducdo. O diagndstico da fibromialgia vem sendo frequentemente atualizado incluindo
sinais caracteristicos do binOmio depressdo/ansiedade. Objetivo. Estabelecer as
caracteristicas de estados de depressao/ansiedade em um modelo animal de fibromialgia
induzido por injecBes repetidas de reserpina em ratos Wistar sob o efeito do tratamento com
extrato hidroalcodlico de lapulo. Método. Apds injecbes de salina, reserpina e extrato
hidroalcodlico de lUpulo, ratas Wistar foram submetidas aos testes do campo aberto (TCA),
labirinto em cruz elevado (LCE) e teste do nado forgado (TNF). Resultados. Apds o tratamento
com extrato de lapulo ndo foi possivel observar diferencas no TCA e no LCE se comparado a
reserpina. Por outro lado, o extrato hidroalcodlico de lUpulo foi capaz de reverter as alteragdes
comportamentais depressivas produzidas pela reserpina no TNF. Conclusdao. Esses dados
reforcam o efeito depressivo e ansiogénico caracteristico do modelo de fibromialgia induzido
por injecOes repetidas de reserpina e sugerem, também, potencial efeito ansiolitico do extrato
de lupulo.

Unitermos. Fibromialgia; Reserpina; Ansiedade; Depressao; Lupulo

Abstract

Introduction. The diagnosis of fibromyalgia has been regularly updated, with distinctive signs
of binomial depression/anxiety. Objective. To establish the characteristics of behavioral states
of depression/anxiety in an animal model of fibromyalgia induced by repeated injections of
reserpine in Wistar rats under the effect of treatment with hydroalcoholic extract of hops.
Method. After saline injections, reserpine and hydroalcoholic hop extract, Wistar rats were
submitted to open field (TCA), elevated plus maze (LCE) and forced swim (TNF) tests. Results.
After treatment with hop extract it was not possible to observe differences in TCA and LCE
data compared to reserpine. On the other hand, the hydroalcoholic hop extract was able to
reverse the depressive behavioral changes produced by reserpine in TNF. Conclusion. These
data reinforce the depressive and anxiogenic effect characteristic of the model of fibromyalgia
induced by repeated injections of reserpine and suggest potential anxiolytic effect of hop
extract.
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Resumen

Introduccion. El diagndstico de fibromialgia se ha actualizado periddicamente, con signos
distintivos de depresidon/ansiedad. Objetivo. Establecer las caracteristicas de los estados
comportamentales de depresién/ansiedad en un modelo animal de fibromialgia inducida por
inyecciones repetidas de reserpina en ratas Wistar bajo el efecto del tratamiento con extracto
hidroalcohdlico de IUpulo. Método. Después de inyecciones de salina, reserpina y extracto de
ldpulo hidroalcohdlico, las ratas Wistar fueron sometidas a pruebas de campo abierto (TCA),
laberinto em cruz elevado (LCE) y natacidn forzada (TNF). Resultados. Después del
tratamiento con extracto de lUpulo no fue posible observar diferencias en los datos de ATC y
LCE en comparacién con la reserpina. Por otro lado, el extracto de IUpulo hidroalcohdlico fue
capaz de revertir los cambios de comportamiento depresivos producidos por la reserpina en el
TNF. Conclusion. Estos datos refuerzan el efecto depresivo y ansiogénico caracteristico del
modelo de fibromialgia inducido por inyecciones repetidas de reserpina y sugieren un posible
efecto ansiolitico del extracto de IUpulo.

Palabras clave. Fibromialgia; Reserpina; Ansiedad; Depresion; Lupulo
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INTRODUCAO

A fibromialgia ou sindrome da fibromialgia € uma das
causas mais comuns de dor crbnica generalizada, mas
embora a dor seja sua caracteristica principal e distintiva, a
fibromialgia ¢é caracterizada por uma sintomatologia
complexa que também compreende fadiga, disturbios do
sono e sintomas funcionais (isto &, sintomas clinicos nao
explicados por causas estruturais ou patoldgicas definidas).
A fibromialgia € uma condicao bastante comum na populacgao
geral. No entanto, ainda nao existem tratamentos
consistentemente eficazes devido a falta de consenso em
relacdo ao diagndstico de fibromialgia, critérios de
classificacdao e, especialmente, em relacdao a etiopatogenia
da fibromialgia.

A prevaléncia relatada de fibromialgia varia

dependendo dos critérios diagndsticos utilizados para definir
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essa condicdo. Estudos utilizando os critérios do ACR de 1990
registraram taxas de prevaléncia que variam de 0,4%
(Grécia) a 8,8% (Turquia), com uma prevaléncia global
estimada média de 2,7%. A proporcdo média mundial de
mulheres para homens para fibromialgia é de 3: 1. Um
estudo de cinco paises europeus (Franga, Portugal, Espanha,
Alemanha e Itdlia) estimou uma prevaléncia geral da
populacao de 4,7%?!. No entanto, essas taxas de prevaléncia
podem variar até quatro vezes ao considerar conjuntos de
critérios subsequentes!. Ainda, esta sindrome pode estar
relacionada a doencas especificas como patologias
reumaticas, distUrbios psiquiatricos ou neuroldgicos,
infeccoes e diabetes!-3,

O sofrimento fisico e mental vivenciado por pacientes
que tem fibromialgia afeta fortemente a qualidade de vida,
desempenho social e laboral, a ponto de a fibromialgia ter
sido chamada de “invisible disability” e, em termos de dor e
debilidade global, a fibromialgia tem sido experenciada como
mais severa do que qualquer outra sindrome de dor cronica4,
além de que, pacientes com fibromialgia sdo frequentemente
diagnosticados com transtornos depressivos e de
ansiedade>®.

Acredita-se que a depressao e a ansiedade sao
resultado, e ndo a causa da fibromialgia*. Observou-se que
pacientes com fibromialgia possuem taxas elevadas quando
se trata do transtorno depressivo maior, comparado com a
populacao em geral, que variam de 20 a 60% em amostras

dos Estados Unidos da América e Europa’®; além de que,
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autores afirmam que a fibromialgia e a depressao podem ser
vinculados pois ocorrem concomitantemente®,

Sabendo-se que uma série robusta de evidéncias
demonstra que sistemas reguladores da sensibilidade, dos
estados de humor e do ciclo vigilia-sono compartilham os
mesmos distritos neurais® nao causa espanto a manifestacdo
concomitante de sintomas algicos, depressao e disturbios do
sono em portadores de fibromialgia.

Pacientes com fibromialgia possuem niveis elevados de
substancia-P no liquido cefalorraquidiano, a qual estudos
demonstram que facilita a transmissao de mensagens
nociceptivas “alertando” os neurbnios da medula espinhal,
ao invés de transportar a mensagem como um
neurotransmissor putativol®, o que estd relacionado a
modulagdo da sensibilidade somatica (amplificagao central e
reducdo da inibicdo central da dor)!?!, ocorrendo reducao nos
niveis de serotonina e noradrenalina no liquido
cefalorraquidiano em portadores de fibromialgialli3, o que
desempenha papel funcional importante na regulacao de
diferentes estados comportamentais e na fisiopatologia da
depressaol4.

Nao menos importante, reducdoes na concentracao das
aminas biogénicas em determinadas regides do cérebro
parece ter participacao no desenvolvimento de quadros de
depressdo, sendo a teoria monoaminérgica da depressao a
mais aceita atualmente!®>. O desenvolvimento da depressao
por esses pacientes pode ser explicado, em parte, uma vez

que alguns genes das vias dopaminérgica e serotoninérgica
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que tém sido associados ao desenvolvimento da fibromialgia
estdo envolvidos, também, no desencadeamento da
depressdol®. Disturbios no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal
e alteragbes no sistema de neurotransmissores sao
caracteristicas em comum da depressao e fibromialgia,
inclusive alguns pacientes com fibromialgia respondem bem
ao tratamento de farmacos utilizados para depressao®*’.

O modelo de fibromialgia induzido por injegdes
repetidas de reserpinal®, que tem como mecanismo de acao
a deplecdao de aminas biogénicas (noradrenalina, dopamina
e serotonina) no SNC (sistema nervoso central) por se ligar
irreversivelmente aos transportadores de monoaminas
vesiculares (VMAT), impedindo a ligacao de
neurotransmissores intracelulares ao transportador, o que
pode se revelar ainda mais valioso, dado ao fato que estas
aminas biogénicas desempenham papel crucial na regulacao
de diferentes estados de humor e do ciclo vigilia-sono, que
também apresentam alteracdes nos casos de fibromialgial/®-
22.

Durante a Uultima década, varios estudos foram
conduzidos em condicdoes experimentais no intuito de
agregar evidéncias de que os componentes contidos no
lipulo possuem efeito sobre o sistema nervoso central e,
consequentemente, poderiam ser empregados para mitigar
os sintomas da fibromialgia. Mais de 1000 substancias
quimicas foram identificadas nas diferentes varietais de
lUpulos  incluindo  produtos naturais e derivados

isomerizados. Os Oleos volateis, flavonoides e acidos
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amargos compreendem a maioria destes componentes
estudados?3. Apesar disso, tais estudos ndo sao conclusivos
e até mesmo contraditérios, pois os extratos de lUpulo foram
empregados em associagao com outras plantas com efeito
medicinal carecendo, entdo, de aprofundamento?.

Neste contexto, buscou-se avaliar possiveis efeitos de
injecOes de extrato hidroalcodlico de IUpulo sobre os
comportamentos de ansiedade e de depressao em um
modelo animal de fibromialgia sugerido por Nagakura
(2009)18,

METODO

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética no uso de
animais da Universidade Regional de Blumenau (020/2019).
Ao chegarem ao laboratério os animais permaneceram
durante sete dias em ambientacdo antes do inicio dos
experimentos, sendo mantidos em gaiolas acondicionadas
em uma estante isoladora ventilada para roedores
(ALESCO®), instalada em ambiente com temperatura
controlada (22+2°C), com ciclo claro-escuro de 12 horas
(07h00-19h00 claro sob luz artificial) e tiveram acesso livre
a racao balanceada e a &gqua filtrada durante todo o
processo.

Foram utilizadas 36 ratas adultas da linhagem Wistar
que foram aleatoriamente divididas em 3 grupos
(n=12/grupo; TCA, LCE, TNF) submetidos ao teste do campo
aberto (TCA), labirinto em cruz elevado (LCE) e ao teste do

nado forcado (TNF), consecutivamente e nesta ordem. Os
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animais foram previamente pesados e submetidos a testes
de ambientacao aos instrumentos de avaliacao
comportamental com duragao de cinco minutos cada. Todos
os dispositivos de avaliacao comportamental (vide abaixo)

foram completamente higienizados apds cada uso individual.

Procedimento
Teste do Campo Aberto (TCA)

Foi utilizada uma arena de madeira de 60x60cm de
largura e paredes com 33cm de altura. As marcagoes foram
previamente feitas com fita adesiva, totalizando 12
quadrantes. A arena foi colocada no chao sempre na mesma
posicao, de forma que o observador conseguisse permanecer
sentado com pequena distancia do instrumento e ainda
assim contemplar o comportamento do animal. Durante o
periodo de observacao comportamental (5 minutos) foram
avaliados: locomocdo (numero de quadrantes percorridos
pelo animal neste periodo, sendo correspondido ao animal
invadir com as quatro patas um dos quadrantes),
autolimpeza (periodo, medido através de um cron6metro, ao
qual o animal apresenta movimentos de lambidas pelo corpo
ou cauda, ou quando se limpa ou se coca com as proprias
patas) e defecacao (numero de bolos fecais presentes na

arena ao final do teste)?>.
Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

Foi utilizado um labirinto de madeira elevado a 50cm do

solo, com quatro bracos de 52cm de comprimento, 13cm de
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largura, os bracgos fechados com paredes de 39cm de altura
e teto aberto, dispostos de forma que os bracos abertos
fossem opostos uns aos outros, assim como 0s bracos
fechados. Durante os testes, os animais foram colocados
individualmente na ponta de um dos bracos fechados, de
frente para o centro, permitindo dez minutos de exploracgao
livre. Neste periodo, o observador, com o auxilio de um
cronbmetro, mediu o tempo que o animal demorou para sair
do brago fechado e entrar no braco aberto, o tempo total que
permaneceu nos bracos abertos, resultado da somatdria do
tempo passado no brago aberto durante cada saida, o
numero de entradas em bracos abertos, e o nUmero de bolos
fecais ao término do experimento. Para se considerar
entrada valida, o animal teve que invadir com as quatro

patas um dos bracos abertos?627,

Teste do Nado Forcado (TNF)

Os animais foram colocados individualmente em uma
caixa de vidro (aquario: I=25cm x h=30cm x p=25cm) com
um nivel maximo de 26cm de dgua a 25+1°C, coberto com
uma tampa de vidro para impedir a fuga. O aquario foi
posicionado, sempre na mesma posi¢ao, sobre uma bancada
de forma que o observador conseguisse permanecer sentado
a pequena distancia do instrumento e ainda assim observar
o comportamento do animal, que realizou o teste durante
cinco minutos. Durante esse tempo foram contabilizados: o
tempo que o animal demorou para ficar imoével pela primeira

vez, e o tempo em que o animal permaneceu imével, sendo
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imével a somatdéria do tempo em que o animal estava
flutuando e realizando apenas movimentos necessarios para

manter a cabeca acima da agua?s.

Tratamento

Todos o0s animais foram submetidos a injecdes
intraperitoneais de salina (solucao de 0,9%), num volume de
0,1ml/Kg, durante trés dias consecutivos para comporem a
amostra controle. Apds, cada grupo foi submetido aos testes
TCA, LCE e TNF por trés dias consecutivos. Em seguida,
todos os animais receberam injegcdes subcutaneas de
reserpina (1mg/kg, Sygma-Aldrich) durante trés dias
consecutivos conforme protocolo!®. Ato continuo, foram
submetidos aos mesmos testes por mais trés dias
consecutivos. Por fim, todos os animais receberam injecoes
intraperitoneais de 1,0mg/Kg de extrato de lupulo por trés
dias consecutivos e, novamente, foram submetidos aos
testes TCA, LCE e TNF, por mais trés dias consecutivos.

Apds a realizacdo de todos os testes previstos, os
animais foram eutanasiados com sobredosagem anestésica
(associacao de Cloridrato de Cetamina e Xilazina) e as
carcacas foram congeladas para serem descartadas

conforme procedimento padrao adotado pela Instituicao.

Reserpina
Para a preparacao dessa solucao, a reserpina (Sigma-
Aldrich) foi dissolvida em &cido acético glacial, diluida com

agua destilada para uma concentracao final de acido acético
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de 0,5%. Foi injetado 1,0mg/Kg em um volume 1ml/kg, uma

vez ao dia, por trés dias consecutivos?e,

Extrato de Lupulo

LUpulos comerciais (varietal Magnum) em forma de
pellets T-90 foram adquiridos em lojas especializadas. Foi
realizada a destilacao em aparelho tipo Clevenger e
posteriormente em evaporador rotatério para concentracao
do extrato. Apds obtido, o extrato foi diluido em solugdo
salina (0,9%) e soro albumina bovina (emulsificante, fracao
V em pod, 0,1%) para atingir 1,0mg/Kg de peso do animal.
Por fim, a solucao foi armazenada em frasco opaco envolto

por papel aluminio, em geladeira, para evitar oxidacao.

Analise estatistica

As medidas obtidas nos grupos TNF, TCA e LCE foram
inseridas em uma planilha do programa Statistica® (ver.
12.0, Statsoft, Inc.) e posteriormente submetidas a ANOVA
de uma via, teste de Levene para homogeneidade de
variancias e o teste post-hoc de Tukey caso houvesse

significancia estatistica (p<0,05).

RESULTADOS

O TCA revelou diminuicao progressiva do
comportamento de locomogao ([F(9,110)=13,135;
p=0,0001]) a partir da terceira injecao de salina (SAL-3)

(Figura 1). Inconstancia no comportamento de autolimpeza
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e aumento crescente, nao significante, no niumero de bolos

fecais no decorrer dos testes.

Figura 1. Locomogdo média no teste do campo aberto (TCA). Basal: primeiro teste
para habituacdo ao TCA. Sal-1: teste realizado apds a primeira injecdo de solugdo
salina. Sal-2: teste aplicado apds a segunda injecao de salina. Sal-3: teste aplicado
apos a terceira injecdo de salina. Res-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de
reserpina. Res-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de reserpina. Res-3: teste
aplicado apds a terceira injecao de reserpina. Hops-1: teste aplicado apds a primeira
injecdo de extrato de lUpulo. Hops-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de
extrato de lupulo. Hops-3: teste aplicado apds a terceira injecdo de extrato de lapulo.

# *

* +
#
*

Basal  Sal-1 Sal-2 Sal-3 Res-1 Res-2 Res-3 Hops-1 Hops-2 Hops-3

60

Locomogéo (s)

* 3+

* 3+
* 3+
* H4

(*) diferencgas significantes em relacdo ao basal; (#) diferencas significantes em relagdo a Sal-1;
(+) diferencas significantes em relagdo a Sal-2; (Média£EPM, p<0,05).

O grupo reserpina demonstrou redugao progressiva e
significante na duragcao do comportamento de locomogao no
TCA atingindo o menor valor apds a terceira injecao, quando
comparado a situacdo basal e controle (Sal-1, Sal-2 e sal-3)
(Figura 1).
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Em relacdao ao extrato de Iupulo, foi possivel notar que
as médias de locomogao estdo entre as menores observadas
desde o primeiro dia de injecao, indicando que os animais
possuem tendéncia a explorar menos o ambiente (Figura 1).
Nao foram encontradas diferencas significantes quando o
grupo que recebeu injecoes de extrato de IlUpulo foi
comparado ao grupo que recebeu injecdes de reserpina.

No teste do LCE, quando analisada a variavel numero
de entradas no braco aberto, observou-se variabilidade de
resultados dentro do grupo salina e uma tendéncia de
reducdao nos grupos reserpina e extrato de Iupulo (Figura 2).
Os animais levaram mais tempo para invadir o braco aberto
em Res-3 e Hops-2, indicando que apos a terceira injecao de
reserpina e a segunda injecao de IlUdpulo os animais
apresentaram tendéncia a explorar menos o ambiente
(Fig.2). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes em relagdao ao numero de bolos fecais.

Em analise mais profunda, foi possivel encontrar
diferencas estatisticamente significantes na comparacao
entre os grupos ([F(9,110)=8,546; p=0,0001]). Tanto o
grupo reserpina quanto o grupo IlUpulo apresentaram
diminuicdo na frequéncia com que invadiram os bracos
abertos quando comparados tanto a condicao basal quanto
apods injecoes de solucao salina. Por outro lado, nao foi
possivel detectar diferencas entre o grupo reserpina e o

grupo lupulo (Figura 2).
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Figura 2. Numero médio de entradas no brago aberto durante o teste do labirinto em
cruz elevado (LCE). Basal: primeiro teste para habituacdao ao LCE. Sal-1: teste
realizado apds a primeira injecao de solucdo salina. Sal-2: teste aplicado apds a
segunda injecdao de salina. Sal-3: teste aplicado apos a terceira injecdo de salina.
Res-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de reserpina. Res-2: teste aplicado
apos a segunda injecdo de reserpina. Res-3: teste aplicado apds a terceira injegao
de reserpina. Hops-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de extrato de Iupulo.
Hops-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de extrato de lUpulo. Hops-3: teste
aplicado apos a terceira injegdo de extrato de lupulo.

6

*
#
L * J
#
*
#
L * ]
2 “ #
* # # *
* *
| i i i i
-1

Basal Sal-1 Sal-2 Sal-3 Res-1 Res-2 Res-3 Hops-1 Hops-2 Hops-3

Entrada brago aberto

-

(*) diferencas significantes em relacdo a Sal-1; (#) diferencas significantes em relagdo a Sal-3;
(Média+EPM, p<0,05).

Seguindo na mesma direcao, o tempo que 0s animais
passaram no braco aberto foi estatisticamente menor
quando comparados os grupos reserpina e lUpulo com a
situacdo basal e apds injecoes de salina. Ndo foram
encontradas diferencas entre o grupo lUpulo e reserpina
(Figura 3).

No que se refere ao TNF, foi possivel notar resultados
significantes em ambas as variaveis analisadas (laténcia:
[F(9,110)=4,068, p=0,001]; tempo inerte: [F(9,110)=2,00,

p= 0,046]). Observou-se que, apds injecoes de solucao
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salina, houve estabilidade temporal da laténcia, nao havendo

diferencas em relacao a condicdo basal.

Figura 3. Tempo médio (em segundos) no braco aberto durante o teste do labirinto
em cruz elevado (LCE). Basal: primeiro teste para habituacao ao LCE. Sal-1: teste
realizado apds a primeira injecdo de solucdo salina. Sal-2: teste aplicado apds a
segunda injecdo de salina. Sal-3: teste aplicado apos a terceira injecdo de salina.
Res-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de reserpina. Res-2: teste aplicado
apo6s a segunda injecao de reserpina. Res-3: teste aplicado apds a terceira injecao
de reserpina. Hops-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de extrato de ldpulo.
Hops-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de extrato de lUpulo. Hops-3: teste
aplicado apos a terceira injecdo de extrato de lupulo.

60

50

Tempo brago aberto

Basal  Sal-1 Sal-2 Sal-3 Res-1 Res-2 Res-3 Hops-1 Hops-2 Hops-3

(*) diferencgas significantes em relacdo ao basal; (#) diferencas significantes em relagdo a Sal-1 e Sal-3;
(Média+EPM, p<0,05).

As injecoes de reserpina produziram aumento
progressivo na duracdo da laténcia para iniciar o
comportamento de inatividade atingindo o valor maximo
apos a terceira injecdo. As injecOes de extrato de Iupulo
produziram respostas com tempos semelhantes aos

encontrados na condicdo basal e apds as injecoes de salina,
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e aumento na laténcia quando comparada aos valores

encontrados apos a primeira injecdo de reserpina (Figura 4).

Figura 4. Tempo médio (em segundos) da laténcia no teste do nado forgado (TNF).
Basal: primeiro teste para habituacdo ao TNF. Sal-1: teste realizado apds a primeira
injecdo de solucdo salina. Sal-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de salina.
Sal-3: teste aplicado apds a terceira injecdo de salina. Res-1: teste aplicado apds a
primeira injecdo de reserpina. Res-2: teste aplicado apods a segunda injecdao de
reserpina. Res-3: teste aplicado apds a terceira injecdo de reserpina. Hops-1: teste
aplicado apods a primeira injecdo de extrato de lUpulo. Hops-2: teste aplicado apds a
segunda injecao de extrato de lapulo. Hops-3: teste aplicado apds a terceira injecao
de extrato de lupulo.
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(*) diferencas significantes em relacdo a Res-1; (Média+EPM, p<0,05).

Considerando o tempo médio gasto na manutencdo do
comportamento inerte, foi possivel observar aumento
destacado apds a primeira injecdo de reserpina
([F(9,110)=2,00, p<0,03]). Apdés a segunda e a terceira
injecao de reserpina observou-se reducao significante em

relacdo a primeira, porém ndo diferente dos demais valores
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encontrados nos outros grupos. As injecoes de extrato de
lipulo produziram reducao significante quando comparadas
aos valores obtidos apds a primeira injecao de reserpina,
mas sem diferencas detectaveis em relacdo as outras duas
(Figura 5).

Figura 5. Tempo médio (em segundos) gasto na manutencdo do comportamento
inerte no teste do nado forcado (TNF). Basal: primeiro teste para habituacao ao TNF.
Sal-1: teste realizado apds a primeira injecdo de solucdo salina. Sal-2: teste aplicado
apos a segunda injecdo de salina. Sal-3: teste aplicado ap0s a terceira injecdo de
salina. Res-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de reserpina. Res-2: teste
aplicado apds a segunda injecdo de reserpina. Res-3: teste aplicado apds a terceira
injecdo de reserpina. Hops-1: teste aplicado apds a primeira injecdo de extrato de
lGpulo. Hops-2: teste aplicado apds a segunda injecdo de extrato de IUpulo. Hops-3:
teste aplicado apds a terceira injecao de extrato de Iapulo.
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(*) diferencgas significantes em relacdo a Res-1; (p<0,05).

Em uma primeira e rapida avaliagdo do conjunto de

dados dos trés grupos, é possivel notar que em cada um dos
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testes executados houve uma tendéncia de reducdo nos
tempos dos comportamentos da primeira para a segunda
injecdo, exceto no TNF. Essa aparente redugao associada a
auséncia de respostas mais evidentes apds as injecoes tanto
de reserpina quanto de extrato de lupulo pode indicar o
desenvolvimento de tolerancia a situagao de testagem, uma
vez que foram submetidos a nove repeticoes de cada teste
(salina, reserpina e extrato de lupulo)?°.

Apds injecoes de reserpina os animais mantiveram suas
diferencas comportamentais anteriormente descritas pelos
pesquisadores que desenvolveram este modelo animal, os
quais observaram que na primeira sessao de testes a
reserpina nao afetou a imobilidade porém, nos dias 3, 5, 7 e
14 a reserpina aumentou significantemente a imobilidade
quando comparado com o grupo controle!®, o que reforca
nossos dados, que demonstraram que no primeiro dia de
teste apds reserpina os animais apresentaram decréscimo e,
no terceiro dia, aumento significante da imobilidade. A
andlise deste dado permite uma adequada compreensdo
deste modelo de fibromialgia, no qual foi possivel observar
gque estes animais tiveram um tempo de imobilidade maior,
caracteristica de um quadro depressivo.

Os dados do TCA mostraram que apds receberem
reserpina 0s animais apresentaram reducao da locomocao,
em evidéncia no segundo e terceiro dia, quando comparado
com o grupo Salina, o que corrobora com estudo que testou

trés doses distintas de reserpina e observou que a partir do
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segundo dia apds a inducao com a dose de 1mg/Kg ocorreu
diminuicdo da atividade locomotoraZ°.

Ainda, no LCE constatamos um perfil ansioso dos
animais apos aplicacao de reserpina, indicando um potencial
ansiogénico da droga, o que vai ao encontro com o estudo
que afirma que os animais permanecem por mais tempo nos
bracos fechados apds injecoes de reserpina3!.

Um outro objetivo desta investigacao foi verificar se o
extrato hidroalcodlico de lupulo seria capaz de exercer efeito
no perfil tipo ansioso induzido pela reserpina. Para tal
intento, utilizou-se o LCE, no qual os animais apresentaram
aumento gradativo no numero de entradas nos bracos
abertos quando comparado com reserpina-3. Em uma de
suas pesquisas, foi encontrado que extratos de IUpulo
possuem melhores efeitos que o Diazepam quando
analisados os efeitos de sedacdo, pré-anestésico e
ansiolitico3?. Neste estudo, os autores afirmam que as
diferencas encontradas nos testes sugerem que o aumento
das doses do extrato (400 mg/kg-1) aumentam os efeitos
ansioliticos da droga do composto, demonstrando aumento
no tempo gasto nos bracgos abertos do LCE, assim como no
numero de entradas nestes.

Outra forma de avaliar os efeitos do extrato de IUpulo
frente as caracteristicas ansiosas apds injecoes de reserpina
foi através do TCA. Neste, os animais nao apresentaram
diferenca significante da locomogao apds injecoes do extrato
de lUdpulo, ainda que tenham diminuido a incidéncia de

locomogao, quando comparados aos dos demais grupos.
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Resultado semelhante foi encontrado em estudo que
investigou os efeitos do extrato de Iupulo por CO? e de uma
de suas fragdes que contém a-acidos sobre o SNC de ratos
(2 ml/kg; via oral), e nao encontrou diferencas significantes
de locomogao dos animais em nenhuma das doses testadas
(2.5, 5, 10 e 20 mg/kg)33. Ainda, um grupo de pesquisa
atribuiu os efeitos sedativos do lUpulo ao 2-metil-3-buten-2-
ol que, quando injetado via i.p., reduz a motilidade sem
induzir efeitos miorelaxantes nos animais3.

Por outro lado, investigando os efeitos de extrato de
lipulo no SNC, foi confirmado que a aplicagao de extratos de
lUpulo provocou aumento da atividade locomotora
(250mg/kg, i.p.), além dos potenciais  efeitos
antinociceptivos, sedativos e hipnéticos3>.

Essa divergéncia entre os resultados encontrada em
relacao a diferentes autores pode ser explicada pelo exposto
no trabalho que analisou os efeitos de injecdes
intraperitoneais dos extratos aquoso, etéreo e alcodlico do
lipulo e observou que os trés extratos apresentaram
reducdao da locomogao dos animais, porém, o extrato etéreo
foi o mais ativo, pois inibiu completamente a atividade
motora dos camundongos 20 minutos apods a injegao3®,
indicando que o lUpulo possui potencial efeito sedativo, além
de que efeitos do lUupulo dependem, além das diferentes
dosagens, das vias de aplicacdo do extrato, e também do
tipo de solvente utilizado no procedimento de extracao do

extrato.
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Ainda, buscamos investigar se o extrato de lUpulo seria
capaz de exercer efeito no perfil comportamental depressivo
induzido pela reserpina. Para isso, 0os animais foram
submetidos ao TNF, no qual observou-se que no primeiro dia
apos aplicacao do extrato de IUpulo os animais apresentaram
o menor tempo de laténcia €, no segundo dia, o maior tempo
de imobilidade, revelando que a aplicacao do extrato de
lUpulo nao foi capaz de reverter as alteracdes causadas pela
reserpina. Num estudo sobre a acao do extrato de lUpulo no
perfil comportamental tipo depressivo, observou-se que o
lUpulo possui mecanismo de agdao oposto ao encontrado em
drogas antidepressivas que comumente interferem nos
resultados do TNF, como a amitriplina, um antidepressivo
triciclico que tem como mecanismo de acdo o blogueio da
recaptacao de serotonina e noradrenalina?!. Antidepressivos
possuem diferentes mecanismos de acao que podem atuar
através do aumento da disponibilidade de triptofano no
cérebro, aumento da sintese de 5-HT, aumento da liberacao
de 5-HT de neurbnios pré-sinapticos, blogueio da recaptacao
de 5-HT nos terminais nervosos €, aumento da sensibilidade
pos-sinaptica de receptores 5-HT, que parece ser o
mecanismo oposto ao do extrato de lUpulo®”.

Em estudo que objetivou encontrar evidéncias de que
a fracdo de B-acidos do lUpulo reduzem a neurotransmissao
GABAérgica central, foi encontrada reduzida porcentagem de
animais que adormecem apds injecao de pentobarbital
presumivelmente decorre de um efeito antag6nico na

neurotransmissao  GABAérgica*®. Além disso, em
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experimentos eletrofisioldgicos as correntes evocadas por
GABA foram reduzidas apds a aplicacdao de B-acidos do

lGpulo38,

CONCLUSAO

Tomados em conjunto, os dados do presente trabalho
revelaram que a reserpina foi capaz de induzir um quadro
comportamental tipo ansiogénico. Este quadro
comportamental demonstra que este modelo de estudo para
fibromialgia mimetiza alteracoes comportamentais
significativas que sao encontradas em humanos portadores
da sindrome fibromialgica, tal e qual demonstrado pelos
proponentes do modelo. Os dados obtidos durante o TNF,
associados as pesquisas prévias3® reforcam uma possivel
acao ansiolitica do extrato hidroalcdolico de Iupulo no modelo
de fibromialgia induzido por injecoes de reserpina. Estudos
subsequentes, buscando decifrar quais componentes do
extrato de Ildpulo possuem acgdo ansiolitica e/ou

antidepressiva, merecem especial atencao.
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