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CAPITULO1

Introducao

A impulsividade ¢ a tendéncia de um sujeito em agir sem deliberar sobre
consequéncias de seus atos (Carver, 2005). Diversas facetas comportamentais estdo
contidas dentro deste conceito, sendo a impulsividade um construto multifacetado. Uma
gama de dimensdes humanas esta associada ao comportamento impulsivo, dentre os quais
a exposicao aos comportamentos de risco, o uso de drogas e a diregao imprudente (Humby
& Wilkinson, 2011).

A adolescéncia ¢ o periodo em que os comportamentos impulsivos estdo mais
exacerbados, € quando existe uma tendéncia a experimentar uma maior exposicao a
situagdes de risco, em virtude de ser esta fase o periodo critico do desenvolvimento dos
sistemas vinculados a inibi¢do e ao prazer em humanos e animais (Casey & Jones, 2010;
Spear & Varlinskaya, 2010). Neste periodo muitos sujeitos tendem a iniciar o uso de
bebidas alcoolicas (Bonomo, Bowes, Coffey, Carlin, & Patton, 2004), o que pode gerar
prejuizos comportamentais € neuroldgicos em longo prazo (Pascual, Blanco, Cauli,
Minarro, & Guerri, 2007).

Esta dissertacdo visa compreender a relagdo entre impulsividade, comportamentos
de risco e uso de alcool durante a adolescéncia.

O primeiro artigo, apresentado no capitulo 2 e denominado “Avaliacdo da

impulsividade em humanos e animais: Uma Revisdo Critica da Literatura”, objetivou

descrever algumas formas de avaliagdo do comportamento impulsivo tanto em humanos
quanto em animais. A apresentacdao de instrumentos capazes de mensurar a impulsividade
(ou correlatos nos animais) foi acompanhada de indicagdes do uso de cada instrumento e
de limitagdes deste uso dos mesmos. Para este fim foram realizadas buscas nas bases de

indexacao PubMed, Scielo e WoS (Web of Science).

O segundo artigo, intitulado “Uso de alcool na adolescéncia, impulsividade e

comportamentos de risco em ratos Wistar” apresenta a pesquisa realizada. Nesta pesquisa

foram avaliados comportamentos do tipo impulsivo, de risco e ansiedade em ratos machos
Wistar que foram expostos ao uso de alcool em nove sessdes durante a fase correspondente
a adolescéncia, em um padrao intermitente, denominado binge. Durante a discussao dos
dados foram apresentadas as possiveis translagdes e limitagdes deste protocolo e foram
sugeridas novas pesquisas que respondam a algumas questdes levantadas e que possam

favorecer o entendimento da relagdo entre adolescéncia, alcool e impulsividade.
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Avaliacao da impulsividade em humanos e animais: Uma Revisdo da Literatura
Titulo em inglés: Evaluation of impulsivity in humans and animals: A Literature
Review

Autores: Jonatas Argemi Foster Passos, Rosa Maria Martins de Almeida

Resumo

Contexto. A impulsividade ¢ um conceito formado a partir de diversas dimensdes
comportamentais. Desta forma a avaliacio do comportamento impulsivo apresenta
caracteristicas complexas e distintas, que devem ser levadas em conta durante o processo de
diagndstico ou pesquisa. Objetivo. Este artigo de revisdo apresenta os principais instrumentos
de avaliagdo do comportamento impulsivo tanto em animais, quanto em humanos,
relacionando as indicagdes e limitacdes de cada instrumento, assim como apontando
referéncias de artigos empiricos que exemplificam cada protocolo. Método. Foram realizadas
buscas nos sistemas Medline, PsycINFO e BVS/Bireme durante o periodo de 2007 a 2012.
Resultados. Para humanos foram apontados quatro questionarios e oito tarefas, e para animais
foram apontadas seis tarefas. Entre os questionarios a Escala de Impulsividade Barrat 11 se
destaca, assim como a tarefa Delay Discounting, tanto para humanos quanto para animais.
Conclusdo. Estudos que utilizam instrumentos de modelos diferentes sao sugeridos, assim
como validacao de escalas de impulsividade para diferentes populagdes brasileiras.
Palavras-chaves: Impulsividade, avaliacdo neuropsicoldgica, pesquisa translacional
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Abstract

Background. The concept of impulsivity encompasses several behavioral dimensions.
Therefore, the evaluation of impulsive behavior is quite complex and can vary greatly. Hence,
such complexity should be considered during research or while establishing a diagnosis.
Objectives. The objective of the present review article was to describe the main impulsive
behavior assessment instruments both in animals and humans, including the indications and
limitations of each instrument, and to suggest references of empirical articles that illustrate
each protocol. Methods. The following databases were searched from 2007 to 2013:
MEDLINE, PsycINFO and BVS/Bireme. Results. Our search retrieved four questionnaires
and eight tasks for humans, and six tasks for animals. Among the most frequently used
questionnaires and tasks, we found the Barratt Impulsiveness Scale-11 and the Delay
Discounting Task, both for humans and animals. Conclusion. It is recommended that further
research be undertaken using different models of instruments. In addition, impulsivity scales
should be validated for different Brazilian populations.
Keywords: Impulsivity, neuropsychological assessment, translational research
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Avaliagao da impulsividade em humanos e animais: Uma Revisao da Literatura

A impulsividade ¢ um fenomeno relacionado a diversos comportamentos € processos
cognitivos, tais como: o controle inibitoério e a discriminagdo de recompensas (Humby &
Wilkinson, 2011). Em humanos a impulsividade é conceituada como a “tendéncia em agir
espontaneamente e sem deliberagao” (Carver, 2005, p. 313), de forma que o sujeito nao
considera consequéncias dos seus atos (Araujo, Malloy-Diniz, & Rocha, 2009). Respostas
repentinas podem se manifestar quando o organismo apresenta baixa capacidade de inibir
comportamentos que geram consequéncias negativas, sendo que muitas vezes estas respostas
sao influenciadas pelas emogdes e motivacdes do sujeito (Casey & Jones, 2010; Torres et al.,
2013).

Diversos estudos apontam a associacdo entre impulsividade e comportamentos de
risco fisico, psiquico ou material, tais como: direcdo perigosa (Aratjo et al., 2009),
comportamentos aditivos (Lee, Storr, lalongo, & Martins, 2011; Noél, Brevers, & Bechara,
2013), sexo inseguro (Cue Davis et al., 2013), violéncia (Cross, Copping, & Campbell, 2011),
e comportamento auto-lesivos (Ferrari, Harrison, & Lewis, 2012; Javdani, Sadeh, & Verona,
2011), que muitas vezes podem favorecer a associa¢ao entre impulsividade e maior indice de
mortalidade (Blonigen, Timko, Moos, & Moos, 2011; McGirr et al., 2008). Por outro lado, a
impulsividade pode ser importante para a sobrevivéncia em situacdes as quais pode ser
necessario agir de forma rapida, além de ser um componente da espontaneidade e da
criatividade (Carver, 2005; Feist, 1998; Gullo & Dawe, 2008). A impulsividade apresenta
associacdo com diversos quadros clinicos como: o Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade, os Transtornos da personalidade Borderline e Antissocial, uso de drogas
psicoativas e Transtornos de Humor (Giovanelli, Hoerger, Johnson, & Gruber, 2013;
Mackillop et al., 2011; Sansone & Sansone, 2011; Whiteside & Lynam, 2001).

O conceito de impulsividade é multifacetado (Avila-Batista & Rueda, 2011; Cross et
al., 2011), sendo que existem diversas definicdes e medidas, que muitas vezes estdo
relacionadas entre si (Brewer & Potenza, 2008; Green & Myerson, 2013; Perry & Carroll,
2008). Dois modelos de impulsividade tem tido maior foco em pesquisas empiricas, tanto em
humanos quanto em animais: a escolha impulsiva e a falha no controle inibitorio, ou ato
impulsivo (Leeman & Potenza, 2011; Mitchell, 2004; Perry & Carroll, 2008). Ambas as
classes de comportamento impulsivo parecem se influenciar mutualmente, através de um
modelo de duas vias, que refere que os circuitos motivacionais estdo conectados aos circuitos
inibitorios, influenciando um ao outro (Casey & Jones, 2010; Hommer, Bjork, & Gilman,

2011).
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A escolha impulsiva ¢ uma das principais manifestacdes da impulsividade, estudada
tanto em humanos quanto em animais (Adriani & Laviola, 2006; Cross et al., 2011; Odum,
2011). O sujeito impulsivo, de acordo com esta perspectiva, tende a escolher recompensas
imediatas € menores ou com menos qualidade, podendo apresentar aversao a recompensas
com atraso de tempo, mesmo que sejam maiores € mais interessantes ao organismo (Cardinal,
Robbins, & Everitt, 2000; Perry & Carroll, 2008). Da mesma forma, estes tendem a
apresentar aversao ao risco de ndo se obter recompensas melhores, caso este risco seja grande,
optando-se por recompensas que certamente serdo apresentadas, mesmo que menores ou
menos interessantes ao organismo (Myerson, Green, Scott Hanson, Holt, & Estle, 2003; Pupe,
Brys, Asherson, & Bizarro, 2011).

O ato impulsivo ocorre quando, na presenca de algum estimulo, o controle inibitério
falha em inibir comportamentos inadequados que derivem em consequéncias negativas, o que
pode levar o sujeito a experimentar situagdes de risco e condutas aditivas (Humby &
Wilkinson, 2011; Perry & Carroll, 2008). O controle inibitorio parece estar relacionado com
estados ansiosos (Lahat, Hong, & Fox, 2011), de forma que a auséncia de ansiedade perante
situagdes novas, vinculada ao controle inibitorio falho, também pode estar relacionada com a
maior exposicao ao risco. O processo inibitério comporta trés niveis de subprocessos, que
devem ser levados em conta ao escolher o método mais apropriado de avaliagdo: a inibigdo da
iniciacdo comportamental, a inibi¢do durante um comportamento em andamento, e a iniciagao
ou manutencao de comportamentos que competem com respostas inadequadas (Sanabria &
Killeen, 2008).

Ambas as classes comportamentais podem estar associadas, no entanto verifica-se que
estas apresentam correlatos neurais proprios que se desenvolvem de forma paralela (Casey &
Jones, 2010), o que interfere na escolha dos métodos de avaliacao psicologica. Circuitos pré-
frontais tendem a ter uma maior relacdo com o controle inibitorio (Humby & Wilkinson,
2011), enquanto a escolha impulsiva parece estar vinculada a diversos circuitos de
discriminacao de recompensas (Moreno et al., 2010; Valencia-Torres et al., 2012).

Quanto ao aspecto cronoldgico, a impulsividade pode ser compreendida tanto como
estado ou trago. O estado impulsivo € a variagdo comportamental em um curto espago de
tempo (Odum, 2011), podendo ser influenciado pelo consumo de substancias psicoativas
(Olmstead, Hellemans, & Paine, 2006; Ortner, MacDonald, & Olmstead, 2003). O trago, por
sua vez, ¢ um padrdo comportamental, emocional e afetivo que perdura durante grande parte
do ciclo vital do sujeito, que reflete uma tendéncia em responder de determinadas formas em
certos contextos (Brewer & Potenza, 2008). O trago impulsivo comporta um agrupamento

heterogéneo de tragos de baixa ordem, tais como: falha no planejamento, falta de
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perseveranga, excesso de comportamentos de riscos, autodisciplina pobre e busca por
novidades (Cross et al., 2011). A avaliagdo da impulsividade geralmente estd centrada em
avaliar apenas traco ou estado; raramente ambos (Iribarren, Jiménez-Giménez, Garcia-de
Cecilia, & Rubio-Valladolid, 2011).

Existem diversas medidas do comportamento impulsivo em funcdo de as
manifestagdes comportamentais serem bastante difusas (Avila-Batista & Rueda, 2011; Cross
et al., 2011). O processo de avaliagdo da impulsividade tem sido alvo de recentes revisdes,
embora a literatura relacionada a avaliagdo na realidade brasileira é escassa (Avila-Batista &
Rueda, 2011). Desta forma este artigo buscou investigar através de uma revisdo nao-
sistemdtica de literatura os principais métodos de avaliacdo do comportamento impulsivo em
humanos e outros animais, apontando suas caracteristicas, indicagdes e limitacdes. A
discussao dos achados utilizou como pressuposto teodrico a Pesquisa Translacional, que
promove a interface entre pesquisa basica com animais e ensaios clinicos (Broos et al., 2012;
Humby & Wilkinson, 2011). De acordo com este paradigma, diversos estagios de pesquisa se
comunicam entre si, através da tradu¢ao dos resultados a partir de diferentes modelos (Vivian
etal., 2012).

Método

Esta revisdo foi executada durante o periodo de margo de 2011 a margo de 2013 e
foram selecionados artigos empiricos indexados nos bancos de dados Pubmed/Medline,
PsycINFO e BVS/Bireme. Os termos-chave utilizados para a analise foram: impulsividade,
avaliacdo psicoldgica, tarefas, escala, questionarios e inventarios, em lingua lus6fona ou
inglesa quando apropriado. Nao houve restricdo quanto ao periodo de publicacdo, embora
artigos escritos a partir de 2007 tenham sido priorizados. Esta revisdo buscou apresentar
apenas os instrumentos mais utilizados, embora existam outros instrumentos empregados nas
mais diversas pesquisas. Os dados foram organizados em secdes para cada tipo de teste. Os
principais instrumentos encontrados foram, para humanos, oito tarefas e quatro questiondrios,
e para animais, seis tarefas (Tabela 1).

Resultados
Avaliacdo em modelos humanos

Em pesquisas com participantes humanos as diferentes manifestacdes da
impulsividade sdo avaliadas através de questionarios e/ou e tarefas comportamentais (Ashare
& Hawk, 2011; Mackillop et al., 2011; Whiteside & Lynam, 2001). De forma geral, tarefas,
como a Delay Discounting ¢ Go/No-Go, tendem a avaliar mais o estado impulsivo, enquanto
questionarios buscam compreender os tragos impulsivos (Cross et al., 2011; Iribarren et al.,

2011), embora existam excecdes, como a tarefa Delay Discounting podendo ser adaptada para
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avaliar traco (Odum, 2011) e questionarios que foram desenvolvidos para que possam avaliar

o estado impulsivo (Iribarren et al., 2011).

Tabela 1
Resultados da busca apenas pelo nome dos instrumentos

Instrumento Medline PsycINFO  BVS/Bireme
Questionarios em humanos
Barrat Impulsiveness Scale - 11 181 42 142
Escala de Avaliacao da Impulsividade 0 0 1
State Impulsivity Scale 1 0 1
Sensation Seeking Scale 7 27 42
Tarefa em humanos
Delay Discounting” 259 57 295
Probability Discounting 33 9 48
Towa Gambling Task* 82 1 45
Go/No-Go 77 3 60
Stop Signal Reaction Time 78 9 58
Immediate Memory Task" 8 2 10
Matching Familiar Figures Task® o) 0 2
Tarefa em animais’

Delay Discounting 95 11 72
Probability Discounting 8 0 9
Go/No-Go 45 4 115
Stop Signal Reaction Time 9 0 0
Five Choice Serial Reaction Time" 51 0 0
Lever-Holding Task 2 0 2

Nota. a. Somados os resultados para a tarefa tanto com recompensas reais, quanto hipotéticas; b. Para
ratos e camundongos; c. A impulsividade ¢ variavel secundéria nestes instrumentos
Questionarios, inventarios e escalas

Os questionarios, inventarios e escalas (Tabela 2) sdo instrumentos padronizados
formados por diversas sentengas em que o sujeito avaliado deve escolher entre as opgdes
dadas a que melhor se enquadra com alguma determinada caracteristica. A construgdo destes
instrumentos se da através de processos sistematicos de padronizagdo e validacao em diversas

populacdes (Noronha & Vendramini, 2003).



Tabela 2

Instrumentos de avalia¢do da impulsividade em humanos: escalas
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Instrumento Caracteristicas Populagao Cautelas Referéncias sugeridas
BIS-11 Escala amplamente utilizada que Populacdo ndo-clinica; Processo de validacdo Stanford et al., 2009
combina trés dimensdes da populagoes clinicas: nacional em andamento.
impulsividade: cogni¢do, motricidade e dependéncia quimica, Pouco sensivel na
falha de planejamento. E a escala que TDAH, comportamento mensuracdo do estado
mensura o construto mais utilizada a suicida, transtornos do impulsivo
nivel mundial. humor e de personalidade
EsAvl Escala padronizada e validada para a Populacdo ndo-clinica Estudos com populagio Avila-Batista & Rueda,
populagdo brasileira. Conta com duas clinica s3o necessarios 2011
escalas correlatas, que sdo usadas para aumentar a
individualmente. = Comporta  quatro abrangéncia da escala.
fatores Pouco sensivel na
mensuragao do estado
impulsivo
SIS Escala que avalia o estado impulsivo, Populacdo clinica e nao Nao validado para a Iribarren etal., 2011
em detrimento ao trago impulsivo. E clinica populagdo brasileira em
formada por trés fatores geral. Escala
recentemente criada,
necessita mais estudos
SSS Escala que avalia a busca por Populacdo ndo-clinica Nao validada para a Marino et al., 2013

sensagdes. Utilizada para relacionar
impulsividade com comportamentos de
risco

populagdo brasileira em
geral

Nota. BIS-11 = Barrat Impulsivity Scale Version 11; EsAvI = Escala de Avaliagao da Impulsividade; SIS = State Impulse Scale; SSS = Sensation

Seeking Scale
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O instrumento mais amplamente utilizado em nivel mundial ¢ a Escala de
Impulsividade Barratt na versdo mais atual (Barratt Impulsiveness Scale - BIS-11) (Patton,
Stanford, & Barratt, 1995; Stanford et al., 2009; Vasconcelos, Malloy-Diniz, & Correa, 2012).
A escala avalia o padrdo do trago impulsivo através de trés dimensdes: cognitiva (tendéncia
em tomar decisOes rdpidas), motora (tendéncia em agir subitamente) e negacdo do
planejamento (interesse muito maior no presente que no futuro) (Ashare & Hawk, 2011). A
BIS-11 ja foi adaptada a diversos contextos brasileiros, embora ainda esteja em etapa de
validagdo para a realidade brasileira (Avila-Batista & Rueda, 2011; Malloy-Diniz et al.,
2010).

A Sensation Seeking Scale (SSS) ¢ uma escala de 40 itens que avalia os fatores
excitag¢do, busca por aventura, busca por experiéncias e desinibi¢do (Marino et al., 2013). Esta
escala apresenta caracteristicas que propiciam o estudo da relacdo entre impulsividade e
comportamentos de risco, geralmente governados pela busca por sensagdes (Roberti, Storch,
& Bravata, 2003). Em busca pelos bancos de dados ndo foram encontradas referéncias do uso
desta escala em territorio brasileiro.

As outras escalas sao derivadas de outros instrumentos, ou escalas desenvolvidas para
determinadas populagdes. E o caso da Escala de Avaliagio da Impulsividade (EsAvI,
formatos A e B), que foi criada para a realidade brasileira (Avila-Batista & Rueda, 2011).
Esta escala de 31 itens ¢ dividida em quatro fatores: falta de concentracdo e persisténcia,
controle cognitivo, planejamento futuro e audacia e temeridade. Os itens de ambas as formas
da escala sd@o compativeis entre si. Desta forma A EsAvl pode ser aplicada duas vezes a um
mesmo sujeito sem o viés aprendizagem.

Enquanto a maioria das escalas tende a avaliar o trago impulsivo, algumas como a
State Impulsivity Scale (SIS) avalia o estado impulsivo (Iribarren et al., 2011). A escala ¢
formada por trés fatores avaliados: recompensa, automatismo e resposta atencional. Embora
bastante consistente na sua construgao, a escala também nao foi validada no Brasil.

Tarefas

As tarefas comportamentais avaliam, principalmente, a escolha impulsiva e o controle

inibitério. Muitas tarefas usam computadores através de softwares que armazenam as

respostas dos sujeitos ou através de tarefas padronizadas com material especifico (Tabela 3).



Tabela 3

Instrumentos de avalia¢do da impulsividade em humanos: Tarefas

Instrumento Modelo Caracteristicas Limitagoes Referéncias sugeridas
Delay Discounting com Escolha Impulsiva Investigacao da desvalorizagdo Limitacdo no uso de substancias Smits et al., 2013
Recompensas Reais monetaria, e vinculada a alimentos psicoativas. Tarefa envolve

procedimentos complexos
Delay Discounting com Escolha Impulsiva Grande amplitude de alvos para a Pouco ecologica, resultado Lawyer & Schoepflin, 2013
Recompensas Hipotéticas investigacao da  desvalorizagdao. diferente  das  tarefas com

Probability Discounting

lowa Gambling Task

Go/No-Go

Stop Signal Reaction Time

Immediate Memory Task

Matching Familiar
Figures Task

Escolha pela probabilidade

Escolha pela probabilidade
/ tomada de decisdo baseada
no risco

Ato impulsivo

Ato impulsivo

Ato impulsivo

Impulsividade de reflexao

Facilidade de aplicagdo e analise

Avalia decisdes em Gambling ¢ em
economia

Investiga a decisdo baseada no risco
monetario. Utilizado em estudos com
inimeros quadros clinicos

Avalia a inibicdo comportamental
relacionada a um estimulo que indica
que o sujeito ndo deve responder

Avalia a inibicdo comportamental
relacionada a um estimulo indica que
o sujeito deve interromper uma
resposta em andamento

Dentre diversas variaveis relacionadas
as fungdes executivas uma avalia o
controle inibitério

Investiga a capacidade de julgamento
e decisdo vinculados ao
comportamento impulsivo

recompensas reais

Estudos apontam que pode medir

outros construtos € ndo a
impulsividade
Limitacdo para sujeitos com

déficits sensoriais € motores

Limitagdo para sujeitos
déficits sensoriais € motores

com

Poucos estudos investigando a
relagdo com recompensas

Myerson et al., 2003

Tomassini et al., 2012

Collins et al., 2012

Aichert et al., 2012

Dougherty et al., 2004

van Wel et al., 2012
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A escolha impulsiva ¢ avaliada através dos protocolos Delay Discounting ou pelo
protocolo Probability Discounting (Green & Myerson, 2013; Myerson et al., 2003), sendo que
o primeiro parte do pressuposto que tanto sujeitos impulsivos, quanto sujeitos ndo impulsivos
tendem a ter aversdo ao atraso de recompensa, optando por recompensas de curto prazo, em
detrimento a recompensas atrasadas, no entanto esta aversdo ¢ maior em sujeitos impulsivos
(Cardinal et al., 2000; Reed, Kaplan, & Brewer, 2012). A tarefa consiste na escolha entre uma
recompensa pequena de apresentagdo imediata e outras recompensas maiores € com um
determinado atraso em sua apresentagao.

Ja a Probability Discounting relaciona a escolha impulsiva a aversao ao risco de nao
se obter a recompensa (Green & Myerson, 2013), sendo que quanto maior o risco, menor a
chance dos sujeitos optarem por uma recompensa maior. Em ambos os protocolos a
magnitude da recompensa interfere no resultado. Se a recompensa for suficientemente grande
alguns sujeitos podem optar por esperar ou por encarar o risco de nao obter a recompensa. As
recompensas podem ser reais ou hipotéticas, sendo que o resultado de ambas muitas vezes
diverge, em funcdo da taxa de desvalorizacdo da recompensa real ser maior que a hipotética
(Lawyer, Schoepflin, Green, & Jenks, 2011; Smits, Stein, Johnson, Odum, & Madden, 2013)
e em fun¢do das caracteristicas de cada recompensa, como drogas, sexo, comida ou dinheiro
(Lawyer & Schoepflin, 2013).

Os dados destes protocolos podem ser interpretados a partir de uma curva hiperbdlica
decrescente, onde as razdes de escolha sdo designadas da esquerda para a direita, em ordem
crescente de tempo de atraso ou probabilidade, sendo que a queda na curva € mais abrupta em
sujeitos impulsivos (Figura 1). Estes dados podem ser analisados através de andlises de
variancia de medidas repetidas com as variaveis magnitude da recompensa, tempo de atraso
ou probabilidade como fatores intra-sujeitos (Klapproth, 2012) e podem ser utilizados escores
baseados na equacao da fun¢do hiperbolica (Green & Myerson, 2013) ou na area sob a curva
(Reed et al., 2012). Embora supostamente megam o mesmo construto, diversas evidéncias t€ém
apontado que estes medem manifestacdes diferentes, indicando inclusive que a desvalorizacao
pela probabilidade ndo seja um processo vinculado ao comportamento impulsivo (Green &
Myerson, 2013; Holt, Green, & Myerson, 2003), ou que seja um tipo de impulsividade

dissociado da desvalorizacao pelo atraso (Adriani & Laviola, 2006).
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Raziio de escolha pela recompensa maior
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Atraso de entrega da recompensa maior

Figura 1. Exemplo ilustrativo da curva hiperbdlica apresentada no protocolo Delay
Discounting. A razao da escolha pela recompensa maior decai quando esta ¢ apresentada com
atraso. Sujeitos mais impulsivos apresentam uma queda mais abrupta desta curva

O lowa Gambling Test, que segue a logica teodrica do teste Probability Discounting, é
formado por cartas, que denotam ganho ou perda de valores monetarios imaginarios (Zhang et
al., 2012). Os sujeitos sdo instruidos a aumentar ao maximo seus ganhos retirando cartas de
quatro decks que possuem distintas caracteristicas em relacdo a recompensa e puni¢des
(Takano, Takahashi, Tanaka, & Hironaka, 2010). O participante deve escolher as cartas dos
quatro baralhos até atingir o nimero de 100 cartas, sendo que ele desconhece inicialmente a
regra de recompensas do teste: dois decks possuem cartas representando alto ganho de curto
prazo, porém com grande risco de perder dinheiro com o tempo, enquanto os outros dois
decks possuem cartas com recompensas menores, com menor chance de perda e maiores
ganhos em longo prazo (Tomassini et al., 2012). Este teste pode ser realizado tanto com
cartas reais quanto através de computadores.

As tarefas que avaliam o controle inibitério avaliam a capacidade do sujeito de
interromper um determinado comportamento, na eminéncia de uma consequéncia indesejada.
Estas tarefas geralmente envolvem outras fungdes cognitivas, tais como a atengao,
planejamento e a motricidade (Aichert et al., 2012; Dixon & Christoff, 2012). O ato impulsivo
¢ avaliado através de diversas tarefas como a Go/No-Go (GNG) e a Stop Signal Reaction Time
(SSRT) (Humby & Wilkinson, 2011; Mulligan et al., 2011), além de outros instrumentos de
outras baterias de avaliacdo psicologica, como o teste de cartas Wisconsin, embora nao haja
consenso acerca do uso deste (Steinmetz & Houssemand, 2011).

A GNG consiste na apresentacdo de uma série de estimulos visuais ou sonoros, de

forma que em alguns destes estimulos o sujeito, ao responder positivamente, recebe uma
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recompensa (estimulos Go), enquanto nos outros a recompensa nao ¢ apresentada e/ou ¢
apresentada um consequéncia aversiva (estimulos no-Go), como um barulho estridente
(Collins et al., 2012). E uma tarefa virtual e os estimulos sdo geralmente visuais (Aichert et
al., 2012; Rubia, Smith, & Taylor, 2007). A SSRT ¢é uma tarefa também realizada em um
computador, e consiste na apresentacdo de diversos estimulos de agdo. A diferenga entre a
GNG e a SSRT ¢ que nesta o sujeito deve inibir um comportamento apés sua manifestagao,
enquanto na GNG o comportamento ainda ndo aconteceu (Aichert et al., 2012; Crosbie et al.,
2013). A Immediate Memory Task € outra tarefa que avalia o controle inibitorio, juntamente a
diversas outras fungdes executivas. Neste teste o sujeito deve discriminar entre um nimero
alvo e outros numeros, que podem ser parecidos ou diferentes com este. Quando o sujeito
avaliado aponta que o nimero parecido ¢ o nimero alvo, confundindo-se, ¢ contabilizado um
erro de comissdo. Sujeitos impulsivos tendem a apresentar alta incidéncia de erros de
comissao durante a execucao do teste (Dougherty et al., 2004). Por fim, a tarefa Matching
Familiar Figures Task avalia o ato impulsivo através do construto de impulsividade de
reflexdo, no qual o sujeito deve discriminar possiveis solu¢cdes de um problema cujas
consequéncias sao incertas, medindo tempo de reagdo e erros: os sujeitos impulsivos
respondem mais rapido e erram mais (van Wel et al., 2012).

Avaliacdo em animais

Muitas tarefas utilizadas na avaliagdo do comportamento impulsivo em humanos
também s3o adaptadas para pesquisas com animais, tais como os protocolos de Delay e
Probability Discounting, Go/No-Go e Stop Signal Reaction Time (SSRT) (Broos et al., 2012;
Cross et al., 2011; Perry & Carroll, 2008).

As pesquisas com animais, geralmente, utilizam roedores como sujeitos, em modelos
que mimetizam, através do paradigma translacional, diferentes quadros humanos (Humby &
Wilkinson, 2011), tais como o déficit de ateng¢do e a hiperatividade (Fox, Hand, & Reilly,
2008; Puumala & Sirvio, 1998; Sontag, Tucha, Walitza, & Lange, 2010), o abuso de
substancias (Harty, Whaley, Halperin, & Ranaldi, 2011; Perry, Larson, German, Madden, &
Carroll, 2005; Stanis, Burns, Sherrill, & Gulley, 2008; Wilhelm & Mitchell, 2008) ou lesdes
especificas em areas cerebrais possivelmente relacionadas a impulsividade (Kheramin et al.,
2003; Mobini et al., 2002; Mobini, Chiang, Ho, Bradshaw, & Szabadi, 2000). Os principais
modelos de impulsividade podem ser produzidos através da inducdo de alteragdes genéticas e

da exposi¢ao farmacologica (Sontag et al., 2010).
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Protocolos de tarefas de avaliagdo do comportamento de tipo impulsivo em animais
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Tarefas

Faceta

Caracteristica

Referéncias sugeridas

Delay Discounting

Probability Discounting

Go/No-Go

Stop Signal Reaction Time

Five Choice Serial Reaction
Time

Lever-Holding Task

Escolha impulsiva

Escolha impulsiva

Ato impulsivo

Ato impulsivo

Atengao e ato
impulsivo

Ato impulsivo

Escolha entre recompensa menor e imediata e outra
maior entregue apds atrasos sucessivos. Animais mais
impulsivos tendem a escolher as recompensas imediatas
em detrimento das recompensas com atraso.

Escolha entre recompensa menor e certa e outra maior €
com probabilidade de ndo ser entregue. Animais mais
impulsivos tendem a evitar o risco de ndo receber uma
recompensa.

Animal deve emitir uma resposta através de um sinal
"Go" ou inibir através de um sinal de "No Go". A
impulsividade ¢ indicada pelas respostas nao inibidas e
pela laténcia de resposta.

Animal deve emitir respostas at¢é que um sinal "Stop"
sinalize que ele deve inibir uma resposta ja em
andamento. A impulsividade ¢ indicada pelas respostas
ndo inibidas e pela laténcia de resposta.

Animal deve prestar a atencdo em qual abertura foi
sinalizado um sinal. Escolhas prematuras e menor
laténcia indicam comportamento do tipo impulsivo.

Os animais devem manter a pressao na barra durante
tempos especificados para receber a recompensa.
Respostas prematuras indicam impulsividade

Cardinal et al., 2000;
Ghods-Sharifi et al., 2009

Adriani et al., 2006

Kolokotroni et al., 2012

Bari et al., 2011

Torregrossa et al., 2012

Sanabria et al., 2008
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Pesquisas com animais utilizam tarefas comportamentais padronizadas que
avaliam, principalmente, as duas medidas operacionais de impulsividade descritas
anteriormente: a escolha impulsiva, através do protocolo de Delay Discounting e a falha no
controle inibitorio, através de diversas tarefas como GNG, Five Choice Serial Reaction
Time Task (5CSRTT) e SSRT (Perry & Carroll, 2008) (Tabela 4). Estas tarefas geralmente
sdo executadas em caixas operantes programadas com o protocolo em questdo. Os animais
sao condicionados com diferentes recompensas, tais como agucar, racao, alcool, ou outras
substancias. O treinamento nas tarefas compartilha um ponto em comum: todas devem
partir de um treino mais simples para outro mais complexo (Ghods-Sharifi, Onge, &
Floresco, 2009; Harty et al., 2011). Os treinos podem variar conforme a tarefa e a
recompensa envolvida (Calvert, Green, & Myerson, 2010).

Na tarefa Delay Discounting os sujeitos devem escolher entre duas opgdes de
recompensa: menor ¢ imediata ou maior com atrasos de tempo de entrega (Harty et al.,
2011). Feita a escolha, o animal deve aguardar o periodo para recolher a recompensa. Os
periodos em que o animal deve escolher entre as duas op¢des sao denominados tentativa.
ApoOs um determinado niimero de tentativas os animais passam para um novo bloco, com
alteracdo no tempo de entrega da recompensa (Cardinal et al., 2000; Pupe et al., 2011).

Da mesma forma que com humanos, o protocolo Delay Discounting compartilha
caracteristicas com o protocolo Probability Discounting (Ghods-Sharifi et al., 2009; Pupe
et al., 2011). Neste protocolo o animal também deve optar por dois tipos de recompensas,
uma pequena e que sempre ¢ apresentada, € uma recompensa grande, que tem uma certa
probabilidade ndo ser apresentada (Gilbert et al., 2011). Assim como no protocolo com
humanos, nao ¢ consenso que o teste Probability Discounting avalie a escolha impulsiva
em animais, embora possam ser medidas correlatas (Adriani & Laviola, 2006).

Ambos os protocolos geram dados que podem ser entendidos através da equacdo
hiperbélica (Ho, Mobini, Chiang, Bradshaw, & Szabadi, 1999; Pupe et al., 2011). Existem
diversos critérios de linha de base descritos na literatura (Broos et al., 2012; Cardinal et al.,
2000; Pupe et al., 2011; Wilhelm & Mitchell, 2012), havendo pouco consenso sobre qual
critério ¢ o mais indicado para cada situacdo. A andlise dos dados segue critérios
semelhantes as andlises com humanos (Broos et al., 2012). As recompensas sdo as mais
variadas, podendo ser utilizados de pellets de aglicar (Cardinal et al., 2000; Torregrossa,
Xie, & Taylor, 2012) a bebida com alcool (Wilhelm & Mitchell, 2012) ou outra droga
(Koffarnus & Woods, 2011).
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A tarefa GNG e a tarefa SSRT sao semelhantes em sua execucao, pois em ambas o
animal deve inibir uma determinada resposta (Winstanley, 2011). Na GNG o animal ¢
condicionado a responder a um determinado estimulo, geralmente visual, para receber a
recompensa (Harrison, Everitt, & Robbins, 1999; Kolokotroni, Rodgers, & Harrison,
2012). Quando este estimulo ¢ acompanhado de outro sinal visual ou auditivo, o sujeito
ndo deve responder, sob risco de ndo receber a recompensa, ou receber uma puni¢do, como
a total escuriddo da caixa (também chamado de Time Out). A SSRT o animal percebe o
estimulo de resposta, mas na presenca de um sinal visual ou auditivo o comportamento de
responder, que ja estd em andamento, deve ser interrompido, sob risco de ndo receber a
recompensa ou de ser apresentado a puni¢do (Bari et al., 2011; Eagle & Robbins, 2003).

Outra tarefa utilizada para avaliar a impulsividade, como uma medida secundaria, ¢
a Five Choice Serial Reaction Time (5CSRT) (Torregrossa et al., 2012). Este protocolo tem
como medida principal a acuracia, vinculada a aten¢ao. Em uma caixa operante com cinco
aberturas iluminadas, os animais devem observar o acendimento de uma das cinco luzes, e
entdo colocar o focinho na abertura em questdo. Acertando ele recebe uma recompensa.
Respostas prematuras, antes do acendimento de qualquer uma das cinco luzes,
caracterizam controle inibitorio falho, o que confere uma medida de impulsividade nesta
atividade (Sanchez-Roige, Pena-Oliver, & Stephens, 2012).

A tarefa Lever-Holding Task (LHT) se baseia no reforco diferencial de razao baixa
(DLR). (Sanabria & Killeen, 2008). No procedimento de DLR o sujeito deve emitir um
comportamento e esperar por um determinado tempo para repetir o mesmo comportamento
para que haja refor¢o. Respostas prematuras sdo consideradas impulsivas, e respostas
reforcadas no tempo determinado, e sem atrasos significativos sdo consideradas eficientes.
A tarefa LHT consiste em um processo de DLR na qual o animal deve pressionar a barra
durante um determinado tempo. Caso solte a barra antes o cronometro € reiniciado e o
animal n3o ¢ recompensado. Animais impulsivos tendem a soltar a barra antes do periodo
determinado (Sanabria & Killeen, 2008).

Discussao

A caracteristica multidimensional da impulsividade influencia a variedade de
modelos tedricos e de avaliagdo do construto. Os resultados apresentados apontaram
grande diversidade de instrumentos de avaliagdo da impulsividade. Dentre as escalas a
BIS-11 se mostrou presente na grande maioria dos estudos, enquanto o Delay Discounting
foi a tarefa mais utilizada tanto em protocolos com humano, quanto em animais, embora

existam diferentes formas desta tarefa.
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A existéncia de diversas manifestagdes e conceitos da impulsividade influencia a
existéncia de métodos de avaliacdo bastante heterogéneos (Broos et al., 2012; Torregrossa
et al., 2012). Os instrumentos avaliam de forma diferente conceitos semelhantes, porém
existem poucos estudos que buscam relacionar diferentes testes (Baarendse &
Vanderschuren, 2012; Broos et al., 2012; Kolokotroni, Rodgers, & Harrison, 2011). A
diferenga entre as técnicas de avaliacdo, como uso de computadores, escalas auto-
aplicédveis e tarefas comportamentais devem ser levadas em conta, pois podem diferir entre
si com relagdo aos resultados (Meda et al., 2009).

A impulsividade também pode ser compreendida como uma variagdo do
funcionamento dos sistemas inibitorio e de recompensa, podendo ser avaliada em testes
menos especificos que avaliem construtos relacionados, como personalidade, atengao,
fungdes executivas, dentre outros (Cross et al., 2011; Romer et al., 2011; Stautz & Cooper,
2013; Steinmetz & Houssemand, 2011). No entanto o comportamento impulsivo assume
importancia face os prejuizos que pode causar tanto para o sujeito impulsivo (Blonigen et
al., 2011), quanto para os outros (Dvorak, Pearson, & Kuvaas, 2013). Desta forma,
métodos proprios de avaliagdo podem ser mais eficazes, embora existam mais testes
utilizados em pesquisa do que na avaliacdo clinica ou diagnéstica em diversas areas
(Conselho Federal de Psicologia, 2013; Primi, 2010)).

A escala EsAvI ¢ o tnico instrumento validado e padronizado para aplicagdo no
Brasil, no entanto necessita ser estudada em populagdes clinicas (Avila-Batista & Rueda,
2011). A escala BIS-11 ¢ um instrumento aceito em diversas situagdes de pesquisa e
amplamente utilizado em pesquisas (Vasconcelos et al., 2012), e estda em etapa de
validagdo no Brasil (Malloy-Diniz et al., 2010), no entanto estudos relacionados a
aplicabilidade diagndstica e clinica sdo necessarios.

A avaliacao do comportamento impulsivo deve ser adaptada conforme a populacao
avaliada e os objetivos do avaliador (Broos et al., 2012; Malloy-Diniz et al., 2010).

No caso da avaliagdo com animais, tdo importante quanto a analise dos dados ¢ o
processo de treino e caracterizacao da linha de base. Treino escalonado em dificuldade
conforme o paradigma comportamental ¢ indicado para a execugdo de um protocolo mais
agil e eficaz (Foscue, Wood, & Schramm-Sapyta, 2012).

A aplicacdo concomitante de testes de impulsividade pode favorecer a validacao do
construto, da mesma forma que a associagdo com testes de outros construtos proximos
(Avila-Batista & Rueda, 2011), como agressividade, ansiedade ou atengdo. O uso de
instrumentos de qualidades diferentes, como escalas auto-aplicaveis e tarefas, também ¢

sugerido (Cyders & Coskunpinar, 2011), promovendo o entendimento das relagdes entre
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diversas manifestagdes do comportamento impulsivo. A associacdo com instrumentos que
avaliam medidas préoximas, como o Teste de Cartas Wiscosin (Steinmetz & Houssemand,
2011), escalas de externalizagdo (Carvalho, Patrick, Krueger, Markon, & Pinheiro, 2010),
personalidade (Whiteside & Lynam, 2001) e fungdes executivas (Betancourt et al., 2011)
pode promover o entendimento da interacdo entre comportamento impulsivo e outras
fungoes.

Muitos instrumentos sdo comuns tanto a sujeitos de pesquisa humanos quanto a
animais, caracteristica do paradigma translacional de pesquisa (Humby & Wilkinson,
2011). A translacdo entre as pesquisas com animais € humanos deve ser incentivada, pois
favorece o conhecimento aprofundado do comportamento impulsivo, e de outros processos
psicologicos, necessario para o desenvolvimento de tecnologias clinicas eficazes para
diversas populagdes (Broos et al., 2012; Vivian et al., 2012). Os cuidados necessarios sao
referentes as caracteristicas individuais de cada espécie, € no caso da avaliagdo em
animais, das linhagens (Sousa, Almeida, & Wotjak, 2006); e nas avaliagdes de humanos
deve-se cuidar as caracteristicas culturais (Malloy-Diniz et al., 2010; Manzi-Oliveira,
Balarini, Marques, & Pasian, 2011).

Conclusao

Impulsividade ¢ um construto formado por muitas dimensdes e caracteristicas
comportamentais e cognitivas. Existem diversos instrumentos que mensuram alguma
faceta do comportamento impulsivo, embora poucos mensurem diferentes dimensdes em
um unico teste. A avaliacao da impulsividade geralmente se d4 em contextos de pesquisa,
desta forma a aplicabilidade diagnodstica e clinica deve ser investigada, em face da
importancia que o comportamento impulsivo atinge na sociedade atual.

Embora, muitas vezes, a translagdo comporte cautelas e limitagdes, o uso do
paradigma translacional ¢ de vital importancia no reconhecimento de associacdes de
diversos quadros com o comportamento impulsivo. Modelos devem ser desenvolvidos,
assim como protocolos que, diferentemente do que ocorre com diversos instrumentos para
humanos, ndo sao padronizados atualmente. Esta falta de padronizagdo pode dificultar em
algum grau o uso dos resultados de pesquisa por outros estudos, inclusive meta-analises.

Por fim, cabe salientar a importancia da validacdo de instrumentos para cada
populacdo. Estudos que visem verificar particularidades do comportamento impulsivo sido
necessarios, em funcdo das diferengas culturais de cada grupo populacional, inclusive em

ambito nacional.
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Uso de alcool na adolescéncia, impulsividade e comportamentos de risco em
Ratos Wistar
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behaviors in Wistar rats
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Lisiane Bizarro e Rosa Maria Martins de Almeida

Resumo

Contexto. A adolescéncia ¢ um importante periodo de desenvolvimento de areas cerebrais
relacionadas ao controle de impulsos e do sistema de recompensas. Muitos jovens abusam
de bebidas alcodlicas durante esta fase, o que pode ocasionar alteragdes irreversiveis nos
circuitos neurologicos vinculados a impulsividade. Objetivo. Este estudo buscou avaliar as
consequéncias sobre o comportamento impulsivo, de risco e ansiedade, em funcdo da
exposicao ao alcool em diferentes concentracdes na adolescéncia de ratos Wistar. Método.
Ratos Wistar machos (n=40) foram divididos em trés grupos de acordo com a concentragao
de alcool. Foram realizadas gavagens durante nove sessdes, entre os dias pos-natal (DPN)
31 e 50 nas seguintes quantidades de alcool por peso do animal: Og/kg (n=12), 10g/kg
(n=12) e 3g/kg (n=16). Nos avaliamos ansiedade e comportamentos de exposi¢do ao risco
em duas exposi¢des, na adultez jovem (DPN 62) e com os animais em idade mais avangada
(DPN 162), sendo que a impulsividade foi avaliada durante a vida adulta (115-145 DPN)).
Resultados. A administragdo do alcool nas duas concentragdes ndo induziu alteragdes nos
comportamentos impulsivos, de risco e ansiedade nos animais, quando comparados ao
grupo controle. Os animais apresentaram maior frequéncia de comportamentos associados
ao risco € menor ansiedade, enquanto jovens, € menor frequéncia de comportamentos de
risco quando mais velhos. Discussdo. E possivel que isto tenha ocorrido em fungdo da
dose, frequéncia ou via de administra¢ao terem sido insuficientes para alterar os circuitos
cerebrais relacionados a impulsividade e comportamentos associados.

Palavras-chave:  Impulsividade, comportamento de risco, ansiedade,
desvalorizagao pelo atraso, adolescéncia, abuso de alcool
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Abstract

Background. Adolescence is an important period of development of brain areas related to
impulse control and reward system. Many adolescents abuse from alcohol during this age,
which can cause irreversible changes in neuronal circuits linked to impulsivity. Objective.
This study aimed to evaluate the consequences of impulsive-like behavior, risk taking and
anxiety-like behaviors, depending on exposure to alcohol in different concentrations on
adolescent rats. Method. Male Wistar rats (n = 40) were divided into three groups
according to the alcohol concentration. Gavagens were conducted for nine sessions of 31 to
50 postnatal days (PND) in the following amounts of alcohol by weight of the animal:
Og/kg (n = 12) 1g/kg (n = 12) and 3g/kg (n = 16). We assessed anxiety-like risk taking
behaviors in two exposures, in early adulthood (62, 63 PND) and older age (162, 163
PND), and impulsivity was assessed during adulthood (115-145 PND). Results. The
administration of alcohol in both concentrations did not induce changes in impulsive-like
behaviors, risk taking and anxiety-like in animals compared to the control group. The
animals had a higher frequency of behaviors associated with lower risk and anxiety while
young, and lower frequency of risk taking-like behaviors when they were older.
Discussion. 1t is possible that this has occurred because the dose, frequency or route of
administration were not enough to change brain circuits related to impulsiveness and
associated behaviors.

Keywords: Impulsivity, risk behavior, anxiety, delay discounting, adolescence,
alcohol abuse
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Uso de alcool na adolescéncia, impulsividade e comportamentos de risco em Ratos

Wistar

A impulsividade ¢ um fendmeno multidimensional, caracterizado pela tendéncia em
agir sem deliberar consequéncias de forma espontanea (Carver, 2005). A tomada de
decisdo ¢ baseada principalmente na motivagao do sujeito, de forma que o organismo nao
consegue controlar comportamentos que por ventura possam ser prejudiciais para si ou
para os outros (Blonigen, Timko, Moos, & Moos, 2011).

Muitos comportamentos de risco t€m sido associados a impulsividade, tais como:
participacdo em jogos de azar (Lee, Storr, lalongo, & Martins, 2011) imprudéncia no
transito (Araujo, Malloy-Diniz, & Rocha, 2009), sexo inseguro (Sansone & Sansone,
2011), tentativas de suicidio e auto-lesdo (Javdani, Sadeh, & Verona, 2011) e agressividade
(Shorey, Brasfield, Febres, & Stuart, 2010), havendo relacdo entre comportamentos
impulsivos e maior risco de mortalidade (Blonigen et al., 2011). A impulsividade também
tem forte relacdo com dependéncia e abuso de substancias, sendo um importante fator de
risco para o uso excessivo e de risco de dlcool e outras drogas, especialmente na
adolescéncia (Stautz & Cooper, 2013), uma das fases de maior suscetibilidade ao uso
inicial e problematico desta droga, devido a maturagdo de circuitos neurologicos bastante
sensiveis a influéncia do alcool (Casey & Jones, 2010). O comportamento impulsivo
também pode vir associado a menor nivel de ansiedade, caracterizado pelo medo reduzido
perante situacdes novas, assim como com € maior exposi¢ao ao risco (Lahat, Hong, & Fox,
2011).

A compreensdo da impulsividade e da relagdo com outros fendmenos, como o
abuso de alcool durante a adolescéncia e suas consequéncias e os comportamentos de
exposicao ao risco e ansiedade, se torna imprescindivel para favorecer novas formas de
translagdo desta relacdo, o que pode propiciar o desenvolvimento de tecnologias de
intervengao e pesquisa.

Impulsividade

A impulsividade ¢ um conceito complexo, -caracterizado por diferentes
manifestagdes comportamentais (Carver, 2005; Cross, Copping, & Campbell, 2011). Dois
modelos de impulsividade tém sido foco de pesquisas sobre o assunto: a escolha impulsiva
e o ato impulsivo (Leeman & Potenza, 2011), estudadas através do paradigma translacional
tanto em humanos quanto em animais (Adriani & Laviola, 2006; Odum, 2011).

A escolha impulsiva ¢ a tendéncia de escolher recompensas imediatas menores em
detrimento a recompensas maiores ou melhores que sdo apresentadas apos certo atraso de

tempo, gerando uma desvalorizacdo da recompensa pelo atraso de entrega (Cardinal,
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Robbins, & Everitt, 2000; Perry & Carroll, 2008). Diversos estudos sobre impulsividade
utilizam protocolos baseados em Delay Discounting, variando quanto as recompensas
oferecidas e aos tempos em que estas sdo apresentadas (Adriani & Laviola, 2006; Cross et
al., 2011). Em geral, sujeitos impulsivos tendem a apresentar maior aversao aos atrasos que
sujeitos nao impulsivos (Cardinal et al., 2000). Este modelo gera um grafico em formato de
uma curva hiperbodlica decrescente que demonstra que atrasos pequenos tendem a ser mais

escolhidos que atrasos grandes (Figura 1) (Pupe, Brys, Asherson, & Bizarro, 2011).
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Figura 1. Exemplo ilustrativo da curva hiperbdlica apresentada no protocolo Delay

Discounting

O ato impulsivo, por sua vez, ocorre a partir de uma falha no controle inibitdrio,
que ocorre quando um organismo estd incapacitado de bloquear impulsos comportamentais
voltados a alguma determinada situacdo (Humby & Wilkinson, 2011; Perry & Carroll,
2008). Mesmo gerando prejuizos ao organismo, este continua a comportar-se
impulsivamente. Ambas as manifestagdes de impulsividade podem se influenciar,
favorecendo comportamentos aditivos (Hommer, Bjork, & Gilman, 2011) e de risco
(Romer et al., 2011), embora esta influéncia ainda ndo seja totalmente elucidada(Perry &
Carroll, 2008). O controle inibitério também estd vinculado com estados ansiosos. Um
sistema inibitorio muito rigido ¢ preditor de ansiedade e medo perante novidade, enquanto
um sistema muito flexivel pode indicar maior exposi¢cdo ao risco (Lahat et al., 2011).
Paradoxalmente, um sujeito com tonus comportamental muito ansioso pode agir sem
deliberar sobre as consequéncias, sendo a ansiedade preditora, neste caso (Ansari &

Derakshan, 2011).
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Importantes vias cerebrais parecem estar envolvidas com as manifestagdes
comportamentais da impulsividade (Padmanabhan, Geier, Ordaz, Teslovich, & Luna,
2011). Em estudo com animais, Puumala & Sirvio (1998) verificaram que ratos com falhas
no controle inibitoério apresentaram alteracdes nos niveis de dopamina e serotonina no
cortex frontal direito, em especial sua por¢do inferior (Humby & Wilkinson, 2011). As
regides dorsomedial e orbitofrontal do cortex frontal tém papel fundamental no controle
inibitorio, juntamente com a area motora pré-suplementar e o ntcleo subtaldmico, que
desempenham importante papel no controle motor (Aron, Behrens, Smith, Frank, &
Poldrack, 2007; Duann, Ide, Luo, & Li, 2009). Lesodes no cortex pré-frontal, associados a
falhas no circuito cortico-estriatal, e alteragdes em circuitos noradrenérgicos também estdo
associadas a alteragdes no controle inibitorio (Humby & Wilkinson, 2011).

As regides do lobo frontal, especialmente o cortex pré-frontal, t€ém seu periodo
critico de desenvolvimento durante a adolescéncia (Casey & Jones, 2010; Padmanabhan et
al., 2011; Pascual, Blanco, Cauli, Minarro, & Guerri, 2007). Esta fase ¢ uma importante
etapa do ciclo vital de desenvolvimento das regides responsaveis pelo controle dos
impulsos, planejamento e demais fungdes executivas (Romer et al., 2011), sendo estas as
regidoes mais afetadas pela ingesta de alcool (Alfonso-Loeches & Guerri, 2011). Enquanto
os nucleos do controle comportamental estdo em maturagdo, durante a adolescéncia os
nuicleos do estriado, responsdveis pelo sistema motivacional, estio em um pico de
atividade, levando o adolescente a experimentar mais comportamentos de risco e de uso de
substancia (Casey & Jones, 2010). Dentre estes nucleos se destaca o nucleo accumbens,
relacionado a motivacdo e recompensa (Moreno et al., 2013) e desvalorizacdo pelo atraso
(Valencia-Torres et al., 2012). Estados extremos de ansiedade, denominados estados de
estresse, podem contribuir para alterar o funcionamento das vias do sistema motivacional,
como o nucleo accumbens (Coppens et al., 2011). Eventos traumaticos, que geram muito
estresse, também podem afetar o controle inibitério, desencadeando comportamentos de
risco (Pickett, Bardeen, & Orcutt, 2011).

A adolescéncia em ratos aponta que os comportamentos tipicos da adolescéncia
humana apresentam caracteristicas comportamentais e fisiologicas compartilhadas com
roedores, tais como: exposi¢do ao risco, impulsividade, maior sensibilidade as
recompensas € menor controle inibitério, derivados de alteragdes das substincias cinzenta
e branca, maior sintese prosencefalica de d4cido gama-aminobutirico (GABA) e

mesencefalica de dopamina (Sturman & Moghaddam, 2011).
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Uso de alcool na adolescéncia

Estudos sobre as consequéncias do uso de substancias, como o alcool, no cérebro
de adolescentes evidenciaram diversas alteragdes no funcionamento que persistem durante
o ciclo vital (Squeglia, Schweinsburg, Pulido, & Tapert, 2011), o que também ocorre em
cérebros de animais, como os ratos (Broadwater, Varlinskaya, & Spear, 2011; Pascual et
al., 2007). Em ratos, assim como em humanos, a adolescéncia compreende uma etapa
evolutiva diferenciada marcada por comportamentos e fisiologia prototipicos (Spear, 2000;
Sturman & Moghaddam, 2011), durante um periodo que vai do 28° dia pos-natal (DPN) até
0 42° DPN (Spear & Varlinskaya, 2010), podendo chegar at¢ o 55° DPN em machos
(Spear, 2000).

O cérebro adolescente ¢ mais sensivel aos efeitos do alcool, em comparagdo ao
cérebro adulto, em virtude de seu periodo critico de maturacao (Pascual et al., 2007). Desta
forma os efeitos agudos do uso de alcool podem ter consequéncias mais graves em
individuos que bebem antes dos quatorze anos, que se mantém mesmo durante a adultez
(Zeigler et al., 2005).

O uso de alcool através de um padrao intermitente de episddios de grande ingesta
da substancia, denominados episddios binge, pode induzir danos inflamatérios em diversas
regides cerebrais responsaveis pelo comportamento, cogni¢do e emoc¢do (Pascual et al.,
2007; Townshend & Duka, 2005). Alteragdes foram verificadas na ativacdo da microglia
hipocampal (McClain et al., 2011), no funcionamento do circuito cdrtico-limbico (Crews
& Boettiger, 2009), entre outras (Pascual et al., 2007).

De acordo com o ultimo levantamento nacional disponivel acerca do uso de drogas,
aproximadamente 54,3% de brasileiros de 12 a 17 anos fazem ou ja fizeram uso de bebidas
alcodlicas alguma vez na vida, sendo 7% destes usuarios dependentes da substincia
(CEBRID, 2005), sendo a substancia preferida na faixa etaria (Martins, Cruz, Teixeira, &
Manzato, 2008). Pesquisas que visam investigar a associacdo do uso de dalcool na
adolescéncia quanto a efeitos permanentes sobre a cogni¢do, comportamento € emog¢ao sao
de grande importancia, face sua relevancia social (Padmanabhan et al., 2011). O paradigma
translacional se torna importante ferramenta para a investigagdo, em virtude da validade
dos protocolos de avaliacdao da impulsividade, como o Delay Discounting (Cardinal et al.,
2000), e da ansiedade como o Labirinto em Cruz Elevado (Walf & Frye, 2007). Algumas
evidéncias apontam determinados comportamentos de exploragao neste ultimo protocolo
como comportamentos de exposi¢ao ao risco (Laviola, Macri, Morley-Fletcher, & Adriani,

2003).
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Desta forma este artigo apresenta a pesquisa que teve como objetivo a avaliagao
dos efeitos da exposi¢do ao alcool em diferentes concentracdes durante a adolescéncia de
ratos Wistar, em relagdo a comportamentos impulsivos, de exposi¢do ao risco e ansiedade.
Buscou-se investigar se a administracdo de alcool apresenta relacdo com alteragdes nas
variaveis citadas, e se estas alteracOes sao relacionadas a concentragao utilizada.

Método

Sujeitos

Foram utilizados neste estudo 40 ratos machos Wistar, alojados no Biotério do
Laboratorio LPNeC, localizado no Instituto de Psicologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Os animais foram mantidos em uma estante ventilada em ciclo claro/escuro
alternado de 12h, temperatura mantida em 22°C e umidade relativa do ar entre 40-60%,
divididos em caixas de poliuretano medindo 24cm de largura, 38cm de comprimento e
15cm de altura, com o numero de quatro individuos por caixa inicialmente, ¢ em duplas
apds o dia pds-natal (DPN) 71. Os animais receberam ragdo chow sem restricdes neste
primeiro momento e dgua potavel.

Os animais foram alocados aleatoriamente em trés grupos, conforme a
administracao do tratamento por gavagem apresentada na tabela 1.

Tabela 1

Divisdo dos grupos quanto a administragdo de dlcool via gavagem.

Grupos
Controle Al0 A30
n 12 12 16
Subst. Agua Etanol Etanol
Massa /Volume de 0% w/v 5% wiv 15% w/v
alcool *
Peso Alcool Og/kg 1,0g/kg 3,0g/kg

Nota.®. Diluida na dose de 2ml/100g

Ap6s a conclusdo do procedimento de Ansiedade e Comportamento de Risco
(Labirinto em Cruz Elevado), os 40 ratos foram agrupados em duplas, em virtude do
tamanho e da necessidade de controle da ragdo para o experimento de impulsividade. A
numeracao anterior se manteve.

No DPN 170 os animais foram sacrificados através de guilhotina e os cérebros
retirados para futura andlise bioquimica das &reas relacionadas aos sistemas de
recompensas € inibitorio.

Delineamento e procedimentos
Foi utilizado um delineamento experimental, no qual foram avaliadas ansiedade,

exposi¢do ao risco e impulsividade. As atividades foram conduzidas sempre durante o
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ciclo claro dos animais, com inicio as 7 horas da manha. Os procedimentos estdo ilustrados

Treino 1
(78-83)

na Figura 2.

Gavagem LCE (E1)? Restri¢ao D. Discounting LCE (E2)
(31-50) (62-63) (71-78) i (92-157) (162-163)
Treino 2
(85-90)

Figura 2. Desenho experimental. Tarefas estio destacadas. ®. Labirinto em Cruz
Elevado, exposi¢des 1 (E1) e 2 (E2)

Exposigdo por gavagem.

Utilizou-se para o procedimento experimental uma adaptacdo do protocolo de
Pascual et al. (2007). Ao invés da injecao intraperitoneal (IP), utilizou-se gavagem, por ser
mais proximo da forma de uso em humanos e em virtude da administragao de alcool por IP
gerar alteracdo no padrao de peso dos animais, podendo alterar protocolos que utilizam o
peso do animal para ajustar a restricdo alimentar, como no caso do Delay Discounting. Os
animais receberam agua ou solucdo etilica por via oral, conforme o grupo (Tabelal),
através de uma agulha de gavagem acoplada a uma seringa. Os animais foram pesados em
todas as aplicacdes para ajustar a formula com o peso (2 ml por 100g do animal).

Pascual et al. (2007) administraram o alcool durante 8 dias, do 25° ao 38° DPN. No
entanto, neste protocolo as exposi¢gdes ocorreram de forma intermitente nos dias 31, 33, 36,
38, 40, 43, 45, 47 e 50 DPN. Foi realizada uma gavagem por dia, durante o periodo da
tarde.

Ansiedade e comportamento de risco.

Equipamento.

Labirinto em Cruz Elevado (LCE), que consiste em um aparato de madeira na
forma de uma cruz grega com bragos de propor¢ao 50cm x 10cm, elevado a 50cm do chao,
cujo centro possui area de 10cm?. Dois bracos opostos sdo cobertos por uma parede de
40cm, e dois bragos sao abertos, com bordas de 1,3cm de altura. Estas bordas protegem os
animais de quedas.

Procedimentos.

Nos DPN 62 e 63 (exposi¢do 1; E1) os animais foram testados no protocolo de
Walf & Frye (2007) para avaliar ansiedade e comportamento de risco. Apos verificar que o
aparato estd devidamente limpo, o rato ¢ colocado individualmente no centro do labirinto,
com o focinho virado para um dos bragos fechados. O procedimento dura 5 minutos, e €

gravado verticalmente através de camera ligada diretamente ao computador, acoplada a
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dois metros acima do aparato. O video foi gravado pelo programa Windows Movie Maker.
Foram avaliados os seguintes comportamentos descritos pela literatura (Robert, Drapier,
Bentue-Ferrer, Renault, & Reymann, 2011; Toledo-Rodriguez & Sandi, 2011; Walf &
Frye, 2007):

Ansiedade: marcada pelo tempo em que o rato evita os bragos abertos,
permanecendo nos bragos fechados;

Conduta ndo-ansiosa e de exposi¢ao ao risco: marcada pelo tempo proporcional de
permanéncia nos bracos abertos;

Avaliagao de risco: Esticar: nimero de vezes em que o rato coloca apenas as patas
dianteiras e a cabega para fora do braco fechado, investigando o ambiente; e mergulho:
pela quantidade de vezes que o rato prolonga o corpo para além do limite dos bragos
abertos.

Os cruzamentos sao marcados quando as quatro patas ultrapassam o limite entre o
centro e algum dos bragos.

Os animais foram testados novamente neste protocolo no DPN 162 e 163
(exposicdo 2; E2) para verificar a diferengas entre os grupos, com relacdo as varidveis
acima, ¢ a manutencdo do comportamento ansioso € de risco em todos os animais. A
restricdo alimentar feita pelo protocolo Delay Discounting foi descontinuada no 157° DPN,
para evitar interferéncias na segunda exposi¢@o ao labirinto.

Impulsividade.

Equipamento.

Oito caixas operantes idénticas de cinco orificios para SCSRTT (Med. Associates
Inc.). As caixas operantes s3o ligadas a um computador com software MED-PC IV, que
capta as escolhas feitas pelos animais, através de sensores, € organiza automaticamente as
etapas do experimento. Para fins deste estudo, foram utilizadas apenas as duas aberturas
laterais opostas, denominadas abertura 1 (Al), e abertura 2 (A2), que possuem uma
lampada indicadora, cada. O orificio do alimentador, localizado no lado oposto as
aberturas, também possuia uma lampada.

Procedimentos.

Apds o experimento de ansiedade e comportamento de risco os ratos foram
alocados em pares, permanecendo uma semana em ambientacdo. Apds esta semana os
animais foram treinados no protocolo Delay Discounting, de acordo com Cardinal,
Robbins, & Everitt (2000). Apds as etapas de treino foi iniciada a tarefa propriamente dita.
A tarefa consistiu na apresentagdo de dois estimulos luminosos (Al e A2). O rato deveria

escolher entre as duas aberturas, uma que representava uma recompensa imediata de um



49
pellet de comida, apenas, € 0 outro que representava quatro pellets de agucar, com atrasos

variando em 0, 10, 20, 40, e 60 segundos (Figura 3).
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Figura 3. Organizagdo das sessdes. *Al: abertura que conferia 1 pellet de agucar
imediatamente; A2: abertura que conferia 4 pellets de agucar, com atrasos
progressivos em cada bloco do experimento. As aberturas foram randomizadas para

cada animal, e se mantiveram estaveis durante todas as sessOes diarias.

Treinamento 1.

No 71° DPN os animais tiveram a quantidade de ragdo reduzida de 7g/kg a Sg/kg,
até atingirem 85% do peso, baseados em uma curva de crescimento normal. Uma semana
antes do procedimento de experimentacdo, foram colocados pellets de agucar de 45mg na

caixa para habituagao.
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Figura 4. Fluxograma do Treinamento 1

No 78° DPN os ratos iniciaram o treinamento nas caixas operantes. Cada rato foi
colocado na caixa com as luzes do orificio do alimentador e central acesas. Uma das
aberturas (Al ou A2) estava acesa. Quando o rato colocava o focinho (Nosepoke) na
abertura iluminada um pellet de agucar era dispensado automaticamente no orificio do
alimentador. Assim que os animais atingiram 50 acertos em até 30 minutos, estes foram
treinados a fazer o mesmo na outra abertura. Ao término do treino em ambas as aberturas,
cada rato passou para a proxima etapa de treino (Figura 4). Esta tarefa foi executada

durante cinco vezes em uma semana.
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Treinamento 2.

Esta etapa ocorreu no 85° DPN. Neste treinamento o rato era colocado na caixa com
todas as luzes apagadas. A cada 40 segundos a luz central da caixa operante ¢ a luz do
orificio do alimentador se acendiam, iniciando um periodo de tentativas. Ao fazer um
nosepoke no alimentador, A1 ou A2 se acendiam randomicamente. Para ser recompensado
com um pellet tinico de agtlicar, o rato deveria fazer um nosepoke na abertura correta. Apos
o rato coletar sua recompensa, ou apds 10 segundos, um periodo entre-tentativas (PET) de
40 segundos era iniciado. No PET todas as luzes se apagavam até o inicio de uma nova
tentativa. Novas tentativas se sucederam até que o animal atingisse 60 acertos em 60

minutos (Figura 5). Esta tarefa foi executada durante cinco dias em uma semana.
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Figura 5. Fluxograma do Treinamento 2

Tarefa de Delay Discounting.

Esta tarefa foi iniciada no 92° DPN e foi realizada durante cinco dias na semana, e
teve duragdo de at¢ 100 minutos. Algumas caracteristicas do “treinamento 2” foram
mantidas, outras alteradas, tais como: o PET passou para 100 segundos, se o rato fizesse o
nosepoke no orificio alimentador em 10 segundos da tentativa, esta luz se extinguia e a luz
das duas aberturas acenderia. Caso o rato ndo respondesse a tentativa em 10 segundos,
todas as luzes se apagavam e um PET era iniciado.

Nesta etapa uma das aberturas correspondeu a recompensa imediata e menor (1
pellet), e a outra abertura a recompensa com atraso variavel e maior (4 pellets). Para evitar
viés de lateralidade, os ratos de nimero impar tiveram a abertura A1 como a abertura com
recompensa imediata, enquanto a A2 foi a abertura com atraso, ao contrario das aberturas

dos animais pares. A escolha pela abertura da recompensa imediata se seguiu pelo
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acendimento da luz do alimentador, pelo desligamento das luzes das aberturas e pela
entrega de apenas um pellet no alimentador. A escolha pela abertura referente a
recompensa atrasada teve consequéncias similares, porém o rato necessitou aguardar um
tempo referente ao bloco em que se encontrava, que poderia variar de 0 a 60 segundos. A
luz do alimentador permanecia acessa durante 6 segundos apds o nosepoke no orificio, para
que o rato consumisse sua recompensa. Caso o animal ndo fizesse o nosepoke no
alimentador, a recompensa em 10 segundos, todas as luzes se apagariam e um novo PET

seria iniciado (Figura 6).
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Figura 6. Um bloco de Delay Discounting. A1 e A2 foram randomizadas para cada
animal. Uma das aberturas correspondia a uma recompensa imediata e menor e

outra a uma recompensa atrasada e maior.

Além das escolhas dos animais, o programa registrou laténcia para escolher uma
das aberturas e pegar a recompensa, omissao de alguma etapa, e respostas durante o PET
em Al, A2 ou no orificio alimentador. Em protocolos similares, como na SCSRTT as
respostas prematuras e as laténcias podem indicar outra faceta de impulsividade,
relacionada com o controle inibitorio (Sanchez-Roige, Pefia-Oliver, & Stephens, 2012).

Cada sessao diaria era formada por cinco blocos sucessivos. A cada bloco, as duas
primeiras tentativas eram denominadas “tentativas de escolha forcada”. Nestas duas
tentativas, um dos estimulos luminosos era apresentado a cada vez (Al ou A2), forcando o

animal a escolher cada uma das contingéncias possiveis. As outras 10 tentativas sao
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denominadas “tentativas de escolha livre”, nas quais o animal pode escolher entre qualquer
uma das duas contingéncias, sendo que ambas as aberturas estdo iluminadas. Em cada

bloco o tempo da recompensa atrasada era maior (Figura 7).
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Figura 7. Organizacdo dos blocos em cada sessdao didria. Os blocos foram

ordenados conforme o atraso da recompensa (verificar figura 2)

Os dados de todas as sessdes foram armazenados digitalmente e analisados. Apenas
as informagoes das “tentativas de escolha livre” foram consideradas.

Linha de base.

Os animais permaneceram em sessoes didrias da tarefa até que atingissem o
seguinte critério (Pupe et al., 2011): o nimero das respostas na abertura correspondente a
recompensa maior, com atraso, foi dividido pelo nimero total de respostas, para cada rato,
utilizando a soma de sete sessdes consecutivas. A razdo resultante foi submetida a uma
analise de variancia com o atraso (Delay) e a sessdo como fatores intra-sujeitos. Quando o
delay atingir significancia de p<0,05, ou seja, quando os blocos variarem entre si, gerando
uma curva hiperbdlica negativa, e quando a varidvel sessdo apresentar p>0,05,
demonstrando pouca variagdo o critério ¢ atingido. A partir de entdo cada rato foi
submetido a sete sessdes consecutivas, que contaram como linha de base. Foram avaliadas
as diferencas na linha de base entre os trés grupos: dos tempos das sessdes e do nlimero de
escolhas pela recompensa com atraso.

Para as laténcias, omissoes e respostas durante o PET os dados foram analisados em
dois momentos: depois do primeiro apOs o primeiro rato atingir a linha de base supracitada
(115 DPN), e apds o ultimo (145 DPN).

Apoés o ultimo animal ter a sua linha de base computada (157 DPN) os animais
passaram a receber ragao livremente, sem restri¢ao.

Analise dos dados

Os dados foram analisados através do pacote estatistico SPSS 18.0 para Windows.
A comparagdo entre os grupos foi feita a partir dos dados de cada protocolo. Os protocolos
LCE foram submetidos a analise de variancia de uma via para o tempo ¢ a duragdo das

seguintes variaveis: porcentagem de permanéncia nos bragos abertos, em relagdo aos
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fechados, cruzamentos, esticar, mergulho, limpar e levantar. Estas variaveis também foram
submetidas a andlise de varidncia de medidas repetidas para ambas as exposicdes ao
protocolo.

Para a analise das linhas de base do teste Delay Discounting, utilizou-se a analise
de variancia de medidas repetidas com a variavel bloco como fator intra-sujeitos. Também
foram analisados com andlise de varidncia de uma via cada uma das cinco variaveis que
formam a linha de base, a média de respostas durante o PET, o nlimero total de omissdes
de resposta em uma sessao ¢ a laténcia média das respostas de escolha e inicio da tarefa.
Estas varidveis também foram correlacionadas entre si através do coeficiente de Pearson.

O teste post hoc utilizado nas andlises de variancia foi o teste de Bonferroni. O
critério de significancia estatistica estabelecido foi de o = 5%; p<0,05.

Resultados
Avaliacio da exposicdo ao risco e Ansiedade (Labirinto em Cruz Elevado)

Os animais, independentemente do grupo, se expuseram menos aos bragos abertos
em E2 (162-163 DPN), em relagdo a El (62-63 DPN) (#39)=6,517, p<0,001),
demonstrando que animais mais jovens exploraram mais os bragos abertos, apresentando
menor ansiedade. Embora exista um aumento de cruzamentos (#(39)=-3,284, p=0,002) em
E2, esse ocorre mais para os bragos fechados (#(39)=-3,975, p<0,001), e menos para os
abertos (#39)=7,216, p<0,001). Os animais também apesentaram frequéncia reduzida de
comportamentos exploratorios de avaliagdo e exposi¢do ao risco em E2, como esticar
(1(39)=4,461, p<0,001) e mergulhar (#39)=4,454, p<0,001) (Figura 8).

A primeira exposicdo ao labirinto (Tabela 2.1) ndo demonstrou diferengas
significativas na analise de varidncia entre os grupos nos comportamentos de esticar
(F(2,39)=0,172, p=0,842), mergulhar (£(2,39)=0,496, p=0,613), levantar (£(2,39)=0,637,
p=0,535), limpar (F(2,39)=0,734, p=0,487), cruzamentos (F(2,39)=1,069, p=0,354) e
percentual de permanéncia no brago aberto (F(2,39)=2,287, p=0,116).

A segunda exposicao ao labirinto (Tabela 2.2) apresentou resultados semelhantes:
esticar (F(2,39)=0,759, p=0,476), mergulhar (F(2,39)=0,236, p=0,791), levantar
(F(2,39)=3,188, p=0,053), limpar (£(2,39)=0,126, p=0,882), cruzamentos (F(2,39)=0,164,
p=0,849) e percentual de permanéncia no brago aberto (#(2,39)=0,293, p=0,747).
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Figura 8. Grafico ilustrando as varidveis do Labirinto em Cruz Elevado nos

periodos de exposicdo E1 e E2. Nota. *. p<0,05 ;

porcentagem do tempo total;

b Frequéncia bruta

** p<0,01; “. Permanéncia em

Nao foram encontrados efeitos de interagdo entre grupo e a passagem do tempo

entre E1 e E2.
Tabela 2

Avaliagdo do comportamento de risco e ansiedade através do Labirinto em Cruz

Elevado nas duas exposigoes, com os animais com 62 DPN (El) e com os animais com

162 DPN (E2)

2.1. Exposi¢ao 1 (E1)

Controle Al0 A30 Total
Variavel Média (DP) Média (DP) Média (DP)  Média (DP)
% no brago aberto 5,04 (5,24) 6,83 (7,32) 10,19 (6,70) 7,63 (6,71)
Cruzamento 6,25 (4,51) 7,66 (4,63) 8,81 (4,60) 7,70 (4,59)
Levantar 23,08 (10,94) 20,08 (4,42) 20,12 (6,47) 21,00 (7,57)
Esticar 16,83 (8,20) 17,25 (5,89) 18,18 (4,77) 17,50 (6,15)
Mergulho 5,91 (5,35) 7,08 (5,68) 7,81 (4,10) 7,02 (4,92)
Limpar 2,91 (2,84) 3,66 (3,77) 2,31 (2,18) 2,90 (2,90)

2.2. Exposi¢ao 2 (E2)

Controle Al10 A30 Total
Variavel Mé¢dia (DP) M¢dia (DP) Média (DP)  Média (DP)
% no brago aberto 0,29 (0,98) 0,61 (1,51) 0,78 (0,21) 0,58 (1,67)
Cruzamento 10,33 (6,30) 11,00 (6,80) 9,75 (4,18) 10,30 (5,59)
Levantar 24,16 (7,34) 21,83 (6,52) 18,25 (5,06) 21,10 (6,59)
Esticar 12,33 (3,08) 14,25 (5,17) 12,81 (3,58) 13,10 (3,97)
Mergulho 3,66 (2,93) 3,91 (2,15) 3,25 (2,64) 3,57 (2,55)
Limpar 1,66 (1,37) 1,33 (1,23) 1,43 (2,09) 1,47 (1,16)

Avaliacao da Impulsividade (Delay Discounting)

De acordo com a linha de base utilizada, apenas 32 animais atingiram o critério

(média total de 21,8 sessdes), sem diferenca significativa no nimero de animais fora do

critério principal, em relagdo ao grupo (¥*(2)=1,972, p= 0,37). O primeiro animal atingiu
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linha de base na 13? sessdo (115 DPN), enquanto o ultimo apenas na 37 sessdo (145 DPN).
Até a 10? sessao os animais apresentaram dificuldades em responder ao protocolo, de
forma que todos os animais foram re-treinados durante quatro sessdes no treinamento 2.

Os oito animais excluidos desta amostra apresentaram as variaveis relacionadas aos
cinco blocos iguais (todas com razdo de zero resposta no orificio relacionado a recompensa
maior para o total de dez respostas possiveis), com p>0,05, sem a presenga da curva
hiperbolica, embora todos os animais demonstrassem estabilidade entre as sessdes
(p>0,05). Estes animais foram descartados apenas da anélise da linha de base, mas ndo nas
outras analises derivadas do protocolo (Tabela 5). Os dados obtidos a partir da linha de
base sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3

Dados descritivos e estatistica da analise de variancia de uma via da tarefa Delay

Discounting. As razoes foram transformadas em porcentagem para melhor visualiza¢do

Grupo (n) Estatistica’
Controle (n=10)  A10 (n=8) A30 (n=14) Total (n=32)
Atraso  Média® (DP)  Média® (DP)  Média" (DP)  Média’ (DP)  F(2,31) p

0s 87,43 (13,90) 86,07 (14,84) 79,80 (20,40) 83,75 (17,12) 0,663 0,523
10s 21,87 (24,91) 29,27 (28.82) 16,41(7,37) 21,33 (20,44) 1,014 0,375
20s 4,56 (10,96) 4,77 (9,28) 1,63 (2,43) 3,33 (7,69) 0,594 0,559
40s 2,53 (4,19) 1,61 (3,45) 0,92 (1,44) 1,59 (3,03) 0,817 0,452
60s 1,39 (3,88) 1,45 (3,55) 0,71 (0,93) 1,11 (2,78) 0,241 0,787

Nota. * .Valor em %; ® Analise de variancia de uma via

Os dados obtidos a partir da linha de base ndo apresentaram diferenca estatistica na
analise de variancia para medidas repetidas (7(2,29)=0,66, p=0,369) (Tabela 4). Os grupos
tiveram razoes semelhantes em todos os tempos de atraso analisados. Conforme esperado,
a analise gerou uma curva hiperbolica a partir das medidas repetidas (Figura 9),
demonstrando a desvalorizagdo pelo atraso homogénea entre os grupos, com declinio bloco
apos bloco (7:(2,058, 4)=0,921, p<0,001). Nio houve interacdo entre grupo e a variavel
bloco (7:(4,115, 8)=0,046, p<0,602).
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Figura 9. Curva hiperbdlica resultante das médias da razao "abertura com atraso /

total" a partir da linha de base

Foi efetuado um corte arbitrario na sessao em que o primeiro animal atingiu linha

de base (115 DPN), e os dados foram analisados sem exclusdo de casos, em fungdo de

todos os animais estarem em treinamento. Os dados, também apresentados na tabela 4, nao

indicaram diferenca estatistica (7%:(2,37)=0,08, p=0,854).

Tabela 4

Comparagado das médias a partir da linha de base e do corte aos 115 DPN

Linha de base (n=32)

115 DPN (n=40)

Diferenca da média -

a

Diferenca da média -

a

Grupo 1 Grupo 2 (G1-G2) P 115 DPN (G1-G2) P
Controle Al0 -0,010 1,000 0,010 1,000
A30 0,036 0,876 0,029 1,000
AlO Controle 0,010 1,000 0,010 1,000
A30 0,047 0,614 0,019 1,000
A30 Controle -0,036 0,876 -0,029 1,000
Al0 -0,047 0,614 -0,019 1,000

Nota. ®. Analise de variancia para medidas repetidas, com teste Bonferroni de post hoc

A andlise das respostas durante o PET ndao demonstrou diferenga entre os grupos,

assim como a laténcia total de respostas, e total de omissdes tanto entre os animais com

sete sessOes analisadas a partir do 115 DPN, quanto entre os mesmos animais com sete

sessoes a partir do 145 DPN (Tabela 5).



57
Tabela 5

Andlise das omissoes, laténcias e respostas durante o PET

Grupo (n)
115 DPN
Controle (n=12) A10 (n=12) A30 (n=16) Total (n=40) Estatistica
Variavel Média (DP) Média (DP) Média (DP)  Média (DP) F(2,39) p°
Omisséo 2,86 (3,85) 1,66 (3,53) 0,35 (0,49) 1,5 (2,98) 2,650 0,084
Laténcia 1,48 (0,48) 1,38 (0,35) 1,19 (0,20) 1,34 (3,66) 2,350 0,109
]
glzsp. PET 72,97 (54,51) 95,11 (84,64) 61,87 (35,52) 75,17(59,50) 1,086 0,348
145 DPN
Meédia (DP) Meédia (DP) Média (DP)  Média (DP) F(2,39) p°
Omissao 3,44 (5,23) 1,80 (2,98) 0,37 (0,38) 1,72 (3,45) 2,979 0,063
Laténcia 1,21 (0,30) 1,24 (0,28) 1,12 (0,17) 1,18 (2,55) 0,922 0,407
]
i(?:sp. PET 96,05 (59,61) 110,47 52,27 (36,63) 82,86 (80,80) 2,123 0,134
(124,01)

Nota. ®. Anélise de variancia de uma via

Foram analisadas as correlagdes entre as variaveis do Delay Discounting omissao,
laténcia e resposta durante o PET e entre as varidveis do LCE permanéncia no brago
aberto, cruzamento, esticar € mergulho. O corte feito na tarefa Delay Discounting foi feito
aos 145 DPN, enquanto no LCE foi feito aos 167 DPN. Os dados (Tabela 6) indicaram
correlagdo positiva fraca entre esticar e laténcia. O comportamento de esticar indica
avaliacdo do ambiente, e a laténcia corresponde a demora em responder aos estimulos da
tarefa.

Mergulho e esticar apresentaram correlagdo positiva moderada, indo de encontro a
hipotese de que ambos os comportamentos podem indicar conduta de avaliagdo ao risco. A
existéncia de correlagdes positivas moderadas entre omissdo e respostas durante o PET e
omissoes, e fraca com laténcia pode indicar que as respostas no PET se deveram a demora
do animal em responder. Este dado associado ao alto nlimero de respostas durante o PET
(tabela 5) pode indicar tanto respostas perseverativas, quanto algum tipo de resposta
supersticiosa, quando os ratos respondiam para receber uma recompensa que era entregue

independente das respostas do animal (Skinner, 1948).
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Tabela 6

Correlacoes entre os testes Delay Discounting e LCE através do coeficiente de

Pearson (r) aos 145 DPN

Resp. % Braco

Omissdo Laténcia PET aberto  Cruzamento Esticar Mergulho
r@et  re)’ r@* r()* r@* r(@)* r()*
Omisséo 0,338 0,458 0,036 0,037 0,210 -0,048
- (0,33) (0,003)**  (0,82) (0,82) (0,19) (0,76)
Laténcia 0,373 0,097 -0,012 0,377 0,165
- (0,018)* (0,55) (0,94) (0,016)*  (0,30)
Resp. PET 0,041 -0,058 0,231 0,081
- (0,8) (0,72) (0,15) (0,61)
% Brago 0,292 -0,174 0,084
aberto - (0,067) (0,28) (0,6)
Cruzamento -0,164 0,354
- (0,31)  (0,025)*
Esticar 0,412
- (0,008)**

Mergulho
Nota. *. n=40; * p<0,05; ** p<0,01.

Discussio

Os dados apresentados indicaram que neste protocolo a administragdo de alcool
através da gavagem nas concentragdes utilizadas durante a adolescéncia ndo alterou os
comportamentos associados a impulsividade, ansiedade e exposi¢do ao risco, em quaisquer
idades estudadas. De acordo com os dados do LCE, houve uma redugdo de
comportamentos de exposicdo e avaliacdo do risco e de tipo ansioso quando os animais
eram mais velhos. Por fim, é possivel hipotetizar que a correlagdo positiva fraca entre
laténcia no Delay Discounting e esticar no LCE indica apenas que os comportamentos
analisados eram apenas comportamentos de exploracdo do ambiente de teste.

Uma explicacao para os achados ¢ de que a administragao de alcool pode ter sido
insuficiente para gerar algum tipo de alteragdo fisioldgica nos nucleos vinculados ao
comportamento impulsivo, como o Cortex Pré-Frontal, e os nucleos do Estriado, em
especial o Nucleo Accumbens (Casey & Jones, 2010). A administragdo intragastrica por
gavagem gera menor biodisponibilidade do alcool em relagdo a administragdo por via
intraperitoneal (IP) (Walker & Ehlers, 2009), de forma que menor quantidade de alcool
atinge os sitios-alvo (Ogilvie, Lee, & Rivier, 1997). Diversos estudos encontraram efeitos
cronicos do alcool na adolescéncia utilizando IP como forma de administragdo (Koss,
Sadowski, Sherrill, Gulley, & Juraska, 2012; Ogilvie et al., 1997; Pascual et al., 2007;
Przybycien-Szymanska, Mott, Paul, Gillespie, & Pak, 2011), enquanto outros estudos

apresentaram efeitos agudos da administrag@o intragéstrica (Acevedo, Molina, Nizhnikov,
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Spear, & Pautassi, 2010). Embora a administragdo de alcool por gavagem gere menor
biodisponibilidade, ela ¢ um dos métodos que melhor mimetiza a ingesta humana de alcool
por via oral, de forma que ajustes devem ser feitos, caso este seja o protocolo utilizado.

Protocolos que utilizam tarefas operantes geralmente utilizam restricdo alimentar e
recompensas baseadas no peso dos animais (Sousa, Almeida, & Wotjak, 2006), no entanto
o uso de IP pode gerar distor¢do do peso, em fungdo do efeito desta via de administragdo
sobre os 0ssos (Iwaniec & Turner, 2013). Protocolos associando efeitos cronicos do alcool
e administracdo intragastrica deverao ser desenvolvidos, possibilitando a adequacao no uso
de tarefas operantes para avaliar efeitos cronicos do alcool. Estudos que utilizam gavagem
devem ser adaptados para que os niveis séricos de alcool sejam capazes de gerar os efeitos
cronicos percebidos através da injecdo intraperitoneal (Walker & Ehlers, 2009).

A segunda possivel explicagdo levantada ¢ a de que a administracao de alcool foi
feita em um periodo em que talvez a droga ndo seja tdo lesiva aos nucleos cerebrais
vinculados a impulsividade, ansiedade e comportamentos de risco. A faixa etéria
geralmente apontada como correspondente a adolescéncia em ratos € a janela entre os 28 e
os 42 DPN, embora alguns comportamentos prototipicos sigam at¢ 55 DPN em machos
(Spear & Varlinskaya, 2010), no entanto outros protocolos apresentam periodos diferentes
(Lauing, Himes, Rachwalski, Strotman, & Callaci, 2008; Pascual et al., 2007; Przybycien-
Szymanska et al., 2011). Analises comportamentais e quimicas de tecidos cerebrais de
animais expostos ao alcool em diferentes periodos de vida sdo sugeridas, de forma a
elucidar possiveis especificidades neurodesenvolvimentais, favorecendo futuros protocolos
sobre o tema.

Este protocolo utilizou intervalos entre-doses de um a dois dias, existindo a
possibilidade de a frequéncia da administragao de alcool ter sido baixa, em relagdo a via
utilizada. Protocolos podem ser adaptados para serem mais intensivos, quando a gavagem
for utilizada. No entanto, cuidados quanto a seguran¢a dos animais devem ser levados em
consideracdo, em fun¢do da hepatotoxicidade e outros efeitos paralelos do alcool (D’Souza
El-Guindy et al., 2010; Ronis et al., 2011), que podem inclusive interferir em protocolos
que utilizam recompensas também por via oral, como pellets de agucar.

Em relagdo ao protocolo de Delay Discounting utilizado, o nimero de treinos talvez
tenha sido insuficiente para os animais aprenderem eficazmente a tarefa, visto que existe
uma diferenca entre o treinamento 2 € o protocolo propriamente dito. Um novo treino com
menores tempos de atraso (e.g. 1, 2, 4, 8 e 16 para um treino intermediario; e 2, 4, 8,16, 32
para um treino final) pode ser incluido antes da tarefa final, de forma a escalonar a curva

de aprendizagem dos animais (Foscue, Wood, & Schramm-Sapyta, 2012; Wilhelm &
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Mitchell, 2012). A padronizacdo dos critérios da linha de base da tarefa também ¢
sugerida, em funcdo de existirem diversas formas de avaliar a estabilidade da curva
hiperbolica neste protocolo, o que pode dificultar a vinculagdo de diferentes estudos.

A redugdo da permanéncia nos bragos abertos do teste LCE ¢ um efeito esperado,
quando animais adolescentes sdo comparados com adultos jovens (Doremus, Varlinskaya,
& Spear, 2004), assim como 0s comportamentos associados ao risco, como esticar e
mergulhar (Doremus, Varlinskaya, & Spear, 2006). O protocolo utilizado evidenciou que
este fendmeno se manteve com relacdo a comparagdo entre adultos jovens e animais mais
velhos, da mesma forma como ocorre em humanos (Casey & Jones, 2010; Spear, 2000).0s
achados podem indicar que esta redu¢ao de comportamentos de exposi¢do ao risco com a
idade pode ser estudada de forma mais aprofundada através de estudos translacionais.
Sugere-se que o LCE também seja utilizado juntamente com protocolos que avaliam o ato
impulsivo, visto ser a faceta mais vinculada aos comportamentos de risco.

A perda de oito sujeitos que ndo atingiram linha de base, a diferenca entre as datas
de linha de base do primeiro e do ultimo animal e a dificuldade inicial dos animais em
responder podem indicar dificuldade no aprendizado da tarefa Delay Discounting a partir
do modelo utilizado, indicando uma limitacdo desta pesquisa. A correlagdo encontrada
entre respostas durante o PET e omissdes e laténcia também pode indicar outra limitagdo
do protocolo utilizado, pois indica uma resposta inadequada que ndo pode ser bem definida
a partir dos achados, podendo ser tanto resposta perseverativa, quanto supersticiosa. A
diferenca de datas entre os cortes utilizados na correlagdo indicam outra limita¢ao dos
achados.

Conclusao

Este estudo evidenciou a necessidade de desenvolver protocolos tanto de
administracao de alcool, quanto de avaliagdo do comportamento impulsivo a partir da
tarefa Delay Discounting.

A administragdo de alcool deve ser adaptada em futuros estudos, em relacdo a
forma em que ¢ administrada a bebida, periodo de exposicao e frequéncia, visto que o
protocolo utilizado ndo demonstrou a associacdo esperada entre exposicdo ao alcool,
impulsividade, comportamentos de risco e ansiedade.

Estudos futuros com a tarefa Delay Discounting devem priorizar o desenvolvimento
de uma padronizagao dos treinos e da linha de base. Este protocolo se mostrou valido ao
avaliar a escolha impulsiva, embora ndo seja sensivel ao avaliar o ato impulsivo. Desta
forma ¢ sugerido o acréscimo de eventos punitivos as respostas fora das tentativas, de

forma que seja possivel avaliar ambas as facetas da impulsividade.
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Estes ajustes podem ajudar a elucidar quais as consequéncias do uso de alcool na

adolescéncia em relagdo aos comportamentos estudos, assim como outros associados, tais
como a agressividade, atencdo e o ato impulsivo. Estudos fisiopatologicos podem facilitar

a elucubracao do fendmeno, da mesma forma que outras drogas podem ser testadas.
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Projeto 21377 - EFEITOS DA EXPOSICAQ AO ETANOL NA ADOLESCENCIA SOBRE A ATENCAOQO, IMPULSIVIDADE
E AGRESSIVIDADE DE RATOS WISTAR_LPNEC

Projeto de pesquisa: “EFEITOS DA EXPOSICAO AO ETANOL NA ADOLESCENCIA SOBRE A ATENGAO,
IMPULSIVIDADE E AGRESSIVIDADE DE RATOS WISTAR”

Coordenador: Profa. Dra. Lisiane Bizarro Araujo.

As questdes foram respondidas.

Ressalta-se que a empresa responsavel pela coleta de rejeitos biologicos da UFRGS nao é mais a Aborgama,
portanto, substituir no projeto o nome da empresa por “empresa terceirizada licitada pela UFRGS para coleta
dos residuos biologicos”.

O projeto estd aprovado.
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