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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar os danos pementes que o consumo de bebidas
alcodlicas na adolescéncia pode ocasionar, em sedmatividade inflamatoria e alteracdes
comportamentais. Para tanto, foram utilizados reéfagar machos (n=40), divididos em trés
grupos, para os quais foi administrado etanol @wagem, em trés concentragcdes: 0% w/v
(grupo controle); 5% wi/v, 1,0 g/kg (grupo A10); 8% w/v, 3,0 g/kg (grupo A30). Testes
comportamentais foram realizados para avaliar ampootamentos de ansiedade e de
agressividade. As concentracbes de citocinas dNHE-10 e IL-lo e de BDNF foram
quantificadas nas estruturas hipocampo e corteXrgnéal. Embora a administracdo de
etanol n&o tenha provocado alteragbes nos compeamtas) a concentracdo de BDNF
diminuiu significativamente no hipocampo no grupd0A O BDNF € um regulador de
desenvolvimento, plasticidade e comportamento de&dad portanto, discutiu-se o
envolvimento da atividade neurotréfica diminuidanca neurodegeneracdo induzida pelo

etanol no cérebro adulto.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the long tdamage that adolescent consumption fo
alcohol can cause, both on inflammatory activitg &ehavioral changes. Male Wistar rats
(n=40) were divided into three groups with the amications 0% w/v (control group); 5%
w/v, 1,0 g/kg (A10 group); and 15% w/v, 3,0 g/kg3(A group). Behavioral tests were
conducted to evaluate anxiety and aggressive betsaviNFe, IL-10 and IL-X cytokines
and BDNF concentrations were quantified in hippogasnand pre-frontal cortex. Ethanol
administration did not induce behavioral changas, the concentration of BDNF in the
hippocampus was diminished significantly in the Adfup. BDNF is a development,
plasticity and addiction behavior regulator, theref we discussed the involvement of

diminished neurotrophic activity and neurodegenenanduced by ethanol at the adult brain.
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CAPITULO |

INTRODUCAO

A adolescéncia € uma etapa do desenvolvimentadsi¢éo entre a infancia e a vida
adulta, em que h& diversas mudancas biopsicossoajgie predispdem intenso
comportamento exploratorio e exposicéo a riscoed62000). Este € o periodo em que séo
mais comuns a experimentacdo e o inicio do usordgad, como a nicotina e o alcool
(Maggs & Schulenberg, 2005).

O uso de alcool entre adolescentes é tdo comunoaiedade, que consiste em um
problema de salde publica, sendo associado comrasaiadices de dependéncia de
substancias e com uma progressédo mais rapida daocasmnal para a dependéncia de alcool
na vida adulta (Stansfield & Kirstein, 2007). O aaf; droga legalizada e amplamente
consumida em diversos ambientes culturais, temusitocada vez mais frequente e intenso,
caracterizando o chamatige drinking em que ha o consumo de sete ou mais drinques por
semana, ou cinco ou mais drinques por ocasiao {BdgEgeland, Oliva, & Collins, 2008).

Na adolescéncia, ocorrem alteragGes profundas rebrce que podem ter impacto
duradouro no comportamento e no processamentotnagr® sistema nervoso central esta
em desenvolvimento, portanto interferéncias connsmde drogas durante esta fase pode ter
um importante papel em manter o uso na adultidadedr, 2000).

O uso de substancias nesse periodo também pode @fdtsenvolvimento de regides
corticais, alterando funcdes que podem persistiuisenadulta (Wahlstrom, Collins, White, &
Luciana, 2010). Um estudo de Little e colegas (J@#8nonstrou que os jovens podem ser
menos sensiveis aos efeitos sedativos do alceohegquentemente, mais vulneraveis ao uso
de grandes quantidades dessa droga.

Em seres humanos, o cérebro continua a se desenabévaproximadamente 20 anos
de idade, com ocorréncia de mielinizacao e selsig@ptica em regides do cortex frontal na
fase final da adolescéncia (Casey & Jones, 201€§aEmudancas sado importantes para o
estabelecimento de fungcbes como controle de impufganejamento, motivacdo, tomada de
deciséo e interagéo social (Squeglia, SchweinsBurdigo, & Tapert, 2011).

Ha evidéncias de que o etanol influencia a liberadé alguns dos principais
neurotransmissores presentes no Sistema NervosdraCgisNC), como dopamina,
serotonina, noradrenalina e peptideos opidideswiBr& Tapert, 2004). O etanol ativa o
disparo neuronal dopaminérgico na area tegmentairatedo mesencéfalo e também a
liberacdo dopaminérgica no nucleo accumbens - testsl que fazem parte da via
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mesolimbica, essencial para os efeitos de recoraperpie pode estar envolvido no consumo
e dependéncia ao alcool (Doremus-Fitzwater, Vadipa, & Spear, 2010).

Um inicio precoce do comportamento de beber esdceglo a maiores niveis de
agressividade, ndo soO durante a adolescéncia,améein na idade adulta (Hingson, Heeren,
& Zakocs, 2001). Da mesma forma, estudos longiaidimostram que ha relacdo com a
impulsividade (Semenova, 2011) e a dependénciauldstancias (Englund et al., 2008). E
dificil concluir, entretanto, qual a relacdo causalse existe — entre esses aspectos
comportamentais e os efeitos do consumo de aleoatlnlescéncia.

A precocidade e a severidade do consumo de alapddém podem ser influenciadas
por um conjunto de caracteristicas relacionadasagacidade de auto-controle, como
agressividade e impulsividade. Com relacdo a des&v comportamental, a dependéncia ao
alcool na vida adulta parece ser influenciada peéw de desatencdo (Fergusson, Horwood,
& Ridder, 2007), agressividade (Kellam, 1980) e uisjvidade (McGue, lacono, Legrand,
Malone, & Elkins, 2001) na infancia e na adoles@&nc

O consumo precoce de alcool pode ser um marcadoa pa desinibicdo
comportamental, que por sua vez pode ser exacernpalds efeitos do alcool sobre o
comportamento. Essa inter-relagcdo corrobora a eetisp atual de que os mecanismos
cerebrais envolvidos na impulsividade, atencdoresagidade também estdo associados ao
uso e dependéncia de substancias (Molina, 2005).

Essa associacdo tem sido evidenciada também pdtackss de experimentos com
modelos animais. Esses estudos tém demonstradca geaposicdo ao alcool durante a
adolescéncia pode ocasionar prejuizos de memorieoadenacdo motora, reduzida
neurogénese no hipocampo (Ward et al., 2009), dimnsiedade e comportamento do tipo
depressivo aumentados. A intoxicacao intermiteaie etanol em repetidas doses de 3.0 g/kg
foi capaz de ocasionar morte celular no neocodesebelo e hipocampo de ratos, atraves de
processos inflamatorios. Essas alteracdes resultara prejuizos que persistiram na vida
adulta dos animais (Pascual, Blanco, Cauli, Mifjg&r&@uerri, 2007).

A exposicdo do cérebro imaturo a drogas de abusongwe mudancas no
desenvolvimento que irdo provocar mudancas farmgmas, celulares e, em dltima
instancia, comportamentais no adulto de uma madéd&eente da exposicdo a estes mesmos
elementos apo6s a adolescéncia (Andersen et aB).200

Nesta dissertacéo, sera apresentado um artigoajaeala relacdo entre o uso de alcool
na adolescéncia e o0 comportamento ansioso e agresai vida adulta, bem como as
alteracdes em marcadores inflamatorios em duasrierges estruturas, o cortex pré-frontal e

o hipocampo. O artigo apresenta um experimento edeln animal, utilizando um protocolo
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de ansiedade e exposi¢ao ao risco, o labirintoramedevado; um protocolo de agressividade
através da interagdo residente-intruso; e a qieayg#o de citocinas pré e anti-inflamatorias e
o fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF)r ppometria de fluxo.
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CAPITULO Il

EFEITOS DA EXPOSICAO AO ETANOL NA ADOLESCENCIA SOBRA
AGRESSIVIDADE, A ANSIEDADE E A ATIVIDADE INFLAMATORIA DE RATOS
WISTAR

Leticia Scheidt, Jonatas Argemi Foster Passos, gagtiana Pires, Lisiane Bizarro e Rosa

Maria Martins de Almeida

RESUMO

O consumo de bebidas alcodlicas na adolescéncia podsionar danos importantes e
permanentes no desenvolvimento cerebral, envolvetidadade inflamatéria e alteracdes
comportamentais. O objetivo deste artigo foi avam consequéncias da exposi¢cao ao etanol
em diferentes concentracdes na adolescéncia sstae wariaveis na adultez. Ratos Wistar
machos (n=40) foram divididos em trés grupos eatbministrado etanol por gavagem, nas
concentracdes 0% (n=12, controle), 5% (w/v), 1Ky ¢h=12), e 15% (w/v), 3,0 g/kg (n=16).
O comportamento de ansiedade foi avaliado com ocafpdabirinto em cruz elevado e a
agressividade com protocolo residente-intruso. gxeentracoes de citocinas THFIL-10 e
IL-1a e de BDNF foram quantificadas nas estruturas hippo e cortex pré-frontal. A
administracédo de etanol ndo induziu alteragcbe<omgportamentos, porém a concentracao de
BDNF diminuiu no hipocampo no grupo com dosagenerinediaria. O BDNF €& um
regulador de desenvolvimento, plasticidade e cotapwnto de adi¢édo, portanto, discutiu-se
o envolvimento da atividade neurotréfica diminuadem a neurodegeneracao induzida pelo

etanol no cérebro adulto.

Palavras-chave: Adolescéncia, Abuso de Alcool, Agressividade, Adsde, Atividade

Inflamatéria.
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ABSTRACT

Drinking alcohol in adolescence can provoke impdrtand long term damage in brain
development, which includes inflammatory activitydabehavioral changes. The aim of this
paper was to evaluate the consequences in adultbioddferent concentrations of ethanol
exposure in adolescence. Male Wistar rats (n=40% wievided into three groups with the
concentrations: 0% (n=12, control group), 5% (wWA;Q g/kg (n=12), and 15% (w/v), 3,0
g/kg (n=16). Anxiety behavior was evaluated witlevalted plus maze and aggressive
behavior with resident-intruder protocol. TNE-IL-10 and IL-X. cytokines and BDNF
concentrations were quantified in hippocampus aeefontal cortex. Ethanol administration
did not induce behavioral changes, but the conagotr of BDNF in the hippocampus was
diminished in the medium concentration group. BDMFa development, plasticity and
addiction behavior regulator, therefore, we disedsshe involvement of diminished

neurotrophic activity and neurodegeneration indumedthanol at the adult brain.

Keywords:Adolescence, Alcohol Abuse, Aggressive behaviarxiéty, Inflamatory Activity.
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INTRODUCAO

Adolescéncia e desenvolvimento

A adolescéncia é normalmente considerada o peded® a 20 ou 25 anos de idade
em humanos e o periodo de 28 a 42 dias pos-na@dl)EBm ratos (Dahl, 2004). Esta fase
pode ser caracterizada em termos comportamentaitgepdéncia a niveis mais altos de
exposicdo a risco, maior comportamento exploratdbiasca de novidade e sensacdes,
interacdo social e alta atividade motora (Crews,&ldodge, 2007). Estas caracteristicas sao
evolutivamente importantes para promover a aquisigé habilidades necessarias para
maturacdo e independéncia, na direcdo da adueEmd® presentes em diferentes espécies.
Em ratos, considera-se que com 21 dias de idadeinsabé capaz de evitar predadores,
localizar fontes de comida e comer, além de est@reparado para estabelecer um territorio
doméstico (Spear, 2004). Estes parametros, asssce desenvolvimento das estruturas
cerebrais, orientam para o inicio da adolescém@&amesmos aspectos necessarios para a
maturacdo, como busca por novidade e exposicasra, também podem ser preditores do
uso de alcool e drogas em adolescentes (Engluadd 2008).

Segundo a literatura, um inicio mais precoce dode@lcool pode estar associado
com uma maior probabilidade de se envolver com slam@o intencionais e acidentes
automotivos (Hingson, 2006). Dentre adolescentesjue iniciam o uso de alcool mais cedo
tém uma propensao maior a se engajar em comport@awiefento, que possa causar lesbes a

si ou aos outros (Hingson et al., 2001).

Ansiedade, exposicao a risco e agressividade

Medo e ansiedade sdo termos que descrevem as sepsi@efisiologicas a um
ambiente adverso. O primeiro se caracteriza p&sepca real de uma ameaca, enquanto o
segundo representa um estado defensivo a um estamgacador, sem uma relacdo temporal
ou espacial préxima (Stoppel, Albrecht, Pape, &I§t2006).

O comportamento agressivo tem sido associado comsvéondicdes neuroldgicas e
psiquiatricas, dentre ela a ansiedade e os diegirthepressivos (Veenema & Neumann,
2007). A agressividade em ratos é necesséria pagaisicdo e a manutengcdo de alimento,
para o estabelecimento de territério e para acasali®. Ratos machos vivem em territorios,
com algumas fémeas e filhotes e nestes espacantaahcdes e atitudes de dominacao para
afastar intrusos. Em coldnias, o comportamentosagre € infrequente. Porém as interacdes

com animais de fora sdo chamadas agressotes residi#nso (Yap & Miczek, 2007). Neste
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experimento, o rato foi exposto a um periodo déamento, para diminuir as referéncias
sociais da coldnia e gerar o comportamento deplarta com um intruso.

A interagdo alcool-comportamento agressivo é bestaebatida na literatura, devido
as importantes consequéncias socioeconémicas. ds dgpontam para uma influéncia do
alcool no comportamento violento, nem sempre apgegs efeitos farmacoldgicos da
bebida, mas por ja existir uma expectativa do usude que o alcool levaria a agressao
(Exum, 2006).

Cérebro e padrédo de consumbinge

O cérebro adolescente passa por um estado Unit@rggcdo enquanto acontece a
maturacdo. Uma variedade de sistemas esta se caodifi no cérebro adolescente, desde a
composicao molecular e a sensitividade de recepideeneurotransmissores até mudancas
mais globais como o volume do cortex pré-frontad declina durante esse periodo tanto em
humanos como em ratos. Ha também mudancas no nlmeesinapses, nos niveis da
inervacdo dopaminérgica e colinérgica, bem comaifivaddes em uma variedade de regides
cerebrais (Crews, Mdzinarishvili, Kim, He, & NixoB006). Portanto, o cérebro adolescente &
diferente do adulto.

Os adolescentes também diferem na sua resposttraa. €Ratos adolescentes sdo
menos sensiveis aos efeitos sedativos do etaoh ena tolerancia aguda rapida (Spear &
Varlinskaya, 2005). Talvez até em funcao dissbinge drinkingé um habito muito presente
nos circulos sociais adolescentes, cujas cara@tasis$ao 0s excessivos niveis de consumo.

Os prejuizos cerebrais induzidos pkinge drinkingenvolvem aspectos de disfuncao
cognitiva e neurodegeneragdo apos esse tipo deiedpce esse padrdo costuma levar a um
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia quienmrsnente ndo s6 promove consumo
exagerado, mas também estd associado a mudandésiottagia, estrutura e funcdo do
cérebro (Crews & Nixon, 2009). Em modelo animal, daos parecem ser maiores em
cérebros adolescentes que em adultos, particuls&nmem aprendizagem e processos de
memoria (Crews et al., 2007).

Apesar da alta prevaléncia de uso e abuso de aco@nstornos relacionados na
adolescéncia, a compreensado real dos efeitos dsummn em tenra idade sobre o
desenvolvimento cerebral e a cognicdo esta apesrasgando. Entender as respostas do
cérebro ao etanol nessa faixa etaria € importaistarpente porque é o periodo em que 0s
individuos costumam comecar a beber (Maggs & Sobelg, 2005). Apesar de existirem
restricdes legais ao uso de alcool por adolescesdtss pratica € bastante usual e sem controle
efetivo (Perry et al., 2000).
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A neurogénese € um processo que tem sua maiomeiad@os estagios iniciais do
desenvolvimento, com grande parte dos neurdnionddos nos periodos pré-natais ou de
recém-nascido. No entanto, ela continua na adeétezregides cerebrais especificas até a
senescéncia. Ha reconhecida importancia da newsgémnpocampal no aprendizado e na
memoria, bem como nos estados afetivos e de hwnoestudo indicou que os adolescentes
tem niveis mais altos de neurogénese no hipocamefroé&muito sensivel a inibicdo induzida
por alcool (Crews et al., 2006). O presente esteldgeu o hipocampo para calculo de
proteinas devido a esta importancia, uma vez qupreuizo ocasionado durante a
adolescéncia pode trazer alteracbes duradourasaadulta.

O consumo de um alto numero de doses alcodlicasep@oddio parece estar
correlacionado a um volume menor do cortex prétdomBebedores sociais que consomem
mais pesadamente apresentam humor mais negativo @egempenho em tarefas de funcdes
executivas (Brown & Tapert, 2004). Dada esta ingparia, este estudo também privilegiou a

andlise bioquimica do cortex pré-frontal.

Atividade inflamatoria

Citocinas sdo um grupo de proteinas sollUveis eédue® que modulam as atividades
funcionais das células e dos tecidos, a comunicaxtéxcelular. Sdo reguladoras centrais de
crescimento e diferenciacdo de leucdcitos, norsstenune. As citocinas sédo produzidas por
varios tipos celulares e tém inumeros alvos, emda@s regides do organismo. (Goncharova
& Tarakanov, 2007).

Estudos tém relacionado os niveis de citocinapa&@énese de inUmeros disturbios,
doencas inflamatérias e psicopatologias como toams$ de humor (You et al.,, 2011). O
fator de necrose tumoral alfa (TNff-€ uma citocina do tipo pro-inflamatoria, ou sej&eu
aumento sinaliza uma inflamacao no organismo (Redtaal., 2007). A interleucina 10 (IL-
10) é uma citocina anti-inflamatéria secretada pdilafdcitos auxiliares tipo 2. Regula a
resposta imune e inibe reacdes alérgicas (Moor&afda, Malefyt, Vieira, & Mosmann,
1993). A citocina interleucina 1 (IL-1) é um potelefensor do hospedeiro frente a infecgdes
e danos, tanto dentro quanto fora do SNC, partidipada manutencdo da resposta
inflamatoria (Vitkovic et al., 2000).

O Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro (BDNF)néaudas proteinas da familia das
neurotrofinas mais estudadas, e esta envolvidaemaoprotecdo, incluindo sobrevivéncia
neuronal, arborizacdo dendritica, plasticidade ar@alre neurodesenvolvimento (Kapczinski,

Frey, Kauer-Sant’Anna, & Grassi-Oliveira, 2008).
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O reconhecimento do envolvimento da ativacdo newrpé nos danos causados pela
exposicdo crénica ao alcool é algo relativamentente (Collins & Neafsey, 2011). Estudos
evidenciam a alteracdo dos niveis de expressdoattees neurotroficos em diversos
transtornos psiquiatricos como transtorno bipokesguizofrenia, transtorno obsessivo-
compulsivo e depressdo. Por atuarem na plasticidask sobrevivéncia celular do sistema
nervoso central (SNC), estudos em tecidos cerebeaisostram de grande relevancia.

O modelo debinge drinkingdemonstra que a degeneracdo induzida pelo alcool
provavelmente ocorre devido a inibicdo de multighisres ligados a geracéo celular, atrofia
celular e morte celular. Experimentos demonstrara quélcool altera o equilibrio da
sinalizacdo pro-inflamatoéria versus a pro-sobrewiié@ durante a intoxicacdo etilica. A
ativacdo que o etanol promove da transcricdo dwr @& transcricdo nucleaB (NF-«B)
aumenta as citocinas pro-inflamatorias e o0 estresgdativo induzindo enzimas que
promovem degeneracdo. A reducao que o etanol pmavranscricdo de pCREB (fator de
transcricdo,cAMP responsive element-binding pro)esensibiliza os neurbnios a danos,
influenciando na perda da neurogénese (Crews & mM\iX@009). Alcoolistas humanos
apresentam citocinas cerebrais e marcadores deghécraumentados, 0 que € consistente
com esses processos e acaba contribuindo pardageesustancia cinza e branca, bem como
a disfuncgéo cognitiva (Collins & Neafsey, 2011).

Um estudo (Kerns, 2005) com camundongos indicou aja¢ivacao do sistema de
recompensa mesolimbico pelo uso agudo do etantkg@groduz alteracdes na expressao
génica que parecem cruciais para a base molecatarcadmportamentos aditivos. Foram
identificadas diferenciagBes génicas no ndcleo rabems, cortex pré-frontal e area ventral
tegmental. Os genes responsivos ao etanol foramisabhdos a neuroplasticidade, incluindo
a presenca de BDNF no nucleo accumbens e diveesws gootenciais candidatos ligados a
comportamentos do etanol. Portanto alteracfes gidee especificas do cérebro quanto a
sinalizacdo e plasticidade neuronal podem ser coerges criticos no desenvolvimento de
fenétipos de comportamentos ligados ao etanol agpendéncia, tolerancia e abstinéncia.
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METODO

Delineamento

A pesquisa foi realizada a partir de um delineamesxperimental (Frankfort-
Nachmias, 2008). A variavel independente foi o grggontrole ou experimental — A10 e
A30) e as variaveis dependentes foram a agresd&j@daansiedade e a atividade inflamatoria.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no tscAnimais da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (Anexo A).

Sujeitos

Foram utilizados 40 ratos Wistar machos com ida@Xdias, alojados na Unidade
de Experimentacdo Animal do Hospital de ClinicasRieto Alegre, com 12h de ciclo
claro/escuro, com controle da temperatura ambi@@te22°C) e umidade relativa do ar (40-
60%). Os animais foram alojados em grupos de quaios por caixa, em caixas de
poliuretano medindo 24cm de largura, 38cm de camgmto e 15cm de altura. Apdés um
periodo de aclimatacéo de 7 dias ao biotério,dalizado sorteio para definicdo dos grupos
(A10, A30 e Controle) por caixa, de acordo com miadstracdo do tratamento por gavagem
(ver tabela 1). Os animais pesavam entre 63g en@&f° dia pos-natal (DPN) e receberam

racdo chow e agua potavel sem restricdes ao lomgamkrimento.

Tabela 1

Divisdo dos grupos experimentais, de acordo cordraimistracdo de alcool via gavagem

Grupos
Controle (n = 12) A10 (n=12) A30 (n = 16)
Substancia Agua Etanol Etanol
Dose 0% wiv 5% wiv 15% wiv
1 e 2ml/100g,
alternados 1ml/100g 2ml/100g
Peso alcool 0 g/kg 1,0 g/kg 3,0 g/kg

Procedimentos gerais

Apos a distribuicdo dos sujeitos em grupos, folizada uma exposicao intermitente
ao etanol, do 30° até o 46° DPN. O protocolo faida@o no proposto por Pascual e colegas
(2007), porem utilizando gavagem em vez de injégiaperitoneal. Os animais receberam, a
cada 48h, a administracao de doses de 15% (Wlvly/Bg de etanol (95% EtOH) diluidas em
agua (grupo A30); 5% (w/v), 1,0 g/kg de etanol idituem agua (grupo A10); ou apenas agua

(grupo Controle); totalizando oito administragcées @nimal. A solucdo foi, portanto,
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aplicada com uma agulha de gavagem acoplada aannga por via oral. Os sujeitos foram
pesados imediatamente antes de cada exposicdop pargulo preciso da quantidade em
relacdo ao peso. Este modelo simula o comportamiginige um padrdo de consumo
caracterizado pelo uso intermitente em altas dasmaum na adolescéncia (Pascual et al.,

2007). Os procedimentos estao ilustrados na Fiyura

Figura 1
Linha de tempo com todos os procedimentos do erpeto
Chegada a UEA Gavager ey Ccleta de estruturas C7F e
(CPM 21} 4 (DPM 30 - 48) Hipocampao (DPR 134)
_Ha:itkla;"él-:n ) LCE Determ naczo de proteinas
(DPN 21-28) (DPM 64 - £5)
/ \ ™
Screlo dos animals lsalamentc Intusaos ECMF THF-a N
(DPMT71-111) (DPM 32) \ / /
[ % A ~
Y / —
(j;‘\) m Protocolo de zgressividade -
\_—/ \:;// (DFN 112 - 133) -1 ) -1

Procedimentos especificos

Comportamento de risco e ansiedade

Para a realizacdo da avaliacdo do comportamentisae ansiedade, foi utilizado o
Labirinto em Cruz Elevado, aparato de madeira, @presiste de quatro bracos (50cm X 10
cm), dois abertos e dois fechados. As lateraisedeaditimos sdo fechadas por paredes de
40cm de altura. O aparato € elevado em 50cm dq cbatorme visto na figura 2 (Cruz, Frei,
& Graeff, 1994; Johnston & File, 1991).
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Figura 2
Aparato Labirinto em Cruz Elevado

Os animais foram testados entre o0 64° e o 65° DiNade em cada dia, por ordem
de sorteio, no Labirinto em Cruz Elevado, de acaalm o protocolo de Walf e Frye (2007).
Em uma exposicdo Unica, os ratos foram posicionedidddualmente no centro do labirinto
de frente para um dos bracos abertos. Foi analigaa@vidade dos animais no labirinto,
através do numero de entradas nos bracos abemas déracos fechados e o tempo de
permanéncia em cada um desses bracos, duranteriodgpde 5 minutos. Foi considerado
entrada quando o animal colocou as quatro patasnemos bracos. Apés a retirada de cada
rato do labirinto, o aparato foi limpo e desinfetagntes da colocagdo do préximo. O
experimento foi flmado com uma camera instalad@raa de um metro acima do aparato e
gravado com o programindows Movie Maker

Apoés treinamento, dois juizes analisaram o0s videoanalisaram 0s seguintes
comportamentos, de acordo com Toledo-RodriguezreliS2011), Walf e Frye (2007) e
Robert e colegas (2011):

Comportamento do tipo ansioso: laténcia, tempd t#apermanéncia e niumero de

entradas nos bracos fechados;
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Comportamento do tipo néo-ansioso: laténcia, tetofa de permanéncia e numero
de entradas nos bragos abertos;

Comportamento de risco / avaliacdo de risco: laénitequéncia e duracdo do
comportamento de esticar (colocar a cabeca paea dorbraco fechado, investigando o
ambiente); laténcia, frequéncia e duracdo do mieog(grolongamento da cabeca para além
dos limites do brago aberto);

Outros: laténcia, frequéncia e duracaogdooming(comportamento auto-limpante),

laténcia, frequéncia e duracao dearing (erguer-se).

Agressividade

Para realizar a avaliagdo do comportamento agmesssvanimais foram dispostos em
caixas individuais transparentes e isolados viseaienatravés de divisorias colocadas entre
as caixas. O periodo de isolamento foi entre oe/2°111° DPN, totalizando 40 dias. O
isolamento é necessario para que o animal expragg® repertério de comportamentos
agressivos ao interagir com intrusos. Foram utlisa35 animais de 32 dias de idade como
intrusos, colocados em situacdo de confronto comesislentes, alternadamente, sem que
nenhum par residente-intruso fosse repetido acldiag interacdes.

O protocolo utilizado para o experimento de agwdatle foi embasado no proposto
por Miczek (1979). No 112° DPN, iniciaram-se agfnatdes. Um animal intruso, que residia
em grupo com outros animais, foi colocado na caiwsadia transparente de cada rato tratado
ou ndo com etanol durante a adolescéncia. O expetinfioi realizado durante o ciclo escuro,
duas vezes por semana, ao longo de quatro senatiadigando sete eventos. Cada exposicao
foi filmada com uma camera munida com dispositinfravermelho instalada em frente a
caixa e gravada com o programiéindows Movie MakerAs interacbes foram realizadas
concomitantemente por quatro equipes distintas, goatro pares de animais. Os intrusos
foram demarcados em todo o corpo, para facilitas@alizacdo e a diferenciacao do residente
na filmagem.

O tempo de interacao foi de 10 minutos a partipiimeira mordida do residente no
intruso. Ndo havendo o comportamento de mordekperanento foi encerrado 10 minutos
apos a introducdo do animal na caixa. Caso o mtrtesnhha mordido o residente
posteriormente ao residente té-lo feito, o expanmaeguiu normalmente. No entanto, se o
intruso expressou 0 comportamento de morder prameirexperimento foi imediatamente

interrompido.
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Posteriormente, um observador treinado fez o megistos comportamentos
visualizados nas gravacgfes, além de dois juizesugalésaram videos de animais sorteados.
Foram computadas laténcia, frequéncia e durac&adkeum dos seguintes comportamentos:

1) Elementos agressivos: mordida ao intrustba¢k bitg, postura laterals{deway
threaf, submissdo com as duas patar)( beliscaoifips) e perseguicagrsuity.

2) Elementos n&o-agressivos: auto-limpezgogming, caminhada walking),
levantar-sergearing), escanearsganing e cheirar gniffing).

Coleta de tecidos

No dia posterior ao término do protocolo de agwdade, os animais controles e 0s
experimentais foram sacrificados por decapitacde. ddcéfalos foram imediatamente
dissecados sobre uma placa no gelo e as estruor@x pré-frontal e hipocampo foram
coletadas, congeladas em isopentano refrigeradgedmnseco e armazenadas em freezer -
80°C.

Determinacéo de proteinas

As dosagens de citocinas no soro e sobrenadantesltlza estimuladas foram
realizadas pelo métoddytometric Bead ArrayCBA), utilizando-se os kitdBD™ CBA Rat
IL-1a Flex SetBD™ CBA Rat IL-10 Flex S&tBD™ CBA Rat TNF Flex SeDs soros e o0s
padrdes de citocinas do kit foram incubados conmiaagferas de captura (capture beads) com
anticorpos especificos para as respectivas cite@neom o anticorpo de deteccdo marcado
com ficoeritrina (PE). Apds as incubacdes, foi scemtado 1mL de solucdo de lavagem
(Wash Acquirg Foi realizada a extracdo de proteinas para sagedos. Os tecidos foram
homogeneizados em 150 pL de tamp&o. As amostras foentrifugadas durante 10 minutos
a 1000 rpm. Foi descartado o sobrenadante e astramderam ressuspendidas para as
aquisicoes em citbmetro de fluxo. Os resultadoanfiogerados em formado grafico e tabular
utilizando oBD CBA Analysis Software

A concentracdo de proteinas totais no extrato obfidl avaliada pelo método de
Bradford (1976). A determinacdo de citocinas e BDNF realizada no Laboratério de

Psiquiatria Molecular do Hospital de Clinicas det®élegre — UFRGS.

Andlise dos dados

Os dados foram analisados através do pacote @sta®$SS 18.0 para Windows. A
comparacgao entre os grupos foi feita a partir dakos de cada protocolo. Assumiu-se p<0,05
para as significancias.
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O protocolo LCE foi submetido a analise de varianl@dNOVA) de uma via para o
percentual de entradas e permanéncia nos bracatosab&oi feita uma andlise de
componentes principais, para extrair 5 fatorecieteados a ansiedade e o comportamento de
risco, conforme Cruz e colegas (1994).

Para considerar o nivel de agressividade integrasda@riaveis, utilizou-se a férmula
descrita por De Almeida e colegas (2007), a medalagresséao total: soma das frequéncias
(mordida, postura lateral, pin e nip) com a duraff#mstura lateral e pins). A partir desta
medida, os animais foram divididos em dois grupusito agressivos e pouco agressivos. Em
uma analise, foram utilizados somente os dados tiss Ultimos dias do protocolo de
agressividade, pois como a espécie Wistar é timosnagressiva, as primeiras interacdes
poderiam ser consideradas treinamento e estimulacoagportamento agressivo. Estas
variaveis, no entanto, também foram submetidasiisende variancia de medidas repetidas
para observar as alteracbes nos niveis de agds$eviao longo das sete exposicdes no
protocolo intruso-residente.

Os dados bioquimicos que ndo apresentaram umaibdisio normal foram
transformadostfansforming usando funcao logaritmica e a exclusdmudtiers (utilizando
critério visual de dispersdo) para serem normatigad com isso proceder a analise
paramétrica nos resultados. Foram utilizadas dirasulas diferentes: -1*Log(y) para TNF-

e IL-10 para que néo ficassem com resultados vegaé Ln(y) para IL-d&. Foi utilizado o
teste de normalidade Shapiro-Wilk, confirmando amatidade. Posteriormente, foi feita uma

ANOVA de uma via com poés-teste de Dunnet, comparasdgrupos apenas com o controle.
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RESULTADOS

Ansiedade e exposi¢ao ao risco

Para analise do comportamento de ansiedade desod@mabirinto em cruz elevado,
foi feita uma analise fatorial, como propuseramzGzLcolegas (1994), com as frequéncias e
0s tempos de duracao de cada comportamento, gebsaggtmres. A carga de cada parametro
comportamental prové uma estimativa do quanto iawelrreflete um fator; um valor de 1,0
indica reflexo perfeito, enquanto uma carga <O.dican um reflexo pobre. Os fatores
extraidos dessa analise sdo independentes e mefeteessos diferentes, explicando 84,9%
da variancia. A tabela 2 mostra 0 agrupamento dadweis por fator.

O fator 1 agrega variaveis relacionadas a exposigdsco (tempo de permanéncia e
namero de entradas nos bracos abertos, tempo dwp@&ncia e nimero de mergulhos). O
fator 2 agrega variaveis relacionadag@ming O fator 3 diz respeito ao comportamento de
esticar (avaliar risco). O fator 4 trata de compmentos ansiosos, relacionados a
permanéncia nos bracos fechados. E o fator 5 agiugagao e frequéncia do comportamento

de erguer-ser¢aring).

Tabela 2

Fatores para comportamentos no labirinto em crexatio

Fator 1 2 3 4 5
Duracéo braco aberto 0,968
Frequencia braco aberto 0,917
Frequencia mergulho 0,905
Duracao mergulho 0,872
Duracao braco fechado -0,622 0,452
Duracao grooming 0,883
Frequéncia grooming 0,876
Duracdo quadrante central -0,563 0,534
Frequéncia esticar 0,856
Duracéo esticar 0,839
Frequéncia braco fechado 0,925
Frequéncia quadrante
central 0,543 0,802
Duracao erguer-se 0,923
Frequéncia erguer-se 0,858

Apoés normalizar e transformar os dados, os grupcanf comparados, através de

ANOVA de uma via, utilizando os fatores como essate ansiedade. No entanto, nenhuma
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diferenca foi estatisticamente significativa (fatbr F=1,09 e p=0,35; fator 2, F=1,63 e
p=0,21; fator 3, F=0,19 e p=0,82).

A partir do escore trabalhado por Cruz e coleg&94), também foi feita uma
ANOVA para avaliar as diferencas entre os grupagrote, A10 e A30, com o percentual de
entradas (F=2,04; p=0,14) e o percentual de permcam@o braco aberto (F=1,04; p=0,36),
em relacdo a frequéncia total (F=0,84; p=0,92)émpondo houve diferencas estatisticamente
significativas.

Além das frequéncias e tempos de permanénciaitaiima analise de variancia para
as variaveis de laténcia para a expressao dos ctanmmntos. Os dados das entradas no braco
fechado (F=0,46; p=0,63), brago aberto (F=2,38;JEOesticar (F=1,07; p=0,35), mergulho
(F=1,78; p=0,18),grooming (F=0,24; p=0,79) e erguer-se (F=0,98; p=0,38), fd@am

estatisticamente significativos.

Agressividade

Para célculo da agressividade, utilizando a fornagscrita — soma das frequéncias
(mordida, postura laterahin e nip) com a duracdo (postura lateralpes —, foram
considerados somente o0s trés ultimos tempos. Oesddds variaveis que ndo tinham
distribuicdo normal foram normalizados e estéo ritescem média bruta, média com escore
padronizado (escore Z), soma bruta e soma comeeZcoa tabela 3. Estas diferencas nao

foram estatisticamente significativas.

Tabela 3
Escores a partir da formula da agressao total: sodas frequéncias (mordida, postura

lateral, pin e nip) com a duracéo (postura lateegpins)

Grupos M (DP) Estatisticos
Escores Controle (n=12) A10 (n=12) A30 (n=16) F p
Média de agressividade
bruto 32,20 (12,40) 26,14 (9,92) 31,56 (11,81) 1,02 <,370
Média de agressividade
escore Z 0,36 (3,54) 0,47 (3,24) 0,12 (3,03) 0,19 <,820
Soma de agressividade
bruto 96,60 (37,22) 78,42 (29,76) 94,69 (35,43) 1,02 <,370
Soma de agressividade
escore Z 0,36 (3,54) 0,47 (3,24) 0,12 (3,03) 0,1999 <,820

A partir dos niveis de agressividade, os animaasnfiodivididos em dois grupos: mais
agressivos e menos agressivos, pela média. Foralisatos se algum dos grupos A10, A30
e controle tinham mais animais agressivos, atral@squi-quadrado, mas nao houve
significancia.
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Posteriormente, foi feita a analise de medidastidgee para os 7 tempos, utilizando a

formula da agressividade em cada tempo. Ndo hafemenca estatistica nesta analise.

Citocinas e BDNF

Os dados das variaveis IL-10, ll-® TNFa foram normalizados, uma vez que nao
havia distribuicdo normal, por meio de transfornsat@garitmica e exclusdo dautliers
Através do teste de normalidadhapiro-Wilk confirmou-se que todas passaram a ter
distribuicdo normal (p>0,05).

A presenca do fator de necrose tumoral alfa (BINFRo cortex pré-frontal néo
demonstrou diferencas significativas entre os gupadNOVA), (F=0,51; p=0,61). As
concentracbes meédias foram de 0,61 pg/pg (SD=b6)grupo controle; 0,58 pg/ug
(SD=0,18) no grupo A10; e 0,66 pg/ng (SD=0,18) ngpg A30.

A concentracdo do TNE- no hipocampo tampouco apresentou diferencas
significativas entre os grupos (ANOVA), (F=0,64; p53). As concentracdes médias foram
de 0,96 pg/png (SD=0,16) no grupo controle; 0,9219g(SD=0,21) no grupo Al0; e 0,86
pg/ug (SD=0,27) no grupo A30, conforme figura 3.

Figura 3

Concentragdo de TNE-no cortex pré-frontal (CPF) e no hipocampo de aisrcontrole
(n=12) e de animais que tiveram administracdo dé&dgle alcool (A10, n=12) e de 3g/kg
(A30, n=16)
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Para a variavel IL-10 no cortex pré-frontal, forancontradas concentracdes meédias
de 1,60 pg/ug (SD=0,48) para o grupo controle; p@pg (SD=0,14) para o grupo AlO; e
1,55 pg/ug (SD=0,27) para o grupo A30. No testéifkrenca entre os grupos (ANOVA de
uma via), o IL-10 no CPF néo foi significativo, der-=2,92 (p=0,07).
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Foi testada a diferenca entre os trés grupos atrd@éANOVA para a concentracao
IL-10 no hipocampo, a qual ndo foi significativa=(F33; p=0,72). As concentragbes medias
encontradas foram de 1,99 pg/pg (SD=0,70) paraupogcontrole; 1,84 pg/ug (SD=0,18)
para o grupo Al10; e 1,91 pg/ug (SD=0,27) para p@AB0, conforme figura 4.

Figura 4

Concentracdo de IL-10 no cortex pré-frontal (CPFne hipocampo de animais controle
(n=12) e de animais que tiveram administracdo dé&dgle alcool (A10, n=12) e de 3g/kg
(A30, n=16)
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A presenca da citocina ILelno cortex pré-frontal ndo demonstrou diferencas
significativas entre os grupos (ANOVA), F=3,01 (p3®). As concentracdes meédias foram de
1,58 pg/pug (SD=0,34) no grupo controle; 1,89 pdpB=0,31) no grupo A10; e 1,65 pg/ug
(SD=0,28) no grupo A30.

A concentracdo de ILelno hipocampo tampouco apresentou diferencas migtvas
entre os grupos (ANOVA), F=2,63 (p=0,09). As coricagbes médias foram de 1,59 pg/ug
(SD=0,34) no grupo controle; 1,66 pg/png (SD=0,23)grupo A10; e 1,40 pg/ug (SD=0,26)

no grupo A30, conforme figura 5.
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Figura 5

Concentracdo de IL«d no cortex pré-frontal (CPF) e no hipocampo de aisncontrole
(n=12) e de animais que tiveram administracdo dé&dgle alcool (A10, n=12) e de 3g/kg
(A30, n=16)
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No cértex pré-frontal, as concentragcbes de BDNErém as seguintes médias: 0,26
pg/ug (SD=0,08) no grupo controle; 0,25 pg/ug (SPEP no grupo Al0; e 0,23 pg/ug
(SD=0,09) no grupo A30. Na ANOVA de uma via, a presa de BDNF no cortex pré-frontal
nao foi significativamente diferente entre os gsysendo F=0,12 (p=0,89).

Quanto a presenca de BDNF no hipocampo, foram écas meédias de 0,57 pg/pg
(SD=0,19) no grupo controle; 0,38 pg/png (SD=0,1&)grupo A10; e 0,54 pg/ug (SD=0,19)
no grupo A30. A analise da ANOVA para a concenwad@ BDNF no hipocampo teve uma
diferenca significativa entre os grupos, F=3,32)p48). O teste pos-h@unnettmostra que
esta diferenca esté entre o grupo controle eméaelag A10 (média=0,19), porém n&do quanto
ao grupo controle em relacdo ao A30 (média=0,0&}aRto, houve niveis significativamente
maiores de BDNF no hipocampo dos animais do graptrale (0,57 pg/ug) do que no A10
(0,38 pg/ug), porém nao em relacéo ao A30 (0,54g)gtonforme figura 6.
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Figura 6

Concentracdo de BDNF no cortex pré-frontal (CPFhe hipocampo de animais controle
(n=12) e de animais que tiveram administracdo dé&dgle alcool (A10, n=12) e de 3g/kg
(A30, n=16)
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DISCUSSAO

O presente estudo investigou a relacdo entre odesalcool na adolescéncia e
comportamentos ansiosos e agressivos na adultez,cbeo a atividade inflamatoria no
SNC. Para testar os dados relativos a ansiedagterpentes do LCE, foi feita uma ANOVA
tanto com as variaveis individualmente, como cotorés provenientes da analise fatorial,
testando as diferencas entre os grupos. Os dadmsitesdos indicaram que ndo houve
alteracdo de comportamento quanto as variaveiguEsgao ao risco e ansiedade, utilizando
as concentracdes de alcool nas administracfesapaggm durante a adolescéncia.

Ainda no escopo da avaliacdo comportamental, faliz&do o calculo da
agressividade, procurando agregar as diversasve&i@m um escore unico. Para isso foi
utilizada a férmula de soma das frequéncias pareoagportamentos de mordida, postura
lateral,pin e nip com a duracdo dos comportamentos de posturallateirss Os dados foram
descritos em média e soma com escore padronizadoréeZ). Os sujeitos foram entéo
divididos entre mais e menos agressivos e comparaiavés de qui-quadrado. Além disso,
foi realizada uma analise de medidas repetidas @arsete episodios de interacdo com 0s
intrusos. Nenhum desses resultados foi estatistingrsignificativo.

Um possivel motivo pelo qual a hip6tese inicial @b corroborada € que a
administracdo de alcool foi feita em um periodogra possivelmente a droga néo seja téo
nociva as areas cerebrais vinculadas a ansiedadecemportamento de risco. Costuma-se
trabalhar com o estabelecimento da faixa etariadiéescéncia em ratos entre os 28 e os 42
DPN. Este protocolo realizou a gavagem entre o230 DPN. No entanto, utilizou
intervalos entre-doses de um a dois dias, o qwezdknha caracterizado uma frequéncia
baixa de administracdo de alcool.

A guantidade de etanol administrada varia para pastacolo. Crews e Nixon (2009)
chegam a propor um modelo dénge drinkingque utilize 9g/kg/dia de etanol, embora
admitam que 5g/kg/dia cause significativa intoxé&macEntretanto, no presente experimento,
houve um cuidado quanto a seguranca dos anima&)de em conta a hepatotoxicidade e
outros possiveis efeitos paralelos do alcool ecalles de 3g/kg para a reproducaokiioge
drinking pareceu mais adequada. E importante consideramtanto, que esta escolha talvez
nao tenha sido suficiente para causar efeitos m@kbngados e profundos no sistema
nervoso central.

Outra explicacdo para a auséncia de significansiatistica nos achados € que a
administracéo do etanol por gavagem em vez dedojeyraperitoneal (Pascual et al., 2007)
pode ter gerado menor biodisponibilidade (WalkeERlers, 2009) e consequentemente ter
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sido insuficiente para gerar alteracbes fisioldgicaas estruturas relacionadas ao
comportamento ansioso e de exposi¢do ao risco, coodotex pré-frontal (Casey & Jones,
2010).

Um dos maiores problemas em desenvolver um modelochportamento de beber
em roedores segundo McBride e colegas (2005) éaqueaior parte dos roedores nao
consome etanol pronta e voluntariamente sem magpes experimentais. Os pesquisadores
acrescentam que por causa da janela de desenvoteinrelativamente estreita que
caracteriza a adolescéncia nos animais, € muiildistabelecer os mecanismos subjacentes
ao comportamento de beber adolescente e suas dénses de longo prazo. No presente
estudo, muito tempo se passou entre a administd&anol por gavagem e a quantificagédo
de proteinas. Uma possivel explicacdo para a aaséec resultados nas citocinas das
estruturas € a presenca de variaveis interveniequesndo puderam ser controladas no
experimento.

Quanto a medida da atividade inflamatéria, forarangjficadas as proteinas para as
variaveis IL-10, IL-kv e TNFoa tanto no hipocampo quanto no CPF. Foram descaitas
concentracdes médias das citocinas para cada gxgperimental e as diferencas foram
testadas atravées de ANOVA. Mais uma vez, nenhumasade diferencas foram
estatisticamente signitivativas.

O dado mais significativo neste estudo foi a dingaa da concentragédo do BDNF no
hipocampo dos ratos expostos a dosagem intermedi@retanol no periodo da adolescéncia
(1g/kg; 2ml/100g) em comparacdo ao grupo contr8labe-se que o BDNF tem sido
considerado um regulador de desenvolvimento, pldatie e mesmo o comportamento de
adicdo (Davis, 2008). A literatura aponta para sspel envolvimento da atividade
neurotrofica diminuida com a neurodegeneracéo iddyzelo etanol no cérebro adulto e na
etiologia dos transtornos desenvolvimentais retemos ao alcool (Moonat, Starkman,
Sakharkar, & Pandey, 2009). Isso acontece atrav@Bndinuicdo da expressdo do BDNF ou
da inabilidade do receptor em traduzir sinais esgmca do etanol (Davis, 2008).

O BDNF também foi relacionado as respostas ao &l€wr exemplo, o estudo de
Kerns e colegas (2005) demonstrou que o0s niveisBABIF no nucleo accumbens
aumentaram depois de exposi¢cdo aguda ao alcoolaemunclongos que ingerem baixas
guantidadesldw-drinking DBA/2J mice mas ndo nos que consomem altos niveis de alcool
(C57BL/6 micg Este resultado aponta no sentido contrario &adic do presente estudo,
pois os dados bioquimicos e comportamentais implieasinalizacdo de BDNF como um
importante fator nas respostas comportamentais@aagudo do etanol, porém caracterizando
aumento e ndo diminuicdo nas doses baixas de condgei@cool.
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Por outro lado, estudos demonstraram que tratanwdtoco com etanol em ratos
diminuem a expressdo de BDNF no hipocampo e naxdidohn MaclLennan, Leea, &
Walker, 1995). O presente estudo corroborou come edsglo somente na dosagem mais
branda. Uma possivel interpretacéo desse dado ésgomcessos inflamatérios que estariam
presentes na dosagem maior teriam estimulado augiodde BDNF posteriormente a
administracdo de etanol, em vez da diminuicdo.kl@naolegas, em uma revisdo (2006),
demonstraram que em conjunto varios estudos indipaeno BDNF pode ter a fungédo de
regular o consumo do alcool. O BDNF parece agir aom regulador negativo dos
comportamentos relacionados ao alcool.

Os resultados quanto ao envolvimento do BDNF nodasélcool ndo sao conclusivos
e possuem muitas lacunas. Os fatores de neur@rpfirecem ser importantes defesas do
sistema nervoso contra efeitos farmacoldgicos dooélno comportamento, embora a acao
farmacoldgica especifica do alcool e os circuitepeeificos do sistema nervoso que Sao

regulados variam (Janak et al., 2006).
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CAPITULO IlI

CONCLUSAO

A presente dissertacao problematizou o uso do lafemperiodo de desenvolvimento
da adolescéncia, cuja forma de consumo mais praeadede quantidades grandes num curto
espaco de tempo, o chamdaoge drinking(Squeglia et al., 2011). O desenho experimental
desenvolvido teve por objetivo testar se haverreetado entre este habito de beber durante
a adolescéncia e alteracdes comportamentais gaamvariaveis ansiedade e agressividade na
adultez. A hipétese baseada na literatura era deogyparametros testados aumentariam nos
animais que consumiram doses maiores de etanol.

Além dos testes comportamentais, esta dissertag@béin apresentou analises
bioquimicas, em que foram quantificadas citocinas(pNF-o) e anti-inflamatérias (IL-d e
IL-10) e BDNF nas estruturas cortex pré-frontaliobampo. Apesar de a literatura apontar
ainda muitas lacunas e incertezas quanto a atwidathmatoria do SNC (Davis, 2008),
partiu-se da hipétese de que quanto mais alta @ dmsilcool administrada, maior presenca
de citocinas pro-inflamatdrias e menor quantidagleitbcinas anti-inflamatérias e de BDNF,
gue seria um indicador de atividade de neurogémeseiroplasticidade.

A literatura sugere que o uso de alcool na adaheszé&sta associado com uma série
de problemas como desempenho inferior em tarefasioradas as funcdes executivas,
alteracOes nas estruturas cerebrais, processamatfbrios e transtornos comportamentais que
se perpetuam na vida adulta, como niveis mais dikoansiedade e agressividade (Cook,
1998). Muitos mecanismos envolvidos nesse processm estdo bem esclarecidos e
permanece, por exemplo, a duvida se a recuperagdatehridade cerebral e da funcao
cognitiva € mais facil na juventude, dada a malasttidade cerebral ou se, ao contréario, a
neurotoxicidade afeta de tal forma prejudicandoueos@ neuromaturacional tornando a
recuperacdo menos provavel (Witt, 2010).

O experimento reuniu destarte variaveis diversas jpoderiam interagir e trazer
contribuicbes importantes para os estudos dessa @mmo foi observado, entretanto, os
protocolos ndo foram capazes de identificar difgmensignificativas quanto as alteragfes
comportamentais, tendo sido possivel discutir agemotivos provaveis desta auséncia de
resultados. Com relacéo a atividade bioquimicasaltado mais expressivo foi a diminuicao
significativa de BDNF no hipocampo para os aningais receberam a dosagem intermediaria

de etanol, porém esta diferen¢a néo foi enconpadaa dosagem maior.
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Espera-se que o presente trabalho possa contpaértdarnovas pesquisas relacionadas
ao tema do uso do alcool na adolescéncia, esperitdnobinge drinking para que se
compreendam melhor as alteracbes comportamentdi®oeiimicas decorrentes do uso.
Sugere-se que novos estudos sejam realizadosinishzloutros protocolos experimentais e

analises de outros marcadores inflamatoérios etasigicerebrais.
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