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RESUMO

Consumo episodico de elevadas doses de dlcool em curto espaco de tempo (binge drinking -
BD) entre adolescentes ¢ nocivo ao desenvolvimento do encéfalo em formagao e pode ser
determinante para o estabelecimento de dependéncia na idade adulta. A taurina ¢ aminoacido
semiessencial com efeito modulador positivo sobre o sistema GABA¢érgico e negativo sobre o
sistema glutamatérgico, ambos com importante papel no ciclo da adicdo. Em roedores, o uso
cronico da taurina aumenta o consumo voluntario de 4lcool. Este estudo teve como objetivo
avaliar o efeito de diferentes regimes de administra¢do da taurina sobre o consumo de alcool
em ratos submetidos ao modelo de BD, bem como alteracdes comportamentais. Foram
utilizados ratos Wistar, machos, com 35 dias de idade (PN35), expostos a 4 ciclos de BD (PN35-
PN59), com livre acesso a solucdo alcodlica (20% p/v), por 2 h, 3 dias consecutivos, seguidos
de 4 dias sem acesso ao alcool. Previamente os animais foram divididos em grupos para
administracao intraperitoneal diaria de: salina (grupo SAL); taurina, 100 mg/kg, (grupo TAU),
taurina durante os dias de BD e salina nos intervalos (grupo TAU/SAL) e salina nos dias do
BD e taurina nos intervalos (grupo SAL/TAU). Durante os ciclos avaliou-se consumo
voluntario de dlcool de acordo com o regime de administracao de taurina. Ao final do 30 ciclo
os animais foram avaliados no teste do claro-escuro e ao final do 40 ciclo foram expostos ao
campo aberto. Com base nos resultados encontrados, observou-se que o tratamento com taurina
cronica ndo altera o consumo em ratos adolescentes expostos ao modelo de BD voluntario,
enquanto a administra¢do intermitente aumentou o consumo principalmente apds a segunda
semana, tanto nos animais que receberam taurina nos dias de BD quanto nos que receberam
taurina nos intervalos das sessdes de BD. Alteragdes comportamentais significativas ndo foram
observadas, exceto pela diminuicdo no tempo gasto nos rearings observada no grupo
SAL/TAU. Conclui-se que, no modelo de binge drinking voluntario, o consumo de alcool

ndo ¢ afetado pelo tratamento cronico com taurina, ja a admnistracdo em regime intermitente
promove um aumento. Nao observamos alteragdes comportamentais significativas
provavelmente relacionadas a resiliéncia dos adolescentes quando comparados aos adultos.
Fazem-se necessarios novos estudos deste modelo avaliando diferentes compostos e até¢ mesmo
de maneira aprofundada sobre a taurina.

Palavras-chave: adolescentes, alcool, consumo intermitente, taurina



ABSTRACT

Episodic consumption of high doses of alcohol in a short period of time (binge drinking - BD)
among adolescents is harmful to the development of the developing brain and can be decisive
for the establishment of dependence in adulthood. Taurine is a semi-essential amino acid with
a positive modulating effect on the GABAergic system and a negative one on the glutamatergic
system, both with an important role in the addiction cycle. In rodents, chronic use of taurine
increases voluntary alcohol consumption. This study aimed to evaluate the effect of different
taurine administration regimens on alcohol consumption in rats submitted to the BD model, as
well as behavioral changes. Male Wistar rats, 35 days old (PN35), exposed to 4 cycles of BD
(PN35-PN59), with free access to alcoholic solution (20% w/v), for 2 h, 3 consecutive days,
were used. followed by 4 days without access to alcohol. Previously, the animals were divided
into groups for daily intraperitoneal administration of: saline (SAL group); taurine, 100 mg/kg,
(TAU group), taurine during BD days and saline intervals (TAU/SAL group), and saline on BD
days and taurine intervals (SAL/TAU group). During the cycles, voluntary alcohol consumption
was evaluated according to the taurine administration regimen. At the end of the 3rd cycle, the
animals were evaluated in the light-dark test and at the end of the 4th cycle, they were exposed
to the open field. Based on the results found, it was observed that treatment with chronic taurine
does not change consumption in adolescent rats exposed to the voluntary BD model, while
intermittent administration was able to increase consumption mainly after the second week,
both in animals that received taurine on BD days and on those receiving taurine between BD
sessions. Significant behavioral changes were not observed, except for the decrease in time
spent on rearing observed in the SAL/TAU group. It is concluded that, in the voluntary binge
drinking model, consumption is not affected by chronic treatment with taurine, whereas
administration in an intermittent regime promotes an increase. We did not observe significant
behavioral changes probably related to the resilience of adolescents when compared to adults.
New studies of this model are necessary, evaluating different compounds and even in depth,
taurine.

Keywords: adolescents, alcohol, intermittent consumption, taurine



1. INTRODUCAO
O consumo abusivo de alcool ¢ um problema de satide publica e atinge as faixas etdrias da

populagdo mundial. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude, o consumo excessivo de
alcool estd associado a mais de 3 milhdes de mortes por ano, representando 5,3% do total de
mortes no mundo (WHO, 2022). Estas mortes estdo relacionadas a mais de 200 diferentes tipos
de doencas, além de acidentes de carro, violéncia e suicidio (WHO, 2022).

Apos ingerido, o alcool ¢ completamente absorvido pelo trato gastrintestinal e distribuido
para diversos tecidos (Ritter, 2020). Seu pico de concentracao plasmatica ocorre apos 30 a 60
minutos do uso oral em estado de jejum e sua absor¢do ¢ maxima no intestino. Tendo em vista
seu baixo peso molecular e por encontrar-se na forma ndo ionizada em pH fisioldgico, atravessa
a barreira hematoencefalica (BHE) com facilidade, chegando ao Sistema Nervoso Central
(SNC) em alguns minutos. No SNC, na dependéncia da dose ingerida, o alcool produz efeito
ansiolitico, sedativo, relaxante, bem como sensacdo de euforia, agitacdo, incoordenagdo
motora, déficit cognitivo e de memoria (Koob and Volkow, 2016; Ritter, 2020).

O consumo frequente de alcool tem como consequéncia a dependéncia, associada a sinais
de compulsao, perda do controle sobre o uso e dificuldades de interromper, com aparecimento
de sintomas emocionais negativos durante abstinéncia (APA, 2023; Koob and Volkow, 2016).
Os efeitos de tolerancia sdo concomitantes e estdo associados ao aumento da dose utilizada,
com maiores consequéncias sobre a saide do individuo. As desordens associadas ao uso do
alcool (AUD, sigla do inglés alcohol use disorders) sao diagnosticadas pelo Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais publicado pela Associagdo Americana de

Psiquiatria (APA, 2023).

1.1.Consumo de alcool na adolescéncia
De acordo com o Estatuto da Crianga e do Adolescente, a adolescéncia ¢ periodo

compreendido entre os 12 ¢ os 18 anos (Ministério da Saude, 1999). Essa ¢ uma fase de
transi¢do entre a infancia e a vida adulta, quando o individuo passa por diversas mudancas
fisicas e psicossociais (Spear, 2000; Zappe and Dell’Aglio, 2016). E um periodo de busca por
identidade, estabilidade, independéncia e autoafirmacdo, bem como de aquisicdo de novas
habilidades e capacidade de tomada de decisdo (Chulani and Gordon, 2014; Spear, 2000). Este
periodo de transi¢do torna o adolescente vulneravel a influéncias ambientais que podem alterar
estagios da maturacdao encefalica, cujas consequéncias podem perdurar na vida idade adulta

(Chulani and Gordon, 2014; Tapert and Eberson-Shumate, 2022).
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De fato, a curiosidade, os desafios e a necessidade de autoafirmagao na adolescéncia podem
ser determinantes para a experimentagao de drogas de abuso, principalmente o 4lcool e o cigarro
que sao drogas licitas, de facil acesso e baratas (Schenker and Minayo, 2005). Porém, cabe
salientar que o padrao de uso de drogas em adolescentes ¢ diferente do padrao de uso em
adultos, pois estes estdo sob supervisdo dos pais e da escola (Schenker and Minayo, 2005). Em
funcao disso, ¢ comum que adolescentes consumam altas quantidades de alcool em um periodo
curto de tempo (binge drinking), em alguns dias da semana como, por exemplo, nos finais de
semana (Chung et al., 2018). Isto aumenta o risco de intoxicacao e comportamentos de risco,
tais como brigas e acidentes de trafego.

Um questionario sobre uso de drogas aplicado nos Estados Unidos em 2022 mostrou que
cerca de 60 milhdes de pessoas acima de 12 anos admitiam consumo excessivo de alcool no
més anterior. O padrdo de uso tipo binge drinking foi admitido por 27,4% daqueles com idade
entre 18 e 22 anos, nas ultimas 2 semanas anterior a aplicacao do questionario (NIAAA, 2023).
No Brasil, Pesquisa Domiciliar de Uso de Psicotropicos realizada no ano de 2010, mostrou que
aproximadamente 41,3% dos adolescentes brasileiros de 13 a 15 anos relataram consumo de
alcool no ultimo ano (Galduroz et al., 2010). Também mostrou que 11% dos usuérios de alcool
tinham utilizado o alcool pela primeira vez antes dos 12 anos (Galdur6z et al., 2010). Contudo,
ndo foi investigado nesse levantamento o padrdao de consumo. Pesquisa mais recente revelou
aumento desse padrao de consumo entre adolescentes brasileiros associado a fatores
ambientais, como maior vulnerabilidade social ou para aqueles cujos pais consumiam bebidas
alcodlicas (Jorge et al., 2017). Quanto mais precoce o uso de alcool na infancia, maior o risco
de desenvolver comportamentos de binge drinking nas idades mais avancadas (Sanchez et al.,
2013).

Esse padrao de consumo € preocupante, pois o cérebro do adolescente responde de maneira
diferente aos efeitos do alcool quando comparado ao cérebro adulto (Tapert and Eberson-
Shumate, 2022). Adicionalmente, as doses elevadas que alcancam o SNC pelo aumento da
frequéncia de consumo em curto espago de tempo, podem afetar a maturagdo do cérebro do
adolescente (Spear, 2000; Tapert and Eberson-Shumate, 2022). De fato, varios estudos mostram
que adolescentes dependentes de alcool apresentam reducdo no volume do hipocampo e outras
areas encefalicas, associados a déficit funcional e cognitivo (Infante et al., 2022; Tetteh-
Quarshie and Risher, 2022; Walker et al., 2021). Além de alteracdes de memoria, também
foram identificadas alteragdes de humor entre adolescentes que ingerem alcool no padrao de

binge drinking (Gilpin et al., 2012; Pascual et al., 2018).
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Além das consequéncias anteriormente citadas, estudo de coorte mostrou que o consumo
de altas doses em um pequeno periodo de tempo, tal qual os adolescentes costumam fazer em
finais de semana, pode levar a um aumento de comorbidades na idade adulta como risco
aumentado de dependéncia/abuso de alcool, consumo regular de alcool acima dos niveis
recomendados, uso de drogas ilicitas e adversidades sociais, incluindo acencdo social mais
baixa, historico de falta de moradia, piores resultados educacionais e condenagdes por crimes

(Viner and Taylor, 2007)

1.2.Taurina
A taurina (4acido 2-aminoetanosulfonico) ¢ um B-amino acido intracelular semiessencial

que contém enxofre e estd presente em altas concentragdes nas células de todas as espécies
animais (Huxtable, 1992; Schaffer and Kim, 2018). Nos seres humanos, a taurina ¢ formada
nos hepatocitos pelo metabolismo da metionina e cisteina via hipotaurina. Algumas células
possuem altas concentragdes de taurina devido a sua alta absor¢ao por meios exogenos, sendo
encontrada principalmente como suplemento alimentar ou componente de bebidas energéticas
(Curran and Marczinski, 2017; Schaffer and Kim, 2018).

A distribui¢do tecidual deste aminoécido ¢ caracterizada por baixas concentragdes de
taurina no plasma e fluidos extracelulares (variando de 10 a 100 mM) e altas concentragdes
intracelulares, chegando a 50 mM, dependendo o tipo de célula (Huxtable, 1992). A taurina nao
esta relacionada ao metabolismo primdrio nem ¢ incorporada em proteina, porém possui
atividade citoprotetora, osmorreguladora, antioxidante, moduladora de célcio intracelular, anti-
inflamatoria e neuromoduladora (Schaffer and Kim, 2018).

O modo pelo qual a taurina age nao esta bem elucidado ainda, porém, sugere-se que sua
acdo esteja principalmente relacionada a abertura direta ou indireta de canais de cloreto
modulando, importantemente, o sistema GABAérgico (El Idrissi and Trenkner, 2004).
Curiosamente, a estrutura da taurina ¢ semelhante a do 4cido gama-aminobutirico (GABA),
principal neurotransmissor inibitorio do SNC (Albrecht and Schousboe, 2005; El Idrissi and
Trenkner, 2004). Além disso, a taurina atua como modulador negativo do sistema
glutamatérgico, mostrando atividade neuroprotetora contra a excitotoxicidade causada por
glutamato ja que atua inibindo influxo de célcio apds ativagdo continuada do sistema (Jacob et
al., 2008). Quando ha um aumento na liberagdo de taurina, em situagdes de dano celular, ha
diminui¢do na sua captacdo e por isso, essa molécula estd relacionada a importantes

mecanismos de prote¢do endogena, podendo assim reduzir possiveis danos causados pelo



12

consumo excessivo de alcool (Albrecht;Schousboe, 2005; Rosemberg et al., 2010; Wu et al.,
2010).

Em estudos anteriores mostramos que a dose de 100 mg/kg de taurina, administrada
cronicamente, via intraperitoneal, aumentou o consumo voluntario de alcool em ratos adultos
(Pulcinelli et al., 2020). Essa mesma dose e regime terapéutico foi capaz de reduzir
comportamentos tipo-ansioso em ratos abstinentes ao alcool (Hansen et al., 2017), bem como
apresentou efeito antidepressivo (Caletti et al., 2012) e anti-inflamatorio em ratos diabéticos
(Caletti et al., 2018).

Embora se saiba da acdo da taurina sobre sistemas neurotransmissores envolvidos com
recompensa e dependéncia induzida por drogas, nossa hipotese anterior de que a taurina poderia
reduzir o consumo voluntario de alcool em ratos adultos foi refutada (Pulcinelli et al., 2020).
No6s apenas observamos que a taurina (100 mg/kg, via intraperitoneal) reverteu sinais de
abstinéncia (7 dias) em ratos tratados com alcool (2 g/kg, via gavagem), por 30 dias (Hansen
et al., 2017). Contudo, ndo ha estudos avaliando se a taurina poderia modular o consumo de
alcool em ratos adolescentes submetidos a um outro padrao de consumo, o binge drinking, apos
tratamento cronico. Também, ndo ha estudos avaliando se a taurina administrada durante o

periodo de consumo de binge, ou no intervalo entre eles, poderia afetar essa resposta.
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2. OBJETIVO GERAL
Avaliar o efeito de diferentes regimes de tratamento com taurina (100 mg/kg/dia, via ip)

sobre o consumo voluntario de alcool e comportamento do tipo ansioso em ratos machos

adolescentes, submetidos a 4 ciclos do modelo de binge drinking.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar o efeito de diferentes regimes de tratamento com taurina sobre o consumo de

alcool em um modelo de binge drinking repetido em ratos machos adolescentes;
e Avaliar o efeito da taurina sobre comportamentos de ansiedade em ratos machos

adolescentes abstinentes ao alcool.
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4. ARTIGO CIENTIFICO

Esta dissertacdo inclui artigo cientifico na sua versdao em lingua inglesa a ser submetido
como manuscrito original para a revista Pharmacology Biochemistry and Behavior
(https://www.sciencedirect.com/journal/pharmacology-biochemistry-and-behavior, FI 3,697;
CAPES qualis A2). De acordo com as regras da revista, as figuras sdo apresentadas proximas a
sua apresentagao no texto.
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