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RESUMO

Fatores como o tempo de espera ou o risco a Bent&wo por uma recompensa maior
tém um efeito importante e, por vezes, paradoxalpruzesso de tomada de decisdo. O
Capitulo | apresenta uma discussao tedrica sotomada de decisdo mediada por esses dois
fatores, bem como sua interligagdo com o conceatongulsividade e o Transtorno de Déficit
de Atencéo e Hiperatividade (TDAH). O Capitulo fer@ce uma aplicacdo desses conceitos
em um modelo animal do espectro da Sindrome Alcadketal, condicdo que apresenta
algumas caracteristicas semelhantes ao TDAH. bitifia ratos expostos ao alcool no periodo
pré-natal, duas tarefas de tomada de decisdo naegiad tempo ou probabilidade foram
usadas para testar se esses animais apresentaemghfe em seus padroes de escolha. Nao
foram encontradas diferencas significativas enttgo@s controle e experimentais. Futuros
estudos com outros protocolos, espécies e/ou lansagio desejaveis.

Palavras-chave Desvalorizacdo pelo atraso; Desvalorizacdo petdgbilidade; Sindrome
alcodlica fetal; Exposicéo pré-natal ao alcool; iisfvidade



ABSTRACT

Decision making mediated by time and probability inrats prenatally exposed to ethanol

Factors such as the time to wait, or the riskedfdred for a bigger reward have an
important and, sometimes, paradoxical effect on dbeision making process. Chapter |
presents a theoretical discussion about decisidinganediated by these two factors, as well
as how they relate to the concept of impulsivityd ghe Attention-Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD). Chapter Il offers a practical aipption of these concepts in an animal
model of the spectrum of Fetal Alcohol Syndromegoadition that presents some similar
characterstics in comparison to ADHD. Using raenatally exposed to ethanol, two decision
making tasks, mediated by time or probability, wased to test if these animals show any
difference in their patterns of choice. No sigrafit differences were found between control
and experimental groups. Future studies with ofpr@tocols, species and/or strains are
desirable.

Keywords Delay discounting; Probability discounting; Hetdcohol syndrome; Prenatal

exposure to ethanol; Impulsivity



10

INTRODUCAO

Na década de 1960, o psicologo Walter Mischel quass utilizar um procedimento
simples para a avaliacao do processo de tomadecikfid. Ele oferecia a criancas pequenas a
possibilidade de comer umarshmallowimediatamente, ou aguardar alguns minutos para
ganhar doisnarshmallowsFrente a essa escolha, grande parte das crieogasgue esperar
pouco tempo até ceder ao impulso de consumir ceatimma sua frente, ainda que a espera
oferecesse uma recompensa maior. Mischel e ouesgusadores descobriram, no entanto,
gue os individuos com maior capacidade de supartaspera tendem a apresentar melhor
desempenho escolar (Mischel, Shoda, & RodrigueZ89)19habilidades sociais mais
desenvolvidas (Mischel, Shoda, & Peake, 1988) eomenvolvimento com drogas (Block,
Santa Ana, Rodriguez, & Colsman, 2002) na adolesaén

A capacidade de aguardar por uma gratificacdo nmaionenta a medida que o
individuo envelhece (Mischel & Metzner, 1962). Ndanto, mesmo entre adultos, o tempo é
capaz de distorcer o valor de recompensas futémasndo com que a grande maioria das
pessoas deem um valor excessivo a recompensasatagedu de curto prazo em relacdo a
prémios maiores distribuidos ap6s meses ou anos FKvederick, Loewenstein, &
O'Donoghue, 2002, para uma revisdo). Como seratitisca seguir, escolhas que privilegiam
0 presente em detrimento do futuro podem ser ceralds impulsivas, ainda que esse nao
seja um conceito unitario nem mesmo em sua dimeswativa. Além do tempo, outro fator
com efeito paradoxal no processo de tomada de&deéso risco. Humanos tendem a ser
avessos ao risco, mas tendem a aceita-lo quandoodke representar uma forma de reaver
perdas. Além disso, as pessoas tendem a ter patb@solha inconsistentes em decisdes que
envolvem probabilidades, particularmente quandasesio muito grandes, ou muito pequenas.

Nesta dissertacdo, serdo apresentados dois agtigosatam da influéncia do tempo e
probabilidade sobre a tomada de decisdo, apresentra relevancia tedrica e uma de suas
aplicacOes praticas. O Capitulo | apresentara ustaigssao tedrica sobre estudos envolvendo
esses dois fatores, oferecendo uma revisdo cri@a experimentos e conceitos que
fundamentam as pesquisas nessa area em humanomasaambém serd discutido o
impacto desses estudos para a definicdo do condeiimpulsividade, e para uma melhor

compreensao e diagnostico do TDAH.
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O Capitulo Il oferecerd uma aplicacdo pratica alediscussdo através de um
experimento com tomada de decisdo em um modelo aanilm espectro da Sindrome
Alcoolica Fetal (SAF). Baseado em evidéncias deindividuos expostos ao alcool antes do
nascimento apresentam distarbios cognitivos e esgiéerebrais ligadas a impulsividade
comprometidas, nossos estudos utilizaram tarefas ddsvalorizacdo pelo atraso e
probabilidade para identificar possiveis difererayasseus padrdes de escolha impulsiva.

Por fim, serdo apresentadas as consideragdes $iobie os dois trabalhos, articulando
conceitos teodricos e resultados praticos. Serésapt@da uma apreciacdo critica sobre esta
dissertacdo, e serdo discutidas possibilidadesstiedas futuros baseados neste e outros
trabalhos.



12

CAPITULO |

O papel da espera e do risco na tomada de decisdsuas consequéncias tedricas e

clinicas

RESUMO

Diversos estudos evidenciam a importancia de fatigses para o processo de tomada
de deciséo: o tempo de espera e a probabilidademguistar uma recompensa. O objetivo
desta revisdo € oferecer uma avaliacdo criticétetatura disponivel sobre esses dois fatores,
identificando as principais definicbes tedricasaeefas experimentais utilizadas nos estudos
sobre o tema. Atualmente, existem evidéncias degyocessos de desvalorizagdo do tempo
e pela probabilidade sdo aspectos dissociaveisndecaracteristica cognitiva relacionada ao
conceito mais amplo de impulsividade. Diversos grpEntos e teorias suportam a ideia de
gue esses padroes de escolha impulsiva, em partienh relacdo ao tempo, podem ser
relevantes para a identificagdo de transtornosufgiicos como o TDAH. Em face disso,
destaca-se a possivel relevancia clinica e teddaatilizacdo de tarefas de tomada de deciséo

gue avaliem a dimenséo cognitiva da impulsividade.

Palavras-chave Desvalorizacdo pelo atraso; Desvalorizacdo pedagbilidade; Tomada de
decisao; Impulsividade; TDAH

Artigo a ser submetido a revidsicologia: Teoria e Pesquisa
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INTRODUCAO

Grande parte das teorias econbmicas dos Ultimadosése baseia em um modelo
simplificado do comportamento humano, baseado @wolless racionais. Esse modelo supde
gue, frente a determinada escolha, um individudiaatedas as possibilidades e as organiza
em uma ordem de preferéncias, tomando decisGesstmnies que maximizam seus ganhos
com o menor custo possivel. Embora o modelo terthi@ade pratica, seus detratores
pejorativamente classificam o individuo descritg pe como pertencente a espécie Homo
economicus, extinta do mundo real (ver Gintis, 2000

A razdo para essa reticéncia reside no fato devfras das premissas em que se
baseia a teoria de escolha racional ndo se sustenga pratica. Os psicélogos Daniel
Kahneman e Amos Tversky desenvolveram a “TeoridP@aspectivas” como um contraponto
ao modelo tradicional (Kahneman & Tversky, 197%aés de uma série de argumentos e
experimentos, os dois pesquisadores demonstrara greferéncia por uma op¢do em relacao
a outra pode ser drasticamente modificada ao madarguagem em que ela é descrita,
particularmente se o foco envolve ganhos e perdiasrgky & Kahneman, 1981). Para
Kahneman e Tversky (1979), isso € explicado pdtoda que nossa perspectiva sobre ganhos
e perdas ndo € linear: somos avessos a perdamdevitorrer riscos de forma a evita-las se
possivel, mas paradoxalmente mais afeitos a aceitaropcao arriscada para reavé-las.

Este trabalho se focara exclusivamente em doisfatoses mais basicos e melhores
estudados no que diz respeito ao processo de todedkecisdo: o tempo de espera para
ganhar uma recompensa, e a probabilidade de rémeb@omo veremos, resultados
inesperados e inconsisténcias acontecem quando ireraos as escolhas feitas em
experimentos que envolvem esses dois elementos Maique simplesmente avessos a
esperas e incertezas, temos um padrdo peculiargvate-las que pode revelar aspectos
importantes de nossas vidas. O objetivo destelb@tgaavaliar criticamente os estudos sobre
tomada de decisdo que envolvem tempo e probaleljdadealizar uma discusséo sobre 0 seu
crescente impacto na definicho de conceitos pgimmé como a impulsividade, hoje
entendida como multi-dimensional. Essa discuss@icctsnsequéncias clinicas, uma vez que a
impulsividade é um conceito-chave para transtoro@m®o o TDAH, e diversos estudos

apontam a possibilidade de que tarefas que avaidomada de decisdo podem ser uma



14

importante ferramenta para caracterizar 0s sintomaaspectos neurobiologicos desse

transtorno.

Tempo

A relacdo psicoldgica existente entre tomada dés@le e a passagem do tempo foi
antecipada por economistas, para quem tais consiiks tém aplicacdo pratica nas taxas de
juros e outras aplicacdes financeiras. Frederiokwenstein e O’'Donoghue (2002) relataram
gue economistas do século XIX como John Rae e EugerBohm-Bawerk perceberam que
as pessoas tendem a preferir recompensas finasc@rgresente do que no futuro, tanto
porque isso permite que o dinheiro possa supriessedades atuais ou ser investido para gerar
mais riquezas, como porque o futuro carrega inemeemte incertezas. Essa visdo foi
formalizada em modelos que calculavam o tempo coma variavel com determinado valor
constante e negativo (quanto mais espera, magetigios a serem pagos).

No entanto, embora capture a ideia importanteagespera para uma recompensa é
considerada aversiva, essa perspectiva ndo descoewpletamente a maneira com que 0
tempo influencia decisdes financeiras. Um individpee consistentemente prefere receber
R$1 hoje do que R$2 daqui a dois meses tende aempae uma reversdo dessa preferéncia
guando a opcédo passa a ser entre R$1 em 10 meR$#R2@mm 12 meses. Considerando que o
intervalo de tempo é o mesmo, observa-se que acprdece € que o sujeito d4 maior valor a
uma recompensa imediata, e desvaloriza intervadsrdpo de grande proporcdo. O teste que
avalia esse fendmeno, e o grau de aversao de didé&duo a espera, é chamado digay
discounting ou desvalorizacdo pelo atraso (ver Myerson g2@03 para uma revisao).

Esse efeito foi inicialmente percebido em expentog com pombos e ratos (Logan,
1965; Rachlin & Green, 1972). O mesmo tipo de camapeento descrito acima acontecia
com esses animais: quando a escolha se dava emrpaguena recompensa imediata e uma
grande recompensa apds certa espera, a primeié e mais atraente. No entanto, ao
colocar um intervalo de tempo antes da libera¢c&oddas recompensas, ainda que mantendo
estavel a diferenca de tempo entre as duas, ag¢mefa era revertida.

A aplicabilidade desses resultados aos seres fumfi@ncomprovada em experimentos
posteriores (Solnick, Kannenberg, Eckerman, & Wall®80; Millar & Navarick, 1984).

Esses experimentos iniciais utilizavam intervalegaimpo similares aos estudos com animais
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(poucos segundos), e recompensas “diretas” coremagdo de um ruido aversivo e acesso a
um jogo eletronico. Atualmente, os procedimentosn cbumanos geralmente utilizam
recompensas monetarias hipotéticas, e intervaloemdpo muito maiores (meses ou anos),
obtendo resultados similares. Os experimentos saataaibém utilizam a adaptacdo proposta
por Rachlin, Raineri e Cross (1991), que consisteagustar a magnitude da recompensa
imediata até que seu valor seja equivalente, eamotesubjetivos, & opcédo de recompensa apos
espera. Ao avaliar o valor de uma recompensa dO®R8aqui a 12 meses, por exemplo, 0
participante deve indicar entre valores progresserdge maiores (R$10, R$30, R$50, etc.)
qual seria considerado equivalente & recompensar mpbds esse periodo de tempo. Essa
guantia hipotética é também chamada de ponto dferiedca.

Esse procedimento também foi utilizado em animatsavés do ajuste tanto da
guantidade como do tempo de espera (Mazur, 19&8haRls, Mitchell, de Wit, & Seiden,
1997). Pesquisadores como Mazur (1987) observatsmag escolhas de todas as espécies
estudadas — embora diferissem na taxa de desweslaoz— poderiam ser modeladas
adequadamente por uma equacao hiperbdlica, detatenitos seguintes termos:

V = A/(1+kD) ; em que V é o valor subjetivo da reqeensa com atraso A, D € o tempo de
espera para essa recompensa e k € uma variawel dive adapta a curva a cada sujeito ou
populacédo estudada. Em comparacdo com a equacaoesqgml utilizada anteriormente, o
modelo hiperbdlico se mostrou superior (Rodriguezogue, 1988). Essencialmente, a
diferenca entre essas duas perspectivas esta maléajue a equacdo hiperbdlica prediz
corretamente que, apds determinado intervalo depdermpequenas distancias nao sao
desvalorizadas de forma tdo aguda. A reversaoeaferpncias discutida anteriormente néo se
adequa ao modelo exponencial.

O desenvolvimento dessa equacdo hiperbdlica parrtéimbém uma forma de
comparar individuos e grupos através da variavejue é até hoje uma das formas mais
utilizadas de analise nesses experimentos. Quaaity mvalor de k, menor o valor necessario
para que uma recompensa imediata compense umécggdd maior apos certo tempo, ou
seja, a variavel k estéa diretamente correlaciomada a tendéncia a escolhas de curto prazo.
Embora essa variavel represente o que pode seradioate “grau de impulsividade” (ver, por
exemplo, Cherek, Moeller, Dougherty, & Rhoades, 719®oeller, Barratt, Dougherty,

Schmitz, & Swann, 2001) — o que, como veremos, & concepgao controversa -, o padrao de
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escolhas de cada individuo ndo é necessariameitie @un estatico. Existem evidéncias, por
exemplo, de que essa tendéncia por recompensastdegprazo diminui com a idade (Green,
Myerson, & Ostaszewski, 1999; Read & Read, 2004).

De qualquer forma, mesmo em diferentes contextmmaes, ou mesmo espeécies, a
desvalorizacdo pelo atraso ainda se adequa ao onddferbdlico. A congruéncia entre
resultados de diferentes espécies é interessantgugerir que ao menos alguns aspectos da
tomada de decisdo podem ser investigados em modeimsais. Nestes, foi possivel
demonstrar que lesdes seletivas na éarea basolateramigdala (Winstanley, Theobald,
Cardinal, & Robbins, 2004) e no ndcleo accumberadi@al et al., 2001) — um efeito que
parece ser moderado pela menor capacidade dos isniesegonados a se adaptarem as
mudancas dos tempos de espera na tarefa (Achesbn 2006) - fazem o animal privilegiar
escolhas de curto prazo, enquanto lesdes do coréofrontal produzem o efeito contrario
(Winstanley et al., 2004). A injecdo sistémica ddetamina também aumenta o grau de
respostas de longo prazo (van Gaalen, van Kotdmffetmeer, & Vanderschuren, 2006),
enguanto a deplecao global de serotonina porsés@roduz nenhuma mudanca (Winstanley,
Dalley, Theobald, & Robbins, 2003). Por fim, os rigins dopaminérgicos da area tegmental
ventral parecem estar envolvidos na avaliacdo dwrtho da recompensa em tarefas de
desvalorizacéo pelo atraso (Roesch, Calu, & Sclraanenp2007).

Esses resultados sdo consistentes com os enamad humanos, pois em homens
expostos a uma dieta sem triptofano (um precuramedotonina), essa restricdo nao alterou
seu desempenho na tarefa de desvalorizacao pasw {CCrean, Richards, & de Wit, 2002). A
administracdo de metilfenidato, uma droga com @&fsgémelhante a anfetamina, fez os
participantes escolherem mais vezes as opc¢Oes rip lprazo (Pietras, Cherek, Lane,
Tcheremissine, & Steinberg, 2003). Ainda de forinalar aos modelos animais, Hariri et al.
(2006) encontraram uma correlagédo entre a atividadérea do estriado ventral — da qual o
ndcleo accumbens faz parte — e a escolha por reswap de curto prazo, através do uso de
ressonancia magnética funcional. Um outro estudm ¢tmmanos revelou a importante
descoberta de que diferentes regifes cerebraiatsfmas quando um estimulo pode ser
conseguido imediatamente — essencialmente regiddschs e subcorticais — e quando os
estimulos s6 podem ser conseguidos a longo prarmit;mdo uma andlise menos envolvida

em emocado e ativando areas corticais e parieta€iiMe, Laibson, Loewenstein, & Cohen,
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2004). Esse € um resultado interessante por inditapossivel fundamento biolégico claro
para a reversao de preferéncias discutida antezigen

O reconhecimento do efeito e dos mecanismos il ao impacto do tempo na
tomada de decisdo podem ser Uteis como contritaljgi@icas ou tedricas para outras areas.
Alguns economistas consideram que esse aspectosgevMevado em consideracdo para o
planejamento da aposentadoria, por exemplo. Umrigneeto demonstrou que oferecer aos
funcionarios de uma empresa um plano que néo agueba comecar a economizar agora, mas
apenas quando ganharem um aumento no futuro, aamreeotmemente a taxa efetiva de
contribuicbes a um plano de previdéncia (Thalerea&tzi, 2004).

Como veremos, a tarefa de desvalorizacéo pelooateae sendo usada para caraterizar
as escolhas individuais como “impulsivas” ou ndque suscita questdes a respeito do proprio
conceito de impulsividade e suas aplicagcdes. Nanémt € necessario antes discutir outro

aspecto com forte impacto em tarefas de tomadadsab: a probabilidade.

Probabilidade

Em um cassino, todas as atividades a disposicadretpsentadores sdo baseadas em
um conceito matematico simples: o “valor esperad®”.calculo do valor esperado é
fundamentado na probabilidade de ganho e na gaaletide dinheiro esperada em cada
possivel resultado. Utilizando um jogo de cara-otpa como exemplo, com uma aposta de
R$1,00: se a moeda cair em uma das faces, a pgasbara R$2,10; caso contrario, perdera
sua aposta inicial. O valor esperado desse jogce pset calculado multiplicando a
possibilidade de ganhar (50%, ou 1/2) pelo valor rdaompensa conquistada nessa
possibilidade (R$2,10). Assim, nesse jogo hipabétimda aposta teria um valor esperado de
R$1,05, fazendo com que ela seja vantajosa pappstaor, que tem um ganho médio de
R$0,05 a cada rodada. O ganho esperado em um mgoleta em um cassino, embora
envolva mais possibilidades, pode ser calculado lcase no mesmo principio (ele é de cerca
de 0,052% da aposta inicial — para o cassino rquada).

O conceito de valor esperado € util por permititauclara distingdo entre apostas
“corretas”, em que é esperado ganhar, ainda golega prazo, e apostas em que a tendéncia é

perder dinheiro. Como 0 sucesso de cassinos, dsterioutros tipos de apostas com valor
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esperado negativo atesta, a maioria das pessogsregae capaz de tomar decisbes baseadas
puramente na probabilidade de vitéria, seja pocat@secé-las ou por ignora-las.

A literatura disponivel a respeito do efeito dababilidade nos ajuda a entender
algumas dessas questdes. Ao contrario das deois@edvendo tempo, qualquer escolha
arriscada envolve a possibilidade de perdas. Boy ésTeoria das Perspectivas de Kahneman e
Tversky (1979) é relevante nesse contexto. Commyjinessa teoria prescreve que somos
sensiveis a mudangas em termos de perdas e gaehds, avessos a possibilidade de perdas,
0 que nos leva a uma exposicao paradoxal a rig@meman e Tversky (1984) descrevem
que a maioria das pessoas prefere aceitar R$8@Qiel@ntrar em uma aposta com 85% de
chance de ganhar R$1000 e 15% de chance de n&argeda, embora o valor esperado da
aposta seja maior. Curiosamente, no entanto, essgoctamento se reverte quando a opcgéo é
entre uma perda assegurada de R$800, e 15% deectanevita-la, sob 85% de risco de
perder ainda mais. Diversos experimentos comproesse fendmeno (Payne, Laughhunn, &
Crum, 1980; Schmidt & Traub, 2002), inclusive em gontexto ndo-monetario, em que
efeitos adversos de remédios foram utilizados cestionulos aversivos analogos a uma perda
(Eraker & Sox, 1981).

A implicacdo dessa teoria é que, mais uma vezpoepso de tomada de decisdo nédo
parece ser explicado corretamente por uma teogangplica racionalidade absoluta, ja que do
ponto de vista matematico uma perda ou um ganheridev ter igual valor. Uma extensao de
suas consequéncias é o que foi chamado de “aveniggiica a perdas” (Benartzi & Thaler,
1995), ou a tendéncia a enquadrar resultados de prazo em termos de perdas e ganhos,
dando valor excessivo a eles. No caso da bolsaalbees, por exemplo, esse principio foi
utilizado para explicar o fato de que investidguesfissionais que tém acesso a informacgdes
frequentes sobre as flutuacbes do mercado tendesuperestimar ou subestimar riscos de
forma inapropriada (Thaler, Tversky, Kahneman, &\&artz, 1997; Haigh & List, 2005), o
gue tende a levar a menor ganho econdémico. Essmanpsncipio de aversdo midpica a
perdas parece explicar padrbes de investimentouewio$ de pensdo (Benartzi & Thaler,
1999) e até mesmo em jogos de auditério de tele\iBaierry, van den Assem, Baltussen, &
Thaler, 2008).

Para investigar experimentalmente a forma comagjaamento do risco interfere em

nossas escolhas, alguns pesquisadores adaptargpnoaeslimentos utilizados na tarefa de
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desvalorizacdo pelo atraso (Prelec & Loewensteéd®11 Rachlin et al.,, 1991). Nesta nova

versdo, chamada de desvalorizacédo pela probal@lidedparticipantes devem escolher entre
uma recompensa com 100% de chance de ser recelmdé&ra com um maior valor, mas com

uma possibilidade de ndo acontecer. Esse procettinpgmmite que se atinja também um

ponto de indiferenca, a medida que para determipaalaabilidade e recompensa (75% de
chance de ganhar R$100, por exemplo), o parti@ppatle avaliar qual valor com 100% de
certeza de ser oferecido seria considerado equiealdJsando esse procedimento, foi
observado que a desvalorizacdo pela probabilidaat¥e per descrita por um modelo

hipérbolico praticamente idéntico ao apresentaderianmente para a desvalorizacdo do
tempo (Prelec & Loewenstein, 1991; Green, Myergo@®staszewski, 1999).

Outra descoberta importante com o0s procedimentos ddsvalorizacdo pela
probabilidade € que os participantes tendem awuersao ao risco — preferindo quantias
menores do que o valor esperado (ver conceito icmida sessdo) - quando a probabilidade
de ganho & muito alta, e revertendo para uma grefex por risco ao fazer estimativas acima
do valor esperado quando as probabilidades sédo pedguenas. Paradoxalmente, esse efeito é
consistentemente revertido quando sdo usadas asiahtpotéticas maiores (Prelec &
Loewenstein, 1991; Green et al., 1999; Du, GreeNy&rson, 2002). Esse fato é contrario ao
esperado pela Teoria das Perspectivas, e algunseaybostulam algo como o “efeito do
arrependimento antecipado” para explicar esse fendmEssencialmente, essa teoria sugere
que ao invés de se focar em preferéncias, as $aefdesvalorizagcéo pela probabilidade estéo
lidando com possibilidades de perdas (Weber & Claepr2005). Um sujeito ndo se importa
em apostar, por exemplo, R$1 em uma probabilidadgigna de receber uma recompensa
maior, de R$40. No entanto, o mesmo sujeito exigdabilidades maiores para apostar
R$1.000 para receber R$40.000, ainda que as pfgmEejam as mesmas, possivelmente
porque a perspectiva de perder R$1.000 seja maidepnatica do que apenas R$1. Outros
pesquisadores acreditam que o fato de que a mdgnita investimento ou aposta tem um
efeito no processo de decisdo mediado por prodab#i pode indicar uma mudanca para
avaliagbes mais ponderadas e racionais sobre axeshafetivamente envolvidas nessas
escolhas (Fehr-Duda, Bruhin, Epper, & Schubert0201

De fato, o engajamento emocional envolvido em éssoenvolvendo probabilidades

parece ser relevante. Ainda que controversa —ga@es que, por questdo de espaco, ndo serao
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abordadas aqui (ver Colombetti, 2008, para umaaeyi-, a Hipotese do Marcador Somético
desenvolvida por Anténio Damasio, Daniel Tranelamihh Damasio (1991) gerou um enorme
namero de artigos e discussdes. Seu principal sumampirico reside nos experimentos
realizados com éowa Gambling TaskIGT), em que os participantes devem escolhereentr
guatro opcdes com diferentes probabilidades e matgs de recompensa. Foi constatado que
individuos com leséo no lobo frontal tém pior dgsenimo nessa tarefa do que o normal,
optando por escolhas de maior ganho imediato mamaler risco associado de perdas,
acarretando um menor retorno financeiro total aalfde uma sessdo (Bechara, Damasio,
Damasio, & Anderson, 1994). A hipotese do marcadonatico sugere que essa diferenca na
performance se da peleedbackemocional, que regula as escolhas dos participaruenais,
fazendo-os correr menos riscos, mas que estarient@u®u prejudicada nas pessoas com
lesGes. Essa explicacdo se baseia na observagiedes sujeitos com lesdo nédo apresentam
maior grau de condutancia elétrica da pele aozagaé IGT, ao contrario dos participantes
normais, nos quais essa variavel esta correlacéooach as suas escolhas (Bechara, Damasio,
Tranel, & Damasio, 1997).

A condutancia elétrica da pele realmente parea@ estrelacionada com o grau de
aversédo a perdas (Sokol-Hessner et al., 2009)nipativel com essa perspectiva o fato de que
a amigdala, uma area fortemente relacionada cong@&aaversivas como o medo, é mais
ativada em relacao a situactes de perda do quegaemm que regides corticais tendem a ser
mais ativas (De Martino, Kumaran, Seymour, & Dolaf06). Além disso, individuos com
lesBes bilaterais na amigdala também expressam rnmamosdo a perdas (De Martino,
Camerer, & Adolphs, 2010), o que reforca a ideiagde uma parte importante de nossas
decisOes frente a incertezas esta relacionad@astas emocionais.

Alguns estudos indicam que pode existir certa deaneh entre as caracteristicas
neurobiolégicas envolvidas em tarefas de tomada ddeisdo envolvendo tempo e
probabilidade, embora nem todas as evidéncias sjarergentes. Além da amigdala, lesbes
no ndcleo accumbens produzem escolhas mais segav@&ssas ao risco em uma adaptacéo da
tarefa de desvalorizacdo pela probabilidade ensré@ardinal & Howes, 2005). Em uma
tarefa semelhante, a injecéo sistémica de anfetammas ndo de cocaina, fez com que os ratos
tivessem maior aversédo ao risco, preferindo acaitarestimulo aversivo (choque nas patas)

breve do que arriscar um mais longo (Simon, GijbBtayse, Bizon, & Setlow, 2009).
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Curiosamente, a anfetamina parece ter efeito revggrando um estimulo positivo (comida) é
utilizado, fazendo os animais escolherem mais apedescadas, um efeito que néo parece
estar mediado pelo grau de saciacao dos anima3n & Floresco, 2008). Em humanos, o
efeito de drogas com efeitos dopaminérgicos oumeéogicos nesse tipo de tarefa ainda ndo

esta claro (ver Rogers, 2011, para uma revisao).

Impulsividade e TDAH

Algumas das evidéncias discutidas acima apontam ggrossibilidade de unificagdo
dos diferentes resultados relacionados a tomadkedséo. O fato de que o desempenho em
tarefas de desvalorizacdo pelo atraso ou probat@igpode ser descrito por equagdes muito
similares, ou que regides cerebrais como a amigdaanicleo accumbens afetam os dois
tipos de escolha, indicam que os dois métodos padenergir em uma s6 medida..

Uma expressdo comum entre os diferentes estudogsonétodos descritos até aqui é
de que essas tarefas estdo medindo a impulsivitedetarefas de desvalorizagéo pelo atraso,
por exemplo, uma preferéncia por escolhas imediatasrelagcdo a possiveis recompensas
maiores no futuro é frequentemente definida coma estolha impulsiva. Em contraste, nos
experimentos com desvalorizacdo pela probabilidagedes que expdem o sujeito a maior
risco sdo consideradas impulsivas, especialmeraedguessa decisdo acarreta perdas a longo
prazo, como no caso da IGT (Bechara et al., 1994).

A primeira questdo €, portanto, se existe umaelagéio entre o desempenho em
tarefas mediadas por tempo e probabilidade. Corae bas diversos estudos que tentaram
comprovar isso usando duas tarefas de desvalovizegén um desenho intra-sujeitos, é
bastante claro que essa correlagéo €, no maximenama. Myerson et al. (2003) revisaram
os estudos publicados até entdo e constataranggaedo significativa, a correlacdo variava
entre 0,16 e 0,37. No entanto, surpreendement® esselacdo se refere ao grau de
desvalorizacdo nas duas tarefas, ou seja, um dutiviue prefere recompensas imediatas
também prefere seguranca com relacao a riscos.

Para responder se esses resultados realmentadip@tn 0 comportamento esperado
de um individuo impulsivo, entretanto, &€ necessexjorar o conceito de impulsividade mais
profundamente. Baseando-se em resultados obtidagéatde questionarios, pesquisadores

como Hans Eysenck e Ernest Barratt perceberam guewdsividade podia ser dividida em
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diversos sub-elementos (Eysenck & Eysenck, 1977#raBa 1985). Essas subdivisbes se
refletiiam, posteriormente, nas escalas que legarseus nomes. Bysenck Impulsiveness
Scale (EIS)(Eysenck, Pearson, Easting, & Allsopp, 1988) divide em uma dimenséao
Impulsivenessdefinida como agir sem pensar ou sem perceberams®quéncias e riscos, e a
dimensaoventuresomenesgue avalia acées em que 0 sujeito conhece assristas prefere
ignora-los. Por sua vez Barratt Impulsiveness ScalBIS)(Patton, Stanford, & Barratt, 1995)
se divide em Impulsividade Motora (agir sem pensaognitiva (tomar decisdes rapidas) e de
N&o-Planejamento (ndo pensar no futuro). A coréalantre a EIS e a BIS € moderada, sendo
mais forte (r = ~0,55) entre a dimensapulsivenessga EIS e as demais dimensdes da BIS.

Essa divisdo do conceito de impulsividade em eliftrs subdimensfes também se
reflete em tarefas experimentais com humanos eai(BEvenden, 1999). Aléem das tarefas
gue envolvem tomada de deciséo, diferentes abardafggam planejadas para investigar
outros aspectos da impulsividade, em particular dim@ensao motora. A taref@o/No-go
(GNG), por exemplo, pede que 0 sujeito realizerdeteada acdo, como apertar uma tecla,
somente quando um estimulo-alvo é apresentadonfdate, essa acao deve ser inibida caso
outro estimulo discriminativo apareca antesSt#p-Signal Reaction Time TafBSRTT) é
essencialmente idéntica, com a diferenca que onastidiscriminatorio aparece ap6s a
apresentacdo do estimulo-alvo. As duas tarefagaaval capacidade de controle inibitorio do
comportamento motor, mas existem evidéncias de el@® avaliam dimensdes separadas
(Schachar et al., 2007; ver Eagle, Bari, & Robb2()8).

Outras tarefas que avaliam o aspecto motor da lginplade incluem aDelayed
Reinforcement of Low Rate of RespondibdrL), em que o sujeito € obrigado a avaliar a
passagem do tempo antes de realizar uma respas@orinuous Performance Te€PT) e
sua adaptacdo para animaisb-&hoice Serial Reaction Time Ta@kCSRTT), tarefas de
discriminacao visual que também avaliam o niUmercedpostas prematuras (realizadas antes
da apresentacao do estimulo). Alguns autores sifatasn como relacionadas a capacidade de
restricAo motora, de forma similar a GNG (Winstgnl®lausson, Taylor, & Jentsch,
2010)(Figura 1).
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Figura 1 Diagrama apontando as subdivisdes do conceiimplelsividade, e as respectivas
tarefas experimentais usadas para avaliad-las. Adaptle Winstanley et al. (2010) com

autorizacao da autora.

Assim como 0s aspectos cognitivos (Myerson e2803) e motores (Schachar et al.,
2007) da impulsividade ndo tém congruéncia inteesaas duas dimensdes também parecem
ser distintas entre si. Diferentes experimentospayando o desempenho dos mesmos sujeitos
na tarefa de desvalorizacdo pelo atraso e GNG iD&8enuga-Barke, Hall, & Remington,
2004; Anker, Zlebnik, Gliddon, & Carroll, 2009) @&SRT (Solanto et al., 2001; Van den
Bergh et al., 2006) encontraram uma relacdo fracaexistente entre inibicdo motora e o
padréo de escolhas. Da mesma forma, nenhuma rdtagducontrada entre o0 desempenho na
IGT e na CPT (Malloy-Diniz, Fuentes, Leite, Corr&Bechara, 2007).

Como um todo, esses resultados sugerem que acagdifi do conceito de
impulsividade é pouco (til. E possivel fazer umal@gia da situacéo atual dessa area com o
estudo da memoria. Da mesma forma que diversaéreab convergiram para a distin¢cado de
diferentes tipos de memoria, com caracteristicasopstricas e neurobioldgicas distintas,

também a impulsividade deve caminhar nesse serg@tujo entendida como um processo
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multi-dimensional (Winstanley et al., 2010). Dentdessa perspectiva, € perfeitamente
possivel explicar a relativa dissociacao entreesslitados em tarefas de desvalorizacéo pelo
atraso e pela probabilidade como instrumentos oquadiamn dois processos psicoldgicos
separados.

Uma das principais consequéncias desse tipo degdef da impulsividade encontra-se
no campo dos transtornos psiquiatricos. De acosdo@Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders(DSM-IV)(American Psychiatric Association, 2002), T™AH pode ser
caracterizado nos subtipos Combinado, Predominamiminatento e Predominantemente
Hiperativo-Impulsivo, este ultimo predominantemeiidado a impulsividade motora, embora
diferentes elementos estejam presentes nos csitdegodiagnéstico. Com base nas recentes
evidéncias sobre as subdimensdes da impulsividdgiens autores acreditam que a definicdo
atual de TDAH pode ser revisada para abranger nembspos, que ndo necessariamente
refletem a forma de diagndstico atual. Esses nsubpos possivelmente refletiiam areas e
sistemas cerebrais distintos (Sonuga-Barke, 20@BerDet al., 2004; Winstanley, Eagle, &
Robbins, 2006). Nesse contexto, o papel de tadefaesvalorizacdo pelo atraso e recompensa
poderia ser o de identificar padrdes de escolhalsia que pudessem predizer algum padréo
de comportamento que pode ou néo estar relaciamadam subtipo de TDAH existente.

A maioria dos estudos com desvalorizacdo pelos@treo TDAH identificam os
individuos com esse diagndstico como mais avessespara, escolhendo recompensas
menores (Barkley, Edwards, Laneri, Fletcher, & Mete 2001; Kuntsi, Oosterlaan, &
Stevenson, 2001), embora alguns estudos ndo eagobotrmesmo resultado (Solanto et al.,
2001; Scheres et al., 2006). E possivel que esseegincia seja pelo fato de que os subtipos
Predominatemente Hiperativo-Impulsivo e Predomigiaeinte Inatento sejam particularmente
vulneraveis (Scheres, Lee, & Sumiya, 2007; Schdmstsch, Thoeny, & Kaczkurkin, 2010),
uma evidéncia que pode estar relacionada a difasena forma com que os diferentes
subtipos processam a antecipacao de recompensasdS§cMilham, Knutson, & Castellanos,
2007).

A interpretacdo do papel da desvalorizagdo pelasatpara o TDAH ainda ndo é
consensual, mas vem ganhando crescente espacoeras rduas teorias sobre o transtorno
colocam essa tarefa em um papel de destaque. AaTamNia Dupla (Sonuga-Barke, 2003)

supde que o TDAH pode ser dividido em aspectosvadtnais e executivos. De acordo com
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essa teoria, 0s aspectos motivacionais seriamadggaduma forte aversao a qualquer tipo de
espera nos individuos com TDAH, o que se refletensior grau de escolha impulsiva nas
tarefas de desvalorizagéo pelo atraso. A dificidddd concentragéo e inatencao observada
nesse transtorno seriam o resultado de reduziteds®subjetivos da espera, quando esta néao
pode ser evitada. Os aspectos executivos, porejalizem respeito a dificuldade de controle
inibitério, em tarefas como a SSRTT, e constitorimma via separada em relacdo a
desvalorizacdo pelo atraso. No entanto, as duasegtariam ligadas a acdo da dopamina,
atraveés de circuitos mesolimbicos (motivacdo) osaoerticais (executivo).

A Teoria do Desenvolvimento Dinamico (Sagvoldeohahsen, Aase, & Russell,
2005) define o TDAH como uma condicdo em que osamemos de recompensa de novos e
antigos comportamentos estariam alterados. O tepgye, essa teoria, caracteriza a distancia
entre um comportamento e seu refor¢o, uma dist@ugapara pessoas com TDAH, ndo pode
ser muito grande. Uma das hipéteses € que a paaelctempo e a capacidade de associar
recompensas a longo prazo poderiam explicar ousioftomas do TDAH, como a
hiperatividade.

Enquanto a desvalorizacdo pelo atraso segue semdotarefa importante para o
TDAH, a desvalorizagéo pela probabilidade foi t@stapenas duas vezes, e em nenhum dos
casos houve diferenca nas escolhas entre sujetdsot sem diagndstico do transtorno
(Scheres et al., 2006; Drechsler, Rizzo, & Steiskay2010). Certamente, mais estudos séo
necessarios para caracterizar o papel da escoffeadsm em probabilidade nesse e em outros

transtornos.

Discusséo

Esta revisdo apresentou evidéncias sobre a forommsistente com que o tempo e a
probabilidade séo avaliados em tomadas de dedts&es fatores sdo normalmente aversivos,
mas seu impacto tende a ser diferente quando sgaitode € muito extrema (p. ex., muito
tempo de espera, ou pouca probabilidade). Aindaigtietivamente, as escolhas individuais
relacionadas a eles parecam estar relacionadas, @sis elementos parecem avaliar aspectos
distintos do processo de tomada de decisao.

A dissociacdo entre a desvalorizacdo pelo atrapela probabilidade sugere que a

impulsividade ndo é um conceito unitario, sendomusta por diversas dimensdes. Além dos
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dois subtipos de escolha impulsiva, a capacidaddaniiécédo de resposta, manifestada
essencialmente em tarefas de comportamento matobém € um fator importante para esse
conceito. O fracionamento da nocdo de impulsividade consequéncias para a definicdo e
diagnéstico do TDAH. Algumas das teorias proemiegsbbre esse transtorno sugerem que a
desvalorizacéo pelo atraso pode ser a chave pdeaificacdo de diferentes subtipos, ou para
a explicacdo de outros sintomas, como a desatengduoperatividade.

Essas evidéncias sugerem que a avaliacdo dos patkr@scolha mediados por tempo
e probabilidade pode contribuir para a compreemgdendmenos psicolégicos complexos
como a impulsividade, com aplicacdes préaticas paradentificacdo de transtornos
psiquiatricos. Embora a literatura sobre a areha@nescido nos ultimos anos, novos estudos
sdo necessarios, particularmente envolvendo targfasincluam a avaliacdo dos efeitos da
probabilidade.



CAPITULO II

Prenatal alcohol exposure did not affect impulsivig in rats performing delay or

probability discounting tasks

ABSTRACT

Introduction Individuals who fall under the spectrum of thaafréAlcohol Syndrome
have a higher prevalence of several cognitive dhstuces, including a greater probability of
being diagnosed with ADHD. Some of these effectghsas hyperactivity and attentional
impairments, are already well established in ttezdture. The assessment of impulsive choice,
however, has received little attention in both honaad animal studies. In this study, we
attempt to investigate the effects of prenatal mthaexposure on two tasks, related to
impulsive choice, that have never been studiedhis tondition: delay and probability
discounting.Method Rats prenatally exposed to ethanol (liquid deith 0, 10 or 35%
ethanol-derived calories or laboratory chow) weaéned to respond for food in either delay
(N = 21) or probability (N = 48) discounting task&rformed in computer-controlled operant
conditioning chamberfesults Prenatal treatment failed to differentiate thiesaat which the
rats chose the larger reinforcer associated witaayde in which 35% EDC was not tested - or
risk, although they suggest further tests are wéeth Minor differences in the type of
exposure or experimental procedures, particularlyhe probability discounting task, should

be potential targets for further studies.

Keywords Delay discounting; Probability discounting; Fetd¢ohol Syndrome; Prenatal

ethanol exposure; Impulsivity
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INTRODUCTION

In humans, ethanol is a known teratogen, caushgpranalities ranging from the
severe Fetal Alcohol Syndrome (FAS)(Jones & Smiit73), a leading cause of mental
retardation, to more subtle cognitive (Streissgitlal., 1986; Streissguth, Barr, & Sampson,
1990; Olson, Sampson, Barr, Streissguth, & Bookst#992) and social (Disney, lacono,
McGue, Tully, & Legrand, 2008) impairments. Amorigese, two findings in particular are
particularly relevant for the present study: thek lbetween prenatal alcohol exposure and
attentional/response inhibition anormalities wheang (Brown et al., 1991; Streissguth et al.,
1994) and drinking problems in adolescence andtlaclodl (Baer, Barr, Bookstein, Sampson,
& Streissguth, 1998; Baer, Sampson, Barr, Conndsfi&issguth, 2003).

Both of these factors seem to be related to inngtys and impulsive choice in
particular. There’s evidence to suggest that thesalof alcohol is correlated with the degree
of delay aversion in a delay discounting task (ReR001; Field, Christiansen, Cole, &
Goudie, 2007). Similarly, subjects diagnosed wittteAtion-Deficit Hyperactive Disorder
(ADHD) tend to discount future rewards more steejplgn controls (Barkley et al., 2001,
Kuntsi et al., 2001; Solanto et al., 2001). As dotrenatal alcohol exposure leads to some of
the cognitive abnormalities seen in ADHD, and itndact considered to be a risk factor for
this disorder (Mick, Biederman, Faraone, Sayer,|&hmnan, 2002).

It is also known that prenatal alcohol exposukdpces several sorts of disruptions to
dopaminergic pathways in the brain (Druse, Tajuddfmo, & Connerty, 1990; Shen,
Hannigan, & Kapatos, 1999; Choong & Shen, 2004)sEhfindings are relevant because
dopaminergic pathways and regions related to theningportant to tasks of impulsive choice
(see Cardinal, 2005). A structure of special irdefis the nucleus accumbens, where these
abnormalities were observed too (Blanchard et 293; Chen, Maier, & West, 1997)..
Lesions in this structure were shown to shift bédrain delay and probability discounting
tasks towards delayed and uncertain rewards (Calrdiral., 2001; Cardinal & Howes, 2005).
Systemic injections of amphetamine, a dopamineagient, seem to have the opposite effect
on both tasks (van Gaalen et al., 2006; Simoih ,e2@09).

In light of these different types of convergingidance, it makes sense to question

whether individuals exposed to ethanol in utero hhigave differences in their pattern of
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choices mediated by time or probability, which eefl two dissociate aspects of impulsive
choice (see Myerson et al., 2003). The identifaratof different patterns of choice in delay
and probability tasks is important as they undesdyeral theories regarding ADHD and
impulsivity in general (Evenden, 1999). Individugdeenatally exposed to ethanol seem to
have similar, yet distinguishable, cognitive andhdaeoral characteristics in comparison to
subjects with a ADHD diagnosis (Coles et al., 199he study of impulsive choice could
provide further evidence regarding the possibléetbhces between these two subgroups, as
well as contribute to a wider understanding of #fiiects of prenatal alcohol to impulsive
choice. Although there is some evidence that peg¢r@dtohol disrupts timing behavior (Wass,
Simmons, Thomas, & Riley, 2002; Simmons, Levy, Ril®adra, & Mattson, 2009), to our
knowledge, no direct tests of delay or probabiliigcounting have been reported in the
literature so far.

To address that, we decided to perform these itests animal model. Using groups of
rats exposed to two different doses of prenatalteltexposure with the use of liquid diets,
along with pair-fed controls, an attempt will be deato replicate a level of exposure that is
below that of full-blown FAS. The objective is t@nfy if prenatal ethanol exposure can

interfere with impulsive choice in delay and proligbdiscounting tasks.

Method
Subjects

The subjects were the offspring of 80 female (ppEmous) and 40 male Wistar rats
from Fundacdo Estadual de Producéo e Pesquisa @te §aio Grande do Sul, Brazil). The
females were weighed and placed into weight-matgnedps. Dams were randomly assigned
to one of four maternal treatments: (1) A35-liqdidt with 35% ethanol-derived calories, (2)
A10-liquid diet with 10% ethanol-derived calori€3) CONTROL-liquid diet without ethanol
and (4) CHOW- free access to laboratory chow antrw&ats had a week of habituation to
the liquid diets before the period of mating begdiming which the administration of diets
was interrupted. The diets were returned to eackvihan its pregnancy was confirmed by a
vaginal smear, and were kept available until the tti@y gave birth, after which all groups
were fed normally with ad libitum laboratory chowdawater. During pregnancy, Group A35

had access to 150 ml of liquid diet each day, &edamount consumed by each dam at a given
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gestational day was the limit provided to its weigtatched counterparts in the A10 and
Control groups on the same gestational day. Ndtiand institutional guidelines for animal
welfare were followed and all procedures were apgidoby the Ethics Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Separate groups of siblings were used for the agskst Because dams exposed to the
higher dose of ethanol showed an increased magrtéie A35 group was used in only one

task (probability discounting). Only male rats wased for all tasks.

Apparatus

Five hole nose-poke chambers with sound attergiatubicles (Med Associates, St
Albans) were used. Each chamber had a receptdathat to a pellet dispenser and a house
light on one side, and five smaller apertures endpposite wall. For the purposes of this task,
only the left-most (Aperture 1) and right-most (Ajpee 2) orifices were used. Every aperture
was equipped with LED lights and infrared sensdrise chambers were controlled via
software (MED-PC IV, Med Associates) by a computer.

Training

Housed in pairs, animals were gradually restri¢te85% of their free feeding weight.
A week before testing, sucrose pellets were spthkh their home cages for habituation.
Training began with a simple fixed ratio schedutewhich rats had to nose-poke one of the
orifices to have a 45mg sucrose pellet (Bio-SergnEhtown) delivered in the receptacle. Rats
were trained to a criterion of 50 correct respor{desined as nose-pokes inside a lit aperture)
within a session of 30 minutes, first for Apertdrethen for Aperture 2. This stage lasted for

approximately 5 days, and was the same for bokstas

Delay discounting

This task was performed at postnatal day (PNDw&B 21 rats (7 from each group,
A35 rats were not used). At the start of the table weight of the animals was not
significantly different between groups. The delagcdunting procedures followed the
protocol used by Cardinal, Robbins, & Everitt (2DQ@sing solely the “houselight” paradigm
of their study. The task consists of associating aperture with a smaller, immediate reward
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(1 pellet) and another aperture with a bigger, yedaeward (4 pellets). The delay in this latter
option progressively increased during the five k$oof the task (0Os, 10s, 20s, 40s and 60s),
each of which consisted of two forced choice treahsl ten free choice trials. In the forced
choice trials, each aperture (immediate and delawes lit once, individually. During free
choice trials, both apertures lit up simultaneously

Each trial initiated with an intertrial period @$) in which all lights were kept off.
After that, the house light and the light in theder receptacle lit up. The rat had to perform a
nose-poke in this receptacle, after which its liglenht off and Aperture 1 and/or (depending if
it is a free or forced choice trial) Aperture 2uj. If the rat chose the aperture associated with
the delayed reward, a period of delay (in which hloeise light was kept on) followed, its
extension determined by the current block. Aftas theriod, 4 pellets were dispensed, the
house and feeder lights lit up, and after the o#iected the reward, the apparatus returned to
the intertrial state. If, instead, the rat chosedperture associated with the immediate reward,
it was immediately rewarded with 1 pellet. Thelratl 10 seconds to start the trial, 10 seconds
to select any option and 10 seconds to collectréfnard. An omission was registered if it
failed to do so within this time period. As eaclpesimental session had 60 trials (12 for each
block), each lasting 100 seconds, the durationvefyedaily session was 100 minutes. The
association of Aperture 1 or Aperture 2 for theagietl option was randomly assigned for each
rat, and kept stable throughout the sessions.

Only data from free choice trials were analyzele Triterion for achieving a baseline
was the analysis of the last 7 sessions for eddhyra two-way ANOVA, with delay and day
as factors. In this analysis, rats had to show haosignificant effect of delay (p<0.05), and a
non-significant effect of day (p>0.05) to be comrset for further analysis. The mean number
of choices of the delayed aperture in each bloskwall as the number of omissions and
latency to initiate a trial was measured for eaahug using the average data from these last 7

sessions.

Probability discounting
For this test, started at PND 120, 48 rats wees {835 = 8, A10 = 16, CTRL = 12,
CHOW = 12). The animals in group A35 had a sigatfity lower weight compared with all

other groups, which is expected according to theeld@mental effects of prenatal alcohol.
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The procedures, adapted from Nasrallah, Yang, &&em (2009), were somewhat similar to

the delay discounting task, with the distinctiomtthafter the training period, one aperture

corresponded to a bigger, uncertain reward (75%, ®0c. chance of being presented) and the
other to a smaller reward, presented 100% of thee.tiln both cases, the reward, if

forthcoming, was presented immediately after theicgh was made. The objective was to

compare the pattern of responses of the animagmaah group by the percentage of choices
made in the uncertain option. Most of the procesluvere identical to the delay discounting

task, with the exception of the differences exmdibelow.

The probability of reward in the uncertain optigas changed only from one day to the
next, being fixed for every session. Each dailyndi-session was separated in two blocks.
The first block was composed of forced choice stiat which a single option was available to
the animal at a time. In the second block, theestibjvas free to choose between the certain
and uncertain rewards. During both blocks, in daseanimal chose the uncertain option and
no reward was to be dispensed, all lights wentaoff the chamber returned to its intertrial
state. Each block was composed of 24 trials, amth ¢éaal had a fixed duration of 55s,
regardless of choice or omissions.

No baseline performance was required for this, t@kich was run on two separate
phases. The first one lasted a week, and the piltlesbassociated with the larger reward
were progressively lowered in each day, in thiseard00%, 75%, 50%, 25% and 16%.
However, to ensure that the pattern of choicesrebdewas not due to a carry-over effect
from multiple sessions, four more weeks of testugge performed. In each week, the first day
had a 100% probability of delivering a bigger resvaand in the other four days the
probability — 16,66%, 25%, 33,33% or 66,66% forreaeek - was kept stable.

Only data from free choice trials were analyzedr e first phase of this task, a
repeated-measures ANOVA was used to compare tHerpeamnce during the whole week,
with Session and Group as factors. For the sectiadey the same procedure was used, but
this time only the last day of each week was caeid for analysis, in order to ensure that it
reflected more clearly the pattern of choice asdedi with that probability. Dependent
measures were the percentage of choice of therlaegeard, total omissions and average
latency to initiate a trial.
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It is essential to note that no “true” randomness used in this task, as it would
possibly lead to vastly different experiences facte animal, denying the possibility of
actually controlling the probability of reward. Rirvat reason, this experiment used a design in
which, while the probability of reward in each ividiual trial was controlled pseudorandomly
by a function in the program (i.e. it was, in preat terms, unpredictable), the overall
probability of a set of trials was fixed. In a £4t24 trials, for instance, if the probability of
reward was set to 50% and the animal had choseunitertain option in every trial, it would

be rewarded exactly 12 times.

Results
Delay discounting

After 45 sessions, all animals were able to ach&estable baseline, with the exception
of one subject from group CHOW, which was excluffedn the analysis because its pattern
of choices did not change in any block. Figure dvshthe mean percentage of choice of the

delayed option for each group at different blocks.
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Figure 2 Mean percentage (+/-SEM) of choice of the bigdetayed reward in respect to the
delay (in seconds) associated with the choice. ijoifscant difference between groups was

found.

An analysis of variance showed no significantetiéhce between the three groups in
the choice of delayed options at each block [F(¥1,52, p=0.24]. The same was true for the
number of omissions [F(17,2)=2.54, p=0.10] andneyeto initiate trials [F(17,2)=0.44,
p=0.64] (Table 1).

Table 1
Mean (+/-SEM) of the number of omissions and thenley to initiate trials during each block
of 10 trials, with different delays (D1 to D5) teetlarger reward

D1 (0s) D2 (10s) D3 (20s) D4 (40s) D5 (60s)

A10  0.2(0.2) 1.3(0.6) 1.6(0.7) 1.6(0.7) 1.6(0.7)
Omissions CTRL © 0.2(0.1) 0.3(0.1) 0.4(0.2) 0.3(0.2)
CHOW 0 0.2(0.1) 0.2(0.1) 0.3(0.1) 0.2(0.1)

Latency (s)to |A10  1.7(0.3) 2.0(0.2) 2.3(0.3) 2.5(0.3) 2.4(0.3)
initiate trial CTRL 15(0.1) 1.80.1) 21(0.1) 1.9(0.2) 2.1(0.2)
CHOW 1.5(0.3) 1.9(0.3) 1.9(0.3) 2.1(0.4) 1.9(0.3)

Probability discounting

Data from the first week of testing reveals tHa¢ factor Session had a significant
impact on performance [F(75.8,1.72)=29.13, p<0.0@hjch was expected given the different
probabilities associated with each session. Howekereffect of Group was only marginally
significant [F(44,3)=2.14, p=0.10], and no interawct between these factors was found
[F(75.8,5.1)=1.18, p=0.32] (Figure 3). As for osims and the latency to initiate trials,
neither Day or Group were significant factors (B&)(Table 2).
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Figure 3 Mean percentage (+-SEM) of choice of larger, wage reward at each session, and
its corresponding probability of being deliveredhefe was only a marginally significant effect
of Group (p=0.10).

Table 2
Mean (+/- SEM) of number of omissions and laterynitiate trials in the first phase of

testing, with different probabilities (P1-P5)

P1(100%) P2 (75%) P3(50%) P4 (25%) P5 (16%)

A35 2.1(1.0) 0.8(0.6) O 0.1(0.1) 0.1(0.1)
Omissions Al10 1.7(1.1) 1.6(0.8) 0.1(0.1) 0.1(0.1) 0.1(0.1)
CTRL 0.4(0.3) 0.4(0.2) O 0.3(0.2) O

CHOW 0.6(0.5) 0.4(0.2) 0.1(0.1) 0 0
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A35  3.7(0.5)  3.1(0.5) 2.3(0.3) 1.8(0.1) 2.0(0.1)
Latency (s)to| A0 3.1(0.5)  2.6(0.3) 1.9(0.1) 1.9(0.2) 2.1(0.2)
initiate trial | CTRL ~ 2.4(0.4)  2.0(0.3) 1.9(0.1) 1.9(0.1) 2.0(0.1)
CHOW 2.9(0.4) 25(0.2) 20(1.5) 1.9(0.8) 1.9(0.1)

In the second phase of testing, probabilities vkeygt stable for a week, and only data
from the last day of each week was analyzed. Agéactor Session was significant
[F(67.4,1.5)=35.58, p<0.001], but neither an effettGroup [F(44,3)=2.46, p=0.07] or an
interaction [F(67.4,4.5)=2.04, p=0.08] was foundg(ffe 4). The omissions and latencies to
initiate trials were not affected by Session or @r¢p>0.5) (Table3).
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Probability of delivery of larger reward
Figure 4. Mean (+/-SEM) percentage of choice of the uncertaward, according to its
corresponding probability of being delivered, ie tast day of each week in the second phase

of testing. Again, differences between groups veglg marginally significant (p=0.07).
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Table 3
Mean (+/- SEM) of number of omissions and latemcynitiate trials in the second phase of
testing associated with different probabilities {P4)

P1(66%) P2(33%) P3(25%) P4 (16%)

A35 2.0(0.8) 0.8(0.4) 1.1(0.5) 0.6(0.3)
Omissions Al10 1.6(0.6) 0.8(0.2) 1.1(0.3) 1.0(0.4)
CTRL 2.0(0.8) 0.9(0.3) 2.0(0.4) 1.1(0.4)
CHOW 2.1(0.8) 0.4(0.2) 0.6(0.3) 0.7(0.3)

A35 2.3(0.3) 1.7(0.1) 1.9(0.1) 2.1(0.2)
Latency (s)to | Al10 2.1(0.2) 2.0(0.1) 2.3(0.2) 2.4(0.2
initiate trial CTRL 2.2(0.2) 2.1(0.1) 2.2(0.1) 2.3(0.3)
CHOW 2.5(0.2) 1.8(0.1) 2.0(0.1) 2.2(0.1)

Discussion

The present results are evidence that a prengpaisare to ethanol does not seem to
modify the pattern of impulsive choice in adultho@tlis was true for delay — although only a
small dose of ethanol was tested in this task —gobability discounting. In the latter test,
some interesting patterns of behavior emerged, iwheve to be discussed in light of the
available literature.

The first striking characteristic is that, wherstegl with progressively diminishing
probabilities in a single week, the results are tigosonsistent with what is expected of a
pattern of choice facing diminishing odds. Howewenen the animals faced the same odds in
the second phase of testing, their choices wemrsistent with their previous behavior. This
time, the choice of larger rewards paradoxicallgré@sed when they were less likely.

Importantly, this reversal happened exactly atiatga which the better option was to switch
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to the certain, smaller rewards, as the odds ferutircertain rewards didn’t compensate their
magnitude (16,66% chance of receiving a 4-timeatgraeward).

Based on available evidence, this reversal ofepegices over time was not expected.
Studies that have tested rats during adolescert@aduithood found very similar, albeit not
identical, results (Nasrallah et al., 2009; Adriatial., 2005). One difference is that those
studies used the same protocol — one week of ¢estith diminishing odds — in both times,
while we changed the experimental procedure byikggmobabilities stable over a week. It is
likely that this factor plays a role in our preseesults, and suggest that choices involving
probabilistic rewards are highly susceptible tgldlidifferences in testing, particularly ones
involving the residual effect of previous continges.

As for the disadvantageous pattern of choicesopmdd by all groups when the
probabilities were small, the evidence is conftigtiGroups that used a different protocol, one
which encompassed many different probabilities Bingle session through the use of blocks
of trials, found that the rats adapted particulavill to small, disadvantageous probabilities,
adjusting their percentage of choice of uncert@wards accordingly (Cardinal & Howes,
2005; St Onge & Floresco, 2008). The same happeneadstudy with procedures that were
very similar to the ones used in the present stiMBsrallah et al., 2009), suggesting that
differences in protocol alone might not explainAtpossible explanation lies in differences
between strains. All studies mentioned so far usaag Evans or Lister Hooded rats; two
studies that used Wistar rats and procedures amadotp ours also found an inconsistent
pattern of choice, with rats increasing their prefee for larger, uncertain rewards when they
became economically disadvantageous (Adriani e2@05; Adriani & Laviola, 2006). Indeed,
strain differences were found to be significantiétay discounting tasks (Wilhelm & Mitchell,
2009; Oberlin & Grahame, 2009). The only study tba@mpared strains in the probability
discounting task used high and low alcohol-drinkstgains (Wilhelm & Mitchell, 2008),
which means that the question of whether Wistas aa¢ particularly less risk averse remains
open.

It is important to note that, using the same stemd a similar protocol, Adriani and
collaborators (2005) were able to show significdifferences between their experimental
groups, finding that rats exposed to methylpheeidahowed a more economically

advantageous pattern of choices. In our case,igifisance values obtained, particularly in
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the first week of training, tentatively suggesttttize A35 group could be more risk averse
compared to controls. This conclusion is undermibgdthe fact that the results failed to
achieve a conventional level of significance, andcause of the aforementioned
inconsistencies in the protocol.

Nevertheless, these results indicate that furthetiess regarding impulsive choice in
individuals prenatally exposed to ethanol are waed. In the delay discounting task, a wider
range of doses of alcohol need to be investigated.in the probability discounting test, the
use of different protocols, species or strains wdillely be able to show significant results.
The issue of whether alcohol during pregnancy,i@ddrly in low to moderate doses, can
cause long-lasting cognitive impairment is an intgot one, and the testing of impulsive

choice in both humans and animals is a widely uegeesented subset of this field.
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CONSIDERACOES FINAIS

A concepcgdo do experimento relatado no Capitulesté ligada a discusséo tedrica
realizada no Capitulo I. Com base na ideia de tigasa possivel impulsividade de
individuos pertencentes ao espectro da SAF, disepeades de tarefas experimentais seriam
viaveis com base no equipamento disponivel. Coreide® que um outro grupo de animais
expostos as mesmas condi¢des seria submetido alelpar 5-CSRTT, uma tarefa que avalia
a impulsividade motora, a opgdo por utilizar ogetesle desvalorizacdo pelo atraso e pela
probabilidade no presente trabalho foi uma terdati® expandir e diversificar a testagem da
impulsividade para seu aspecto cognitivo. Nossemxgnto foi o primeiro a analisar essa
dimensdo, e um entre poucos a avaliar a impulsieidaesse contexto, em humanos ou
animais.

Como foi observado, as tarefas ndo foram capazesiddntificar diferencas
significativas no padréo de escolha impulsiva dumais expostos ao alcool. No entanto, os
resultados encontrados na tarefa de desvalorizpefo probabilidade sugerem que uma
replicacdo desse estudo com um protocolo e, pktinente, uma linhagem ou espécie
diferente teriam uma boa chance de encontrar pssas$veis diferencas. Com relacéo a tarefa
de desvalorizagcéo pelo atraso, a principal difexemger realizada em uma futura replicacao
seria a inclusdo de niveis maiores de alcool, uezaque a dose maior do presente estudo néo
foi testada. O fato de que 0s grupos expostos dmumse de etanol ndo tiveram diferencas
nas duas tarefas sao coerentes com nossos owbaghtrs com essa faixa de exposicao, a
serem publicados posteriormente.

Espera-se que esse trabalho possa contribuir goditaratura a respeito do efeito
teratogénico do alcool e da impulsividade cognitizgpreciso que mais estudos abordem a
dissociagdo entre os diferentes aspectos da inaplade, e utilizem tarefas que possam,
eventualmente, nos permitir identificar experimbnéate diferentes subtipos entre condigbes

gue hoje sédo definidas da mesma forma, como o TDAH espectro do alcool fetal.
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