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RESUMO

FARIAS, S. V. F. Efeitos da cafeina e do bloqueio de receptores A2a na
memaoria e no comportamento tipo depressivo em ratas adolescentes apos
exposicao ao etanol. 2024, 71 f, Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Para, Para, 2024.

O alcool € uma das drogas psicoativas mais consumidas no mundo. O consumo
dessa substancia esta relacionado a diversas complicacdes de saude fisica e mental.
Além disso o alcool pode afetar de forma negativa o desenvolvimento cognitivo, social
e emocional, especialmente em populacdes vulneraveis, como o0s adolescentes.
Estudos mostram que a exposicdo ao alcool durante a adolescéncia pode gerar
prejuizos de memoria, aprendizagem e atencdo, além de aumentar o risco de
desenvolver sintomas depressivos. A cafeina, um antagonista ndo seletivo dos
receptores de adenosina, pode atenuar alguns dos efeitos negativos do alcool no
cérebro, como a neuroinflamacéo, neurodegeneracdo, neurotoxicidade, os déficits
cognitivos e os transtornos do humor. Assim, o presente estudo investigou os efeitos
da cafeina na memadria e no comportamento tipo depressivo em ratas adolescentes
apos exposicdo ao etanol. Para mimetizar um consumo recreacional de final de
semana, ratos Wistar fémeas adolescentes (n=40, n=10 animais/grupo) receberam,
por gavagem, etanol ou agua destilada (3g/kg/dia) no padréo binge (3 days on e 4
days off) e cafeina (10mg/kg/dia) diariamente ap6s o primeiro ciclo de binge. Vinte e
quatro horas apos a ultima administracdo, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais de reconhecimento social, splash test e nado forgcado. O consumo
do etanol mostrou prejuizos na memoéria de reconhecimento e também em
comportamentos com fendétipos depressivos, além de diminuir as concentracdes de
monoaminas no estriado. O uso da cafeina atenuou os danos causados pelo etanol

na memaoria e em comportamentos do tipo depressivo e aumentou 0s niveis de 5-HT.

Palavras-chave: Etanol, Cafeina, Memaria, Depressao.



ABSTRACT

FARIAS, S. V. F. Effects of caffeine and Aza receptor blockade on memory
and depressive-like behavior in adolescent rats after exposure to ethanol. 2024,
71 f, Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Par3,
Para, 2024.

Alcohol is one of the most widely consumed psychoactive drugs in the world.
The consumption of this substance is associated with several physical and mental
health complications. Furthermore, alcohol can negatively affect cognitive, social and
emotional development, especially in vulnerable populations, such as adolescents.
Studies show that exposure to alcohol during adolescence can lead to memory,
learning and attention deficits, in addition to increasing the risk of developing
depressive symptoms. Caffeine, a non-selective adenosine receptor antagonist, can
mitigate some of the negative effects of alcohol on the brain, such as
neuroinflammation, neurodegeneration, neurotoxicity, cognitive deficits and mood
disorders. Thus, the present study investigated the effects of caffeine on memory and
depressive-like behavior in adolescent rats after exposure to ethanol. To mimic
weekend recreational drinking, adolescent female Wistar rats (n=40, n=10
animals/group) received, by gavage, ethanol or distilled water (3g/kg/day) in a binge
pattern (3 days on and 4 days off) and caffeine (10mg/kg/day) daily after the first binge
cycle. Twenty-four hours after the last administration, the animals were subjected to
behavioral tests of social recognition, splash test and forced swim. Ethanol
consumption showed impairments in recognition memory and also in behaviors with
depressive phenotypes, in addition to decreasing monoamine concentrations in the
striatum. Caffeine use attenuated the damage caused by ethanol in memory and in
depressive-like behaviors and increased 5-HT levels.

Keywords: Ethanol, Caffeine, Memory, Depression.
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1 INTRODUCAO

O alcool é uma das drogas psicoativas mais consumidas no mundo, sendo
responsavel por cerca de 5,3% de todas as mortes e 5,1% de toda a carga global de
doencas e lesées em 2016 (OMS, 2018). O consumo de alcool esta relacionado a
diversas complicagfes de salde fisica e mental, como doencas cardiovasculares,
hepéticas, neuroldgicas, transtornos do humor, ansiedade, dependéncia e deméncia
(REHM et al., 2017). Além do mais, essa droga pode afetar de forma negativa o
desenvolvimento cognitivo, social e emocional, especialmente em populacdes
vulneraveis, como os adolescentes (SPEAR, 2018).

A adolescéncia é um periodo critico para o desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC), caracterizado por intensas mudancas na estrutura e funcées
cerebrais (BLAKEMORE e CHOUDHURY, 2006). Nesse contexto, o consumo de
alcool pode afetar os processos de neuroplasticidade e neurogénese, modificando a
formacao e a consolidacdo das memorias, assim como a regulacdo das emocdes e
dos impulsos (CREWS et al., 2016). Estudos mostraram que a exposi¢cdo ao alcool
durante essa fase pode gerar prejuizos de memoria, aprendizagem e atencao, além
de aumentar o risco de desenvolver sintomas depressivos e transtornos do humor na
vida adulta (BROWN; TAPERT, 2004; VETRENO; CREWS, 2012).

Para tratar os prejuizos do alcool no SNC, uma das alternativas possiveis é o
uso de farmacos que alteram os sistemas neurotransmissores que reagem ao alcool.
Um desses sistemas é o adenosinérgico, que envolve a liberacdo de adenosina, um
nucleosideo que modula os neurdnios, e a ativacdo de seus receptores, chamados
Al, A2A, A2B e A3 (FREDHOLM et al., 2011). A adenosina € importante para regular
0 sono, a temperatura do corpo, a pressao sanguinea, o ritmo cardiaco, a respiracao,
a protecdo dos neurdnios, a cogni¢do e o humor (BOISON, 2016).

O sistema adenosinérgico é afetado pelo alcool de varias maneiras, como pelo
aumento da liberacdo de adenosina, pela mudanca na expresséao e na reatividade dos
receptores, e pela regulagéo da atividade de enzimas que degradam a adenosina
(NAM et al., 2013). Essas mudancas podem estar relacionadas aos efeitos agudos e
cronicos do alcool no cérebro, como a sonoléncia, a tolerancia, a dependéncia, a
abstinéncia, a inflamacéo dos neurénios, a degeneracao dos neurdnios, a toxicidade

dos neurénios, os problemas cognitivos e os distlrbios do humor (CUNHA, 2016).
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A cafeina é um antagonista ndo seletivo dos receptores de adenosina, sendo
capaz de bloquear a acao da adenosina em seus subtipos de receptores (FREDHOLM
et al., 2011). Essa substancia apresenta acao farmacologica nos receptores
adenosinérgicos Al e A2A restritos ao SNC (FREDHOLM et al., 1999). A cafeina é a
substancia psicoestimulante mais consumida no mundo, sendo encontrada em
bebidas como café, chas, refrigerantes e energéticos, além de medicamentos e
suplementos (NEHLIG, 2016). A cafeina tem efeitos benéficos sobre a atencéo, a
vigilancia, a memoria, o humor, a motivacédo, a performance fisica e mental, e a
prevencédo de doencgas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (NEHLIG,
2016). Além disso, a cafeina também pode atenuar alguns dos efeitos negativos do
alcool no cérebro, como neuroinflamacédo, neurodegeneracdo, neurotoxicidade,
déficits cognitivos e transtornos do humor (CUNHA, 2016).

Diante do exposto, o presente trabalho pretende investigar os efeitos da cafeina
na memaoria e no comportamento do tipo depressivo em ratas adolescentes apés
exposicdo ao etanol no padrao binge-like. Espera-se que os resultados deste estudo
possam contribuir para o avanco do conhecimento sobre 0s mecanismos envolvidos
nos efeitos do alcool e da cafeina no cérebro, bem como para o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas para os problemas relacionados ao consumo de
alcool.

1.1Etanol: consideracfes gerais

O consumo ocasional ou crénico de alcool, também conhecido como etanol, é
uma préatica que remonta a milhares de anos. Registros indicam que 0s primeiros
vestigios do consumo de etanol pelo ser humano datam de aproximadamente 10.000
anos a.C. (HANSON, 1995). Nessa época, o etanol era obtido por meio da
fermentacao natural de produtos vegetais ricos em acucar, como frutas, néctar e seiva
(BORLINA et al., 2022)

O etanol, ou alcool etilico, substancia amplamente consumida em todo o
mundo, € um composto organico pertencente a familia dos alcoois. A caracteristica
distintiva do etanol € a presenca da hidroxila (OH), que consiste em um atomo de
oxigénio (O) ligado a um atomo de hidrogénio (H). Essa hidroxila confere ao etanol
sua natureza polar, permitindo que a substancia se dissolva facilmente em agua e
manifeste outras propriedades quimicas especificas (BORLINA et al., 2022; MARTIN
et al., 2014).
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Sendo assim, sua formula molecular é representada por CHz — CH2 — OH ou
C2HeO e sua estruturacéo pode ser representada na Figura 1.

H

| /OH
H-C-C—-—H

[ N\ 0...

H <H J

Figura 1 — Forma estrutural do etanol
Fonte: Borlina et al., (2022)

Seu consumo na forma de bebidas alcodlicas tem raizes profundas na histéria,
muitas vezes associado a contextos sociais, culturais e rituais. Desde as festas
populares até as celebracbes familiares, as bebidas alcodlicas desempenham um
papel significativo. A cerveja, por exemplo, é frequentemente associada aos
momentos de descontracdo e alegria, sendo a bebida alcodlica mais consumida no
pais. No entanto, atualmente, as comunidades em todo o mundo registram 0s riscos
associados ao consumo excessivo de alcool, sendo a dependéncia e/ou o uso abusivo
desta substancia considerada um dos problemas de salde publica mais sérios na
atualidade (FERREIRA et al., 2022).

Segundo informagdes do Instituto Nacional de Abuso de Alcool e Alcoolismo
(NIAAA) (2004), esse consumo excessivo de alcool é definido quando a concentracao
de &lcool no sangue atinge aproximadamente 0,08%, equivalente a ingestéo de quatro
doses para mulheres e cinco para homens em um periodo de duas horas.

Conforme dados do Relatério Global sobre Alcool e Salide 2018 da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente metade da populacao
global com 15 anos ou mais (44,5%) nunca consumiu alcool, enquanto cerca de 43%
sdo bebedores atuais, que consumiram alcool nos dltimos 12 meses. A média de
consumo per capita mundial foi registrada em 6,4 litros de alcool puro (OMS, 2018).

Dados do Ministério da Saude de uma pesquisa feita em 2019, fornecem uma
visdo sobre o consumo de bebidas alcodlicas em diferentes grupos demograficos e
ocasifes no Brasil. Cerca de 59,6% dos homens afirmam ter experimentado alcool em

algum momento de suas vidas, destacando uma tendéncia relevante. Além disso,
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chama a atencdo o fato de que, na faixa etéria de 13 a 15 anos, a proporcdo de
homens que ja experimentaram &lcool atinge expressivos 75,5%, ressaltando a
precocidade desse inicio (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

No grupo feminino, 66,9% indicam ter consumido alcool em alguma ocasiao,
mostrando uma prevaléncia consideravel entre as mulheres. Esse cenario torna-se
ainda mais pronunciado entre as mulheres de 16 a 17 anos, com 78,1% relatando
terem experimentado alcool. Esses numeros apontam para uma diferenca notavel
entre as faixas etarias e sexos, sugerindo que o consumo de alcool comeca cedo em
ambos 0s grupos, mas as taxas podem variar significativamente (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Os dados da mesma pesquisa também revelam que a ocasido principal para o
consumo da substancia ocorre em festas, com 29,2% dos participantes indicando que
esse ambiente é propicio ao consumo de alcool. Esse dado ressalta a associacéo do
alcool com celebracdes e eventos sociais, onde a oferta e a aceitacao da bebida séo
mais comuns (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Em segundo lugar, encontros sociais
com amigos também desempenham um papel significativo, com 17,7% dos
respondentes relatando que consomem &lcool nesse contexto. Essa dindmica reflete
a influéncia do grupo social na deciséo de consumir bebidas alcodlicas, muitas vezes
como parte integrante das intera¢des sociais (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Segundo o relatério de 2023 do Levantamento de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecado para Doencas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) sobre os
padrbes de consumo de alcool na populacao brasileira, foi registrado um incremento
na taxa de 18,4% para 20,8% entre os anos de 2021 e 2023. No segmento masculino,
esse aumento foi de 25% para 27,3%, enquanto entre as mulheres foi de 12,7% para
15,2%. A Figura 2 ilustra os dados de 2021 e 2023, incluindo informacdes de 2010.
Ao comparar os anos de 2010 e 2023, é evidente um aumento substancial no consumo
abusivo entre as mulheres, enquanto entre os homens observa-se estabilidade. O
crescimento do consumo entre as mulheres contribui para o aumento geral ao longo

do periodo, demandando atenc&o especial.
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Vigitel - Consumo abusivo de alcool
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Figura 2 — Consumo de éalcool no Brasil.
Fonte: CISA adaptado de VIGITEL 2023.

Além disso, é relevante mencionar uma pesquisa conduzida pela Secretaria
Nacional de Politicas sobre Drogas, a qual abordou jovens do ensino médio e
fundamental. Os resultados indicam que 65,2% dos entrevistados afirmaram ter
consumido alcool pelo menos uma vez na vida, com uma média de idade de 12,5 anos
para o primeiro consumo (BRASIL, 2007).

E importante ressaltar que a gravidade das consequéncias do consumo de
alcool esta diretamente relacionada a frequéncia e a quantidade ingerida. Um padrao
de consumo de risco que tem ganhado destaque internacional e, somente
recentemente, comecou a ser explorado no Brasil, € conhecido como binge drinking
(SANCHEZ, 2017). Essa pratica envolve o consumo de varias doses de bebida
alcodlica em uma Unica ocasido, resultando em uma elevacéo rapida e significativa
da concentracdo de alcool no sangue (MEDEIROS et al., 2023),

Sobre sua definicao, este padrao é tipicamente definido pelo consumo de pelo
menos quatro doses de alcool em uma Unica ocasido, no caso de mulheres, e cinco
doses para homens. Isso resulta em uma concentracdo de etanol no sangue de 0,08%
ou mais (SANCHEZ, 2017).

Os adolescentes séo frequentemente mais propensos a se envolverem no

binge drinking, especialmente durante eventos sociais e festas. De acordo com
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estudos, constata-se que no Brasil, 32% dos estudantes entre 14 e 18 anos afirmaram
ter praticado binge drinking em 2019. Nos Estados Unidos, o binge drinking ja foi
identificado como responsavel por aproximadamente 90% do consumo de alcool entre
menores de idade. Considerando que os adolescentes estdo em uma fase crucial de
desenvolvimento cerebral, o consumo de alcool nessa faixa etaria pode resultar em
sérias consequéncias (CONEGUNDES et al., 2020; WESTBROOK et al., 2018).

Ainda sobre seus efeitos, o estudos mostram como efeitos imediatos, a perda
de coordenacdo motora, diminuicdo da funcdo cognitiva, aumento do risco de
acidentes e ferimentos, bem como o potencial para comportamentos impulsivos e
destrutivos. Além disso, o binge drinking estd vinculado a um maior risco de
desenvolvimento de dependéncia alcodlica e pode contribuir para o surgimento de
problemas de saude mental, como a depressao e a ansiedade (MEDEIROS et al.,
2023).

1.2 Farmacocinética do etanol

O alcool apresenta uma completa miscibilidade com a 4gua, apesar de possuir
um peso molecular inferior ao desta ultima (46,0634 daltons), e é caracterizado por
sua volatilidade, com um ponto de ebulicdo a 78,5°C (GOULLE E GUERBET, 2015).
Essa substancia € predominantemente administrada por via oral (MARTIN, 2014).

A absorcdo do alcool ocorre em todo o trato gastrointestinal, especialmente
eficaz na primeira parte do intestino delgado, o duodeno. A substancia é absorvida
através da difuséo passiva, dependendo do gradiente de concentracao, resultando em
niveis maximos de alcool no sangue apds uma Unica ingestdo de alta concentracao
alcodlica (DUBOWSKI, 1985). A taxa de absor¢cdo supera sua taxa de eliminagéo,
tornando a quantidade e a velocidade de absorcao fundamentais para a concentracéo
da substancia no sangue (MITCHELL et al., 2014).

Nesse contexto, diversos fatores como a presenca ou auséncia de alimentos,
0 tempo de esvaziamento gastrico e a quantidade de alcool ingerida desempenham
papéis cruciais na velocidade de absorcao do etanol (CEDERBAUM, 2012). A cinética
de absor¢do € mais lenta durante a ingestédo de refei¢cdes solidas (RAMCHANDANI,
KWO e LI, 2001). Além disso, alguns medicamentos podem alterar a motilidade
gastrointestinal, influenciando a farmacocinética do alcool (GOULLE e GUERBET,
2015).
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O processo de distribuicdo do alcool depende de fatores como o contetdo de
agua nos tecidos, a massa e a taxa de fluxo sanguineo. O alcool possui alta
capacidade de atravessar membranas bioldgicas e ndo se liga as proteinas
plasmaticas, resultando em um baixo volume de distribuicdo (Vd) que néo inclui
tecidos adiposos ou 0ssos. Essa caracteristica explica as variagbes nas
concentracOes da substancia com base na idade, sexo e peso corporal (GOULLE e
LACROIX, 2000).

Notavelmente, as mulheres apresentam um Vd menor que os homens devido
a maior quantidade de tecido adiposo e diferencas no peso corporal, o que significa
que, ao receberem a mesma dose de alcool por kg de peso corporal, as mulheres
possuem uma tendéncia maior a alcancar niveis mais elevados da substancia
(MARSHALL et al., 2007).

O metabolismo do alcool (figura 3) ocorre principalmente no figado, envolvendo
trés mecanismos de metabolizacdo: alcool desidrogenase (ADH), catalase e a via
citocromo P450 2E1 (CYP2E1). Todos esses mecanismos convergem na producao
de acetaldeido, um metabdlito téxico do etanol (FERNANDES et al.,, 2017). O
metabolismo de primeira passagem do etanol é realizado pelas isoformas do ADH,
como, aADH, ADH classe | e classe lll, sendo essas enzimas capazes de modular a
biodisponibilidade do &alcool (GOULLE E LACROIX, 2000).

A Dbiotransformacdo de primeira passagem € diminuida em individuos
alcoolistas, uma vez que ocorre a diminuicdo da atividade do ADH (GOULLE E
LACROIX, 2000). Os genes ADH humanos tem sua expressédo de maneira diferente
em cada tecido, o que corrobora para o metabolismo fisiol6gico do alcool, o
polimorfismo de subunidades do ADH variam em diferentes grupos raciais, sendo
capaz de variar sua a intensidade de metabolizacdo (RAMCHANDANI, KWO e LI,
2001).

A enzima aldeido desidrogenase (ALDH) converte o acetaldeido em acetato,
gue é posteriormente oxidado nos tecidos periféricos, formando acetilcoenzima A
(acetil-CoA) (CEDERBAUM, 2012; GOULLE E LACROIX, 2000).
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Figura 3: Vias de metabolismo do etanol.

Fonte: Fernandes et al., 2017

A biotransformacdo do alcool através de enzimas microssomais, como 0
CYP2EL, ocorre de forma inespecifica e pode ser influenciada por polimorfismos
genéticos e a interacdo com substancias e medicamentos. Essa via € particularmente
induzida em alcoolistas crénicos e em casos de alcoolismo agudo, resultando na
producao de radicais livres, peroxidacao lipidica, desnaturacdo enzimatica e mutagao
do DNA nuclear (LIEBER, 1999; OSTROWSKA et al., 2004).

A catalase, uma hemoproteina localizada nos peroxissomos, desempenha um
papel coadjuvante na oxidacao do etanol, exceto em casos de alcoolismo cronico. Sua
ativacdo depende da quantidade de peréxido de hidrogénio produzido por reacdes
intermediarias (GOULLE e LACROIX, 2000).

1.3Prejuizos do etanol na memoéria e na depressao

O consumo de etanol, presente em bebidas alcodlicas tem sido associado a
uma serie de impactos negativos no SNC, afetando diversas fungdes cognitivas e
neurocomportamentais (HAES et al., 2010). O etanol, como substancia psicotropica
depressora do SNC, exerce influéncia simultanea em diversas vias neuronais,
resultando em um impacto neuroldgico significativo e manifestando-se por diversas
alteracdes biologicas e comportamentais (MARIANO; CHASIN, 2019).
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A atuacdo do alcool no SNC ocorre através de diversos mecanismos
complexos. O etanol também atua inibindo os canais de Ca?* e abrindo os canais de
K*, o que corrobora para a atuacdo de diversos neurotransmissores no SNC
(VENGELIENE et al., 2009). Além disso, tem a capacidade de movimentar-se
livremente através da bicamada lipidica e, quando presente em quantidades elevadas,
torna-se capaz de alterar a composicao desta membrana (WITT, 2010).

O alcool possui diversos efeitos neurotoxicos, porém os danos relacionados a
memoria e a emocionalidade sdo os mais destacados, com hipétese associada a
neuroinflamacéo e estresse oxidativo (MCCLAIN et al., 2013). Como principais vias
afetadas pela ingestédo de etanol, tem-se a via gabaérgica e glutamatérgica, além de
também gerar disfuncdo nos sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos, como
mostra a Figura 4 (KOBAYASHI et al., 2022).
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Figura 4. Principais mecanismos do alcool no SNC
Fonte: Kobayashi et al., (2022)

Nesse sentido, o etanol produz modulacdo alostérica positiva sobre os
receptores GABAergicos. Assim, em casos de consumo agudo de alcool ocorre o
aumento da liberacdo de Acido gama-aminobutirico (GABA) na fenda sinaptica, na
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qual tem-se a potenciacdo do efeito do receptor GABAA, que, por possuir carater
inibitério, contribui para efeitos neurocomportamentais como sedacgdo, disfuncéo
cognitiva, ataxia e problemas na coordenacdo motora (FERNANDES et al., 2017,
VENGELIENE et al., 2009). Ademais, na ingestao crénica observa-se a diminui¢ao de
GABA na fenda sinaptica, ocasionando um downregulation dos receptores GABAa do
neurdnio pés-sinaptico (FERNANDES et al., 2017).

Além disso, o alcool também modula a acdo do neurotransmissor excitatorio
glutamato (Glu) através do antagonismo alostérico (FERNANDES et al., 2017). O
mecanismo de modulacéo do Glu, em situacdes de consumo agudo se d& através da
reducdo do neurotransmissor no neurdnio pré-sinaptico, que acarreta na inibicdo de
receptores glutamatérgicos, especialmente o0s receptores N-metilo-D-aspartato
(NMDA), os quais sdo essenciais para funcfes cognitivas e comportamentais
relacionadas a ansiedade, aprendizagem e memaria (MOYKKYNEN; KORPI, 2012).
Em contrapartida, o uso crénico de etanol provoca o aumento da liberacédo de Glu,
ocasionando a upregulation dos receptores NMDA, indugdo dos receptores de a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e potenciacdo dos receptores
metabotropicos de glutamato (mGlu), aumentando a vulnerabilidade neuronal
(CASILLAS-ESPINOSA; POWELL; O'BRIEN, 2012).

Outrossim, o élcool também possui outros mecanismos de modulagéo, atuando
no circuito recompensatorio, aumentando a liberacdo de dopamina, o que acarreta na
sensacao de prazer ao ingerir bebidas alcodlicas, corroborando para o aumento do
consumo. Todavia, em casos de abstinéncia da droga, as taxas de dopamina sao
reduzidas contribuindo para episédios de recaida (FERNANDES et al., 2017;
VENGELIENE et al., 2009). Nesse contexto, a via serotoninérgica também é afetada
pelo consumo de bebidas alcodlicas (VENGELIENE et al., 2009).

1.3.1 MEMORIA
A memoria pode ser descrita como a habilidade de adquirir, armazenar,
conservar e recuperar informacoes. Este processo envolve a coleta de dados ao longo
da vida, através de experiéncias variadas, e a interacdo entre lembrancas e
esquecimentos, criando o que chamamos de memarias. Esse acumulo de memarias
contribui para a formacéo da identidade do individuo, sua personalidade e influencia
seu comportamento. A fase de aquisi¢do € sinbnimo de aprendizado, porém, a fixacao

das memorias ndo ocorre imediatamente apds sua aquisicdo. E necesséario o
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envolvimento de redes neuronais complexas e atividades metabdlicas para a
formacao da memoria, um processo conhecido como consolidacéo. A recuperagao ou
evocacdo de memorias consolidadas pode ocorrer em diferentes momentos, sendo
gque algumas memoérias sdo mantidas por curtos periodos, enquanto outras
permanecem por tempos mais extensos, dependendo da eficacia do processo de
consolidagéo (IZQUIERDO, 2018; PEREIRA et al., 2019).
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Figura 5. Principais estruturas do SNC relacionados a meméria.
Fonte: Izquierdo (2022).

Existem diversas categorias de memodria, que podem ser formadas em
instantes, ao longo de dias ou anos, e se manifestam de maneiras variadas, como por
meio de estimulos visuais ou olfativos, despertando sentimentos de prazer ou medo
(WIRT; HYMAN, 2019). Tais memorias sao processadas por mecanismos heurais
distintos. A classificacdo das memarias é realizada considerando suas func¢des, o tipo
de conteldo que armazenam e o periodo de duracéo (IZQUIERDO, 2018).

A memodria de trabalho, definida por sua natureza fugaz, desempenha um papel
crucial no gerenciamento da realidade e a sequéncia das informacdes recebidas. Tal
capacidade é fundamental para reconhecer o proprio posicionamento, as agées em
andamento ou aquelas ja realizadas, facilitando assim a continuacao de tarefas e atos
(MILLER; COHEN, 2001). Esta memoéria ocorre principalmente no cortex pré-frontal,
bem como nas regides antero-lateral e orbital-frontal, estabelecendo conexdes com o

hipocampo e a amigdala por meio do cortex entorrinal (figura 5). Sua funcionalidade
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depende da atividade elétrica neuronal, distinguindo-se por ndo acarretar mudancas
bioguimicas, o que explica sua efemeridade (JONES; WILSON, 2005; IZQUIERDO,
2018). A acetilcolina e a dopamina sdo 0s neurotransmissores primordiais na
modulacdo da memdria de trabalho, interagindo respectivamente com os receptores
muscarinicos e os do tipo D1 (IZQUIERDO, 2018).

A memoria declarativa recebe esse nome pois 0os humanos podem declara-la
verbalmente. Essa memoria é subdividida em episddicas ou autobiografica, que sédo
eventos e fatos que o individuo assiste, ouve, participa ou |I€; e memadrias semanticas
que sdo memodrias de conhecimentos gerais como por exemplo portugués, quimica
entre outras. (IZQUIERDO, 2018). As principais regides responsaveis pela memoria
declarativa sdo hipocampo e coOrtex entorrinal associados entre si e com 0 cortex
cingulado, cortex parietal e com o0s ndcleos basal e lateral da amigdala (figura 5)
(EICHENBAUM, 2001). A amigdala também armazena memorias, principalmente as
de cunho emocional, e modula a formacéo de memarias declarativas juntamente como
as regides reguladoras do estado de animo, de alerta, da ansiedade e das emocdes
localizadas na substancia negra, nucleos da rafe e nucleo basal de Meynert. Os
neurdnios destas estruturas liberam para as &reas responsaveis pela memoria
declarativa neurotransmissores como dopamina, serotonina noradrenalina e
acetilcolina respectivamente (IZQUIERDO, 2018).

A memoria ndo declarativa é também conhecida como memaria procedimental,
essa forma de memodria inclui acdes rotineiras como tocar um instrumento, nadar ou
dirigir, conhecidas popularmente como hébitos. A aquisicdo dessas memodrias
procedimentais acontece de maneira implicita e sem a consciéncia do individuo. Em
casos de patologias de memoaria associadas a danos no hipocampo e nas estruturas
do lobo temporal medial, observa-se um declinio significativo da memaria explicita,
enquanto a capacidade de reter memdrias implicitas permanece inalterada. Isso
evidencia que as memarias implicitas possuem uma base neurobiolédgica distinta das
memorias declarativas. As principais regides cerebrais envolvidas no processo das
memaorias procedimentais incluem o ndcleo caudado, que é influenciado por neurénios
provenientes da substancia negra, e o cerebelo. Estas areas séo relativamente
insensiveis as variagdes emocionais ou mudancgas no humor do individuo. A influéncia
predominante sobre essas memodrias é exercida pela substancia negra, que

desempenha um papel crucial nas fungdes motoras (IZQUIERDO, 2018).
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A memoria de curta duracdo € capaz de manter informacgfes em atividade no
cérebro durante um periodo limitado, variando de uma a seis horas. Esse periodo é
comparavel ao necessario para a consolidacdo da memoaria de longo prazo, que tem
a capacidade de durar de meses a anos. As memorias que perduram por décadas séo
referidas como memorias remotas. Apesar de ambas as memorias utilizarem
estruturas cerebrais parecidas, seus processos de consolidagdo ocorrem de forma
paralela e independente. Os mecanismos eletrofisiolégicos que dao suporte a
formacdo da memoria de longo prazo incluem a potencializacdo de longa duracéo
(LTP) e a depressédo de longa duracao (LTD) (COOKE; BLISS, 2006; IZQUIERDO,
2018).

A potenciacao de longo prazo (LTP) é caracterizada por um reforco da resposta
pos-sinaptica, impulsionada pelo glutamato (Glu), nos receptores alfa-amino-3-
hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e N-metil-D-aspartato (NMDA). Esse
processo conduz a producdo de proteinas ribossomais especificas, incluindo a
qguinase regulada por sinal extracelular (ERK) e a quinase dependente do AMP ciclico
(PKA), as quais atuam fosforilando fatores de transcricdo, tais como a proteina de
ligagdo ao elemento de resposta cAMP (CREB). CREB, por sua vez, influencia a
transcricao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), essencial para a sintese
de proteinas extrarribossomais nos dendritos. Por outro lado, a depresséo de longo
prazo (LTD) envolve ativacdes semelhantes de proteinas quinases, como a quinase
dependente de calcio/calmudulina (CaMKII) e a proteina quinase C (PKC), porém com
intensidade e duracdo reduzidas. Na LTD, os receptores de Glu fosforilados séo
internalizados, sendo assim impedidos de ativar a membrana sinaptica. Esses
processos sao fundamentais para a consolidacdo de memorias de longa duracgéo
(IZQUIERDO, 2018).

Ja4 a memoria social esta relacionada a memoria de reconhecimento, que
permite aos individuos distinguir entre estimulos mais antigos e estimulos novos. Em
roedores, essa capacidade é frequentemente avaliada por meio do paradigma intruso-
residente, no qual um rato (residente) € exposto a encontros com um intruso jovem.
Observa-se que, no segundo encontro com 0 mesmo rato mais jovem, ha uma
reducdo significativa nos comportamentos sociais do residente, indicando
reconhecimento social. Areas cerebrais como o hipocampo, a amigdala basolateral e
o cortex pré-frontal medial estdo envolvidas nesse tipo de memdria. O estriado, por

sua vez, participa da modulacéo dos comportamentos sociais associados a memoria
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de reconhecimento, influenciando a motivacdo e a execugdo de acdes sociais
apropriadas (MOURA E GILBERTO FERNANDO XAVIER, 2010).

Os processos de formacdo de memaria podem ser afetados por uma variedade
de fatores como o consumo de alcool (REHM et al., 2019). O alcool, afeta o SNC
alterando a atividade de neurotransmissores especificos, como o0 GABA e o glutamato,
que desempenham papéis fundamentais nos processos de aprendizagem e memoria.
Estas alteracdes quimicas afetam diretamente o hipocampo, uma area do cérebro
essencial para a formacdo de novas memdrias. Estudos indicam que o consumo
excessivo de alcool pode levar a danos neurais e a deficiéncias cognitivas, incluindo
a dificuldade na formagé&o de novas memarias e na recuperagcdo de memorias de longo
prazo (WHITE, 2003; ZEIGLER et al., 2005).

1.3.2 DEPRESSAO

A depressdo, € caracterizada como um transtorno depressivo maior,
evidenciado por um conjunto de sintomas que afetam profundamente o individuo no
dia-a-dia. Esses sintomas incluem, mas nado se limitam, a uma sensacao persistente
de tristeza ou um estado de humor deprimido, perda de interesse ou prazer em
atividades anteriormente consideradas agradaveis, alteracfes significativas no peso
ou apetite, insonia ou hipersonia, fadiga ou perda de energia, sentimentos de
inutilidade ou culpa excessiva, dificuldade de concentracdo, e pensamentos
recorrentes de morte ou suicidio. A etiologia do transtorno é multifatorial, envolvendo
uma combinacdo complexa de fatores genéticos, bioquimicos, ambientais e
psicolégicos, o que torna seu tratamento um desafio (LEONARD; MAES, 2012,
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Dentro do contexto neurobioldgico, diversas areas do cérebro estdo implicadas
na depressédo, destacando-se o coértex pré-frontal, responsavel pela regulacao das
emocOes e tomada de decisbes; o0 hipocampo, associado a memoria e ao
aprendizado, e que pode sofrer redugdo de volume em casos de depresséo crbnica,;
a amigdala, essencial no processamento de emocdes; e o corpo estriado, envolvido
na recompensa e motivacao. A interacao entre estas areas, € como elas processam
informacbes emocionais e cognitivas, € fundamental para a manifestacdo dos
sintomas depressivos (PRICE; DREVETS, 2012).

Os neurotransmissores desempenham papel crucial na comunicagao entre 0s

neurbnios nestas areas, sendo as monoaminas as mais estudadas em relacdo a
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depressao. A teoria das monoaminas € uma das mais antigas e sugere que a
diminuic&o na fungéo ou na quantidade desses neurotransmissores esta na base dos
sintomas depressivos (DELGADO, 2000). Com isso, alteracdes de disponibilidade de
triptofano, niveis diminuidos de serotonina (5-HT), menor expresséo de receptores de
5-HT, reducdo de norepinefrina (NE) e dopamina (DA) na fenda sinaptica e a
degradacgédo de dessas monoaminas pelo Monoamina Oxidase (MAQO) sao relatados
como causadores de sintomas depressivos, onde a regulacdo dessas modificacdes
sdo mecanismos de acao de diversos farmacos antidepressivos (FERRARI; VILLA,
2017; DOS SANTOS et al, 2022).

Outras teorias sao relatadas na tentativa de explicar a depresséo sob diferentes
Oticas como demonstrado na figura 6. Dentre estas teorias sdo destacadas a teoria
neurotroéfica, a teoria de desregulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e

teoria da neuroinflamacgéo.
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Figura 6. Principais teorias da depresséo.

Fonte: Feito em Biorender.com Adaptado de dos Santos et al., (2022).

A teoria neurotréfica postula que a depresséo resulta de uma perturbacdo no
crescimento e na sobrevivéncia neuronal, particularmente através da diminuicdo do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (CASTREN e RANTAMAKI, 2010). O
BDNF atua positivamente na neuroplasticidade e sobrevivéncia neuronal, sendo sua
expressao regulada por estimulos como estresse e drogas psicotrépicas (FERRARI e
VILLA, 2017; DOS SANTOS et al., 2022). A regulacédo negativa da expresséo de
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BDNF ocasiona atrofia dos neurdnios, reducdo da neurogénese, perda glial e
alteracbes na neurotransmissdo em regides relacionadas ao humor,
consequentemente reproduzindo sintomas depressivos (DUMAN; LI, 2012; FERRARI;
VILLA, 2017; DOS SANTOS et al., 2022).

Por sua vez, a disfungcdo no eixo hipotalamo-pituitéria-adrenal (HPA), que
regula a resposta ao estresse, também tem sido associada a depresséo, sugerindo
gue a exposicdo crénica ao estresse pode desregular esse eixo e contribuir para o
desenvolvimento do transtorno (PARIANTE; LIGHTMAN, 2008). Dessa forma,
insuficiéncias do feedback negativo do eixo HPA, altera¢gBes dos niveis de liberador
de corticotrofina (CRF), aumento de horménio adrenocorticotrofico (ACTH),
hipersecrecéo de cortisol e resisténcia de receptores glicocorticoides sdo observados
em individuos depressivos, onde estas alteracdes sdo responsaveis por diversos
sintomas como por exemplo culpa pessoal excessiva, diminuicdo do apetite e
alteracdes sono (JESULOLA et al., 2018).

A teoria da neuroinflamacao é mais uma hipétese complexa, a qual propde que
processos inflamatorios em regifes encefalicas podem influenciar negativamente o
humor e a funcéo cognitiva, contribuindo para os sintomas depressivos. (MILLER,;
RAISON, 2015). H& relatos na literatura que pacientes depressivos possuem aumento
de citocinas pro-inflamatorias como IL-13, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, interferon-gama
e TNFa em regides de regulacdo emocional como cortex pré-frontal, amigdala,
hipocampo e insula (GRYGIEL-GORNIAK et al., 2019; GUO et al., 2023). Ademais, a
administracéo de citocinas e indutores de citocinas em ensaios clinicos e pré-clinicos
reproduziu sintomas semelhantes aos da TDM, enfatizando a associacdo depressao
e neuroinflamacgédo (FERRARI; VILLA, 2017; JESULOLA et al., 2018).

Podendo ser relacionado a neuroinflamacdo, o estresse oxidativo € outro
processo que parece estar envolvido na depressao, onde ha altos niveis de espécies
reativas e reduzidas concentracdes de antioxidante no cérebro (DOS SANTOS et al.,
2022). As espécies reativas em excesso desregulam vias relacionadas ao humor,
através da oxidacgao de triptofano, diminuicdo de BDNF e neurogénese, hiperativacao
do eixo HPA e indugéo da neuroinflamagédo (CORREIA, CARDOSO; VALE, 2023).
Além de que marcadores de estresse oxidativo como malonaldeido, oxido nitrico e 8-
hidroxi-2'-desoxiguanosin sao encontrados aumentados em niveis séricos de pessoas
deprimidas (BHATT et al., 2020)
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As alteracdes citadas e os transtornos depressivos podem ser desencadeados
por diversas causas, incluindo o abuso de substancias como etanol, opioides,
sedativos, estimulantes e alucinégenos, sendo que os sintomas depressivos podem
surgir durante ou imediatamente apds a intoxicacdo ou a interrupcao do uso dessas
substancias (PINHEIRO et al., 2022). Por ser o mais consumido mundialmente, o
etanol € destacado, principalmente por sua relacdo complexa com sintomas
depressivos, nesse sentido diversos estudos buscam evidenciar tanto os aspectos
agudos quanto os efeitos a longo prazo do etanol sobre a depresséo.

Estudos epidemiol6gicos destacam uma associacdo entre 0 consumo
excessivo de alcool e 0 aumento da prevaléncia de transtornos depressivos (BODEN,
FERGUSSON; HORWOOD, 2014). Além disso, a literatura aponta a importancia do
efeito bidirecional entre o etanol e o sistema de resposta ao estresse. Nesse cenario,
o consumo de &lcool pode atuar como uma forma de automedicacéo para lidar com o
estresse, um fator de risco significativo para a depresséo. No entanto, o alcool também
pode desencadear respostas fisioldgicas que contribuem para a vulnerabilidade ao
estresse, perpetuando um ciclo complexo entre alcool e depressao (PIAZZA; LE
MOAL, 1998; BODEN, FERGUSSON; HORWOOD, 2014).

Estudos longitudinais, como os revisados por Schuckit e Smith (2004), apontam
para uma relacdo temporal entre o consumo crénico de alcool e o desenvolvimento
de sintomas depressivos. A influéncia do etanol na regulacédo dos neurotransmissores
e nos sistemas de recompensa do cérebro é destacada como um mecanismo
potencial que liga o alcool & depressao ao longo do tempo (SCHUCKIT; SMITH, 2004).

Sendo um depressor do SNC, o etanol atua sobre diversas vias moleculares,
podendo gerar sintomas depressivos (PINHEIRO et al., 2022). A atuacdo desta
substancia envolve alteracdes na liberacdo de neurotransmissores como dopamina,
glutamato e GABA. Vale ressaltar que reducdes significativas na dopamina no sistema
de recompensa, ou no recrutamento adequado de neurotransmissores,
desempenham um papel fundamental na progresséao do refor¢co negativo, resultando
em neuroadaptacfes associadas a neuroinflamagéo e comprometimento emocional
(ALASMARI et al., 2018; PINHEIRO et al., 2022)

O etanol afeta outros neurotransmissores associados ao humor, como a
serotonina. Neste contexto, o &lcool pode modular a liberagdo de 5-HT, influenciando
0s circuitos cerebrais envolvidos na regulagdo do humor e da emocéao, contribuindo

para o0 surgimento ou agravamento de sintomas depressivos (MANN et al.,2001).
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Somando a isso, em estudos pré-clinicos posteriores foi observado que a exposicéo
pré-natal ao alcool causou hiperatividade do eixo HPA, reducdo de
neurotransmissores e de BDNF resultando em sintomas depressivos em ratas
(HELLEMANS et al, 2010).

De fato, a exposicéo ao etanol também estd associada a reducdo dos niveis
de BDNF no hipocampo. Essas mudancgas sao particularmente prejudiciais durante a
adolescéncia, fase em que o processo de maturacao cerebral é crucial. Durante esse
periodo, um desequilibrio nos mediadores neuromoduladores impacta 0s circuitos
limbicos, comprometendo o desenvolvimento dos neurocircuitos no cortex pré-frontal.
Esse desequilibrio culmina em um aumento da reatividade limbica, resultando em
alteracdes significativas no controle afetivo (SIMI, 2011).

Em outras pesquisas envolvendo o consumo de alcool em ratas adolescentes,
identificou-se o desenvolvimento de comportamentos semelhantes ao depressivos
imediatamente apds exposicdo e repercussdes negativas na memoria e
comportamento do tipo ansioso na vida adulta desses animais. Estas alteracdes
comportamentais foram ainda acompanhadas de alteragbes bioquimicas como
aumento da peroxidacdo lipidica, ou seja, estabelecimento de um quadro de dano
oxidativo que repercutiu na vida adulta (QUEIROZ et al., 2022).

Além dos processos citados, o etanol parece estar relacionado com o sistema
adenosinérgico no comportamento depressivo. O consumo de etanol aumenta 0s
niveis de adenosina, que produz efeitos inibitérios no SNC, através da regulacao da
excitabilidade, de neurotransmissores e da funcdo dos canais ib6nicos, que
consequentemente causam alteracbes de humor e comportamento (PINHEIRO et al.,
2022). Em descobertas sobre o uso de alcool na adolescéncia elucidaram que o
consumo de etanol aumenta a expressao da CREB, que induz a superexpressao do
receptor A2A em areas mesolimbicas e corticais, estando associado a alteracdes
comportamentais semelhantes a depresséo (NAM et al., 2013; COELHO et al., 2014).
Além disso, foi identificado que o uso de cafeina, 0 antagonismo ou inativacdo
genética de receptores A2A geram comportamentos semelhantes ao de
antidepressivos em roedores (COELHO et al., 2014; KASTER et al., 2015).

1.4 Alternativas terapéuticas
1.4.1 CAFEINA
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A cafeina € um composto quimico com a formula CsH1o0N4Oz, classificada como
um alcaloide do grupo de xantinas, e é designada quimicamente como 1,3,7-
trimetilxantina. Apresenta-se como um po branco e cristalino, caracterizado por um

sabor extremamente amargo e auséncia de odor (SILVA, 2014) (Figura 7).
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Figura 7 — Representag¢do esquematica da molécula de cafeina.
Fonte: Silva (2014).

Este composto esta associado a modificacdes da fungcéo cognitiva, incluindo
aumento da sensacao de vigilia, aprimoramento do estado emocional, ampliacao da
memoria e intensificacdo das func¢des psicomotoras (SMITH, 2002; RIEDEL et al.,
1995). A cafeina é encontrada em varios itens de consumo, como café, chd, chocolate,
bebidas gaseificadas e bebidas energéticas, tornando-se o agente psicoativo mais
extensivamente utilizado ao redor do globo (FREDHOLM et al., 1999; BURDAN,
2015).

A cafeina, devido as suas propriedades hidrofobicas e baixa afinidade com as
proteinas plasmaticas, pode atravessar as membranas bioldgicas e atingir a corrente
sanguinea. As concentracdes plasmaticas maximas sao geralmente atingidas entre
15 a 120 minutos apGs a ingestdo oral, e o tempo de meia-vida plasmatica varia de
2,5 a 4,5 horas. No entanto, em roedores, a meia-vida das metilxantinas € mais curta,
situando-se em torno de 0,7 a 1,2 horas (FREDHOLM et al., 1999). Fredholm et al.
(1999) sugere que, em geral, assume-se que 10mg/kg de cafeina em ratos equivalem
a aproximadamente 250mg de cafeina (o equivalente a 2 a 3 xicaras de café) em
humanos de 70kg (3,5mg/kg).

A cafeina pode contrabalancar algumas das alteragbes neuroquimicas

induzidas pelo etanol. Por exemplo, a cafeina tem a capacidade de antagonizar os
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efeitos do etanol na liberagcdo de neurotransmissores, como a dopamina, glutamato e
GABA. Essa capacidade de interagir com diferentes sistemas neuroquimicos sugere
um potencial efeito modulador da cafeina sobre os efeitos depressivos do etanol
(BURDAN, 2015).

Além disso, a cafeina pode influenciar positivamente o humor e a cognigao.
Estudos tém demonstrado que a cafeina pode aumentar a ativacao cerebral, melhorar
a vigilancia e o estado de alerta, e até mesmo modular neurotransmissores
relacionados ao bem-estar, como a serotonina (GONCALVES et al., 2013). Essas
propriedades podem contrabalancar os efeitos depressivos do etanol, que geralmente
estdo associados a diminuicdo da atividade cerebral e a alteracbes na funcédo de
neurotransmissores.

A acdo da cafeina pode ser mediada por diversos mecanismos, sendo o
antagonismo dos receptores de adenosina Al e A2A, a inibi¢cdo das fosfodiesterases,
a liberacdo do calcio intracelular e o bloqueio dos receptores GABA-A alguns dos
principais (FREDHOLM et al., 1999). No entanto, o antagonismo adenosinérgico,
principalmente nos receptores Al e A2A, sdo 0s mecanismos predominantes. Este
antagonismo adenosinérgico é o responsavel pelos efeitos estimulantes da cafeina no
SNC.

Importante também pontuar que a cafeina pode estar associada a
neuroprotecao contra a degeneracéo de neurdnios. Adicionalmente, em doses baixas
a moderadas, esta substancia demonstra efeitos positivos relacionados ao aumento
do animo, porém, doses elevadas podem reverter esses efeitos positivos
(KOLAHDOUZAN e HAMADEH, 2017; PREDIGER, 2010),

A literatura conta com diversos estudos acerca das altera¢des de locomocéao,
ansiedade e depressao provocadas pela cafeina, no qual o receptor A2a desempenha
um papel fundamental no controle dos transtornos de humor, corroborando com as
afirmacdes sobre a relacdo inversa entre a incidéncia de depressao e o consumo de
cafeina (MADEIRA et al., 2017; GONCALVES et al., 2013).

1.4.2 SISTEMA ADENOSINERGICO

O sistema adenosinérgico desempenha um papel central na regulacdo de
varias fungdes fisiologicas, incluindo sono, vigilia, funcdo cardiovascular e
neuroprotecao. Este sistema € mediado principalmente através da agdo da adenosina,

um neuromodulador endégeno, em seus receptores especificos, conhecidos como Al,
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A2A, A2B, e A3. A adenosina é formada tanto intracelular quanto extracelularmente,
através da degradacdo do adenosina trifosfato (ATP) e é conhecida por suas
propriedades vasodilatadoras, imunossupressoras e anti-inflamatérias (FREDHOLM
et al., 2011).

Os receptores adenosinérgicos sao distribuidos amplamente pelo corpo,
incluindo o SNC, onde exercem efeitos significativos sobre a neurotransmissao e a
modulacao da atividade neuronal. Os receptores de adenosina A1 e A3 sao acoplados
a proteina G, levando a inibicdo da atividade da adenilato ciclase e consequiente
reducdo da formacdo de adenosina monofosfato ciclico (CAMP), enquanto o0s
receptores de adenosina A2A e A2B estéo positivamente acoplados a Proteinas Gs,
ativando assim a adenilato ciclase e aumentando a producdo de AMPc (WARDAS et
al., 2002).

Esses receptores também tém densidades e afinidades significativamente
diferentes para a adenosina. A1R e A2AR tém ampla distribuicdo por todo o cérebro
e alta afinidade pela adenosina quando comparados aos receptores de adenosina
A2B e A3 (RIBEIRO et al., 2002). A1R é altamente expressa no cortex, cerebelo,
hipocampo e corno dorsal da medula espinhal, enquanto A2AR é altamente expressa
no corpo estriado e no bulbo olfatério, com menor expressdo na amigdala, hipocampo
e cortex pré-frontal (GOMES et al., 2021; SEBASTIAO; RIBEIRO, 1996).

O sistema adenosinérgico, por sua interacdo complexa e multifacetada com
diversos processos fisiologicos, € também afetado pelo consumo de alcool. O alcool
tem efeito na funcdo cerebral por meio de interacbes com Vvarios sistemas
neurotransmissores, incluindo o sistema adenosinérgico. A relacdo entre o sistema
adenosinérgico e o alcool é particularmente importante devido ao papel que o primeiro
desempenha na modulacdo da atividade neuronal e na regulacdo de funcdes
fisioldgicas cruciais que o alcool pode perturbar (BUTLER; PRENDERGAST, 2012).

A ingestao de alcool influencia a funcéo do sistema adenosinérgico de varias
maneiras. Um dos efeitos mais notaveis € o aumento dos niveis de adenosina no
cérebro, o que é consequéncia da inibicdo do metabolismo do ATP e do aumento da
liberacdo de adenosina. Esse aumento de adenosina provocada pela exposicdo ao
alcool pode provocar hiperexcitabilidade e danos cerebrais, principalmente durante a
retirada do etanol (BUTLER; PRENDERGAST, 2012). Esses mecanismos excitatorios

sdo processados pelos receptores adenosinérgicos Al e A2A no qual existem



35

substancias, como a cafeina, que podem bloquear ambos os receptores (figura 8)
(DUNWIDDIE; MASINO, 2001).
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Figura 8 — Relacgao do sistema adenosinérgico e alcool.
Fonte: Pinheiro et al., (2022).

Diante das propriedades do sistema adenosinérgico, observou-se que
alteracbes nesse sistema podem resultar diversas respostas fisiolégicas e
comportamentais no SNC. Isso inclui os impactos bioldgicos associados ao consumo
de &lcool. Portanto, torna-se essencial compreender como o alcool afeta este sistema,

influenciando mudancas cognitivas e emocionais.



36

OBJETIVOS




37

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos da cafeina nos prejuizos relacionados a memoria, no
comportamento do tipo depressivo e na concentragdo de monoaminas em ratas

adolescentes apos a retirada de etanol.

2.2 Objetivo especifico
e Analisar a memoria de reconhecimento teste de reconhecimento social,
e Investigar o comportamento do tipo aneddnico no splash test;
e Analisar o comportamento do tipo depressivo no teste do nado forcado;

e Analisar efeitos da cafeina nos efeitos neuroquimicos relacionados as

monoaminas.
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3 METODOLOGIA

3.1 Animais e grupos experimentais

Este projeto foi aprovado no n° 7646300323 pelo Comité de Etica no Uso de
Animais (CEUA) e atendeu as normas e padrdes do Guia para Cuidado e Uso de
Animais de Laboratorio. Os experimentos foram conduzidos no Laboratorio de
Inflamacéo e Farmacologia Comportamental (LAFICO) da Universidade Federal do
Para (UFPA).

Neste projeto foram utilizadas ratas fémeas adolescentes (n=40), Wistar 35
pés-natais (DPN), que foram obtidas no biotério do Instituto Evandro Chagas. Para a
realizacdo do protocolo, essas ratas foram divididas em 4 grupos (conforme quadro 1)
e mantidos em gaiolas (3-4 ratos por gaiola) em uma sala controlada (25 + 1°C). Todos
0s animais foram submetidos a ciclo claro/escuro de 12h (06h00/18h00) com racéo e

agua ad libitum e ambiente enriquecido.

GRUPO DESCRICAO NUMERO
Controle Animais receberam agua des’gllada (3g/kg/_d|a Vv.0), por 10
gavagem, durante 3 dias consecutivos.
Animais intoxicados com etanol (3g/kg/dia v.0), por
EtOH gavagem, em regime de 3 days on/4 days off por 4 ciclos 10

repetidos

Os animais foram intoxicados com etanol (3g/kg/dia v.0)
em regime de 3 days on/4 days off por 4 ciclos repetidos e
EtOH + Caf | receberam Caf (10mg/kg/dia, v.0) apos o 1° ciclo até um 10
dia apds ao 4° ciclo de binge.

Os animais receberam Caf (10mg/kg/dia, v.0) apés o 1°
Caf ciclo até um dia apo6s o 4° ciclo de binge. 10

TOTAL 40

Quadro 1. Descrigdo dos grupos experimentais
Legenda: v.o = Via oral; EtOH: Etanol; Caf: Cafeina.

3.2 Protocolo experimental
O desenho experimental aconteceu com 4 grupos: controle (dgua destilada),

Etanol, Etanol + Cafeina e Cafeina. A dosagem de cafeina é equivalente



40

estequiometricamente & 250 mg/kg em humanos (2-3 xicaras de bebida), que
apresenta acao farmacologica nos receptores adenosinérgicos Al e A2A restritos ao
SNC (FREDHOLM et al., 1999). Os animais intoxicados com etanol ou controle foram
submetidos a 4 ciclos de binge do 35° ao 58° DPN (3g/kg/dia; 3 days on/4 days off;
20% p/v) ou agua destilada (grupo controle) (BERTOLA et al., 2013; FERNANDES et
al., 2018). Vinte e quatro horas ap0s o primeiro ciclo de binge drinking, os grupos
submetidos a cafeina passaram a ser tratados com 10mg/kg todos os dias, 2h ap0és a
intoxicacdo com etanol, até seu ultimo dia de binge drinking (58 DPN). Posteriormente,
24h ap6s o fim do ultimo ciclo de binge drinking, os animais foram submetidos a testes
comportamentais. Em seguida, foram anestesiados com uma mistura de cetamina

10% (10mg/mL) e xilazina 2% (2 mg/mL) para eutanasia e coleta tecidual.
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Figura 9 — Esquema de tratamento experimental com Etanol e Cafeina.
Fonte: Autor.

3.3 Ensaios comportamentais

3.3.1 TESTE DO RECONHECIMENTO SOCIAL

A memoria social de curto prazo foi avaliada com o teste de reconhecimento
social. O protocolo adotado foi adaptado por Plekanchuk e colaboradores (2022).
Neste teste, foram utilizados ratos jovens (22 DPN) como estimulo social. A tarefa foi
realizada em uma gaiola contendo maravalha. Este teste foi dividido em trés etapas:

a etapa de habituacéo onde o animal pode explorar o ambiente sem o animal juvenil
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por 3 minutos, a etapa do treino onde o estimulo social é inserido durante 5 minutos e
a etapa de teste, precedida de um intervalo de 30 minutos, onde o animal jovem ser&
reinserido durante 5 minutos. Durante a primeira e a segunda etapa, o tempo gasto
na investigacdo da rata juvenil (farejando, apalpando ou interagindo) foi registrado.
Neste paradigma, a reducdo no tempo de investigacdo durante o segundo encontro
reflete a capacidade de reconhecimento pelo outro rato (PREDIGER et al., 2005).

O tempo gasto na investigacao social pelo rato adulto foi medido e depois
expresso para cada animal como a razao entre a segunda exposicdo e a primeira
exposi¢do, chamado de indice de reconhecimento. Uma redugdo no indice de
reconhecimento reflete uma diminuicdo no comportamento de investigagéo durante o
segundo encontro, demonstrando a capacidade de reconhecimento do rato adulto.
Essa transformacao foi escolhida para minimizar as variacdes diarias na linha de base
do desempenho e para equalizar as variagoes entre os diferentes grupos (PREDIGER
et al., 2005)

Figura 10 — Representagéo do teste de reconhecimento social.

3.3.2 SPLASH TEST

O teste foi realizado de acordo com o protocolo de Isingrini et al. (2010), com
modificagcdes (FREITAS et al., 2013) e avalia o comportamento motivacional do
animal, associando a autolimpeza como um indicio de autocuidado, bem como a
reducdo indica sintomas paralelos a depressédo, como a anedonia (WILLNER, 2005).

Para a realizagdo desta tarefa, foi borrifada uma solugéo de sacarose a 10% no dorso



42

do animal, em seguida foram individualmente colocados em caixas de acrilico
(9x7x11cm) e imediatamente iniciou a contagem do tempo de autolimpeza por um
periodo de 5 minutos (FREITAS et al., 2013). Posteriormente a exposi¢cado de cada
animal, o aparato foi higienizado com papel toalha e Etanol 10%.

Este teste foi utilizado como um marcador comportamental, uma vez que
animais submetidos a modelos comportamentais de depressdo apresentam um menor
tempo de autolimpeza quando comparados aos animais controle (KALUEFF et al.,
2002; MORETTI et al., 2012).

Figura 11 — Representacéo do splash test.
Fonte: Autor.

3.3.3 NADO FORCADO

O teste de Nado Forgado foi desenvolvido por Porsolt et al. (1978), na American
National Standard, com ratos e, posteriormente, com camundongos. Este teste se
baseia na observacao do comportamento de roedores quando expostos a agua. Apos
um comportamento inicial de fuga excessiva, com natagcao e escalada, eles param de
lutar e mostram comportamento imovel passivo. Tratamentos antidepressivos
demonstram consistentemente a redu¢ao do tempo de imobilidade no nado forgado,
aumentando comportamentos ativos (SLATTERY; CRYAN, 2012). E considerado um
teste preditivo para comportamento tipo depressao (ALCARO et al. 2002; PETIT et al.,
2013).

O dispositivo de natacdo forgcada consiste em um cilindro de acrilico (60 x 30
cm, altura e diametro, respectivamente) preenchido com agua (40 cm) a uma

temperatura de 23 + 1 °C. Os animais foram colocados individualmente no centro do
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aparato e a exploracdo livre foi permitida por 300 segundos. Os primeiros 120
segundos foram admitidos como fase de habituagcdo. O tempo de imobilidade
(flutuacdo com movimentos minimos) foi registrado por um experimentador nos
altimos 3 minutos do teste (CASTRO et al., 2012). O aumento do tempo de imobilidade
indica fenétipo do tipo depressivo.

e Sl

&y s

Figura 12 — Representacéo do nado for¢ado.

3.4 Avaliagéo da concentragdo de monoaminas

Para a deteccéo da concentracdo de monoaminas (serotonina, noradrenalina e
dopamina) foi utilizado o equipamento de cromatografia liquida de alto desempenho
(CLAE) por deteccao eletroguimica. O tecido do estriado foi sonicado em acido
perclorico (HCIO4) por 30 segundos e o homogenato, posteriormente foi filtrado e
transferido para microtubos de polipropileno tipo eppendorf para centrifugacdo (15
minutos) em centrifuga refrigerada a 15000 rpm. Uma aliquota de 20 pL do
sobrenadante foi injetada no equipamento de cromatografia. Foi utilizada coluna CLC-
ODS(M) (Shimadzu/ Japao), cuja fase mével foi composta por tampao acido citrico
0,163 M, pH 3,0 contendo acido octanosulfénico sodico 0,69 M (SOS) como reagente

formador do par ibnico, acetonitrila 4% v/v e tetrahidrofurano 1,7% v/v.

3.5 Analise estatistica
As analises estatisticas foram realizadas pelo software Graphpad Prism 9.0.

Todos os resultados foram expressos como média = e.p.m (10 animais por grupo). O
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teste de normalidade foi realizado pelo teste de Shapiro-Wilk. Na comparagéo
estatistica foi aplicada a ANOVA de uma via, seguida do teste de Bonferroni para

multiplas comparacgdes post hoc, adotando-se um nivel de significancia de 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 Testes comportamentais

4.1.1 A CAFEINA DE LONGO-PRAZO MELHORA A MEMORIA SOCIAL APOS
O PROTOCOLO DE BINGE DRINKING

Apoés a intoxicacdo por 4 ciclos de etanol em padréo binge (3g/kg/dia) foi
observado que durante a primeira fase de investigagdo o grupo EtOH interagiu por
menos tempo quando comparada ao grupo controle (**p<0,01), j& o grupo Caf per se
e o grupo EtOH+Caf ndo obtiveram diferenca estatistica em relacdo ao grupo controle
(figura 13A). Na segunda fase da exposi¢cao o grupo EtOH teve um aumento no tempo
de investigacdo quando comparado ao grupo controle (***p<0,001), ja o grupo Caf per
se ndo obteve diferenca estatistica em relacdo ao grupo controle e o grupo EtOH+Caf
apresentou uma diminuicdo no tempo de investigacdo quando comparado ao grupo
EtOH (+++p<0,001) (figura 13B).

O indice de reconhecimento social, mostrou que o grupo EtOH teve um
aumento no indice quando comparado ao grupo controle (***p<0,001), ja o grupo Caf
per se obteve um indice semelhante ao grupo controle e o grupo EtOH+Caf
apresentou um indice de reconhecimento menor em relacdo ao grupo EtOH
(+++p<0,001) (figura 13C).
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Figura 13. Efeitos da cafeina (10 mg/kg/dia) no padrao binge drinking (3,0 g/kg/dia; 3 dias on - 4 dias
off) sobre a memdria social, avaliada pelo teste de reconhecimento social. (A) Tempo total despendido
para explorar o animal juvenil durante a primeira exposi¢cdo em segundos. (B) Tempo total despendido
para explorar o animal juvenil durante a segunda exposi¢édo, apés 30 minutos da primeira exposicao.
(C) indice de reconhecimento (raz&o entre a duragéo da investigaco; ou seja, a raz&o entre a segunda
exposicao e a primeira exposicao). Os resultados estdo expressos como a média + e.p.m do tempo de
investigacao na fase de treino e o indice de reconhecimento na fase de teste, durante 180 segundos,
com n=10 animais por grupo. Os dados foram significativos comparando: **p<0,01 comparado ao grupo
controle; ***p<0,001 comparado ao grupo controle; +p<0,05 comparado ao grupo etanol (EtOH);
+++p<0,001 comparado ao grupo EtOH. One-way ANOVA seguida do teste post hoc de Bonferroni.

4.1.2 A CAFEINA DE LONGO-PRAZO DIMINUI ANEDONIA APOS BINGE
DRINKING ETANOL

Apoés a andlise dos parametros relacionados a autolimpeza no splash test, os
resultados mostraram que posteriormente aos ciclos de binge, os animais do grupo
EtOH apresentaram um maior tempo de laténcia em relagdo ao grupo controle
(*p<0,05). Ja os animais do grupo Caf per se ndo obtiveram diferenca estatistica
guando comparado ao grupo controle. O tratamento com a cafeina conseguiu diminuir
essa laténcia, uma vez que o grupo EtOH+Caf mostrou diferenca significativa em
relagdo ao grupo EtOH (+++p<0,001) (figura 14A).
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Nos resultados relacionados ao tempo gasto na autolimpeza, o grupo EtOH
apresentou um menor tempo quando comparado ao grupo controle (***p<0,001), ja a
Caf per se obteve um comportamento semelhante ao grupo controle. O tratamento
com cafeina no grupo EtOH+Caf aumentou o tempo de autolimpeza quando

comparado ao grupo EtOH (+++p<0,001) (figura 14B).
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Figura 14. Efeitos da cafeina (10 mg/kg/dia) apés binge drinking etanol (3,0 g/kg/dia; 3 dias on - 4 dias
off) sobre o comportamento do tipo anedénico, avaliado pelo splash test. (A) Tempo total até o animal
iniciar os movimentos de autolimpeza em segundos. (B) Tempo total em que o animal realiza
movimentos de autolimpeza em segundos. Os resultados estdo expressos como a média + e.p.m do
tempo de laténcia e o tempo total de autolimpeza, durante 5 minutos, com n=10 animais por grupo. Os
dados foram significativos comparando: controle vs EtOH (*p<0,05) no tempo de laténcia (A); EtOH vs
Caf (+p<0,05) no tempo de laténcia (A); EtOH vs EtOH+Caf (+++p<0,001) no tempo de laténcia (A);
controle vs EtOH (***p<0,001) no tempo de autolimpeza (B); EtOH vs Caf (+++p<0,001) no tempo de
autolimpeza (B) e EtOH vs EtOH+Caf (+++p<0,001) no tempo de autolimpeza (B). Todos os testes
foram submetidos a ANOVA one-way seguida do teste post hoc de Bonferroni.

4.1.3 A CAFEINA DE LONGO-PRAZO REDUZ O COMPORTAMENTO DO
TIPO DEPRESSIVO APOS BINGE DRINKING ETANOL

ApOGs a andlise sobre o tempo de imobilidade do animal no teste do nado
forcado, os resultados mostraram que apos os ciclos de binge, o grupo intoxicado com
EtOH apresentou um aumento no tempo de imobilidade quando comparado ao grupo
controle (***p<0,001), j& o grupo Caf per se ndo apresentou diferenca significativa em
relacdo ao grupo controle. O tratamento com a cafeina no grupo EtOH+Caf diminuiu
esse tempo de imobilidade quando comparado ao grupo EtOH (+++p<0,001) (figura
15).
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Figura 15. Efeitos da cafeina (10 mg/kg/dia) apés binge drinking etanol (3,0 g/kg/dia; 3 dias on - 4 dias
off) sobre o comportamento do tipo depressivo, avaliado pelo teste do nado for¢cado. (A) Tempo total
em que animal fica imével em segundos. Os resultados estdo expressos como a média + e.p.m do
tempo de imobilidade, durante 5 minutos, com n=9 animais por grupo. Os dados foram significativos
comparando: controle vs EtOH (***p<0,001); EtOH vs Caf (+++p<0,001) e EtOH vs EtOH+Caf
(+++p<0,001). Todos os testes foram submetidos a ANOVA one-way seguida do teste post hoc de

Bonferroni.

4.2 Concentracdo de monoaminas

421 A CONCENTRAQAO DE DA, NE E 5-HT NO ESTRIADO SAO
PREJUDICADAS NOS ANIMAIS INTOXICADOS COM ETANOL. POREM, A
CAFEINA CONSEGUE MELHORAR APENAS OS NIVEIS DE 5-HT.

ApGs a andlise das concentracdes de monoaminas no estriado, os resultados
mostraram que apds os 4 binges de etanol, os animais do grupo EtOH obtiveram uma
menor concentracdo de DA quando comparado ao grupo controle (*p<0,05). Ja o
grupo Caf per se e o grupo EtOH+Caf permaneceram iguais ao controle (figura 16A).
O grupo EtOH diminuiu os niveis de NE quando comparado ao grupo controle
(***p<0,001). Por outro lado, o grupo Caf per se e o EtOH+CAF n&o obtiveram uma
melhora nos niveis de NE quando comparados ao grupo intoxicado com etanol e
apesar da Caf per se aumentar as concentracdes de NE, ela ndo consegue se igualar

ao controle (figura 16B). O grupo EtOH também diminuiu as concentracdes de 5-HT
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quando comparado ao grupo controle (***p<0,001), o grupo Caf per se mostrou um

aumento equivalente ao controle e o grupo EtOH+CAF conseguiu aumentar os niveis

de 5-HT (+++p<0,001) (figura 16C).
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Figura 16. Efeitos da cafeina (10 mg/kg/dia) apés binge drinking etanol (3,0 g/kg/dia; 3 dias on - 4 dias
off) sobre niveis de DA (A), NE (B) e 5-HT (C) no estriado de ratas fémeas. Os resultados estao
expressos como a média + e.p.m, com n=4-5 animais por grupo. Os dados foram significativos
comparando: controle vs EtOH (*p<0,05) na concentracé@o de DA (A); controle vs EtOH na concentracao
de NE (B) (***p<0,001), controle vs CAF na concentracdo de NE (**p<0,01) e controle vs EtOH+CAF
na concentracdo de NE (B) (***p<0,001); controle vs EtOH na concentracdo de 5-HT (C) (***p<0,001),
EtOH vs EtOH+CAF (C) (+++p<0,001). Todos os testes foram submetidos a ANOVA one-way seguida

do teste post hoc de Bonferroni.
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5 DISCUSSAO

Neste modelo experimental, a administracdo crbnica de alcool, na dose de
3g/kg/dia, no padrdo binge drinking, em ratas adolescentes elucidou déficits
cognitivos, emocionais e neuroquimicos que foram atenuados pelo tratamento com a
cafeina, conforme demonstrado pelos testes realizados.

A ingestdo de alcool durante os anos da adolescéncia gera grande
preocupacdo, pois neste periodo o cérebro ainda estd em processo de
desenvolvimento (SPEAR, 2015). A maturagdo postergada de regides especificas do
sistema limbico, esta associada a comportamentos como impulsividade, ansiedade e
falta de atencdo (FERNANDES et al., 2018; GUERRI; PASCUAL 2010). Este contexto
aumenta a suscetibilidade dos jovens ao abuso de substancias, acarretando
mudancas comportamentais e neuroquimicas significativas (ANTONIETTE, 2010;
BAVA et al.,, 2010; SPEAR, 2000). Nesse sentido, diversos estudos mostram 0s
prejuizos gerados pela retirada do alcool, como alteragdes neurotoxicas relacionadas
a aprendizagem e memoria, além de comportamentos semelhante a ansiedade e
depressdo (CIPITELLI et al., 2010; FERNANDES et al., 2018; BELEM-FILHO et al.,
2018).

Dessa forma, esse estudo buscou avaliar os prejuizos do consumo do alcool
relacionados a memoria através do teste do reconhecimento social. Este teste tem
sido bastante explorado na pesquisa neurofarmacoldgica como uma grande referéncia
de memdéria sensorial, uma vez que os roedores utilizam o olfato para fazer a
discriminacéo social (FERGUSON et al., 2000). Os resultados obtidos neste trabalho
mostraram que no teste de reconhecimento social, o grupo exposto ao etanol
apresentou um tempo de investigacdo reduzido e um indice de reconhecimento
aumentado quando comparado ao grupo controle, o que caracteriza um prejuizo na
memoria social. Este achado estd em consonéancia com estudos prévios do nosso
grupo de pesquisa que indicam que o consumo de alcool em adolescentes pode
comprometer funcdes cognitivas, especialmente a memoria de curto prazo
(FERNANDES et al., 2018; QUEIROZ et al., 2022).

De maneira semelhante a cafeina per si ndo alterou comprometeu a cogni¢ao
e nem a memoéria apds 24h, ja evidenciado na literatura por Botton e colaboradores
(2010) que administracao da cafeina per si ndo prejudica a memoria de curto prazo,

pelo contrario melhora mais do que animais que receberam apenas salina. Por outro
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a cafeina diminui alteragcfes cognitiva causadas pelo etanol, pois o grupo EtOH+Caf
exibiu tempos de investigacdo melhorados, reafirmando que a cafeina pode ter efeitos
neuroprotetores e cognitivos positivos (NEHLIG, 2010).

Varios estudos na literatura destacam uma associacao significativa entre o
efeito antidepressivo e as modula¢cées que ocorrem nos receptores de adenosina no
sistema nervoso central, especificamente o antagonista do receptor de adenosina
A2a. Escudeiro e colaboradores (2013) observaram que ratos knockout para
antagonistas dos receptores de adenosina A2a apresentaram uma reducao do tempo
de imobilidade nos testes do nado forgado.

Em consonancia com essas descobertas, nossos resultados mostraram que 0
etanol induziu um estado anedonico, evidenciado pelo aumento da laténcia e pela
reducdo no tempo total de autolimpeza. A cafeina, por sua vez, reduziu a laténcia e
aumentou o tempo de autolimpeza, tanto isoladamente quanto em combinacdo com o
etanol, o que pode ser interpretado como um efeito antidepressivo. Este efeito é
suportado por estudos que associam a cafeina a um menor risco de depresséao, devido
a sua capacidade de bloquear os receptores adenosinérgicos A2A e modular o
sistema dopaminérgico (KASTER et al., 2015).

No teste do nado forgado, um modelo comportamental de desesperanca
aprendida, utilizado para avaliagdo de comportamentos depressivos, 0 grupo etanol
exibiu um aumento no tempo de imobilidade, refletindo um fenétipo do tipo depressivo.
Em estudos desenvolvidos por Queiroz e colaboradores (2022), 24h apds a exposicao
ao etanol, animais demonstraram maior tempo de imobilidade, corroborando com os
achados neste estudo. O tratamento com cafeina reverteu a imobilidade aumentada
pelo consumo do etanol, demonstrando efeitos semelhantes aos antidepressivos, o
gue estd em linha com pesquisas que relatam propriedades antidepressivas da
cafeina (YAMADA et al., 2014; PECHLIVANOVA et al., 2012).

Esses resultados sugerem que a cafeina pode oferecer efeitos positivos contra
0S prejuizos comportamentais provocados pelo alcool, possivelmente através da
modulacdo dos sistemas de neurotransmissao afetados pelo consumo dessa droga.
A cafeina pode amenizar os déficits cognitivos e comportamentais induzidos pelo
etanol, modulando a atividade dos receptores de adenosina, como Al e A2A. Estes
receptores estdo amplamente expressos no cérebro, incluindo areas criticas para a
cognicao e emocao, como o hipocampo, cortex pré-frontal e estriado. O antagonismo

dos receptores adenosina pela cafeina pode, portanto, facilitar a funcdo cognitiva e
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melhorar o humor (CUNHA e AGOSTINHO, 2010), neutralizando os efeitos
neurodepressores do etanol.

Os achados monstram também que a exposicéo ao etanol no padréo binge-like
durante a adolescéncia reduz significativamente os niveis de monoaminas (DA, NE e
5-HT) no estriado. Esta area estid relacionada a funcdes de modulacdo de
comportamentos sociais atrelados a memodria, além de processar informacdes
emocionais (MOURA E GILBERTO FERNANDO XAVIER, 2010; PRICE E DREVETS,
2012). Tais modificacbes podem estar relacionadas ao impacto do etanol na
neurotransmissdo e neuroplasticidade, além da interacdo com vias de estresse
oxidativo e neuroinflamagdo, amplamente documentadas na literatura como
mecanismos cruciais para os efeitos neurotoxicos do alcool (FERNANDES et al.,
2017; MCCLAIN et al., 2013). Esse desequilibrio € especialmente preocupante em
fases criticas de desenvolvimento cerebral, como a adolescéncia, quando o sistema
dopaminérgico exerce papel fundamental na regulacdo de comportamentos
motivacionais e emocionais.

A cafeina, por sua vez, apresentou um efeito neuroprotetor significativo no
aumento da concentracdo de 5-HT, mas néo foi tdo eficaz em restaurar os niveis de
DA e NE. Esses resultados estdo em consonancia com outros estudos que destacam
o potencial da cafeina como agente modulador dos efeitos negativos do etanol. Por
exemplo, Kaster et al. (2015) relataram que a cafeina exerce efeitos semelhantes aos
antidepressivos, mediando a neurogénese e a plasticidade sinaptica, via bloqueio de
receptores A2A.

Em paralelo, estudos que investigam a interacdo do alcool com o sistema
adenosinérgico reforcam a relevancia dessa via nos prejuizos causados pelo etanol.
Pinheiro et al. (2022) mostraram que 0 aumento nos niveis de adenosina induzido pelo
alcool aumenta os efeitos inibitérios no SNC, comprometendo a excitabilidade neural
e o humor. Nesse contexto, o uso da cafeina como antagonista adenosinérgico surge
como uma estratégia para diminuir os déficits de monoaminas.

Além do mais, estudos adicionais corroboram com a relacdo entre o sistema
adenosinérgico e 0s prejuizos neuroquimicos associados ao consumo de alcool. Em
um modelo de exposi¢cado ao etanol, Hellemans et al. (2010) identificaram reducdes
significativas nos niveis de 5-HT e DA, associadas a hiperatividade do eixo

hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Esses resultados reforcam o impacto
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neuroquimico do etanol na adolescéncia, com prejuizos a longo prazo no
desenvolvimento emocional e comportamental.

Nesse contexto, nos testes comportamentais, como o teste do nado forcado e
o splash test, os animais expostos ao etanol exibiram comportamento depressivo e
anedodnico, corroborando a reducdo dos niveis DA e NE observados no estriado.
Esses neurotransmissores desempenham papéis cruciais na modula¢cdo do humor e
da motivacao, e suas alteracfes explicam os déficits comportamentais. Por outro lado,
0 aumento dos niveis de serotonina 5-HT promovido pela cafeina se alinha com a
melhoria dos comportamento do tipo depressivo observados nos testes
comportamentais, mostrando a eficacia do antagonismo dos receptores
adenosinérgicos em amenizar 0s prejuizos induzidos pelo etanol. Essa relacao entre
os dados comportamentais e neuroquimicos mostra o potencial da cafeina para
mitigar os efeitos causados do pelo etanol, ao atuar tanto na recuperacao dos niveis
de 5-HT quanto na melhoria dos fenétipos comportamentais relacionados a depressao
e a anedonia.

Além do mais, dados ainda nédo publicados por nosso grupo de estudos também
j& mostram a capacidade da cafeina de modular o humor e a cognicdo, atenuando
déficits de memoéria e emocionais causados pelo etanol.

Portanto, a cafeina parece exercer multiplos efeitos neurobiol6gicos que podem
compensar 0s danos cognitivos, emocionais e neuroquimicos induzidos pelo alcool.
Futuras pesquisas devem se aprofundar na caracterizacdo desses mecanismos para

elucidar as vias exatas relacionadas a esses efeitos.
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6 CONCLUSAO

A presente dissertacdo investigou os efeitos da cafeina na memoria, no
comportamento do tipo depressivo e na concentracdo de monoaminas em ratas
adolescentes apos exposicao ao etanol. Os resultados obtidos reforcam a hipotese de
que a cafeina pode atenuar 0s prejuizos cognitivos, comportamentais e
neuroquimicos induzidos pelo etanol. Pois, observou-se uma melhora significativa na
memoéria, uma diminuicdo no comportamento do tipo aneddnico e do tipo depressivo
e também um aumento nos niveis de 5-HT nas ratas tratadas, sugerindo um potencial
terapéutico destas abordagens para os danos no SNC resultantes do consumo de
alcool em adolescentes. Este estudo contribui para a compreensao dos mecanismos
adenosinérgicos envolvidos na neuroprotecdo e oferece novas perspectivas para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas contra os danos causados pelo etanol
no cérebro em desenvolvimento. Futuras pesquisas sdo necessarias para explorar 0s

mecanismos subjacentes a estes efeitos.
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