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Resumo

O sono é essencial para saude mental e fisica, sendo que suas alteracdes ou privaces podem
alterar varios aspectos comportamentais e cognitivos, interferindo na qualidade de vida. Nos
ultimos anos muito tem se observado em relacdo a diversidade de alternativas usadas para
interferir no tempo de sono. O alcool, por exemplo, esta relacionado a este cenério, uma vez
que é consumido como alternativa para induzir o sono e, nos momentos de lazer, é usado
para reduzir os niveis de ansiedade e estresse. No entanto, muitas sdo as evidéncias
contraditdrias a respeito dessa interacdo alcool x sono, sendo este o objeto de estudo deste
trabalho. O objetivo desta pesquisa, portanto, foi investigar as alteragdes comportamentais e
cognitivas decorrentes do consumo de etanol (EtOH) em ratos privados de sono. Para tal,
foram utilizados 49 ratos Wistar, fémeas, com cerca de 3 meses de idade, pesando em torno
de 300 g, privados de sono por 24 h ou 48h, em um modelo de plataforma multipla. Os ratos
foram divididos aleatoriamente em 7 grupos (n=7 cada): Controle (C), Privacdo de sono
(PS), EtOH administrado 24h (EtOH24h) ou 48h (EtOH48h) antes dos testes experimentais,
Privacdo de Sono durante 24h (PS24h) ou 48h (PS48h), e EtOH + Privacdo de Sono durante
24h (EtOH+PS24h) ou 48h (EtOH+PS48h). O EtOH (1 g/kg) foi administrado por gavagem,
tendo como controle a &gua de torneira. Os modelos experimentais utilizados foram campo
aberto (locomocdo), labirinto em cruz elevado (LCE - ansiedade) e esquiva inibitoria do tipo
“step down” (aprendizagem/memoria de curta duragdo - MCD). Ap06s essas avaliacfes, 0s
animais foram anestesiados para a coleta de amostras sanguineas por puncao cardiaca para
a dosagem bioquimica de cortisol. Em um contexto geral, observou-se que 0s animais
privados de sono se apresentaram em uma condicdo de relaxamento, decorrente do cansaco
fisico que mascarou os resultados obtidos mostrando, desta maneira, resultados sugestivos
de reducdo de niveis de ansiedade/estresse e aumento da aprendizagem. O EtOH,
independente da dose e do tempo de administracdo, aumentou o percentual de entradas e o
tempo de permanéncia nos bracos abertos, sem alterar a atividade locomotora, mostrando
especificidade da resposta ansiolitica, que contribuiu, até certo ponto, para a maior laténcia
na plataforma da esquiva inibitoria. Esta resposta, entretanto, ndo foi observada nos animais
privados de sono, visto que EtOH prejudicou ainda mais a performance dos animais no teste
da esquiva inibitoria. Dessa maneira, conclui-se que, dependendo dos testes experimentais
investigados, o modelo de plataforma maltipla constitui uma boa alternativa para se avaliar
a PS comparada ao que acontece em humanos. O EtOH, por sua vez, afeta a performance
dos sujeitos privados de sono, de uma maneira dependente do tempo da privacéo.

Palavras chave: Aprendizagem, EtOH, Memoria, Privacao de sono, Sono.



Abstract

Sleep is essential for mental and physical health, and their issues or deprivations are
protected by behavioral and cognitive behavior, interfering with quality of life. In recent
years much has been seen in relation to a diversity of alternatives used to interfere in sleep
time. Alcohol, for example, is related to this scenario as it is consumed as an alternative to
induce sleep and, in leisure times, it is used to reduce levels of anxiety and stress. However,
many contradictory variables refer to the exchange of alcohol x sleep, being this the object
of study of this work. The objective of this research, therefore, was to investigate the
behavioral and cognitive alterations on the consumption of ethanol (EtOH) in deprived rats
of sleep. For this, 49 female Wistar rats, about 3 months old, weighing around 250 g,
deprived of sleep for 24 hours or 48 hours, were used in a multiple platform model. The rats
were randomly divided into 7 groups (n = 7 each): Control (C), Sleep Deprivation (SD),
EtOH administered 24h (EtOH24h) or 48h (EtOH48h) before the experimental tests, Sleep
Deprivation for 24h (SD2a4n) or 48h (SDasn), and EtOH + Sleep Deprivation for 24h (EtOH
+ SDa2sn) or 48h (EtOH + SDagh). EtOH (1 g/kg) was administered by gavage, having tap
water as the control. The experimental models used in this research were open field
(locomotion), elevated plus maze (EPM - anxiety) and “step down” inhibitory avoidance
(learning/short term memory). After these evaluations, the animals were anesthetized to
collect blood samples by cardiac puncture for the biochemical measurement of cortisol. In a
general context, it was observed that sleep-deprived animals presented a relaxation condition
due to physical fatigue, which masked the results obtained, thus showing suggestive results
of reduction of anxiety/stress levels and increase of learning. EtOH, regardless of dose and
time of administration, increased the percentage of open arms entries and time spent in those
arms, without altering the locomotor activity, showing specificity of the anxiolytic response,
which contributed, to some extent, to the higher latency in the platform of inhibitory
avoidance. This response, however, was not observed in sleep deprived animals, since EtOH
further impaired the performance of the animals in the inhibitory avoidance test. In this way,
it is concluded that, depending on the experimental tests investigated, the multiple platform
model is a good alternative to evaluate SD compared to what happens in humans. EtOH, in
turn, affects the performance of sleep-deprived subjects, in a manner dependent on the time
of deprivation.

Key words: Learning, EtOH, Memory, Sleep deprivation, Sleep.
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O sono é um dos componentes fundamentais para promover a qualidade da satde
mental e fisica. E sabido que em humanos ele é importante para restaurar o sistema
imunoldgico, regenerar tecidos cerebrais e manter em funcionamento alguns horménios
fundamentais para a saide como o cortisol e dopamina (Ferrara & De Gennaro, 2001,
Reimé&o, 1996). As perturbacdes do sono, portanto, podem acarretar alteragcdes no
funcionamento fisico, cognitivo e social do individuo (Reite, Ruddy & Nagel, 2004).

Para que o individuo seja beneficiado em termo de estabilidade emocional, ele
precisa dormir o sono reparador, aquele que realmente descansa e recompde as
necessidades basicas do organismo. Este é constituido por alternacGes entre fases dos
movimentos rapidos dos olhos - REM (do inglés — Rapid eyes moviments) e ndo REM
(NREM) (Rocha, 2000). Observa-se, entretanto, que para evitar os efeitos aversivos da
insbnia, muitas pessoas utilizam substancias quimicas como soniferos e até mesmo o
alcool como tentativa de estimular o sono (Nascimento, Nascimento & Silva, 2007).

O consumo do alcool faz parte desta esfera por ser utilizado por algumas pessoas,
como estratégia de enfrentamento do estresse, facilitando a adaptagéo as situacfes que
geram tensdo e sofrimento. E utilizado também devido seus efeitos farmacoldgicos
préprios (calmante, euforizante, estimulante, relaxante, indutor do sono). O fato de a
bebida alcodlica provocar sonoléncia, produz forte sensacédo de relaxamento e sedacéo,
mas apresenta um sono perturbado, isto porque a administracdo aguda reduz a laténcia do
sono REM e aumenta o0 sono NREM (Poe, Washl & Bjorness, 2010). Por esses fatores, 0
consumo alcoodlico tem sido cada vez mais incorporado ao cotidiano de insones
(Nascimento & Nascimento, 2007; Vieira, 2012).

Dessa maneira, entende-se relevante avaliar as agdes do &lcool em vérios aspectos
relacionados a privagdo do sono de uma maneira mais integrativa com a bioquimica do

cortisol, descartando, assim, viés decorrente de uma analise isolada de cada parametro.



12

Sono: Aspectos Gerais

O sono é fundamental para o equilibrio do organismo, ele preserva a satde mental,
fisica e psicoldgica do individuo, a ma qualidade de sono pode prejudicar a satde em
curto, médio e longo prazo (Silva, 2018). Este complexo processo biolégico é mediado
por atividades cerebrais e hormonais, e é fundamental para a restauracdo das fungdes
organicas e cognitivas do organismo (Ropke et al, 2017).

O ciclo sono-vigilia é controlado pelos ritmos circadiano e homeostatico, que se
caracterizam como uma série de fatores biol6gicos enddgenos que ocorrem no organismo
durante um intervalo de 24h, induzindo entdo ao sono e a vigilia. Sua regulacéo é devida
ao nucleo supraquiasmatico, que recebe estimulos de luz por meio da retina e envia para a
glandula pineal, produtora de melatonina. A melatonina, e o cortisol séo os principais
agentes responsaveis pela regulacdo do ciclo circadiano bem como também, por promover
0 sono (Bombois, 2010; Da Silva, 2018).

A regulacdo de alguns processos bioldgicos, fundamentais para a satde do
organismo acontecem enquanto o individuo dorme, dentre eles esté a sintese de horménios
como o cortisol por exemplo, que é importante por ser o principal agente regulador do
estresse, pressao sanguinea, funcdo imunologica e processos anti-inflamatérios do corpo
(Adamowicz, 2010).

Conforme relatado previamente, o sono € dividido em duas fases - REM e NREM,
sendo esta Gltima dividida em 4 estagios: N1, N2, N3 e N4, e em cada um ha uma
atividade cerebral diferente. O sono REM, é o0 sono reparador, nesta fase estdo presentes 0s
sonhos, e por isso ele também é chamado de sono paradoxal (Carlson, 2002; Tafner, 1999).

Para o sono reparador é necessario a contemplacéo de um ciclo, que comega no

estagio N1 e segue até a fase REM, ap0s este primeiro ciclo, 0s estagios de sono vao se
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alternando, até o despertar matinal. Estes estagios sdo caracterizados por produzirem
diferentes atividades cerebrais quem podem ser medidas pela frequéncia (Hz) p6s-sinéptica
cerebral por meio de um eletroencefalograma - EEG (McCarley, 2007).

Tanto na vigilia quanto em cada estagio de sono, o EEG registra diferentes padroes
de atividade cerebral. Podendo na vigilia serem registradas as atividades alfa e beta,
enquanto que no sono séo encontradas as atividades alfa, beta, teta, delta e o complexo K
(Rossow, Salles & Céco, 2010). No sono o cérebro esta em pleno funcionamento e em
alguns momentos encontra-se ativo, assemelhando-se ao estagio de vigilia (Balbani &
Formigoni, 1999).

A tabela 1 esquematiza as passagens da fase de vigilia e estagios do sono,
demonstrando as atividades elétricas presentes em cada estagio.

Tabela 1: Estagios do sono, frequéncia no EEG, tempo e atividade cerebral

*
Estagio  Atividade (Ondas) Frequéncia T?nr?i%)
. Alfa 8al2Hz .
Vigilia 0 min
Beta 13a30Hz
N1 Teta 35a75Hz 10 min
Fuso do sono
N2 12 a 14 Hz
Complexo K
N3 Delta 4 Hz 15 min
N4 Delta 4 Hz 45 min
Teta 35a7,5Hz 90 a 120 min
Sono REM
Beta 13a 30 Hz

*0 tempo se refere ao ciclo sono REM e vigilia, sendo que se passam 90 minutos desde o fechar dos
olhos até a primeira entrada da fase REM. Ap0s esse primeiro ciclo, 0 sono se alterna entre outros
estagios durante todo o comportamento de dormir (Fonte: Carlson, 2002).
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Privacédo de Sono — PS

Os transtornos do sono podem trazer prejuizos para a saude fisica e mental,
emocionais, no trabalho, estudo, além de estarem associados ao risco aumentado de
acidentes, tanto de trabalho quanto automobilisticos (Silva, 2018). As mudangas de turnos,
excesso de trabalho, obrigacGes ou habitos cotidianos, fazem com as pessoas durmam
menos ou fiqguem privadas de sono, tais condicdes afetam a ritmicidade circadiana,
prejudicando as condigdes fisioldgicas que dependem deste ciclo (Perdomo, 2002).

O sono normalmente varia ao longo do desenvolvimento humano quanto a duracéo,
distribuicdo de estagios e ritmo circadiano (Thorleifsdottir, Bjornsson, Benediktsdottir,
Gislason & Kristbjarnarson, 2002). O tempo recomendado para um adulto sdo oito horas
por dia, este tempo é suficiente para que o organismo realize suas func@es de
fortalecimento e restauracéo, o que fica mais dificil com o avanco da idade, pois ocorrem
naturalmente perdas na duracdo, manutencdo e qualidade do sono (Da Costa, 1990; Geib,
Cataldo Neto, Wainberg & Nunes, 2003; Vignochi, Teixeira & Nader, 2010;).

A PS est& muito relacionada a um declinio na satde no individuo. Um estudo de
revisao de Steenland (2000) verificou que alguns trabalhadores noturnos, passavam por
condigdes de PS, e apresentavam maiores taxas de transtornos psicossociais e do sono.
Além disso, Moreno & Louzada (2004) demonstraram que trabalhadores noturnos
aumentaram o uso de café, alcool e drogas para se manterem acordados durante o servigo,
0 que lhes acarretou problemas fisioldgicos e psicoldgicos.

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders - DSM V
(2013), os transtornos do sono se classificam desde os primarios até os do ciclo sono-
vigilia. Os primarios incluem a insdnia primaria, hiperssonia, sonambulismo, terror

noturno, ocasionado por uma condicdo médica geral, devido a substancias
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neuromoduladoras. Os transtornos do ciclo sono-vigilia, causam dificuldades para
adormecer e se manter acordado, impossibilitando o individuo de realizar suas atividades.

A insOnia estd muito ligada a fatores emocionais, que geram ansiedade e estresse,
na maioria das vezes sdo os desencadeadores do processo, e mesmo apos sua extingdo o
estado fisiologico de alerta permanece, causando a insdnia crénica (Easton, Meerlo,
Begmman, Turek, 2004). Um estudo realizado na Filadélfia, verificou que os disturbios do
humor e ansiedade estavam presentes em 30% a 50% de seus pacientes com insonia
(Weilburg, 2009). No Brasil, estima-se que em 2016, 1,6% dos adultos eram usuérios de
benzodiazepinicos, medicamentos hipnéticos e ansioliticos muito utilizados em prética
clinica para insénia, ansiedade e transtornos de humor (Mendes, 2017).

Varios séo os fatores que podem afetar a qualidade e quantidade do sono, dentre
eles destacam-se a dor, uso de substancias quimicas e condicdes clinicas (Cardoso et al,
2009). Além da qualidade de vida, os distirbios do sono também comprometem a
seguranca publica, porque aumentam o numero de acidentes industriais e de trafego
(Souza, Magna & Reiméo, 2002).

A PS compromete a manutencdo da atencdo, concentracdo e o desempenho da
memoria. Dessa maneira, observa-se que por conta desses aspectos, outros
comprometimentos podem se tornar uma consequéncia inevitavel, culminando em niveis
de ansiedade. Este sintoma fisioldgico é fundamental para a sobrevivéncia, mas é
prejudicial se permanecer continuo. Quando o mecanismo de alerta para 0s perigos
internos ou externos se torna excessivo e desproporcional, leva o individuo ao sofrimento
intenso. Assim, observa-se que ha também relacdes diretas entre os niveis de ansiedade e
PS, sendo que o estresse, causado pelo excesso de cortisol, pode influenciar na qualidade
do sono aumentando sua laténcia, prejudicando o relaxamento, por exemplo (Belcher,

Gumenyuk & Roth, 2017).
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Ansiedade x PS

A ansiedade é um estado emocional natural do ser humano, é imprescindivel para a
sobrevivéncia da espécie pois é um aviso de situacdes perigosas que demandam respostas
comportamentais rapidas de fuga ou luta, ou ainda antecipa a atengdo e apreensdo do
individuo para que ele busque sua protecdo prévia. De forma cronica, € prejudicial para o
organismo como um todo — Figura 1 (Amorim, Moraes, S4, Silva & Camara Filho, 2018).

Figura 1 - Efeitos da ansiedade no organismo

EFEITOS DA ANSIEDADE NO CORPO

CEREBRO Dores de cabega, sentimentos de
desespero, falta de energia, nervosismo,
raiva, irritabilidade problemas de memoéria e
concentragao, dificuldades para dormir

" ESTIMULOS
CORACAO Batimentos cardiacos acelerados . .
ou palpitagao, hipertensao arterial, risco maior Stres% Excitagdo Cansaco Pensamentos
de ataque cardiaco
\ v / /
ESTOMAGO Nausea, dores de estémago, SENSAGAO FiSICA
azia, refluxo, aumento ou diminui¢éo do g
apetite “TEM ALGO ERRADO COMIGO”
Risco maior para o aparecimento
de Diabetes tipo Il ANSIEDADE
Aumento na
INTESTINO Diarréia, Constipagio intestinal Comportamentos de Pensamentos  «— [Tequénciae
("prisao de ventre"), sindrome do intestino busca de seguranga catastroficos intensidade das
irritavel "
frrave Astou passando mal sensagdes
Neseinaias “E um ataque cardiaco”
“Vou morrer”

podem ocorrer periodos menstruais
irregulares e/ou dolorosos e redugao do
desejo sexual.

Nos homens, impoténcia, baixa producao de
espermatozoides, e queda no desejo sexual

Conseq@ncias da ansiedade crénica (Fontes: http://gatda.com.br/index.php/2016/03/19/
caracteristicas-da-ansiedade e https://www.academiaemocional.com.br/ansiedade-medo-e-panico).

De acordo com 0 DSM V (2013) a ansiedade patologica inclui transtornos
psicologicos que compartilham caracteristicas de medo e ansiedade excessivos, resultantes
em perturbacdes comportamentais. Dentre 0s comportamentos gerados pela ansiedade
estdo a diminuicdo da atencdo e memoria, apreensao, inquietacdo, hipervigilancia,
apreensdo, agitacdo, tensdo muscular, insénia, dentre outros (Panerari, & Galende, 2018).

O horménio relacionado ao estresse é o cortisol, quando ha qualquer estimulo
estressante, 0 corpo envia impulsos nervosos ao hipotalamo. Este, por sua vez, libera o

fator liberador de corticotropina (CRH), que chega a hipofise, cujas celulas secretam


http://gatda.com.br/index.php/2016/03/19/%20caracteristicas-da-ansiedade
http://gatda.com.br/index.php/2016/03/19/%20caracteristicas-da-ansiedade
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hipot%C3%A1lamo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3fise
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hormdnio adrenocorticotropico fluindo pelo sangue até o cortex suprarrenal, onde seré
produzido e secretado o cortisol (Leite, Silva, Vieira, Funghetto & Farias, 2018).

Quando os niveis de cortisol estdo muito altos a taxa metabdlica aumenta,
ocasionando perda de massa corporal, tolerancia a glicose, maior frequéncia de apneias e
transtornos do sono, além da elevagdo da pressao intracraniana que pode causar
hemorragia intraventricular, ocorre também a diminuicdo na percepg¢éo de estimulos
dolorosos e aumento da irritabilidade e do choro (Pereira, Anacleto & Louzada, 2018).

Na condicéo de PS, a producéo de cortisol e outros hormdnios associados ao
estresse (adrenalina e noradrenalina), aumentam e mantém o corpo num estado constante
de alerta, ndo permitindo o relaxamento dos mudsculos e o descanso adequado. Em
contrapartida, quando os niveis de cortisol baixam, o corpo fica mais sensivel a dor e
desenvolve um cansaco intenso (Pereira, Anacleto & Louzada, 2018).

AlteracGes na duracgdo e na qualidade do sono, no ciclo sono-vigilia e nos niveis de
cortisol sdo verificados em pacientes com transtornos de humor, por isso, a investigacao
entre ansiedade, insdnia e cortisol € valida (Araujo et al, 2016). Além disso, assim como
ocorre em outros estados emocionais, a ansiedade também €, na maioria das vezes, causada
por fatores psicossociais, ou de causas enddgenas, como o uso de alcool e outras drogas,
por exemplo (Botega & Sponholz Janior, 2012).

Frente a esta realidade, cabe destacar a preocupacdo desta problematica, visto que a
prevaléncia da insdnia e episddios de ansiedade no Brasil é cerca de 12% a 76% da
populacéo, dependendo do tipo de pesquisa e do critério utilizado no levantamento (Rocha,
2000). Essa condicdo esta presente na atualidade devido aos habitos cotidianos, em
especial o consumo de substancias neuromoduladoras (Junior et al, 2017). Ha, portanto,
necessidade de investigacGes correlacionando o cenério cotidiano, no que engloba os

comportamentos, a esfera emocional e social e suas consequéncias no sono.


https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=C%C3%B3rtex_supra-renal&action=edit&redlink=1
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Aprendizagem e memoria x PS

A memoria é o processo de armazenar informacdes, enquanto a aprendizagem € o
processo de se apropriar das informac6es que serdo armazenadas, ou seja, para memorizar
algo é preciso primeiramente decodificar a informacéo e conserva-la. Posteriormente esta
informacdo pode ser recuperada, sendo assim chamada de lembranga, caso esta informagao
ndo seja acessada e utilizada, ela possivelmente sera esquecida (Lent, 2010).

O processo de memorizacao pode ser pela vivencia consciente de codigos, como a
linguagem, por exemplo, recebendo o nome de memdria explicita ou declarativa. Ha
também a memoria implicita ou ndo declarativa, que é a capacidade de adquirir habilidades
motoras ou cognitivas, por meio da exposi¢do repetida a um estimulo ou atividade (Lent,
2010; Miotto, 2015).

A memoria pode ser classificada em subtipos de acordo com o seu tempo de
retencdo. A memoria sensorial € a mais curta, dura menos de um segundo e esta muito
relacionada a atencdo e percepg¢do, enquanto a memoria de curta dura¢do - MCD dura de
minutos a poucas horas (Dias, Pessanha & Nicolau, 2018). Se a MCD for retida ela se
converte em memoria de longo prazo, e 0 nome dado a este processo é consolidacao da
memoria (Cheniaux, 2005).

No sono acontece a consolidagdo da memdria, durante este periodo ha uma
reorganizacdo do aprendizado cognitivo ocorrido na vigilia, desse modo, a PS ou dormir
pouco, alteram a qualidade da memdria e aprendizagem. Além disso, sono insatisfatorio
contribui para prejuizos das atividades diurnas, como desatencao, falta de interesse e
dificuldade de retencdo do conhecimento, ou seja, todo o processo de memorizagao fica

comprometido (Klaym & Nunes, 2003).
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A amigdala, hipocampo e as demais estruturas que compde o sistema limbico, estdo
envolvidas no processo memoria implicita, desse modo, o aprendizado ocorre a partir da
vivéncia de uma situacao considerada positiva ou negativa, pareada com a sensagao
fisiologica, resultando no aprendizado e posteriormente, na “lembranga” da sensacado, seja
ela de medo, recompensa ou raiva, por exemplo, esse processo é chamado de memoria
associativa (Alburquerque & Silva, 2009; Mapurunga & Carvalho, 2018).

Apesar de existirem diversos tipos de classificacdo para a Memaria, conforme ela
tenha uma duracdo réapida ou longa, chama-se atencéo para a primeira, devida uma maior
complexidade e parecer ter uma distingdo entre memoria explicita (ou declarativa) e
memdria implicita (ou considerada de "procedimentos™), ambas consideradas como
memodrias de longa duracdo — MLD, com melhores subdivisdes ilustradas na Figura 2

(Squire, 1992).

Figura 2 — Memodria de longa duragéo
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Subdivisdes e estruturas envolvidas com a duracdo prolongada da meméria (Fonte: adaptado de
Squire & Knowlton, 1995).
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Alcool x PS

Utilizado como indutor de sono, o etanol (EtOH), é considerado
farmacologicamente como um depressor do sistema nervoso central - SNC, provocando
sonoléncia e sedacao, apesar das primeiras doses ingeridas gerarem um efeito excitatdrio
(Laranjeira, Nicastri, Jeronimo & Marques, 2000). Tais efeitos contraditorios podem ser
explicados por duas vias de atuagdo, a dopaminérgica- que proporciona uma rapida
sensacao de prazer e desinibicdo, e a gabaérgica - inibitéria do SNC (Lemos & Zaleski,
2004). Além disso, chama-se também a atengdo para a participacao dos receptores
glutamatérgicos nas respostas decorrentes do consumo alcoolico (Figura 3).

Os receptores do acido gama-amino-butirico (GABA) atuam como agonistas direto
do SNC, inibindo o comportamento. O EtOH potencializa 0 GABA, ou seja, estimula a
liberacdo de neurotransmissores gabaérgicos na fenda pré-sinaptica, que serdo fundidos a
um receptor pos-sinaptico. Existem dois tipos de receptores gabaérgicos pos-sinapticos, o
GABA-alfa e 0 GABA-beta, dos quais, apenas o primeiro é estimulado pelo EtOH. Esses
canais estdo envolvidos em muitos aspectos da fungdo cognitiva, incluindo sono, sensacao
de dor, aprendizado e memoria (Carlson, 2002; Vieira, 2012).

Os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), atuam como antagonista do SNC,
promovendo um efeito excitatorio, contrario ao GABA. Estes receptores tém sua a¢do
sinaptica reduzida quando héa ingestdo de EtOH. Apesar do conhecimento dessas vias de
atuacdo, farmacodinamicamente o EtOH n&o possui um receptor especifico, mas existem
evidéncias cientificas demonstrando sua atua¢do em diversos neurotransmissores
monoaminérgicos, como a dopamina - que esta envolvida no controle de movimentos,
aprendizado, humor, emogdes, cogni¢do e memoria; a noradrenalina e adrenalina - sdo as

que mais influenciam o humor, ansiedade, sono e alimentacéo; a serotonina (5-HT) - atua


https://pt.wikipedia.org/wiki/Serotonina
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na inibicdo da ira, agressao, temperatura corporal, humor, sono, vomito e apetite
(Matsumoto, 1998; Sasaki, Matsuzaki, Nakagawa, Sekizawa, Maruyama, 1995; Tabakoff,
Hellevuo, Hoffman, 2005).

Figura 3 - AcBes do Alcool no SNC
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Liberacdo de GABA e Glutamato nas fendas sinaptica por fusdo das vesiculas com a membrana pré-
sinaptica. O alcool reduz a agdo sinptica do glutamato no cérebro e estimula a agdo do GABA
(Fonte: Jones, 2003).

Os neurotransmissores monoaminérgicos sdo abundantes SNC, e quando o EtOH é
ingerido, ha uma estimulagdo da via mesolimbica, também conhecida como sistema de
recompensa, porque nela se localizam as estruturas cerebrais responsaveis por decodificar
estimulos e atribuir a eles sensacGes de incentivo, motivacgéo, e aprendizagem de reforco e
medo (Frederico, Oga, Pequeno & Taniguchi, 2006).

Observa-se, entretanto, que para evitar a insénia, muitas pessoas utilizam o EtOH
como tentativa de induzir o sono (Nascimento, Nascimento & Silva, 2007). Essa
substancia provoca sonoléncia, mas estimula as regides do cerebro responsaveis pelas
atividades de ondas cerebrais Delta e Alfa, ou seja, a pessoa tem uma forte sensacao de

relaxamento e sedacdo, porém apresentam um sono perturbado com despertares noturnos,


http://www.guia.heu.nom.br/odio_e_obsessao.htm
https://pt.wikipedia.org/wiki/Humor
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isto porque a administracdo aguda aumenta a laténcia do sono REM e posterga o estagio
NREM (Poe, Washl & Bjorness, 2010).

Acidentes de transito tém sido imputados a PS, e é ainda mais grave quando
acontece concomitantemente ao uso de alcool. Um estudo de carater exploratorio e
descritivo com caminheiros abordados em um posto de combustiveis, constatou que muitos
trafegam de dia e a noite, motivados por situa¢Ges de dividas, crise no setor de transportes
e exigéncias de entrega de cargas em curto prazo, por isso muitos caminhoneiros chegam a
rodar mais de 18 horas por dia para cumprir horarios. Além disso, uma grande parte dos
entrevistados afirmaram que recorrem ao uso alcool e anfetaminas para aliviar a ansiedade
e sono, respectivamente (Nascimento & Nascimento, 2007).

Em suma, o consumo de &lcool e PS esta fortemente relacionado, devido a causas
sociais e fisiologicas como, por exemplo, um estudante que precisa passar a noite em claro,
pode recorrer a esta bebida como estratégia de reforgo negativo, ou seja, para diminuir a
sensacdo de ansiedade e depresséo causadas por aquela situacdo (Hockenbury &
Hockenbury, 2011; Silva et al, 2011).

Muitas pessoas acreditam que beber uma pequena quantidade de alcool, como uma
taca de vinho, por exemplo, promove o adormecimento e descanso, porém este fato é
muito contraditdrio, pois, apesar das propriedades sedativas do alcool, que se traduzem em
menor laténcia para dormir, ele provoca excitagdo sinéptica das regides cerebrais
responsaveis pelas ondas de atividade Alfa, o que resulta em prolongamento do sono
NREM (Matos, 2003; Tribl et al, 2002).

Quando ha consumo cronico dessa droga, hd uma maior tendéncia a interrupcées do
sono, culminando em perturbagdes do ciclo sono-vigilia (Mesquita, Rossini, Soares &

Reimdo, 2011). Além das fungdes cotidianas que prejudicam o sono, para uma grande
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parte dos jovens e adultos os momentos de lazer também ocupam o horario de dormir,
muitos associam lugares de descontracéo e o consumo de alcool (Marques, 2001).

Dessa maneira, o presente trabalho procurou relacionar consumo de EtOH
condicionado ou ndo a PS. O interesse nessa pesquisa deveu-se ao fato de que muitas
pessoas sofrem devido aos habitos cada vez mais intensos de trabalho e/ou estudo,
ocupando um tempo necessario para descansar, com atividades que exigem concentracao,
atencdo e responsabilidade. A escolha por protocolos de PS24 e 48h se justifica por ser
uma condic¢éo presente na vida cotidiana, tanto pelo tempo sem dormir relatados por
insones, quanto o que se vé em profissdes que rodam turno, como vigias, médicos,
enfermeiros, motoristas, entre outros.

A hipétese levantada foi de que os efeitos do &lcool poderiam néo interferir de
forma t&o significativa nas respostas de PS, devido a algumas peculiaridades dependentes
de seus processos farmacocinéticos e farmacodinamicos. Tais argumentos devem-se ao
fato de que é bem conhecido na literatura que o alcool administrado de forma aguda, em
somente uma dose, pode ter rapidamente metabolizado, de tal maneira que nao seja capaz
de modificar as respostas produzidas pela PS. Por outro lado, entende-se que seus
metabdlitos perpetuam pelo organismo por um tempo mais prolongado que podem agir de

maneira mais discreta, modulando respostas em diferentes sitios de atuacéo.
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Objetivos

Geral:

Avaliar os efeitos comportamentais e cognitivos gerados pelo consumo de alcool

com e sem interferéncia da Privagéo de sono.

Especificos:

e Investigar as possiveis alteracdes na locomocéo e ansiedade decorrentes da Privacao
de sono em ratos.

e Analisar o grau de interferéncia da privagdo do sono nas respostas de
aprendizagem/memoria

e Observar a influéncia do consumo de alcool nos aspectos acima mencionados.

e Considerar o tempo de Privacdo de sono associado ou ndo ao consumo alcodlico, nos
intervalos de 24 e 48h, periodos normalmente observados em humanos

e Avaliar a interferéncia do cortisol nas respostas observadas.
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Metodologia

Sujeitos experimentais

Foram utilizadas 49 ratas da espécie Rattus novergicus, Wistar, fémeas, com

aproximadamente 3 meses de idade, peso aproximado de 300g, divididas aleatoriamente

em 7 grupos de 7 animais (Quadro 1), conforme o tipo de tratamento. Cada grupo foi

separado e mantido em gaiolas plasticas de 50x30x20cm, protegidas com grade de metal,

com local apropriado para ragéo e 4gua em garrafas de vidro com bico e com assoalho

coberto por maravalha.

Quadro 1 — Grupos experimentais

Grupos Tratamento

Controle Recebeu dgua de torneira e foram submetidos aos testes experimentais

EtOH24n Administragdo de alcool, retornou para a gaiola e apos 24h foram
submetidos aos testes

EtOHasnh Administracdo de substancia, retornou para a gaiola e apos 48h foram
submetidos aos testes

PSoan PS de 24h, e assim que essa se finalizou os animais foram imediatamente
submetidos aos testes experimentais

PSasn PS de 48h, e assim que essa se finalizou os animais foram imediatamente
submetidos aos testes experimentais

EtOH+ PSo4n | Imediatamente ap6s terem recebido alcool foram submetidos a PS de 24h,
seguidos dos testes experimentais

EtOH + PS4sn | Imediatamente apds terem recebido alcool foram submetidos a PS de 48h,
seguidos dos testes experimentais

Delineamento experimental

Trata-se de um delineamento experimental, cuja variaveis dependentes (VD) sdo: o

comportamento de mobilidade, mudancas nos parametros de cortisol, relacdo de aumento

ou diminuicdo da MCD/aprendizagem e nimero e tempo de permanéncia nos bracos do



26

labirinto. Para avaliar a VDs nos grupos experimentais, cada um deles passou por uma
condicdo de testagem (varidveis independentes -VIs): tempo de PS sem ou com influéncia
do &lcool, que foram agrupadas de modo que pudessem ser comparadas entre e intra grupo,
além do grupo controle, totalizando sete grupos. Apo6s a defini¢do dos grupos, os animais
foram submetidos aos testes comportamentais. Antes de dar inicio aos procedimentos
experimentais, os animais foram habituados ao ambiente do teste durante uma semana.
Todos os procedimentos experimentais foram realizados no Laborat6rio de Psicobiologia,
Instituto de Psicologia, da Universidade de Brasilia (IP/UnB) e obedeceram aos critérios
estabelecidos pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA), conforme o protocolo

UnBDOC n°66742/2016 (Anexo).

Protocolo Experimental

Os modelos animais utilizados foram escolhidos para esse experimento porque o
método experimental permite o controle do tempo de PS, além disso, os testes do campo
aberto (locomocdo), LCE (ansiedade) e MCD (esquiva inibitoria) sdo padronizados
internacionalmente para este fim, e ndo foi encontrada na literatura cientifica, qualquer
restricdo para o uso destes testes para investigacao de tais comportamentos. Os animais
experimentais foram escolhidos porque além de terem cascatas de sinalizacdo quimica
similares em muitos aspectos ao seu humano, também permitem uma melhor observacéo e
manipulagdo, facilitando a analogia com o comportamento. Para uma execucdo adequada
com a reducdo minima de fatores que pudessem comprometer os resultados obtidos, os
animais foram avaliados individualmente, alternando os grupos, para que a influéncia
circadiana ndo se constituisse em viés, mascarando os resultados obtidos.

Os testes comportamentais se deram na ordem ilustrada pelo fluxograma abaixo

(Figura 4).
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Figura 4 — Sequéncia dos experimentos
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No treino ocorreu aplicagdo de choque assim que o rato desceu na grade; na locomogao ¢ no LCE os
animais permaneceram o tempo total de cinco minutos; no teste, o tempo foi contabilizado até o
momento de descida do rato, cuja laténcia maxima poderia ser de no maximo 3 min.

Protocolo de PS

A PS foi atingida com o uso do aparelho de plataforma multipla para impedir o
relaxamento muscular dos animais (Figura 5). O aparelho foi feito de acrilico transparente
medindo 60 x 50 x 30cm, com 10 colunas de 10 cm de altura e 5 cm de didmetro. A
superficie das colunas permitia que o animal sentasse nelas, mas ndo permitia que deitasse
ou dormisse. As colunas eram dispostas em 4 fileiras, espagadas pelo menos 10
centimetros uma da outra, para permitir aos animais saltar de uma plataforma para outra,

ndo impedindo a sua movimentacao (Almeida, 2018).

Figura S - Caixa de PS

Aparato de plataforma mdaltipla para PS, com animais expostos nas superficies das colunas
individuais (Fonte: arquivo pessoal, 2018).
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A parte interna do aparato da plataforma maultipla foi coberta por cerca de 5 cm de
agua em temperatura ambiente +22°C. Foi colocada uma superficie dspera em cima das
colunas, para permitir os animais se movimentarem entre elas com melhor destreza, sem
que escorregassem das mesmas. Os ratos de um mesmo grupo experimental foram
inseridos juntos na camara para manutencéo da estabilidade social e colocados cada um em
cima de uma coluna, deixando pelo menos duas colunas livres para a movimentagdo. As

garrafas de agua e racdo foram alocadas na grade que tampava o aparato.

Administracio do EtOH

O EtOH (1.0 g/kg) foi administrado via oral, por meio de gavagem. Os volumes
foram preparados individualmente e sempre tinham proporcionalidade aos pesos dos
animais. A dose escolhida foi baseada em resultados prévios obtidos por nosso grupo de
pesquisa, mostrando ser ideal para ndo comprometer o comportamento motor dos animais e
ter efeito de reducdo de comportamento sugestivo de ansiedade (dados néo publicados). Para
0 grupo controle, as preparaces foram realizadas em &gua de torneira, por se tratar do
liquido consumido diariamente pelos ratos mantendo-se, portanto, nos seus mesmos padroes

de consumo de liquido habitual.

Teste de Campo Aberto

Também chamado de Open Field (Figura 6), é realizado para avaliar a atividade
locomotora do animal. Consiste em uma arena em madeira (60x60x35 cm), onde o0 piso é
dividido em nove quadrantes (Lucena et al., 2013; Ribeiro et al., 2017). A atividade
locomotora foi considerada quando o animal atravessava com as quatro patas em um dos
guadrantes. Cada animal foi testado por um periodo de cinco minutos e foi contabilizado o

namero total de quadrantes que cada rato percorreu.
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Figura 6 - Campo aberto

Modelo usado para avaliar a locomogéo dos animais (Fonte: arquivo pessoal, 2018).

Teste do Labirinto em cruz elevado (LCE)

E um equipamento de madeira, na forma de cruz, elevado 50 cm do chdo com dois
bracos fechados e dois abertos, opostos entre si, medindo 50x10x40 cm cada e com cor preta
na face interna. Este modelo animal consiste em uma plataforma em forma de cruz, com
elevacdo de 50 cm em relacdo ao solo, é considerado como padrdo-ouro para avaliar
comportamentos andlogos a ansiedade. Neste teste, cada rato foi posicionado no centro do
LCE, com a face voltada para um dos bragos fechados e livre para explorar o equipamento
por cinco min (Figura 7). Um observador efetuou as anotagdes do nimero de entradas e do
tempo de permanéncia dos animais nos bracos abertos e fechados. Deste modo, mediu-se o
namero de entradas nos bracos abertos (EBA) e fechados (EBF), como também o tempo que
0 animal permaneceu nos bracgos abertos (TBA) e fechados (TBF). Apo6s observar cada

animal, o LCE foi limpo com alcool 70% (Lucena et al., 2013, Ribeiro et al., 2017).
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Figura 7 - Labirinto em cruz elevado

Modelo animal utilizado para testes sugestivos de ansiedade (Fonte: arquivo pessoal, 2018).

Teste da Esquiva Inibitoria

A Esquiva Inibitoria do tipo step-down é usada para avaliacdo da memoria de curta
— MCD e longa duracdo - MLD (Lucena et al., 2013; Sampaio et al., 2017). O aparelho
consiste em uma caixa de metal com uma face de acrilico transparente, medindo 50 x 25 x
25 cm com uma plataforma a direita de cinco cm de altura, oito cm de largura e 25 cm de
comprimento. No canto esquerdo apresenta uma série de barras de aluminio, que constitui

0 assoalho da caixa, conectadas a um estimulador elétrico (Figura 8).

O treino (ou pre-teste) se consistiu em colocar o animal na plataforma de esquiva, e
assim que ele descesse no assoalho receberia um choque de 0,4 mA nas patas, durante 1
segundo. As sessdes de teste de memdria foram idénticas ao treino, porém nenhum choque
na pata foi administrado, apenas a laténcia de descida foi contabilizada. Entre o treino e o

teste de MCD houve um intervalo de 15 min.
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Figura 8 - Caixa de esquiva inibitoria

Avaliacéo de aprendizagem/memoria, com um monitor na lateral para controlar o tempo em que 0s
animais permanecem na plataforma durante o periodo méaximo de trés minutos (Fonte: arquivo
pessoal, 2018).

Anélises bioquimicas

Ao final das analises comportamentais, 0s animais foram anestesiados com ketamina
(80 mg/kg) + xilazina (10 mg/kg) por via intraperitoneal, e tiveram as amostras sanguineas
coletadas por puncdo cardiaca, sendo alocadas em tubos de exames especificos para
avaliagOes das dosagens de cortisol. Posteriormente, as amostras foram identificadas e
encaminhadas ao Laboratério de Analises Clinicas, do Hospital Universitario de Brasilia
(HuB/UnB). O contetdo sanguineo foi centrifugado, sendo o plasma sanguineo processado

e analisado com técnicas e kits especificos, em conformidade com os seus fornecedores.

Andlise estatistica

Os dados foram organizados na planilha do Excel, expressos como a média * erro
padréo de media (EPM) de sete animais por grupo. As comparacdes estatisticas foram
realizadas pela Andlise de Variancia (ANOVA) de uma via e 0s grupos comparados entre
si pelo teste post-hoc de Tukey ou Bonferroni. O “p” estipulado foi igual ou menor que

5%. Para tal, foi utilizado o software Graph Pad Prism, V.5.01®, 2010 (San Diego, CA).
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Resultados

Teste do campo aberto

A ANOVA de uma via [F (,48) = 6.856, p= 0,0001] mostrou que nos resultados
relacionados a locomocao os animais do grupo EtOH+PSasgh aumentaram o nimero de
ambulagdes no teste do campo aberto, durante 5 min, quando comparados aos animais
controles C, ndo privados de sono (p= 0,0005). Além disso, notou-se também que esses
resultados foram diferentes dos controles tratados com EtOH per se (p= 0,0067) ou

somente privados de sono (p=0,0352) durante um periodo de 48h (Figura 9).

Figura 9 - Teste do campo aberto

100 A

~
1
1

LOCOMOCAO
(6)]
o

N
[é)]
L

™ > >
\2\’1/ 6’1/ Q Vv Q‘D( %bt 5 Y
©) Q x O 4 Q
Q,\' OQ\ Q/\' Q‘x
< Q/\O

Efeitos da pré-administracdo do EtOH em animais submetidos a privagdo do sono durante 24 ou 48h
e avaliados comportamentalmente quanto a locomocéo no teste do campo aberto por 5 min. *p<0,05
representa diferenca estatistica em relacdo aos animais controles C ndo privados de sono. #p<0,05
indica diferenca estatistica em relagéo aos grupos EtOHagh € PSsn (ANOVA, Teste de Tukey).
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Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O comportamento sugestivo de ansiedade foi avaliado com base nos parametros da
porcentagem de EBA (Figura 10A) e da porcentagem de TBA (Figura 10B), além do
namero de EBA no LCE (Figura 10C). Observou-se que 0s animais apresentaram 0s
parametros todos alterados, em decorréncia de estarem mais debilitados pela PS (Aberto:
[Fs.48= 3.282, p=0,0097]; Tempo: [F48= 3,901, p=0,0035]; e Fechado: [Fs,48= 6.437,

p=0,0001]
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Figura 10 — Teste do labirinto em cruz elevado
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Efeitos da pré-administracdo do EtOH em animais submetidos a privagdo do sono durante 24 ou 48h
e avaliados quanto ao comportamento sugestivo de ansiedade, quando avaliados no Teste do LCE,
por 5 min. A) Percentual de entradas nos bracos abertos, B) Percentual de tempo de permanéncia dos
animais nos bragos abertos, e C) NUmero de entradas nos bracos fechados. *p<0,05 representa
diferenga estatistica em relacdo aos animais controles C ndo privados de sono. #p<0,05 indica
diferenca estatistica em relaco aos grupos EtOHash € PSasn (ANOVA, Teste de Tukey).
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- Teste da Esquiva Inibitoria do tipo step down

Analisando os resultados da esquiva inibitoria (Figura 11), todos o0s
tratamentos/procedimentos realizados nos animais com ou sem PS, apresentaram diferenga
estatisticamente diferente em comparagédo aos respectivos animais controles C (Treino ou

MCD) durante 24h [Fs.4g= 9,744, p< 0,0001] ou 48h [F(s.48/= 17,64, p< 0,0001].

Chama-se atencdo ao pré-tratamento do EtOH de 24h, apresentando diferenca em
relagdo ao seu treino (p< 0,005). Esse resultado, entretanto, ndo refletiu nos demais
tratamentos durante este periodo de PS. Quando associado o EtOH + PS durante os dois
periodos de 24 e 48h, os animais passaram mais tempo na plataforma pelas condicdes
debilitantes que se encontravam, mostrando, inclusive, diferenca em relacéo ao seu treino

(p<0,0001), situagdo ndo observada com 24h.
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Figura 11 - Teste da Esquiva inibitoria
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Aprendizagem/memoria dos animais tratados com EtOH, submetidos a privacéo do sono e avaliados
no teste da esquiva inibitéria, durante 24h (A) ou 48h (B). As barras claras representam a fase de
treino e as barras escuras representam o teste. *p<0,05 representa diferenca estatistica em relagdo aos
respectivos animais controles Ct ou Cmcp ndo privados de sono. #p<0,05 indica diferenca estatistica
intragrupo em relagdo ao EtOH+ PSt. @p <0,05 indica diferenga estatistica intergrupo em relagao
aos respectivos animais dos grupos EtOH e PS (T ou MCD) (ANOVA, Teste de Tukey). EtOH=
Etanol; PS= Privacdo do sono; T= Treino; MCD= memdria de curta duragéo.

Analises bioquimicas

Considerando as amostras sanguineas coletadas, 0s niveis de cortisol mostraram
diferenca estatistica quando comparados aos animais controles C tratados somente com
agua de torneira (Tabela 2 e Figura 12). Houve uma reducdo significativa nesses

pardmetros para os tratamentos/ procedimentos realizados em um periodo de 24h (p<0,05).
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Para as investigacOes realizadas com 48h, somente os animais privados de sono mostraram

significancia em comparacao aos controles, tanto nas avaliagfes do cortisol, quanto da

glicose (p=<0,05).

Tabela 2 - Avaliac¢do bioquimica de cortisol

Grupos Experimentais Cortisol
C 2,80£0,75
EtOH24n 1,5+0,29
PS24n 1,3+0,09
EtOH+PSa4n 0,8+0,13
EtOHusn 2,2+0,13
PSasn 1,4+0,52
EtOH+PSagn 2,4+0,30

Investigacdo plasmatica dos niveis de cortisol de ratos tratados com EtOH e/ou privados de sono.

Figura 12 — Analise comparativa dos niveis de cortisol em ratos
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Dosagens de Cortisol avaliadas em ratos administrados com EtOH e/ou privados de sono, por um

periodo de 24 ou 48h. *p<0,05 representa diferenga estatistica em relagdo aos respectivos animais
controles C administrados com agua de torneira.
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Discussao

Os resultados obtidos com o presente estudo mostraram que a PS nas condic6es
apresentadas na Plataforma multipla, favoreceram alguns resultados contraditorios a
literatura, em decorréncia dos animais, na maioria das vezes, terem se apresentados
debilitados apds terem sido privados de sono por 24 ou 28h, mascarando alguns resultados
obtidos, em especial aqueles relacionados a aprendizagem/MCD.

A avaliagdo do comportamento relacionado & ansiedade de ratos é realizada em
LCE a partir da observacédo da tendéncia natural do animal explorar o ambiente, acdo que
denota ansiolise, representada pela maior propor¢do de entradas nos bragos abertos (EBA).
A condicdo de permanecer em um ambiente seguro, por sua vez, representada pela maior
frequéncia de permanéncia nos bracos fechados, sugere-se como sendo relacionada a
resposta ansiogénica (Leite et al., 2013; Lucena et al., 2013; Ribeiro et al., 2017).

Considerando outros resultados realizados por nosso grupo de pesquisa, observou-
se que animais privados de sono reduziram as ambulagdes, sem alteragdo nos niveis de
ansiedade, quando avaliados por um periodo de 24h (Almeida, 2018). Na atual pesquisa,
0s animais ndo apresentaram alteracfes na locomog¢éo quando avaliados em dois modelos
experimentais diferentes. Em contrapartida, eles aumentaram os parametros relacionados
aos %EBA e %TBA, tanto com 24 quanto em 48h de PS, conforme descritos previamente.
Sugere-se que esses resultados podem ter sido em decorréncia do maior grau de
debilidades dos animais ap0s terem sido privados e/ou em decorréncia da idade dos
animais e/ou do sexo. Ao contrario dos resultados apresentados por Almeida (2018),
realizados com ratos machos, a presente pesquisa foi realizada com ratos fémeas que,
normalmente, apresentam maior sensibilidade ao estresse do que os ratos machos ou

devido as interferéncias hormonais, o que ndo foi por nos investigado.
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Em relagdo ao numero de EBF, conforme relatado previamente, ndo houve
diferenca significativa dos grupos em relacéo ao controle, exceto no grupo EtOH+PSagn
que apresentou maior niamero em relacdo ao controle e intragrupo, quando comparado ao
EtOH+PS24n. Considerando este parametro de locomog&o importante para avaliacdo
previamente mencionada por nosso grupo de pesquisa, os resultados com EtOH sugerem
um efeito ansiolitico para a dose administrada, visto que a locomog&o dos animais nao foi
afetada no campo aberto e nem no LCE.

Um estudo de Thakkar, Sharma & Sahota (2015) demonstrou, por meio de
experimentos com ratos, que o consumo de alcool elevou os niveis de adenosina, 0 que
gerou uma sensacgdo de sono, e quando a ingestao de alcool terminou, essa também cessou
rapidamente, provocando a vigilia. Esse estudo sugeriu que o consumo agudo de alcool
prejudica o sono imediatamente, e 0 consumo crénico pode prejudicar o ciclo sono-vigilia,
provocando a insonia durante a noite.

Em nossos experimentos, foi avaliado somente o nivel de cortisol, cujos resultados
apontaram para uma diminui¢do significativa dos niveis plasmaticos desse hormoénio em
quase todos os grupos, com exce¢do do grupo envolvendo EtOHasn. E provavel que esta
resposta tenha sido préxima aos valores apresentados pelos animais controles em
decorréncia de um maior periodo para o alcool ter sido metabolizado do organismo. No
entanto, também ndo se descarta a possibilidade de que os metabdlitos do EtOH possam ter
modulado, de alguma maneira, alguns alvos moleculares de tal maneira a preservar o
desempenho dos animais privados de sono por um periodo muito superior ao de 24h.

Nossos achados compartilham os de Steiger (2002), que verificou que existe uma
interacdo entre o cortisol e 0 sono, ou seja, variacdes nos niveis hormonais podem alterar o
sono, e alteracGes a nivel do sono podem trazer consequéncias no padréo de secrecéo

hormonal. Quando ha PS as estruturas responsaveis pela secrecéo do cortisol ficam
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hiperativadas, resultando em estresse e ansiedade. O ciclo circadiano é fundamental para
secrecdo regular deste hormonio, e a insénia é um dos possiveis sintomas e fator de risco
para a depressédo (Saraiva, Fortunato, & Gavina, 2005).

Para reforgar essas informagdes, os niveis de cortisol também foram medidos em
alguns voluntarios que relataram problemas de sono e autocontrole. Observou-se maiores
concentragdes de cortisol em participantes que relatavam tais dificuldades (Doan,
Deyoung, Fuller-Rouwell, Liu & Meyer, 2018). O excesso de cortisol prejudica a
qualidade do sono (Kirchner & Reis, 2018) e, consequentemente, devido a falta de
reparacdo que acontece ao dormir, pode afetar a qualidade de vida dos individuos.

O presente estudo teve foco também na capacidade cognitiva dos animais,
buscando encontrar diferencas nos resultados da MCD, tal habilidade foi verificada pelo
teste de esquiva inibitdria. A memdria associativa ocorre pelo disparo das emogdes. No
caso do medo, por exemplo, a amigdala recebe informacdes sensoriais, avalia e comanda
as respostas comportamentais respondentes a esta situacdo, como fuga ou luta por exemplo
(Lent, 2010). Neste estudo, a aprendizagem aconteceu provavelmente por meio deste
sistema, visto que os animais receberam um estimulo aversivo (choque) assim que eles
descerem a plataforma de esquiva inibitdria. Apds isto, para avaliar a
memoria/aprendizado, era esperado que no teste eles demonstrassem aprendizado se
esquivando do estimulo aversivo, que ndo ia mais ser disparado. A maior laténcia
observada deveu-se mais pelo estado debilitante dos animais apds 24 ou 4h de terem sido
privados de sono.

Segundo Giacobbo (2015), protocolos de PS sempre afetam o hipocampo, além
disso, o tempo de PS é diretamente proporcional aos efeitos da performance cognitiva,
sendo prejudicada. O efeito da MCD em nossas avalia¢Ges foi observado na comparagao

entre o treino e teste. Os achados mostram que apenas as condigdes EtOH24n € EtOH+PS4sn
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tiveram resultados que poderiam ter sido sugestivos de retencdo na MCD, o que foi
demonstrado pelo aumento da laténcia no teste de esquiva inibitoria. Devido a metodologia
experimental utilizada para essa pesquisa, tais animais frente ao cansaco fisico
apresentaram provavelmente uma alteracé@o de percepcéo e apatia comportamental, o que
favoreceram mais tempo na plataforma da esquiva.

Esses resultados podem ser comparados aos dados obtidos por outra pesquisa em
que constatou uma relagao entre a melhora na qualidade de sono e sintomas depressivos
aos exercicios fisicos e menor tempo de sedentarismo, que sugeria que a manutencéo do
sono e habitos saudaveis sdo fundamentais para a regulacdo de horménios relacionados ao
sistema mesolimbico, refletindo no comportamento fisico e cognitivo
(Rosenbaum, Sherrington & Tiedemann, 2015).

Fazendo-se uma analogia dos dados aqui obtidos com a esfera que ultrapassa a
pesquisa basica, entende-se que muitos fatores podem comprometer a esfera cognitiva e
comportamental de quem esté sob a condi¢do de insbnia e faz uso de EtOH, mesmo que
em dose Unica. Portanto, se faz necessario investigacoes futuras, principalmente nos
processos celulares e moleculares inerentes as alteragcdes neurais provocada por essas
variaveis. Ha, entretanto, uma necessidade em desenvolver medidas terapéuticas que
tenham custos beneficios de cuidados medicos, sociais e estratégias de prevencédo baseadas
na evidéncia para o tocante a associagdo do EtOH na PS.

Os esforgos para melhorar a qualidade e disponibilidade de cuidados, assim como
para procurar tratamentos mais eficazes para o uso continuo do EtOH, devem ser
realizados em conjunto com um investimento em medidas de prevencéo primaria. E
necessaria mais investigacao de forma a identificar fatores protetores ou de risco no que

diz respeito aos danos causados pela PS e uso abusivo de EtOH.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenbaum%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sherrington%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiedemann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25443996
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Conclusodes

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o EtOH pode modular, direta ou
indiretamente, as respostas comportamentais e cognitivas decorrentes da PS em ratos,
dependendo do modelo experimental usado nas avaliacbes e do tempo em que se

encontravam privados de sono, com base nas seguintes conclusdes:

- A PS apresentou resultados similares aos de resposta ansiolitica, em decorréncia de
ter sido mascarados pela debilidade fisica apresentada pelos animais apds 24 e 48h

em que foram privados de sono;

— Frente as condigdes fisicas, os animais também apresentaram maior laténcia na
plataforma da esquiva inibitdria, quando comparada aos dos animais controles nao
privados de sono. Nao se descarta a influéncia da debilidade fisica ter interferido
nos resultados, visto que animais controles ndo apresentaram 0s mesmos

resultados;

- Os animais tratados com EtOH apresentaram resposta ansiolitica aparentemente
especifica de substancias benzodiazepinicas, tendo em vista que 0s aspectos
motores dos ratos se encontravam integros e suas ambulag¢6es ndo foram afetadas

no teste do campo aberto e nem no LCE;

- O pré-tratamento do EtOH parece modular diretamente somente as respostas
locomotoras decorrentes da PS de 48h, visto que este estimulante aumentou 0s
parametros de ambulacdo dos animais no teste do campo aberto e no LCE, em

decorréncia do maior nivel de estresse;

- Considerando os aspectos relacionados a aprendizagem/MCD, o EtOH favoreceu

uma maior debilidade dos animais PS por 48h, demonstrado pela maior laténcia na
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plataforma da esquiva. Na maioria dos resultados n&o se observou diferenca entre

treino e teste frente as condices fisicas apresentadas pelos animais;

Era de se esperar que o nivel de cortisol pudesse estar elevado em todos 0s grupos
experimentais, quando comparados aos controles, por conta do elevado nivel de
estresse apresentado pelos animais avaliados no teste da plataforma mdltipla.
Frente aos resultados obtidos, sugere-se que avaliagfes bioquimicas mais
criteriosas de outros parametros, como glicose e colesterol, por exemplo, possam

ser consideradas para melhor entendimento dos resultados aqui obtidos.
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