Universidade de Brasilia
Instituto de Psicologia
Departamento de Processos Psicoldgicos Basicos

Programa de Pds-Graduacgdo em Ciéncias do Comportamento

Efeito do consumo voluntario de etanol durante a adolescéncia e fase adulta sobre o

desconto do atraso em ratos

Kellen Laryssa Barros de Assuncdo Lima

Fevereiro de 2017



Universidade de Brasilia
Instituto de Psicologia

Departamento de Processos Psicoldgicos Basicos

Programa de Pds-Graduacgdo em Ciéncias do Comportamento

Efeito do consumo voluntario de etanol durante a adolescéncia e fase adulta sobre o

desconto do atraso em ratos

Kellen Laryssa Barros de Assuncdo Lima

Tese apresentada ao Programa de POs-
Graduagdo em Ciéncias do comportamento
do Instituto de Psicologia da Universidade de
Brasilia como requisito parcial a obtencao do
titulo de Doutor em Ciéncias do
Comportamento.

Orientador: Lincoln da Silva Gimenes (in memoriam)
Orientadora: Laércia de Abreu Vasconcelos
Co-orientadora: Maria Helena Hiinziker



Comissdo Examinadora

Prof?. Dr?, Laércia de Abreu Vasconcelos (Presidente)
Universidade de Brasilia — UnB

Prof. Dr. Jodo Claudio Todorov (Membro Efetivo)
Universidade de Brasilia — UnB

Prof. Dr. Vitor Augusto Motta Moreira (Membro Efetivo)
Universidade de Brasilia - UnB

Prof?. Dr? Graziela Furtado Scarpelli Ferreira (Membro Efetivo)
Centro Universitario do Instituto de Educacao Superior de Brasilia - IESB.

Prof?. Dr?. Ana Rita Coutinho Xavier Naves (Membro Efetivo)
Centro Universitario do Instituto de Educacéo Superior de Brasilia - IESB.

Prof. Dr. Domingos Savio Coelho (Membro Suplente)
Universidade de Brasilia - Unb



Ao saudoso amigo e mestre Lincoln,

Que vibrou comigo durante minha caminhada no mestrado e doutorado tornando-se
meu exemplo de profissional, ética, forca e perseveranga.

OFERECO E DEDICO



Agradecimentos

Primeiramente quero agradecer ao Professor Lincoln (in memoriam) por toda a sua
dedicacdo, sempre encontrando novas oportunidades de aprendizado, a serem por mim
trilhadas, e me incentivando a seguir em frente aceitando os desafios com responsabilidade e
persisténcia. Agradeco por acreditar no meu potencial e trabalhar no aprimoramento do meu
repertorio como pesquisadora e profissional. Se hoje sou uma profissional curiosa e
apaixonada pelo que faco é porque consegui aprender um pouco atraveés do olhar de
entusiasmo do professor Lincoln ao exercer sua profissdo. “Dado é dado! Precisamos olhar e
aceitar”, era o que ele me dizia e essa frase ecoa em mim até agora, além de tantas outras que
ndo cabem aqui expor. Agradeco ainda pela oportunidade de construir uma relacdo saudavel
entre mestre a aprendiz, e para além disso, uma relacdo de admiracdo e amizade. O meu

muito obrigada.

Ao professor Leonard Green, que me acolheu no seu departamento de economia
comportamental da Washington University in Saint Louis, onde experienciei discussoes
riquissimas sobre o comportamento humano, pesquisa basica, pude contribuir com coleta de

dados no laboratério animal, além de diversas reunides e ajustes do meu projeto de doutorado.

A professora Alessandra de Albuquerque que mediou meu acesso a Universidade

Catolica de Brasilia (UCB), onde pude realizar toda a longa coleta de dados da pesquisa.

A toda a equipe do laboratério de Processos Basicos da UCB que me recebeu muito
bem desde o primeiro momento e sempre de forma solicita, participativa e cuidadosa no
preparo e manejo dos animais. Especialmente ao Vinicius Carolino e Rafael Ribeiro, que me
ajudaram no manejo e cuidado com alimentacdo dos animais, além de providenciar

prontamente o conserto ou a substituicdo de pecas danificadas do equipamento.



Agradecimento especial ao Jodo Vianney, por me ajudar na instalacdo dos
equipamentos de laboratorio na UCB, por realizar a programacdo do procedimento de ajuste
da quantidade do reforco, realizar os ajustes necessarios no decorrer do processo de

calibragem dos equipamentos.

A Thaywane e Fernanda, estudantes de psicologia da UCB, que também atuaram

ativamente na pesquisa, durante a exposi¢cdo ao campo aberto e durante a coleta dos dados.

A professora Maria Helena Hiinziker, que esteve presente ativamente no periodo da
minha qualificacdo, permitindo que eu participasse de reunibes cientificas via Skype,
realizando importantes questionamentos ao longo da pesquisa, sempre me apoiando a finalizar

meu doutorado e viabilizando efetivamente que essa conclusdo pudesse acontecer.

A professora Laércia o meu profundo agradecimento. Sem a sua dedicacdo, seus
preciosos questionamentos e suas orientacdes, a conclusao desta etapa do doutorado néo seria
possivel. Seus questionamentos me conduziram a mergulhar nos meus dados e me motivaram

a chegar até este momento.

Agradeco imensamente meu amado marido Samuel que me apoiou e ajudou a renovar
minhas energias para concluir o doutorado. A vocé que esteve comigo nos desafios e se
aventurou nas minhas aventuras para que eu pudesse tornar esse sonho realidade. Meu amor,

essa vitoria é tdo sua quanto minha.

A lsabela, minha filha, que mesmo querendo brincar comigo, compreendia a minha
distancia, cuidava do seu irmdozinho, Igor, e sempre me recebia com um sorriso carinhoso e

cheio de amor.

A meus pais que, mesmo distantes, torceram por mim e sempre acreditaram que a

conclusédo desta etapa iria se realizar. Meu muito obrigada. Especialmente a minha mée que



me ajudou concretamente nos cuidados com os netos criando um ambiente favoravel para a

conclusdo desta tese.

A todos 0s amigos que me acompanharam nesta trajetoria e que torceram por mim.
Especialmente a Izabel Carvalho, por ndo me deixar desanimar, e me ajudar na construgéo de

gréficos e figuras para esta tese.

Ao auxilio prestado e participagdo andnima, mas sempre presente e dedicada do

Daniel e Rodolfo.

Ao CNPq e a Capes pelo apoio financeiro.



indice

o |- Vo [T [ 1= ] 0TSSR 4
310 1o TR 7
QLo [Tut=N o [N o0 = - ST 8
INAICE 08 TADEIAS ...ttt ettt 9
INAICE 08 APBNOICES ...ttt ettt sttt 10
RESUIMIO L.ttt e et e e a e e e aab e e sab e e e nab e e e nnb e e e be e e 11
N 0] £ - (o] ARSI 13
L 10 010 11 1 SRS 15
Desconto do atraso do reforgo .........cccuoeuveiiniiniciiinicnnns Erro! Indicador ndo definido.4
Impulsividade e 0 consumo de drogas ................ccccoevoiiiiiiiiiiiiii e 27
ODJetivo dO @STUAO ............cccooiiiiiiiii e 322
V7153 (oo o U SORPPOTRRR 33
RS ] LT 01 SO SSTS 33
0 0T Tz Ly (o OSSR 33
PrOCEIMENTO ...ttt e s et et e s te e be e b e saaesreenresneesreeneens 366
=T U1 1= Lo [0SR 422
DTSl U Y- Lo TSSO 555
Analise das variaveis de CONIOIE.........cc.cviieieiice e 555

R AN 1 AV T = (=30 110 (o] USROS 555

2. Consumo VOIUNtArio de AICOON............cocveieieiee e 577

3. INQestao de MaltOdeXTrTNG. ......c.coveverieiirieie e 588
Curvas de deSCONLO 0O ALFASO ........cccveiveeiiieieiie ittt ae e sre e re e 588
CONSIARIAGOES TINAUS ... et sttt bt et e sbe et 60

R I BNCIAS ...ttt et e e e an 644



indice de Figuras
Figura 1. Campo aberto utilizado para o registro da atividade locomotora dos sujeitos......... 34
Figura 2. Demonstracdo de como ocorre o ajuste da quantidade de refor¢o no transcorrer das
primeiras 4 tentativas, nas alternativas padrao (AP) e de ajuste (AA) .....cccccvvevevvevesiesnennnns 41
Figura 3. Média individual da frequéncia da atividade motora em exposi¢cdo ao campo aberto.
A linha tracejada € @ MEdia dO grUPO ......ocveeiiveie it 43

Figura 4. Média de consumo diario dos grupos que foram expostos a gelatina com e sem

21 (o701 | RSSO P PRSI 44
Figura 5. Média do consumo diario de alcool para 0s grupos ADL e ADT........ccceevvvveiinennnne 45
Figura 6. Média do numero de sessbes para cada condi¢do de atraso do reforco. ................... 46

Figura 7. Padrdo das escolhas na alternativa de ajuste no transcorrer das tentativas livres na

eI T [0 TP T TP P PP PSP 47
Figura 8. Curvas de desconto individual e a média do grupo ADL. ........cccceeveveiveveiiiecnenne 49
Figura 9. Curvas de desconto individual e a média do grupo ADT. ......cccoceriereineneneinenns 51
Figura 10. Curva de desconto individual e a média do grupo GCl.........cccceovrveririnenenieenenns 52
Figura 11. Curvas de desconto individual e a média do grupo GC2..........cccevererviviereennennns 53

Figura 12. Comparagéo das curvas de desconto para todoS 0S grupO0S. .........ccverververrerveriereninns 54



indice de Tabelas

Tabela 1. Descrigio dos Grupos de Acordo com Periodo de Exposigdo ao Alcool

Tabela 2. Protocolo de Tempo de Exposicdo Diaria a Gelatina ..............ccccoveeveee.



indice de Anexos
Anexo 1. Aprovacio do projeto de pesquisa pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da

Universidade Cat6lica de Brasilia — CEUAJUCB ........cooo oot 90

Anexo 2. Folha de registro da atividade motora no campo aberto ...........ccccovvvevveieiiieiecinennnn, 91



Resumo

O 1inicio do consumo do etanol durante a adolescéncia estd diretamente relacionado a
prejuizos significativos a estrutura do cérebro, visto que ocorrem extensos e continuos
processos de maturacdo neurologica no decorrer deste periodo. A exposi¢ao a neurotdxicos
tem um impacto significativo no sistema nervoso central durante a adolescéncia, comparada a
exposicdo na fase adulta tanto em humanos quanto em infra-humanos. O potencial
neurotoxico do etanol durante a adolescéncia mostra a ocorréncia de um maior prejuizo ao
tecido nervoso localizado na regido frontal do cérebro (area correlacionada, dentre outras
fungdes, a impulsividade), em ratos adolescentes (25 dias) comparados a ratos adultos (60
dias), apods episddios de consumo excessivo de etanol. O objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos do consumo voluntario de etanol na adolescéncia e na fase adulta em ratos Wistar
quando avaliados, aos 90 dias de vida em procedimento de desconto do atraso (medida de
impulsividade). Um total de 32 ratos foram divididos em 4 grupos: Adolescente, Adulto,
Grupo Controle 1 e 2 — ADL, ADT, GC1 e GC2, respectivamente. GC1 foi exposto ao
consumo de gelatina sem alcool e GC2 ndo consumiu gelatina. Ap6s periodo de consumo
voluntario de alcool na fase da adolescéncia ou adulta, todos os sujeitos foram submetidos a
procedimento de desconto do atraso com ajuste da quantidade de refor¢o na alternativa de
ajuste e com atraso (nas condigdes 2 s, 5's, 10 s e 30 s) na alternativa padrdo. A sessdo
consistiu de 60 tentativas acrescidas de um numero variado de escolhas for¢adas. Durante
cada sessdo a quantidade de refor¢o na alternativa de ajuste foi sistematicamente variada,
iniciando com 100ul e variando entre Sul e 195ul com liberagao imediata, enquanto a
alternativa padrdo, com atraso, permanecia constante com o volume de 200ul. As sessoes
ocorriam 5 vezes por semana € uma mesma condicdo permanecia em vigor até que a média
das escolhas pela alternativa imediata, das 30 ultimas tentativas das 3 ultimas sessOes

consecutivas nao apresentassem variacdo acima de 10%. As medianas das ultimas 30



tentativas das ultimas 3 sessdes foram usadas para estimar os pontos de indiferenca. O grupo
ADL apresentou consumo médio de alcool de 5,24 g/kg/dia comparado com 2,02 g/kg/dia do
grupo ADT. Os resultados mostraram diferenga entre os grupos para o consumo de alcool com
p < 0,05. Na avaliagao do desconto do atraso foi observada diferentes taxas de desconto com
k (velocidade de desconto), variando entre os sujeitos do mesmo grupo. Ademais, ndo foram
observadas diferengas nas curvas de desconto do atraso, entre os grupos, com p > 0,05. Os
resultados enfatizam maior predisposi¢do ao consumo abusivo do alcool na fase da
adolescéncia, comparada a fase adulta. Entretanto, ndo foi possivel identificar correlacao entre

alto consumo durante a adolescéncia e aumento da medida de impulsividade na fase adulta.

Palavras-chave: impulsividade, etanol, alcool, desconto do atraso, procedimento de ajuste da

quantidade.



Abstract

The onset of ethanol consumption during adolescence is directly related to significant
damages to the structure of the brain, since there are extensive and continuous processes of
neurological maturation during this period. Exposure to neurotoxins has a significant impact
on the central nervous system during adolescence, compared to exposure in adulthood.
Studies demonstrate the neurotoxic potential of ethanol during adolescence and point to the
occurrence of greater impairment of nervous tissue located in the frontal region of the brain
(area correlated, among other functions, with impulsivity) in adolescent rats (25 days)
compared to adult rats (60 days), after episodes of excessive ethanol consumption. The
objective of this study was to evaluate the effects of voluntary ethanol consumption during
adolescence and adulthood in Wistar rats when in the adult stage in a delay reduction
procedure (impulsivity measure). A total of 32 rats were divided into 4 groups: ADC —
Adolescent Group; ADT Adult Group; Control Group 1 — Consumption of gelatin without
alcohol and Control Group 2 —  without consumption of gelatine. After the period of
voluntary consumption of alcohol or in the adolescence or adult phase, all subjects on
completing 90 days of life were submitted to the delay reduction procedure with adjustment
of the amount of reinforcement in the alternative adjustment and with delay (2 sec, 5 sec, 10
sec and 30 sec in the standard alternative. The session consisted of 60 plus trials of a varied
number of forced choices. During each session the amount of reinforcement in the adjustment
alternative was systematically varied, starting with 100ul and ranging from Sul to 195ul with
immediate release, while the standard alternative, with delay, remained constant (200ul).
Sessions occurred 5 times a week and the same condition remained in effect until the average
of the choices for the immediate alternative of the last 30 trials of the last 3 consecutive
sessions did not experience variation above 10%. The medians of the last 30 trials of the last 3

sessions were used to estimate the points of indifference. The ADL group had an average



alcohol consumption of 5.24 g/kg /day compared to 2.02g /kg /day of the ADT group. The
results showed a difference between groups for alcohol consumption with p <0.05. In the
evaluation of the discount of the delay was observed different discount rates with k (discount
rate) varying between the subjects of the same group. In addition, no differences were
observed in the delay discount curves, with p> 0.05. The results emphasize a greater
predisposition to alcohol abuse in adolescence, compared to adulthood. However, it was not
possible to identify a correlation between high consumption during adolescence and increased

impulsivity in adulthood.

Keywords: impulsivity; ethanol; alcohol; discounting of delay; adjusting-amount procedure.



O etanol (C2H50H alcool etilico) ¢ utilizado com grande frequéncia entre humanos,
principalmente por meio do consumo voluntirio e resulta da fermentacdo do aglcar por
leveduras tornando-se um dos principais responsaveis pelos efeitos psicoativos causados por
diversas bebidas alcodlicas comercializadas e pode causar efeitos de intoxicacdo em doses
moderadas (Soo Hoo, Hinds & Renner, 2003). E encontrado em diferentes bebidas como
cervejas, vinhos, destilados e bebidas especiais como: Absinto, Bacardi ou Moonshine, com
porcentagens correspondentes entre 3 % a 8 %, 8 % a 12 %, 40 % a 50 % e 70 % a 100 %
respectivamente. O uso continuo e por longos periodos pode resultar no desenvolvimento de
tolerancia e posterior dependéncia fisica.

Historicamente o etanol ja foi utilizado como medicacao relacionada a cura de estados
de humor depressivo e, por vezes, € possivel correlacionar o seu consumo a rituais tais como
religiosos, de passagem, datas comemorativas e encontro de grupos (Gigliotti & Bessa, 2004).

De acordo com ultimo relatério sobre alcool e satide da Organizagdo Mundial da
Saude, cerca 58% da populagdo do Brasil ingeriram bebida alcodlica em 2014 ¢ que um
quarto deste total desenvolveu abuso ou dependéncia (World Health Organization, 2014). As
principais consequéncias do uso abusivo do alcool envolvem problemas como interacao
social, acidentes, hospitalizagdes, incapacitacao por longos periodos, problemas trabalhistas,
conjugais, sanitarios e financeiros. Os problemas decorrentes da ingestdo abusiva do alcool
podem ser observados como resultado da interagdo de varidveis culturais, sociais, ambientais
e genéticas. (Sloan, Sayarath & Moore, 2008).

O etanol ¢ considerado a droga de abuso mais antiga utilizada pelo homem por via
oral. Sua absor¢do no organismo humano ¢ rapida e uniforme, e atinge a corrente sanguinea
por volta de 5 a 10 min ap6s sua ingestdo e sua distribui¢cdo pelo organismo. Considerando a

facil difusdo, atinge a maioria dos tecidos do corpo humano, incluindo a capacidade de
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atravessar a barreira hematoencefalica (Harrigan, Maguire & Boros, 2008; McKim,1986).

O efeito do etanol no organismo tem relagao direta com a dose ingerida e com o
aumento da atividade do sistema microssomal de oxidacao do etanol por meio da indugdo do
etanol do citocromo P450 responsavel pela tolerancia metabolica e ativagdo de metabdlicos
toxicos que aceleram os efeitos adversos do consumo a curto ¢ a longo prazo (Djordjevic,
Nikolic, & Stefanovic, 1998; Meskar, Plee-Gautier, Amet, Berthou, & Lucas, 2001). Em
geral, causa vasodilatagdo, melhora do humor, relaxamento muscular ¢ aumento da
autoconfianga, coragem e sociabilidade (Houtman, 2010). Em niveis elevados de intoxicac¢ao,
o humor tende a ficar instavel, podendo tornar o individuo mais suscetivel a apresentar
comportamentos agressivos correlacionados aos efeitos de inibicdo do cortex pré-frontal. O
desempenho intelectual, motor, bem como a discriminagdo sensitiva sdo prejudicados. E
como droga depressora do sistema nervoso central, o dlcool também induz o sono e
desidratacdo cujo efeitos adversos sdo nduseas e vOmitos (Mckim, 1986, Devaudl &
Prendergast, 2009; Diehl & Palhares, 2010).

O tratamento decorrente de um episddio de uso abusivo de alcool frequentemente
requer hospitalizacdo, principalmente para garantir os niveis de hidratagdo necessarios para o
funcionamento normal do organismo. Os efeitos sobre os principais orgaos dos diferentes
sistemas atingidos pelos efeitos do consumo do alcool sdo cumulativos e incluem uma vasta
gama de desordens do sistema digestivo tais como ulceras, inflamacdo do pancreas e cirrose
(Nordegren, 2002), além de aumentar o risco para o desenvolvimento de outras doengas,
incluindo problemas cardiovasculares, diferentes formas de cancer e condigdes
neuropsiquiatricas diversas (Chassin, Pitts, DeLucia, & Todd, 1999; Houtman, 2010).

Desta forma, o consumo abusivo do alcool pode ser descrito como um padrdao de
comportamento cuja gravidade se desenvolve ao logo de um continuum (Resende, Amaral &

Bandeira, 2005; Finn, Sharkansky, Brandt & Turcotte, 2000). A gravidade do abuso de alcool
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se caracteriza pela estereotipia do comportamento de beber, aumento do comportamento de
busca pela bebida, aumento da tolerancia ao alcool, sintomas repetidos de abstinéncia, fuga
dos sintomas aversivos causados pela abstinéncia do alcool por meio da ingestdo da propria
bebida e, ainda, consciéncia da necessidade de beber para se manter funcional e reinstalagao
da sindrome de abstinéncia (Gigliotti & Bessa, 2004; Grant, 1998).

A dependéncia alcodlica esta relacionada no CID-10 a fendmenos comportamentais,
fisiologicos e cognitivos. As diretrizes diagnoésticas para a dependéncia apontam: “um forte
desejo... para consumir a substancia; dificuldades em controlar o comportamento de consumir
a substancia... abstinéncia fisiologica... evidéncia de tolerancia...; abandono progressivo de
prazeres ou interesses alternativos... e persisténcia no uso da substancia” (CID-10, 1993,
p.74). Configura-se como um estado em que o corpo se ajusta a ingestdo frequente de
determinada droga e passa a necessitar de sua presenga no organismo para garantir um
funcionamento normal. Assim, a ingestdo da droga se torna necessaria para garantir a
eliminagdo de quaisquer sintomas que prejudiquem as fungdes laborais do individuo,
mediante sua falta (Babor, Hofmann, Delboca, Hessenlbrock, Meyer, et al., 1992; Becker,
1995; DSM-V).

Diante de comportamentos relacionados a dependéncia alcodlica, o sistema nervoso
central e periférico podem sofrer alteracdes irreversiveis em sua estrutura fisica e quimica
mesmo com longos periodos de suspensdo do consumo de alcool, podendo desencadear
blackouts, alucinagdes e tremores caracteristicos da retirada do alcool, decorrentes da
dependéncia pela substancia (Heiling, 2009; Houtman, 2010; Moselhy, Georgious & Kahn,
2001).

A dependéncia alcodlica tem como indicador a presenca da sindrome de abstinéncia
observada quando o individuo deixa de fazer uso da substancia por completo ou passa a

consumir em quantidades moderadas (Heilig, 2009). Caracteriza-se por sintomas fisicos
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variados como ansiedade, irritabilidade, agitacdo, disturbios do sono, anedonia, tremores,
podendo ser agravada com a presenca de convulsdes e delirium tremens, podendo, este
ultimo, ser fatal (CID-10; Becker, 1995; Heiling, 2009; Gigliotti & Bessa, 2004).

Resultados de pesquisas demonstraram diferengas no efeito do alcool dependendo do
género, em que mecanismos envolvidos na ingestdo do alcool diferem nos niveis
comportamental e fisiologico, resultando em diferentes niveis de sensibilidade aos efeitos de
ingestdo aguda do alcool, como a sedagdo e a aversdo. O status hormonal atua claramente
influenciando os efeitos da exposicdo aguda e prolongada ao alcool, especialmente quanto a
delimitagdo sensorial e abstinéncia do &lcool. (Devaud & Prendergast, 2009; Gilbertson,
Prather & Nixon, 2008; Hensing & Spak, 2009).

Estudos de neuroimagem, com humanos e ndo humanos, tém registrado consequéncias
do uso excessivo do alcool, incluindo déficit no volume do lobo pré-frontal, corpo caloso e
cerebelo. Ha também comprometimento da integridade da microestrutura da substancia
branca do cérebro, area caracterizada por um contingente de fibras e interconexdes de regides
corticais e subcorticais ligadas a complexas atividades cerebrais (Rosenbloom & Pfefferbaum,
2008; Crews, Braun, Hoplight,, Switzer, & Knapp, 2000; Crews, Collins, Dlugos, Littleton,
Wilkins, Neafsey, et al., 2004).

Existem, ainda, evidéncias de déficits cognitivos e do funcionamento motor como
resultado do consumo excessivo de alcool. Entre esses déficits estdio a diminuicao da
capacidade viso-espacial, da resposta psicomotora e de fungdes executivas como memdria,
resolucdo de problemas, respostas de inibigdo e disfuncdo da marcha e do equilibrio
(Moselhy, Georgious & Kahn, 2001; Nixon, Tivis, Ceballos, Varner & Rohbaugh, 2002;
Sullivan, Rosenbloom & Pferfferbaum, 2000). O consumo excessivo de dalcool estd
relacionado a danos cognitivos que, segundo Heilig (2009), Rosenbloom e Pfefferbaum

(2008), podem ser revertidos com seis meses de abstinéncia em média, enquanto outros danos
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podem persistir por longos periodos, uma vez que reflete a perda de tecido cerebral que pode
nao ser regenerado.

Ademais, diferentes comorbidades psiquiatricas interferem diretamente no tratamento
da dependéncia alcoodlica. Estima-se que 28% das pessoas diagnosticadas como dependentes
de alcool preencham critérios para uma desordem sem relagdo direta ao consumo de alcool,
por exemplo, 20% das pessoas diagnosticadas como dependentes de dalcool preenchem
critérios para depressdo maior e 21% para transtornos de ansiedade (Finn, ef al.,, 1997; Grant,
1998; Ritvo & Park, 2007).

Embora considere-se, em humanos, o inicio € o abuso precoce do alcool um fator de
predisposicao ao desenvolvimento de dependéncia alcodlica em algum periodo da vida (Barr,
et al., 2004; Grant, 1998), outros fatores, incluindo histéria familiar e psicopatologias como
depressao, ansiedade, déficit de atencdo, esquizofrenia e transtorno de conduta, também
acham-se envolvidos no desenvolvimento e na manuten¢ao do consumo abusivo do alcool, os
quais podem levar a adic¢do (Diehl & Palhares, 2010; Gilbertson, et al., 2008).

Indicadores considerados na avaliacdo de problemas com alcool sdo reportados em
pesquisas longitudinais que evidenciam a relacdo entre o consumo de alcool, comportamento
antissocial e tracos de personalidade impulsiva, resultando em padrao excessivo de consumo
de alcool, por meio de mecanismos descritos como autocontrole rebaixado, pobre regulacao
comportamental e déficits no processo de tomada de decisdo (Babor, Hofmann, Delboca,
Hessenlbrock, Meyer, Dolisky, et al.,1992; Chassin, Pittis, Delucia & Todd, 1999; Finn,
Sharkansk, Viken, West, Sandy & Bufferd,1997; Finn, Sharkansky, Brandt & Turcotte, 2000).

As abordagens mais aceitas, relacionadas a dependéncia quimica causada pelo alcool,
consideram variaveis multifatoriais para o seu desenvolvimento € manutencdo, considerando
componentes de vulnerabilidade genética, condigdes familiares, personalidade, consumo

abusivo ao longo do tempo e manutencao da procura e consumo (Babor, et al., 1992; Finn, et
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al, 2000; Grant, 1998; Krueger, Hicks, Patrick, Carlson, lacono & McGue, 2002). Além disso,
relatam observagdes persistentes que relacionam o alcool como responsavel por mudangas na
estrutura e fungdo do cérebro que, por sua vez, afeta a motivagdo e a tomada de decisdo
(Heilig,2009; Hensing & Spak, 2009; Mazas, Finn & Steinmetz, 2000).

Multiplas variaveis estdo envolvidas no desenvolvimento ¢ manutengao do consumo
excessivo de alcool e despertam interesse de diversas areas de conhecimento com enfoque em
pesquisa basica ou aplicada, com atuagdo clinica ou nao. Os modelos animais de dependéncia,
por exemplo, visam o desenvolvimento de arranjos experimentais a fim de aproximar e
reproduzir contingéncias que estdo relacionadas com a indug¢do e a manutencdo de
comportamentos de autoadministracdo de drogas em organismos vivos e integros (Nasrallah,
Yang, & Bernstein, 2009; Peris, Zharikova, Lingis, MacNeil, Wu, & Rolwland, 2006, Ponce,
Pautassi, Spear, & Molina, 2008; Samson, Files & Brice, 1996).

Tais modelos favorecem a compreensao, em laboratorio, das variaveis que controlam o
comportamento de autoadministragdo de drogas, assim como permitem o estudo de varidveis
i1soladas que estdo correlacionadas ao alcoolismo e que, por vezes, ndo podem ser diretamente
testadas em estudos com humanos. Assim, diversas particularidades do alcoolismo em
humanos tém sido desenvolvidos e testados em modelos animais que envolvem
principalmente roedores, como ratos e camundongos (Becker & Lopez, 2004, Fidler, Dion,
Powers, Ramirez, Mulgreww, Smitasin, et al.,2011; Rimondini, Arlinde, Sommer, & Heiling,
2002; Samson, 1986; Samson, 1999). O uso desses animais resulta em menor custo de
manutengdo, comparados a primatas, além de possibilitarem também maior controle
experimental acerca da quantidade de ingestdo de alcool, o que consequentemente possibilita
maior validade interna quanto aos efeitos decorrentes do uso dessa substincia. Portanto,
pesquisas utilizando ndo humanos apresentaram desenvolvimento de tecnologias que visaram

uma maior aproxima¢do do fendmeno de consumo de alcool em humanos, priorizando
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caracteristicas como o consumo oral e voluntario da substancia (Meisch, 2001; Samson, 1986;
Samson, 1999;).

Uma vez que a maioria das cepas de ratos ndo consome grandes quantidades de alcool
voluntariamente, protocolos de consumo for¢ado foram desenvolvidos para aumentar a
ingestdo. No entanto, tais protocolos envolviam uma dimensdo de estresse que nao esta
presente no consumo humano (Rowland, Nasrallah & Robertson, 2005; Nasrallah et al.,
2009). Em geral, a droga ¢ administrada pelo pesquisador de maneira for¢ada por inalagao,
por intubagdo nasogastrica, através da modificacdo da dieta, por injecdo intragastrica ou por
injecdo intravenosa.

Com o objetivo de adequar um modelo animal para o alcoolismo, Goldstein e Paul
(1971) demonstraram em camundongos, que a dependéncia por 4lcool pode ser produzida por
meio da inala¢do do vapor de alcool em concentragdes entre 10 e 16mg/1 e suas conclusdes se
basearam na observacao de sintomas caracteristicos da abstinéncia por alcool, como tremores,
convulsdes e reagdes de sobressalto a ruidos. Tal modelo, porém, ndo levou em consideragao
outras caracteristicas envolvidas no alcoolismo como a autoadministragdo e o aumento da
procura ou da escolha pela substancia, assim como € observado em humanos.

Ellis e Pick (1970) foram os primeiros a demonstrar que a administrag@o de alcool pela
rota de intubacao nasogastrica poderia levar a dependéncia fisica em macacos Rhesus entre 10
e 18 dias de consumo. Os macacos mostraram tremor, hiperreflexia, midriase e convulsdes
que puderam ser suprimidos por meio do retorno ao consumo de alcool, confirmando-se a
presenca da sindrome de abstinéncia nessa espécie. O condicionamento operante para o seu
estudo consistiu no treino dos animais para obtencao de agua ou alcool ao pressionar uma de
duas alavancas existentes na gaiola (uma para cada liquido); ou percorrer um tinel para
obteng¢do do alcool, sob um longo periodo de privacao de liquido, componente aversivo nao

presente no consumo humano em ambiente natural.
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Outro protocolo desenvolvido para a autoadministragao de alcool, na tentativa de
diminuir a aversividade natural da substancia, conta com a adicdo de sacarose na
administracao do alcool, de modo a possibilitar o aumento do volume de alcool consumido,
podendo chegar ao limite méximo de concentracdo de 6 % de etanol (Czachowski, Samson &
Denning, 1999; Samson, et al, 1996; Sharpe & Samson, 2003; Slawecki & Samson,1997).

Estudos sobre comportamento adjuntivo verificaram auto-administragao oral de alcool
induzida por esquemas de refor¢amento. Lester (1961) submeteu ratos a um esquema de
intervalo variavel, utilizando alimento como refor¢o e mantendo uma solucdo de alcool a
5,6% disponivel livremente durante toda a sessdo. Sinais de intoxicacdo foram observados
apos trés horas de sessdao. Entretanto, ndo foram relatadas evidéncias de dependéncia fisica no
transcorrer do experimento. Mello ¢ Mendelson (1971) também observaram em macacos a
ingestdo de alcool em grande quantidade induzida por esquema multiplo de reforcamento (VI
1-DRL 20), resultando em niveis de alcool no sangue de aproximadamente 50mg/100ml,
tornando possivel afirmar que a técnica inicialmente utilizada para o desenvolvimento de
polidipsia representou um particular avango na manutengdo de alto nivel de ingestdo de
alcool, mesmo na presenca de adequada ingestdo de comida (Falk, Samson & Winger, 1972;
Mello, 1973).

Sob outro enfoque, Barr, Schwandt, Newman e Higley (2004) utilizou macacos Rhesus
como modelo animal para o alcoolismo e encontrou que adolescentes primatas com baixa
concentracdo de serotonina no sistema nervoso central sdo mais impulsivos e apresentam
niveis elevados de consumo de alcool. O gene LPR foi responsavel pelo aumento do consumo
de alcool em adolescentes, correlacionando-se com fatores ambientais tais como estresse €
consumo precoce de alcool.

Apesar de modelos animais para o alcoolismo utilizando-se primatas apresentarem

caracteristicas mais proximas as observadas em humanos, tais como sociabilidade e a propria
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aproximacao da carga genética, tais modelos de laboratério possuem altos custos de
manutengdo e exigem longos periodos de observacao, o que limita a frequéncia de estudos
com esse modelo animal.

Com o objetivo de desenvolver uma tecnologia de ingestao de alcool que mais se
aproximasse do consumo de alcool em humanos e que pudesse ser estudada em modelos
animais mais simples, Rowland et al. (2005) apresentaram a tecnologia do alcool em gelatina.
Essa técnica diminui a aversividade do alcool pela adigdo de polycose ®(polimero de
glicose), o que torna a solu¢do mais palatavel sem interferir no metabolismo do alcool. Além
disso, esse tipo de apresentacdo ndo requer privacao de qualquer tipo de alimento ou dgua.

Essa tecnologia otimiza o tempo de inicio do consumo de alcool para concentragdes
acima de 6% e possibilita um maior controle da evaporacao do alcool nas primeiras 24 horas,
mesmo em temperatura ambiente. Uma medida mais simples do consumo do alcool também
pode ser obtida, diferentemente das tecnologias citadas anteriormente, nas quais a
consumagao s6 pode ser aferida através de exames laboratoriais, procedimento mais oneroso e
que acrescenta um componente aversivo no decorrer do estudo (Rowland et al., 2005; Peris et
al., 20006).

Os modelos animais de dependéncia contribuem para as descrigdes das caracteristicas
neurotoxicas que envolvem o consumo de alcool. Eckardt, Campbell, Marietta, Majchrowicz,
Rawling, & Weight (1992) e Martin, Rio, Adinoff, Johnson, Bisserbe, Rawlings, et al. (1992)
mostraram que a ingestdo de alcool eleva o consumo da glicose nas regidoes da matéria branca
e cinzenta do cérebro ao longo da dependéncia e durante a abstinéncia em ratos e em
humanos. Tais estudos sugerem que determinadas regides do cérebro passam a ter uma
resposta fisiologica anormal, mesmo com a retirada prolongada do consumo do alcool,
acrescentando-se que tais alteragdes podem ser permanentes, influenciando subsequentes

performances neurocognitivas.
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Impulsividade e desconto do atraso

O construto de impulsividade vem sofrendo modificagdes nas ultimas décadas e sua
compreensdo perpassa por descricdes como: 1) insensibilidade para as consequéncias
dispostas na contingéncia; 2) inabilidade do organismo em adiar um refor¢o, enquanto a
espera resultaria em maior densidade do mesmo; 3) falha na adequacdo do comportamento de
inibicdo e predisposi¢do a tomar decisdo de forma rdpida, sem planejar ou considerar as
consequéncias para tal comportamento; 4) resultado de déficit de atengdo, baixa probabilidade
de supressdao de respostas, falha na avaliacdo das consequéncias e uma inabilidade de
renunciar a refor¢cos imediatos de pequena quantidade em favor de maior quantidade de
reforco atrasado; 5) exposi¢@o a riscos ou a situagdes inapropriadas, cujas escolhas envolvem
consequéncias indesejaveis ou prejudiciais ao organismo; 6) resultado de uma predisposi¢ao
genética e; 7) como traco de personalidade (Dick, Smith, Olausson, Mitchell, Leeman,
O’Malley, et al., 2010; Evenden, 1999; Krueger, Hicks, Patrick, Carlson, Lacono & Mcgue,
2002; Moeller, 2001; Oberlin & Grahame, 2009; Richards, Zhang, Michell & De Wit,1999;
Slutske, Heath, Madden, Bucholz, Statham & Martin, 2002; Wit, 2009; Young, Stallings,
Corley, Krauter & Hewitt, 2000).

A impulsividade também tem relacdo no desenvolvimento de transtornos por uso de
substancias, compulsdo por jogos de azar, deterioragdo da saude e dependéncia alcoolica,
desta forma, diferentes medidas de impulsividade sdo utilizadas na tentativa de demonstrar
tais consequéncias. (DiClemente, Hansen, Ponton, 1995; Verdejo-Garcia, Lawrence & Clark,
2008; Zuckerman, Ball, Black, 1990).

As medidas mais utilizadas em pesquisa animal sdo as que envolvem resposta de
inibi¢do motora por meio do procedimento de Go/NoGo, procedimento de tempo de reacao
para o sinal de parar ou cancelar a acdo (Stop-signal reaction time task — SSRT) , tarefa de

tempo de reacdo seriada de escolha (5-Choice serial reaction time task -5CRSTT) e
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procedimentos que envolvem o desconto do atraso do refor¢o (Dalley, Everitt & Robbins,
2011; Dick, et al., 2010), medida utilizada nesta pesquisa.

A definicdo de desconto utilizada por Rachlin, Raineri e Cross (1991) difere do
utilizado na economia. Para estes autores, caracteriza-se como a diminuicdo da preferéncia
por uma determinada alternativa em funcéo de atrasos e/ou probabilidade para a obtencéo dos
reforcos. Ademais, a escolha envolvendo desconto tem como principal objetivo investigar
como humanos e ndo humanos respondem a situacbes em que a apresentacdo das
consequéncias ocorre de forma probabilistica e/ou atrasada (Herrnstein, 1961; Pedroso, 2008;
Richards et al., 1999; Snyderman, 1983; Todorov, 1971; Wilhelm & Mitchell, 2008).

No modelo econdmico, o atraso para uma gratificacdo ¢ discutido em termos
relacionados ao conceito de ‘“desconto temporal” (O’Donoghue & Rabin, 2002). Nesse
modelo, considerando duas escolhas e seus respectivos refor¢os, o valor dado ao reforgo da
escolha com atraso (V) diminui com o aumento do atraso para recebé-lo (Hursh & Silberberg,
2008; Kagel, Battalio & Green, 1995). A tarefa envolvida no desconto pelo atraso (“desconto
do atraso”) se caracteriza por uma situacao de escolha em que ocorre a variagdo da magnitude
e do atraso do refor¢o. Nesse caso, observa-se como ocorre a alocagdo das respostas em que
concorrem a alternativa com um refor¢o maior e mais atrasado e a alternativa com reforgo
menor, porém imediata (Hanna & Ribeiro, 2005).

Os estudos iniciais sobre o processo de desconto do atraso, avaliavam o0 quéo
rapidamente uma recompensa perde seu valor com base em sua distancia temporal (Chung &
Herrenstein, 1967; Green & Snyderman, 1980). Com os desdobramentos dos estudos, 0
desconto do atraso passou a descrever também o processo de desvaloriza¢ao do reforgo que se
da devido ao custo da resposta, a probabilidade de ganho, a magnitude do refor¢o, devido a
palatabilidade ou preferéncia pelo reforgo, ou diante de escolhas que envolvem consequéncias

aversivas (Appelhans, Woolf, Pagoto, Schneider, Whited & Liebman, 2010; Calvert, Green &
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Myerson, 2010; Green, Myerson & McFadden, 1997; Kirby, Petry & Bickel, 1999; Mazur,
1987,1988 ¢ 1989; Pedroso, 2008; Wilhelm, et al., 2008).

Diante da situagao de escolha que envolve consequéncias refor¢cadoras, como bebida
para um animal que esteja privado de dgua, a escolha ¢ realizada entre uma opgao de reforgo
em pequena quantidade e imediata ou em grande quantidade com atraso. Nesta situacdo, a
escolha por uma quantidade pequena e imediata ¢ considerada como uma escolha impulsiva,
pois envolve a perda de reforcadores de maior magnitude a longo prazo.

O mesmo paradigma se adequa para escolhas que envolvem consequéncias aversivas,
como por exemplo, uma consequéncia aversiva pequena ¢ imediata ou de maior intensidade
com atraso. Nesse caso, a escolha por uma consequéncia aversiva maior com atraso ¢
interpretada como impulsiva, pois envolve um beneficio imediato seguido de consequéncia
aversiva mais intensa depois de um atraso.

Mazur (1988) desenvolveu o procedimento de ajuste do atraso que posteriormente foi
incorporado na area de comportamento de escolha em situa¢des de risco programadas para
participantes humanos. Com um numero menor de condi¢des se obtém valores de atraso que
permitem o experimentador fazer previsdes de escolhas com valores de atrasos ndo testados.
Assim, duas alternativas de respostas sdo programadas: uma contém um atraso fixo
(alternativa padrao), seguido por um refor¢ador menor; € a outra contém um atraso que varia
de acordo com a escolha que fora realizada pelo sujeito na tentativa anterior (alternativa de
ajuste), com reforcador com maior magnitude. O participante tende a distribuir suas respostas
em dire¢do a indiferenca, encontrando-se um atraso para o reforcador maior que torna as duas
alternativas equivalentes (Green, Myerson, Shah, Estle & Holt, 2007; Green, Myerson &
Calvert, 2010; Myerson, Green & Morris, 2011).

Similar a esse procedimento, Richard, Mitchell, Wit e Seiden (1997) desenvolveram o

procedimento de ajuste da quantidade para medir o valor do reforgo. Nesse procedimento os
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sujeitos escolhem entre a op¢do com atraso fixo e grande quantidade de refor¢o e com
quantidade do reforco liberada imediatamente e variando sistematicamente entre as tentativas
de acordo com as escolhas do sujeito. As alocacdes das escolhas entre as alternativas levam a
estimativa do ponto de indiferenca, que prediz que um reforco em pequena quantidade de

forma imediata seja equivalente ao reforco liberado com atraso e em maior magnitude.

Impulsividade e o consumo de drogas

J4

O periodo da adolescéncia ¢ caracterizado por diversas mudangas hormonais,
neuroldgicas, estruturais, emocionais, cognitivas ¢ de interacdo social. Devido a esses
processos, a adolescéncia tem sido correlacionada com o aumento do comportamento de risco
em diversas areas, inclusive com o aumento da probabilidade de utilizar drogas. Segundo
Spear (2000), dentre as principais transformacdes ocorridas no cérebro durante a
adolescéncia, as alteragdes no cortex pré-frontal sdo as mais fortemente correlacionadas com a
pré-disposicao do adolescente se comportar de forma particularmente voltada para o inicio do
uso do 4lcool e de outras drogas. Além disso, o consumo durante a adolescéncia pode alterar o
valor atribuido ao reforco, o que pode resultar em diversas alteragdes comportamentais,
podendo levar ao aumento do uso de drogas e no engajamento de comportamento que envolve
escolhas de risco.

O 1inicio do consumo do 4lcool durante a adolescéncia estd diretamente relacionado a
prejuizos significativos a estrutura do cérebro de humanos e ndo humanos, visto que ocorrem
extensos € continuos processos de maturagdo neuroldgica no decorrer deste periodo. Desta
forma, de acordo com Brown, Tapert, Granholm e Delis (2000), a exposicdo durante a
adolescéncia a neurotoxicos, como o alcool, tem um significativo impacto no sistema nervoso
central quando comparado com organismos adultos, cujas mudangas estruturais do cérebro

ocorrem em menor grau.
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Considerando que diferentes areas do cérebro podem ser afetadas com o consumo
precoce do alcool, e em especial a area pré-frontal que estd relacionada a fungdo executiva,
responsavel pelo pensamento abstrato, planejamento, atencdo e realizacdo de tarefas
complexas, motivacao e inibicdo de respostas impulsivas, sugere-se que 0 consumo precoce
de neurotoxicos pode refletir na frequéncia de escolhas impulsivas em fases posteriores da
vida (Crews, Braun, Hoplight, Switzer, Knapp, 2000; Everden, 1999; Schramm-Sapyta,
Walker, Caster, Levin, & Kuhn, 2009; Wit, 2009). O potencial neurotoxico do alcool durante
a adolescéncia foi mostrado por Crews (2000), a partir do modelo animal para o consumo do
alcool. Os resultados mostraram maior prejuizo ao tecido nervoso da regido frontal do cérebro
(area correlacionada a impulsividade) em ratos adolescentes (35 dias) comparados a ratos
adultos (80-90 dias), ap6s episodios de consumo excessivo de alcool.

Crews, Collins, Dlugos, Littleton, Wilkins, Neafsey, et al. (2004), utilizando modelo
animal, demonstraram que elevado nivel de alcool no sangue pode produzir prejuizos no
tecido cerebral, resultando na degenera¢do do cortex frontal e refletindo, de acordo com
Bechara (2005), no baixo nivel de controle da aten¢do e tomada de decisdo, podendo haver
comportamentos impulsivos. Assim, nessa perspectiva neurocognitiva sugere-se que a adic¢ao
por alcool resulta de interacdes ambientais com o sistema neural, que por sua vez, controla a
tomada de decisdo.

Portanto, o alcoolismo induz degeneracdo cortical e aumento de impulsividade, os
quais mantém relacdo com a idade, género e fatores genéticos (Crews, & Nixon, 2009). E
ainda, um processo de retroalimentacdo resulta no agravamento do quadro de transtornos
decorrentes do uso abusivo do alcool, podendo resultar em cardiopatias, déficits cognitivos e
deméncias.

Estudos baseados no paradigma do desconto do atraso tornaram-se importantes linhas

de base para o estudo dos efeitos de drogas como: anfetaminas, nicotina, cocaina, fenciclidina
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e alcool sobre as escolhas (Isles Humby, Walters & Wikinson, 2004; Kaminski & Ator, 2001;
Nasrallah et al., 2009; Oberlin et al., 2009; Perry & Carroll, 2008; Tomie, Aguado,
Pohoreckey & Benjamin, 1998; Wilhelm, Reeves, Phillips & Mitchell, 2007; Wilhelm et al.,
2008).

No entanto, pesquisas sobre impulsividade foram desenvolvidas na tentativa de
verificar a presenga de fatores genéticos na sua determinagdo sem considerar a influéncia do
ambiente e a histéria de reforgamento. Isles et al. (2004) utilizaram ratos com comprovada
muta¢do do SHTI1B, gene que demonstrou importdncia na mediagdo de maior atividade
motora, € os colocaram em tarefa de desconto do atraso que resultava na liberacao de 10% de
solugdo de leite condensado com 50ul na opgdo com atraso (1 s,2s,4se 10 s), e ainda, 25ul
na op¢do imediata. A atividade motora foi mensurada pela bateria de atividades na gaiola
equipada com raios infravermelhos. Os resultados sugerem a contribuicdo genética para a
variabilidade da atividade motora e significativa relagdo entre atividade motora e os indices de
impulsividade. Os sujeitos que demonstraram maior atividade motora optaram com maior
frequéncia pela alternativa imediata.

Outros estudos apontam que alcoolistas ou consumidores frequentes de bebidas
alcoolicas possuem altos escores de medida de impulsividade comparados a ndo alcoolistas ou
consumidores de baixa frequéncia. Filhos de pais alcoolistas também sdo mais impulsivos do
que filhos de pais ndo alcoolistas (Allen, Moeller, Rhoades & Cherek, 1998; Perry et al.,
2008; Petry, 2001; Vuchinich & Simpson, 1998). A partir desses dados, Wilhelm et al. (2007)
investigaram se a elevada impulsividade precede o abuso de dlcool. Foram utilizadas tarefas
destinadas a avaliar o desconto imediato e medidas de respostas a inibicdo motora da
impulsividade, em ratos selecionados geneticamente com caracteristicas de alta e baixa
consumagado de alcool. Os resultados sugeriram que o desconto do atraso pode ndo ter um

componente genético envolvido e que o consumo de alcool estd diretamente relacionado ao
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aumento da atividade motora.

Wilhelm e Mitchell (2008) observaram aumento na sensibilidade para o atraso e para o
reforgo probabilistico em linhagens de ratos selecionados geneticamente com alto consumo de
alcool. O grupo com alto consumo de alcool foi mais impulsivo comparado ao grupo
selecionado para baixo consumo de alcool, durante a tarefa de desconto do atraso (0's, 2 s, 4 s,
8 s e 16 s) e durante a tarefa de desconto probabilistico (1 %, 0.75 %, 0.5 %, 0.12 %,
0.125 %), sugerindo que a sensibilidade para as consequéncias com atraso e probabilistica
podem predizer o consumo de alcool no futuro em individuos com predisposi¢do genética
para alto consumo.

O impacto da exposi¢ao pré-natal simultanea ao alcool e a nicotina na preferéncia por
essas substancias quando testados durante a adolescéncia e fase adulta foi investigado por
Williams, Cox, McMurray, Fay, Janet, Walker, et al. (2009). Os resultados mostraram
diminui¢do da preferéncia por alcool em machos testados na fase da adolescéncia e
diminui¢ao do consumo e preferéncia por alcool em fémeas na fase adulta, comparados com o
grupo controle.

A impulsividade tem sido relacionada ao inicio precoce do consumo de substancias e
com alta suscetibilidade para o desenvolvimento de transtornos decorrentes do seu uso (Tarter,
Kirisci, Mezzich, Cornelius, Pajer, Vanyukov, et al., 2003). De forma consistente, Dom,
Hulstijn e Sabbe (2006) demonstraram que individuos que iniciaram precocemente 0 consumo
de substancias de abuso foram mais impulsivos € mais agressivos comparados ao grupo que
iniciou o consumo mais tardiamente, quando avaliados em tarefa de desconto do atraso.

Claus, Kent e Hutchison (2011) observaram que individuos com problemas mais
severos decorrentes do uso abusivo de alcool, mostraram um aumento no desconto do atraso e
uma maior ativagdo em diversas regioes do cérebro medidas por meio de PET-Scan, incluindo

a area motora relacionada ao cortex orbitofrontal, giro frontal inferior e precuneus.
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Nasrallah et al.(2009) avaliaram o efeito do consumo do élcool na adolescéncia na
tomada de decisdo na fase adulta. Em um delineamento de grupo, ratos machos Sprague-
Dawley foram divididos em grupo experimental (GE) e controle (GC). Os sujeitos GE
ingeriram de forma continua, gelatina com 10 % de alcool e 10 % de Polycose®, durante o
periodo de 20 dias, enquanto o GC foi exposto apenas a gelatina com Polycose®.
Posteriormente, os dois grupos foram submetidos a tarefa de desconto probabilistico. Durante
o procedimento de escolha cada barra era randomicamente programada em cada sessao para
liberar a quantidade de duas pelotas de 45 mg de actcar, com 100 % de ocorréncia, ou quatro
pelotas de 45 mg de acucar com probabilidades de ocorréncia de 75 %, 50 % e 25 % variando
entre as sessdes. Os resultados demonstraram que os animais expostos ao alcool durante a
adolescéncia exibiram uma curva de desconto que reflete a preferéncia pela opcao de grande
quantidade de reforco, porém incerta. Os sujeitos passaram a arriscar mais em suas escolhas
(foram mais impulsivos), mesmo quando a probabilidade de reforco era de apenas 25 %,
comparados ao GC.

Em replicacdo sistematica de Nasrallah et al. (2009), Lima e Gimenes (2011)
mostraram resultado espelhado, com dados apontando maior aversao ao risco em relagdo a
diminui¢do da probabilidade para os sujeitos que consumiram alcool na adolescéncia, ou seja,
o grupo que consumiu alcool na adolescéncia foi menos impulsivo comparado ao grupo
controle, e ndo foi observada diferenga nas curvas de desconto do atraso, comparando o grupo
que consumiu alcool na adolescéncia e o grupo controle.

Escolhas em tarefas de desconto do atraso e probabilidade também foram investigadas
por Pupe, Brys, Asherson e Bizarro (2011) com ratos expostos ao alcool no pré-natal. Os
resultados corroboraram Lima e Gimenes (2011). O grupo que consumiu alcool a 10%
apresentou uma curva de desconto probabilistico menos acentuada do que a apresentada pelo

GC, que por sua vez, se mostrou mais impulsivo na realizacao das escolhas, ou sem diferenca
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significativa entre as curvas.

Objetivo do estudo

A impulsividade medida com sujeitos sob o efeito do &lcool mostram dados
consistentes refletindo um aumento nessas medidas comparados ao grupo controle, no
entanto, quando os sujeitos sdo testados apds periodo sem uso da substancia, os dados ainda
sdo imprecisos (Lima, & Gimenes, 2011; Nasrallah et al., 2009; Pupe et al., 2011).

Assim, a partir da literatura com medidas de desconto do atraso e histdria de exposicao
precoce ao alcool, este estudo tem como objetivo investigar, com ratos da linhagem Wistar, os
efeitos da exposi¢do ao alcool durante a adolescéncia e durante a fase adulta em tarefa de
desconto do atraso, com procedimento de ajuste da quantidade de reforco, testados na fase
adulta e ap6s periodo sem o uso da substancia.

Nesta replicagdo sistematica de Nasrallah et al. (2009), Pupe et al. (2011) e Lima e
Gimenes (2011), os objetivos especificos envolvem: 1) avaliar como se d4 o consumo
voluntario sem o envolvimento de qualquer estimulagdo aversiva, controle da ingestdo de
outras fontes de alimento ou varidvel genética e, assim, aproximar o modelo animal as
contingencias de consumo presentes na realidade humana, 2) avaliar a importancia da fase do
desenvolvimento na predisposi¢do ao consumo do alcool e 3) avaliar efeitos remanescentes do
consumo do alcool na medida de desconto do atraso considerando os valores dos parametros k

(aceleracao do desconto) para cada grupo.
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Método

Sujeitos

Um total de 32 ratos da cepa Wistar, machos, experimentalmente ingénuos,
provenientes do biotério da Universidade Catdlica de Brasilia (UCB) foram utilizados.
Inicialmente, os ratos tinham a idade de 22 dias e foram mantidos em gaiolas viveiro

individuais.

Equipamento

O campo aberto (Figura 1) foi utilizado no inicio do experimento a fim de garantir a
homogeneidade dos grupos em relagdo a atividade motora. O teste do campo aberto, com o
registro do numero de line crossing e com a frequéncia de rearing, fornece medidas
simultaneas de locomocdo, exploracdo e ansiedade. A elevada frequéncia destes
comportamentos indicam alta atividade motora e baixa ansiedade, enquanto a baixa
frequéncia indica alto nivel de ansiedade (Blanchard, Griebel & Blanchard, 200; Walsh &
Cummins, 1976).

O campo aberto utilizado apresentava 90 cm de diametro, com 12 marcagdes de areas
de exploracdo e cercado com acrilico transparente com 100 cm de altura e 0,5 cm de

espessura, assim como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1. Campo aberto utilizado para o registro da
atividade locomotora dos sujeitos.

O registro da atividade motora em exposicdo ao campo aberto foi subdivida em dois
tipos de comportamentos: 1) Line crossing (+): registrado quando o sujeito experimental
ultrapassava com as quatro patas uma das linhas desenhadas no campo aberto e 2) Rearing
(/): registrado quando o sujeito experimental ficava com apenas duas patas na superficie do
campo aberto. Apds o registro da atividade motora, ndo havendo diferenga significativa entre
eles, os sujeitos eram divididos em quatro grupos como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 )
Descrigao dos Grupos de Acordo com Periodo de Exposi¢do ao Alcool.

Fase de ingestdo de

Grupo alcool Periodo de exposicao N° de Sujeitos
(dias)
ADT - Adulto Adulta 50-75 10
ADL — Adolescente Adolescéncia 25-50 06
GC1 - Controle 1 — 25-75 (veiculo) 10
GC2 — Controle 2 — - 06

Durante o procedimento de desconto do atraso foram utilizadas duas caixas idénticas
para condicionamento operante fabricadas pela MED Associates Inc.®, alocadas em gabinetes

atenuadores de som e luz (MED Associates Inc.®), fabricados com material leve e rigido
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moderadamente expandido de células fechadas de PVC, que ¢ resistente a umidade e produtos
quimicos diversos. As paredes tinham 1,9 cm de espessura com 100% PVC. Esta cabine
atenua de 25 dB a 34 dB a mais em comparagao com as de um cubiculo MDF equivalente. As
caixas experimentais tinham 31 cm de largura, 29 cm de altura e 25,5 cm de profundidade, e
eram compostas por paredes frontais, traseiras e o teto de acrilico, e paredes laterais (direita e
esquerda) de aluminio. O assoalho ¢ composto por cilindros de aluminio (0,5 cm de
diametro), igualmente espagados (1 cm) entre si. Cada caixa continha duas barras de resposta,
acionadas cada uma com a for¢a de 6 N ¢ medindo 4 cm x 2 cm cada, localizada na parede
lateral e a 8 cm do assoalho. A 2 cm acima de cada barra, uma lampada (3 W) de luz branca e
equidistante das duas barras e ao centro, foi instalado um bebedouro que liberava o refor¢o. O
bebedouro possuia uma luz interna que permanecia acessa durante o tempo de acesso ao
refor¢o de 5 s. Na parede lateral oposta ao bebedouro e a 15 cm do assoalho, uma lampada (5
W) permanecia ligada durante o inicio das tentativas e desligada a partir do momento em que
a escolha era realizada até o inicio de uma nova tentativa. Um exaustor acoplado ao gabinete
atenuador de som e luz, provinha a renovacgao do ar e um ruido amenizador de sons estranhos
ao longo das sessOes experimentais. Diferentes quantidades de agua funcionaram como
refor¢co e eram liberadas por meio do Syringe Pump da MED Associates Inc. ®., sob o
controle de programacdo desenvolvida para o estudo utilizando-se a linguagem de
programacao Visual Basic for application (VBA) disponivel no Excel versao 2007.

As caixas experimentais foram conectadas a um microcomputador, localizado ao lado
das caixas, para controle dos eventos experimentais. A interface MED Associates Inc.® e por
meio do software MED PC 1V, o funcionamento eletromecanico dos dispositivos na caixa
eram controlados no transcorrer das sessdes, com registro dos eventos programados e das

respostas obtidas.
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Procedimento

Com 20 dias de vida os sujeitos foram expostos ao campo aberto para registro da
atividade locomotora, a fim de garantir que nao houvesse diferenca significativa entre os
sujeitos dos grupos. Os ratos foram colocados cuidadosamente no centro do campo aberto,
sempre na posicao de 12 h e iniciava-se o registro das observadoras em protocolo especifico,
com desenho da superficie do campo aberto (Anexo 2). A partir deste dia, os sujeitos foram
pesados diariamente e mantidos no biotério do laboratorio de andlise experimental do
comportamento da UCB, em gaiolas individuais de ago inoxidavel (30 cm x 20 cm x 20 cm).
Durante a primeira semana os sujeitos foram mantidos com alimentacdo (Racdo Purina para
Ratos — Purina Rat Chow ® Labina) e com acesso livre a dgua. Todos os animais

permaneceram em ambiente com temperatura de 23° C a 27° C, com ciclo de luz/escuro de 12

h.

Fase 1

Os Grupos ADL (Adolescéncia) e ADT (Adulto) foram expostos por um periodo de 25
dias a uma solucdo de gelatina com 10% de dalcool a 70% e 10% de maltodextrina —
monossacarideo que ndo interfere no metabolismo do alcool. Baseados em critérios de
maturagdo neurologica e hormonal, as fases dos ratos, de 25-50 dias de vida, correspondem a
idade de 13-20 anos em humanos (Grupo ADL) e o periodo de 50-75 dias de vida,
correspondente ao inicio da fase adulta em humanos (Grupo ADT).

O primeiro grupo controle (GC1) foi exposto a uma solugdo de gelatina apenas com
10% de maltodextrina, isto €, gelatina sem alcool, por um periodo de 50 dias correspondente a
adolescéncia e ao inicio da fase adulta, dos 25-75 dias de vida. O segundo grupo controle
(GC2) nao foi exposto a qualquer solu¢do, mantendo as mesmas condi¢des de alojamento e

alimenta¢do que os demais grupos. No transcorrer da Fase 1, todos os sujeitos foram mantidos
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com dieta alimentar com disponibilidade de 20 g de ragdo didria e acesso livre. E, a

disponibilidade da gelatina seguiu a um protocolo especifico de exposigao.

Protocolo de exposicdo a gelatina com e sem alcool

A gelatina com éalcool foi preparada na propor¢do de 10% de alcool, 10% de
maltodextrina e 0,25% de gelatina sem agucar e sem sabor da Kraft foods ® Brasil S.A. A
solucao foi dividida em volumes de 200 ml e colocada em recipientes de polietileno com
capacidade para 300 ml, vedados e mantidos a temperatura de 16° C por 24 h. E, a gelatina
sem alcool foi preparada na propor¢do de 10% de maltodextrina e 2,4% de gelatina sem
agucar e sem sabor da Kraft foods ® Brasil S.A. A solucao foi dividida e acondicionada como
a solugdo com 4lcool, conforme descrito acima. O recipiente com a gelatina foi fixado na
parede da gaiola viveiro individual de modo que impossibilitasse sua remogao.

A exposicdo as gelatinas, seguiu a seguinte programacao: (a) inicialmente por um
periodo de 6 h durante 5 dias; (b) 4 h durante 5 dias; (c) 3 h por 5 dias, e (d) 2 h diarias até
que se completasse o periodo total de exposi¢do a gelatina. Para o registro do consumo de
gelatina, os recipientes foram pesados antes e apds a exposi¢do didria a substancia, assim
como o registro didrio do peso dos animais, o que possibilitou o calculo do consumo diario de
gelatina e de alcool na propor¢do de g/kg. Uma vez anexada a gelatina no interior da caixa
viveiro, era mantida de acordo com essas quatro programacdes descritas para os grupos

experimentais e controle, apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2
Protocolo de Tempo de Exposi¢do Didria a Gelatina.

Grupo Exposicao Exposigao Total de Total
(horas) (dias) horas (dias)
6 5
ADL 4 5 85h 25
3 5
2 10
6 5
ADT 4 5 85h 25
3 5
2 10
6 5
GCl1 4 5 105 h 50
3 5
2 35

Nota. GC2 nao foi exposto a gelatina.

Fase 2
Apods uma semana de retirada do alcool foi iniciada a Fase 2. Todos os 32 sujeitos

foram submetidos a 22 h de privagdo de dgua e permaneciam com acesso livre a alimento na
gaiola viveiro. Inicialmente, passaram por uma sessdo de habituagdo a caixa experimental e
treino ao bebedouro. Em seguida, a emissdo da resposta de pressdo a barra da direita ou da
esquerda foi reforcada, sempre que a luz acima de cada barra estivesse acessa.

Apds o procedimento de modelagem de pressdo nas duas barras, seguido pelo
esquema de refor¢o continuo (CRF), os sujeitos foram expostos ao pré-teste. Neste, a sessdao
de programa de ajuste da quantidade de refor¢o com atraso foi mantido até que os sujeitos
completassem as 60 tentativas livres em até 90 min de sessdo, para cada condicao de atraso do
refor¢o (2's,5 s, 10 s, e 30 s). Cada sessdo consistiu em 60 tentativas com 45 s de duragdo, a
partir do momento da escolha por uma das alternativas. Um acréscimo de X tentativas
forgadas foram condicionadas a emissdo de duas respostas consecutivas em uma mesma barra,
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a fim de garantir a exposi¢do as quantidades de refor¢o disponiveis nas alternativas. Os
sujeitos que ndo atingiram o critério para responder a 60 tentativas livres em 90 min foram
descartados. Ao completarem 90 dias de vida, todos os sujeitos habilitados foram testados em

procedimento de ajuste de quantidade com atraso durante a Fase 3.

Fase 3
Todos os sujeitos dos quatro grupos GC1, GC2, ADL e ADT ao completarem 90 dias

de vida foram submetidos a tarefa de desconto com ajuste de quantidade do reforco e atraso
fixo na sessdo, em uma das alternativas de escolha. Os sujeitos emitiam escolhas entre as
barras da direita e esquerda. A alternativa padrao disponibilizava maior magnitude de refor¢o
(maior quantidade do refor¢o) com atraso fixo, o qual foi modificado entre as 4 condigdes,
com atrasos de 2 s, 5's, 10 s e 30 s. Assim, a programag¢do padrdo foi relacionada a barra da
esquerda, enquanto que a alternativa de ajuste do refor¢o com menor magnitude do reforgo foi
disponibilizada de forma imediata, na barra da direita.

A sessdo consistiu em 60 tentativas mais um numero variado de escolhas forgadas.
Cada tentativa teve a duragao de 45 s e foi separada por um intervalo entre as tentativas (ITI),
o qual foi estipulado de acordo com a condi¢do de atraso em vigor na sess@o. Caso o atraso
tenha sido de 30 s, o ITI foi de 10 s e o tempo de liberacdo e consumo de reforco de 5 s. Desta
forma, o tempo total entre o inicio de cada tentativa foi de 45 s acrescido do tempo gasto para
o sujeito realizar a escolha por uma das alternativas. Portanto, os demais valores de ITIs para
os atrasos 2 s, 5 s e 10 s foram de 38 s, 35 s e 30 s, respectivamente.

A sessdo iniciava com a luz da caixa e as duas luzes acima das barras acesas. Uma vez
pressionada a da barra com maior magnitude de refor¢o com atraso, a luz da caixa e a luz
acima da outra barra se apagavam e a luz acima da barra escolhida passava a piscar em
intervalo de 0,5 s, sinalizando a espera para a liberagdo do reforgo. Finalizado o periodo de

espera, a luz acima da barra se apagava e a luz do bebedouro acendia por 5 s, tempo
39



estipulado para a consumagdo do reforco. Em seguida, todas as luzes e operandos
permaneciam desligados até o inicio de uma nova tentativa, sinalizada com o acendimento da
luz da caixa e das luzes localizadas acima de cada barra.

A quantidade de refor¢o disponivel na alternativa de ajuste foi sistematicamente
variada em uma sessao até que se encontrasse o ponto de indiferenca entre as escolhas, ou
seja, até que os resultados das escolhas demonstrassem uma quantidade de refor¢o imediato
que se igualava, em frequéncia, as escolhas realizadas na alternativa de maior quantidade de
reforgo, porém atrasado. Os atrasos utilizados na alternativa padrao foram de 2 s, 5s, 10 s e
30 s. E a quantidade de refor¢o nessa alternativa foi de 200ul de 4gua, enquanto que na
alternativa de ajuste, com liberacdo imediata do reforgo, a sess@o sempre iniciava com 100ul
de 4gua a quantidade minima de Spl.

A variagdo da quantidade de refor¢o, que ocorria exclusivamente na alternativa de
ajuste (de quantidade varidvel e de menor magnitude comparado a alternativa padrio),
ocorreu da seguinte forma: uma vez escolhida a alternativa padrao (de quantidade fixa), a
quantidade liberada na alternativa de ajuste era acrescida em 10 % para, em seguida,
disponibilizarem-se as duas opgdes. Porém, caso a escolha ocorresse na alternativa de ajuste,
a quantidade ali liberada era reduzida em 10 % para, em seguida, disponibilizarem-se ambas

as alternativas, como demonstrado na Figura 3.
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Figura 2. Demonstracdo de como ocorre o ajuste da quantidade de reforgo no transcorrer das
primeiras 4 tentativas, nas alternativas padrao (AP) e de ajuste (AA).

As tentativas for¢cadas eram inseridas no inicio da sessdo, com uma escolha forgada em
cada alternativa, assim como no transcorrer da sessdo para garantir a exposicao do sujeito as
consequéncias liberadas nas duas alternativas. Desta forma, caso a escolha ocorresse na
alternativa padrdo ou na alternativa de ajuste, por duas tentativas consecutivas, uma tentativa
forgcada era programada, na qual o sujeito somente poderia responder na barra do lado oposto
as duas ultimas escolhas livres. Durante as tentativas forcadas, apenas a luz da caixa e a luz
acima da barra oposta as duas tltimas escolhas eram acessas no inicio da sessdo, e nenhum
refor¢o era programado na barra do lado oposto.

As sessOes ocorriam ¢inco vezes por semana € uma condigdo permanecia em vigor até
que as ultimas 30 tentativas das 3 Ultimas sessdes consecutivas ndo variassem acima de 10%
da média entre as sessOes. E, a mediana das ultimas 30 tentativas das 3 ultimas sessdes, que

atingiram o critério acima, foram usadas para estimar o ponto de indiferenca.
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Resultados

O registro da atividade motora no campo aberto apresentou indice de concordancia,
entre os observadores, superior a 80%. A Figura 3 apresenta a média individual e de grupo da
frequéncia da atividade motora no campo aberto, cuja andlise de varidncia ANOVA nao
apresentou diferenga entre os grupos com F (3) = 1,35, p = 0,26. As frequéncias médias da
atividade motora dos quatro grupos foram semelhantes variando de 65 a 81, com um dos seis
sujeitos do GC.2, o GC2.5, apresentando baixa atividade motora comparado com os demais
sujeitos do grupo, com frequencia média de 21,5.

O comportamento de exploragdo do sujeito GC2.5 apresentou apenas duas entradas no
quadrante central e permanecendo na extremidade direita do campo aberto na primeira
exposicdo e na extremidade esquerda na segunda exposi¢do, o que indica elevado nivel de
ansiedade comparado com os demais sujeitos do grupo, que exploraram todos os quadrantes
do campo aberto, inclusive aumentando o nimero de entradas no quadrante central indicando,
desta forma, diminui¢do da ansiedade na segunda exposi¢do ao campo aberto.

O elevado nivel de ansiedade observada no inicio do experimento refletiu em maior
frequéncia de escolha pela alternativa de refor¢co imediato apresentada no grupo GC2, assim

como demonstrado no grafico da direita inferior da figura 7.
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Figura 3. Média individual da frequéncia da atividade motora em exposi¢do ao campo
aberto. A linha tracejada é média do grupo.

A Figura 4 apresenta a média do consumo diario de gelatina com alcool. Durante o
periodo de exposicao a gelatina, o comportamento de consumagao voluntaria, no grupo ADT
mostrou os mais baixos indices. No entanto, o grupo ADL, apresentou um elevado consumo
de gelatina nos primeiros dias, com diminui¢do no transcorrer da exposicao seguida por
manuten¢do nos dois ultimos dias. Ademais, o grupo ADL apresentou uma curva de consumo
similar a apresentada pelo GC1, com quantidade méxima de consumo de gelatina, nas duas
primeiras sessdes com 127,78 g/kg e 164,49 g/kg e quantidade minima de consumo de
gelatina na sessdo 14, com a média de 15,014g/kg. A ANOVA para andlise de variancia
resultou em p < 0,05, rejeitando a hipdtese nula e afirmando varidncia entre os grupos. O
teste t-Student confirmou a diferenca entre os grupos, exceto entre ADL e GC1, com t (137) =

1,97, p= 0,48.
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Figura 4. Média de consumo didrio dos grupos que foram expostos a gelatina com e sem
alcool.

O consumo médio de alcool para os grupos ADL e ADT ¢ apresentado na Figura 5. Os
dois primeiros dias de exposi¢do tiveram os mais altos indices de consumo em ADL —
12,78g/kg e 16,45g/kg — enquanto o mais baixo indice foi observado no dia 14 (1,50g/kg),
quando se consumiu também a menor quantidade de gelatina como apresentado na figura
anterior. Quando o inicio do consumo de alcool ocorreu apenas na fase adulta, observou-se
maior rejei¢do a ingestdo da substincia comparada com o volume ingerido no transcorrer da
adolescéncia, com média de 2,02 g/kg e 5,24 g/kg para o ADL. Os dados obtidos sugerem um

fator protetivo ao consumo de alcool, quanto mais tardio for o inicio a sua exposi¢do. A
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analise de variancia ANOVA mostrou diferenga de consumo entre ADL e ADT, com p< 0,05.
O teste #- Student de comparagdo entre duas médias considerando varidncia entre elas,
mostrou diferenga no volume de alcool consumido entre os grupos ADL e ADT, com t (107) =
1,98, p < 0,05. Este resultado evidencia a vulnerabilidade de maior consumo de alcool

durante a fase da adolescéncia, sem a diminui¢dao do consumo diario de ragdo com média de

17,5 g/dia.
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Figura 5. Média do consumo diario de alcool para os grupos ADL e ADT.

A Figura 6 apresenta a média do nimero de sessdes para cada condi¢do de atraso do
reforco — 2 s, 5 s, 10 s e 30 s. Os sujeitos foram submetidos a sessdes de treino no
procedimento de ajuste do atraso até completarem 60 tentativas livres em um tempo maximo
de 90 min. Ao completarem 90 dias de vida, aqueles que ndo atingiram o critério, foram
descartados do experimento, o que ocorreu com dois sujeitos do grupo ADT e um do GC1.

No transcorrer do estudo foi observado, nos quatro grupos, diferenga no desempenho
relativo ao niumero de sessdes necessarias para mudar de condi¢do. Destaca-se o GCI1, que
consumiu gelatina acrescida de maltodextrina, apresentando maior numero de sessdes. A

analise de variancia ANOVA, mostrou diferencas entre os grupos com F(3) = 10,67, p < 0,05,
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e o teste t-Student confirmou a diferenca entre os grupos, exceto os grupos ADL e GC2, com t
(29) = 2,04, p = 0,34. Os grupos ADL e GC2 mostraram mais alto nimero de sessdes com 0
atraso 2 s seguido pelo mesmo nimero de sessoes nos demais atrasos de 5 s, 10 s e 30 s. Vale
ressaltar que os valores de ITI ndo produziram resultados diferentes. Com o mais baixo valor
de ITI de 10 s (no atraso 30 s) ndo se observa diferengas quanto ao niumero de sessdes
exigidas, comparado aos ITI de 35 s (com o atraso de 5 s) € 30 s (com o atraso de 10 s). Um
maior numero de sessdes foi utilizado pelos grupos ADT e GC1, novamente o atraso de 2 s
exigiu o mais alto nimero de sessdes, mas com uma aceleracdo negativa, com diminui¢do

decrescente no numero de sessdes nos atrasos de 5's, 10 s € 30 s.
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Figura 6. Média do niumero de sessdes para cada condi¢do de atraso do reforgo.

O padrdo das escolhas na alternativa de ajuste alterou a quantidade de agua liberada
nessa alternativa, isto ¢, a magnitude do reforco (ul ), conforme mostra a Figura 7. As
escolhas realizadas ao longo da sessao conduziam a quantidade de refor¢o quando o sujeito
passava a alternar entre as alternativas, definindo o ponto de indiferenca para cada condigao
de atraso. A Figura 7 mostra o padrdo das escolhas na alternativa de ajuste, no transcorrer das
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tentativas livres, com o aumento do volume liberado na op¢ao de ajuste para atraso de 2 s,
exceto o grupo GC2, e diminuicdo desse volume para os demais atrasos. O padrao das
escolhas que foi observado no grupo GC2, mostra preferéncia pela alternativa imediata, ainda
na condi¢ao de atraso 2 s, diferenciando-se dos demais, cujos sujeitos escolhem a alternativa
padrao no transcorrer da sessdo, aumentando a quantidade de refor¢o disponibilizada na
alternativa de ajuste, como observado nos graficos do rato 5 (ADL), rato 2 (ADT) e rato 7
(GC1). Portanto, o GC2.5 mostra maior impulsividade na condi¢do de 2s comparado aos
sujeitos dos demais grupos. Observa-se com o aumento do atraso um rebaixamento
sistemdtico na quantidade de reforgo liberada na alternativa de ajuste, com os mais baixos

indices com o atraso de 30 s, apresentado por todos os sujeitos da Figura 7.
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Figura 7. Padrdo das escolhas na alternativa de ajuste no transcorrer das tentativas livres na
sessao.
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Os pontos de indiferenga, para cada condicao de atraso do reforco, foram utilizados na
determinagdo da curva de desconto para cada sujeito conforme apresentado pela Figura 8. No
grupo ADL, o sujeito ADL.1 apresentou o k = 0,87, o mais elevado dentre os sujeitos do
grupo para a condicao de 2 s de atraso do refor¢o, com ponto de indiferenga no valor de 72,52
ul. Esse valor significa que o sujeito descontou 127,48 ul devido ao atraso nesta condigao.

Na Figura 8, grafico inferior do painel, € possivel observar que esse padrao de escolha
foi observado nos demais sujeitos do grupo resultando em pontos de indiferenca com média
variando entre 87ul (2 s) a 11,25 pl (30 s), com coeficiente de determinagdo R? = 0,77.
Ademais, observa-se aumento na velocidade do desconto entre as condicoes de 10 s e 30 s,
com k variando entre 0,81 e 0,34, enquanto que nas demais condi¢des, a velocidade do
desconto, representado pelo parametro k, varia entre 0,53 a 0,16. O sujeito ADL.5 apresentou
melhor ajustamento da curva aos dados, com R? = 0,92, com pontos de indiferenca de 87,84

ul para 2s e 11,25 pl para 30s e k = 0,44, proximo da média do grupo com k = 0,48.
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Figura 8. Curvas de desconto individual e a média do grupo ADL.

O grupo ADT, dos oito sujeitos, trés descontaram mais na condi¢dao de 2 s (ADT.1,

ADT.6 e ADT.8), com ponto de indiferenca variando entre 98,48 ul a 68,62 ul, enquanto que

os demais descontaram menos, com ponto de indiferenca variando entre 145,60 ul a 100,00
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ul, assim como demonstrado na Figura 9. O sujeito ADT.6 apresentou k = 0,95 para o atraso
de 2 s, com ponto de indiferenga de 68,62 ul, descontando 131,38 ul, enquanto que os demais
sujeitos apresentaram uma média de ponto de indiferenga de 118 pl, descontando 82 pl em
média.

Assim como observado no grupo ADL (Figura 8), o ADT (Figura 9) também
apresentou aumento na velocidade do desconto do atraso na passagem da condigdo de 10 s
para 30 s de atraso do refor¢o, com ponto de indiferenga variando entre 8 ul a 10 ul e
apresentando k variando entre 0,71 a 0,90 para cinco dos oito sujeitos (ADT.1, ADT.2, ADT.4,
ADT.6 e ADT.8), enquanto que nas demais condigdes o k variou entre 0,14 a 0,59 para cinco
dos oito sujeitos (ADT.1, ADT.3, ADT.4, ADT.7 e ADT.8). A média do grupo ADT apresentou
pontos de indiferenca de 112,23 pl para a condicdo de 2 s de atraso e de 10,1 pl para a
condi¢io de 30 s e curva com R? = 0,92, como mostra a Figura 9. Somente o ADT.4
apresentou ajustamento da curva com R? < 0.80. A média dos dados do grupo apresentou
ajustamento da curva de R?= 0,92 e k = 0,53, demonstrando uma velocidade da curva menos

acentuada do que o grupo ADL, que apresentou k = 0,48.
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Na Figura 10 observa-se que o GC1 apresentou curvas de desconto menos acentuadas

comparadas ao grupo ADL e ADT, com ponto de indiferenga, na primeira condi¢do de atraso,

variando entre 127 ul e 160 pul, para quatro dos seis sujeitos (GC1.3, GC1.5, GC1.7, GC1.10)

e com valores de k entre 0,12 e 0,28 para esses sujeitos. A curva de desconto da média do

grupo apresentou coeficiente de determinagio com R?>= 0,84 e k = 0,42, cujo valor representa

velocidade inferior de desconto comparado com os grupos ADL e ADT.
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Figura 10. Curva de desconto individual e a média do grupo GC1.
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Em geral, em GC2 os sujeitos mostraram preferéncia pela alternativa imediata,

exibindo maior velocidade média para o desconto do grupo, com k = 0,67. Os sujeitos GC2.4

e GC2.6 demonstraram a maior velocidade de desconto do grupo, como k = 0,99 e 0,93,

respectivamente, mostrando-se os mais impulsivos dentro do grupo.

Ponto de indiferenga (ul)

160 160
140 GC2.1 140 GC2.2
. :
120 R*=0,7943 120 R? =0,8777
100 100
80 * * 30
60 60
.
40 20
20 50
*
0 0
2 5 10 30 5 < 0 0
160 160
140 GC24 140 GC2.5
120 R? =0,9409 120 R?=0,8671
100 100
80 . 80 .
60 60 *
40 40 *
20 * 20
0 0
2 5 10 30 2 5 10 30
160 160
Média
0 GC2.6 140
R?=0,8926
120 R2=0,8425 120
100 100
80 80 .
60 60 *
40 * * 40 .
*
20 20
0 0
2 5 10 30 2 5 10 30
Atraso(s)
Figura 11. Curvas de desconto individual e a média do grupo GC2.
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A Figura 12 mostra a comparagao entre as curvas de desconto para todos os grupos. A

curvas apresentam discreta diferenciagao entre elas e o teste t-Student aceitou a hipotese nula,

com p > 0,05 para todas as comparacdes entre grupos. Diante dos dados, ndo ¢ possivel

atribuir qualquer diferenciagdo observada nas curvas de desconto como consequéncia da

ingestdo voluntaria de alcool na fase da adolescéncia ou adulta. As diferengas observadas

devem ser atribuidas ao acaso, como resultado de diferencas individuais presentes na amostra.
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Discussao

O presente trabalho objetivou avaliar os efeitos do consumo voluntario de alcool na fase
da adolescéncia e na fase adulta sob o desconto do atraso, cuja medida de impulsividade se
deu por meio do procedimento de ajuste de quantidade do reforco. Em geral, os resultados ndo
mostraram diferencas significativas entre os grupos, com curvas de desconto similares. No
entanto, os dados deste estudo resgatam a importancia de Sidman (1976) ao afirmar que “
mesmo que uma manipulacdo ndo produza mudanca na variavel dependente pode fornecer
informacao Util e frequentemente importante” (Sidman, 1976, p. 18) em relacdo ao fendmeno
estudado. Desta forma, as semelhancas deste estudo para experimentos anteriores, contribuem
para 0 conhecimento cumulativo da ciéncia na area de desconto do atraso e sobre os efeitos,
na medida de impulsividade, do consumo de 4lcool em diferentes periodos do

desenvolvimento neurologico.

Anélise das variaveis de controle
1. Atividade motora

A exposicdo de todos os sujeitos ao campo aberto para a aferigdo da atividade motora
no inicio do experimento, garantiu que essa variavel fosse considerada na avaliacdo tanto do
consumo de alcool quanto na tarefa de desconto do atraso. A discrepancia do consumo de
alcool, entre os grupos, evidenciou a vulnerabilidade do periodo da adolescéncia para o alto
consumo da substancia, posto que ndo houve diferenca significativa no registro da atividade
motora, dados consistentes com Crews, et al., (2000), Markwiese, Acheson, Levin, Wilson e
Swartzwelder (1998) e Witt (2010). Desta forma, a atividade motora ndo aparece, neste
estudo, como variavel preditiva para um elevado consumo de alcool, assim como ndo foi

observada correlacgéo significativa entre atividade motora e desconto do atraso.
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Ademais, os sujeitos utilizados neste estudo ndo foram de linhagens com agitacéo
motora patente como a linhagem de ratos espontaneamente hipertensivos (spontaneously
hypertensive rat- SHR) que tem como caracteristica comportamento hiperativo e é utilizado
como modelo animal para o transtorno de déficit de atencao e hiperatividade em humanos (Da
Silva, Ramos, & Takahashi, 2004; Hendley, Atwater, Myers, & Whiternorn, 1983; Hunzinker,
Saldana, & Neuringer, 1996) e isso pode ter influenciado no resultado. Entretanto, ao escolher
uma linhagem sem manipulacdo genética, neste estudo, observou-se o periodo do
desenvolvimento da adolescéncia como fator importante para o consumo elevado de alcool.

Entre os pardmetros de diagnostico para o Transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) estdo os componentes de impulsividade e agitacdo motora, que
podem interagir e favorecer a dependéncia por éalcool, dado que este diagndstico é
considerado como fator de risco para a dependéncia por alcool (Biederman, Wilens, Mick,
Faraone, & Spencer, 1998; Johann, Bobbe, Putzhammer, & Wodarz, 2003; Ohlmeier, Peters,
Wildt, Zedler, Ziegenbein, Wiese, et al.,2008; Smith, Molina, & Pelham, 2002).

Contudo, a dependéncia é correlacionada a impulsividade e, apesar de pesquisas
mostrarem fatores genéticos como determinantes para a dependéncia (Crabbe, 2002; Crabbe,
Phillips, Harris, Arends, & Koob, 2006; Reich, Edenberg, Goate, Williams, Eerdewegh, et al.,
1998), a complexidade do fendmeno ainda possui questdes a serem respondidas tais como: 1)
os efeitos do fator genético, considerando o ambiente e caracteristicas da personalidade, no
desencadear do abuso de drogas, 2); varidveis ambientais passiveis de manipulacéo, as quais
podem evitar a dependéncia por drogas; e ainda, 3) individuos impulsivos, podem realizar
escolhas de autocontrole? Como ocorre esse padrao de escolha, tendo em vista a classificacao
de impulsividade via diagndsticos médicos, genéticos ou mesmo comportamentais?

Desta forma, o processo de interacdo ambiente e genética, incluindo padrbes de

comportamentos que definem a personalidade de um individuo s@o variaveis envolvidas na
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predicdo do consumo e na dependéncia pelo alcool, e mostra a necessidade de pesquisas

adicionais nesta area de estudo.

2. Consumo voluntério de alcool

Rowland et al.(2005) validou o protocolo com alcool em gelatina com perda de alcool
por evaporacdo de <1g/24h em temperatura ambiente, evidenciando o0 sucesso da
administracdo também em curtos periodos de exposicdo (6h, 3h e 1h por dia), verificando
concentracdo de alcool no sangue de 5 — 45mg/dl para o consumo de 0,4-1,6g/kg de gelatina e
relacdo linear com a quantidade consumida. Diante disso, este estudo adotou protocolo de
ingestdo diferenciada com objetivo de potencializar o controle da evaporacdo do alcool na
gelatina, diminuindo o tempo de exposicao didria e mantendo o consumo.

Os resultados seguiram o padrdo do consumo demonstrado, com sujeitos adolescentes
(ADL), em estudos que utilizaram a mesma tecnologia, com assintota nos primeiros dias e
posterior diminuicdo até um ponto estdvel de consumo diario (Lima, & Gimenes, 2011;
Nasrallah et al., 2009; Rowland et al., 2005; Peris et al., 2006).

De maneira oposta ao ADL, o grupo ADT apresentou um padrdo de consumo, com
baixa consumacao durante todo o periodo de exposicdo a gelatina com alcool, demonstrando
maior aversividade ao alcool, comparado ao grupo ADL. Desta forma, o periodo da
adolescéncia apresenta-se como varidvel importante para consumo excessivo de alcool
mesmo com concentragdo acima de 6%, um limite mais frequentemente alcancado em
pesquisas com autoadministracdo de alcool, devido a aversividade natural dessa substancia
(Eckardt, 1976).

Sob outra perspectiva, a exposicao ao alcool apenas na fase adulta resulta em um baixo
consumo da substancia e esse resultado pode ter relacdo com o desenvolvimento neurologico,

pois que nesta fase do desenvolvimento, poucas modificagdes estruturais sdo relatadas no
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cérebro comparadas as modificagdes que ocorrem durante a adolescéncia, uma fase do
desenvolvimento mais sensivel aos efeitos do alcool (Bellis, Clark, Beers, Soloff, Boring,

Hall, et al., 2000; Chambers, Taylor, & Potenza, 2003; Guerri, & Pascual, 2010).

3. Ingestao de maltodextrina

O grupo controle 1 (GC1) consumiu gelatina com maltodextrina (polimero de glicose),
um tipo de agUcar por um periodo de 50 dias. O seu uso garantiu a palatabilidade e a nédo
interferéncia no metabolismo do alcool. No entanto, a necessidade de um maior nimero de
sessOes para que 0s sujeitos do grupo avangassem no experimento, sugere possiveis efeitos da
maltodextrina mediante o uso prolongado. Diante disso, 0 consumo de maltodextrina pode ter
causado a perturbacdo observada no processo de aprendizagem na situacdo de escolha com
atraso, uma vez que o consumo da solucdo de gelatina com 10% de maltodextrina, se deu por
um periodo de 105 h comparado a 85 h para os demais grupos.

O acucar pode causar dependéncia incluindo animais ndo humanos, o que sustenta a
possibilidade da maltodextrina ter influenciado o desempenho dos sujeitos (Ahmed, Guillem,
& Vandaele, 2013; Avena, Rada, & Hoebel, 2008). Entretanto, estudos com criangas nédo
mostraram efeitos do aclcar no processo de aprendizagem (Tilson, Hong, & Sobotka, 1990;
Wolraich, Lindgreen, Stumbo, Stegink, Appelbaum, Kiritsy, 1994; Wolraich, Wilson, &
White, 1995), evidenciando a necessidade de mais estudos sobre a substancia utilizada nesta

pesquisa.

Curvas de desconto do atraso

O procedimento de ajuste da quantidade de reforco com atraso resultou em curvas com
funcdo hiperbdlica e, apesar dos grupos apresentarem curvas de desconto com discreta
diferenga, ndo é possivel afirmar qualquer efeito remanescente do alcool sobre essa medida de
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impulsividade. Os grupos ndo mostraram diferenca significativa em relacdo as médias dos
pontos de indiferenca, apresentando k médio e areas sob a curva muito proximas,
evidenciando maior similaridade entre as curvas medias que diferencas entre elas.

Os dados obtidos sugerem questdes metodoldgicas e teoricas acerca das variaveis
envolvidas na predicdo da impulsividade. Uma dessas questfes € se o procedimento de
desconto do atraso com ndo humanos € o mesmo processo observado em estudos com
humanos, uma vez que existem diferengas no procedimento que podem afetar diretamente o
processo de generalizacdo do fendmeno estudado. No estudo com ndo humanos utiliza-se
reforcos primarios e o sujeito, em geral, encontra-se em estado de privacdo. No entanto, em
estudos com participantes humanos, em geral, se utiliza o reforco monetario hipotético (via
simulacdes), 0 que pode tornar o procedimento ndo sensivel a mudancas na impulsividade.

Pesquisas contradizem afirmacdes estaticas - dependentes de alcool sdo mais impulsivos
comparados a ndo dependentes (Kirby, & Petry, 2004; Heil, Johnson, Higgins & Bickel,
2006). Consistente com essas analises, pesquisas com ndo humanos relacionadas ao consumo
de &lcool tém mostrado que, dependendo da situacdo, as medidas de impulsividade podem
sofrer modificagdes de tal maneira que organismos identificados como mais impulsivos em
determinada situacdo, em outra, sdo menos impulsivos comparados aqueles identificados
como menos impulsivos (Dallery, & Raiff, 2007; Mitchell, Fields, D’Eposito, & Boettiger,
2005).

Assim, o periodo da adolescéncia ¢ uma fase vulnerdvel aos efeitos do alcool no
cérebro, principalmente em regides correlacionadas, dentre outras fungdes, com a
impulsividade (Bechara, 2005; Bickel, et al., 2007; McClure, Laibson, Loewenstein, &
Cohen, 2004). Diante dos resultados, trés hipdteses sdo possiveis: 1) o consumo de alcool ndo
foi suficiente para causar alteragdes neuroldgicas que produzissem mudancas na variavel

dependente (desconto do atraso); ou 2) o intervalo de tempo entre o fim do consumo de alcool
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e a fase de teste, propiciou a recuperacdo de possiveis lesdes cerebrais, fendmeno conhecido
como plasticidade neural; ou ainda, 3) a medida utilizada ndo foi sensivel as modificacdes
causadas pelo consumo do alcool.

Apesar de ndo ter sido objetivo do estudo, o consumo de alcool do grupo ADL foi
equivalente a modelos animais de dependéncia alcodlica, com média de 5g/kg/dia. Assim,
alteracdes neurologicas eram esperadas para esse grupo como resultado da dependéncia pela
substancia, e vale ressaltar que a inspecao visual dos dados, uma técnica amplamente utilizada
pela Analise do Comportamento, mostra que os sujeitos ADL apresentaram uma curva de
desconto mais acentuada comparada aos GC1 e ADT, isto é, foram mais impulsivos, ainda
que estatisticamente os resultados ndo mostraram diferencas significativas.

O intervalo de tempo sem droga € uma importante variavel metodoldgica, uma vez que,
evita que o organismo esteja sob o efeito cumulativo da droga durante o teste e avalia a
abstinéncia em medidas de impulsividade. Mitchell, et al. (2005) e Dallery e Raiff (2007) nédo
observaram diferencas em curvas de desconto, quando 0s sujeitos se encontravam em
abstinéncia da droga. Evidenciando a mudanca de medidas de impulsividade de acordo com
as variaveis de histéria ou de contexto. Neste sentido, outras variaveis, tais como: tempo de
consumo da droga, tipos de reforcadores, varidveis sociais, sexo, idade e preferéncia, podem

influenciar as diferentes medidas de impulsividade.

Consideracoes finais

A pesquisa apresentou contexto de consumagdo voluntaria de alcool sem o
envolvimento de estimulagéo aversiva e se aproximando do fenébmeno como é observado em

ambiente natural, sem privacdo de agua ou alimento, envolvendo escolha livre e
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acrescentando protocolo de exposi¢do ao alcool que garantiu consumacdo de quantidade de
alcool relevante e acima de 1g/kg/dia (Gill, France, & Amit, 1986). Agregou dados acerca da
vulnerabilidade do consumo de alcool durante a adolescéncia alertando para os perigos do
consumo durante essa fase do desenvolvimento.

Com relacéo ao desconto do atraso com ajuste da quantidade de reforco mostrou curva
similar a estudos anteriores utilizando o mesmo procedimento, com o aumento do desconto
em funcdo do aumento do atraso para receber o reforco, fortalecendo assim, a validade da
teoria do desconto do atraso, apesar de levantar questionamentos a respeito do papel do
contexto no processo de escolha.

No entanto, o estudo apresenta limitaces metodoldgicas que, contornadas, poderiam ter
ampliado conclusbes acerca do fendmeno estudado. A realizacdo de exame toxicologico
diario para aferi¢do do teor de alcool no sangue, por exemplo, permitiria a realizacdo de uma
analise precisa da quantidade de alcool consumida e a quantidade presente no organismo do
sujeito, além de verificar o efeito cumulativo desta substancia na corrente sanguinea.

A realizacdo do estudo histolégico do cérebro verificaria possiveis danos cerebrais
causados pelo consumo do alcool, especialmente nas areas correlatadas, dentre outras
fungBes, a impulsividade. Os ratos ndo mostraram inicialmente impulsividade, mas as
relacbes entre alteracdes neuroldgicas, uma vez identificadas poderdo sugerir alteracdes
metodoldgicas em futuras replicacdes deste estudo.

A andlise do comportamento parte do pressuposto que o mundo sob a pele é
influenciado diretamente pelo contexto externo e, apesar de caracteristicas genéticas, a
interacdo organismo-ambiente pode atuar diferencialmente na manifestacdo comportamental
da impulsividade. Assim, os ratos poderiam ter sofrido danos neurologicos e, ainda assim, ndo
manifestarem alteragdes comportamentais por meio da medida de impulsividade proposta

neste estudo.
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Diferentemente da literatura de impulsividade que avalia este constructo por meio de
experimentos em que os individuos estdo sob o efeito do alcool ou sdo sabidamente
dependentes por alcool ou por outras drogas (Claus, et al., 2011; Dean, Sugar, Hellenmann, &
London, 2011; Devaudl, et al., 2011; Dom, et al., 2006; Finn, et al., 2000), este estudo
contribuiu na identificacdo de varidveis que levam ao consumo abusivo de alcool, como: a)
disponibilidade da substancia e b) fase do desenvolvimento neuroldgico em que é oferecida a
substancia. Além de sugerir o tempo de abstinéncia da droga como variavel importante na
interpretacdo das medidas de impulsividade.

Ademais, o registro das respostas emitidas durante o intervalo tanto em relacéo aos ITIs
guanto durante a espera pelo refor¢co na alternativa padrdo, poderiam contribuir para a analise
da impulsividade medida de por meio da inibicdo motora, uma vez que a escolha do sujeito,
em contexto experimental, poderia estar sob o controle de uma classe de resposta nao
programada na contingéncia. Contexto este, que difere de estudos com humanos, posto que
apenas uma resposta € possivel em cada tentativa.

Outra variavel que merece atencdo especial é o atraso do reforco e a manipulacdo da
quantidade do reforco. Estudos paramétricos sdo necessarios para avaliar as reais e
perceptiveis diferengas entre os diferentes atrasos (2's, 4's, 8 5,16 s, 20 s, 30 s, 32 5) €
quantidades do reforgco em pesquisas com ndo humanos, os quais em geral, sdo utilizadas
pequenas quantidades, entre 1 e 4 pelotas de alimento, entre 100 pl, 200 ul, 250 pl na
alternativa padrdo e 71 ul, 35 pl, 15 pl na alternativa de ajuste (Nasrallah, et al., 2009;
Reynolds, Wit, & Richards, 2002; Richards, et al., 1997).

Em contrapartida, com humanos, as diferengas de atraso s&o mais facilmente
discriminadas em funcdo da historia dos participantes de lidar com variaveis temporais em
diferentes contextos. Os atrasos em pesquisa com humanos envolvem meses e até mesmo

décadas (1 semana, 1 més, 6 meses, 5 anos, 25 anos e até 50 anos), o que impossibilita a
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coleta das consequéncias das escolhas realizadas. Desta forma, distancia a pesquisa da area de
desconto envolvendo humanos da area envolvendo infra-humanos (Coelho, Hanna, &
Todorov, 2003; Odum, & Rainaud, 2003).

Além de tais questionamentos, o presente estudo, apesar de ndo verificar diferencas
significativas entre as curvas de desconto como resultado do consumo de alcool em diferentes
fases do desenvolvimento, vem a somar a outros (Dallery, & Raiff, 2007; Kirby, & Petry,
2004; Mitchell, et al., 2005) que ndo verificaram diferencas entre as curvas de desconto, apds
periodo de abstinéncia da substancia de abuso. Tomado em conjunto, 0s resultados
enfraguecem concepgdes estruturais ou afirmagdes de controle linear entre impulsividade e
desconto, fortalecendo, assim, a concepg¢éo de que 0s sujeitos sdo impulsivos dependendo do

contexto, do tipo de reforco e da historia de reforcamento.
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Anexo 2. Folha de registro da atividade motora no campo aberto
- REGISTRO DA ATIVIDADE MOTORA

CAMPO ABERTO
DATA: / /
Sujeito:

() 1% Exposicéao

() 2% Exposicao

+: Line crossing =
/ : Rearing =
Frequéncia total da atividade motora:

Observador:
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