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RESUMO

A cocaina é uma droga de acdo rapida que potencializa a neurotransmissao
monoaminérgica, gerando dependéncia e alteracdes cognitivas. Porém, varios aspectos
dos seus efeitos ainda precisam ser esclarecidos. O teste de meméria de reconhecimento
objeto-lugar (ROL) é utilizado em modelos animais para estudar os processos que
envolvem o reconhecimento do local onde um item foi visto anteriormente. O presente
estudo avaliou o efeito da administracdo aguda de cocaina no desempenho de micos-
estrela (Callithrix penicillata) no teste ROL. Além disso, visou relacionar esse efeito com a
ativacdo neuronal hemisférica, mensurada via temperatura da membrana timpanica
(TMT). O teste de ROL foi dividido em trés sessfes (habituacdo, treino e teste) com
duracdo de 10 min. cada e com intervalo de tempo de 24 h entre elas. A TMT foi aferida
antes e apos cada sesséo. Os sujeitos foram divididos em dois grupos, o0 grupo controle
gue recebeu solugéo salina (SAL) e o grupo tratado com 5 mg/kg de cocaina (COC). A
administracao da droga ocorreu logo apds a sesséo treino, permitindo observar o efeito
do tratamento na consolidagdo da memoria. Na sessao teste, foi observado que o grupo
COC apresentou um melhor desempenho no teste de ROL do que o grupo SAL, além de
uma reducdo na TMT do ouvido esquerdo. Sendo assim, os resultados sugerem que o
aumento na disponibilidade sinaptica de monoaminas induzida pela cocaina prolongou a
retencdo dessa informacdo e modificou o comportamento dos individuos no teste,
levando a um aumento na atividade hemisférica esquerda (mensurada via TMT). O
hemisfério esquerdo apresenta dominancia em atividades cognitivas com raciocinio
I6gico e sequencial. Contudo, o desempenho dos animais no teste nao teve correlacao

com a ativagdo hemisférica.

Palavras-chave: cocaina, memoria de reconhecimento, temperatura da membrana

timpéanica, micos-estrela.
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1. INTRODUCAO
1.1. Aspectos gerais da farmacodependéncia

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define farmacodependéncia como sendo
0 uso ininterrupto ou regular de uma ou mais substancias que culmina no estado de
necessidade fisico e/ou psicoldgico. Assim, o individuo pode recorrer a substancia em
decorréncia do efeito gerado e/ou pelo mal-estar causado por sua retirada (OMS, 2004).
Entretanto, esse conceito ainda ndo esta completamente estabelecido, pois existem
controvérsias que precisam ser esclarecidas (O'BRIEN e cols., 2006).

O International Classification of Diseases (ICD-10) e o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V), da OMS e Associacdo Norte-Americana de
Psiquiatria (APA), respectivamente, preconizam critérios de diagndéstico da dependéncia.
E necessario a manifestacéio de dois ou mais dos critérios, em um intervalo de 12 meses,
sendo eles: (1) tolerancia, quando ha o aumento progressivo da dose necessaria para
alcancar o efeito almejado ou a intoxicacéo; (2) compulsdo, desejo intenso de utilizar a
substancia; (3) perda do controle, consumo desregrado no periodo de uso e/ou
guantidade usada da substancia; (4) sindrome de abstinéncia, consequéncias fisiolégicas
e psicoldgicas da reducdo ou retirada da substancia; (5) negligéncia de atividades e
tempo gasto, perda gradual do interesse em atividades sociais, ocupacionais ou
recreacionais em prol do uso da substadncia e dispéndio maior de tempo para a
recuperacao de seus efeitos; e (6) uso apesar de prejuizo, mesmo com a ciéncia que a
substancia causa e/ou intensifica danos fisicos e/ou psicolégicos, ha a continuidade do
consumo (FORMIGONI e cols., 2016).

A dependéncia ocasiona a desregulagdo de circuitos neurais envolvidos na
manutenc¢do de atividades que garantem a sobrevivéncia do individuo, sendo o conjunto
desses circuitos conhecido como Sistema Motivacional (KOOB e cols., 2016). Esse

sistema modula os impulsos inconscientes (ex. fome, sono, sede e sexo) que regulam o
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comportamento consciente que ira atender as necessidades basicas de manutencéo da
sobrevivéncia e reproducdo (FREUD, 2001; HULL, 1943; LEDOUX, 2012; MASLOW,
1943). Esses comportamentos sdo mantidos por um sistema de recompensa, quando a
acao é executada (ex. comer, dormir, beber, atividades sexuais) um refor¢co positivo
(prazer) é desencadeado, condicionando o individuo de repetir tais atividades (BRINDA,
1968). O desenvolvimento do habito de consumo da droga ocorre por causa do excesso
de ativagdo desse sistema de recompensa e quando associado ao estresse aspectos
cognitivos essenciais sdo prejudicados (KOOB e cols., 2016). Esse prejuizo se da em 3
estagios ciclicos, (1) intoxicacdo/binge; (2) retirada/abstinéncia; e @ (3)
preocupacao/antecipacdo. Primeiro ocorre a apresentacao do estimulo prazeroso (uso da
droga), depois ha a retirada do estimulo aversivo (falta da droga), seguido pela
compulsdo pela droga. Esses estagios complementam-se e intensificam-se com o

consumo repetido da substéncia, levando ao estado patoldgico da dependéncia (KOOB e

cols., 2014).

Reforco negativo

e estresse
[ excessivo

Retirada/Abstinéncia
Reforco positivo/ BingelIntoxicacio
Uso da droga ‘

Preocupacao/
Antecipacéo

Compulsao

Figura 1. Representagéo esquematica dos estagios ciclicos do desenvolvimento da dependéncia.
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O desequilibrio de comportamentos denominados ‘impulsividade’ e ‘compulsao’
perpetuam o ciclo dos estagios. O termo impulsividade refere-se ao fato do individuo nédo
considerar os maleficios gerados pelos seus atos, simplesmente, responde de maneira
rapida e impensada, sendo incapaz de parar essa acdo depois de iniciada. O ato
impulsivo de consumir a droga repetidas vezes da origem a compulsdo. No
comportamento compulsivo, a retirada da droga se torna um estimulo aversivo e o uso da
mesma alivia o desconforto gerado. Por isso, quaisquer que sejam os danos associados
ao consumo da substancia passam a ser ignorados (KOOB, 2009), resultando na perda
do controle da autoadministracdo (EVERITT e cols., 2009).

O desenvolvimento da dependéncia ocorre por causa ativacdo da via
dopaminérgica mesocorticolimbica. As drogas de abuso, de maneira direta ou indireta
modulam essa ativagéo, reforcando o sistema de recompensa (EVERITT e cols, 2009).
Esta via é constituida pela area tegmental ventral do mesencéfalo (VTA), se estende para
0 estriado ventral, incluindo o nucleo accumbens (NAc) e inclui outras regides do sistema
limbico, como a amigdala, o septo e diferentes areas corticais pré-frontais (NESTLER,
2005). O NAc possui fundamental relevancia, pois o aumento extracelular do
neurotransmissor dopamina (DA), serotonina (5-HT), nicotina, entre outros
neurotransmissores na fenda sinaptica estd associado ao desencadeamento do potencial
reforgador positivo e por consequéncia ao comportamento de auto-administracdo (KOOB,
1992; NESTLER, 2005; GOLAN, 2008). Contudo, a farmacodependéncia se estabelece
por meio de um processo altamente complexo, o qual ndo estd completamente elucidado,
devendo-se considerar também fatores genéticos, epigenéticos, sistémicos e

psicossociais (KOOB, 2004).



Cortex cingulado anterior

Via mesocorticolimbia Area tegmental ventral

Figura 2. Representacdo da via mesocorticolimbica e do sistema de recompensa. Adaptado de BERMEJO e
colaboradores (2011).

1.2. Dependéncia por cocaina

A planta Erythroxylon coca, um arbusto tipico da vegetacdo da Colébmbia, Bolivia,
Peru e Equador, € matéria-prima para a extracdo da cocaina na forma de um alcal6ide
cristalino (GOLD, 1993). O consumo de sua folha ja foi relatado em diversas culturas da
America do Sul por causa de seus efeitos psicoestimulantes e periféricos (BARRETO,
2013). Esses sdo causados pelo alcaléide presente nessa parte da planta (QUEIROZ,
2008).

A cocaina causa, em poucos minutos ap0s seu uso, comportamentos subjetivos
como euforia, sensacdo de bem-estar e autoconfianga, exacerbagcéo da sociabilidade e
sexualidade, diminuicdo da fadiga e do sono, assim como, melhora no desempenho de
tarefas que exigem atencdo e cautela, aumento da locomocédo e vigilancia. Ocasiona
também efeitos periféricos, entre eles: midriase e elevacdo da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e temperatura corporal. Em altas doses e/ou ap6s uso crbnico e

descontrolado, pode-se observar episddios de agressividade, delirios, alucinacdes,
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disturbios do humor, comportamentos estereotipados e irritabilidade, além de cefaléia,
hipertermia, hipertenséo arterial, parada cardiorrespiratéria, convulsdes e 6Obito (GOLD,
1993).

A cocaina atua na via dopaminérgica, bloqueando o transportador de recaptacao
de DA (DAT) localizado na membrana pré-sinaptica. Desta forma, ela aumenta a
quantidade desse neurotransmissor na fenda sinaptica, disponibilizando-o para atuar nos
seus receptores. Acredita-se que os sitios de ligacdo da DA e da cocaina no DAT sejam
distintos, promovendo um mecanismo ndo-competitivo de bloqueio da captacdo da DA
(IZENWASSER, 1998). Portanto, ja foi sugerido que a cocaina atua como um ‘agonista
inverso do DAT’, modulando esse transportador para que atue de maneira inversa,
direcionando a DA para fenda sinaptica e ndo para o interior do neurdnio pré-sinaptico
(sentido normal), simulando uma bomba de efluxo do neurotransmissor. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para consolidar tal hipotese (HEAL e cols., 2014). Outro
mecanismo recentemente proposto, mas ainda nao elucidado por completo, é o aumento
da DA via transportadores vesiculares de monoaminas (VMAT). Esses sd0 responsaveis
pelo armazenamento deste neurotransmissor em vesiculas nos neurdnios pré-sinapticos
(VENTON e cols., 2006). Porém, vale ressaltar que todos 0os mecanismos ja propostos
culminam no aumento extracelular de DA (POVLOCK; SCHENK, 1997). A elevacao de
DA no NAc causa hiperatividade, além de mediar o sistema de recompensa, mantendo o

comportamento de auto-administracdo (BAKER e cols., 1996).



Transportador de L-aminoacidos
aromaticos

( = Tirosina
Na* ——
Tircsina~ \
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Neurdnio Transportador
dopaminérgico de dopamina
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de dopamina
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W
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pos-sinapticos
Célula pés-sinaptica

Figura 3. Representacdo da uma sinapse da via dopaminérgica com sintese, armazenamento, transporte e
degradacéo da dopamina (DA). Retirado de GOLAN e colaboradores (2008).

Apesar do principal neurotransmissor envolvido no efeito reforgado desencadeado
pela cocaina ser a DA, camundongos geneticamente modificados que ndo expressam
DAT ainda mantiveram o comportamento de auto-administracdo, indicando que esse
processo por ocorrer via outros mecanismos. Nesse sentido, sabe-se hoje que a cocaina
também interage com o transportador de serotonina (SERT) e de noradrenalina (NAT),
sugerindo que a manutencdo do sistema de recompensa também requer outros
neurotransmissores além da DA (ELLIOTT e cols., 2005). Além disso, ja foi demonstrado
gue as vias glutamatérgica (SCHMIDT e PIERCE, 2010), GABAérgica (LHUILLIER e

cols., 2007), colinérgica (WILLIAMS e ADINOFF, 2008) e endocanabin6ide também sao
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alteradas pelo uso da cocaina (WISKERKE e cols., 2008). Esse conjunto de vias
neurotransmissoras vao modular, em maior ou menor grau, 0S sistemas neurais

atribuidos ao prazer, motivagdo e memoria (VOLKOW e BALER, 2014).

1.3. Efeitos de psicoestimulantes na memoria

A memodria é a capacidade dos seres vivos em adquirir, reter e usar informagdes.
Esse processo se da inicialmente pela aquisicdo de estimulos presentes no meio externo
ou interno. J4 na consolidacdo, as informagdes recém-adquiridas sdo processadas em
nivel do sistema nervoso central (SNC) e armazenadas em uma memoria de longo prazo
que, por sua vez, participa de um sistema mais estavel que retém maiores quantidades
de informacdo por um periodo maior de tempo. O processo pelo qual a recuperacao
dessas informacbes armazenadas ocorre é denominado evocacdo. Porém, a meméria ja
consolidada ndo é imutavel, sendo possivel incorporar a ela novas informacfes (TOMAZ,
1993).

A memoria de longo prazo pode ser dividida em sistemas especificos, de acordo
com o tipo de informacgéo que esta sendo processada, sendo classificada em declarativa
e nao declarativa. Assim, a memoéria declarativa consiste em informagdes conscientes a
respeito de fatos e eventos. Ela pode ser subdividida em memadria semantica e episddica.
A primeira refere-se ao significado de informacdes/fatos gerais, tais como: sons das
letras, nomes das cores, capitais dos paises. JA& a memoéria episodica trata de
acontecimentos especificos do individuo, orientados no tempo e espaco (SA e
MEDALHA, 2009). A memoria ndo-declarativa, por sua vez, é formada e evocada sem
gue o individuo tenha consciéncia do processo. Consiste em varios tipos de memoria,
incluindo, por exemplo, a memdéria associativa (condicionamento classico pavloviano) e
n&o-associativa (aprendizagem instrumental) (SA e MEDALHA, 2009).

A memoéria de reconhecimento também faz parte da memdéria declarativa. Se

correlaciona com a memoria episodica, mas possui um mecanismo préprio e nao se trata
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meramente de uma lembranca de experiéncias passadas. Se da por meio da
identificacdo de objetos e pessoas previamente vistos (AMEEN-ALI e cols., 2015;
WINTERS e cols., 2010), incluindo detalhes do contexto anterior, como informagdes
espaciais e temporais, ou pensamentos gerados durante exposicao prévia (HENSON e
GAGNEPAIN, 2010).

Sendo assim, a memoéria semantica sobre uma droga se forma antes mesmo do
primeiro contato, por uma idéia pré-concebida a partir de expectativas sobre o efeito da
substancia, as quais podem ser modificadas quando se inicia a administragédo (KIDORF e
cols., 1995). Ja a memoria episddica é consolidada apenas depois do primeiro contato
com a droga, desencadeando a busca e o consumo dessa substancia (MILLER, 2001).

Além disso, 0 uso de substancias psicoativas pode causar déficits em processos
associados a emocdes, memoéria e funcBes executivas. Prejuizos nesses processos
comprometem o desempenho cognitivo do dependente, interferindo dessa forma na
gualidade de vida, desenvolvimento académico/profissional e na capacidade cognitiva de
receber tratamento. De fato, a dependéncia se estabelecera por meio de um conjunto de
fatores, dentre eles os mecanismos envolvidos na motivacdo e na memoria. 1Sso
contribuira para um aumento no valor do reforco associado a droga e falha dos
mecanismos de controle executivo responsaveis pela regulacdo de comportamentos
automatizados (FERNANDEZ-SERRANO e cols.,, 2011). O prejuizo na flexibilidade
cognitiva, em especial da aprendizagem, causado pela administracéo repetida de cocaina
(JENTSCH e cols., 2002), ocasiona danos nas memorias de curto e longo prazo,
aumentando a impulsividade (SIMON e cols., 2007). Estudos recentes sugerem ainda a
participacdo da memaria associativa (ndo-declarativa) de longo prazo no processo da
dependéncia (BERKE e HYMAN, 2000; HYMAN e MALENKA, 2001; NESTLER, 2002). A
persisténcia do uso da droga desregula varios circuitos neurais do prosencéfalo (incluindo
o estriado ventral e dorsal e o cortex pré-frontal) que dependem de projecdes neuronais

advindas do mesencéfalo. Isso deixa o dependente susceptivel a recaidas, mesmo com
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tratamento e, as vezes, até por varios anos depois da retirada da droga. Estimulos tanto
extrassensoriais, quanto interoceptivos, podem desencadear a retomada pela busca e
auto-administracdo da droga (HYMAN e cols., 2005). Em primatas, a cocaina altera a
percep¢do temporal, a aprendizagem reversa e a memoria espacial (JENTSCH e cols.,
2002).

O efeito de substancias no processo de formacao da memoéria pode ser avaliado
em testes de reconhecimento espontaneo de objetos em modelos animais (DERE e cols.,
2007). Esse teste baseia-se em colocar dois objetos idénticos em posi¢des distintas e,
depois de um intervalo de retencdo pré-determinado, troca-se um dos objetos por um
estimulo novo. Como animais possuem uma preferéncia inata por estimulos novos, estes
tendem a explorar mais o0 objeto recém-colocado. Uma variacdo desse teste é conhecido
como reconhecimento objeto-lugar. Nessa versao, um dos objetos previamente vistos é
colocado em uma local novo para a sessdo teste. Assim, 0 sujeito devera ter uma
preferéncia pelo objeto familiar que foi deslocado da sua posicéo inicial (AMEEN-ALI e
cols., 2015; DERE e cols., 2007). Como esses testes utilizam o estimulo apenas uma
Gnica vez (trial-unique stimuli), acredita-se que assim seja avaliada memorias do tipo

declarativas (WINTERS e cols., 2010).

1.4. Atividade neuronal via mensuracédo da temperatura timpanica

Em varios vertebrados, o processamento das emoc¢des e da memoria é feito de
forma especializada por um dos hemisférios cerebrais (ROGERS e ANDREWS, 2002).
Em humanos, esse processo se da de forma semelhante ao de outros animais
(MACNEILAGE e cols.,, 2009). Enquanto o hemisfério esquerdo controla
preferencialmente aspectos motores (HAALAND e cols.,, 2004) e comportamentos
previamente aprendidos por meio da observagéo de padrées, o lado direito é responséavel
pelas respostas extintivas (MACNEILAGE e cols., 2009). Ja a emocdo € divida em

emocgOes positivas, gerando comportamentos de aproximagdo, e negativas, que
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desencadeiam comportamentos de evasdo, 0s quais sdo processados pelo hemisfério
esquerdo e direito, respectivamente (DAVIDSON, 2002).

E possivel acompanhar essa lateralizacdo de fungées em tempo real por meio de
um eletroencefalograma (EEG), tomografia por emissdo de pésitron (PET) e ressonancia
magnética funcional (RMf). Porém, essas técnicas possuem limitacdes em termos do seu
uso corriqueiro em situagdes reais, pois custo elevado e prolongado tempo de execucéo.
Uma alternativa viavel é a afericdo da temperatura da membrana timpéanica (TMT). Trata-
se de um método barato, rapido, ndo-invasivo, seguro e confiavel (HELTON e cols., 2009;
PROPPER e BRUNYE, 2013).

Essa técnica se baseia na deteccdo de alteragbes da temperatura do ouvido
podendo ser modificada pelo fluxo sanguineo que supre a demanda da ativacdo dos
neurbnios no SCN. A energia envolvida na ativacdo neuronal é dissipada em forma de
calor, como ocorre alto consumo de energia consequentemente ha muito calor gerado.
Sendo assim, o resfriamento dessa area é controlado pelo fluxo sanguineo cerebral, 0
qual esta diretamente relacionado com o fluxo das artérias carétidas (PROPPER e
BRUNVYE, 2013). Quando ha a ativagdo neuronal, o fluxo sanguineo cerebral aumenta e
influencia o fluxo das artérias carotidas, modificando a perfuséo e temperatura do ouvido
ipsilateral ao hemisfério ativado (SCHUMAN e cols., 1999). Com isso, a medida que a
ativacao neuronal em um dos hemisférios aumenta, a temperatura no ouvido diminui, pois
o maior fluxo sanguineo das carotidas promove esse resfriamento (HELTON, 2010;

MARIAK e cols., 2003).
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Cérebro
Ativacdo neuronal

' Fluxo sanguineo cerebral

Fluxo sanguineo artérias
carotidas

Artérias carotidas

Temperaturado ouvido
ipsilateral

Figura 4. Representacdo esquematica do processo fisiolégico da reducdo da temperatura do ouvido
ipsilateral aferida via temperatura da membrana timpéanica. Adaptado de PENNSTATE HEALTH (2015).

Essas alteracdes na TMT em humanos estdo associadas a diversos processos
relacionados a cognigdo (CHERBUIN e BRINKMAN, 2004) e a emocgé&o (HELTON e cols.,
2009; PROPPER e cols., 2010). Em primatas ndo-humanos (PNH), a TMT ja foi
empregada para avaliar a ativacdo neuronal em resposta a diferentes estimulos
emocionais no ambiente (BOYCE e cols., 2002; PARR e HOPKINS, 2000; TOMAZ e

cols., 2003) e tarefas cognitivas (HOPKINS e FOWLER, 1998).

1.5. O género Callithrix como modelo animal

Os estudos clinicos realizados com modelos animais ndo reproduzem as
patologias humanas de forma eximia, porém ¢é uma alternativa de estudar as
consequéncias do uso de drogas de abuso em ambiente controlado (HOWELL e cols.,
2008), evitando dificuldades encontradas em pesquisas que utilizam humanos, tais como:
a alta prevaléncia de transtornos psiquiatricos, o uso concomitante de outras drogas de

abuso, a diversidade de padrbes de uso e vias de administracdo e a complexidade dos
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mecanismos subjacentes a essa doenca. Assim como, complicacfes éticas e/ou

limitacdes metodoldgicas que comprometem resultados (WEERTS e cols., 2007).

Os primatas ndo humanos (PNH) sdo utilizados como modelos biomédicos em
pesquisas, pois possuem Vvarias vantagens com relacdo a outras espécies, tais como,
maior longevidade, a fisiologia cerebral desses animais facilita a extrapolacdo dos
resultados para humanos, além das semelhangcas com o organismo humano no
metabolismo da cocaina e na farmacocinética de diversas substancias. Sendo assim,
pesquisas de processos heuroquimicos podem ser mais elucidadas utilizando esse

modelo animal. (HOWELL e cols., 2008).

Primatas ndo humanos do género Callithrix, pertencentes a familia dos
calitriquideos, pesam 250-450g quando adultos, tém uma expectativa de vida de 10-12
anos em cativeiro, atingem a maturidade sexual aos 12-18 meses, apresentam uma
gestacdo de 145 dias, ddo a luz a gémeos e ndo tém um periodo de anestro lactacional
(EPPLE, 1975; SUSSMAN e KINZEY, 1984; STEVENSON e RYLANDS, 1988). Seu
sistema nervoso é semelhante ao dos demais antropéides (REIS e mERHAHT, 1979). As
espécies C. jacchus (mico-comum) e C. penicillata (mico-estrela) nunca foram
consideradas ameacadas ou estiveram vulneraveis a extincdo, mesmo com seu habitat
natural sofrendo extensa devastacdo. Habitam regifes de caracteristicas indspitas como
caatinga (C. jacchus) e cerrado (C. penicillata) e se adaptam com facilidade ao cativeiro,
guando comparados a outros simios (STEVENSON e RYLANDS, 1988). Por serem de
baixo custo, facil manejo e adaptacdo ao cativeiro, e alta taxa reprodutiva, esses primatas
vém se estabelecendo como sujeitos experimentais em investigacbes biomédicas,
comportamentais e neuropsicofarmacolégicas (MANSFIELD, 2003; TOMAZ e BARROS,

2008).
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2. OBJETIVO
2.1. Objetivo geral
O objetivo geral do trabalho foi avaliar o efeito da administracdo aguda de cocaina
na memoria de reconhecimento objeto-lugar de uma espécie de primata ndo-humano
(micos-estrela; Callithrix penicillata), correlacionando o desempenho observado com a
ativacdo neuronal hemisférica direita vs. esquerda durante o procedimento. Além de
validar a utilizacéo de calitriquideos (enquanto modelos animais) em pesquisas sobre 0s

efeitos da cocaina em mecanismos cognitivos.

2.2. Objetivos especificos

(1) Estabelecer o efeito da administracao sistémica aguda de cocaina no desempenho
de micos-estrela adultos em um teste de memdéria de reconhecimento objeto-lugar
(ROL), usando um objeto etologicamente irrelevante;

(2) Mensurar a TMT direita e esquerda dos sujeitos antes e apés a realizacao do teste
de ROL;

(3) Correlacionar o desempenho dos animais, na presenca e auséncia da cocaina, com
a ativacao hemisférica direita vs. esquerda (lateralizacdo da funcdo) estabelecida via

a TMT.
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3. RELEVANCIA DO TRABALHO

A dependéncia por drogas de abuso acarreta diversos prejuizos. Os problemas
cognitivos desenvolvidos em decorréncia do uso dessas substancias sdo bastante

expressivos e precisam ser elucidados. Dessa forma, o presente estudo, que aborda o

efeito da cocaina na memdria, apresenta alta relevancia cientifica visto que:

1. A dependéncia € uma grave questdo social que vai além do tratamento clinico dos
usuarios, pois agrava diretamente a salde e a seguranca publica. Independente de
variaveis como idade, sexo, nivel de instrucdo e poder aquisitivo, esse problema gera
de forma direta ou indireta improdutividade, aumento da participagdo em delitos, além
de ser um importante vetor para a transmissao de doencas (MINISTERIO DA SAUDE,
2004);

2. A Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) estima que 19 milhdes de pessoas no
mundo, com idade entre 15-64 anos, usaram cocaina em 2014. A maior parcela de
usuarios é encontrada nas Américas, principalmente nos Estados Unidos. Em seu
tltimo relatério em 2016, houve um aumento no consumo de cocaina desde a
avaliacdo anterior, sendo que grande parte desse consumo é oriundo da América do
Sul (UNODC, 2016). No levantamento de 2015, cerca de 1,75% da populacdo adulta
fazia uso da substancia no Brasil que se encontra entre uma das principais rotas de
trafico do mundo (UNODC, 2015);

3. No Brasil, segundo dados de 2010 do Centro Brasileiro de Informacfes Sobre Drogas
Psicotropicas (CEBRID), 1-3% dos estudantes de 10-19 anos do ensino fundamental
e médio relataram j& ter consumido cocaina, com uma maior prevaléncia entre alunos
do sexo masculino e/ou faixas etarias maiores. De acordo com esse mesmo
levantamento, 14% dos adolescentes do Distrito Federal relataram uso de algum tipo
de droga, havendo um aumento de 2% para 4% no consumo de cocaina entre 2004 e

2010 (CEBRID, 2010);
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4. A cocaina e outras drogas de abuso modulam ou modificam diversos aspectos
fisioldgicos, genéticos e neuroquimicos que influenciam o comportamento, porém,
nao estdo completamente elucidados os mecanismos pelos quais isso ocorre. Sendo
assim, sdo necessarios mais estudos para esclarecé-los, incluindo também a
sintomatologia, prevaléncia, demografia e o ciclo neuropsicolégico desse processo,
além de estabelecer novas estratégias farmacoterapéuticas para o tratamento de

dependentes.
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4. METODOLOGIA
4.1. Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso Animal (CEUA) da
Universidade de Brasilia (processo no. 66745/2016). Uma cépia da declaracao encontra-
se no Anexo 1. Os experimentos foram realizados de acordo com os preceitos éticos
estipulados pelo CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal) e
pela Lei Arouca (n°11.794/2008), que regulamenta a experimentacdo animal no Brasil.
Além disso, o estudo foi realizado com animais mantidos no Centro de Primatologia da
UnB (CPUnB), que é credenciado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA) como criadouro de primatas para fins cientificos

(registro no. 1/53/1999/000006-2).

4.2. Sujeitos e condicdes de alojamento

Utilizou-se dez sujeitos adultos (>18 meses), machos e fémeas, da espécie mico-
estrela (Callithrix penicillata; Figura 5), pesando entre 295 — 540 g no inicio do estudo.
Todos os sujeitos foram mantidos no Centro de Primatologia da Universidade de Brasilia
(CPUNB). Os animais foram alojados em viveiros padrées (1 x 2 x 2 m; LxPxA), sob
condi¢bes naturais de temperatura, luz e umidade. A alimentacéo foi fornecida as 07:00 h
e as sobras retiradas as 17:30 h. A dieta era constituida em frutas, legumes, verduras,
ovos cozidos, sementes/nozes e proteina (grilos, tenébrios, peito de frango cru). Agua e

racao para primatas foram disponibilizadas ad libitum.
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Figura 5. Imagem do Callithrix penicillata adulto (Fonte: Eduardo A. Pinheiro-Bazém)

4.3. Aparato experimental

O aparato empregado — o campo aberto (CA) — foi constituido por uma arena
retangular de livre circulag&o (130 x 75 x 40 cm; LxPXA), suspensa a 1 m do solo. O chéo
foi feito de tela metélica, trés paredes de chapa de aluminio, a quarta parede e o teto de
vidro transparente. Uma porta tipo-guilhotina, na parede oposta a de vidro, deu acesso ao
aparato.

O aparato foi instalado em uma sala de experimento situada a 50 m dos viveiros
de moradia dos animais. Portanto, o transporte dos sujeitos dos viveiros até a sala de
experimento, e depois de volta aos seus viveiros, foi feito em uma caixa de transporte (35
x 20 x 23 cm; LxPxA). Essa ndo permitiu a visualizacdo do ambiente durante o transporte,
tendo uma porta tipo-guilhotina que se acoplava diretamente a de entrada/saida do
aparato.

Realizou-se a observacdo e o registro das sessfes via um circuito interno de
filmagem, composto por duas cameras digitais (C920, Logitech, Brasil). Uma camera foi
instalada a aproximadamente 1 m acima do aparato (vista superior) e a outra localizada a
1,5 m de distdncia da parede de vidro do aparato (vista frontal). As cameras foram
conectadas diretamente a um computador portatil (laptop), localizado em uma sala
adjacente a de experimento. Desta sala, todas as sessdes foram acompanhadas e

registradas.
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4.4. Afericdo da temperatura da membrana timpéanica

A temperatura da membrana timpanica (TMT) direita e esquerda foram aferidas
usando um termdmetro auricular digital infravermelho para uso em pacientes adultos e
pediatricos (IFR 100 Dual Mode, Microlife, Brasil). Tais aparelhos também podem ser
empregados em primatas de pequeno porte (BOERE e cols., 2003; LONG e cols., 2011;
PEREIRA e BARROS, 2016; TOMAZ e cols., 2003). O termdmetro foi inserido no ouvido
direito/esquerdo do sujeito e a mensuracdo levou aproximadamente 1 s. O aparelho
possui uma faixa de operacdo de 10-50°C, uma sensibilidade de 0,1°C e uma precisédo de
+0,2°C (entre 32,0 — 42,2°C).

Seis afericdbes foram realizadas, trés no ouvido direito e trés no esquerdo. O
primeiro lado a ser aferido foi estabelecido randomicamente, realizando-se as medidas
subsequentes de forma alternada entre os dois ouvidos. O termémetro timpanico capta a
guantidade de energia infravermelha emitida pela membrana timpanica e tecidos
adjacentes (BETTA e cols.,, 1997). A temperatura do timpano estd diretamente
relacionada ao metabolismo cerebral, sendo o hipotdlamo a principal estrutura
responsavel pela regulacdo da mesma. A temperatura cerebral pode ser relativamente
menor que a temperatura sistémica devido a mecanismos vasodilatadores que
contribuem para a perda de calor (DREVETS e RAICHLE, 1995), além da regulacéo feita
pelo fluxo sanguineo das artérias carétidas (GUR e cols., 1995), porém, a intensa
atividade muscular e vasoconstricdo ocasionada pelo estresse da captura, mediada pelo
sistema nervoso autbnomo, diminui a vasodilatacdo (BOERE e cols., 2003) e faz com que
a TMT seja mais elevada que a dos tecidos ao redor (HEUSCH e cols., 2006). Dessa
forma, apenas a temperatura mais alta foi registrada.

Para minimizar a influéncia de possiveis diferencas individuais nos valores iniciais
basais da temperatura, subtraiu-se a medida obtida pré-teste da respectiva medida pés-

teste, gerando assim um escore de diferenga conforme indicado a seguir: A =
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temperatura pés-teste — temperatura pré-teste (em °C). Um valor positivo do A indica que
a temperatura aumentou durante o teste, enquanto que um escore negativo revela que

esse parametro diminuiu.

4.5. Drogas empregadas

Hidrocloreto de cocaina (Sigma-Aldrich, EUA) foi dissolvido em solugdo salina
(0,9%) e injetado na dose de 5 mg/kg por via intraperitoneal, no volume de 1 mL/kg.
Salina também foi empregada como veiculo controle. A dose empregada foi baseada nos
efeitos comportamentais observados em estudo prévios realizados com essa mesma

espécie (BARROS e cols., 2013; CAGNI e cols., 2014, 2012; MELAMED e cols., 2013).

4.6. Procedimento experimental

Os sujeitos foram divididos, de forma aleat6ria, em dois grupos experimentais, de
acordo com o tratamento recebido:
a) salina (SAL): n=5
b) cocaina (COC): n=5

Todos os animais, independente do seu grupo, foram submetidos ao teste de ROL
(Figura 6). Esse foi realizado em trés grandes fases (habituacao, treino e teste), entre as
13:00 e 17:00 h. A ordem dos sujeitos na habituacédo e no treino foram randomicamente
estabelecidas, sendo repetida na sesséo teste a mesma ordem utilizada na sessao treino.

Apos cada sessao, 0 aparato e 0s objetos foram limpos com alcool 70%.
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Habituacédo Treino Teste
10 min 10 min 10 min
Afericio Afericio Afericio Afericdo TMT e Afericio Afericao
da TMT da TMT da T™MT Administracioda daTMT da TMT

droga

Figura 6. Representagédo esquematica do procedimento experimental do teste de Reconhecimento Objeto-
Lugar. Os quadrados superiores representam o aparato com a disposicdo dos objetos em cada sesséo
(habituacao, treino, teste). OE = objeto estacionario, OD = objeto deslocado respectivamente e TMT =
temperatura da membrana timpanica.

Habituacdo ao aparato: Esta fase teve como objetivo habituar os animais ao aparato e
procedimento geral do experimento. Portanto, nesse momento, ndo foi administrado
nenhum composto. Cada sujeito foi submetido a uma Unica sessédo, com duracdo de 10
min. O sujeito foi capturado em seu viveiro de moradia e em seguida as TMT
direita/esquerda foram aferidas, conforme o procedimento descrito acima. Ao final da
afericdo, o animal foi colocado dentro da caixa-transporte e levado até o aparato do CA
na sala de experimento. O sujeito foi liberado na arena, onde permaneceu por 10 min. Ao
término desse periodo, o mico foi retirado do CA e as TMT direita/esquerda foram
aferidas de novo. O animal foi entéo levado de volta ao seu viveiro de moradia dentro da

caixa-transporte.

Treino: Esta etapa visou familiarizar o sujeito com os objetos teste colocados no CA e
suas respectivas localizacdes. Foi realizada 24 h apds a habituacdo. Para tanto, duas
copias exatas de um recipiente de plastico marrom em formato de cupcake (10 cm de
diametro x 9,5 cm de altura), o objeto escolhido foi etologicamente irrelevante, ou seja,
para o animal o estimulo fazia parte do cenario do aparato. Esses animais possuem

polimorfismo visual, pois todos os machos sdo dicromatas e as fémeas podem ser
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tricromatas se forem heterozigotas (JACOBS, 2002), sendo assim, o objeto escolhido
como estimulo ndo poderia apresentar diversidade de cores porque 0O mesmo
influenciaria de maneira distinta na preferéncia de machos e fémeas. Foi demonstrado
empiricamente que 0s sujeitos em questdo apresentavam certa preferéncia por objetos
arredondados e de plastico. As copias foram colocadas dentro do CA, cada um em um
local especifico pré-determinado (Figura 6). O sujeito foi capturado em seu viveiro de
moradia e em seguida foram aferidas as TMT direita/esquerda. Apos esse procedimento,
o animal foi colocado dentro da caixa-transporte e levado até o aparato do CA na sala de
experimento. O animal foi entdo liberado na arena e a sesséo treino iniciada, durante a
gual o mesmo teve livre acesso aos dois objetos. Apbés 10 min, o sujeito foi retirado do
CA e a TMT direita/esquerda aferidas novamente. Logo depois, 0 sujeito recebeu o
tratamento pré-determinado (salina ou cocaina). Entdo, o mico foi levado de volta a seu
viveiro de moradia. Para cada sujeito a posicdo em que cada objeto foi colocado dentro

do CA variou aleatoriamente.

Teste: A finalidade desta etapa foi avaliar a memdéria para o local em que os objetos
haviam sido encontrados no ambiente. Foi realizada 24 h apés a sessao treino. Para isso,
um dos objetos foi recolocado no mesmo local da sesséo treino (objeto estacionario), ao
passo que o outro foi colocado em uma posicdo distinta que ndo foi usada durante a
sessdo treino (objeto deslocado). O sujeito foi capturado em seu viveiro de moradia e em
seguida aferidas sua TMT direita/esquerda. O animal foi entdo colocado dentro da caixa-
transporte e levado até o aparato do CA na sala de experimento. Ao ser liberado no CA,
teve inicio a sessao teste de 10 min. Ao final dessa sessdo, as TMT direita/esquerda

foram aferidas de novo e o sujeito levado de volta a seu viveiro de moradia.



22

1R
L i

Figura 7. Objeto utilizado como estimulo nas sessdes treino e teste do procedimento experimental (teste de
Reconhecimento Objeto-Lugar).

4.7. Analise dos dados

As sess0Oes foram registradas e analisadas no software Any-Maze® (Stoelting Co.,
EUA) por um observador previamente treinado com uma confiabilidade intra-observador
de 95%. A locomocédo foi registrada automaticamente pelo programa, com base na
distancia total percorrida em metros. Além disso, foi registrado manualmente pelo
observador o tempo de exploracdo de cada objeto. Esse consistiu no tempo em que o
animal permaneceu em contato fisico com o objeto utilizando as maos, pés, nariz, boca
ou lingua, assim como os episédios de headcock (movimentos da cabeca de um lado ao
outro olhando para o objeto), olhar direto (orientacdo rapida da cabeca e olhos
direcionados ao objeto) e monitoramento visual (movimentos lentos de varredura da
cabeca direcionados ao objeto).

Para a sesséo teste foi calculado um indice de Discriminacdo usando a seguinte
formula (ENNACEUR e cols., 1997): [tempo de exploragcdo do objeto estacionario —
tempo de exploracéo do objeto deslocado] / [tempo de exploracdo dos dois objetos]. Um
indice de =0,0 indica que o sujeito explorou igualmente os dois objetos (ao acaso),
enquanto que um indice >0,0 demonstra que o sujeito explorou mais o objeto novo do

gue o familiar. A ocorréncia de uma memdria de reconhecimento foi definida como uma
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maior exploracdo do objeto deslocado vs. o objeto estacionario durante a sessado teste

(DERE e cols., 2007), uma vez que micos em cativeiro exploram mais objetos novos em

seu ambiente (FORSTER, 1995).

4.8. Anélise estatistica

Os dados de machos e fémeas foram agrupados, uma vez que o tamanho da
amostra ndo permitiu comparacao significativa entre os géneros. Os resultados foram
analisados para estabelecer possiveis diferencas estatisticas entre os grupos em termos:
(1) do tempo de exploracdo do objeto estacionario x deslocado na sesséo teste; (2) do
tempo de exploracdo dos objetos nas sessbes treino x teste, (3) da locomog&o nas
sessfes treino x teste; e (4) do A da TMT esquerda e direita nas sessodes treino x teste.
Para isso, foi empregado o teste de Analise de Varidancia (ANOVA) de duas vias de
desenho misto (mixed design two-way ANOVA), sendo o ‘grupo’ o fator independente
(SAL x COC) e o ‘objeto’ (estacionario x deslocado) ou ‘sessao’ (ireino x teste) a variavel
dependente. Quando resultados significativos foram obtidos, o teste post hoc de Tukey foi
utilizado. Além disso, o indice de Discriminacdo dos objetos e o A da TMT esquerda e
direita foram comparados ao ‘valor zero’ empregando o teste t de Student (one-sample t
test). Por fim, o teste de correlacdo de Pearson foi usado para estabelecer a relacdo
entre o desempenho do teste de ROL (via o indice de Discriminag&o) e o respectivo A da
TMT esquerda no grupo COC. O nivel de significancia para todos os testes foi definido

em p<0,05.
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5. RESULTADOS

Em termos do teste de memoria de ROL, o grupo que recebeu uma dose aguda
de cocaina (COC) passou significativamente mais tempo explorando o objeto deslocado
na sessdo teste que o objeto estacionario. Por outro lado, o grupo que recebeu solucéo
salina (SAL) explorou os dois objetos equitativamente nessa mesma sessao (fator objeto:
F.8=5,19, p=0,05; fator tratamento: F,; g=0,63, p=0,45; interacéo: F, g=5,75, p=0,04; Figura
8A). Essa influéncia do tratamento no tempo de exploracao foi confirmada ao se analisar
o indice de discriminacdo. Nesse sentido, quando comparado ao valor zero (ao acaso),
foi observado no grupo COC um indice de discriminacdo que diferiu significativamente de
Zero, enquanto que o dos animais que receberam salina esse valor foi semelhante a zero
(grupo SAL: t,=1,48, p=0,21; grupo COC: t,=3,87, p=0,02; Figura 8B). Sendo assim, na
sessdo teste, os sujeitos do grupo COC demonstraram uma preferéncia maior pelo objeto
deslocado vs. o estacionario, o que néo foi visto no grupo SAL.

Em termos do tempo de exploracao total dos objetos (Figura 8C) e da locomocéo
entre a sessao treino e teste (Figura 8D), ndo foi observada diferencas significativa entre
0s grupos COC e SAL ou entre as sessfes experimentais (Exploracdo total — fator
sessdo: F;5=1,04, p=0,34; fator tratamento: F;g=0,42, p=0,53; interagdo: F;g=0,03,
p=0,88; Locomogéao — fator sesséo: F;=0,41, p=0,54; fator tratamento: F; g=0,05, p=0,83;

interagéo: F;5=0,06, p=0,81).



25

A C
— 15 [ estacionario 30 ES] treino
!’, B deslocado ",T [ teste
2 —
©
= 10 - * B 20 -
° o
8 'S
On ©
S 51 5 10 -
S 3
M i
0 - 0 1 1

B D

1.00 *% 12 3 treino
x§ - O teste
S 0.75 =
£ g °
G 0.50 - o
2 £
g 0.25 § 47
o 0. -
= -
=

0.00 - 0

SAL COC SAL COC

Figura 8. Média (+ e.p.m.) do (A) tempo de exploragdo de cada objeto (em segundos) na sessao teste, (B) do
indice de discriminagéo, (C) da exploracgéo total dos objetos (em segundos) e (D) da locomogéo (em metros)
observados nos micos-estrela adultos submetidos ao Teste de Reconhecimento Objeto-Lugar que foram
tratados com salina (SAL, n=5) ou 5 mg/kg de cocaina (COC, n=5). A administracdo do tratamento foi
realizada de forma aguda, imediatamente apds a sesséo treino. *p <0,05 vs. objeto deslocado no grupo COC,;
**p<0,05 vs. grupo SAL.

Para a TMT (Figura 9), foi observada uma diminui¢do significativa na temperatura
aferida no ouvido esquerdo no grupo COC. No grupo SAL n&o houve alteracdo
significativa da temperatura no ouvido esquerdo (fator sesséo: F;g=26,39, p=0.001; fator
grupo: F;5=4,31, p=0,08; interacdo: F,;g=6,82, p=0,03). Além disso, a TMT direita ndo
variou significativamente em nenhum dos grupos ou entre as sessodes treino e teste (fator
sessao: F;5=0,24 p=0.64; fator grupo: F;=0,54, p=0,48; interagéo: F;=0,49, p=0,50). Os
resultados da analise do teste t também indicaram que somente a TMT esquerda do
grupo COC na sesséao teste diferiu significativamente de zero, corroborando o resultado
anterior (TMT esquerda — treino SAL: t,=0,24, p=0,83; teste SAL: t,= -1,13 p=0,32; treino
COC: t4,=-0,58, p=0,59; teste COC: t,= -8,17, p=0,001; TMT direita — treino SAL: t,=1,06,
p=0,35; teste SAL: t4,= -0,31, p=0,77; treino COC: t,= -0,40, p=0,71; teste COC.: t4,= -0,34,

p=0,75).
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Figura 9. Variagdo na temperatura da membrana timpanica (TMT; média+e.p.m, em °C) esquerda e direita
ocorrida longo das sessées treino e teste da tarefa de memdria de reconhecimento objeto-lugar nos micos-
estrela que foram tratados com salina (SAL, n=5) ou 5 mg/kg de cocaina (COC, n=5). A administracdo do
tratamento foi realizada de forma aguda, imediatamente apos a sesséo treino. A TMT = temperatura pds-teste
— temperatura pré-teste. *p<0,05 vs. sessao treino no grupo COC (ouvido esquerdo).

Contudo, ao correlacionar o desempenho observado no teste de memoéria de ROL
(via os valores do indice de Discriminag&o) com a variagdo na TMT esquerda detectada
no grupo COC ao longo da sessao teste, ndo foi detectado um efeito significativo (r= -
0,09, p=0,88 com n=5). Desta forma, o nivel de desempenho no teste de memodria

observado no grupo COC néo teve relacao com o nivel de ativacao desse hemisfério.
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6. DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que a administragdo aguda de cocaina aumentou o
tempo de retencdo da memodria de reconhecimento dos sujeitos. Apos um intervalo de 24
h, os animais pertencentes ao grupo COC passaram mais tempo explorando o objeto
deslocado em relagéo ao objeto estacionario. Por outro lado, o grupo SAL néo reteve a
informacéo para 0 mesmo intervalo de tempo e, desta forma, a exploragdo desse grupo
foi semelhante para ambos os objetos na sesséo teste.

O esquecimento observado no grupo SAL se deu, muito provavelmente, por causa
do intervalo de tempo muito prolongado entre as sessdes treino e teste. A falta de
valéncia emocional do estimulo apresentado também contribuiu para a perda da
informacédo, sendo que ja foi demonstrado que estimulos aversivos (ex.: predadores)
modificam o comportamento desses animais por dias (BARTECKI e HEYMANN, 1987).
Em roedores, estudos prévios indicam que a memdéria de ROL se mantém de 1 — 2 h apds
a sessdao treino. Com o aumento do intervalo de tempo entre as sessOes, parece haver
um decaimento progressivo no desempenho, sendo que apés 23 — 24h ndo se observa
mais uma diferenca de exploracao entre os objetos (deslocado x estacionario) (MURAI e
cols., 2007; CHAO e cols., 2014). Ja foi demonstrado que micos-estrela sdo capazes de
reconhecer um objeto deslocado ap6s um intervalo de 10 min (MELAMED e cols., 2017).
Desse modo, o desempenho do grupo SAL na sessao teste pode ser justificado como
sendo uma perda natural dessa informagdo apds um intervalo maior entre as sessées
treino e teste. Portanto, nos micos, parece que ha um limite de tempo desse intervalo
para que ainda haja reconhecimento.

O tratamento com a cocaina melhorou o desempenho dos animais e assim,
mesmo apés 24 h, a preferéncia pelo objeto deslocado foi mantida. O efeito da
substancia pode ter retardado o processo natural de esquecimento dos sujeitos devido ao
seu mecanismo de ac¢do. A cocaina potencializa a neurotransmissdao monoaminérgica

(dopamina, norepinefrina e serotonina) por meio do blogueio ou inversdo do fluxo dos
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transportadores que medeiam a recaptacdo desses neurotransmissores (GOLAN e cols.,
2008). A coordenacdo motora e a memodria sdao funcdes cerebrais reguladas pelos
sistemas noradrenérgico (LEMON e cols., 2009; MURCHISON e cols., 2004),
serotoninérgico (MENESES, 1999) e dopaminérgico (LEMON e MANAHAN-VAUGHAN,
2006; LI e cols., 2003).

Uma disfuncdo dopaminérgica no cortex pré-frontal e hipocampo de roedores e
primatas ndo-humanos causa alterag6es significativas na memoria espacial e de curto e
longo prazo (WHISHAW e DUNNET, 1985; WILLIAMS e GOLDMAN-RAKIC, 1995). A
administracao sistémica de um antagonista do receptor dopaminérgico D1 gerou um
déficit na memoéria de reconhecimento de objetos de roedores. Sabe-se que sua atividade
estd relacionada com a consolidacdo e evocacdo da memoria de reconhecimento de
longo prazo (NAGAI e cols., 2007; ROSSATO e cols., 2013; HOTTE e cols., 2006). Ja o
antagonismo do receptor D3 estabelece efeitos pré-cognitivos em roedores e primatas e
melhora o desempenho de ratos no teste de reconhecimento de objetos (WATSON e
cols., 2012). Esse desempenho € prejudicado com antagonismo de receptores D1 e D5.
O dano é revertido quando se administra agonistas desses receptores (ROSSATO e
cols., 2013). Da mesma forma, a administracdo intranasal de dopamina reduziu déficits
na memoria de reconhecimento de roedores idosos (TROSSBACH e cols., 2014).

Além disso, sabe-se que a serotonina também participa da aquisicdo e
consolidacao da memdéria espacial (ALTMAN e NORMILE, 1988; GOWER, 1992). De
forma indireta, os receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT2A potencializam o
antagonismo do receptor D3, provocando um aumento de dopamina no cortex pré-frontal
medial (HIDA e cols., 2014), &rea importante para tal memoria (SAVALLI e cols., 2015).

A noradrenalina também melhora a consolidagdo da memaria de reconhecimento
espontaneo de objetos em ratos. Mesmo apés 24h da apresentacdo do estimulo esses
animais conseguem diferenciar o objeto novo do item que é familiar (ROOZENDAAL e

cols., 2008).
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O teste de reconhecimento espontaneo de objeto ja foi realizado com roedores,
administrando a cocaina apés a sessao treino, no qual foi possivel observar resultados
semelhantes aos do presente estudo. Como a administracdo ocorreu apos o estimulo ser
apresentado ao animal, foi possivel verificar que a droga melhorou o processo de
consolidacdo da memoria (RKIEH e cols., 2013). O aumento de monoaminas,
proporcionado pelo psicoestimulante em questdo, prolongou o tempo de retencdo da
memoria de reconhecimento dos micos, ou seja, retardou o esquecimento natural
observado no grupo SAL. Desta forma, ndo houve necessariamente uma potencializacdo
da memdria j& existente, mas sim um adiamento da perda da informacédo que ocorre de
forma esponténea (HOTTE e cols., 2005; NILSSON e CARLSSON, 2013).

Os grupos SAL e COC néo apresentaram diferencas significativas na locomocéao e
na motivacdo em explorar os objetos (exploracao total) durante as sessdes treino e teste,
ou seja, esses parametros permaneceram semelhantes, tanto entre os grupos, quanto
entre as sessfes. Desse modo, é possivel afirmar que o resultado comportamental
obtido, de fato, foi pela influéncia da droga no processo de consolidacdo da memdéria. A
cocaina administrada por via intraperitoneal comeca a agir 5 min apés a administragcéo
(BOWMAN e cols., 1999) e sua meia-vida € de 30 min a 1,5 h (JATLOW, 1987). Sendo
assim, ho momento em que os individuos foram testados, ndo estavam sob o efeito da
droga, pois o teste ocorreu aproximadamente 24 h apés a administragdo da mesma.

A TMT diminuiu significativamente apenas no ouvido esquerdo dos animais do
grupo COC e na sessdao teste. A TMT foi utilizada para mensurar a atividade neuronal
hemisférica dos animais durante o teste de ROL. A ativacdo de neurbnios exige o
consumo de energia, 0 que produz calor. Esse processo necessita de maior aporte
sanguineo para resfriar a &rea ativada. O fluxo sanguineo cerebral tem uma relagéo
direta com o fluxo das artérias cardtidas, de forma que a ativacdo cortical modifica a
perfusdo e temperatura do ouvido ipsilateral ao hemisfério ativado (SCHUMAN e cols.,

1999; CHERBUIN e BRINKMAN, 2004).



30

Desta firma, a reducdo da TMT do ouvido esquerdo sugere que houve um
aumento da ativacdo neuronal provocada pela cocaina. A administracdo dessa
substancia ocorreu apos o treino e resultou em uma maior atividade dos neurbnios e
assim uma alteracéo do comportamento dos sujeitos no teste.

Sabe-se que o hemisfério esquerdo apresenta maior dominancia que o direito na
execucdo de tarefas com raciocinio abstrato, légico, sequencial e movimentos voluntarios
complexos (LEZAK, 1983; WALSH, 1987). Danos a esse hemisfério estdo mais
frequentemente associados a distlrbios intelectuais (SILBERMAN e WEINGARTNER,
1986). O hemisfério direito est4 mais relacionado a percepgdes emocionais (SILBERMAN
e WEINGARTNER, 1986) e espaciais. Contudo, a dominancia desse hemisfério em
processos visoespaciais ocorre na identificacdo do espaco de forma global. Ja o
reconhecimento de elementos especificos do ambiente é funcdo do hemisfério esquerdo
(HUBNER, 1998; VAN KLEECK, 1989; YOVEL e cols., 2001).

A lateralizacdo cerebral estd presente em diversas espécies, como: roedores, em
pelo menos uma espécie de marsupial, macacos, candrios e gatos (revisado em BOROD,
1992). Em Callithrix penicillata, j& foi comprovada existéncia desse fenbmeno por meio da
TMT (TOMAZ e cols., 2003). Contudo, no presente estudo, essa ativacao hemisférica ndo
possui correlagdo com o desempenho dos individuos na sessdo teste, ou seja, 0s
animais que possuem maior indice de discriminacdo ndo tiveram necessariamente uma
atividade cortical aumentada. Dessa forma, ndo € possivel afirmar que apenas a ativagéao
do hemisfério esquerdo melhore a memaria de reconhecimento. Outras variaveis podem

influenciar o desempenho no teste, contudo, néo foi possivel visualiza-las via TMT.
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7. CONCLUSAO
A administracdo aguda da cocaina nos micos retardou o processo natural de
esquecimento de um objeto etologicamente irrelevante por potencializar a
neurotransmissdo monoaminérgica. Essa esta envolvida na modulacdo de diversos tipos
de memorias, incluindo a memoaria de reconhecimento e espacial. Sendo assim, a droga
melhorou o desempenho desses animais no teste de ROL, que exige a integracéo desses
componentes, demonstrando que calitriquideos podem ser utilizados como modelo
biomédico em pesquisas sobre o efeito dessa droga na cognigédo. Os resultados obtidos
consolidam dados encontrados na literatura a respeito do efeito de substancias com
mecanismos de agcdo semelhantes e em outras espécies. Além disso, a administracao
ocorreu apos o treino, evitando a influéncia da locomocéo e motivacdo dos sujeitos nos
resultados observados no teste de memaria. A maior ativacdo neuronal em decorréncia
do tratamento com a droga influenciou o comportamento dos individuos na sesséao teste,
fazendo com que apresentassem uma atividade hemisférica esquerda aumentada
mensurada via TMT. Esse € um método ndo-invasivo, ndo-oneroso e eficaz de avaliar
essa atividade. Atividades que exigem maior desenvoltura cognitiva e atencéo a detalhes
ativam mais o hemisfério esquerdo. Entretanto, a maior ativacdo desse hemisfério

esquerdo nédo teve correlagcdo com o desempenho dos animais no teste de ROL.
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