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RESUMO

O sono é essencial para a homeostasia do organismo. As bebidas energéticas,
destacam-se pelo fato de serem consumidas para manter o consumidor mais tempo
em alerta e reduzir a fadiga fisica e mental. Além disso, elas também s&o usadas
para minimizar os déficits comportamentais e cognitivos decorrentes do consumo
de éalcool. No entanto, muitos sdo os resultados contraditérios a respeito dessa
interacdo, cabendo aqui interesse nesta investigacdo. Com isso, 0 objetivo desta
pesquisa foi avaliar a interferéncia de substancias moduladoras do sistema nervoso
central (SNC) nas respostas psicomportamentais e cognitivas de ratos decorrentes
da privacéo de sono (PS). Para tal, utilizou-se 16 grupos de ratos Wistar, fémeas,
avaliados comportamentalmente nos testes do campo aberto (locomocéao), labirinto
em cruz elevado - LCE (ansiedade) e esquiva inibitéria (memoria). Para os
protocolos de PS foram utilizado um aparato de plataforma mdltipla, onde para esta
etapa dos experimentos, considerou-se a avaliacdo de manuseio e sinais
neuroldgicos dos ratos. Para as investigacdes experimentais usou-se as bebidas
energizantes — BE: Burn (3,54 mg/dL) e Red Bull® (3,57 mg/mL); a cafeina - CAF
(6 e 32 mg/mL); taurina -TAU (25,36 e 400 mg/dL) e etanol — EtOH (1,2 g/Kg), cujas
administracdes foram feitas por gavagem. Considerando os resultados obtidos,
observou-se que mediante uma analise comparativa entre os dois energéticos, o
Red Bull® apresentou melhores respostas comportamentais e cognitivas do que o
Burn. Em relacdo aos seus principios ativos, € provavel que o maior efeito
observado no Burn se deveu a CAF e TAU, enquanto que para o Red Bull®, o efeito
parece ser atribuido muito mais a CAF. Ao contrario de muitos relatos encontrados
na literatura, o Red Bull® n&o interferiu nos efeitos do EtOH em ratos néo PS. Por
meio de uma curva tempo resposta notou-se que ratos PS em intervalos de tempos
que variaram de 24, 48 e 96 horas apresentaram varios comportamentos
sugestivos de alteracfes nas atividades espontaneas, respostas ao manuseio e
déficits neurolégicos, onde as alteracdes prejudiciais mais nitidas foram observadas
com aqueles privados por 96h de sono. Os ratos privados por 48h foram os que
tiveram melhores respostas para a proposta apresentada. No esquema de PS de
48h, o Red Bull® e/ou EtOH apresentaram um comportamento sugestivo de efeito
ansiolitico, uma vez que aumentaram o percentual de frequéncia nos bracos
abertos do LCE, sem interferir nos aspectos cognitivos decorrentes do consumo
energético e/ou alcodlico. Em um contexto geral, considerando os resultados
obtidos, é importante investigar os aspectos celulares e moleculares envolvidos
com essas respostas comportamentais e cognitivas apresentadas pela BE, CAF e
TAU e suas interacdes com o EtOH, que possam também justificar os efeitos em
humanos, visto que as alteragbes positivas ou negativas relatadas por alguns
usuarios dessas substancias podem estar relacionadas a dose e ao tempo de
consumo.

Palavras-Chave: Ansiedade, Bebida Energética, Cafeina, Comportamento, Etanol,
Memoria, Privacdo de Sono, Taurina.



ABSTRACT

Sleep is essential for the body's homeostasis. The energy drinks, stand out because
they are consumed to keep the consumer more alert and reduce physical and
mental fatigue. In addition, they are also used to minimize behavioral and cognitive
deficits resulting from the alcohol consumption. However, many are the
contradictory results regarding this interaction, and this research is of interest here.
Therefore, the aim of this research was to evaluate the interference of central
nervous system (CNS) modulating substances in the psychobehavioral and
cognitive responses of rats due to sleep deprivation (SD). For this, 16 groups of
female Wistar rats were evaluated behaviorally in the open field (locomotor activity),
Elevated plus-maze (EPM) and inhibitory avoidance (memory) tests. For SD
protocols a multiple platform apparatus was used, where for this step of the
experiments, the evaluation of the handling and neurological signs of the rats was
considered. For the experimental investigations the Burn (3.54 mg/dL) and Red
Bull® (3.57 mg/mL) energy drinks - ED; caffeine - CAF (6 and 32 mg/mL); taurine -
TAU (25.36 and 400 mg/dL) and ethanol-EtOH (1.2 g/kg) were used, whose
administrations were made by gavage. Considering the results obtained, it was
observed that through a comparative analysis between the two energetics, Red
Bull® presented better behavioral and cognitive responses than Burn. Regarding its
active principles, it is likely that the greatest effect observed in Burn was due to CAF
and TAU, whereas for Red Bull®, the effect seems to be attributed much more to
the CAF. Contrary to many reports found in the literature, Red Bull® did not interfere
with the effects of EtOH in non-SD rats. Through a curve-time response noted that
SD rats in time intervals ranging from 24, 48 and 96 hours showed several behaviors
suggestive of changes in spontaneous activities, responses to handling and
neurological deficits, where the sharpest harmful changes were observed with those
deprived for 96 hours of sleep. The SD rats for 48 hours were the ones that had the
best answers to the presented proposal. Red Bull® and/or EtOH showed a behavior
suggestive of an anxiolytic effect in the SD 48h scheme, since they increased the
percentage of frequency in the open arms of the EPM, without interfering in the
cognitive aspects resulting from energy and/or alcohol consumption. In a general
context, considering the results obtained, it is important to investigate the cellular
and molecular aspects involved with these behavioral and cognitive responses
presented by ED, CAF and TAU and their interactions with EtOH, which may also
justify the effects in humans, since the positive or negative changes reported by
some users of these substances may be related to the dose and the time of
consumption.

Key words: Anxiety, Energy Drink, Caffeine, Behavior, Ethanol, Memory, Sleep
Deprivation, Taurine,
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1 INTRODUCAO

O sono € uma das condi¢des essenciais para a homeostase do organismo,
tdo importante quanto comer e respirar, sendo responsavel por muitas funcdes
psicoldgicas e fisioldgicas de grande complexidade para seu entendimento. Dessa
maneira, € considerado um comportamento e ndo apenas um estado de repouso.
Como em qualquer experiéncia humana, individuos podem ter varias percepcdes
com 0 sono e seus elementos podem contribuir para uma melhor qualidade de vida
(OHAYON et al., 2018).

Quando o sono parece ser insuficiente leva a um dos problemas de saude
mais comuns e significativos em todo o mundo, especialmente quando esta
correlacionado aos déficits neurocomportamentais e emocionais que ocasionam
alteracdes no sistema de modulac&o imunologica, influenciando o comportamento
e cognicao (ALKADHI et al., 2013; KUNZ e BES, 2018; PARK et al., 2016).

O presente trabalho justifica-se pelo fato de que os achados de quaisquer
estudos epidemioldgicos ndo sdo apenas aplicaveis as préaticas clinicas, mas
também com objetivo de planejamento e implementacdo de politicas e programas
voltados para o controle de disturbios do sono, de modo que possa mitigar seu
impacto em individuos, sociedades e gastos publicos. Ressalta-se aqui a
importancia de envidar esforcos de pesquisas a fim de reconhecer a
conscientizacdo sobre os beneficios do sono, o diagnostico sobre seus disturbios
precoces, intervencdes comportamentais e psicoldgicas, alternativas a
farmacologia em individuos com insbénia crénica e/ou um transtorno psiquiatrico

comoOrbido que possam estar associados.

7

Dessa maneira, € importante compreender os potenciais efeitos de
substancias que podem atuar no sistema nervoso central (SNC) que podem estar
associadas a privacdo do sono (PS) e outros disturbios do sono relacionados, isto
porque ha uma diversidade de informacgfes na literatura mostrando que muitos
recursos farmacologicos sdo usados com o objetivo de manter o usuario muito
mais tempo em alerta, com 0s objetivos de reduzir ou neutralizar os efeitos

conhecidos da “ressaca do dia seguinte”.
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11 IMPORTANCIA DO SONO E SUAS CARACTERISTICAS NEUROBIOLOGICAS

1.1.1. Importancia e tipos de sono

A importancia do sono para o organismo ainda ndo estad completamente
compreendida, mas sabe-se que ele é vital para a sobrevivéncia do ser humano,
sem uma teoria Unica sobre suas funcionalidades. As ideias sobre suas funcdes,
entretanto, foram colocadas em duas categorias: teorias de restauracdo e de
adaptacado. A primeira advém da necessidade de dormir para descansar, que visa
repor energia de um possivel débito energético estabelecido durante a vigilia ou
garantir a manutencdo do bom funcionamento do organismo para uma boa
recuperacado. A segunda versa sobre a importancia de dormir para manter o estado
de alerta estavel e equilibrio; caso contrario, hA comprometimento do julgamento,
do tempo de reacéo e de outras fungcdes (BUENO e MENNA-BARRETO, 2016;
MENNA-BARRETO, 2016).

Ainda em referéncia aos estudos elencados sobre a importancia do sono e
suas teorias envolvidas, alguns conceitos dissertam ser composta por uma parte
passiva ou inativa das nossas vidas diarias (MAGALHAES e MATARUNA, 2007).
Com o avanco das pesquisas foi possivel demonstrar, cada vez mais, que € um
estado fisioldgico complexo e ndo poderia ser evitado, resultado de uma atividade
cerebral reduzida, portanto, um estado de consciéncia diferenciado, transitério e
reversivel, que se alterna com a vigilia (estado desperto) envolvendo multiplos e
complexos mecanismos fisiolégicos e comportamentais em varios sistemas e
regides do SNC (BUENO e MENNA-BARRETO, 2016). No sono, a pessoa néo
apresenta movimentos propositais e seus olhos podem estar fechados ou
entreabertos. Apresenta-se também auséncia de respostas a alguns estimulos
auditivos, visuais ou mesmo dolorosos com impacto no equilibrio das funcdes
organicas (WOODEN et al., 2014).

Foram identificados no sono duas fases principais que se alternam em
estados distintos: movimento rapido dos olhos (REM - do inglés rapid eye
movement) com atividade cerebral mais rapida e, movimento ndo rapido dos olhos

(NREM - do inglés non rapid eye movement) cuja atividade cerebral € mais lenta
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(KRUEGER et al., 2019). O sono ndo REM e o sono REM repetem-se a cada 70 a
110 minutos com alguns ciclos por noite (KANDEL et al., 2014).

Em relacio ao REM apresenta apenas um estagio representando
aproximadamente 75% do sono de uma pessoa e é considerado fisiologicamente
tranquilo. Ocorre entre 70 e 90 minutos depois do adormecimento; os olhos se
movem rapidamente, a respiracao fica superficial e os batimentos cardiacos e a
pressdo sanguinea aumentam. Além disso, 0s bracos e as pernas ficam
paralisados. Iniciando-se com estimulos originados na ponte cuja direcéo volta-se
ao talamo, e que os transfere para o cortex cerebral. H4A um aumento global da

atividade neuronal, metabdlica e temperatura encefalica (KANDEL et al., 2014).

Assim, quando pessoas sao despertadas nessa fase frequentemente
descrevem histérias bizarras e il6gicas que compdem o0s seus sonhos, da mesma
forma alguns parametros corporais sofrem alteracdes, como a frequéncia cardiaca
e a pressao arterial tornam-se variaveis e, ocorre atonia muscular que atinge toda
a musculatura corporal, exceto o diafragma e os musculos 6culo-motores
(FERNANDES et al.,, 2017). Apesar da atonia muscular que acompanha este
estagio, observam-se movimentos corporais fasicos e erraticos, de diversos
grupamentos musculares, principalmente na face e nos membros, bem como
emissao de sons (SOUZA et al., 2005).

Em relacdo ao sono NREM, este apresenta trés estagios diferentes e
observa-se um aumento da atividade parassimpatica. No decorrer de cada estagio,
ocorrem alteracdes nos niveis de consciéncia. No primeiro estagio o sono
apresenta-se muito leve, sendo considerado um periodo de transicdo entre o
estado de vigilia e sono. No que se refere ao estagio 2, gasta-se em média 50% do
tempo total de sono nele, cerca de 20% em sono REM e 30% nos demais estagios
E muito dificil acordar alguém durante os terceiro e quarto estagios, que juntos sdo
chamados de sono profundo, ao que segue com o sono REM ou sono paradoxal.
No quarto estagio, o individuo encontra-se profundamente relaxado e alheio ao
mundo ao seu redor. Na vigilia, importantes funcbes sdo executadas, com
predominio de dessincronia de ondas corticais de baixa amplitude e alta frequéncia
(ALOE et al., 2001; 2005; KANDEL et al., 2014; MAGALHAES e MATURANA, 2007;

SIEGEL, 2009), conforme esquematizado e representado abaixo pela Figura 1.
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Figura 1 — Fases neurobiolégicas do sono REM e NREM (Fonte: o Autor)

A distribuicdo dos estagios de sono durante a noite pode ser alterada por
varios fatores, como: idade, ritmo circadiano que regula a alternancia dia/noite de
cuja importancia desperta para o processamento eficiente das informacgdes
adquiridas em conjunto com a vigilia, alteracbes pela temperatura ambiente,
ingestdo de drogas ou por determinadas doencas. Normalmente o sono ndo REM
concentra-se na primeira parte da noite, enquanto o sono REM predomina na
segunda parte, em torno de 4-6 ciclos por noite (BORBELY e ACHERMANN, 1999).

Em casos de privacao relacionada com a sua qualidade e quantidade ou em
fase controlada pelo reldégio circadiano, isso representara um envolvimento de
interligacéo dos centros cerebrais promotores do sono e do despertar na regulacao
homeostatica para o organismo (BUENO e MENNA-BARRETO, 2016;
MAGALHAES e MATARUNA, 2007). Nesse caso, quando o individuo dorme, seu
ciclo ndo contempla corretamente o tempo de sono REM e, por isso, é insuficiente

para recompor as necessidades basicas do organismo (COHEN et al., 2014; 2017).
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1.1.2. Bases neurobiologicas do sono

O sono €& um processo biolégico complexo que surge da interacdo de
numerosas regides cerebrais e sistemas de neurotransmissores, apresentando
diversas estruturas cerebrais que iniciam na ponte encefélica, nas proximidades
dos nucleos 6culo-motores, passando pelo corpo geniculado lateral e atingindo o
cortex, por isto o nome de atividade ponto-geniculo-occipital (HASAN et al., 2018;
SAPER et al., 2005). A Figura 2 abaixo ilustra as principais areas do sono REM e
NREM:

Cartex cerebral

= - - . =3r,
Cortex pré-frontal G 7,:."
;‘A’
& [alamo
y Nucleos reticulares
o
talamicos Corebelo
L ]
Bulbo s ( belo } l NDRafe
.-“’,1[.-”:| S erebelo Dasa
'} antenor
" TPP/TI D
.
Area predptica Locus coerulen
NSQ

Hipotalamo bilateral Formacao reticular

Hipotalamo dorsomedial

cencefalo
Mesencéfal Ponte

Hipotilamo posterior Bulbo

Figura 2 - Principais estruturas cerebrais que regulam o ciclo sono-vigilia. Sono NREM: area predptica
e nucleos intralaminares talamicos. Sono REM: nucleo pedunculopontino tegmental e laterodorsal
(TPP/TLD). Vigilia: formac&o reticular, locus coeruleus, nucleo dorsal da Rafe, tdlamo e hipotalamo
(modificado de PALAGINI e ROSENLICHT, 2011).

O envolvimento de muitos neurotransmissores esta inserido nesse aspecto,
sendo liberados nas estruturas cerebrais como o cOrtex, que tem importantes
funcdes de produzir a vigilia, combater a pressdo homeostéatica continua no ciclo
sono-vigilia e atuar em diferentes grupos de neurdnios no cérebro (PALAGINI e
ROSENLICHT, 2011). O Quadro 1 ilustra alguns desses neurotransmissores e

seus respectivos alvos de atuagao nesse ciclo.


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez54.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=Palagini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20850358
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ez54.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=Rosenlicht%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20850358
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Quadro 1 - Principais sistemas de neurotransmissdo que modulam o SNC e seus alvos de agao
(modificado de SHETH et al., 2014).

Neurotransmissores Receptores Subtipos
ALFA
ADRENALINA BETA 1A,1B,1C,1D,2A,2B,2C,1,2,3
DOPAMINA D1, D2, D3, D4, D5
ACETILCOLINA Nicotinicos alfa 2-4, Beta 2-4, M1, M2,
Muscarinicos M3, M4, m1, m2, m3, m4, m5
AUTOCOIDES Histaminérgicos
Serotoninérgicos H1, H2, H3
Angiotensina
Quininas

Prostaglandinas

As aferéncias excitatérias do nucleo supraquiasmatico para o hipotalamo
posterior confirmam que o sinal circadiano é transmitido para o sistema de
hipocretinas, atuando no hipotalamo lateral e participando na regulagcéo do sono e
do sistema de vigilia em conjunto com os sistemas colinérgicos e monoaminérgicos.
As hipocretinas (ou orexinas) regulam a excitacéo, vigilia e apetite, e possuem um
papel central na manutencdo do alerta e persiste de forma elevada durante a PS
(BLACK et al., 2013). O nivel de atividade hipocretinérgica € mais elevado ao final
do fotoperiodo cujo sistema limbico € responsavel pela sua estimulacdo. Em
animais diurnos ou no final dos periodos de atividade locomotora, 0 nivel dessa
atividade aumenta quando o acumulo de adenosina atinge seu ponto maximo
(WANG e ZHANG, 2004).

Neurotransmissores como a serotonina e a noradrenalina mantém algumas
partes do cérebro ativas enquanto estamos acordados. A acetilcolina (sistema
colinérgico) participa do processo de inibicAo da atividade dos neurdnios
sincronizadores reticulo-talamico e contribui na manutenc¢éo do estado de vigilia na
regido cortical. Na base do cérebro, outros neurdnios comeg¢am a sinalizar quando
adormecemos, parecendo 'desligar' 0s sinais que nos mantém acordados, elevando
0s niveis de adenosina na corrente sanguinea, causando sonoléncia, e caem
gradualmente enquanto dormimos (Quadro 2) (MAGALHAES e MATARUNA,
2007).
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Quadro 2 - Neurotransmissores envolvidos no ciclo sono-vigilia

Horadrenalina
Serotonina " — —
Acetilcolina “ - t t
Histamina ﬂ —_— —_—
Orexinas ﬂ — —

GABA/Galanina

A adenosina, por sua vez, € um produto do metabolismo energético celular,
atuando no cérebro como um neurotransmissor inibitério, agindo como um
calmante do SNC. Em circunstancias normais, promove 0 sono e tende a acumular-
se na fenda sinaptica durante a vigilia. A acao inibitoria local da adenosina ocorre
em auto-receptores 1 de adenosina das células colinérgicas do prosencéfalo basal.
Portanto, € a regido onde ocorre o maior acumulo durante a PS. Dessa maneira, o

prosencéfalo basal € considerado como o homeostato do sono (ASTLEY et al.,

2017; PORKKA-HEISKANEN et al., 2002).

A Figura 3 apresenta um esquema de funcionamento das bases fisiol6gicas
do ciclo sono-vigilia.
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Figura 3 - Bases fisiolégicas do ciclo sono-vigilia. A seta azul representa a substéncia negra
(dopamina), a seta vermelha representa os nucleos da rafe (acetilcolina) e a verde o caminho que
percorre no locus ceruleus (noradrenalina) até o bulbo (Adaptada de KIM et al., 2017 e TEMPLE et
al., 2017).
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1.2  PRIVACAO DE SONO

Ela é definida como o estado ininterrupto de vigilia, ocorrendo quando o sono
inadequado leva a diminuicdo no desempenho e alerta até uma possivel
deterioracdo com efeitos danosos a saude. Uma noite parece ser essencial para
um equilibrio na saude mental e emocional da condicdo humana, atuando na
manutencdo de uma vida saudéavel e na fisiologia do organismo. Quando ocorre a
cessacdo desse sono, 0 organismo passa a ter desequilibrio em vérias funcdes
como: desregulacédo nos processos de reparo corporal, desequilibrio homeostatico,
prejuizos na consolidacdo da memoria e humor (KAHAN et al., 2014; SANTOS-
SILVA et al., 2009).

Alguns trabalhadores de plantdo, pessoas que se privam de dormir para
estudar ou passam a noite em momentos de descontracdo, emendando esse tempo
de vigilia com o dia seguinte de trabalho, podem ter perturba¢des do sono ou até
mesmo a insbnia. A sua PS tem efeitos bem conhecidos. Ndo se esta
completamente entendido por que 0s organismos vivos (humanos e animais, por
exemplo) precisam dele, embora algumas teorias, conforme mencionadas
previamente, incluam conservacao de energia, restauracao e processamento de
informacBes (ABRAMS, 2015; DONALD et al., 2017).

A medida que as experiéncias relacionadas a essa problematica
desempenhavam um papel fundamental na elucidacéo das suas fun¢des, muitos
estudos apresentaram em seus resultados, mudancas comportamentais
significativas apés prolongada vigilia quando envolviam distlrbios do sono. Tais
pesquisas ja vém sendo desenvolvidas desde o final de 1800 até o presente
momento, com alvos de investigacdo com sujeitos experimentais provocados para
despertar 0 sono e, assim se monitoravam os efeitos subsequentes a essa
interrupcdo para, entdo, inferir a funcdo do sono a partir destas observacfes
(ALEXANDRE et al., 2017; BRANDAO et al., 2018).

Mesmo essa problematica ser de grande preocupacgao para saude publica,
observa-se um interesse muito maior devido ao fato de algumas pessoas fazerem
usos de substancias de maneira indiscriminada como uma forma de amenizar

situacdes de natureza psiquica e comportamental.
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1.3. SUBSTANCIAS MODULADORAS DO SNC

1.3.1 Bebidas energizantes

Ha alguns anos, o mercado vem sendo invadido por bebidas denominadas
de acbes energizantes ou “energéticas” por seus fabricantes que, segundo eles,
foram criadas para incrementar a resisténcia fisica, proporcionar reacdes mais
rapidas, maior concentracdo, aumentar o estado de alerta mental, proporcionar
sensacao de bem estar, estimular o metabolismo e ajudar a eliminar substancias
nocivas ao corpo (BALLISTRERI e CORRADI-WEBSTER, 2008; CAPPUCCIO e
MILLER, 2017; KIM et a., 2017; STEPHENSON et al., 2016).

Os principais ingredientes da maioria delas sdo: taurina (TAU), cafeina
(CAF), guarand, ginseng, glucuronolactona e vitaminas, sendo que muitos destes
componentes sdo de origem vegetal (BALLISTRERI e CORRADI-WEBSTER,
2008). Apesar de haver uma diversidade de marcas de bebidas energizantes, uma
das mais consumidas é o Red Bull®. Em sua composi¢cdo ha uma combinacéo
de carboidratos (11 g/dL), TAU (400 mg/dL), CAF (32 mg/dL), glucuronolactona
(240 mg/dL) e vitaminas de um complexo B (CURRAN e MARCZINSKI, 2017,
METS et al., 2011).

Os jovens tém livre acesso as bebidas energizantes (BE) nos locais onde se
renem para dancar, estudar, passear em clubes, bares, academias, centros
esportivos, concertos musicais, shows, e estas sao vendidas separadamente ou
juntas com bebidas alcodlicas. Este consumo, ainda mais quando misturado com
alcool, parece estar cada vez mais difundido, transformando-se em um coquetel
novo que, a priori, parece ndo gerar danos a saude (ALFORD et al.,, 2015;
CAPPUCCIO e MILLER, 2017; KIM et a., 2017).

A literatura mostra que na composicao dos energéticos, a CAF e a TAU séo
os dois principais componentes ativos responsaveis por muitas das respostas
relacionadas ao comportamento e cognicéo, o que vai depender dos seus aspectos

farmacocinéticos que vao determinar as suas respostas farmacodinamicas.
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1311 Cafeina

E uma metilxantina considerada uma das drogas psicoestimulantes mais
consumida no mundo, sendo encontrada no cha, café, mate, pasta de guarana e
nozes de cola. Independentemente da idade, ela parece ter efeitos benéficos no
desempenho cognitivo, podendo afetar algumas fungdes basicas e fundamentais
no organismo, como 0 sono, estados de excitagdo, aprendizagem e memoria
(CAPPELLETTI et al., 2015; HONG et al., 2016; WADHWA et al., 2018).

O médico persa Rhazes foi um dos primeiros pesquisadores a menciona-la
em seus manuscritos. O Iémen foi o primeiro pais a cultivar as plantas de café,
enquanto a Turquia foi pioneira em torrar os gréos de café verde (CAPPELLETTI
et al.,, 2015). Ao longo dos séculos, essa substancia foi estudada por muitos
laboratérios e, dentre as muitas descobertas, o sistema de adenosina foi um dos
mais bem consolidados como alvos de seus efeitos farmacodinamicos (ZAGAAR et
al., 2013).

Essa substancia atua como um bloqueador nao seletivo dos receptores de
adenosina (A1, Az2a, A2s e Asa) conforme demonstrado na Figura 4. A transmisséo
sinaptica é essencial para o funcionamento do sistema nervoso. A neuromodulagao
permite regular esse processo de forma precisa. Um desses mecanismos
modulatérios € a regulacéo da liberagdo de neurotransmissores. A ativagdo do
subtipo A2a esta envolvida com a facilitagdo da liberacdo de neurotransmissores
no SNC, relacionadas com regulacdo da frequéncia cardiaca, relaxamento dos
musculos cardiacos e lisos, e com a sinalizagdo neural (KNOWLES et al., 2018;
SHETH et al., 2014).

Y

Os receptores adenosinérgicos A1 e Asa sdo acoplados a proteina Gi,
enquanto o0s Aza e Azs sdo acoplados a Gs. Os A1 sdo amplamente distribuidos por
todo o cérebro e tém niveis elevados no hipocampo, cértex cerebral, cerebelo,
nacleos hipotalamicos, astrocitos, oligodendrocitos e microglia, estimulando a
liberacdo de diversos neurotransmissores em regides sinapticas, tais como o
glutamato, dopamina, acetilcolina e serotonina, resultando em aumento da
excitacado, vigilia e atencdo (STEPHENSON et al., 2016).
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Figura 4 - Mecanismo de agao da CAF no SNC (modificado de SCORZA et al., 2005).
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Os receptores A2a com localizagdo mais restritiva no estriado estao
presentes também no bulbo olfatorio, neurbnios, microglia, oligodendrécitos,
possivelmente astrocitos, espinhas dendriticas, regides pds-sinapticas dos ganglios
basais e em regides pré-singpticas no hipocampo, onde modulam a liberagéo de
neurotransmissores, tais como o glutamato, a acetilcolina e a noradrenalina. Em
niveis moleculares, esses tipos de receptores como: dopamina D2, adenosina Az,
canabindides CB1, glutamato metabotrépico subtipo-5 e nicotinico de acetilcolina,
amplia o leque de possibilidades utilizadas pela adenosina para interferir com a

comunicacao da funcao neuronal (SHETH et al., 2014).

Os receptores de adenosina Azs exibem uma baixa afinidade para o agonista
enddgeno em comparagdo com 0s subtipos A1, Aza e Asa. Eles sdo expressos no
trato gastrintestinal, bexiga, pulméo, mastécitos, olhos, tecido adiposo, cérebro,
rins, figado e outros tecidos, sendo encontrados em niveis baixos em células
neuronais e gliais, tais como microglia e astrécitos (KON et al., 2017; KUN et al.,
2018; SHETH et al., 2014; WOODEN et al., 2014).

Os As, por sua vez, estdo presentes em niveis baixos no hipocampo, cortex,
cerebelo, estriado, astrocitos e microglia, sendo alvos promissores de drogas para
uma série de doencas e, atualmente, varias pesquisas tém procurado desenvolver
agonistas e antagonistas seletivos desses receptores, porém seu papel fisioldégico
merece ser mais investigado (SPAETH et al., 2014; TOOSSI et al., 2016).

A sincronizacdo neuronal anormal € um dos aspectos centrais da
fisiopatologia de doencas neuroldgicas, onde a adenosina parece estar envolvida
na homeostasia cerebral quando atua como modulacao de transmissao sinéptica e
tem um papel ainda néo totalmente esclarecido em varios desses tipos de doengas
psiquiatricas (SIEGEL, 2009; VANINI, 2016). Apesar disso, muitas terapias a base
desse neurotransmissor, estdo evoluindo rapidamente em estudos pré-clinicos e
clinicos para o tratamento de doencas neurolégicas (ALKADHI et al.,, 2013;
GOTTILIEB et al., 2018).
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1.3.1.2 Taurina

E um aminoacido natural inibitério que no SNC atua como
neuromodulador. Um dos mais abundantes no organismo, quer na forma livre
em muitos tecidos de mamiferos, quer produzido pelo musculo esquelético por
meio da ativagcdo dos receptores acido gama-amino butirico do tipo A
(GABA,) ou glicina. Ele foi incluido nas BE devido a sua interagdo com a CAF,
tendendo a diminuir alguns efeitos cardiovasculares (CAPPELLETTI et al., 2015;
MEHTA et al., 2017).

As substancias a base de TAU sdo usadas, frequentemente, em muitas
condigbes em que o nivel de estresse € acentuado, visando restabelecer uma
homeostasia neuronal, provavelmente por acdo modulatéria da adenosina. Quando
0S seus niveis aumentam diante do estresse, ela apresenta interacdes com Varios
receptores e segundos mensageiros intracelulares, cujas respostas podem variar
conforme seus subtipos que séo classificados de acordo com o seu acoplamento
diferencial na adenilato ciclase para regular os niveis de adenosina monofosfato
ciclico - AMPc (ONAOLAPOA et al., 2016; SHETH et al., 2014).

Com isso, a ativacao desses receptores também modula a excitabilidade
neuronal e plasticidade sinptica, estando no centro de uma rede neuromoduladora
que afeta uma gama de funcdes neuropsiquiatricas por interagir com varios
sistemas de neurotransmissores e integra-los, especialmente aos sistemas de via
de neurotransmissao dopaminérgica e a glutamatérgica, as quais suas integracdes
ocorrerm em varios niveis afetando diversos tipos de comportamentos, como a
atividade locomotora, o ciclo sono-vigilia, ansiedade, depresséo, aprendizagem e
memoria (BATENBURG-EDDES et al., 2014).

Esta substancia possui potentes propriedades fisiol6gicas que protegem as
células do corpo, controlando o metabolismo muscular, estabilizacdo da
membrana, osmoregulacédo, efeitos citoprotetores, ac¢bes antioxidantes e
antiinflamatérias, bem como modulacdo da concentracdo e funcdo de calcio
intracelular e canal ibnico (FROGER et al., 2012; LAMBUK et al., 2018; SPAETH et
al., 2014).
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A TAU atua em varios 6rgéaos, favorecendo a manutencéo da bilis do figado,
na integridade estrutural da membrana, na regulacdo da ligacdo e transporte de
calcio, aumentando a tonicidade muscular e o desempenho fisico, podendo
prevenir também a excitotoxicidade neuronal como agente neuroprotetor, 0 que
pode produzir um efeito anti-apoptético. Além disso, desempenha também a funcao
de neurotransmissor do SNC melhorando a cognicdo (CURRAN e MARCZINSKI,
2017; DEL OLMO et al., 2000; LIU et al., 2017),

Estudos importantes correlacionados a PS apresentaram dados
experimentais com alteracbes hormonais, aumento na taxa metabdlica do
organismo, perdas excessivas de calor e peso, além de provocar alteracdes em
varios aspectos do funcionamento comportamental, como memoria, ansiedade,
comportamento sexual, assim como danos no sistema imunolégico. A Figura 5

ilustra alguns dos alvos de acdo da TAU no organismo.
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Figura 5 - Vias de acdo da TAU no corpo humano (Adaptado de LIU et al., 2017)
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1.3.2 Etanol

O alcool (etanol - EtOH) é regularmente consumido por grande parte da
populacdo mundial. Em 2010, estimou-se o consumo de 6,2 litros por pessoa,
sendo seu uso crénico um dos principais fatores prejudiciais a saude da populacao.
Embora sejam evidentes as consequéncias deletérias provocadas por esse tipo de
consumo, sao as alteragbes decorrentes da ingestdo aguda que apresentam

grandes divergéncias na literatura (GOTTLIEB et al., 2018).

O Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID,
2010) realizou uma pesquisa domiciliar de carater nacional em 107 cidades
brasileiras com populacdo superior a 200.000 habitantes na faixa etaria
compreendida entre 12 e 65 anos. Esse estudo mostrou a prevaléncia do uso ilicito
de drogas, alcool e tabaco e o uso ndo médico de medicamentos psicotropicos e
esterdides anabolizantes. Observou-se que 77,3% dos homens e 60,6% das
mulheres ja fizeram uso de alcool na vida, em todas as faixas etarias estudadas,
sendo que os individuos do sexo masculino fizeram mais uso de alcool na vida do

gue os individuos do sexo feminino.

E bem sabido que a ingest&o aguda e cronica de EtOH afeta a modulacéo
glutamatérgica e gabaérgica em diferentes intensidades, contribuindo para a
intoxicacdo, tolerancia ou dependéncia, podendo ter suas respostas
farmacoldgicas potenciadas  ou neutralizadas, dependendo da dose e
cronicidade de uso (KRYSTAL et al.,, 2003; WANG et al.,, 2018) conforme

esquematizado conforme demonstrado na Figura 6 abaixo.
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Figura 6 - Mecanismo de ac&o gabaérgica e glutamatérgica do EtOH de acordo com a tempo de
consumo (Adaptado de GOTTLIEB et al., 2018).

Os problemas de saude relacionados ao consumo de EtOH mostram mais
de 60 tipos de doencas de desenvolvimento agudo ou crénico, perfazendo cerca
de 4% das classificagdes mundiais de doencas e gerando um custo significativo
para seus sistemas de saude (NALPAS et al., 2003). O consumo de bebida
alcodlica é preocupante, pois esta cada vem mais atingindo aos jovens, visto que
algumas vezes ele vem associado ao uso dos energéticos, que além de alterar o
sabor, favorecem a ingestdo na quantidade de alcool (ALFORD et al., 2015).

Acredita-se que o EtOH consumido de forma continua pode ser um potencial
agente de doenca e mortalidade, representando mundialmente 4% de morte
anualmente, embora padrées mais leves de consumo também possam fazé-lo,
principalmente quando associados a co-fatores como deficiéncia da tiamina
(vitamina B1), fatores genéticos e infec¢des virais (GUNZERATH et al., 2004; WHO,
2015).
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1.4 EFEITO DAS SUBSTANCIAS MODULATORIAS DO SNC NA PRIVACAO
DO SONO

1.4.1 Bebidas energizantes

O uso dessas bebidas € um dos recursos mais utilizados para favorecer uma
sensacao de reposicao de energia com vista ao bem-estar, sendo o seu efeito
estimulante um dos motivos principais para seu consumo (CAPPELLETTI et al.,
2015; SORKIN et al., 2014). Por conta dessa peculiaridade € uma das bebidas de
escolha para reduzir os efeitos indesejados da sonoléncia que antecede situacdes
envolvendo realizagfes de provas e outras situagcdes como uma forma de reposicao
de energia (COHEN et al., 2014).

O consumo de BE quase sempre vem associadas as alcoodlicas e tém
tornando-se cada vez mais popular entre os jovens. Isto deve-se ao fato de que a
BE tem acéo excitatdria sobre o SNC e que parece ser justificada pela CAF de
ordem estimulante e, assim muitos creditarem que essa CAF pode antagonizar ou
diminuir a intensidade desencadeadas com déficits cognitivos e motores causados
pelo consumo excessivo de BE e/ou EtOH em combinacéo, causando desde o
processo de intoxicacdo até quadros neurolégicos de natureza graves (LOPES-
CRUZ et al., 2016).

1411 Cafeina

O uso dessa xantina reduz o sono de ondas lentas, a sua eficiéncia e o seu
tempo total; aumenta o despertar apds 0 seu inicio, a laténcia e sua duracéo
(GARCIA e SALLOUM, 2015; MCHILL et al., 2014). Apesar disso, a ingestao de
café ou bebidas cafeinadas, algumas vezes, ndo esta relacionada diretamente a
gravidade dos distarbios do sono (AURORA et al., 2012), mas sim para reduzir o
nivel de estresse no trabalho e reduzir o tempo do sono, mantendo o consumidor
mais tempo em alerta (DORRIAN et al., 2011; WAITS et al., 2014).

A CAF tem sido utilizada para combater condi¢des de fadiga e sonoléncia e
eliminar os efeitos da inércia do sono, ainda que reduzindo a sua qualidade.

Existem varias formas de administracdo dessa xantina, sendo que em goma de
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mascar chega mais rapido ao plasma sanguineo do que quando ingerido em pilulas
(HILDITC et al., 2016; OWENS et al., 2014). A ingestdo de CAF néo interfere na
tomada de decisé&o, que durante a PS induz escolhas mais arriscadas (KILLGORE
et al., 2012), menos acertos (AGGARWAL et al., 2011; KAMIMORI et al., 2015;
REYNER e HORNE, 2013), podendo atrapalhar o sono tardio (KAMIMORI et al.,
2015; MCHILL et al., 2014).

A PS, portanto, reduz a resposta cortical aos estimulos recebidos e os niveis
de adenosina passam a ser aumentados nas células gerando um efeito inibitorio
sobre a atividade neural (BOONSTRA et al.,, 2007). A CAF, por sua vez, age
inibindo a acdo da adenosina, evitando o comprometimento da plasticidade
sinaptica induzido pela perda de sono (ALHAIDER et al., 2010; PRINCE e ABEL,
2013).

14.1.2 Taurina

Devido ao efeito de combate a sonoléncia, essa droga também tem sido
usada para reduzir as consequéncias deletérias da falta de sono. Por exemplo, tem
sido observado que o seu uso melhora sintomas de humor, depresséo, confuséo,
fadiga, ansiedade, julgamento, vigilancia, tempo de reacao, raciocinio logico rapido,
desvios na pista durante conducdo, e também gera aumento da temperatura
(KAMIMORI et al., 2015; SOUISSI et al., 2014; USMAN et al., 2015).

Apesar desses efeitos, poucos estudos correlacionam a TAU e a supressao
de sono, sendo um dos mais importantes na area foi o que demonstrou que a PS
pode aumentar os niveis de TAU no coOrtex, mas nao foi detectado aumento
significativo no hipocampo (MOHAMMED et al., 2011; SARMA et al., 2014). Estes
resultados contraditérios, portanto, faz com que se possa sugerir diferentes
respostas comportamentais dependentes do nivel de TAU em areas especificas no

cérebro.
1.4.2 Etanol

Dados epidemioldgicos do uso de alcool nos Estados Unidos revelam que
81% dos individuos ja fizeram uso de alcool na vida a partir dos 08 anos de idade

(primeira infancia), no Chile a porcentagem cai para 70,8% e na Colbmbia pesquisa
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constatou o indice de 35,5%. Assim como no Brasil, em todos os paises citados o
consumo cronico de alcool tende a ser mais prevalente em homens, com perfil de

diferencial entre individuos do sexo masculino e feminino.

Varios acidentes com graves consequéncias tém sido imputados a PS, que
também exacerba os efeitos do alcool no organismo, assim como a fadiga que é
responsavel por 100.000 acidentes com veiculos motorizados e 1.500 mortes a
cada ano, segundo a National Highway Traffic Safety Administration, nos EUA.
Muitos motoristas, sentindo-se sonolentos, consomem produtos a base de CAF e
outros estimulantes numa tentativa de vencer o sono. No entanto, esses agentes
n&o s&o capazes de superar os efeitos da severa PS (MAGALHAES e MATURANA,
2007).

A dependéncia ao EtOH é uma doenca cronica recidivante com varias
consequéncias negativas. Dois milhGes e meio de pessoas morrem cada ano em
decorréncia do abuso de alcool, correspondendo por 4% de todas as mortes em
todo o mundo (ALFORD et al., 2001). O alcoolismo é uma doenca multifatorial com
risco para o desenvolvimento da dependéncia determinada pela interacdo entre a
composicao individual, fatores ambientais e neuroadaptacdes que ocorrem apés
exposicao aguda e repetida de droga (JIANG et al., 2017; SWEENEY et al., 2017).

Desse modo, selecionou-se artigos cuja correlagdo contém as combinacgdes
de BE e/ou EtOH em grupos experimentais reunidos no Quadro 3, com

apresentacao dos seus efeitos moduladores.
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Quadro 3: Efeitos moduladores de bebidas energéticas, cafeina, taurina, etanol e suas associa¢des, com e sem privagéo de sono.

Referéncia _T!po de estydo € Objetivo Metodologia Resultados e Conclusdes
sujeitos experimentais
ALFORD et | Experimental Avaliar os efeitos da BE | e Foram examinados os efeitos das substancias: O Red Bull® melhorou a resisténcia aerébica (mantendo 65-75%
al., 2001 (Red Bull®) no CAF, TAU dentro da BE em trés estudos. da frequéncia cardiaca maxima) e o desempenho anaerébio
36 voluntarios desempenho e As avaliagbes incluram  desempenho (mantendo a velocidade maxima) em ciclo-ergémetros.
psicomotor e humor psicomotor (tempo de reag&o, concentragéo, 0 desempenho mental melhorou - o tempo de reagéo da escolha,
memoria), alerta subjetivo e resisténcia fisica. a concentragéo e a memaria (recordagao imediata) foram refletidos
no aumento do estado de alerta subjetivo.
G1: Controle Essas melhorias no desempenho foram interpretadas como sendo
G2: BE efeitos da combinagao de ingredientes.
COOKetal., | Estudo cruzado, duplo- | Verificar se a ingestdo | e Os atletas classificaram-se em estados n&o- A PS produziu uma diminuigdo muito grande na carga total de
2012 cego aguda de CAF privados (8 h ou mais) ou PS (6 h ou menos). treinamento.
aumentaria a carga de | e  Foram realizados exercicios de resisténcia (4 A ingestdo de CAF 1h antes resultou em um aumento moderado
16 Jogadores treinamento de séries de supino, agachamento e linhas curvas na carga total.
profissionais de rugby | resisténcia apos  a a 85% no maximo de 1 repetigéo). A testosterona basal foi maior e o cortisol foi menor em atletas ndo
limitagdo do sono e Asaliva foi coletada antes do placebo ou CAF PS.
e novamente antes e imediatamente apds o Alteracbes nos hormbnios da pré-dose ao pré-exercicio
exercicio e testada para testosterona e cortisol correlacionaram-se as respostas individuais da carga de trabalho
no grupo de PS, resultando em carga total foram aumentadas a CAF.
semelhante aquelas observadas na condigéo A CAF aumentou a carga de trabalho voluntaria em atletas
de placebo profissionais, assim parece que a CAF pode ser ter efeito positivo
quando os atletas estivem fatigados (cansados), especialmente
G1: placebo naqueles identificados como respondedores.
G2: CAF (4 mgl/kg) 1h antes
G3: CAF (4 mglkg) 1h apds
G4: PS 6h
WADHWA et | Experimental Observar o papel da | Foram administrados: CAF e/ou modafinil por via Os animais PS apresentaram aumento do nimero de entradas e
al.,, 2018 CAF e modafinil durante | oral uma 1x/dia durante a PS por 48h. tempo nos bragos fechados no teste do LCE e diminui¢ao da

Ratos Sprague-Dawley
machos adultos

a privagdo do sono
como possivel melhoria
sob a neuroinflamagao e
suas  consequéncias
nos aspectos
comportamentais

Os

animais foram avaliados nos testes: campo

aberto (ansiedade) e labirinto em cruz elevado
(depressao).

Foram coletados sangue e cérebro para estudos
bioquimicos, imuno-histoquimicos e moleculares.

distancia total percorrida no teste do campo aberto.

A CAF ou MOD melhoraram o humor e restauraram as alteragdes
inflamatérias durante a PS.

O tratamento com CAF/MOD apresentou efeito ansiolitico. Sem
mudangas substanciais na imobilidade e anedonia em ratos PS.
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G1: controle

G2: CAF (60 mg/kg/dia)
G3: MOD (100 mg/kg/dia)
G4:PS (48h)

G5: CAF+PS (48h)
G6:MOD+PS (48h)
G7:CAF+MOD

G8: CAF+MOD+PS (48h)

A CAF/MOD regulou de forma significativa a expressdo de mRNA
anti-inflamatédrio de citocinas e proteinas no hipocampo durante a
PS (48h).

Os resultados sugeriram que o papel da CAF ou do MOD podem
ter melhora da resposta inflamatéria induzida por PS e do
comportamento ansioso em ratos.

ONAOLAPOA | Experimental Investigar os efeitos da | Foram administrados por vias orais doses de CAF O consumo repetido de CAF e/ou PS aguda (6h) levaram a
etal., 2016 CAF e PS nas | durante 14 dias. No dia 14, um grupo principal foi mudangas significativas no padrdo de comportamento no teste do
Camundongos  suigos | mudangas submetido a 6 h de privagdo aguda de sono por campo aberto e na resposta ao estresse/antioxidante nos animais.
pré-puberes de ambos | comportamentais, "manejo suave". O aumento na locomogao foi significativamente maior no grupo
$exos estresse e resposta | Animais foram avaliados no teste de campo aberto CAF nas doses mais altas, em comparagao com o controle do que
antioxidante em ambos 0s grupos, e no final foram eutanasiados, em relagdo aos animais PS.
para mensuragdo dos niveis de corticosterona, A corticosterona plasmatica aumentou com doses crescentes de
superoxido dismutase e glutationa peroxidase. CAF em animais PS e n3o PS.
G1: controle
G2: CAF (10, 20, 40, 80 e 120 mg/kg/dia)
G3: Privagdo aguda de sono 6h
G2: CAF+PS 6h
LIGUORIe | Experimental, Observar o  papel | As substancias foram administradas pela ingestdo O grupo EtOH aumentou as classificagbes de "tonturas”, "efeito da
ROBINSON, | randomizado,  duplo- | antagbnico da CAF na | de 1 capsula e, uma bebida contendo alcool. droga", "alta " lentiddo, laténcia de freio, e aumento do balango do
2001 cego condugao de | Os individuos foram instruidos a abster-se de corpo.

Adultos saudaveis nao
fumantes

automoveis em seus
consumidores com a
simulag&o induzida com
0 alcool no menor limite
legal (0,08%)

alimentos por 12h que contivessem CAF e/ou alcool
por 24h antes de cada sessdo efou drogas
psicoativas durante o periodo do estudo.

Apbs a ingestdo de CAF efou alcool 45 minutos
depois, 0s participantes completaram uma bateria
de teste de escalas de efeitos subjetivos,
posturografia dindmica, fusdo de cintilagdo critica,
escolha tempo de reac&o, atencgao dividida (teste de
Stroop) e conducéo simulada.

G1: CAF (0, 200 ou 400 mg)
G2: EtOH (0,0 ou 0,6 g/kg)
G3: Controle placebo

G4: CAF+EtOH

O grupo CAF aumentou as classificagdes de "alerta" e "nervosa",
mas nao afetou a oscilagdo corporal ou 0 desempenho psicomotor.
Ambas as doses de CAF comparativamente compensaram o
enfraquecimento do EtOH da laténcia do freio, mas ndo com a
combinagdo CAF+EtOH permaneceu significativamente mais longa
do que com o placebo.

Os resultados sugeriram que a CAF pode aumentar o estado de
alerta e melhorar o tempo de reagao apds o uso de EtOH, mas nédo
neutralizar completamente prejuizo do alcool em um motorista.
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DRAKE et al., | Experimental Avaliar a  possivel | Receberam CAF e EtOH. A CAF reverteu alguns dos efeitos prejudiciais ao desempenho do
2003 reversdo da CAF sobre | Testes: laténcia multipla do sono EtOH.
13 individuos saudaveis | os efeitos do EtOH no | (vigilancia/sonoléncia fisiologica); teste de memoria; A CAF (300 mg) restaurou as medidas de desempenho e memdria
teste de laténcia | bateria de teste para desempenho psicomotor e em relagao aos niveis de placebo.
mdltipla  do  sono, | questionarios de humor/sonoléncia. A menor dose de CAF reverteu o efeito de alerta e a dose mais alta
memoria e desempenho aumentou a laténcia média (maior alerta) além dos niveis de
psicomotor G1: Placebo placebo.
G2: CAF (0, 150 e 300 mg) O EtOH reduziu a laténcia média e prejudicou o desempenho
G3: EtOH (0,5 glkg) psicomotor e a memoria.
G4: CAF+EtOH (0, 5 glkg e 150 mg) As classificagdes analogicas visuais de tontura foram aumentadas
G5: CAF+EtOH (0, 5 g/kg e 300 mg) pelo EtOH, e ndo foram diminuidas pela dose de CAF.
A baixa dose de CAF impediu a sonoléncia e o prejuizo no
desempenho associados a uma dose moderada de EtOH.
A CAF reverteu os efeitos fisioldgicos do EtOH, ainda que
permanecendo outros efeitos negativos.
FERREIRA et | Experimental Avaliar os efeitos de | As BE foram administradas por via oral no Em todas as doses avaliadas, ndo foram detectadas diferengas na
al., 2004 diferentes doses de BE | n=20/dose e no volume de 250 mL com 14,3 mg/kg atividade locomotora nos grupos que receberam BE e o controle,

Camundongos  albinos
suigos

combinadas ou ndo com
EtOH, sobre a atividade
locomotora

de TAU e 1,14 mgkg de CAF e que foram
equivalentes a ingestdo de 1 lata de 250 mL (3,57
mL/kg), 3 latas (10,71 mL/kg), 5 latas (17,86 mL/kg)
e 10 latas (35,70 mL/kg) todas diluidas em &gua ou
na BE, em concentragdes que variam de 6% viv (0,5
g/kg) a 23% viv (2,5 g/kg), de acordo com a dose.
Apds 45 min da administragdo os animais foram
observados em um periodo total de 24 h, sendo
continuo nas primeiras 4 h.

Oito e 24 horas ap6s a administragéo da droga, 0s
animais foram observados por um periodo de 10
min, sendo testados na atividade locomotora em
gaiolas por barra de metal no tempo de 10 min,
somente uma vez, cujos dados foram agrupados
(idade, peso e atividade locomotora), seguidos de
analises bioquimicas.

G1: controle

G2: BE

G3: EtOH

G4: BE+EtOH

bem como em relagdo ao EtOH quando administrado, de forma
isolada ou combinada com BE (10,71 mL/kg)

Doses mais baixas de EtOH (0,5 e 1,0 g/kg) reduziram o efeito
estimulante da BE aos 15-30 minutos e reduziram-no apds 30-45
min.

Os dados obtidos para a dose de BE (10,71 mL/kg) sugeriram
antagonizar o efeito depressor do EtOH sobre a atividade
locomotora de camundongos.

E importante notar que a alteracdo dos niveis de atividade
locomotora em camundongos com niveis semelhantes aos
observados nos grupos controles ndo pode ser interpretado como
uma reversao total dos sintomas dos efeitos agudos do EtOH,
sendo necessario investigar a possivel contribuicdo de cada um
dos seus componentes para os efeitos observados.

Deve-se considerar a possibilidade de que a combinagao de drogas
poderia aumentar as propriedades de refor¢o do EtOH, e tende a
aumentar o seu poder de abuso.
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BALLISTRERI
e CORRADI-
WEBSTER,

2008

Estudo quantitativo,
descritivo e transversal

Estudantes do quarto
ano de Educagao Fisica

Checar o padrao de
consumo de BE por
meio de um questionario
autoaplicavel

Questionario autoaplicavel, baseado na experiéncia
profissional do autor e o questionario sobre o padrdo
de consumo de BE, utilizado em um estudo do
departamento de Psicobiologia da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Um instrumento final foi composto por duas partes:
uma parte referente aos dados sociodemograficos e
esportivos praticados pelos sujeitos, com onze
perguntas sim/ndo estruturadas, dicotdmicas e de
multipla escolha, € uma segunda parte referente ao
padrdgo de consumo das bebidas, com doze
perguntas sim/ndo estruturadas e de multipla
escolha.

Padrao de consumo (n = 137): 2,2% uma vez na vida, 9,5% pelo
menos uma vez nos Ultimos 12 meses, 38% pelo menos uma vez
no Ultimo més, 39,4% seis vezes ou mais no ultimo més, 10,9% 20
vezes ou mais no ultimo més.

54% dos estudantes usavam BE para melhorar o sabor das bebidas
alcodlicas, 27,7% para prolongar os periodos de lazer noturnos,
13,9% para melhorar o desempenho esportivo, 9,5% para
estimulagéo, 8,8% para saborear, 6,6% para curiosidade e 4,4%
para estudo.

Daqueles que consumiram BE, 87,6% misturaram com alcool e
25,9% dos estudantes relataram consumir mais alcool quando
misturados a BE.

Os registros confirmaram a crescente combinagdo de BE em
associacdo ao EtOH. Esses resultados denotaram a importancia e
a necessidade de intervengdes para prevenir esse consumo de BE,
com orientagdes simples para reduzir seu uso direcionado aos
jovens, além de reforcar a importancia de habitos alimentares
adequados e de hidratagdo para alcangar um bom desempenho
esportivo, como bem como prevenir os riscos associados a
ingestdo de BE misturadas com EtOH.

METS et al.,
2011

Experimental,
cego

duplo-

24 voluntarios
saudaveis

Examinar os efeitos
positivos da BE (Red
Bull®) como
neutralizador da
sonoléncia no
desempenho de

condugéo e 0
comprometimento  da
diregdo  durante a
conduc&o prolongada.

Os distirbios do sono foram avaliados com o
questionario SLEEP-50, a Escala de Sonoléncia de
Epworth foi administrada para avaliar os niveis
gerais de sonoléncia diurna.

Apds 2 h de condugdo na estrada no simulador de
condugdo, os participantes fizeram uma pausa de
15 min e consumiram Red Bull® (250 mL) ou
placebo (Red Bull® sem os ingredientes funcionais:
CAF, TAU, glucuronolactona, B vitaminas (niacina,
acido pantoténico, B6, B12) e inositol) antes de
dirigir por mais duas horas.

Uma terceira condicdo compreendeu 4 h de
condugéo ininterrupta.

Em cada visita, amostras de urina foram coletadas
para testar drogas de abuso e um teste de gravidez
em mulheres.

Nenhuma diferenca foi observada durante as primeiras 2 horas de
condugao.

O Red Bull® melhorou a diregdo em relagdo ao placebo, e
melhorou a qualidade subjetiva de condugéo e reduziu o esforgo
mental para realizar o teste durante a 32 hora de condugéo.

Em relag&o a condugdo ininterrupta, o Red Bull® melhorou cada
paréametro, no que diz respeito ao desempenho de condugéo e
redugdo da sonoléncia do motorista durante a condugéo
prolongada na estrada.

Este estudo mostrou que o Red Bull® melhora significativamente o
desempenho de condugéo e reduz a sonoléncia subjetiva ou em
casos sem PS e durante a condugdo subsequente, quando
consomem uma lata padrdo de 250 mL de Red Bull®.

Red Bull® parece melhorar a capacidade de condugdo em relagdo
ao placebo e condugao ininterrupta. Para o parametro primario,
esse efeito foi significativo por 2 h apés a sua ingestao.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ballistreri%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18709275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ballistreri%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18709275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corradi-Webster%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18709275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corradi-Webster%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18709275
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0 consumo de alcool néo foi permitido a partir de 24
h antes do inicio do dia do teste e nos dias de teste.
Desde o despertar até o final dos testes, ndo foram
permitidas bebidas com CAF e fumo.

G1: placebo + pausa
G2: Red Bull® + pausa
G3: sem intervalo + sem condic&o de tratamento

CURRAN e | Revisdo Avaliar os  efeitos | Foram realizadas 3 grandes pesquisas que Sob os efeitos da CAF: pode prejudicar ou influenciar o
MARCZINSKI, isolados e combinados | envolviam experimentos animais: desempenho cognitivo e consequentemente comportamental
2017 da CAF elou TAU |- Efeitos da TAU em ambos camundongos mediante ingestdo diaria acima do limite toleravel (>200mg/dia)
comparados entre adolescentes e adultos: 23 artigos ainda no periodo de desenvolvimento (adolescéncia);
cérebros de |~ Efeitos da CAF em ambos camundongos Como a TAU é encontrada e produzida pelo préprio organismo,
camundongos adolescentes e adultos: 20 artigos; ocorre uma diminuicdo significativa com a idade, de modo que
adolescentes e adultos | - As combinagdes da CAF e TAU em ambos niveis relatados de até 45mmol/kg iniciam uma deficiéncia cognitiva
nos aspectos cognitivos camundongos adolescentes e adultos dentro e comportamental na fase mais adulta.
e comportamentais das BE: 30 artigos Com relagéo ao uso de BE o seu consumo abusivo associado ao
EtOH pode levar ao excitoxicidade no cérebro e comprometimentos
cognitivos.
RECHTSCHA | Experimental Observar os efeitos do | Método de disco sobre agua onde a PS de ratos foi A PS 96horas, bem antes do desenvolvimento de sintomas graves
FFEN et al., método, duragdo e | realizada durante 24 horas, como treinamento, de PS, demostraram principalmente rebotes de sono REM.
1999 Ratos Wistar adultos estagio do sono em | sendo a PS no protocolo de 96horas. A PS 24horas mostraram elevados rebotes de sono REM que ndo
rebotes de PS A PS era considerada com base na redugéo da foram induzidos pelo estresse do método de PS.
locomogao (efeito rebote) reflexo brusco de se A pesquisa apontou armadilhas na designagao de qualquer padrdo
manter acordado frente a sonoléncia, atividade de especifico como sono intenso.
EEG para avaliagdo do sono NREM.
G1:controle
G2:PS24h
G3:PS9%6 h
PREDIGER et | Experimental Investigar a acdo do | Substancias administradas: EtOH, CAF e receptor Os presentes achados reforcaram a ideia do envolvimento da
al., 2004 bloqueio dos receptores | antagonista de adenosina. adenosina na ansiedade, uma vez que confirmam existéncia de

Ratos albinos suigos
machos

de adenosina A2A como
uma possivel reversdo
para os problemas de
memoria social de curto
prazo em ratos

Aparato: labirinto em cruz elevado

G1: CAF (3,0, 10,0 e 30,0 mg/kg, ip);
G2: EtOH (0,6, 1,2 ou 2,4 g/kg),

respostas ansiogénicas induzidas pela CAF (30,0 mg/kg) e o
antagonista de receptor seletivo de adenosina A1 (6,0 mg/kg) no
LCE, enquanto o agonista de receptor adenosina A1 CCPA (0,25
mg/kg) mostrou um perfil tipo ansiolitico para esse paradigma.
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espontaneamente
hipertensos.

G3: receptor antagonista de adenosina A1 (0,125,
0,25, 0,5, 1,0 e 3,0 e 6,0 mg/kg, i.p)

0 efeito ansiolitico induzido por EtOH (1,2 g/kg) foi modulado pelos
receptores de adenosina A1 (mas ndo por receptores A2A), uma
vez que esta foi bloqueado pela administragdo anterior de doses de
CAF (10,0 mg/kg) e (3,0 mg/kg).

O efeito apos a administragdo de doses ansioliticas CCPA (0,125
mg/kg) e EtOH (0,6 g/kg) no desenvolvimento apresentaram
respostas do tipo ansiolitica em ratos.

MACHADO et
al., 2004

Experimental

Ratos Wistar machos

Quantificar a natureza e
extensdo das alteragdes
do sono induzidas pela
técnica de plataforma
multipla modificada e
propor  procedimentos
de  controle, por
gravagao continua
durante 4 dias de PS e
recuperagao.

Os animais foram habituados ao sistema de
gravagéo por 3 dias antes de um registro de linha de
base de 24 horas.

O status de vigilancia foi continuamente monitorado
em grupos socialmente estaveis de ratos expostos
a técnica de plataforma multipla modificada (PMM)
para PS.

As gravagdes da linha de base foram realizadas em
gaiolas por grupo (n = 5) para animais submetidos
ao PMM (Experimento 1) ou em gaiolas domésticas
individuais (Experiéncia 2).

Seguindo a gravagao da linha de base, os animais
foram adaptados ao procedimento de PS por 30 min
em 3 dias consecutivos.

Pardmetros do sono foram obtidos em minutos e
depois convertidos em porcentagem de tempo total
de gravacéo (geralmente 23 h) para cada dia.

Em todos os casos, o sono foi registrado continuamente durante o
periodo basal, durante 96 h de PS e durante 4 dias de recuperacgéo,
ambas as técnicas de plataforma multipla e Unica aboliram
completamente o sono paradoxal durante o periodo de privagao,
mas também resultaram em decréscimos significativos no sono de
ondas lentas (-31% e -37%, respectivamente).

Outra preparagéo de controle, ratos colocados em redes de malha
de arame no tanque de privagao, também mostraram redugao de
PS (-39%).

A repercussao paradoxal do sono foi observada nas primeiras 24
horas em todos 0s grupos, com excecao dos controles da grade.
No geral, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os
procedimentos de plataforma Unica e multipla durante os quatro
dias de privacdo. No entanto, a recuperagdo do sono foi mais
pronunciada em ratos privados de PMM do que em ratos privados
de PS.

A perda de sono em ambos os grupos de controle pode refletir o
efeito residual do estresse que permanece na técnica de
plataforma.

Estes resultados indicam que a técnica PMM é eficaz na indugéo
de PS. No entanto, o fato de ondas lentas também ser afetado pode
ter implicagbes para as conclusdes sobre a fungdo do sono
paradoxal com base na PS paradoxal.

VOLLERT et
al., 2011

Experimental

Ratos Wistar machos

Investigar a importancia
do exercicio como
preventivo da ansiedade

Os animais foram testados em grupos de 5 com o
exercicio moderado na esteira, testes para
comportamento semelhante & ansiedade, PS (24h),

Os resultados sugeriram que a PS (24 h) de aumentaram o
comportamento semelhante a ansiedade de ratos avaliados por
meio de testes de comportamento em campo aberto e claro-escuro.
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sobre o comportamento
associado a PS em
ratos: o papel potencial
dos mecanismos de
estresse oxidativo

teste do campo aberto, exploragéo claro-escuro,
Western blotting, dissecagéo do cérebro, avaliagio
dos indices de estresse oxidativo e mensuragéo de
corticosterona.

G1: controle

G2: PS (24h)

G3: Exercicio (esteira)
G3: PS (24h)+ Exerc

Relataram que a PS (24h) parece ter aumentado o estresse
oxidativo no cortex, no hipocampo e na amigdala, enquanto
exercicios anteriores impedem esse aumento.

As corticosteronas séricas também aumentam com PS, mas seus
niveis foram normalizados em ratos PS.

Além disso, o comportamento semelhante & ansiedade de ratos
aumentou significativamente com PS enquanto exercicios
anteriores impediram esse aumento.

A expressdo proteica de duas enzimas envolvidas na defesa
antioxidante, glioxalase (GLO) -1 e glutationa redutase (GSR) -1
aumentaram ap6s PS24h no hipocampo, cortex e amigdala,
enquanto seus niveis foram normalizados em ratos PS.

E plausivel que o estresse oxidativo via regulacdo de GLO1 e GSR1
pareca estar envolvido no comportamento semelhante & ansiedade
induzido pela PS de ratos.

KNOWLES et | Revisao sistematica Revisar o efeito da | Uma busca sisteméatica em cinco bases de dados A PS teve pouco efeito na forca muscular durante o exercicio
al.,, 2018 privagdo do sono (isto | eletrnicas foi realizada com termos relacionados a resistido. Em contraste, noites consecutivas de restricdo de sono
17 estudos incluidos e | sem sono) e a restricdo | trés conceitos combinados: sono inadequado; poderiam reduzir a forca de saida de movimentos articulares, mas
classificados como | do sono (uma duragdo | exercicio resistido; desempenho e resultados ndo de articulagdo Unica.

'moderados’ ou 'fracos' | reduzida do sono) no | fisioldgicos. Os resultados foram conflitantes em relagio as respostas
para a qualidade global. | desempenho do | A qualidade do estudo e os vieses foram avaliados hormonais ao treinamento de resisténcia, de modo que o sono
exercicio com | usando a ferramenta de avaliagéo da qualidade do inadequado pode prejudicar a forga muscular maxima em
resisténcia fisica sobre | Projeto de Pratica de Saude Publica Eficaz. movimentos compostos quando realizada sem intervengdes

0s indicadores especificas destinadas a aumentar a motivagéo.
hormonais ou Sugerem-se adotar estratégias para ajudar os grupos que
marcadores do enfrentavam o sono inadequado a realizar efetivamente o
metabolismo  protéico treinamento de resisténcia que podem incluir a motivagéo, treinar
muscular. grupos ou educagéo sob a ingestdo de CAF; ou seus consumos

antes de treinar nos periodos prolongados de vigilia.

ZAGAAR et | Experimental Verificar os  efeitos | Foram examinados o impacto de 4 semanas de O registro extracelular da area CA1 de ratos anestesiados revelou
al., 2012 benéficos do exercicio | exercicios regulares em esteira sobre a que a LTP em fase precoce prejudicou os animais sedentarios PS,
Ratos Wistar machos regular sobre a | aprendizagem espacial induzida por PS e memoria, mas permaneceu normal no grupo de PS exercitado.
cognigdo na privagdo do | plasticidade sinaptica e moléculas de sinalizagéo A analise de imunoblot da area de CA1 antes (basal) e apds
sono  REM  pelas | relacionadas na area CA1 do hipocampo de ratos. expressdo de E-LTP indicou que a regulagéo negativa significativa
evidéncias Os ratos foram exercitados em esteira e, do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e os niveis de
comportamentais, posteriormente, PS (24 h), utilizando a técnica de proteina cinase |l dependentes de calcio-calmodulina fosforilada

plataforma multipla modificada.
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eletrofisiologicas e
moleculares

G1:controle sedentario,
G2: controle de exercicio
G3: sedentario /PS (24h)
G4: exercicio /PS (24h).

(P-CaMKII) que os animais PS foram impedidos pelo regime de
exercicios regulares.

Testes de desempenho de aprendizagem e memoria de curto prazo
no labirinto aquatico do brago radial mostraram que, embora os
ratos sedentarios PS estivessem gravemente comprometidos, o
desempenho de ratos exercicio PS foi normal.

Os resultados sugeriram que o protocolo de exercicio regular
parece ter prevencdo nas deficiéncias induzidas pela PS na
meméria de curto prazo e na E-LTP, prevenindo alteragbes
deletérias nos niveis basais e pos-estimulagdo de P-CaMKIl e
BDNF associados a PS.

MEHTA et al.,, | Experimental Analisar as mudangas | Foram avaliados pela cromatografia liquida de alta Na PS (96h), embora os niveis de noradrenalina aumentassem e
2017 reciprocas nos niveis de | eficiéncia (HPLC) para quantificar os niveis de os niveis de GABA diminuissem no locus coeruleus, no PPT e no
Ratos Wistar machos noradrenalina e GABA | noradrenalina e acido gama-amino-butirico (GABA) cortex, em Hippo, 0s seus niveis apresentavam respostas opostas.
em regides discretas do | em locus coeruleus, rafe dorsal, tegmento Apenas os niveis de NA aumentaram, enquanto apenas 0s niveis
cérebro apds a privagdo | pedunculo-pontino (PPT), lobo frontal, cortex e de GABA foram diminuidos apés PS.
do sono de movimentos | hipocampo (Hippo) no controle e apos PS (96 h) em A maioria dos niveis alterados de neurotransmissores retornou aos
oculares  rapidos em | ratos. niveis normais dos ratos. As descobertas ajudam a entender a base
ratos Os niveis de NA e GABA em regi6es discretas do neuroquimica do PS e seus efeitos associados.
cérebro apés o PS foram estatisticamente
comparados com todos os controles.
G1: controle
G2: PS (96h)
ZOUetal,, Experimental Observar os efeitos de | O JTW foi preparado e os principais componentes Os resultados mostraram que a administragdo de JTW aumentou
2017 Jiao-Tai-Wan no sono | contidos nos granulos foram identificados por significativamente o tempo total de sono e o tempo total de sono de

Ratos machos Sprague-
Dawley

em ratos resistentes a
obesidade com PS,
investigando a
inflamag&o no intuito de
esclarecer seu possivel
mecanismo.

ensaio de Cromatografia Liquida de Alta Resolugéo
3D, a PS (4 h) por ruido ambiental e o tratamento
com doses baixas e altas de JTW por via oral
durante 4 semanas, respectivamente.

Em seguida, a estrutura do sono foi analisada por
eletroencefalografia (EEG).

Marcadores de inflamag&o incluindo niveis de
proteina C reativa de alta sensibilidade, fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6)
foram examinados no plasma de ratos.
Paralelamente, foram medidos par@metros

ondas lentas em ratos com PS.

Além disso, o tratamento com JTW reverteu 0o aumento dos
marcadores de inflamagdo sistémica e resisténcia a insulina
causados pela perda de sono.

Este estudo sugeriu que o JTW tem os efeitos benéficos na
melhoria do sono, processo de inflamagdo e em relagdo a
sensibilidade a insulina

O mecanismo parece estar relacionado a modulagdo das
expressdes dos genes do reldgio circadiano e do processo de
inflamagéo.
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metabélicos como taxa de aumento de peso
corporal, glicemia de jejum, insulina de jejum e
indice de resisténcia a insulina.

WANG et al.,
2018

Experimental

Camundongos
transgénicos Glud1

Avaliara os efeitos da
exposi¢ao por EtOH no
perfil neuroquimico de
um modelo de
camundongo

transgénico com
liberag&o aprimorada de
glutamato usando in
vivo 1H MRS
(espectroscopia de
ressonancia magnética

Foram mensuradas as alteragdes neuroquimicas no
hipocampo e estriado de camundongos e tipo
selvagem usando espectroscopia de ressonancia
magnética de prétons antes e depois dos animais
serem alimentados com dieta do &lcool (EtOH):
Primeira semana, foram ingeridas: de 1 a 3 dia:
2,1% calorias: de 4 a 7 dia: 4,3% calorias; do dia 8
e a seguir, 0 EtOH constituiram 6,4% do total de
calorias até a 24 semana.

GE:0 EtOH

GE:2 EtOH 2,1 %
GE:124,3 %
GE:24 6,4%

No hipocampo, a dieta EtOH levou a aumentos significativos nas
concentragdes de EtOH, glutamina (GIn), Glu, fosfocolina (PCho),
TAU e GIn + Glu, quando comparados com as concentragdes de
base.

No estriado, a dieta EtOH levou a um aumento significativo nas
concentragdes de GABA, GIn, GIn + Glu e PCho.

Em geral, as alteragdes neuroquimicas foram mais pronunciadas
no corpo estriado do que no hipocampo nos camundongos
selvagens.

As alteragdes neuroquimicas globais devido a exposi¢do ao EtOH
foram muito semelhantes em ambos animais.

Este estudo descreveu cursos de tempo de perfis neuroquimicos
antes e durante a exposicéo crnica ao EtOH, que podem servir
como referéncia para futuros estudos que investigam alteragdes
neuroquimicas induzidas pelo EtOH.
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A PS, conforme visto anteriormente, chama interesse porgque pode induzir uma
resposta ao estado de estresse no organismo sob influéncia de fatores externos e
internos, que alteram a sua homeostase e que envolve mudancas adaptativas
comportamentais, cognitivas e corporais, estando associada a grandes modificagbes
na bioquimica cerebral e nos sistemas enddcrino e imunolégico, que podem depender
da sua duracdo (ALKADHI et al., 2013; ANGELUCCI et al.,1999; 2014).

Ha também grande interesse no entendimento do sono, PS e suas correlacdes
com o consumo de substancias porque estas apresentam um papel modulat6rio no
SNC, interferindo com a resposta final dessa condigéo fisioldgica. Com base nesses
principais pontos abordados, observa-se que € vasta a literatura sobre os efeitos dos
componentes ativos (CAF, TAU e EtOH) em relacdo aos aspectos
neuropsicocomportamentais e fisiologicos de forma isolada, mas néo associados em
organismos avaliados em um modelo de plataforma mdltipla, que melhor reproduz a
PS. Além disso, no que se refere as substancias moduladoras do SNC, com sem PS
e PS observa-se que essas variaveis em combinacdo com o consumo de BE esta se

tornando cada vez mais popular entre os jovens.

Em complementaridade ao seu uso racional, varias questdes, aqui abordadas,
sdo baseadas em algumas premissas: primeiro: 0 avancgo da cronobiologia do sono
tem identificado sistemas de neurotransmissores que contribuem para o aumento ou
privacdo. Segundo: diversas BE oriundas de novas substancias vém com a proposta
de melhorar o condicionamento fisico, o estado mental e até social, reduzindo as
condi¢cBes desfavoraveis de uma noite mal dormida. Terceiro, 0 nUmero alarmante de
medicamentos a base dessas substancias para a PS sugere novas resolu¢des ou

sanar fatos ainda nao esclarecidos pelo avanco de novas farmacoterapias.

Portanto, ha cada vez mais interesse em procurar desvendar de que modo
alguns dos déficits comportamentais e cognitivos sdo desencadeados, cujos
paradigmas sdo adequados para seres humanos e animais experimentais, por meio
de métodos validados de investigacdo. A diminuicdo da funcéo cognitiva associada a
interrupcdo do sono causada por seus disturbios e/ou fatores ocupacionais € cada vez
mais reconhecida como uma questao importante de saude publica, que tem grandes
custos financeiros e sociais. Coube aqui se explorar de forma mais minuciosa essa

problematica.



2

47

OBJETIVOS

2.1 GERAL:

Avaliar a interferéncia do consumo de substancias moduladoras do SNC nas

respostas psicocomportamentais e cognitivas de ratos decorrentes da PS.

2.2 ESPECIFICOS:

X/
L X4

X/
L X4

Fazer uma analise comparativa entre energéticos e seus dois principais

componentes ativos (CAF e TAU) no desempenho comportamental e cognitivo;
Analisar a resposta farmacoldgica do energético eleito frente ao uso do EtOH;

Demonstrar o perfil de resposta comportamental e cognitiva de ratos PS por

meio de uma curva tempo-resposta de 24, 48 e 96 horas;

Investigar os aspectos comportamentais e cognitivos de ratos submetidos a PS,
sob a influéncia de substancias moduladoras do SNC (BE e EtOH);

Observar a atividade espontanea, resposta ao manuseio e sinais neurolégicos

de todos os grupos avaliados por meio de protocolo pré-padronizado.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE PESQUISA

Experimental, qualitativa e quantitativa, cujo refencial teorico foi catalogado
de fontes provenientes das bases BIREME, PubMed, Lilacs e BVS.

3.2 ANIMAIS

Foram utilizados Rattus norvegicus, Wistar, fémeas, com 3 meses de idade,
com cerca de 250 g, os quais foram alocados em gaiolas apropriadas, com até 3-4
animais em cada uma, somando-se o total de 112 ratos. Eles foram mantidos sob
ciclos de luz claro—escuro com duracédo de 12 horas cada, temperatura de 22 + 1°C

sob ventilagdo ambiental, com livre acesso a racéo e a agua de torneira ad libitum.

Os animais foram pesados em balanca digital (Filizola Baby, SP, Brasil) em
um dia anterior a atividade experimental para evitar o estresse de manipulagéo que
poderia ocorrer quando realizado no dia do experimento propriamente dito. Os
procedimentos experimentais foram realizados no Laboratério de Psicobiologia,
Departamento de Processos Psicolégicos Basicos, do Instituto de Psicologia (IP),
da Universidade de Brasilia (UnB).

Todos os critérios da pesquisa estiveram de acordo com as normas
estabelecidas por Guias de Cuidado e Uso de Animais Laboratoriais validados. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA), do Instituto de
Biologia/UnB (protocolo UnBDOC n°66742/2016- Anexo 1).

Foram utilizados o total de 16 grupos experimentais para os procedimentos

realizados com PS e seus controles, conforme demonstrado no Quadro 4 a seguir:
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Quadro 4- Grupos de animais tratados com diferentes substancias quimicas e suas interagdes, com
e sem privagdo do sono

GRUPQOS TRATAMENTOS SIGLAS
Gl Controle C
G2 Bebida Energizante (Burn) (1,62 mL/KQ) Burn
5 G3 Bebida Energizante (Red Bull®) (3,57 Red Bull®
o) mL/KQ)
% G4 Cafeina (6 mg/dL) CAF 6
£ G5 Cafeina (32 mg/dL) CAF 32
S G6 Taurina (25,36 mg/dL) TAU 25,36
< G7 Taurina (400 mg/dL) TAU 400
G8 Etanol (1,2 g/Kg) EtOH
G9 Bebida Energizante (Red Bull®) + Etanol RedBull®+EtOH
G10 Bebida Energizante (Red Bull®) Red Bull®
< Gl1 Etanol (1,2 g/KQ) EtOH
o0
~ G12 Bebida Energizante (Red Bull®) + Etanol Red Bull®+EtOH
@)
% G13 Privacdo de Sono PS
E Gl4 Bebida Energizante (Red Bull®) + Privagdo | RedBull®+PS
g de Sono
N G15 Etanol (1,2 g/Kg) + Privacdo de Sono EtOH+PS
o G16 Bebida Energizante (Red Bull®) + Etanol (1,2 | RedBull®+EtOH+
g/Kg) + Privacéo de Sono PS

3.3 SUBSTANCIAS QUIMICAS

O Burn foi usado nas concentracdes de 3,54 mg/dL, enquanto o Red Bull®
3,57 mg/mL. A CAF (6 e 32 mg/mL) e TAU (25,36 e 400 mg/dL) foram obtidas da

Sigma® e administradas nas mesmas concentragdes nos volumes contidos nas

latas dos dois energéticos. O EtOH (Sigma®) foi administrado na dose de 1,2 g/Kg,

via oral. As preparacdes foram realizadas em agua de torneira, por se tratar do

liguido consumido diariamente pelos ratos mantendo-se, portanto, nos seus

mesmos padrdes de consumo de liquido habitual. Os volumes administrados

sempre tinham proporcionalidade aos pesos dos animais (1 mL/100g).
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3.4 PRIVACAO DO SONO

A PS foi realizada por meio do aparelho de plataforma mudltipla (Figura 7)
para impedir o relaxamento muscular, limitando assim o sono e cujo protocolo
promove aproximadamente 90% de perda de sono paradoxal (SAADIT et al., 2015;
SUCHECKI e TUFIK, 2000; WOODEN et al., 2014; ZAGER et al., 2009). Este
aparato foi confeccionado em acrilico cujas medidas foram 60x50x30 cm, com
10 colunas cilindricas de 10 cm de altura e 5 cm de didmetro, dispostas em 5
fileiras de maneira fixa, espagadas 10 cm entre si. Para cada experimento,
era usado no maximo 8 animais na plataforma, para permiti-los saltar de uma
plataforma para outra, ndo impedindo as suas movimentacdes entre elas
(ALMEIDA et al., 2018).

Observa-se que a plataforma foi coberta por 6 cm de 4gua em temperatura
ambiente (Figura 7A). Os ratos pertencentes ao mesmo grupo experimental
sempre eram colocados juntos na camara, a fim de reduzir as intercorréncias
provocadas por outros tipos de tratamentos, caso 0os animais fossem agrupados
fora de seus respectivos grupos. Na parte superior do equipamento havia locais
adequados para o acoplamento de mamadeiras com agua (Figura 6B) e pelotas
de racdo (Figura 6C). No protocolo de PS adotado nesta pesquisa, 0s animais
apresentavam completa supressao de sono de acordo com metodologias prévias
adotadas por outros pesquisadores (KAHAN et al., 2014; MACHADO et al., 2017;
WOODEN et al., 2014).
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Figura 7 - Plataforma multipla para priva¢do do sono, mostrando na parte superior (A) o dispositivo adequado
para acoplamento da mamadeira com agua; na parte central (B) o dispositivo das pelotas de ragéo nos locais
apropriados € na parte inferior (C) animais alocados sobre as plataformas multiplas (Fonte: o Autor, 2018).
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3.5 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

3.5.1 Anélises comportamentais e cognitivas
3.5.1.1 Teste do campo aberto para atividade locomotora espontanea

Aparato: Arena em madeira (60x60x35 cm), com nove quadrantes pintados de preto
com 10x10 cm de cada lado contendo 09 quadrantes demarcados em brancos
(Figura 8).

Fundamento: A avaliacdo neste teste € um procedimento que tem a finalidade de
se observar a locomocgé&o de animais de pequeno porte. Em um primeiro momento,
sabe-se que ratos, assim como 0s seres humanos, podem reagir ao ambiente
considerado “novo” e apresentar uma resposta aversiva, caracteristica de
congelamento (do inglés freezing), que é um comportamento tipico que, muitas
vezes, 0s animais usam como forma de diminuir as detec¢des auditivas por parte
dos predadores, para situagbes de luta eou fuga. No entanto, em um segundo
momento, ele tende a explorar o ambiente onde se encontra. A locomocédo era
considerada quando o animal atravessava com as quatro patas de um quadrante a
para outro (LUCENA et al., 2010).

Procedimento experimental: cada animal foi testado individualmente de forma
sequenciada por um periodo de 5 min, sendo que ap0s sua retirada o aparato foi
assepsiado com alcool a 10%. O observador fez a contagem das deambula¢des do
animal nos quadrantes com minimo possivel de barulho ou movimento no local do
experimento que estavam sendo avaliados. Todos o0s experimentos foram
conduzidos no mesmo periodo do dia, com o objetivo de evitar as variacdes
circadianas, que poderiam interferir com os resultados experimentais (LUCENA et
al., 2010; 2013).
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—
Figura 8 — Arena usada no teste do campo aberto, para avaliar a atividade locomotora dos ratos. Inicialmente,
0 animal ¢ posicionado no centro da arena para, posteriormente, explorar o equipamento durante 5 min (Fonte:
o Autor).

3.5.1.2 Teste do Labirinto em cruz elevado (LCE)

Aparato: Equipamento em madeira, na forma de cruz, elevado 50 cm do chao, com
dois bracos fechados (50x10x40 cm) e dois abertos (50x10 cm), opostos entre si
(HANDLEY e MITHANI, 1984). Uma protecao de acrilico transparente de 1 cm de
altura circundava os bragos abertos com o objetivo de impedir a queda dos animais
do LCE (Figura 9).

Fundamento: O LCE é baseado na aversao natural que roedores apresentam pelos
bragos abertos do labirinto. Quando sao forgados a permanecerem nesses bragos
mostram manifestagdes fisioldgicas e comportamentais de medo, tais como
congelamento, defecagdo e aumento nos niveis de corticoides plasmaticos (CRUZ
etal., 1994; MONTGOMERY, 1955). O fator de maior contribuicao para esta “reagao
de medo” foi indicado como pela “falta” das paredes altas nos bragos abertos, que
impediria a tigmotaxia. Como consequéncia, eles permaneceriam em um tempo
maior nos bragos fechados (PELLOW et al., 1985; TREIT et al., 1993). A propor¢ao
da exploracgao total nos bragos abertos determinava uma medida de ansiedade, de
tal modo que o aumento nas porcentagens de tempo e de entradas nos bracgos
abertos era considerado como indicativo de acao ansiolitica de drogas (HANDLEY
e MITHANI, 1984; PELLOW et al., 1985).
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Procedimento experimental: Cada rato foi posicionado no centro do LCE, com a
face voltada para um dos bracos fechados e colocado para explorar o equipamento
por 5 min. O pesquisador munido de trés crondmetros digitais fez as anotagdes do
namero de entradas e do tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos
(EBA e TBA) respectivamente e, 0 numero de entradas e o tempo de permanéncia
deles nos bracos fechados (EBF e TBF) concomitantemente. ApOs observar cada
animal, o LCE era limpo também com alcool 10%. As porcentagens de EBA (%EBA)
foram calculadas em relacdo ao numero total de entradas nos dois bracos e ao
tempo de exploracdo nesses bracos em relacdo ao tempo total do experimento.
Essas porcentagens (%) da EBA e TBA foram calculadas de acordo com as
formulas: (EBA/EBA+EBF) x100 e (TBA/TBA+TBF) x100, respectivamente. O efeito
ansiolitco ou ansiogénico foi definido pelo aumento ou diminuicao,
respectivamente, na propor¢cao das EBA, relativo ao niumero total de entradas em
ambos os bracos, e no tempo de exploracdo naqueles bracos, relativo ao tempo
total experimental (PELLOW et al., 1985).

Figura 9 — Aparato do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) para avaliagdo de comportamento sugestivo de
ansiedade em ratos, com dois bragos fechados (50x10x40cm) e dois bragos abertos (50x10cm) opostos em si
(Fonte: o Autor).

3.5.1.3 Teste de esquiva inibitoria do tipo step-down

Aparato: O aparelho (EP-104 INSIGHT®) consiste em uma caixa de vidro e metal
medindo 50x25x25 cm com uma plataforma de 5 cm de altura, com 8 cm de largura
e 25 cm comprimento. No canto esquerdo apresenta uma série de barras de

aluminio, distribuidas com uma distancia de 1 cm entre si, 0 que constitui o assoalho
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da caixa, conectadas a um estimulador elétrico. Os animais foram colocados na
plataforma cuja base é solida, e foi contabilizado seus tempos de laténcia para
descer sobre a grade com as quatro patas, quando era acionado um dispositivo
automatico (Figura 10). Durante o treinamento, que foi realizado em uma sesséo,
imediatamente apds descer a grade, os animais receberam um choque de 0,4 mA

por 1,0 seg nas patas.

Fundamento: A medida da laténcia avaliada neste teste tem sido usada na
avaliacdo dos estudos envolvendo aprendizagem e memoéria. Para tal, os
parametros envolvidos consistem em uma fase de treino e pos-treino e um choque
de baixa intensidade, que serve de estimulo aversivo para que o animal deixe de
executar uma determinada tarefa que foi a ele apresentada. Nessa habituacdo as
quais foram nomeadas sessOes de teste (treino), nenhum choque nas patas foi
administrado, e o tempo de laténcia de descida (180s maximo) foi usado como
medida de retencdo. A fim de avaliar a memoria de curta duracdo (MCD), a
sessdo de testes foi realizada 1,0 h apds o treino. Esse procedimento deveria ser
lembrado quando da realizacdo de um teste proposto, como mecanismo também
de retencdo da memoria (LUCENA et al., 2013; MAIA et al., 2009).

Figura 10 - Esquiva inibitéria do tipo step-down, usada para avaliagdo de memoria em ratos. O tempo de
permanéncia na plataforma foi considerado pardmetro indicativo de aprendizagem e memoria (Fonte: o Autor).

Procedimento experimental: As etapas apresentadas a seguir sdo padronizadas na

area de investigagdo de memoria para este teste especifico.

- Etapa 1 (treino): os animais foram cuidadosamente colocados na plataforma em

frente ao canto esquerdo da caixa de treino, com a face virada para o lado
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oposto ao do observador permanecendo no interior do mesmo por 3 min. Assim
qgue o animal desceu da plataforma e colocou as quatro patas na grade recebeu
um choque de 0,4 mA por 1 seg, sendo retirado imediatamente da caixa de

treino e retornado a gaiola com maravalha.

- Etapa 2 (teste): os resultados foram considerados como indicativo de MCD
propriamente dita, realizada 1 h apds o treino, porém sem a aplicagdo do
choque. Nessa etapa, o tempo maximo de laténcia foi de 180 seg para que os
animais descessem na plataforma, parédmetro utilizado como indicativo de

retencdo de memoria.

- Etapa 3: apdés 24h do treino os animais foram novamente colocados
cuidadosamente na plataforma, cujos resultados foram considerados como
memoéria de longa duragdo (MLD). Da mesma forma que na MCD, o tempo
maximo de laténcia foi de 180 seg. Para os animais do grupo PS, essa etapa foi
omitida, em decorréncia da debilidade comportamentais e fisioldgicas

apresentadas pelos animais apds a retirada da plataforma multipla.

Apos observar cada animal nos testes, os aparatos foram limpos com alcool a 10%
(v/v) para evitar que o odor do rato recém-testado interferisse no comportamento

dos demais que seriam avaliados sequencialmente.

3.5.1.4 Andlises neuroldgicas e de manuseio

Para essas avaliacdes foi utilizada a escala de Lal et al. (1988) com algumas
adaptacdes para o modelo apresentado, ou seja, antes da retirada dos animais do
aparato da plataforma mudltipla, a pesquisadora fazia a observacédo da atividade
espontanea dos sujeitos experimentais durante 15 seg que antecediam o
manuseio. Nessa avaliacdo, eram considerados a atividade geral; espasmos,
sacudidas, contor¢fes e tremores na cabeg¢a. Em um segundo momento, apos a
retirada do aparato, eram observadas as respostas a0 manuseio em especial a
vocalizagdo e esquiva. Os sinais neurologicos foram observados em uma terceira
fase onde se faziam as seguintes observacgdes: rigidez dos musculos axiais por

palpacao, tremor na cauda, tremores gerais, tarefas motoras, posturas de apoio



sob as patas e tremores ao levantar o animal pela cauda conforme apresentando

no Quadro 5.

Quadro 5- Analise comportamental dos animais privados de sono (Modificado de Lal et al.,1988)

ATIVIDADE ESPONTANEA AVALIADA 15 SEG ANTES DO MANUSEIO

Atividade Geral Imobilidade=0 Sem Locomogao Locomogao
locomogéo=1 Ocasional=2 copti.nuei ou
rapida=3
Espasmos, Nenhum=0 Uma vez=1 Duas ou mais=2 Severos ou
sacudidas e continuados=3
contorcdes
Tremores na Nenhum=0 Alguns Maior que 0 Tremores severos
cabega movimentos normal=2 ou continuos=3
fasicos da cabega
e vibragéo das
vibrissas=1
RESPOSTA AO MANUSEIO
Vocalizagéo Sem som=0 Um som de baixa Vocalizagéo Vocalizagdes
intensidade=1 alta=2 altas, repetitivas e
continuas no
inicio do
manuseio=3
Esquiva Nenhuma=0 Esquiva rapida=1 | Move-se para tras | Pressiona o corpo
da gaiola e emite | firmemente contra
movimentos a parede de tras
evasivos=2 da gaiola=3
SINAIS NEUROLOGICOS
Rigidez dos Flacido=0 Tonus muscular Tenséo Rigidez=3
musculos axiais normal=1 elevada=2
por palpacéo
Tremor na cauda Flacida=0 Tensé&o normal=1 Tremores e Rigidez e
rigidez=2 sacudidas=3
Tremores gerais Nenhum=0 Normal=1 Tremor=2 Tremores
constantes=3
Tarefas motoras O rato cai Descida suave=1 Descida Gasta mais que
(colocar na borda imediatamente descoordenada=2 Sseg para
dacaixae dentro da caixa=0 descer=3
observar a
descida)
Postura de apoio | Corpo relaxado=0 Sentar normal, Patas Corpo abaixado e
sobre as patas agachado ou afastadas=2 patas posteriores
apoiado sobre as estendidas=3
4 patas=1
Tremores das Nenhum=0 Tremores das Tremores e Tremores e
patas ao levantar patas anteriores extensédo das extensdo das
0 animal pela ao girar 180 patas anteriores patas anteriores
cauda graus=1 ao girar 180 sem girar 180
graus=2 graus=3
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram expressos como a média + erro padrdo da média
(e.p.m.) de 07 animais por grupo, pelas comparacdes estatisticas realizadas com
a Andlise de Variancia (ANOVA) de uma via, e os grupos foram comparados entre
si pelo teste post-hoc de Newman-Keuls (comparagbes multiplas), Dunnett
(comparacdes de duas amostras em trés diferentes espacos de tempo) e Bonferroni
(duas amostras). A probabilidade indicativa de diferenca estatisticamente
significante foi de p<0,05. Para tal, foi utilizado o software GraphPad Prism, v.
10.01®, 2015 (San Diego, CA).
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4 RESULTADOS

4.1 SEM PRIVACAO DO SONO

Uma primeira avaliagéo foi feita considerando-se o efeito correspondente ao
consumo do liquido total contido na lata de dois tipos de bebidas energizantes (Burn
e Red Bull®) de forma pura, como uma maneira de analisa-los comparativamente
e juntamente com dois de seus principais componentes ativos (CAF e TAU), em
conformidade com suas concentracfes especificadas em cada recipiente, cujo
volume total por lata eram de 250 e 260 mL, respectivamente. Dessa maneira, em
um contexto geral, por meio de analise comparativa entre 0os dois energéticos, a
melhor resposta farmacoldgica observada na locomocéo, ansiedade e memoria,
serviu de parametro para escolha de somente um energético para todos os demais

experimentos da proposta aqui apresentada.

4.1.1 Bebida energizante, cafeina e taurina

4.1.1.1 Teste do campo aberto

Neste teste, foi investigado a atividade locomotora dos animais
considerando-se 0 numero total de quadrantes percorridos em um periodo de
tempo de 5 minutos. Foram observados nos animais tratados com a BE Burn um
pequeno aumento na atividade locomotora o que se atribui a um efeito
estimulatério, provavelmente em decorréncia da CAF. Nos animais tratados com o
Red Bull®, observou-se um efeito mais acentuado, onde neste primeiro contato, é

provavel ser em decorréncia da associagdo da CAF e TAU (Figura 11).
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Figura 11 — Avaliagdo da atividade locomotora de ratos administrados com &gua de torneira (Controle),
energéticos (Burn ou Red Bull®), CAF ou TAU em um campo aberto, durante 5 min. Os animais foram testados
uma hora apds a administragdo por via oral (gavagem). Cada barra representa a média xe.p.m de 7 animais.
*p<0,05 representa diferenca estatistica em relagdo aos animais controles (ANOVA, Teste de Newman Keuls).
C= controle, CAF¢= cafeina 6 mg/dL, CAF3,= cafeina 32 mg/dl, TAUys 35 = taurina 25,36 mg/dL; TAUaq = taurina
400 mg/dL.

4.1.1.2 Labirinto em Cruz Elevado

Nesta etapa, procurou-se investigar os percentuais de frequéncia dos
animais nos bracos abertos e do tempo em que eles permaneciam nos referidos
bracos, considerando a frequéncia de entradas nos bracos fechados, como
parametro natural dos animais na investigacao para o comportamento sugestivo de
efeitos ansiolitico ou ansiogénico. Observou-se alteracdo estatistica nos
parametros investigados no percentual de tempo de permanéncia nos bragos
abertos do LCE para os animais que receberam o Red Bull® e seus principios ativos

CAF e TAU em relagao ao controle (Figura 12).
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Figura 12 — Avaliacdo do nivel de ansiedade de ratos administrados com &gua de torneira (Controle),
energéticos (Burn ou Red Bull®), CAF ou TAU em um labirinto em cruz elevado, durante 5 min. Os animais
foram testados uma hora ap6s a administragao por via oral (gavagem). Cada barra representa a médiate.p.m
de 7 animais. Painel superior; porcentagem de entradas nos bragos abertos do labirinto; Painel intermediario:
porcentagem de tempo de permanéncia nos bragos abertos do labirinto; Painel inferior: frequéncia de entradas
nos bragos fechados do labirinto. *p<0,05 representa diferenga estatistica em relagdo aos animais controles
(ANOVA, Teste de Newman Keuls). C= controle, CAF¢= cafeina 6 mg/dL, CAF3= cafeina 32 mg/dl, TAU2s 3
= taurina 25,36 mg/dL; TAU4go = taurina 400 mg/dL
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4.1.1.3 Teste da esquiva inibitoria

Entre os tratamentos investigados, no teste da esquiva inibitéria com
investigacdo para a memdaria, 0S animais que receberam 0s energéticos e seus
principios ativos aumentaram o tempo de laténcia na plataforma da esquiva (Figura
13). Ambos os energéticos mostraram resultados sugestivos de MCD e MLD em
uma mesma intensidade. No que se refere aos seus principios ativos, é provavel
gue o maior efeito observado no Burn se deveu a CAF e TAU, enquanto que para

0 Red Bull®, o efeito parece ser atribuido muito mais a CAF.
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Figura 13 — Avaliagdo das memdrias de curta e longa duragao de ratos administrados com agua de torneira
(Controle), energéticos (Burn ou Red Bull®), CAF ou TAU em um aparato de esquiva inibitria do tipo “step
down”, durante o periodo maximo de 3 min (180 seg). Os animais foram testados uma hora ap6s a
administragdo por via oral (gavagem). Cada barra representa a médiate.p.m de 7 animais. 12 barra de cada
tratamento = treino; 22 barra = meméria de curta duragéo; 32 barra = memoria de longa duracgdo. *p<0,05
representa diferenga estatistica em relagdo aos respectivos resultados dos animais controles C. #p<0,05
representa diferenga estatistica em relagéo aos resultados do treino de cada tratamento especifico (ANOVA,
Teste de Newman Keuls). C= controle, CAF¢= cafeina 6 mg/dL, CAFs,= cafeina 32 mg/dl, TAUzs36 = taurina
25,36 mg/dL; TAU4q = taurina 400 mg/dL
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4.1.2 Bebida energizante e etanol

4.1.2.1 Teste do campo aberto

Os resultados relacionados a locomocdo apresentaram uma diferenca
estatisticamente significante quando as avaliacées foram feitas intergrupos. Foi
observado (Figura 14) que os animais do grupo Red Bull® aumentaram as
locomocdes quando comparados com 0s animais controles. Na avaliacdo entre os
grupos EtOH e Red BUull®+EtOH n&o foi observado nenhum aumento nas

ambulacdes dos animais.
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Figura 14 - Avaliagao da atividade locomotora de ratos administrados com Red Bull Bull® e/ou EtOH no teste
do campo aberto. Cada barra representa a médiate.p.m de 7 animais. Os animais foram testados uma hora
apos a administragdo por via oral (gavagem). *p<0,05 representa diferenca estatistica em relagéo aos animais
controles C (ANOVA, Teste de Newman-Keulls). C=Controle, EtOH=Etanol administrada 1 hora antes das
avaliagbes comportamentais.

4.1.2.2 Labirinto em Cruz Elevado

Demostramos que houve diferenca significante (p< 0,05) nos grupos que
receberam as administragbes de Red Bull®, EtOH e RedBull®+EtOH quando
analisados no teste do LEC em relagcdo a porcentagem de entradas nos bragos
abertos e tempo nos bragos abertos, substancias que foram administradxas 1 hora

antes das avaliacbes comportamentais conforme demonstrado na Figura 15.
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Figura 15 - Avaliag

Painel superior representa a porcentagem de entradas nos bragos abertos; Painel intermediario representa a

porcentagem de tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos; Painel inferior representa a frequéncia
de entradas nos bragos fechados. Cada barra representa a médiate.p.m de 7 animais. As substancias foram

administradas 1 hora antes das avaliagbes comportamentais (ANOVA, Teste de Tukey).*p<0,05 representa

Etanol.

Red Bull®, EtOH=

Controle, RB=

diferenca estatistica em relagdo ao grupo controle C. C
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4.1.2.3 Teste da esquiva inibitoria

Considerando-se as respostas do consumo de BE e/ou EtOH sobre a
aprendizagem e memaria, observou-se que a BE Red Bull® demonstrou resposta
significativa na MCD e MLD quando comparada aos seus respectivos controles C
ou intragrupo quando comparada ao seu treino. Apesar do choque de 1 mA ser
aversivo, 0os animais administrados com a BE, se mantiveram em um alto patamar
de resposta de permanéncia na plataforma da esquiva. Este resultado, entretanto,
nao se manteve na mesma intensidade quando administrada com EtOH, exceto a
observada para MLD, que se manteve significante, apesar de branda, n&o atingindo

0 mesmo teto apresentado quando da administracdo da BE per se (Figura 16).
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Figura 16 — Avaliacdo da memoéria dos animais administrados com Red Bull Bull® e/ou EtOH no teste da
esquiva inibitéria, onde para cada tratamento observa-se que as primeiras barras representam o treino, a
segunda barra representa o comportamento de meméria de curta duragéo e a terceira barra representa a
memoria de longa duragdo. Cada barra representa a médiate.p.m de 7 animais. *p<0,05 representa diferenga
estatistica em relagdo aos respectivos controles; *p<0,05 representa diferenca estatistica em relagéo aos
respectivos controles do Red Bull®, #p<0,05 representa diferenca estatistica intragrupo em relagdo a resposta
do treino. C=Controle, RB= Red Bull®, EtOH= Etanol e RB+EtOH= RedBull+Etanol, as substancias eram
administradas 1 hora antes das avaliagbes comportamentais (ANOVA, Teste de Bonferroni).
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4.2 COM PRIVACAO DO SONO

Nesta etapa, o primeiro procedimento foi importante para que a realizacéo
da determinagédo de uma curva tempo-resposta para a privacéo do sono pudesse
ser inferida. Assim, os grupos onde foram avaliados 0s mesmos comportamentos
descritos anteriormente, foram analisados nos periodos de tempo de 24, 48 e 96h,
de tal forma que a obter melhor resposta das substancias ativas: BE, CAF (32
mg/dL) e EtOH (1,2 mL/Kg).

4.2.1 Curvatempo-resposta para Privacdo do sono
42.1.1 Teste do campo aberto

Os animais avaliados na locomocéao dos protocolos de PS por 24 ou 48h n&o
apresentaram alteracdo nesse comportamento, apesar de apresentarem um grau
de debilidade com comprometimento motor visualmente observado pela escala de
Lal. O grupo de PS por 96h apresentou uma significativa reducédo na locomocao,

com caracteristicas de imobilidade e sugestivo de apatia (Figura 17).
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Figura 17 — Atividade locomotora de ratos avaliados no teste do campo aberto, apds a PS de 24, 48 e 96h.
Cada barra representa a média te.p.m. de 7 animais. *p<0,05 representa diferenga estatistica em relagéo ao
grupo controle (ANOVA, teste de Dunnett). C= controle, PSa4 = animais PS por 24h, PS4g, = animais PS por
48h, PSggn = animais PS por 96h.



67

421.2 Teste do Labirinto em cruz elevado
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Figura 18 — Comportamento sugestivo de ansiedade de ratos avaliados no teste do labirinto em cruz elevado,
apos a PS de 24, 48 e 96h. Cada barra representa a média +e.p.m. de 7 animais. *p<0,05 representa diferenca
estatistica em relagéo ao grupo controle (ANOVA, Teste de Dunnett). C= controle, PS24 = animais PS por 24h,
PS4sn = animais PS por 48h, PSeen = animais PS por 96h.
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Considerando os parametros indicativos sugestivos de ansiedade (aberto e
% tempo), ndo se observou alteracdes dos animais PS nos bracos abertos do
labirinto, independentemente do tempo em que eles tiveram seus sSonos
prejudicados conforme demonstrado na Figura 18. No entanto, quando avaliados
0s seus desempenho nos bracos fechados, observou-se uma nitida reducdo nos

bracos fechados do LCE em todos os tempos de PS.

4.2.1.3 Teste da esquiva inibitéria

Os resultados mostraram que os ratos PS nao apresentaram diferenca em
relacdo aos resultados do treino, provavelmente por conta do esgotamento fisico
em que encontravam, onde a apatia favoreceu as suas permanéncias na
plataforma. Os resultados na PS de 96h foram o0s Unicos que apresentaram

diferenca em relacéo aos animais controles na MCD (Figura 19).
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Figura 19 — Meméria de ratos avaliados no teste da esquiva inibitoria, apds a PS de 24, 48 e 96h. Cada barra
representa a média xe.p.m. de 7 animais, sendo que as barras as esquerdas representam a resposta do treino
(choque), enquanto as barras seguidas representam a memoria. *p<0,05 representa diferenga estatistica em
relacdo ao respectivo grupo controle MCD. #p<0,05 representa diferenga estatistica em relagéo aos resultados
do treino intragrupo (ANOVA, Teste de Dunnett). C= controle, PS4 = animais PS por 24h, PSugn = animais PS
por 48h, PSgs = animais PS por 96h.

Com base nos resultados da curva do tempo resposta da PS, usou-se o
periodo de 48h para considerar a interacdo BE e/ou EtOH nas préximas etapas

experimentais, onde os mesmos parametros foram observados:
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4.3.1 Bebida energizante e Etanol
4.3.1.1 Teste do campo aberto

Nenhuma resposta significante foi observada para os animais tratados com
diferentes substancias. Os parametros avaliados locomotores, apesar de ndo terem
demonstrado diferenca estatistica, pela escala de Lal observou-se uma certa apatia
dos animais PS (Figura 20).
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Figura 20 - Atividade locomotora de ratos avaliados no teste do campo aberto, com e sem PSagh. Os graficos
plotados ao lado esquerdo representam os animais ndo PS; os do lado direito séo animais PS. Com excegao
dos controles, todos receberam BE e/ou EtOH.sn antes dos testes experimentais. Cada barra representa a
média te.p.m. de 7 animais. C= controle, PS = privagao do sono, BE= Bebida energética (Red Bull®), EtOH =
Etanol.

4.3.1.2 Teste do Labirinto em cruz elevado

A PSush reduziu o percentual de tempo dos animais nos bracos abertos no
LCE e as suas frequéncias no fechado, comportamentos estes sugestivos de
depressdo. Os tratamentos com BE e/ou EtOH e/ou a associacdo entre eles
demonstrou um aumento no percentual de entradas nos bracos abertos do LCE
para os animais PS. Estes resultados provavelmente sdo em decorréncia sugestivo
do efeito ansiolitico, pelo menos em parte, visto que a associagdo BE+EtOH
apresentou uma reducgédo dos animais quando comparados aos sem PS (Figura
21).
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Figura 21 — Nivel de ansiedade de ratos avaliados no teste do labirinto em cruz elevado, com e sem PSash.
Painel superior representa a porcentagem de entradas nos bragos abertos; Painel intermediério representa a
porcentagem de tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos; Painel inferior representa a frequéncia
de entradas nos bragos fechados. Cada barra representa a média +e.p.m. de 7 animais. *p<0,05 representa
diferenca estatistica em relagéo ao grupo controle sem PS. #p<0,05 representa diferenga estatistica em relacéo
ao grupo PS (ANOVA, Teste de Newman Keuls). C= controle, PS = privagéo do sono, BE= Bebida energética,
EtOH = Etanol.
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4.3.1.3 Teste da esquiva inibitoria

Considerando os tratamentos administrados aos animais sem e com PS, nos
primeiros grupos eles apresentaram um aumento da permanéncia dos animais da
plataforma da esquiva semelhantes aos animais controles. Em contrapartida, nos
segundos grupos, a PS interferiu nesse tempo de laténcia fazendo com as
respostas dos animais quanto ao treino e memoria fossem similares intragrupos
(Figura 22).
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Figura 22 — Memoria de ratos avaliados no teste da esquiva inibitéria, com e sem PS4s. Cada barra representa
a média xe.p.m. de 7 animais. As primeiras barras representam a resposta do treino (chogue), enquanto as
segundas barras representam a memoria. #p<0,05 representa diferenga estatistica em relagéo aos resultados
do treino intragrupo (ANOVA, Teste de Bonferroni). C= controle, RB= Red Bull, PS = privagéo do sono, BE=
Bebida energética, EtOH = Etanol.
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5 DISCUSSAO

Considerando os resultados obtidos observou-se que, dentro das condi¢gbes
normais, o energético Red Bull® apresentou melhores respostas comportamentais
e cognitivas do que o Burn. E provavel que essas respostas se devam a presenca
principalmente da CAF. Ao contrario de muitos relatos encontrados na literatura, o
Red Bull® nao interferiu nos efeitos do EtOH sem PS. Entretanto, quando avaliados
dentro das condicdes de PSash esse tipo de energético melhorou as respostas em

relacdo a memoéria decorrentes do consumo alcodlico e suas substancias isoladas.

No que se refere a ansiedade, sabe-se que esta contribui para antecipar e
avaliar o potencial perigo em situacées ambiguas, principalmente quando envolve
expectativa (ROBINSON et al., 2019). Ela é uma das mais prevalentes condi¢cdes
psiquiatricas dos estados emocionais em seres humanos e outros animais, com
déficits comportamentais e fisiologicos (BALDWIN et al., 2014; DILUCA e OLESEN,
2014; PENG et al., 2016). Elementos comuns em suas definicdes apontam para um
estado que envolve excitacdo biolégica ou manifestagcbes autonbmicas e
musculares (taquicardia, respostas galvanicas da pele, hiperventilacdo, sensacdes
de afogamento ou sufocamento, sudorese, dores e tremores), reducao na eficiéncia
comportamental (decréscimo em habilidades sociais, dificuldade de concentracéo),
respostas de esquiva e/ou fuga (0 que sugere expectativa ou um controle por
eventos futuros) e relatos verbais de estados internos desagradaveis (angustia,
apreensdo, medo, inseguranca, mal-estar indefinido) (CERQUEIRA et al., 2010;
RODGERS et al., 2012).

Considerando este tipo de comportamento, investigou-se dois tipos de BE,
de tal forma que o0s seus consumos fizeram com que 0S animais aumentassem o
namero de exploracdo em um campo aberto. Os sujeitos administrados com Red
Bull® aumentaram o tempo de permanéncia do LCE, comportamento sugestivo de
efeito ansiolitico, tipicos de drogas da classe dos benzodiazepinicos, visto que ndo
houve diferenca estatistica nos bracos fechados do LCE. No que diz respeito ao

desempenho dos animais com relagéo ao Burn
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Além disso, chama-se atencdo também a importancia da tigmotaxia do
animal de explorar o ambiente. Gracas a esse tipo de comportamento, ele pode
usar esses artificios como sinalizadores e antecipar e avaliar o potencial perigo em
situacdes ambiguas (SUNIL et al., 2019; ROBINSON et al., 2019).

O circuito neural de medo, provavel ansiedade subjacente e disturbios
relacionados ao medo, como fobia especifica e social, transtorno do panico e
transtorno de estresse pos-traumético, podem ser tratados por meios de recursos
farmacolégicos primarios, atualmente utilizados para estes disturbios, atuando
principalmente sobre o sistema de receptores GABAérgicos (BOWERS et al., 2012;
MACHADO et al., 2017). Na presente pesquisa nao foi possivel avaliar os aspectos
moleculares das respostas aqui observadas, entretanto supbe-se que esses
receptores possam estar implicados neuroquimicamente com os resultados obtidos

com as respostas farmacoldgicas das drogas e suas associacoes.

No que se refere as substancias CAF e/ou TAU avaliadas no teste do LCE,
elas mostraram significativos efeitos ansioliticos, similares aqueles apresentandos
pelas BE estudadas nas mesmas condigfes experimentais. Sabe-se que a CAF
apos o consumo oral, é rapidamente, e quase que completamente, absorvida pelo
trato gastrointestinal, atingindo picos plasmaticos em cerca de 30 minutos apés o
consumo, com um tempo de meia vida de eliminagdo variando de 2,5 a 10 horas
(HECKMAN et al., 2013; VERMA et al., 2013). E distribuida no corpo e encéfalo,
sendo metabolizada no figado, enquanto que uma pequena fracdo (menos de 5%
da dose ingerida) € excretada de forma néo alterada na urina (SETH et al., 2014).
Dessa maneira, € provavel que os dados similares encontrados para CAF e/ou TAU

deveu-se a esses efeitos farmacocinéticos.

Considerou-se o LCE para avaliagdo do comportamento relacionado a
ansiedade visto que ele é um modelo experimental animal bem estabelecido para
as investigagbes de drogas ansioliticas/ansiogénicas (TAIWO et al.,, 2012). O
presente trabalho corrobora com os resultados da pesquisa na qual utilizou-se a
CAF e TAU como alvos de investigacdes, e nossos dados demonstraram
comportamento ansiolitico similar ao diazepam, uma vez que aumentou a

porcentagem de entradas e do tempo de permanéncia nos bracos abertos do
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referido labirinto, tanto diante do tratamento agudo quanto crénico, sem alterar a
atividade locomotora dos animais (RODGERS et al., 2012).

Em relagdo a aquisicAo de memoria, os animais que receberam os
energeéticos e seus componentes aumentaram o tempo de laténcia na plataforma.
Dessa maneira, 0s energéticos demonstraram resultados sugestivos de MCD e
MLD, ainda que em diferentes concentracdes. Em relacdo aos seus principios
ativos, é provavel que o maior efeito observado no Burn se deveu a CAF e TAU,
enquanto que para o Red Bull®, o efeito parece ser atribuido muito mais a CAF.
Corroborando os resultados presentes, estudos de Ito et al. (2009) e Junyent et al.
(2011) observaram melhorias nas MCD e MLD de ratos administrados oralmente
com 400 mg/dL (TAU), mostrando que esse aminoacido apresenta um possivel
papel neuroprotetor no SNC.

Considerando-se esses aspectos e investigando-se o comprometimento da
avaliacdo do sono, notou-se que ratos privados em intervalos de tempos que
variaram de 24 a 96 horas apresentaram varios comportamentos sugestivos de
alteracbes nas atividades espontaneas, respostas ao manuseio e déficits
neurologicos. Em relagdo aos ratos PSgsh, referenciando-se Lal et al. (1988),
analisados pelo grau 3, para todos 0s aspectos previamente citados, entre eles
destacando-se: com tremores severos, espasmos, sacudidas, contorcdes e
tremores na cabeca, vocalizacbes altas ao manuseio, pressionando 0 corpo
firmemente contra a parede de tras da gaiola. Neurologicamente, ao colocar os
animais na borda da caixa e observar sua decida, os corpos eram abaixados, as
patas posteriores mantinham-se em extensdes anteriores sem girar 180 graus e
rigidez no corpo. Para os animais PS 24 e 48 h observou-se muitas dessas

alteracdes, porém em graus 2 e 1, respectivamente.

No que diz respeito ao sono e suas restricdes, sabe-se que esse assunto
engloba varios tipos de preocupacdes, uma vez que o sono é um estado funcional,
reversivel e ciclico, com algumas manifestacdes comportamentais e neurolédgicas
caracteristicas, como uma imobilidade relativa e 0 aumento do limiar de resposta
aos estimulos externos. Em termos organicos, ocorrem variagdes dos parametros
biolégicos, acompanhados por uma modificagdo da atividade mental, que

correspondem ao comportamento de dormir (WOODEN et al., 2014).
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Frente a curva tempo-resposta, a PSash apresentou um efeito em relagéo as
respostas deletérias comparadas com a ansiedade e memoria. As analises
mostraram que todos os animais PS independentemente do tempo de privacéo
mostraram reducdo na frequéncia dos bracos abertos do LCE. Além disso, os
animas PSoeh reduziram, de forma significativa, a laténcia da plataforma da esquiva
inibitoria. Sugere-se que esses resultados podem ter sido em decorréncia do maior

grau de debilidades dos animais apds terem sido PS.

Apesar de alguns estudos descreverem a prevaléncia de reclamagdes de
sono em subpopulacbes brasileiras, nenhuma tem sido abrangente o suficiente
para fornecer perfis. Considerando esses achados, nota-se que muitos
consumidores das substancias contidas nas BEs as utilizam com o intuito de se
manterem em estado de alerta, pelo fato dele relatar melhora do desempenho,
reducdo na sonoléncia e fadiga. Dados epidemiolégicos importantes sobre a
insuficiéncia ou ma qualidade de sono no Brasil trouxeram um conjunto de mais de
dois mil brasileiros distribuidos em 150 cidades pelo pais, apresentando 63% deles
sofriam de algum distarbio de sono (BITTENCOURT et al., 2009; SOLDATOS e
PAPARRIGOPOULQOS, 2005). Bastante relevante essa premissa quando
desencadeia muitos prejuizos comportamentais e cognitivos correlacionados com
aos aspectos neuroldgicos e seus sinais, quando acabam levando a muitas outras

complicac@es fisiologicas (AGUIRRE, 2016).

O fato dos problemas do sono e suas intercorréncias terem se tornado tao
alarmantes a saude publica, nos ultimos cinco anos pesquisas chamaram a atencao
do alto indice de sono inadequado nos EUA, o que representa cerca de 7 -19% dos
adultos, onde 50 a 70 milhdes deles sofrem de doencas crbnicas relacionados aos
disturbios do sono. Quando ele é insuficiente, a comorbidade surge com problemas
cronicos, tais como: doencas cardiacas, renais, hipertensdo arterial, diabetes,
obesidade e disturbios mentais (CAPPUCCIO e MILLER, 2017; ENGEDA et al.,
2013; NAJAFIAN et al., 2013; PALAGINI et al., 2013).

No Brasil, pesquisadores compararam trés levantamentos de queixas de
sono obtidos nas Ultimas décadas, e demonstraram que a prevaléncia de
sonoléncia diurna aumentou consideravelmente, especialmente na cidade de Séo

Paulo. Eles acreditavam que o sono dava chance aos neurdnios usados durante a
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vigilia de se desligarem e serem reparados. Sem sono, 0s neurénios podem sofrer
deplecdo de energia ou entdo, ser poluidos por subprodutos da atividade celular
normal que os levavam a funcionar imperfeitamente (SANTOS-SILVA et al., 2009;
2012).

Os achados presentes, divergem dos resultados realizados com ratos
machos obtidos pelo nosso grupo de pesquisa (ALMEIDA et al., 2018). Os dados
atuais, entretanto, ainda que com fémeas, corroboram com aqueles que,
normalmente, apresentam maior sensibilidade ao estresse do que os ratos machos
ou devido as interferéncias hormonais, o que nao foi por nds investigado porém,
corroboram com estudos realizados em ratos PSash, cujas respostas obtidas com a
administracdo de CAF (60 mg/kg/dia) promoveu efeito preventivo no déficit de
desempenho quanto a avaliacdo do reconhecimento de objetos que houve reducao
da diferenciacdo e proliferacdo neuronal (SAHU et al., 2013; WADHWA et al.,
2015). Da mesma forma que ratos PS por 24 horas, que receberam consumo
cronico de CAF (por 4 semanas com 0,3 g/mL diluido em &gua) mostraram uma
queda dos niveis das proteinas no giro denteado e no hipocampo (ALKADHI et al.,
2015; 2016; OONK et al., 2016).

Embora nem todos precisem do mesmo numero de horas de sono, os
especialistas acreditam que horas insuficientes ou de baixa qualidade, numa base
continua, podem ter consequéncias negativas para 0 corpo e para o cérebro
(RICHARDS e SMITH, 2016). Dormir na medida certa pode afastar problemas
como cansaco, falta de concentracdo, depressédo e ansiedade. Uma pesquisa
recente revisou 320 publicacdes sobre sono para atualizar a recomendacao de
quantas horas séo necessarias diariamente para ficar com a saude em dia, de
acordo com cada faixa etaria (HIRSHKOWITZ et al., 2015). Fontes variadas de
pesquisas recentes concluiram que recém-nascidos precisam dormir de 14 a 17
horas por dia. Entre os bebés de quatro a onze meses, a necessidade passou a ser
de 12 a 15 horas, até o minimo de 14 horas recomendado para essa faixa etaria
antes do estudo. A orientacdo ndo mudou para adultos de 18 a 64 anos: de 7a 9
horas. Acima dessa idade, a quantidade diminui para 7 a 8 horas (BUENO e
MENNA-BARRETO, 2016; HIRSHKOWITZ et al., 2015).
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No Brasil, uma pesquisa intitulada Estudo Epidemiolégico do Sono de Séo
Paulo catalogou uma amostra de 1.101 individuos com faixa etaria de 20 a 80 anos,
0s quais relataram significativos nimeros sobre os disturbios provocadas pelo sono
ou sua privacao. A prevaléncia maior foi pela sindrome de apneia obstrutiva com
32,9% dos casos, que é um disturbio caracterizado pela interrupcéo da respiracao
durante o sono, o que pbdde ser um preditor potencial de comorbidade e
mortalidade, retificados como um consideravel problema de saude publica
(SANTOS-SILVA et al., 2012; WANG et al., 2017).

Considerando-se as respostas do consumo de BE e/ou EtOH sobre a
aprendizagem e memoria, observou-se que o Red Bull® demonstrou resposta
significativa na MCD e MLD quando comparada aos seus respectivos controles (C)
ou intragrupo quando comparada ao seu treino. Entretanto, ndo se manteve na
mesma intensidade quando administrada com EtOH, exceto a observada para
MLD, que se manteve significante, apesar de branda, ndo atingindo o mesmo teto

apresentado quando da administracao da BE per se.

E comum o consumo agudo de alcool (EtOH) na populacdo em geral, para
avaliar sintomas relacionados a ansiedade e/ou dependendo da dose ingerida e do
teor de alcool, presentes nesses tipos de bebidas, pode-se observar um prejuizo
do desempenho fisico, principalmente no que se refere ao controle motor
(mecanismos de manutenc¢do da postura corporal) sobre o desempenho aerébio e
neuromuscular (FAN et al., 2019; MENYA et al., 2019; ZOU et al., 2017). Apesar
de varios estudos clinicos sugerirem que o EtOH reduz o estado de ansiedade,
frustacdo e estresse (SUNIL et al., 2019; ROBINSON et al., 2019), o beber
excessivo tem sido influenciado por alguns pesquisadores ao meio particular, bem

como ansiedade, depressao e a problemas situacionais (ROBINSON et al., 2019).

Estimulantes parecem ser importantes gatilhos da PS. Ja houve varios
relatos de casos que documentam a Red Bull® como a causa de interferéncia nos
disturbios e/ou PS. E interessante diferenciar os estimulantes com base em fontes
naturais ou artificiais. A PS ou simplesmente ndo dormir o suficiente, pode ser outro
fator de risco modificavel para a ingestdo com o Red Bull. Mesmo que os
consumidores de energéticos ndo sofram de PS, o ndo dormir o suficiente pode

contribuir para uma péssima qualidade de vida. Por exemplo, um estudo mostrou
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que a PS aumenta o risco de doencas (cardiovasculares) em 3,36 vezes
(SABZWARI et al., 2018).

Dentre os resultados obtidos, a aprendizagem aconteceu provavelmente por
meio deste sistema, visto que 0s animais receberam um estimulo aversivo (choque)
assim que eles descerem a plataforma de esquiva inibitéria. Apos isto, para avaliar
a memoria/aprendizado, era esperado que no teste eles demonstrassem
aprendizado se esquivando do estimulo aversivo, que ndo ia mais ser disparado. A
maior laténcia observada deveu-se mais pelo estado debilitante dos animais apds
48 ou 96h de terem sido PS. Para o tempo de 48h, as substancias em estudo ndo

foram capazes de melhorar os aspectos cognitivos.

Ha uma necessidade em desenvolver medidas terapéuticas que tenham
custos beneficios de cuidados médicos, sociais e estratégias de prevencao
baseadas na evidéncia para o tocante a associacdo do EtOH na PS. Os esforgos
para melhorar a qualidade e disponibilidade de cuidados, assim como para procurar
tratamentos mais eficazes para o seu uso continuo devem ser realizados em
conjunto com um investimento em medidas de prevencéo primaria. E necessaria
mais investigacao de forma a identificar fatores protetores ou de risco no que diz

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

Diante dessas informacfes, cabe investigar os aspectos celulares e
moleculares envolvidos com essas respostas comportamentais e cognitivas
apresentadas pela CAF e TAU, que possam também justificar os efeitos em
humanos, visto que as alteracbes positivas ou negativas relatadas por alguns
usuarios dessas substancias podem ser dependentes da dose e do tempo de
consumo. Considerando o0s protocolos aqui utilizados, deve-se levar em
consideracdes também os modelos experimentais, a idade e linhagem dos ratos.
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CONCLUSOES

Em um contexto geral, considerando os resultados obtidos foi possivel concluir:

Em uma analise comparativa entre dois energéticos observou-se que o Red

Bull® apresentou melhor resposta comportamental e cognitiva,

E provavel que a CAF e a TAU sejam os principios ativos relacionados com
os efeitos ansioliticos, enquanto que a CAF responde pelos efeitos

mnemaonicos;

Quando associado ao EtOH, o Red Bull® néo interferiu de forma sinérgica

nos efeitos dessa droga depressora do SNC;

Frente a uma curva tempo-resposta, observou-se que a PSash apresentou
um efeito intermediario em relacdo as respostas deletérias em relacdo a
ansiedade e memoria. Por conta desses efeitos, tornou-se o tempo de

restricdo de sono ideal para a proposta investigada;

No que se refere a ansiedade em ratos PS, o Red Bull® e/ou EtOH e/ou
associacdo dessas duas substancias apresentaram um comportamento
sugestivo de efeito ansiolitico, uma vez que aumentaram o percentual de

frequéncia nos bracos abertos do LCE;

Em relacdo aos efeitos relacionados a memoria, € provavel que as
interferéncias farmacocinéticas do consumo das substancias frente a PSasn,

falharam em apresentar respostas mnemaonicas.

Com isso, buscou-se correlacionar os resultados obtidos com a pratica

clinica, no tocante ao uso cada vez mais crescente de bebidas energéticas, ao se

entender que muitos fatores envolvidos nas suas interacdes podem interferir para

analise comparativa, em uma abrangéncia muito maior do que as que foram aqui

abordadas.

Apesar disso, cabe aqui a reflexdo sobre o assunto podendo-se inferir que o

consumo de BEs parece minimizar os deficits da PS, fadiga muscular e

desempenho cognitivo, no entanto deve-se considerar Varios aspectos
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relacionados a dose e tempo de consumo. Pensando nas diversas situacfes de
trabalhos e nos inidmeros consumidores desses tipos de substancias, é provavel
que ao consumi-las haja reducdo na ansiedade, melhora no humor, aumento do
estado de alerta, mas observando um “concurseiro” ou um trabalhador noturno
plantonista, cujo ciclo de sono sofre alteracao e ultrapassa a noite, tomar a BE em
qualquer um desses momentos podera ndo provocar o efeito esperado quando se

busca maior aprendizagem/memorizagao.
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Abstrincs, These e iy mlnmm«muhlmnwmmwmmhmumm.lmm Smu-udhhne
wuﬂtwvmtn&:wmﬂm\qﬁtpnmndﬂm-ﬂw foy ol mew Our
imlerest was o svestigate the caffoine effect oo sepsis behavicural und memory sgpairments. M& nity um anoesthetirod and
the surgery was made % allow exposese of the coccsm, which was thea squeczed o exsutde o small sescunt of fsoces from the
perforation site, which was Biler plived Back mio the 1 cavity. This procedurs, which senved I gesenste experimental
sepsi. is heroin yefemed 0 s ceocum ligatioo and perforation (CLP) The caffeme (10 mpfkgs was afministorod by pavage
mule, once daily, dunsg 7 o 14 consecutive duys 10 investigate the effeas of wcute or subchennic caffeine roument ca loog.
term bebaviound wd cognitive deficine inducad by CLP. On the Lost day, 1 be afier nll’zlnt adiministeatoe, De animads were

fical § . University of Brasilia. Brasiis, Wmzil anl "Deparement of Functoml Biolagy

submmtied 1o open-fiekd, elevated plus maee (EPM), forcod awimmsing wnd step-dh b testy, The sl
shomed that caffeine © | the M(mmmwwmmlnhmwmmﬂulmmu
Ity vime when compured o the sh P gmnp'ne affeine sl |t Lty in ihe inhibioory uvesdance tesl gl
foem. Our reales & ) that e caufl geovad bebavitned changes and s | the w2 defwils of

sepsis-surviving animabs. B & pussible tho blockage of the wd

Scpsis is defined s a systemic infllammatory response syn-
drome and Is ch ized by an ive inflammation of
the bost Lo infection. Due to s severity, this type of infection
s ane of the leading canses of death in the Intensive Care
Unig, with a monality mile of over 40-30% [1.2]. Acconding
s the Waorld Health Ovganization (WHO). sepsis is & magor
public health peoblem i Brzil, being reganded with high
© among haspitali MM~mmu~«-W
nunc ol delayed bospital I e aeule myocar-
dial infarcton and malignancy. Sepm has hgh maortality in
this country. reaching 63% of cases, while the workd average
is around 30-40%, Based on these results, u survey made by
Progress study showed that mortulty by sepsis in Bruzil i
higher than other countries such as India and Argestina [3]
Bocause ol is severity and the ecosomic and sockal unguxt
that is generated in the world, this type of infection and its
climical implications deserve 1o be stadied and koowledge on
sepas should be further investigated. Thas, with regard w the
problens of public mm.. the wv:dty uf lhc \cptln -ymlmmc
has drown much from
Sich rescarch not only i %o meet the d«mnd of pablic
hospisals 10 reduce expenses, but also seeks 1o find solutions
umd establish procedures 10 deal with the sequelae of organic
respomses to systemic infections that leads o sepsis [1.4,5].
The resulting conditions of sepsis, which destupt the home-
ostasis of mflammatory oells, are sssocinted with the factors
that affect the mdividual defence cefls Thos, mits mose

Author for comespondesce Vana M. Fum Univensity of Brasiia,
Posipradeate Progesm in Beh d Sci Seite Progessn in
Medical Sck s U Ducylimmum..\nmme
Howsili, Deserivo Fedennl 0810900, Brazd (-mail vmmf@eab be),

povs may be responsible for the results here observed.

advanced  stoges, the seplic syndrome  distuebs  the  body
lmmnne system, mvolving the wilammasory mechamsms anl
the " fe |5-7). Furth this inflammatory
response can dead to impasrment of the censral nervous system
(CNS), which can trigger severe behaviparal and cogaitive
changes [2.8]

Giiven the severe psychocognitive changes thal sepsis may
wigger, 4 major focus of behaviourad phammacology research)
in this arca involven secking alieenative therapices o treast
peychobehavioural disard xlﬂl’lﬁlﬂlﬂ)ﬂdlkmlﬂlll
and u“u"m“ '”*F‘"- -"r tAl
ane of the most serious manifestations ohserved in survivors
W osepsis (9] Among the putients who survive sepsss, sbout
% of them develop some degree of acute baain dysfunc.

ton with pmtslrm cognitive nl:umgc. compramising  mem-

nry. tysh in mtel) 1 mod visaal function, and an
e ! povsis for & llUL Also, it la waulhle
nlnen'e l patative rode of n

the  pathophyssology  of  depression. pammumm Aress-
relased and anxiety disorders {11,12],

Stadies conducted in the ares of septic response and ifs pos-
sible therapies an¢ quite hensive and end up mvolving
severul known paghways of the mmmune systemn und inflamm-
tory resporse, Emphasis is being given to adenosinergic sys-
semm, as this system scts o bomeostatic regulutor of enengy
aetwork, m thal adenosine plays an important rode in modulat-
g wnmune  functions, ncloding  inflammatary  processes
mvolving cytokines m the hrain [13).

Under stresstul conditions, adenosine levels are elevated 1o
protect the tissue by inser with G-conpled P In
recent yeaes, research has shown that Investigations focused

© 201K Nondse Ascssum for the Mabbestun uf BOPT (foesser Soode Pharmanriopesd Socery |
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an the metabolism of adenosine seem to have o promising
futare for discovenses uimed af the tremment of sepsis. Adeno-
sine has strong immunosuppressive effects, many of which ure
medinted by A2A recepion expressed oo immune cedls, The
activation of ademosme A2A receptor inhibals the peoliferation
of T cells and production of promflammasory cyiokines, which

it 1o the activation of the synthesis of anti-influmms-
tory cytokines, thereby suppressing the syssemse fesponse
[14.15]

It is known that caffeive is mvolved directly 10 udenosine
receplors. acting on different bioogacal systems, especially the
ONS [16.17], It is one of the most widely conmmed psychosc-
tive substances in the world, appearing on of
heveruges (e.g. guarann, a, coffee and chocolste) as pimary
daily consamption and adso in different types of fomd [18.19].

Caffeine s one of the components of many combinations of
medications marketed for the rolel of pain symploms (e.g.
hemdaches) and muscle relaxants [20). Many studies have doc-
umenled its effects s an aliermative 1 behavioural and cogni-
thve sequelae, However, although there are severnl studies in
the literntare showing its stimulent propertes. no research so
far has investigated o effects on central pervous changes
resulting from sepsis. Studies sbout unproving the segoelae of
sepsis sarvivors wre of great value, especially when there is
the possibility of being 3o caxily acceptable social substance.
Thndwumdlhcwnd&aahdhmowmmndm

Caffeion  trestimient Caffeine  (Sigms-AMdch. St Louis, Missonn,
USA) win dissolved in NaCl 9% (aline). The conmol skt
consisted of saline (vehicle), The caffeine dose wins admimsiered hy
gavage route A yolumo of 10 mgkg of bodyv-weight once lmly
doring T or 14 conseative diyx. Considering previoss cesulis from oor
leboatory, e dise of HEmplg was the most effective i the
behavioursd responses. The tene of 7 md 14 days was alopod a5 the
time i which it would have discanded the most oritical pencd of the
infections. process thmugh the ww of caffeinofantibiotics. ATl the
behavioural  experiments wise crial it [ e afer the bt
almiioree. The present schedule win  designed o
investigme e effecs of boule of subchsunic caffel -
long-tems behavioseal snd cognitive deficits mduced by CLP.

Experimenived goowps In o fing study study 1), we evahated the
offocts of treatmemt with caffeine (10 mpfg, pavape) dunng 14
convecilive digs (1 -e:khm-vdlwdahmwmm

on the beh ! und deficits inducell by sepsis. Heoce,
Impmpulmun-mmudmmmlmwm
salime plus sham surgery, (1) cuffeine (1) mpkg) plow sham surpery,
(inih salime plus sepsis amd Giv) caffemme (10 mp/fhg) phos sipess. [n »
wepanee wudy (wady 20 we addressad the effect of ped-surgery
treteent with caffeine (10 sy, gavape) Suring 7 consecutive diys
{caffeme tremtment stamed ¢ 24 be after sopas Indoction) in the
behavioural and cogmtive defions mduced by sepsiv, Hence, four
groups of s (n = 10 survival s per papd were stsdied: (0 sham
surgery plus saling, (1) sham sarpery plus caffese (10 mgkg), (ui)
sepsis plus salime and (iv) sepsis plas caffeine (10 mgkg) Ssavival
mies were |0K0'% im the sham-openeed groogs and 504 in tho sepsin
pmmﬁlmwdvﬁzhmk‘wm-lnmv-&

the effects of caffeine on behavioural and cognitive 1
of male rass subjected 1o experimental sepss.

Material amd Methods

I i24]. The repeatad calleine e of
mndukddmmmﬂuwlmlwd‘)mu
atfect the survival rate = sepes groops.

&Mnfmmfkm On the duy of the experiments, the animals wese
limatized i » sound-isolated room under low-intensaty light (12

Aniwaaly. Adsle male Wistar ruts, 2.5 monthe obd, 300 g, provided by
the sl lacility of Be College Sena Aires (Valparaiso de Golils-
GO, Branl), were housed in 5 per proup in 2 cape with food md
winter gvuilable wf it and wore mmstainad o o |-t gtk
<ycde (ightx on i TO0 wm ) ueder comtrulled temperatore (23 £ 1°C)
and bumidity (40-S09). The anusals were allowad 0 sl 10 the
Ishoratory conditwas for m least | wock before the behuviounal
assessent. All procedures used in this seedy complied with the
pdelines on sl care of e UNB Ethics Committer o0 the Use
of Animsd (protocol  number SRV which  follows  the
‘Principles of lehoratnry sl coe’

Cuecal Ngatiowe and pesforason saegery. The mimals were subjectod
%0 Caocal ligatiom send perft 1CLP) i dy descobed [21-23)
Bricfly, nts were amsesthetizanl  with o misture of  ketamine
(R0 mgAg) and wylwzine () mpfhg), gives intraperiioneally, Usder
asepeic conditions, & 2-cm adling lguutony wus perforesed to allow
exposure of the caeoum with the adjoining smestine. The coccum was
tightly higoied with 2 20-ulk ssture 2t @ts base, below the ileocaccal
valve, sl wiss perforated omce with & 1-gauge nendle. The covcum
was then gestly squeesed 0 extrode d seall umount of Taeces frou
the perts alte, f wothe g L ocavity. and ihe
bpamtomy  was  closeld with  40sllk  stures.  Ammals  wese
revawitmed  with  mormal  saline (50 mi&g  sobcutancously)
Immediely wfler CLP. AR animads were retursedd 60 their home cages
nnnumml«d-lum, In the: shum-opessted groep, the
rats were suby d e all surgcel peicedures e the caecum wis
meither liganed nor perforated. Afsee serpery, the sepsin groep recetved
‘bac suppart’ () mgky gestamycn und 35 mpkg  clindamycin
intraperitoneal rowse for 3 dayy).

Tux) Sor an hesss | B before the experimental procedunes, which wese
curried oul between URA0 and 12:00 10 mvodd corcading flusscs el
amy Usd of swess that could Bave inkerfered wath the  snimaly’
hehmour. ﬂwh&nvnnﬂm-mnmhmdma&mh
groups of amimaly by an expen xp wha was
ol the experimental grosp of the animals loded. Afler each trind, he
spperstes was Cheaed with ethanol solution (15 w/v) and dood with
papes somels to avond odos impregsatiom (2123,

Open-fleld sese. The mumals were individually ploced in the cenre of
» wooden arenn (60 * 60 x 35 cm’) divided 1t nine quadnats
120 % M em’) o evabmte the mumber of sections cronsed by the
st duresg 3 mon Tmmedaiely afier the animal was pliscod in (he
comre of the aena, iy movements were scosed. Locomnton acuviey
wus consklered cmly when e annmal placad s fir pews ) one
square {21-23)

Llevated plox maze test The devated plos mare was wsedd on the
tasis of it docamentod ability w0 detect both anxiolytic- wnd
snxiogenic-ike drug elféces m nes [25] Briofly, (he appsestus wes
made of wood covered with legenmscable formics und was pliced
S0 cm above the fooe. The S arms wese 30 con long and 10 o
wide. Two oppossne ames were surrunded by walls (40 cm dagh
closnd s, whide the other twi were devoild of esclosing walls
(upen wms) sueroumdal by o 1-can high Plesighas alge The four anvs
were connected by & central plaform (10 < 10 e’ Each 1t was
placed in the centre of the maze facing a closed aom. Whenever a rat
placed sl four paws onto an @m, ooe entry was wconded  The
snimaly were obserwed for o S-min, sent period and the anvopenic-like
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effecty were Jefined w0 devresse in e propanticn of open sm
entnies divided by the el mumber of wm emnes, sl o decresse in
the e specs on open arms reliive o the ttal time spest on hoth
umme. The sotal number of closed mm eotries was wtiliced = @
measiine OF cumotor pctivity,

Forved swawmung Aar, A woodified version of the foecod swimming
(FS) it described by Poosolt ef al 126,27 was wsesl, The ammal was
placod In a gliss cybinder (30 cm m dumeter snd 30 cm bugh)
comaining 40 cos of water @ 23 = 1°C for 5 mn.. forcng the nat
either swim or float, The time spent imumobile dunsg e last 3 min.
oF the tes was reconded. Bmobility  ocsurend when e sissl
soppedd wwimuming sl Boatad makisg only small lendy ovemens
necessiry o heep w5 head ubove water, After 3 min . ihe animal was
removed from the appacstus and dried.

Infubutory  aveddaice misk. This appaness was an scrylic bex
(50 x 25 x 25 an’), whwe floar d of parallel stminess-stecl
bars (1 mm dameter) speead L em oapat. A plitform (7 em
wiile x 25 com high) e placed oo (he oo against the Jefi wall.
The unimals weee placed on the plaeform, und thelr Lilescy s sep
down oa the grid with the four paws was measured with an automatic
device. The animals wene sohmitied 10 e inbvbisory avoidamos sk
isimg & gemoood similee W 0w deseribed  peeviously (21,2325,
Dursag training sessions, immalinzly after siepping down on e goid,
the animads received 4 O4mA. Lihsec scrambled foot shock. After
thes procedure, the animads received salme or caffeine by givoge.
Dureg tesl soacoms. i oot shock wis alminisiernd and e slep-
down laency (masieum 180 sev ) wan sad v mewure of sesention.
For evad af adine o caffeine was
administerad  poior o all thewe procedures, | b before  training
sessiomy, To evalmie short-derm memsory {STM) amd  Jomg-term
wemnry (LTM), tst sessaons were pedormed |1 and 24 b afler
rmsing, fespectively.

Seoviolnl asalyvic Data foe indabisory avoidesce sk ane o as
wodin  (seerguarsde mnge) of sepdown kiesciess Compartsons
between groups were performed hy Kreskal-Wallis nonpammetric test
followed by Dame’s multiple companson vl asing the Gesph Pad
Prisan 4 | softwiee (GeaphPad Soltwaee In¢, La Jolla, CA, USA) The
sz of e wun cdecked hy mean = SEM. and the susistical
analysis wins Camied out using one-way mudysis of vanance (asoval,
fullowing mmltiple poat hoc companmoas of Newman-Keuls tevt. The
wcoapted lovel of sigeificanco for the losiy wis p < 008

Resubts

In the apen-fickd test, the animals” locomation was evaluated
considering the 1otal number of quadrants sraversed in a pedod
of 5 min. Caffeine showed no statistical difference companed
w controls that were administered with 2 woeks [Fjyw, =
1406, p = 0.2568] or with | week [Fjyu, = 2735, p=
00878 a6 domonstrred In fig. 1

In the EPM text (Bg 21 the smimals that survived sepsis
showed significans differences  compieed 10 contrals and
when cuffeine was  admanistered  with 2 weeks  (FOAE:
Faan = 9728 p < 000ME%TBA! |Foae, = 9680, p<
00001y or with | week (WOAE:  [Fa, = 5.805,
P00024) SOAT  (Fagw = 3481, p = 00256])  No
change was observed with two ([F; 5, = 1778, p < 0.1689])
of 1 week ([Fiow = 2080 p = 00071]) of sdministoation
with caffeine.

In the forced swimming test. the animals were evaluated for
their ability 1 pchieve the minimmam movemensts necessaey 1o
Kep propertiex in water (fig. 3). Ooe-way avova detected sta-
tsticul  differesce  besween  the  growps  with 2 weeky
(IFaaw = 4321 p = 00106]) and with | week (|Fraw, =
9410, p < 0000!]»01 admanistrution of caffeine.

The i v ! results showed that the b
that survived the experimental sepsis showed o loss of both
the acquisition and setention of memory, demomstrited by
decreased residence time of the animals on the  platfoem
(figs 4 and 51 Calfeine. in wm, increased the e of fhe ani-
maly that survived sepsis in platform with sbmalar respoase
observed in the controls amimal sham + caffeine (p < (L0S),
regardless of treatment time.

Discussion
The resales showed it the (nychommulm effects «l cul-
femne can reduce levels of anxsety, sion and i

af STM and LTM of animads thint hwc Aurvived lh: expen-
mental sepsis withoul any imlerference on locomotar activity,
suggesting that udesosinergse receptons shoukd probably con-
tribute, in some way, to the obtmned results,

The adenosinengic system peoduces an effect of high com-
plexity and has maltifaceted propertses in the CNS, exerting
its influence on sesmooal comnmnication, so that their ligands,
as an adenosine, for example. act a8 o umiversal modulator,
being the mam modecule imnvolved in the co-ordinsion, control
amd synchronszation of release of mumy symaptic mediaturs
116], Under mormal physiological conditions, levels of adeno-
sime 10 the wssue microenvironment are relatively small and
certamly less than the sensitivity threshold of the immune cells
129], These resultx could probably be anfluencing  the
respoases observed i this study.

In homsans. several studies have shown that patiepts whao
survive sepsia have emational sympeoms sach as anxiety and
depression [30) The prevalence und severity of these affective
disorders in JCU survivors vary from 10 %0 S8% [31], Our
results with experunentul animals also showed siggestive
sympeoans of these psychobehaviournl wnd cognitive status,
The surviving sepsis nits showed anadety levels suggestive of
unxiogenie responses which were chancterized by reduced %
OAE am| COAT.

Even thongh in the present study, neither of the sched-
ules of caffeine treatment wtilized affected the survival nle
m sepsis group (S0%): caffeins, in twm, when administersd
for 2 weeks (1 week before und | week after surgical pro-
cu’uml. blocked  this  anxlety mpomc. These  resualts
sppeared W be specific to the anxiolyic property, = the
unimals that survived sepsis increused |hc puccw of %
OAE and ROAT without inserlc m Lest
evaluated m the open field und peither in the frequency of
EAE of the EPM. However, these effecty were nol observed
when caffeine was wdminisiered only during & post-surgical
procedures woek.

Depression levels of the animals were also evaluated in the
forced swimming test. Sepsas sarvivor smimals  displayed
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Fig. 1. Effiects of caffeine (10 mp/kg) zoven 10 rats daring (A) | week before surgical treatment and | woek after svatmest or (B) | woek afler
wvrgical procoshees. The number of displacements was evaliied m the open-fickd tol for § min, Each hae represests (he mesm = cpm of 10
animaly per group (asiva, Newmues - Keuly 1), Sl = saling, Caf © cafleine
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Fig. 2 Effeces of caffeine (10 mgkg) on anxiety bebaviour of rats evaluated i the ehevieed plos msze st (EPMI Panels on the left represent the
rexaliy of calfene wlminiserod during 1 week before md | week afler surpesl procodsens. Right panels epresent the souits of caffeine adminis-
tered daring 1 week aher surgical procedures. (A, B) represent the percestape OF entrics in the opon amms of the EP'M; (C, 1)) sepeesent the pesoent-
age of tume spent in the opes wms of the EPM. (£ F) nepeesent the reguency of mimals in closat sms. Each bae represents the meun £ S EM
of 10 animals per group. *p < 005 represcats statestical differonce from respective comrols group -~ Sham + Sal, *p < 0,05 epresents statistical
difference from Sepsis ¢ Sal growp (e, Newman-Kenls sest). Sal = saline: Cafl = caffeme

increased immability time in this test, while caffeine peevested
his response both when adininistered a8 un acule treatment
regimen or under o subchronic treatment. These resulls cormob.
orte those observed by Toon of af 132} that have shown um-
ilar resulty in thels animals with 10 days after the CLP
Comim er al. [33] abso evaluaed the paramesers suggestive
of depresssan in sepsis survivor rats. Therein, after the thind
day of surgery, the animals were treated with idpramine
(10 mg/kg) for 14 days. On the 1Tth day, the ammals were

anaesthetized anid blood was tuken for analysis of the corticos
terooe s adtenocieticotophic hormone (ACTH), The adre-
mal gland and hippocampus were isolated and weighed, and
hippocampins was used 1o determane the levels of neutrophil-
derived factors in the brain, It was observed that septic mace
tod  nereased  levels of contkosteraone and ACTH  and
decreased levels of BDNF in the hippocampuy. Treurmest with
Imipramine reversed all parmmetens evalvated, suggestng that
the animals presented evidence of depression, with consequent
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Fig. 3 Effecrs of caffeine (10 ma/fy) gives oo sabe durssg (A) 1 weeh bhefore sl | weed afser aurgioal procedures or (B) | week ulter sargical
poocodures. ‘The tmmobility tme of the animals was evalumed s the Sorced swimming test for 3 min (150 sec ). Each bar represents the

mean & SEM. of 10 ammals per group, *p < 005 rep ical diff

frm respective coatrols group - Sham + Sal, %p < 005 o

sents seatistieal difference from Sepsiv + Sal grup Cavaya, Newman-Keuls test). Sal = saline: Caf = cafficing
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Fig. 4. Effects of catfeme (10 mpdg) given 1o rms for | week before and | week after surpscal procodsres. The experimont was mude i the b
bitoey avaidance test for 3 min, (E80 sec ) for the evaluaion of the acquisition (A, 1) sad netention (C. D) of the short-tenm (STM - A and C) and

lomg-serm memory (LTM ~ B and D). The dals wo rep J with the

of lmency in the plaform. *p < 005 yopwe-

el istical (Kf% from resp
(Knukad - Wallis. Mann -Whitscy testy Sal = wdiee: Cof = calfeine.

changes in the hypoghal - prunary | axis and in the
Jevels of BDNF in the hippocampes.

In the ket five decades, the pychophmucolog) of dcpvw
sion has evolved very rapidly. A fing 1o the
theoey of depresshon, depressive dh-mlm may be lh: uwll of
Jow conc i of i wuch as pincy
serotonin and dopamine in heain atcas. These virious seano-
transmitters are also mvolved i a variety of behaviowral and
physiological changes such as anxsety, amnesia, 001 K000~
dimation, depressson, mood and sereure [34,35] Our cesults
suggest that caffeine could probaldy have satsed the level of

; which £ d the 1

't

abserved, ﬂmhnmdam “-'h¢n: in founded on the
basis ol findings of ine hly acting on the sane
trgets of ihe above d ne itrers, Jering

that when ad Jevels are reduced indicate o rel with

b groop - Sham + Sal, "y < 005 ey ical it

(rmmgus fer

froms Sepsis = Sal group

lhc functional tmpamnml umacd by this disorder, which coukd
u ion i worsening of symplones

136),

A recent study evaluated patients who survived sepsis for
3 monthe after being admined W inensive care units. It win
observes] that 805 of them had xome degree of cognitive

pal which dec | over the conrse ol a year, The
muin alterution observed was memory impaarment [37], With
regand 10 this memoey uspects, calleine ablers positvely the
cognitive function [38]

The interference of caffeine In adenosinergse sysiem, espe-
cially in the hippocampus, s due to high concentration of ade-
nosine receptors Al in this area Probably, ihis type of

plors ¢ ib w the i m the p jation of cer-
tain types of memones reselting from caffeme (9], Based on
this information, the insterest also lay om evaluating the
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Fig. 5. Effeces of caffeane (10 mg/&g) piven 1o rats for 1 week afier the
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pheul tare that indeced sepain. The expenment wus nusde in the

inhibitory avotdance test for o penod of 3 min {E80 sec) for the eyvahution o!lbcn:qumuon (A, B) and retermion (C, D) of the shon-tem (STM

~ A and C) and dong-torm memoey (LTM - B and D) Do are

od with the medans {ranges 0

is) laeney om the platfonm

p <005 reprowents sutistal ifference from ropective comnds group — Sham + Sal. p < 005 represests sttislical  difference from
Sepsis + Sad growp (Kruskal-Wallis, Maen Whitney test), Sal = saling, Cal = caffeine.

scquasition and retestlon of memory in mils that underwent
surgical procedures, The rats surviving sepss showed losses
In both the soquisition and retention of STM and LTM, which
was ch ized by the reducti hnhelacm:)mlhcinhilh

In contrast 10 the results observed in this stady, otber
suthors. have shown that caffeine doss not appesr w0 he
ponsible for the P ive effects that justify the cog-
mitive behaviour, as these cun tr assigned 10 ather hloactive

tory avoldance test platform when the s were ¢

in the maxomum time of 180 sec. Caffeine prevensed the dele-
ferions responses of cognitive deficils i sepsis survivon’ nats.
Regardlesy of the time of administration of this psych ve,
the sham + caffeine unimals spent moee time on the platform
than the sham animals thas received saline.

Severnl other studics have also shown posstive effects of cal-
feine in bealthy animals H . Angelucci et al. [40)
observed that seute simimstration of Inw dose of the calfeine
only improved the memory retention, but not the acquisition of
In rats tested 0 the Morrts waler maze, In a sedes of studies
using transgenic rats, caffeine also protected and reversed mem-
ory loss i Alzheimer's diseaso and its pathologses [41). Further-
more, cuffeine and cuffeinated (hat pot decaffesnated) coffee
affect plasini Jevels of beta-amylosd progein (n rats and humans
with this disease [42], These stadies baded that the clinical

such a5 polyph P in colfee, whicl
pmiuhly can complement or enhance the effecs of caficine in
the production of their benelicial sctions [43] These observa-
tiony were hased on 4 study in which u diet containing
0.165% colfee (3 cups) und 0.55% (10 cups) given w0 s
impeoved the tasks of working memory m the Momis water
maee compared W rls fed controlied dsets [44].
Caffeine can improve the perf of their on
stmple tasks, but it is unclear whether it cam uflect complex tasks
or can interfere with alertness and orientition. Given this Iack of
cotsensus, & controlled double-bliod placebo study examined
the infl of this psychoactive in healthy adults. It was noted
that calfeine improved the performance of both the complex as
simple tasks. Furthermore, there was no conclusive evidence
thae caffeine’s effects were dose-relmied. oc i the influence of
the habitual uses weelf was mvolved m performance [45).

triaks are deficient o test the use of caffedne and caffeinaad cof-
fee, but it comsumption is considered sufe, low-cest and an
clfective therapy a@alm Alrhnmcr & discase [41]

The acute intray with caffeinated coffee,
but not with decaffemuted coffee or caffeine alone increased
plasm leveds of stimulating factors of the grunulocyte colony
(FGC), interleuking 6 und 10 (1L 6 and IL 10). Only these oe-
fors increased in plasma, an observation that comelated with
Increased cogainve performance followad by long-term treal-
mt with decuffeinuted coffee It was then suggested that

of colfee p ciffeine 10 Increase
plasna level: of FCG. mllm; in multiple therapenitic actions

Given the close relationship beraeen caffeine and adenosine
receptons in newromodulation, these bs o possibality that their
consumpeion throughout Tife may protect sgainst cognitive def-
icies msociated with sequelse of sarvivees of sepais [44).
Mucnzer o @l [46] underook an mlmnl study o investigate
the dulation of the it © phase of sepsis,
they used & two-step model for wpus. or |b: CLP. followed
by the induction of the g Prewd
acruginoss. Il was observed thit apoplosis cun.qhum one of
the key mechanisms i the pathogenesis of sepsis leading 10
extensive death of Iympbo-.)m nnd dendntic u:lls. therehy

ibating o the i Py that cf sep-

of coffee against Alzheimer's diseuse [43].

3 lﬂsotdtl
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The cusrent stute of knowledge of the adenpainergic nearos
modulitor and #ts untagomists such us cuffeine system paves
the way for future research in the area of systemic infectious
discases, Although there are still open guestions, it appesn 1o
be u preal potential for exploning the mle of receplon
adenosinergic sequelae resubing from sepsis, 10 devedop strate-
gies for prevestion and/oe trestment for thin setling of sys
temic infegtivn, This Is based om the fact thit i sepsis, the
eatracellulur sdenosine levels are in high quuntities. One study
hypothesis o reduce adenosine levels is nimed wt adenosine
receplar signalling Agyy.

Conclusions

The knowledge gathered on the impact of caffeine in xystemic
infoctions diseases heads to the conclusion that acute or sab-
chronsc modersle comsumption of caffeine dose (10 ma/fkg)
wun 0 huve wnph,ylu'm uulhx palliarive  benefits,
hes i g the ploes by inserfer-
eoxe of caffeine e u wsetul wol 10 lnvcmnte the planmaco-
logical brain doeuses. The current state of the art i the ficld
of our research aim les in undesstanding the urgets respansi-
ble for the deleterious convequences of sepsis. especally sep-
tic encephwlopathy. As such, there is sill mom for further
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