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RESUMO

No mundo, anualmente 200 milhGes de pessoas fazem uso de substancias
psicoativas de abuso. Estudos clinicos demonstram que a exposicdo a estresse
pode aumentar o risco ao abuso de drogas e a vulnerabilidade para o
desenvolvimento de dependéncia. O uso repetido de substancias de abuso pode
promover sensibilizacdo comportamental. A sensibilizacdo comportamental reflete
neuroadaptacfes que estédo envolvidas no desenvolvimento da
farmacodependéncia. Assim como a administracdo repetida a substancia de abuso,
a exposicao repetida a episodios de estresse também pode promover sensibilizacdo
comportamental a administracdo subsequente de substancias de abuso. Esse
fenbmeno é chamado de sensibilizacdo cruzada entre estresse e drogas. Em
modelos animais a sensibilizacdo comportamental caracteriza-se pelo aumento
progressivo da resposta locomotora a uma dose fixa da substancia psicoativa apés a
exposicdo repetida a drogas ou ao estresse. Altos indices de uso de substancia
psicoativa de abuso tém sido observados entre adolescentes no Brasil e no mundo.
Adultos e adolescentes apresentam diferencas em relacdo a resposta as drogas e
ao estresse. Embora a relevancia, poucos estudos séo realizados para avaliar o
efeito do estresse em modelos animais de adolescéncia.

Desta forma, o objetivo desse projeto foi estudar se a exposicdo ao estresse
agudo ou cronico de imobilizagdo promoveria sensibilizacdo comportamental

cruzada com a anfetamina em ratos adolescentes e adultos.
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1. INTRODUCAO

Desde a pré-histéria as substancias psicoativas tém sido utilizadas por
diferentes culturas. Ao longo da histéria, o seu uso nao foi apenas associado a
medicina e a ciéncia, mas também a magia, religido, cultura e festas (ROYCE, 1981,
TOSCANO JR, 2001).

A anfetamina (B-fenilisopropilamina) surgiu no inicio do século XX juntamente
com outras substancias sintéticas com potencial de abuso. Nessa época foram
descritas as propriedades estimulantes dessa substancia por Gordon Alles, que
pesquisava um substituto mais potente para o descongestionante nasal efedrina.
Gordon Alles notou que quando inalada ou administrada por via oral, a anfetamina
reduzia drasticamente a fadiga, aumentava o estado de alerta e causava sensacao
de euforia. A anfetamina tornou-se disponivel nos Estados Unidos em 1932, como
medicamento, sem necessidade de prescricdo médica. Embora sua indicacéo
terapéutica inicialmente fosse como descongestionante nasal logo foram descritos
relatos de seu uso abusivo, devido as suas propriedades estimulantes. Devido a
auséncia de restricbes, os derivados anfetaminicos eram utilizados para o
tratamento de varias patologias como obesidade, alcoolismo, depressdo e
esquizofrenia. O uso epidémico de prescricdes de produtos anorexigenos no final
dos anos 60 revelou o potencial de dependéncia da anfetamina (HANSON et al.,
2004). A partir de entdo, iniciou-se nos Estados Unidos, o controle da fabricagdo e
distribuicdo dessas substancias (LUNA, 2001).

Atualmente a estatistica do uso de substancias psicoativas de abuso no mundo
€ preocupante. Cerca de 200 milhdes de pessoas fazem uso destas substancias

(Escritorio Contra Drogas e Crimes da Organizagdo Mundial de Saude — UNODC,
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2010). Segundo esse mesmo relatorio 0,6% da populacdo mundial entre 15 e 64 de
idade (25 milhdes de pessoas), sdo consideradas dependentes (UNODC, 2010). No
Brasil, 850 mil pessoas foram tratadas por problemas relacionados ao uso de
substancias de abuso no ano de 2005. Considerando a prevaléncia anual do uso de
substancias ilicitas a anfetamina e seus derivados sdo a segunda classe de
substéancias psicoativas de abuso mais utilizada no mundo (0,8%) (UNODC, 2010).

A dependéncia a substancias psicoativas € um fendmeno comportamental
complexo com causas e consequéncias decorrentes de varios fatores que incluem
desde mecanismos moleculares até aspectos sociais. Ela é conceituada atualmente
como a perda do controle do uso da droga e seu uso a despeito das conseqiéncias
adversas (O’'BRIEN, 2006). Sendo um processo que geralmente inicia-se com 0 uso
ocasional da substancia de abuso e evolui para o uso compulsivo (ROBINSON &
BERRIDGE, 2001).

Robinson e Berridge (1993) propuseram que o desenvolvimento do desejo
obsessivo pela droga resulta da sensibilizacdo de vias dopaminérgicas
mesocorticolimbicas envolvidas com o incentivo motivacional e recompensa. Essas
vias sdo compostas pela area tegumental ventral, cértex, ndcleo acumbens e
sistema limbico. Além de mediar a sensacdo subjetiva de prazer, o sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico regularia o impulso motivacional e a atencdo a
estimulos salientes. Dessa maneira, com 0 uso repetido, a droga e 0s estimulos
associados a ela tornam-se progressivamente mais atrativos fazendo com que o
individuo desenvolva um desejo obsessivo (“fissura”) pela droga que é capaz de
controlar o comportamento (ROBINSON & BERRIDGE, 1993). A sensibilizacdo das
vias dopaminérgicas em modelos animais se expressa como sensibilizagédo

comportamental.
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Em modelos animais a sensibilizacdo comportamental caracteriza-se pelo
aumento gradual e progressivo da atividade locomotora apdés a administracao
repetida da substancia psicoativa de abuso (ROBINSON & BECKER, 1986). O
aumento da atividade locomotora observado na sensibilizacdo comportamental
decorre de adaptacdes neuroquimicas e moleculares do sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico homdlogas aquelas responsaveis pela transicdo do uso
controlado para o uso compulsivo das substancias psicoativas (CONVIGTON &
MICZEK, 2001; NESTLER et al., 2001; ROBINSON & BERRIDGE, 2001).

A sensibilizacdo comportamental foi descrita para a cocaina, anfetamina,
etanol, morfina, nicotina, delta-9-THC e heroina (ROBINSON & BECKER, 1986;
KALIVAS & DUFFY, 1987; MISERENDINO & NESTLER, 1995; CADONI et al., 2000;
MARIN & PLANETA, 2004; CRUZ et al., 2005; LENOIR & AHMED, 2007). Estudos
também demonstram que a anfetamina induz sensibilizacdo comportamental em
ratos adultos e adolescentes (TIRELLI et al., 2003; MENDEZ et al., 2009, SANTOS
et al., 2009).

A progressdo do uso experimental de uma substancia de abuso para a
dependéncia depende de varios fatores de protecao e risco, que envolvem aspectos
neurobioldgicos, comportamentais e sociais (O’'BRIEN, 2006). Neste contexto os
fatores determinantes interagem de forma complexa no sentido de aumentar ou
diminuir vulnerabilidade do individuo para o desenvolvimento da dependéncia
(LARANJEIRAS & RIBEIRO, 2006).

ObservagOes clinicas indicam que o estresse € um fator de risco importante
relacionado com a iniciacdo, manutencéo e recaida ao uso de drogas de abuso
(PIAZZA & LEMOAL, 1998; SINHA et al., 1999). Estudos demonstram uma

correlacdo positiva entre exposicdo ao estresse e uso de substancia de abuso
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(DEMBO et al., 1988; JACOBSEN et al., 2001). Por exemplo, foi demonstrado que
individuos dependentes frequentemente citam a exposi¢cao a estimulos aversivos ou
estados negativos de humor como justificativa para o inicio, manutencédo e recaida
ao uso das substancias psicoativas (BRADLEY et al., 1989; WALLACE, 1989).

Estudos tém demonstrado que, assim como a administracdo repetida a uma
substancia psicoativa, a exposicao repetida a episédios de estresse também pode
promover sensibilizagdo comportamental a uma posterior administracdo de uma
substancia de abuso. Esse fenbmeno é chamado de sensibilizacdo cruzada entre
estresse e drogas. (ARAUJO et al., 2003; BILANG-BLEUEL et al., 2002;
COVINGTON et al., 2005).

Sensibilizacdo cruzada entre estresse e substancias psicoativas de abuso tem
sido amplamente demonstrada na literatura. Por exemplo, foi demonstrada
sensibilizacdo comportamental cruzada entre estresse e cocaina, nicotina, etanol,
opidides e anfetamina (KALIVAS et al.,, 1989; COVINGTON & MICZEK, 2001;
ARAUJO et al., 2003; KAWAKAMI et al., 2007; MCCORMICK & IBRAHIM, 2007;
YAP & MICZEK, 2007).

Estudos epidemiolégicos demonstram que o inicio do uso de drogas é
observado em idades cada vez mais precoces. Neste sentido, estudos tém
demonstrado que o abuso de drogas geralmente comeca durante a adolescéncia um
periodo da ontogenia em que os individuos apresentam caracteristicas
comportamentais especificas da idade, como a busca de novidades e
comportamentos de risco (SPEAR, 2000; IZENWASSER & FRENCH, 2002). Por
exemplo, em humanos o uso experimental de drogas € um comportamento de risco

caracteristico dessa etapa do desenvolvimento (SPEAR, 2000).
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Trabalhos demonstram que adolescentes sdo mais sensiveis aos efeitos
reforcadores das substancias psicoativas de abuso (IZENWASSER & FRENCH,
2002). Entretanto devido a dificuldade metodoldgica e aspectos éticos a maioria
dessas observacdes advém de estudos em modelos animais (ADRIANI & LAVIOLA,
2000; ELLIOTT et al., 2004, MARIN et al., 2008, CRUZ et al., 2008). Por exemplo, foi
demonstrado que ratos adolescentes podem auto-administrar quantidades maiores
de anfetaminas quando comparados a animais adultos (SHAHBAZI et al. 2008;
MATHEWS et al., 2009). Estudos que utilizam o modelo de preferéncia condicionada
por lugar, também demonstram que ratos adolescentes sdo mais sensiveis as
propriedades reforcadoras dos psicoestimulantes que animais adultos
(ZAKHAROVAA et al., 2005). As diferencas nas respostas reforcadoras as drogas
podem promover maior suscetibilidade ao desenvolvimento da dependéncia em
adolescentes (SPEAR, 2000).

Embora a relevancia do estudo dos mecanismos relacionados a dependéncia
na adolescéncia, a grande maioria dessas pesquisas € realizada somente em

animais adultos.

2. OBJETIVOS

Estudar se a exposicdo ao estresse, agudo ou crbnico, de imobilizacao

promove sensibilizacdo comportamental cruzada com a anfetamina em ratos

adolescentes e adultos.

3. MATERIAIS E METODOS
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3.1. Parecer ético

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica para uso de
Humanos ou Animais em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
UNESP (CEP-13/2004) e os experimentos foram conduzidos seguindo os principios

do Colégio Brasileiro de Experimentacédo Animal - (COBEA).

3.2. Animais.

Foram utilizados ratos Wistar machos adolescentes e adultos provenientes do
biotério central da Universidade Estadual Paulista - UNESP. O periodo da
adolescéncia foi definido entre o dia pos-natal (DPN) 28 ao DPN 42, e os animais
foram considerados adultos ap6s o DPN 60, como previamente descrito por Spear
(2000). Os animais foram transferidos para o biotério do laboratério de Farmacologia
do Departamento de Principios Ativos Naturais e Toxicologia do Campus de
Araraquara — UNESP, no minimo sete dias antes do inicio dos experimentos. Eles
foram mantidos em condi¢cdes controladas de temperatura (23 £ 1° C) e luz (ciclo
12/12 horas, luz acesa as 07:00h) e tiveram livre acesso a alimento e agua. Os

experimentos foram realizados na fase clara do ciclo de luz.

3.3. Farmaco
- d,l-anfetamina (Sigma®), dose 1,0 mg/kg solubilizada em solucéo salina

(0,9%)
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3.4. Estresse

Foi utilizado o protocolo de estresse de imobilizacao.
Para tanto os animais foram imobilizados em tubos
de PVC (29,5 cm de comprimento X 7,0 cm de
didmetro- adultos ou 20,0 cm comprimento X 5,0

diametro adolescentes) durante 2 horas diarias por

Figura 1 - Ratos adolescentes 10 dias (estresse repetido) ou durante 2 hora
(acima) e adultos (abaixo)
submetidos ao estresse de

imobilizacio em tubos de PVC (estresse agudo). O grupo controle consistiu de

animais de mesma idade, mantidos nas mesmas condi¢cdes laboratoriais, mas nao

expostos ao estresse.

3.5. Avaliacdo da atividade locomotora
Foi utilizada a caixa de medida
automatica da atividade locomotora,

medindo 51,1 x 9,5 x 69,2 cm (largura x

altura x comprimento). Esta caixa

IMED

7 &

AMBULATORY  VERTICAL ¥
i proy

possuia 10 emissores de luz

I

Figura 2 — Caixa de determinacao da atividade

infravermelha, distantes 2,5 cm entre si
locomotora

e a 3,0 cm do piso da caixa. Cada unidade de locomocao correspondeu a

interrupgéo de dois feixes de luz.

3.6. Anélise Estatistica
Os dados foram analisados por ANOVA bifatorial, (estresse x tratamento). Nos
casos nos quais ANOVA mostrou diferencas significativas (p < 0,05) a comparacgao

foi seguida pelo teste de Newman-Keuls.
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4. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Estresse agudo

Os animais foram imobilizados por duas horas. Cinco minutos apos terem sido
removidos dos tubos de imobilizacéo eles foram colocados individualmente na caixa
de atividade para habituacdo por 20 minutos. Imediatamente apos o término da
habituacdo os animais receberam injecdo intraperitoneal de salina (0.9%) ou
anfetamina (1 mg/Kg), e a atividade locomotora foi registrada por 40 minutos. Os
animais controle foram diretamente colocados na caixa de atividade para habituacéo
por 20 minutos e em seguida foram submetidos aos mesmos tratamentos, para a
avaliacdo da atividade locomotora como descrito acima.

Dessa forma tivemos 4 grupos adolescentes e 4 adultos (n=6-8 animais em
cada grupo): Estresse-salina (EST-SAL), Estresse-anfetamina (EST-ANF), Controle-

salina (CONT-SAL) e Controle-anfetamina (CONT-ANF).

4.2. Estresse cronico

Os experimentos iniciaram no DPN 28 e 60, ratos adolescentes e adultos,
respectivamente. Os animais foram submetidos ao protocolo de estresse conforme
descrito no item 3.4. Trés dias apdés a Ultima sessdo de estresse DPN 40
(adolescentes) ou DPN 72 (adultos) os animais foram colocados individualmente na
caixa de atividade para habituacdo por 20 minutos. Imediatamente ap0s o término
da habituacdo os animais receberam injecéo intraperitoneal de salina (0.9% i.p.) ou
anfetamina (1 mg/Kg), e a atividade locomotora foi registrada por 45 minutos. Os

animais controle foram mantidos em suas gaiolas moradias e manipulados duas
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vezes por semana. No DPN 40 ou DPN 72 eles foram submetidos aos mesmos

tratamentos, e tiveram a atividade locomotora registrada como descrito acima.
Dessa forma tivemos 4 grupos adolescentes e 4 adultos (n=8-11 animais em

cada grupo): Estresse-salina (EST-SAL), Estresse-anfetamina (EST-ANF), Controle-

salina (CONT-SAL) e Controle-anfetamina (CONT-ANF).

5. RESULTADOS

5.1. Avaliacdo da Sensibilizacdo Cruzada entre o Estresse Agudo e

Anfetamina em Ratos Adultos e Adolescentes.

5.1.1 Ratos adultos

A Figura 3 mostra os resultados da avaliacdo da atividade locomotora de ratos
adultos controles ou que foram submetidos ao estresse agudo de imobilizagéo por 2
horas e em seguida receberam injecdes de salina ou anfetamina.

ANOVA demonstrou diferengas significativas para o fator tratamento [F(1,17) =
38,21; p<0,05]. Porém nado foi encontrada diferenca para o fator estresse
[F(1,17)=0,38; p=0,54]. Nao foi demonstrada também interacdo significativa entre os

fatores [F(1,17) =0,07; p=0,79].
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Figura 3 - Os histogramas representam a atividade locomotora induzida pela administragédo de
anfetamina ou salina a ratos adultos expostos a estresse agudo de imobilizagéo. *p<0,05; comparado
ao grupo CONT-SAL e EST-SAL.

5.1.2 Ratos adolescentes

A Figura 4 mostra os resultados da avaliagdo da atividade locomotora de ratos
adolescentes controles ou que foram submetidos ao estresse agudo de imobilizagéao
por 2 horas e em seguida receberam injecdes de salina ou anfetamina.

ANOVA demonstrou diferencas significativas para o fator tratamento [F(1,18) =
14,65; p<0,05]. Porém ndo foi encontrada diferenca para o fator estresse
[F(1,18)=0,42; p=0,52]. Nao foi demonstrada também interacdo significativa entre os

fatores [F(1,18)=0,07; p=0,79].
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Figura 4 - Os histogramas representam a atividade locomotora induzida pela administracdo de
anfetamina ou salina a ratos adolescentes expostos a estresse agudo de imobilizagdo. *p<0,05;
comparado ao grupo CONT-SAL e EST-SAL.

5.2. Avaliacdo da Sensibilizacdo Cruzada entre o Estresse Crdnico e

Anfetamina em Ratos Adultos e Adolescentes.

5.2.1 Ratos adultos
A Figura 5 mostra os resultados da avaliacdo da atividade locomotora de ratos
adultos controles ou que foram submetidos ao estresse crénico de imobilizacdo por
10 dias e trés dias depois receberam injecdes de salina ou anfetamina.
ANOVA demonstrou diferengas significativas para os fatores estresse [F(1,35)
= 4,9; p<0,01] e tratamento [F(1,35)=20,6; p<0,001]. Entretanto ndo foi demonstrada

interag&o significativa entre os fatores [F(1,35) =1.0; p=0.32].
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O teste de Newman-Keuls mostrou que a administracdo de anfetamina
aumentou significamente a atividade locomotora tanto no grupo estresse quanto no
grupo controle (p<0,05). Entretanto este aumento foi maior nos animais do grupo
estresse quando comparado ao grupo controle (p<0,05), evidenciando a

sensibilizacdo cruzada entre anfetamina e estresse de imobilizacéo.
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Figura 5 - Os histogramas representam a atividade locomotora induzida pela administracdo de
anfetamina ou salina a ratos adultos 3 dias apdés a ultima exposicdo ao estresse repetido de
imobilizacdo. Os dados representam a média + EPM de 9-11 animais por grupo. *p<0,05; comparado
ao grupo CONT-SAL e EST-SAL; #p<0,05; comparado ao grupo CONT-ANF.

5.2.2 Ratos adolescentes

A Figura 6 mostra os resultados da avaliacdo da atividade locomotora de ratos
adolescentes controles ou que foram submetidos ao estresse crénico de
imobilizacdo por 10 dias e trés dias apds receberam injecbes de salina ou

anfetamina.
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ANOVA demonstrou diferencas significativas para os fatores estresse [F(1,35)
= 5,59; p<0,01] e tratamento [F(1,35)=15,36; p<0,001]. Entretanto nao foi
demonstrada interacéo significativa entre os fatores [F(1,35)=2,0; p=0,16] (Figura 6).

O teste de Newman-Keuls mostrou que a administracdo de anfetamina
aumentou significamente a atividade locomotora apenas no grupo estresse (p<0,05),
evidenciando a sensibilizacdo cruzada entre anfetamina e estresse de imobilizacéo.
No grupo controle a anfetamina néo foi capaz de estimular a locomocdo (CONT-SAL
versus EST-SAL; p>0,05), mostrando que animais adolescentes sao

hiporesponsivos a esse psicoestimulante.
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Figura 6 - Os histogramas representam a atividade locomotora induzida pela administracdo de
anfetamina ou salina a ratos adolescentes 3 dias ap0s a ultima exposi¢cdo ao estresse repetido de
imobilizacdo. Os dados representam a média + EPM de 9-10 animais por grupo. *p<0,05; comparado
ao grupo CONT-SAL e EST-SAL; #p<0,05; comparado ao grupo CONT-ANF.
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6. DISCUSSAO

A sensibilizagcdo comportamental € um fendmeno bastante complexo, inUmeros
fatores interferem no seu desenvolvimento, como por exemplo, genéticos,
ambientais, condi¢cdes experimentais e idade (ANTELMAN, 1980; ROBINSON et al.,
1988; CRUZ et al., 2005).

Nossos resultados demonstraram que a exposicdo repetida ao estresse de
imobilizacdo promoveu sensibilizacdo locomotora cruzada com anfetamina em ratos
adultos e adolescentes. Entretanto, a exposi¢cdo aguda ao estresse de imobilizacéo

nao foi capaz de promover sensibilizagdo cruzada em ratos adultos e adolescentes.

Nossos resultados estdo de acordo com outros estudos que demonstram que
ratos adultos e adolescentes expostos a diferentes tipos de estresse repetido, como
choque nas patas, imobilizacdo ou natacdo forcada apresentam aumento da
resposta locomotora a administracdo subsequente de anfetamina ou cocaina
(ANTELMAN, 1980; HERMAN, 1984; DIAZ-OTANEZ, 1997; ARAUJO et al., 2003;
YAP & MICZEK, 2007; MICZEK et al., 2008; DEROCHE, 1994). Por exemplo, foi
demonstrado que ratos adultos submetidos a sessdes repetidas de estresse de
derrota social ou de imobilizacdo apresentaram aumento na atividade locomotora em
reposta a administracdo de anfetamina quando comparados aos animais controles
(PACCHIONI et al., 2002; DE JONG et al., 2005). No mesmo sentido, também foi
demonstrado que a exposicdo de ratos adolescentes ao estresse repetido de

imobilizagcdo aumenta a resposta locomotora a cocaina (LEPSCH et al., 2005).

Nossos resultados demonstraram também que a exposicdo aguda ao
estresse de imobilizacdo nao foi capaz de promover sensibilizagcdo cruzada com

anfetamina em ratos adultos e adolescentes. Estes resultados sugerem a
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necessidade da exposicdo repetida ao um estimulo estressor para o

desenvolvimento da sensibilizacao.

Os resultados do presente trabalho estdo de acordo com os apresentados na
literatura para ratos adultos que também demonstram a necessidade da exposi¢cao
repetida para que ocorra a expressao da sensibilizacdo cruzada entre estresse e
psicoestimulantes (ARAUJO et al., 2003; HAHN et al., 1986). Por exemplo, Herman
e colaboradores (1984), demonstraram que somente a exposicdo repetida ao
estresse (neste caso, choque nas patas) e ndo a aguda, foi capaz de promover
sensibilizacdo locomotora a anfetamina. Entretanto nossos resultados diferem
daqueles apresentados por Pacchioni e colaboradores (2002), estes autores
demonstraram que a exposi¢cdo aguda ao estresse de imobilizacdo foi capaz de
promover sensibilizacdo locomotora cruzada com a anfetamina. Este fato pode ser
devido a diferengas observadas entre os protocolos. No caso, Pacchioni et al. (2002)
utilizaram a dose de anfetamina de 1,5 mg/kg, enquanto nés utilizamos a dose de
1,0 mg/kg. Outra diferenca refere-se a operacdo para microdialise que os animais
utilizados por esses autores foram submetidos antes do teste, esse procedimento
pode ser considerado uma situacdo de estresse, 0 que poderia colaborar para a
sensibilizacdo aguda observada por Pacchioni et al. (2002). Em nosso protocolo
para exposicdo aguda ao estresse 0s animais foram imobilizados durante 2 horas e
25 minutos apds o término do estresse (5 minutos de recuperacdo e 20 minutos de
habituacdo a caixa de registro da atividade locomotora) os animais tiveram a
atividade lomotora em resposta a anfetamina avaliada. Nao observamos
sensibilizacdo cruzada entre estresse e imobilizacdo aguda, poderiamos supor que
duas horas de imobilizacdo causa prejuizo a atividade locomotora dos animais,

assim, testamos um grupo distinto que foi exposto a 1 hora de imobilizacdo e
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obtivemos resultados semelhantes aos dos animais que foram expostos a 2 horas
de imobilizacao (dados ndo apresentados).

A sensibilizacdo comportamental é considerada um comportamento
neuroadaptativo induzido pela exposicao repetida a uma substancia psicoativa e
caracterizada por alteracbes neuroquimicas e moleculares do sistema
dopaminérgico mesocorticolimbico (ROBINSON & BERRIDGE, 1993; NESTLER,
2005). Essas alteracdes sdo homologas aquelas que medeiam a compulsédo e a
fissura em humanos (ROBINSON & BERRIDGE, 1993).

Assim como as drogas, 0 estresse também € capaz de ativar o sistema
mesocorticolimbico e sua persisténcia também pode promover plasticidades
semelhantes as promovidas pelo uso continuo de uma determinada substancia de
abuso (KALIVAS & DUFFY, 1989; MARINELLI & PIAZZA, 2002). Essas
plasticidades podem envolver mecanismos pré e pdés-sinapticos que favorecem a
sensibilizacdo do sistema mesocorticolimbico em especial do ndcleo acumbens
(NESTLER & AGHAJANIAN, 1997; NESTLER et al., 2001).

Por exemplo, foi demonstrado que exposicéo repetida ao estresse ou drogas
pode aumentar a quantidade basal de dopamina liberada no nucleo acumbens
(IMPERATO et al. 1993; PIERCE & KALIVAS, 1997; PONTIERE et al., 1995). Apés
ser liberada na fenda sinaptica a dopamina pode interagir com os receptores do
subtipo D1, o que induz uma sequéncia de eventos intracelulares que incluem a
estimulacdo da proteina G estimulatoria (Gs), ativacdo da adenilil ciclase, aumento
de AMPc com consequente ativacdo da proteina quinase dependente de AMPc -
PKA (LU et al., 2006). Ortiz et al. (1996) demonstraram que a exposi¢ao repetida ao
estresse de imobilizacdo aumentou a quantidade da PKA no ndcleo acumbens de

ratos. Outros estudos demonstram também aumento na expressdo de delta Fos- B
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no nucleo acumbens apoOs exposicdo repetida a diferentes tipos de estresse
incluindo estresse de imobilizacdo e de derrota social (PERROTTI et al., 2004,
VIALOU et al., 2007). A importancia de delta-FosB no desenvolvimento do uso
compulsivo das drogas pode ser devido sua capacidade de aumentar ou diminuir a
expressao de proteinas que sabidamente estdo envolvidas na ativacdo do sistema
de recompensa e motivacdo. Por exemplo, este fator de transcricdo controla a
expressao da proteina CDK5 ( ciclina cinase dependente-5). Essa proteina tem um
papel importante na manutencédo do estado de fosforilacdo intracelular, pois ela pode
fosforilar fosfatases inibindo sua acdo e consequentemente aumentando, por
exemplo, a acdo da PKA (BIBB et al., 2003).

Assim poderiamos supor que a sensibilizacdo cruzada entre estresse e a
anfetamina evidenciada em nosso estudo, poderia ser decorrente de adaptacdes no
sistema dopaminérgico mesocorticolimbico, induzidas pela exposicdo repetida ao
estresse. Neste sentido, dados prévios do laboratério ainda nao publicados obtidos
utilizando o mesmo protocolo de exposicao repetida ao estresse, observaram em
ratos adultos e adolescentes, que este promoveu no ndcleo acuimbens aumento da
expressdo dos RNA mensageiros das proteinas BDNF e receptores dopaminérgicos
D1. Esses mesmos autores demonstrarm ainda que a exposicao repetida ao
estresse aumentou a atividade de PKA e a quantidade Delta fosB no nucleo
acumbens. Podemos supor que essas alterac6es estariam relacionadas com a
sensibilizagdo cruzada entre estresse e anfetamina observada no presente trabalho.
Pois as alteracbes encontradas por esses autores poderiam favorecer a
sensibilizagdo do sistema mesocorticolimbico aumentando assim, a resposta

locomotora a administracdo de anfetamina.
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7. CONCLUSAO

A exposicdo crbnica ao estresse de imobilizacdo aumentou a locomocao em
resposta a administracdo aguda de anfetamina, evidenciando a sensibilizacdo
cruzada entre estresse e anfetamina. Com base na literatura podemos sugerir que
esse efeito do estresse resulta de adaptacdes neuroquimicas e moleculares do
sistema dopaminérgico mesocorticolimbico.

Ja a exposicdo aguda de duas horas ao estresse de imobilizacdo nédo foi
suficiente para promover neuroadaptacdes que resultassem em sensibilizacéo
comportamental cruzada entre estresse e anfetamina, tanto em animais adultos

guanto em animais adolescentes.
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