SALAO DE

INICIACAO CIENTIFICA

C
o, mulﬂpla O

XXIX SIC  /w&s) UNIVERSIDADE

5 * inovadora

UFRGS inspiradora

Evento Saldo UFRGS 2017: SIC - XXIX SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2017

Local Campus do Vale

Titulo Administracao de cafeina como ferramenta na atenuacao de
memdrias aversivas contextuais

Autor JEFERSON PIAIA DALMAGO

Orientador

LUCAS DE OLIVEIRA ALVARES




Projeto CEUA: 30560
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A cafeina, conhecida por seu carater psicoestimulante, é consumida principalmente por
meio do café, sendo uma das substancias psicotrépicas mais autoadministradas no mundo. Seus
efeitos tém sido associados com o antagonismo inespecifico dos receptores adenosinérgicos,
especialmente Al e A2A, que se encontram presentes em grande quantidade no encéfalo
acoplados as proteinas Gi e Gs, respectivamente. Apesar do significativo nimero de trabalhos
avaliando os efeitos da cafeina como melhorador cognitivo e seu possivel papel durante a
consolidagdo e evocacdo de memdrias emocionais, ndo existem trabalhos mostrando os seus
efeitos na reconsolidacdo, um mecanismo que tem se mostrado um alvo promissor na atenuacao
de memodrias aversivas.

Para isso, ratos Wistar machos e fémeas foram treinados no condicionamento aversivo
contextual (CAC) com 8 choques de 0,7 mA/1s, seguido de 3 reativacGes periddicas (uma por
semana) no mesmo contexto durante 5 min, em auséncia de qualquer estimulo incondicionado.
Dependendo dos experimentos, os animais foram injetados com cafeina (20mg/kg, IP) ou
salina, 30 min antes de cada reativacdo ou imediatamente depois. Apds 25 dias do treino, 0s
animais foram testados livres da droga, tendo seu comportamento de freezing (congelamento,
imobilidade total do corpo, exceto 0s necessarios para a respiracao) utilizado como indicativo
de memdria. Animais tratados com cafeina diminuiram o congelamento nas reativacdes 2 e 3
guando comparados com a reativacdo 1, mostrando que a cafeina interfere progressivamente
com a evocacao da memaria. Na condicdo livre da droga (no teste), os animais tratados com
cafeina continuaram expressando baixos niveis de congelamento quando comparados com o
controle, mostrando que o efeito foi persistente. Para verificar se essa atenuagao da resposta
aversiva pode ser mediada por mecanismos de reconsolidacao, os animais foram submetidos a
um protocolo de reinstalacdo (4 choques imediatos de 0,7 mA) 4 dias ap6s o teste. Animais
tratados com cafeina mantém niveis baixos de congelamento mesmo apos esse protocolo, fato
que permite concluir que o tratamento gera resisténcia ao retorno da resposta aversiva e
provavelmente pode ser mediado por mecanismos de reconsolidacéo.

Em fémeas, mostrou-se uma progressiva diminui¢do do congelamento em ambos 0s
grupos ao longo das reativacOes, sugerindo um processo de extin¢do. No entanto, na condicao
livre da droga, mesmo com niveis baixos de congelamento, os animais tratados com cafeina
apresentam menores niveis de congelamento em comparacdo com o controle. Quando 0 mesmo
protocolo foi realizado com a administracdo de cafeina ap6s as reativacfes, nenhuma diferenca
foi encontrada entre os grupos ao longo das sessfes. Para conhecer as condicGes limites desse
tratamento, o protocolo de administragdo antes das reativacOes foi realizado 1) aumentando a
intensidade do treino (memoria forte) e 2) durante a reativacdo de memdrias remotas, duas
condigdes em que a memoria se mostra resistente a modificagdes. Em ambos 0s experimentos,
na condicdo livre das drogas, os animais com cafeina expressaram baixos niveis de
congelamento em comparagdo com seus respectivos controles. Por fim, animais administrados
com cafeina apresentaram maior tempo no centro do campo aberto comparados com o controle,
resultado que indica um possivel efeito ansiolitico da dose aqui usada.

Tomados em conjunto, esses resultados indicam que a cafeina pode ser Gtil quando
administrada 30 min antes das reativacdes periodicas como forma de atenuar persistentemente
as memorias aversivas contextuais. O tratamento também mostrou-se efetivo em fémeas e em
memorias fortes e remotas. Propomos, entdo, que a cafeina deve ser explorada como uma
potencial ferramenta farmacoldgica no tratamento de transtornos de estresse e ansiedade, como
0 transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e de ansiedade generalizada (TAG).



