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RESUMO

A dependéncia é um padrao desadaptado caracterizado pelo uso recorrente de
substancias psicoativas que induzem alteragbes comportamentais e fisiolégicas, além
da perda do controle de tomada da droga, gerando importantes distlurbios familiares e
sociais. Por este motivo, sdo crescentes os estudos nesta area para melhor entender os
mecanismos que subsidiam a farmacodependéncia e desenvolver estratégias
terapéuticas para o tratamento de usuarios. Neste sentido, o teste de preferéncia-
condicionada-por-lugar (conditioned place preference, CPP) tem sido muito utilizada em
estudos pré-clinicos, mas apenas com roedores. Assim, este trabalho teve como
objetivo avaliar o desenvolvimento de um efeito de preferéncia condicionada por lugar
induzida pela administragdo repetida e sistémica de cocaina em primatas ndo-humanos
(micos-estrela; Callithrix penicillata). Para tanto, os animais foram divididos em dois
grupos: cocaina (5 mg/kg, ip) ou controle (salina, ip). Todos os sujeitos foram
inicialmente submetidos a oito sessdes de habituagdo ao aparto. Em seguida, foram
realizados trés ciclos compostos de trés sessées de condicionamento (C1-C3, C4-C86,
C7-C9) e uma de teste (T1, T2, T3). Ao final do terceiro ciclo, os micos foram
submetidos a duas sessbes de extingdo (E1-E2) e uma nova de teste (T4), e por fim, a
uma sessao de recaida (RE) e uma ultima de teste (T5). Todas as sessodes tiveram uma
duracgao de 20-min. Foi observado um aumento significativo no tempo de permanéncia
no compartimento condicionado, em resposta a administragdo de cocaina, assim como
os niveis do comportamento de scan, indicando um efeito de preferéncia condicionada
por lugar e hipervigilancia, respectivamente. A fase de extingdo reverteu ambos os
efeitos, sendo que a administragao posterior de uma uUnica dose de cocaina so6 foi capaz
de re-estabelecer a hipervigilancia. Estes resultados estdo em consonancia com
estudos prévios realizados em roedores e primatas nado-humanos. Contudo, novos
trabalhos sdo necessarios para melhor elucidar os aspectos metodolégicos desse
procedimento em primatas ndo-humanos, visando estabelecer possiveis estratégias

para o tratamento da dependéncia por cocaina.

Palavras-chave: preferéncia condicionada por lugar (CPP), cocaina, primatas nao-

humanos, hipervigilancia.



ABSTRACT

Drug addiction is a chronic relapsing disorder characterized by compulsive drug
intake of psychoactive substances. Behavioral and physiological changes are induced,
as well as loss of control over intake, impairing social and occupational function. As
such, studies in this field have increased to better elucidate the mechanisms underlying
drug addiction and develop new therapeutic strategies to treat chronic drug users. In this
sense, the conditioned-place-preference (CPP) test has been widely used in preclinical
studies, albeit mainly in rodents. The present study, therefore, aimed at evaluating the
development of a contextual conditioning effect in nonhuman primates (marmosets;
Callithrix penicillata), induced by repeated and systemic cocaine administrations.
Marmosets were divided into two groups: cocaine (5 mg/kg, ip) or control (saline, ip). All
subjects were initially submitted to eight habituation trials in the apparatus. Then, three
sequences of three conditioning sessions (C1-C3, C4-C6, C7-C9) and one test session
(T1, T2, T3) were performed. After the third sequence, marmosets underwent two
extinction trials (E1-E2) and a new test session (T4). Lastly, a re-instatement (RE) and a
final test trial (T5) were held. All sessions lasted 20-min. It was shown a significant
increase in the time spent in the conditioned compartment and the levels of scan
behavior increased significantly in response to the cocaine injections, suggestive of a
contextual conditioning and hypervigilance effect, respectively. While extinction reversed
both effects, a subsequent cocaine challenge only re-established hypervigilance in the
marmosets. These results are consistent with previous studies in rodents and honhuman
primates. However, further studies are needed to better elucidate several
methodological aspects of this procedure in nonhuman primates, to then establish new

possible strategies for treating cocaine dependence.

Keywords: conditioned place preference (CPP), cocaine, nonhuman primates,

hypervigilance.
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1. INTRODUGAO
1.1. Aspectos gerais da dependéncia

De acordo com a OMS (2004) (1), a farmacodependéncia € definida como
sendo um estado fisico e/ou psicologico causado pela agéo reciproca entre um
organismo vivo e um farmaco. A mesma também é caracterizada pelo impulso
irreprimivel de usar a substancia em questéo, de forma continua ou periddica, a
fim de experimentar seus efeitos e evitar o mal-estar induzido pela sua privacao.

A dependéncia também é vista como uma doenga do cérebro (2), sendo
um transtorno da fung¢do cerebral ocasionado pelo consumo de substancias
psicoativas. Estas substancias afetam os processos cerebrais normais senso-
perceptuais, emocionais e motivacionais (3), de modo que quando o uso da
droga é interrompido, e a substéncia ndo esta mais presente no corpo, ha uma
motivacéo forte para a retomada do consumo, mesmo apds meses ou anos sem
a sua administracao (2).

Portanto, a dependéncia € um padrao desadaptado de uso recorrente de
substancias psicoativas que, além de induzir alteragdes comportamentais e
fisiologicas clinicamente significativas, gera importantes disturbios familiares e
sociais. Essa alteragédo patolégica dos mecanismos motivacionais endogenos é
classificada, essencialmente, pela perda do controle da auto-administracdo da
substancia, o surgimento de sintomas de retirada quando da suspens&o do uso
e a existéncia de tolerancia aos efeitos da droga, segundo os critérios do
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV, verséo revisada)
da Associagao de Norte-Americana de Psiquiatria (APA, 1994).

Os critérios para diagndstico explicitam que uma pessoa é dependente
quando apresenta pelo menos trés dos seguintes critérios: 1) evidéncia de
tolerancia, havendo a necessidade de doses crescentes para obter-se os efeitos
anteriormente produzidos com doses inferiores ou ainda, acentuada redugao do
efeito com o uso continuado da mesma quantidade de substancia; 2) estado de
abstinéncia fisioldgica manifestado quando o consumo é suspenso ou reduzido,
ou quando a mesma substancia (ou uma substancia estreitamente relacionada)

€ consumida para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia com; 3) a substéncia



é frequentemente consumida em maiores quantidades ou por um periodo mais
longo do que o pretendido com dificuldade de controlar o comportamento de
consumo em termos de seu inicio, término ou niveis de consumo; 4) desejo
persistente ou esforgos mal-sucedidos no sentido de reduzir ou controlar o uso
da substéncia 5) aumento do tempo empregado em conseguir e/ou consumir a
substancia ou recuperar-se dos seus efeitos; 6) abandono progressivo ou
reducdo de importantes atividades sociais, ocupacionais ou prazerosas em
virtude do uso da substancia; e 7) persisténcia no consumo, apesar de provas
evidentes de consequéncias prejudiciais, tais como lesbes hepaticas, humor
deprimido e perturbacdo das fungdes cognitivas (APA, 1994).

Contudo, os sintomas mais facilmente detectados séo: a apresentagao de
um padrdo desadaptado de uso, levando a perturbagdes clinicamente
importantes, como a perda do controle de auto-administracdo da substancia,
sintomas de retirada quando da suspensao do uso e existéncia de tolerancia aos
efeitos da droga.

A dependéncia, porém, ndo € um processo que se instala repentinamente
no individuo, sendo, na verdade, um processo continuo de cinco etapas gerais:
1) aquisigéo, relacionada aos mecanismos de reforcamento, sistemas neurais de
recompensa e poder inerente da droga gerar dependéncia; 2) manutengéo,
formagdo do habito de consumir a substancia em questdo (4); 3) retirada,
interrupcédo do consumo; 4) compulséo, associada ao intenso desejo de se obter
e consumir a droga apos sua retirada (5); e 5) recaida, retomada do
comportamento de busca e auto-administracao (4). Essa divisdo € meramente
didatica, visto que as diferentes etapas podem se sobrepor, consideravelmente,
em termos da sintomatologia observada, dos componentes neuroquimicos e
fisiolégicos que subsidiam as respostas detectadas, assim como das areas
neurais ativadas.

Os mecanismos neurais pelas quais determinas substancias psicoativas
levam a dependéncia ainda ndo estdo totalmente elucidados (5). Sabe-se,
porem, que esta capacidade esta relacionada a ativagdo das areas neurais

relacionadas aos reforgadores naturais, tais como alimento, agua e sexo. Estes
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estimulos, assim como as drogas de abuso, tém o efeito comum de aumentar a
probabilidade de ocorréncia de comportamentos diretamente a eles associados
(6). No caso do reforgcamento positivo, visto predominantemente na etapa de
aquisicao da dependéncia, os comportamentos relacionados a obtencdao do
estimulo tornam-se mais frequentes com o intuito de se obter o seu efeito
prazeroso (7). Por outro lado, no reforcamento negativo, o comportamento
também se torna mais frequente, mas agora com o objetivo de diminuir o efeito
aversivo provocado pela interrupgdo no consumo/acesso ao estimulo, ocorrendo
principalmente na etapa de manutencéo da dependéncia (7).

Independente de ser um reforgador natural ou uma substancia psicoativa
com potencial de causar dependéncia, esses estimulos levam a um aumento na
ativacdo da via dopaminérgica mesocorticolimbica (8). Esta via — conhecida
como sistema de ‘recompensa/prazer’ — tem origem na area tegmental ventral
do mesencéfalo (VTA) e projeta para o estriado ventral, incluindo o nucleo
accumbens (NAc), e outras regides do sistema limbico, como a amigdala e o
septo, assim como para diferentes areas corticais pré-frontais (Figura 1) (4, 9).

Todas as drogas capazes de ativar o NAc, tais como opidides, nicotina,
anfetaminas, etanol e cocaina, sdo capazes de gerar dependéncia, mesmo que
por mecanismos de agao diferentes (4, 10, 6, 8). Portanto, esta estrutura atua
como uma importante interface entre os sistemas limbicos e motor, relacionado

a motivagao das nossas agodes (11).
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Basal forebrain

area

Ventral tegmental area

Figura 1: Representacdo esquematica das vias do sistema dopaminérgico mesolimbico
(MACHADO, 2000).

Na verdade, o aumento na disponibilidade extra-celular de dopamina (DA)
no NAc, gerado pela drogas de abuso, esta relacionado ao comportamento de
auto-administracdo e os processos de reforcamento positivo (12, 8, 7). Porém,
sabe-se atualmente que outros neurotransmissores sao fundamentais para
farmacodependéncia, a exemplo da serotonina (5-HT), do glutamato e do acido
gama-aminobutirico (GABA) (6). Ademais, o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal
(HPA) também é alterado por drogas de abuso, podendo esse efeito estar
relacionado aos mecanismos envolvidos na dependéncia (13, 14).

Uma vez que o presente trabalho abordou aspectos da dependéncia por
cocaina, sera apresentado a seguir mais detalhes apenas para essa droga de

abuso.
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1.2. Farmacodependéncia da cocaina

A cocaina é um alcaloide extraido das folhas do arbusto de coca
(Erythroxylon coca), uma planta tipicamente encontrada na Bolivia, Peru,
Colébmbia e Equador. Desde o século XVI, nativos dos Andes a utilizavam por
seu efeito estimulante e euférico, mascando ou consumido chas da folha (10).
Seu uso era indicado para diminuir os efeitos de elevadas altitudes e facilitar a
realizagcdo de trabalhos pesados nessas regides, uma vez que diminui o0s
sintomas de cansago e fome, além de melhorar a resisténcia do organismo em
circunstancias ambientais adversas. Ela também era utilizada em rituais e
eventos religiosos, considerando que os Incas acreditavam que a folha da coca
era um presente do deus do Sol (10 observou que o composto causava
dorméncia na lingua (15). O psiquiatra Sigmund Freud foi o primeiro a fazer
experimentos psicofarmacoldgicos com a cocaina, estudou as agdes fisiologicas
desse alcaloide e publicou uma monografia em que relatou as virtudes da droga
e a recomendava para o tratamento de alcoolismo, depressao e outras doengas
(10). Em 1884, Karl Koller descobriu que o olho humano tornava-se insensivel a
dor com o uso da cocaina, representando o primeiro passo para a anestesia
local, sendo o primeiro a utiliza-la como anestésico tdpico em cirurgias
oftalmolégicas (16, 15). Ainda no século XIX, um quimico desenvolveu uma
mistura de folhas de coca com vinho, resultando na célebre bebida Vin Mariani.
Essa bebida foi experimentada e apreciada por pessoas famosas, como o Papa
Leo XVIII, que premiou o quimico com uma medalha de ouro (17).

Seu uso se difundiu muito, contudo, na segunda metade do século XIX,
quando uma companhia farmacéutica européia passou a emprega-la em
medicamentos, também sendo posteriormente adicionada a bebidas e alimentos
(11). Entretanto, por possuir um grande potencial de abuso e toxicidade,
gerando rapidamente um estado de dependéncia, a cocaina ndao € mais
empregada na industria alimenticia. De fato, o uso indevido e/ou descontrolado
deste psicoestimulante vem crescendo em todo o mundo, principalmente em
termos de alguns de seus derivados — como o crack, que € a base livre da
cocaina e a forma mais potente da droga (18).

13



Os usuarios de cocaina buscam, entre outros aspectos, os efeitos a curto
prazo por ela propiciados, tais como: euforia, sensagcdo de bem-estar e
autoconfianga, exacerbacdo da sociabilidade e sexualidade, diminuigdo da
fadiga e do sono, assim como melhora no desempenho de tarefas que exigem
atengdo e cautela (10, 18, 7). A cocaina também altera diversas funcgdes
autonbmicas e fisiologicas (10), sendo a midriase, anorexia, hipertermia e
elevacdo da pressao arterial, apenas alguns exemplos. Todos esses efeitos,
juntamente com um aumento na locomogéo e vigilancia, ocorrem em poucos
segundos/minutos apds o0 consumo, apesar terem um curto intervalo de duragéo,
dependendo da dose e via de administragao.

Doses mais elevadas e/ou uso crénico e indiscriminado podem provocar
episodios de agressividade, delirios, alucinagdes, disturbios do humor,
comportamentos estereotipados e irritabilidade (10, 18, 7), além de cefaléia,
parada cardiorespiratéria, convulsdes e Obito (5,19). Esses efeitos s&o
dependentes da frequéncia cardiaca e pressao arterial, assim como da dose
utilizada (7).

O mecanismo pelo qual a cocaina leva a dependéncia esta intimamente
relacionado ao neurotransmissor DA. Esse psicoestimulante se liga as proteinas
transportadoras de DA (DAT) presentes na membrana pré-sinaptica,
bloqueando, assim, a recaptagdo desse neurotransmissor (10, 6). Estudos
recentes sugerem que esta droga também possa facilitar a liberagdo de DA,
atuando nos transportadores vesiculares de monoaminas (VMAT), responsaveis
pelo armazenamento deste neurotransmissor nos neurdnios pré-sinapticos,
porém este mecanismo ainda n&o se encontra totalmente elucidado (20).
Independente do mecanismo especifico sabe-se que a cocaina leva a um
aumento extracelular substancial de DA (Figura 2) (21, 6). No NAc, este acumulo
proveniente da VTA é visto como um dos principais mecanismos subjacentes ao
efeito reforgador e a hiperatividade induzida pela administragdo da cocaina (ex:
22).

14
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Figura 2: Esquema ilustrativo do mecanismo de agdo da cocaina: A cocaina liga-se ao
transportador da dopamina (a) impedindo a recaptacéo desta. O excesso resultante de dopamina
na sinapse € responsavel pelos efeitos comportamentais observados para cocaina. (b) Em
menor escala ocorre a ligagdo aos transportadores de serotonina e noradrenalina, resultando
também no acumulo destes neurotransmissores (adaptado de CAINE, 1998).

Contudo, estudos empregando camundongos knockouts para DAT (ex.
23) sugerem que outros neurotransmissores também exercem um importante
papel modulador na dependéncia por cocaina, via mecanismos dependentes
e/ou independentes de DA (23, 24). Por exemplo, a cocaina aumenta a
disponibilidade de 5-HT no NAc (Figura 2) (6), podendo haver, portanto, uma
interacdo entre os sistemas DA/5-HT nesta, e talvez outras regides com altas
concentragcdes de receptores 5-HT. De fato, a administragdo de um antagonista
de receptores 5-HT1a (WAY 100635) bloqueou, enquanto que a de um agonista
(8-OH-DPAT) aumentou a hiperatividade induzida por baixas doses de cocaina
em roedores, sem alterar a capacidade dessa ultima em aumentar a
disponibilidade de DA em regides relacionadas ao processo de reforgamento
(25, 26, 27, 28, 29, 24).
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Além disso, a substancia P (SP), um neuropeptideo da familia das
taquicininas, possui um conhecido efeito reforgador (ex. 30), aumentando a
concentragcéo extracelular de DA (31). Com a administracdo de antagonistas de
receptores NKji, ligante preferencial da SP, estes efeitos foram bloqueados (32,
33, 34). Recentemente, em ratos e primatas neotropicais, os receptores NKj
também se mostraram relacionados aos efeitos comportamentais e/ou
neuroquimicos da cocaina (35; 36, 37).

Além dessas alteragdes neuroquimicas, ha importantes modificacbes
endrocrinas, como a ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e a
inibicdo da prolactina (38). A primeira decorre, principalmente, de um aumento
na liberacdo de CRF (fator de liberagdo de corticotropina) pelo hipotalamo,
levando a um aumento significativo nos niveis circulantes de corticosterona em
roedores (39) e de cortisol em primatas ndo-humanos e no homem (40, 41). O
mecanismo exato de como a cocaina estimula o eixo HPA ainda ndo esta
totalmente elucidado, apesar de haver indicios de uma modulagdo direta via
neurotransmissores, como a DA e 5-HT (14).

Como o eixo HPA constitui o principal sistema endogeno relacionado ao
estresse (19), varios autores vém sugerindo a existéncia de uma importante
relagdo entre este sistema e 0s mecanismos neurais que subsidiam a
farmacodependéncia (19, 42). Nesse sentido, os glicocorticoides atuam
diretamente sobre o mecanismo refor¢gador da cocaina, uma vez que facilitam a
neurotransmissdo de DA no NAc (43). Portanto, as alteragbes hormonais
observadas a partir do uso deste psicoestimulante podem estar relacionadas,
em parte, aos mecanismos da dependéncia, com uma resposta de recaida apés
a sua retirada. Vale ressaltar que a ativacdo do eixo HPA nao é uma condigao
primordial para que a droga induza seus efeitos euforicos comportamentais, nem

para o desenvolvimento da dependéncia (43).
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1.3. Testes pré-clinicos para o estudo da dependéncia

A dependéncia, um disturbio complexo e que ocorre inerentemente em
humanos, possui ainda muitos aspectos a serem elucidados, incluindo o
desenvolvimento de estratégias farmacoterapéuticas eficazes para o tratamento
de usuarios cronicos de cocaina ou até mesmo para a prevengao desta
psicopatologia. Para entender melhor os efeitos neuroquimicos, comportamentais
e fisiolégicos resultantes do consumo da cocaina, bem como estabelecer a inter-
relagdo entre os mesmos, contribuigdes significativas tem sido obtidas através de
estudos que empregam modelos animais.

Estudos desta natureza permitem verificar, de forma mais controlada, os
diversos efeitos da administragdo de cocaina, assim como avaliar a relagao
desses com varios estimulos ambientais que contribuem para as diferentes
etapas da dependéncia, e auxiliar no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para o seu tratamento. Por outro lado, estudos clinicos, realizados
com usuarios, apresentam complicagdes éticas e metodoldgicas, como a
influéncia do uso concomitante de outras substancias que dificultam a
interpretacéo dos efeitos provocados apenas pelo uso da cocaina (25).

Empregado em diversos animais — incluindo aves, roedores e primatas
nao-humanos — o teste de auto-administracdo esta baseado essencialmente no
aprendizado de um condicionamento operante/instrumental, na qual ha um
aumento na probabilidade de (re)ocorréncia de um determinado comportamento
(ex: pressionar uma barra), devido a obtengdo subsequente de um reforgador
subjetivamente prazeroso (droga) (7). Nesse procedimento, o animal é
inicialmente treinado para emitir uma determinada resposta, geralmente a de
pressionar uma barra ou de cheirar. Como consequéncia desse comportamento,
um sistema automatizado fornece uma dose pré-determinada da droga ao
sujeito. Avalia-se entdo a frequéncia com que o comportamento treinado ocorre,
sendo o seu aumento progressivo e constante um indicador da perda do controle
da auto-administracdo, visto por sua vez como o desenvolvimento e/ou

estabelecimento um estado de dependéncia no animal em questéo.
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O teste de auto-administracdo tem sido largamente empregado para
elucidar os mecanismos de reforcamento, apresentando grande validade
fenomenoldgica, teorica e preditiva, visto que: 1) em usuarios dependentes de
diversas substancias, sdo observadas alteragcdes nos padroes de busca e de
auto-administragdo; 2) circuitos neurais relacionados ao processo de
reforcamento, a exemplo do NAc, sdo ativados durante o comportamento de
auto-administragdo; e 3) apenas drogas auto-administradas por humanos
também o sdo, de forma voluntaria, por animais (7).

Neste tipo de procedimento, ocorre a administragéo ativa da cocaina pelo
proprio individuo, o que se aproxima mais das condicbes observadas na
dependéncia no homem (44), além de empregar um sistema automatizado de
testes, que diminui o contato/interferéncia com o experimentador (45). Estudos
de auto-administracdo também permitem uma analise intra-individual, facilitando
inclusive a obtencdo de curvas dose-resposta mais detalhadas, uma vez que
possibilita o uso de amostra pareadas/dependentes (44). Existe ainda uma
grande variabilidade em termos da forma com que o esquema de reforgamento é
realizado (raz&o fixa/variavel, intervalo fixo/variavel), da via de administragcédo
(oral, iv, icv) e da variavel sendo medida (taxa de resposta, consumo),
propiciando maior flexibilidade experimental (45).

Embora o modelo de auto-administracdo apresente validade aparente e
generalizagao entre espécies, ele possui algumas desvantagens. Requer varias
sessdes para obtengdo de niveis estaveis de resposta e assim demanda um
maior investimento de tempo para realizagdo do procedimento. Além disso,
apresenta grande variabilidade inter-individual, requer um investimento para sua
automacao e necessita de procedimentos cirurgicos para implantagdo de
canulas/cateteres, além de ser necessarios cuidados especiais para manter o
funcionamento do cateter para a administracéo da cocaina (44).

Outro procedimento, o de preferéncia-condicionada-por-lugar (conditioned
place-preference — CPP) vem sendo empregado com uma frequéncia cada vez
maior nos ultimos 10 anos (46), devido em parte as suas inumeras vantagens e

simplicidade (46). Esse teste, baseado no condicionamento pavloviano classico,
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reflete a capacidade de estimulos ambientais originalmente neutros adquirirem
propriedades motivacionais positivas apos serem apresentados repetidamente
na presenca de uma substancia com potencial de abuso (45), a exemplo da
cocaina. Estimulos variados, como cor, textura, tamanho ou odores podem ser
usados na obtengao de uma preferéncia condicionada por lugar (44), tendo sido
evidenciado — em quase sua totalidade — em roedores (44, 47).

O teste de CPP, comparado ao de auto-administragdo, pode estar
mensurando aspectos distintos do processo da dependéncia, visto que envolve
a administragdo passiva da droga via o experimentador, apresenta apenas uma
concordancia parcial em termos dos compostos capazes de induzir a resposta
esperada, e responde distintamente a determinadas manipulacdes
neurofarmacolégicas (44). Portanto, o CPP parece ser uma ferramenta
complementar ao teste de auto-administragdo na avaliagdo dos mecanismos
neurais subjacentes a farmacodependéncia, sendo que também apresenta uma
validade fenomenologica, tedérica e preditiva (44). Usuarios cronicos
desenvolvem comportamentos condicionados a diferentes estimulos (48),
principalmente ambientais, que por sua vez contribuem significativamente para a
retomada do comportamento de busca e auto-administragdo. Sendo assim,
segundo os critérios da DSM-IV para classificar um individuo como dependente,
de acordo com o procedimento de preferéncia condicionada por lugar, este
permite avaliar a dependéncia pelo estado de abstinéncia, uma vez que é sabido
que um dos fatores que fazem com que usuarios de droga retomem a esta
pratica apdés um periodo de abstinéncia, € a presencga de pistas ambientais
relacionadas a administracédo da droga.

Via este procedimento, torna-se possivel avaliar varios aspectos
relacionados aos mecanismos neurais que contribuem para a dependéncia,
destacando-se: 1) o processo de reforcamento através da mensuragdo dos
estados motivacionais condicionados; 2) o efeito de sensibilizagdo e/ou
tolerancia; 3) a relacdo temporal da associagdo estimulo-resposta; 4) a
discriminagao entre diferentes tipos de reforgadores e 5) a identificacdo de que
estimulos ambientais contribuem para a fissura e recaida (44, 46). A
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simplicidade, o baixo custo, a necessidade de poucas sessdes de pareamento, a
sensibilidade mesmo em baixas doses da droga, a dispensa de procedimentos
cirurgicos prévios, a obtengdo de medidas de reforcamento e aversdo, a
realizagdo da sessdo teste na auséncia da droga e a possibilidade de medir
diferentes aspectos comportamentais (tais como locomog¢ao, vigilancia) também
sdo aspectos importantes que favorecem o uso do CPP como ferramenta
experimental (44).

Outra vantagem do teste de CPP consiste na sua aplicabilidade em varios
tipos de modelos animais, além de roedores. Por exemplo, a aquisicdo de
preferéncia condicionada por lugar induzida por cocaina também ja foi
demonstrada em aves (49). Nesse estudo foram utilizados estimulos visuais, e
cores em particular, visto que esse sistema sensorial € bem desenvolvido em
aves (49). Isto contrasta com as pistas contextuais multimodais (visuais, tateis,
olfativas), tipicamente utilizadas em roedores, cuja acuidade visual é
relativamente pobre. A possibilidade de realizar estudos comparando diferentes
espécies pode fornecer dados importantes de como o0s mecanismos de
condicionamento diferem entre os elementos contextuais visual, tateis e olfativos
(44).

Dessa forma, o procedimento de CPP tornou-se uma alternativa popular
ao procedimento de auto-administragdo para avaliar os efeitos de recompensa
de uma série de drogas, incluindo a cocaina (50, 51, 53). O primeiro estudo
utilizando uma metodologia similar ao CPP talvez tenha sido conduzido por
SPRAGG (1940) (52), que realizou injegdes diarias de morfina em chimpanzés.
Depois de instaurada a dependéncia, os chimpanzés foram treinados para
escolher entre uma caixa branca contendo uma seringa com uma dose de
morfina e uma caixa preta contendo uma banana. Quando privados de morfina
os chimpanzés escolheram abrir a caixa branca com a seringa, mas quando pré-
tratados com a droga em questao, os chimpanzeés escolheram a caixa preta com
alimento. Com base neste trabalho, BEACH (1957) (54) demonstrou que ratos
dependentes de morfina também apresentavam uma preferéncia pelo brago

branco de um labirinto em Y, quando pareado com morfina.
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O efeito observado em roedores submetidos ao CPP varia de acordo com
o numero de sessdes de condicionamento, o intervalo entre as sessodes, a dose
administrada, a via de administragéo, o intervalo entre a injegdo e a sesséo, o
local onde a droga foi injetada, a natureza do estimulo ambiental e o uso de
estimulos uni- ou polimodais (revisado em 2, 46). Opidides e cocaina, porem,
induzem um efeito robusto em diferentes condi¢des experimentais (53).

Embora o teste de CPP possa ser empregado em diferentes modelos
animais, primatas nao-humanos ainda ndao sao muito testados neste tipo

procedimento (44, apesar de 52, 55).

1.4. Uso de primatas ndao-humanos em estudos neuropsicofarmacolégicos

Varios sao os estudos utilizando roedores como modelo animal para se
investigar o processo de adicgdo. O seu mérito € indiscutivel, tendo dado uma
importante contribuicdo para o nosso entendimento atual dos mecanismos
neurais que subsidiam a adicgdo. Mas, para minimizar possiveis restricdbes ao se
generalizar para humanos os resultados obtidos com roedores, primatas n&o-
humanos tém sido empregados com uma frequéncia cada vez maior em estudos
neuropsicofarmacologicos (56).

Os aspectos filogenéticos, a organizagdo morfofuncional, as respostas
fisioloégicas, os componentes neuroquimicos e o comportamento de primatas
nao-humanos sao mais parecidos com os de humanos que os de qualquer outro
modelo animal (47). Varias espécies de primatas tém sido utilizadas como a
etapa final de ensaios pré-clinicos no estabelecimento da seguranca e eficacia
de novos tratamentos farmacoldgicos (57). Além disso, tem-se uma melhor
previsibilidade farmacocinética em simios, do que em roedores (58). Existe,
inclusive, uma diferenga significativa na densidade e distribuicdo de receptores
em regides cerebrais relacionadas aos efeitos das drogas de abuso entre
roedores e primatas ndo-humanos (59; 60), assim como uma maior homologia
génica do DAT de macacos com o do homem, que o de roedores (61). Estudos

de longo-prazo e comparagdes intra-individuais, que permitem a diminuicdo do

21



numero de sujeitos, s&o possiveis em varias espécies de primatas devido a sua
longevidade (47).

Porém, muitas sédo as dificuldades de se trabalhar com estes animais. A
exigéncia de uma dieta especial, espago, higiene e interagdo social séo
parametros importantes a ser levados em consideragdo para evitar
anormalidades comportamentais e fisiologicas (48, 49, 50). A fim de minimizar
as dificuldades relacionadas ao custo e a manutengao de primatas ndo-humanos
em cativeiros, nas ultimas duas décadas tem surgido um interesse por espécies
do Novo Mundo.

Em particular, o género Callithrix, pertencente a familia dos calitriquideos,
pesa entre 250-450g quando adulto tem uma expectativa de vida de 10-12 anos
em cativeiro, atinge a maturidade sexual aos 12-18 meses, apresenta uma
gestacdo de 145 dias, da a luz a gémeos e nao tem estro pos-parto (62, 63).
Possuem também, um sistema nervoso que se assemelha ao dos demais
antropodides (64). Apesar da grande destruicdo do seu habitat natural, e
consequente risco de extingédo, as espécies Callithrix jacchus (mico-comum) e C.
penicillata (mico-estrela; Figura 3) nunca foram consideradas ameagadas ou
estiveram vulneraveis a extingcdo. Essas duas espécies sao conhecidas por
habitarem regides caracteristicamente indspitas (cerrado e caatinga) e se
adaptarem facilmente ao cativeiro, em comparag¢ao a outros simios (62, 65). Em
conjunto, essas caracteristicas de baixo custo, facil manejo, adaptagdo ao
cativeiro e alta taxa reprodutiva, vém contribuindo para o estabelecimento
desses simios como sujeitos experimentais em investigagdes biomeédicas,

comportamentais e neuropsicofarmacologicas (66).
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Figura 3: Fotografia de um individuo adulto da espécie mico-estrela (Callithrix penicillata).
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2. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO ESTUDO

O abuso e dependéncia de drogas sdo problemas graves enfrentados
pela nossa sociedade nos dias atuais, devendo ser tratados como uma questéo
de saude publica, uma vez que envolvem uma problematica muito maior do que
o mero tratamento clinico dos usuarios. Esta pratica acaba acometendo varios
individuos, tendo prejuizos na sua vida profissional, social e familiar, podendo
estar relacionada a causa direta ou indireta de varios crimes e mortes, além de
ser um importante vetor para a transmissdo de doencas como a hepatite B e a
AIDS (6, 11).

Com relacdo a cocaina, especificamente, estima-se que 13,4 milhdes de
pessoas no mundo usam anualmente este psicoestimulante (1), sendo a maior
parcela encontrada nas Américas, principalmente nos Estados Unidos (1). No
Brasil, o consumo de cocaina por estudantes de 10-18 anos do ensino
fundamental e médio das escolas publicas brasileiras aumentou de 0,6% em
1987 para 2,1% em 1997, permanecendo nesta taxa entre 1997-2004 (1, 66). No
Distrito Federal, segundo dados do CEBRID (2004) (67), as drogas mais
consumidas por adolescentes homens foram a maconha, a cocaina, os
anabolizantes e os energéticos, enquanto que entre as mulheres, houve
predominio de anfetaminicos e ansioliticos.

A configuragdo deste quadro tem proporcionado o avango dos métodos
de diagndsticos, da caracterizagdo dos mecanismos neurobioldgicos e da
farmacologia das drogas, além de ter trazido uma nova compreensdo da
dependéncia que pode ser mais facilmente diagnosticada e tratada por um
profissional treinado na area de saude.

Por isso, estudos acerca da farmacodependéncia possuem um carater de
alta relevancia, visto o crescente numero de dependentes e o fato de que seus
mecanismos precisam ser melhores elucidados. Além disso, as opg¢des para os
tratamentos ainda s&o restritas, visto que nem todos os mecanismos neurais
associados as respostas comportamentais e fisiologicas destes disturbios estao
suficientemente esclarecidos. Portanto, trabalhos empregando animais sédo de

suma importancia para o desenvolvimento de tratamentos alternativos, e talvez
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mais eficazes, que, a meédio e longo prazo, possam ser aplicados em humanos
usuarios de drogas.

Para atingir esta meta, também torna-se necessario o desenvolvimento de
novas estratégias experimentais para o estudo da dependéncia empregando
animais. Além disso, o uso/adaptacdo de ferramentas ja estabelecidas em
roedores — os principais animais focados em estudos dessa natureza — para
outros modelos animais fornecera importantes subsidios comparativos para a
elucidacdo dos mecanismos subjacentes a dependéncia que ocorre em
humanos.

Nesse contexto, e conforme ja detalhado acima, primatas ndo-humanos
constituem bons modelos para esse tipo de estudo. Porem, poucos sdo os

procedimentos ja estabelecidos e sendo empregados com estes sujeitos.
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3. OBJETIVO
3.1. Objetivo Geral

Este estudo teve como objetivo avaliar o desenvolvimento de preferéncia
condicionada por lugar induzida pela administragdo sistémica e repetida de

cocaina em primatas ndo-humanos (micos-estrela; Callithrix penicillata).

3.2. Objetivos especificos
Este trabalho se propés, especificamente, a:

» Avaliar o perfil do repertério comportamental de micos-estrela adultos
cativos ao longo de exposi¢cdes repetidas ao aparato a ser usado no
estudo;

» Detectar se os sujeitos apresentam alguma preferéncia natural prévia por
um dos compartimentos do aparato;

» Induzir um efeito de preferéncia condicionada por lugar e analisar uma
resposta de hipervigildncia nos micos por meio de administracbes
repetidas e sistémicas de cocaina, juntamente como a exposicdo a
apenas um dos compartimentos do aparato;

» Analisar o perfil de extingdo e recaida (apés uma unica dose de cocaina)
de um possivel efeito de preferéncia condicionada por lugar induzida pela
cocaina nesses sujeitos;

> Investigar quais aspectos da neurobiologia da dependéncia esta
metodologia permite avaliar;

» Avaliar a viabilidade de se usar o teste desta metodologia, em uma
espécie de primata ndo-humano, como ferramenta experimental para o
estudo da dependéncia por cocaina e estabelecer a espécie mico-estrela

como um modelo animal em procedimentos dessa natureza.
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4. METODOLOGIA
4.1. Sujeitos e condicao de alojamento

No presente estudo foram utilizados nove sujeitos adultos (>18 meses),
de ambos os sexos, da espécie mico-estrela (Callithrix penicillata), pesando
entre 290-420g no inicio do procedimento. Os micos foram mantidos em
cativeiro no pavilhdo de calitriquideos do Centro de Primatologia da
Universidade de Brasilia (CPUNnB). Esse pavilhdo é circundado por mata de
galeria, permitindo a manutengcdo dos animais sob condi¢bes naturais de
temperatura, luminosidade e umidade. Nem todos os sujeitos desse pavilhdo
foram inclusos no estudo, mas todos ja faziam parte do plantel do CPUnB, tendo
sido repassados pelo IBAMA ou nascidos no préoprio Centro ha pelo menos 18
meses. O CPUnB, localizado na Fazenda Agua Limpa (FAL) (16°30”S, 46°30"W)
e aproximadamente 25 km do centro de Brasilia, é credenciado pelo Instituto
Brasileiro de Meio Ambiente e Recursos Renovaveis — IBAMA, como criadouro
de primatas para fins cientificos (Registro IBAMA 1/53/1999/000006-2).

Os micos foram alojados em pares ou grupos mistos de trés animais,
sendo que alguns deles n&o foram utilizados neste presente estudo. Cada
par/grupo foi mantido em um viveiro-padrao para calitriquideo do CPUnB (1,3 m
de largura x 2 m de profundidade x 2 m de altura). O pavilhdo especifico para
calitriquideos (Figura 4) possui dois corredores, com doze viveiros cada,
separados por um corredor central de seguranga. Portanto, contato olfativo e
audivel era possivel entre todos os membros desse pavilhdo. Contato visual s6
era possivel entre os animais alojados no lado oposto do corredor de segurancga.
Cada viveiro era formado por duas paredes laterais de concreto -
compartilhadas por viveiros adjacentes, e tela metdlica (malha: 2,5 cm?)
formando a frente, o fundo e o teto dos recintos. O piso do viveiro era formado
por um estrato de terra coberto com areia lavada e em cima uma camada de

serragem.
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Figura 4: Fotografias do Pavilhdo para Calitriquideos do CPUnB. (A) Vista frontal do pavilhdo: porta de
acesso ao pavilhdo; (B) Vista interna do pavilhdo: corredor de seguranga e disposi¢cdo dos viveiros, (C)
Vista lateral do pavilhdo; e (D) Vista da outra lateral do pavilhdo, mostrando os viveiros.

O pavilhdo era coberto com telha Eternit® intercalada com telha
transparente, situadas 50-100 cm acima da tela superior dos viveiros. Esse
sistema de telha cobria todo o corredor central e dois tercos de cada viveiro. A
parte ndo coberta permitiu o acesso de raios solares e chuva. Cada viveiro foi
provido com: uma caixa-ninho suspensa feita de bambu e forrada por dentro
com um coberto tipo flanela, varios poleiros de madeira em diferentes alturas
formando um sistema de balancos fixados na tela superior, um suporte com
recipiente de aluminio para alimento fresco, um tubo de alimentacdo em PVC
pendurado do teto para ragao seca, e um sistema de bebedouro automatizado
para agua.
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A alimentagao foi fornecida duas vezes ao dia, as 07:00 h e 13:00 h. Esta
consistia de uma mistura de frutas e legumes frescos, com farinha de minhocas.
Houve uma variagao da alimentacéo, por trés dias da semana, que consistia em
ovos cozidos, diversas nozes e/ou peito de frango cozido. Agua e alimento seco
séo disponibilizados ad libitum. Toda a rotina alimentar e de manejo adotadas
pelo CPUNB, e que foram mantidas ao longo do estudo, estdo em conformidade
com o IBAMA. Durante o estudo os animais foram acompanhados por um
meédico veterinario, assim como, pesados e avaliados no inicio de cada més.
Além disso, os testes experimentais descritos abaixo também foram realizados

nas dependéncias do CPUnNB.

4.2. Drogas empregadas no estudo

Hidrocloreto de cocaina (0 and 5 mg/kg; Sigma-Aldrich, EUA) foi
dissolvido em solugéo salina e injetado via intraperitoneal, 5 minutos antes do
teste comportamental, em um volume de 1 ml/kg. A escolha da dose de
cocaina a ser empregada nesse estudo foi baseada em trabalhos anteriores
em que foi demonstrando um efeito comportamental e fisiolégico em micos-
estrela (de 36, 37 68). A compra e utilizagdo do hidrocloreto de cocaina em
pesquisas no CPUNnB foram autorizadas pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA, Ministério da Saude (no. 129/2005).

4.3. Aparato experimental

O experimento foi realizado em uma caixa retangular (caixa CPP: 150 cm
largura x 30 cm profundidade x 35 cm altura), suspensa 1,20 m do ch&o. Essa
caixa foi dividida em trés compartimentos distintos; dois compartimentos
laterais inter-conectados por um compartimento central (neutro) (Figura 5).
Todos os compartimentos eram formados por trés paredes € um piso de chapa

de metal, e uma quarta parede e teto de vidro 4 mm.
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Figura 5. Vista superior da caixa de CPP utilizada no estudo com um sujeito dentro, indicando
a divisdo em trés compartimentos: dois laterais e um central (neutro), com suas respectivas
portas tipo-guilhotina e revestimento interno diferenciado.

O compartimento central (30 cm largura x 30 cm profundidade x 35 cm
altura), com um interior branco e liso, tinha uma porta tipo guilhotina em cada
uma das trés paredes de metal: uma central (que permitia a entrada/saida do
aparato, oposta a parede de vidro), e uma em cada parede lateral (que permitia
0 acesso a cada compartimento lateral). Esses compartimentos laterais para
realizagdo do condicionamento, embora idénticos em tamanho (60 cm largura x
30 cm profundidade x 35 cm altura), tinham diferentes estimulos visuais e tateis.
Um deles apresentava um padrao interno quadriculado preto-e-branco no chao e
nas paredes, sendo os mesmos revestidos com uma tela metalica. O outro
compartimento possuia um piso e paredes de textura ondulada e com um
padrao de listras diagonais preto-e-branco (Figura 5). O tampo e a unica parede
de vidro dos trés compartimentos foram mantidos transparentes de forma a
permitir a visualizagdo e registro dos comportamentos dos animais em cada
sessao.

O estudo foi realizado em uma sala separada do pavilhdo de moradia dos
sujeitos. Dessa forma, os animais foram transportados de seus viveiros de
moradia até a sala de experimento, e apds a realizacdo do teste, levados de

volta. O translado foi realizado em uma caixa-transporte (35 cm largura x 20 cm
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profundidade x 23 cm altura), o qual n&o permitia visualizagdo do ambiente
externo pelo sujeito e possuia uma porta tipo-guilhotina que acoplava
diretamente a entrada/saida da caixa CPP.

As sessbes foram monitoradas por meio de um sistema de circuito interno
de filmagem com duas cameras digitais (Fire-i, Unibrain, EUA), uma instalada 1
m acima do aparato (vista superior) e outra localizada a 1,5 m da parede de
vidro frontal do aparato (visdo lateral). Essas cameras foram conectadas a um
computador portatil localizado do lado de fora da sala de experimento, de onde
todas as sessdes foram observadas e registradas. Duas lampadas, de 100 W
cada, foram fixadas em paredes opostas da sala de experimento.

4.4. Procedimento Experimental

Os sujeitos foram submetidos ao mesmo procedimento descrito abaixo,
consistindo em quatro fases realizadas consecutivamente (Figura 6). O
procedimento foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) da UnB
(em anexo), respeitando o ‘Principio Brasileiro de Uso de Animais de
Laboratério’ determinado pelo COBEA.

Independente da fase, cada sessdo realizada consistiu em capturar o
sujeito em seu viveiro de moradia e coloca-lo na caixa-transporte. O animal foi
entdo levado a sala de experimento e liberado no compartimento central da
caixa CPP apdés um intervalo de 5 min, iniciando assim uma sess&o.
Transcorrido esse intervalo, o animal foi levado de volta ao seu viveiro de
moradia, via caixa-transporte. A ordem com que os sujeitos foram testados
variou aleatoriamente em cada dia, e todos os animais foram testados apenas
uma vez por dia. As sessdes foram realizadas das 13:00 as 17:00 h, em
intervalos de 24h.

Fase 1: Habituacao

Nesta primeira fase, cada sujeito foi submetido a oito sessdes de
habituacdo ao aparato. Durante essa fase, as portas tipo-guilhotina laterais da
caixa CPP, que dao acesso do compartimento central aos laterais, foram
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mantidas abertas, conferindo ao sujeito o acesso livre e espontaneo a todo
aparato. Todas as oito sessdes foram realizadas na auséncia da administragao
de qualquer substéncia. Essa fase teve como objetivo habituar os animais a
caixa CPP, uma vez que ambientes novos sao estimulos conhecidamente
ansiogénicos em micos (66; 2004, 2008), além de verificar possiveis
preferéncias naturais dos animais por um dos dois compartimentos laterais do

aparato.

Fase 2: Condicionamento e Teste

Na segunda fase do estudo, realizada 24-h apos a ultima sessdo de
habituag&o, os micos foram divididos aleatoriamente em dois grupos: salina (n =
4) e cocaina (n = 5). Nessa fase foram realizados trés ciclos de sessbes, cada
um contendo uma sequéncia de
trés condicionamentos e um teste (Figura 6). Cada sessao teve uma duracéo de

20-min e foram realizadas em intervalos de 24-h.
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Figura 6: Representagdo esquematica da sequiéncia de sessbes realizadas no estudo, incluindo
as nove sessdes de condicionamento (C1 — C9) e seus respectivos testes (T1 — T3) referentes a
Fase 2; as sessoes referente a Fase de Extingdo (E1— E2) e seu respectivo teste (T4) e a ultima
fase experimental, a recaida e seu respectivo teste (T5).

Nas nove sessdes de condicionamento (C1-C3, C4-C6 e C7-C9) os
sujeitos do grupo cocaina foram injetados via ip com 5 mg/kg do referido
composto depois de serem capturados em seus viveiros de moradia e 5-min
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antes de liberados no aparato. Os micos do grupo controle, por sua vez,
receberam apenas uma injecdo ip de salina. Também nessas sessdes, 0S micos
somente tiveram acesso a um dos compartimentos laterais (além do
compartimento central), sendo esse denominado de compartimento
condicionado (CC). Quatro sujeitos foram condicionados em seu compartimento
preferido, independentemente do grupo ao qual pertencia, e os outros cinco
tiveram acesso ao compartimento nao-preferido. A preferéncia foi estabelecida
como sendo o compartimento lateral que o animal mais ocupou durante as
sessdes de habituagcdo. A mesma foi determinada pela média do tempo de
permanéncia em cada compartimento nas Uultimas quatro sessdes de
habituacdo. Além disso, quatro sujeitos foram condicionados ao compartimento
apresentando o padrao visual interno quadriculado e cinco ao que tinha o padrao
com listras diagonais. Vale ressaltar que, para cada mico, o compartimento
estabelecido como sendo o CC permaneceu o mesmo durante todo o
experimento.

Nas trés sessdes teste (T1-T3), cada uma realizada apdés uma sequéncia
de trés sessdes de condicionamento, o0s sujeitos de ambos o0s grupos nao
somente tiveram livre acesso a todo o aparato, como também foram realizadas

na auséncia de qualquer tratamento (Figura 6).

Fase 3: Extingao e Teste

A terceira fase do trabalho, realizada 24-h apds a sessao T3, consistiu em
submeter os micos de ambos os grupos a duas sessdes de extingdo (E1-E2) e
mais uma de teste (T4) (Figura 6). Nas duas primeiras, salina foi administrada
aos dois grupos 5-min antes dos micos serem liberados na caixa CPP e acesso
foi dado apenas ao compartimento condicionado. Na sess&o T4, seguiu-se o

mesmo procedimento descrito na fase anterior.
Fase 4: Recaida e Teste

Na ultima fase, realizada 24-h apos a sessdo T3, foram realizadas mais
duas sessdes: uma de recaida e mais uma de teste (T5) (Figura 6). Na sessao
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de recaida o efeito comportamental de uma unica dose de cocaina, administrada
na dose de 5 mg/kg e 5-min antes da liberagdo no aparato, foi avaliado no grupo
droga-pareado. Nos animais que haviam recebido salina (grupo controle), foi
administrada uma nova injecao de salina 5-min antes de serem expostos a caixa
CPP. Durante a sessao de recaida, apenas o compartimento condicionado,
estabelecido anteriormente, esteve novamente acessivel aos sujeitos de ambos
os grupos. Uma ultima sessdo teste, também realizada conforme ja descrito

acima na fase 3, foi realizada no ultimo dia do experimento.

4.5. Analise Comportamental e Estatistica

Em todas as sessdes, o comportamento dos micos de ambos 0s grupos
foi observado e gravado — via o circuito interno de filmagem acoplado ao
computador portatil localizado fora da sala de experimento — no programa de
analises comportamentais ANY-maze Video Tracking System (v.4.63; Stoelting
Co., EUA). O tempo de permanéncia, o numero de entradas, a distancia
percorrida e o numero de cruzamento de um compartimento ao outro foram
registrados automaticamente pelo programa usando a imagem fornecida pela
camera localizada em cima do aparato. A aquisicdo da preferéncia condicionada
por lugar foi determinada pelo tempo que o animal permaneceu no
compartimento condicionado da caixa CPP durante as sessdes teste.

Os demais comportamentos avaliados no estudo também foram
registrados no mesmo programa, por um experimentador com 95% de
confiabilidade intra-observador. Estes comportamentos foram obtidos
manualmente, pressionando teclas previamente determinadas do computador,
em resposta ao desempenho comportamental apresentado pelo sujeito. Foram
eles: 1) scan, frequéncia do movimento de varredura da cabeg¢a com duragéo >
5-s, enquanto o animal permaneceu parado; e 2) atividade exploratéria,
frequéncia de leg-stand (levantar o corpo em uma posi¢ao bipede), head-cock
(movimento da cabega de um lado para o outro) e cheirar/lamber qualquer parte
do aparato.
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Para os parametros de distadncia percorrida, numero de cruzamento,
atividade exploratéria e scan, os resultados da primeira e ultima sessdo de
habituacdo, agrupando os dados dos nove sujeitos, foram analisados usando o
teste-t para amostras pareadas. O tempo de permanéncia e o numero de
entradas em cada compartimento do aparato também foram comparados entre a
primeira e ultima sessédo de habituagdo empregando uma Analise de Variancia
(ANOVA) de duas vias (two-way) para medidas repetidas, utilizando como
fatores ‘sessao’ (H1 e H8) e ‘compartimento’ (direita, esquerda e central). Uma
ANOVA de duas vias, com ‘sessao’ (H1 e sessdes subsequentes) e ‘grupo
experimental’ (salina e cocaina) como fatores, foi utilizada para analisar os
parametros comportamentais avaliados durante as sessdes de condicionamento,
teste, extingdo e recaida. Quando resultados significativos foram obtidos, o teste
de Dunnett foi empregado para realizar comparag¢des pareadas multiplas. Para
todos os testes, o nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.
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5. RESULTADOS
5.1. Habituagcao ao aparato

Ao longo da fase inicial de habituagdo a caixa CPP, foi observada uma
diminui¢ao significativa dos niveis de exploragdo dos micos dentro do aparato,
quando a primeira e ultima sessdo foram comparadas (ts=3,56; p<0,01; Figura
6). Além disto, a distancia total percorrida diminuiu, apesar de ndo atingir niveis
significativos (H1 x H8: t3=-0,38; p=0,71), enquanto que o numero de
cruzamentos entre os compartimentos permaneceu inalterado (H1 x H8: tg=
1,33; p=0,22). No entanto, a frequéncia de entrada no compartimento central da
caixa CPP foi significativamente maior do que nos dois compartimentos laterais
(H1 x H8: F,5=27,18; p<0,01), sendo que esse perfil permaneceu inalterado ao
se comparar a primeira e a ultima sessao de habituagao (F15=0,20; p=0,67). O
tempo de permanéncia em cada compartimento do aparato também foi
semelhante dentre (F2s= 2,11; p=0,15) e entre as sessdes (H1 x H8: F45=0,91;
p=0,37), sendo esse mesmo padrdao observado para a frequéncia do

comportamento de scan (H1 x H8: tg= -1,22; p=0,26; Figura 6).

5.2. Aquisigao de um efeito de preferéncia condicionada por lugar

Ao analisar as trés primeiras sessdes teste (T1-T3), realizadas ao final de
cada ciclo de trés sessdes de condicionamento da segunda fase do estudo, foi
detectado um efeito de preferéncia por lugar, dependente do tipo de tratamento
administrado (Figura 7).
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Figura 6: Média (+e.p.m.) dos pardmetros comportamentais registrados ao longo dos 20-min da
primeira (H1) e dltima (H8) sess&o de habituacao ao aparato. Superior: distancia total percorrida,
em metros (esquerda), e o numero total de cruzamentos entre os trés compartimentos (direita);
Centro: tempo total de permanéncia, em segundos, em cada um dos trés compartimentos
(esquerda) e o numero total de entradas em cada compartimento (direita); Inferior: freqiiéncia do
comportamento de scan (esquerda) e de atividades exploratérias (cheiro, lamber, leg-stand e
head-cock). n=9; *p<0,05 vs. compartimentos direito/esquerdo (no. entradas) ou H1 (exploragéo).

De fato, o tempo que os sujeitos do grupo cocaina permaneceram no
compartimento condicionado foi significativamente maior na sessao T3
comparado a H8 (controle) (F57=3,55; p<0,05). Por outro lado, a permanéncia no
compartimento nao-condicionado na sessdo T3 por esses mesmos micos foi
significativamente menor, também se comparado ao controle H8 (F57=3,13;
p<0,05). Esse perfil diferenciado de ocupagéo da caixa CPP nao foi observado
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durante as sessdes T4 ou T5, realizadas ao final das fases de extincdo e
recaida, respectivamente, independente do tratamento que foi administrado
durantes as sessdes de condicionamento. Apesar de nao ter sido detectado um
efeito de grupo (cocaina vs. salina) — tanto no compartimento condicionado
(F17=0,92; p=0,31), quanto no n&o-condicionado (F17=0,85; p=0,55) — a
diferenga observada entre as sessdes foi dependente do grupo, visto que houve
uma interagdo significativa entre os fatores sess&o x grupo (compartimento
condicionado: F535=2,89; p<0,05; compartimento ndo-condicionado: Fs35=3,21;
p<0,05).
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Figura 7: Tempo médio (+e.p.m.) de permanéncia, em segundos, no compartimento
condicionado (CC) e ndo-condicionado (NC) da caixa CPP durante ultima sesséos de habituagéo
(H8) e as cinco sessdes teste (T1-T5) realizadas ao longo de todo o estudo para os animais do
grupo cocaina (bolas pretas; n=5) e controle (bolas brancas; n=4). Nenhum tratamento foi
administrado nas sessdes teste; T1-T3 foram realizadas apds cada ciclo de trés sessdes de
condicionamento (fase 2); T4 foi realizada apds as duas sessdes de extingdo (fase 3); T5 foi
realizada apos a sesséo de recaida (fase 4). *p<0,05 vs. sessédo H8 do grupo cocaina.

Ao longo das sessbes teste também foi observado um efeito significativo
para o comportamento de scan (Fs7=2,98; p<0,05, Tabela 1) e a distancia total
percorrida pelos micos dentro do aparato (Fs7=3,30; p<0,05; Tabela 1). No
entanto, analises post hoc indicaram que essas diferengas ndo sao referentes a
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comparacgdes entre a sessdo H8 e as T1-T5. Além disso, ndo foram observadas
diferengas significativas entres os grupos cocaina e salina ou uma interagao
entres os fatores sessao x grupo (scan: F17=4,59; p=0,07; F535=0,44; p=0,82;
distdncia  total  percorrida: F47=2,88; p=0,13; F535=0,99; p=0,44,
respectivamente). O numero de cruzamentos entre os compartimentos manteve-
se constante ao longo das sessdes teste (F57=0,75; p=0,59), assim como nao
houve uma diferenga significativa entre os dois grupos (F17=1,15; p=0,32) ou

uma interagao entre os fatores sesséo x grupo (Fs35=0,62; p=0,69; Tabela 1).

Tabela 1. Comportamentos de scan e locomogao observados na caixa de CPP
durante cada sessao teste.

Comportament Sessdo*

o) H8 T1 T2 T3 T4 T5
Frequéncia de Scan

Grupo salina  30t4 3515 39114 44112 2717 2818
Grupo 5119 4415 64+15 6714 54+4 4519

Distancia Total Percorrida (m)
Grupo salina  51%14 58121 56118 44115 28112 50+14
Grupo 2816 2115 3817 1844 1715 3616

Numero de Cruzamentos
Grupo salina  70+32 74125 69+33 63130 41+18 774
Grupo 46+11 28+11 53+16 28+10 43+18 52+10

Dados expressos como a média+e.p.m.

*H8 = ultima sessao de habituacdo; T1-T5 = sessbes teste 1-5 (T1-T3 realizados apds cada ciclo
de trés sessbes de condicionamento; T4 realizado apds as sessbes de extingdo; T5 realizado
apos a sessao de recaida).

5.3. Aquisigao de um efeito de hipervigilancia

Ao longo das nove sessbes de condicionamento, realizadas durante a
fase 2 do estudo (C1-C9), foi detectado um efeito de hipervigilancia induzido
pela administragdo repetida de cocaina. Especificamente, foi observado um
aumento progressivo nos niveis de scan ao longo dessas sessodes (Figura 8). A
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frequéncia desse comportamento de vigilancia foi significativamente maior
durante as sessbes C1 e C6-C9, quando comparadas ao controle H8
(F127=4,17; p<0,001), sendo essa resposta observada somente nos animais
tratados com cocaina (F17=20,27; p<0,01). De fato, as diferengcas observadas
para esse comportamento ao longo das sessdes de condicionamento foram
dependentes do grupo experimental, uma vez que houve uma interagao

significativa entre os fatores sessdes x grupo (F12.83=2,27; p<0,05).
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Figura 8: Média (+e.p.m.) da freqiiéncia do comportamento de scan realizados pelos animais
tratados com cocaina (n=5) e salina (n=4) na ultima sessdo de habituagdo (H8), nas nove
sessdes de condicionamento, nas duas sessdes de extingdo e na sessao de recaida. *p<0,05 vs.
grupo cocaina da respectiva sesséo; **p<0,05 vs. H8 do grupo cocaina.

Com a suspensao da administracdo de cocaina durante as duas sessdes
de extingdo (fase 3), o efeito de hipervigilancia nesse grupo foi revertido e a
frequéncia do comportamento de scan voltou a niveis similares ao que foi
observado durante a sesséo controle H8 e no grupo salina (Figura 8). Por outro
lado, a administracdo de uma unica dose de cocaina, durante a sessdo de
recaida (fase 4), elevou novamente os niveis de scan comparado a sesséo H8 e
ao grupo salina (Figura 8).

Contudo, o padrao de locomogéao na caixa CPP permaneceu constante ao
longo das sessbes de condicionamento, extingdo e recaida. Para os parametros
de distancia total percorrida e numero de cruzamentos entre os compartimentos
nao foram observadas diferengas significativas entre as sessdes, entre os dois
grupos ou uma interagdo entre os fatores sessdes x grupo (distancia percorrida:
F127=1,68; p=0,09; F17=0,29; p=0,61; F1243=1,73; p=0,08; numero cruzamento:
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F12,7=0,78; p=0,67; F47=0,38; p=0,56; F1283=0,78; p=0,67, respectivamente;

Figura 9).
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Figura 9: Média (+e.p.m.) da distancia total percorrida (em metros) e do niumero de cruzamentos
realizados pelos animais tratados com cocaina (n=5) e salina (n=4) na dultima sessdo de
habituagdo (H8), nas nove sessbes de condicionamento, nas duas sessdes de extingdo e na
sessdo de recaida.
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6. DISCUSSAO
6.1. Habituacao ao aparato

A exposicao repetida dos micos ao ambiente do aparato que seria
empregado nos testes posteriores de preferéncia condicionada por lugar induziu
um efeito de habituacdo, apesar desse nao ter sido muito pronunciado. Nesse
sentido, nao foi observado uma alteragdo nos padrbes de locomogao dentro da
caixa CPP, quando comparada a primeira e ultima sessdo — tanto em termos da
distdncia percorrida, como do numero de cruzamentos entre os ftrés
comportamentos do aparato. Houve, contudo, uma diminuigao significativa na
atividade exploratéria destes animais a caixa CPP, da primeira para a ultima
sessao.

Em micos-estrela, a exposi¢gdo a novos ambientes induz medo, ansiedade
e respostas comportamentais e fisioldgicas relacionadas ao estresse (69, 70). A
reacao comportamental inicial, caracterizada principalmente pelos altos niveis de
locomogéo e vocalizagdes (69, 70), diminui rapidamente para um nivel basal
estavel apos exposicdes repetidas ao ambiente em questéo (revisado em 66). O
padrao de locomogao € muitas vezes visto como uma boa medida de habituagéo
a ambientes novos (71). Portanto, baseado em estudos prévios utilizando a
mesma espécie de primata (66, 72, 73, 74), esperava-se encontrar um perfil de
diminuigdo no padrao locomotor dos micos no presente estudo.

Contudo, a locomocao e a atividade exploratoria parecem ser variaveis
independentes, ndo sendo necessariamente correlacionadas para a analise do
efeito da habituagdo (75, 62). De fato, foi observado uma diminuicdo da
exploragao, enquanto que a locomogao permaneceu constante. Também vale
ressaltar importantes diferengcas metodologicas entre o presente estudo e os
trabalhos realizados anteriormente com micos, o que pode ter influenciado o
perfil de habituagdo desses animais a caixa CPP, especificamente. Nesse
sentido, foram empregados aparatos, duragdo de exposigao e intervalo entre
sessOes diferentes de estudos prévios utilizando a mesma espécie de primatas
nao-humanos (ver 66, 72, 74).
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O comportamento de scan, visto como uma forma de vigilancia em micos
(76), também permaneceu estavel ao longo das exposigbes repetidas dos
sujeitos ao aparato, comparando-se a primeira e ultima sessdo. Esperava-se
observar uma diminuigdo nos niveis de scan, corroborando assim o efeito de
habituacdo observado para a atividade exploratéria. Tal fato ndo foi encontrado,
possivelmente por esses animais apresentam altos niveis basais de vigilancia,
tanto em ambiente natural (77), como cativeiro (78, 72), os quais tendem a
permanecer constante mesmo com exposicoes repetidas a ambientes novos em
micos (77, 78, 72) e em outros calitriquideos (76, 79, 80). A manutencao de altos
niveis de vigilancia & vista como uma importante estratégia de anti-predacéo
nesses pequenos primatas neotropicais (72).

Ao longo dessas sessdes iniciais de habituagdo a caixa CPP, também
nao foi detectada uma preferéncia natural por qualquer um dos dois
compartimentos laterais. Esse perfil geral — considerando todos os sujeitos
testados — pode ser evidenciado pelo fato dos sujeitos terem permanecido o
mesmo tempo em cada um dos compartimentos laterais, além do numero de
entradas nesses locais ter sido semelhante. Esse resultado ndo implica, porem,
que cada sujeito testado ndo tenha demonstrado um tempo de permanéncia
maior em determinado compartimento lateral, em detrimento do outro. Essa
preferéncia apenas nao foi muito pronunciada. Mas, essas pequenas
preferéncias individuais observadas foram utilizadas para determinagao de qual
compartimento seria designado a cada sujeito como sendo o compartimento
condicionado nas sess@es subsequentes desse estudo. Vale ressaltar que
houve um numero maior de entradas no compartimento central, sendo isso
provavelmente devido a disposi¢cao dos trés compartimentos do préprio aparato.

Portanto, considerando o perfil comportamental observado ao longo das
oito sessbes de habituacdo realizadas na primeira fase do estudo, acredita-se
que as alteracbes detectadas nas sessdes subsequentes ocorreram,
provavelmente, devido ao tratamento farmacolégico administrado e ndo em

resposta a exposicdo a um novo ambiente.
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6.2. Aquisigao de um efeito de preferéncia condicionada por lugar

A administragdo repetida e sistémica de cocaina induziu um efeito de
preferéncia condicionada por lugar nos micos. Esses demonstraram uma
preferéncia pelo compartimento condicionado, visto que houve um aumento
significativo do tempo de permanéncia nesse local do aparato durante a terceira
sessdo teste (T3), comparado a ultima sessao de habituagcdo (H8). Ao mesmo
tempo, houve uma diminuigdo significativa no tempo permanecido pelos micos
no compartimento ndo-condicionado, comparando-se as sessdes T3 e H8. Vale
ressaltar que essa preferéncia foi vista apenas nos animais que haviam recebido
o tratamento com cocaina. Nos que foram tratados com salina, nao foi verificada
qualquer alteragao significativa no tempo de permanéncia em cada um dos dois
compartimentos da caixa CPP ao longo das trés primeiras sessdes teste.

Contudo, o efeito observado n&o parece ter sido tdo pronunciado como
aquele tipicamente relatado para roedores. De fato, esses animais sao
largamente empregados em estudos utilizando o teste de CPP para avaliar o
efeito de diversas drogas de abuso, incluindo a cocaina (revisado em 51, 46).
Mesmo assim, nesse grupo, o efeito observado pode variar de acordo com
inumeras variaveis metodoldgicas, incluindo o numero de sessbes de
condicionamento, o intervalo entre as sessdes, a dose administrada, a via de
administragado, o intervalo entre a injecdo e a sesséo, o local onde a droga foi
injetada, a natureza do estimulo ambiental e o uso de estimulos uni- ou
polimodais (revisado em 2, 46).

Como o presente trabalho consiste no primeiro estudo demonstrando
claramente o desenvolvimento de uma resposta de preferéncia condicionada por
lugar associado a uma droga de abuso empregando primatas nao-humanos
como modelos experimentais (apesar de 52), diferentes variaveis metodologicas
ainda precisam ser investigadas. Estudo analisando a influéncia da variagcédo da
dosagem de droga (6 ou 25 mg/kg de cocaina) e do numero de sessdes de
condicionamento (8, 12, 16, 20 ou 40 dias) para testar a magnitude do efeito da
recaida utilizando roedores como modelo animal demonstrou que o efeito de

preferéncia por lugar foi igual em todos os grupos, independentemente do
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numero de sessdes de condicionamento ou da dosagem de droga administrada
(81). Contudo, ndo se pode descartar a possibilidade de existir diferengas inter-
especificas na resposta de preferéncia condicionada por lugar entre roedores e
primatas.

Apesar de ser comum o procedimento de pseudo-condicionamento (82),
este nao foi desenvolvimento no presente trabalho com os micos para se evitar
um possivel excesso de sessdes sem administracdo da cocaina, o que se
assemelharia a sessdes de extingdo e assim confundir ou prejudicar o animal na
associacdo com pistas ambientais associadas a cocaina. Contudo, em estudos
posteriores, tal procedimento podera ser revisto e realizado para garantir esse
aspecto do método.

O presente estudo também mostrou que as sessodes realizadas na fase
subsequente de extingdo foram capazes de reverter o efeito da preferéncia-por-
lugar induzida pela administracdo repetida de cocaina no compartimento
condicionado. Apds duas sessdes de exposicdo a esse compartimento do
aparato, com a administracdo apenas de salina, o tempo de permanéncia nesse
local em uma sessao teste subsequente (T4) retornou a niveis basais de antes
da administracdo da cocaina (sessdo H8), assim como o tempo no
compartimento nao-condicionado. Dessa forma, ndo foram observadas mais
diferengas entres os grupos cocaina e salina, para ambos os compartimentos.

Contudo, a administracdo de uma unica dose de cocaina, apds a fase de
extingdo, foi incapaz de restabelecer os niveis de preferéncia pelo
compartimento condicionado (sessdo T5) nos micos. Em roedores, a
administragdo de uma dose unica (priming dose) de cocaina € suficiente para re-
estabelecer o efeito de preferéncia condicionada por lugar em testes de CPP
(83, 84, 85).

Apo6s um periodo de abstinéncia, varios sdo os fatores que contribuem
para a fissura pela droga, e assim desencadear uma possivel recaida. Dentre
esses, destacam-se uma nova administragdo de uma dose da droga (86, 87), a
exposicao a pistas ambientais previamente associadas a administragcdo do
composto em questdo (88, 89, 90, 91), e situagdes diversas que geram um
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estado de estresse no individuo (92, 93). Na verdade, os primeiros dois aspectos
estavam presentes na sessdo teste da fase de recaida (T5), ou seja, a
exposi¢cao a droga e ao ambiente previamente associado a mesma, e por esse
motivo, esperava-se observar o re-estabelecimento dos padrdes de preferéncia
observados nas sessdes anteriores. O fato do efeito de preferéncia condicionada
por lugar per se nao ter sido muito marcante, sendo observado um aumento
significativo no tempo de permanéncia no compartimento condicionado do
aparato apenas depois de nove sessdes de condicionamento, pode ter
influenciado esse resultado. Doses maiores e/ou mais sessbes de
condicionamento talvez possam gerar um efeito mais pronunciado de
condicionamento, conforme discutido acima, e assim facilitar o seu re-
estabelecimento apés uma fase de abstinéncia. Novas investigacbes serao
necessarias para estabelecer quais aspectos metodoldgicos poderiam contribuir,
em micos, para esse efeito.

De qualquer forma, em estudos pré-clinicos, o teste de preferéncia
condicionada por lugar € um dos modelos mais populares para investigar os
mecanismos e efeitos que subsidiam a dependéncia por drogas de abuso, assim
como para o desenvolvimento de estratégias para o tratamento de dependentes.
Curiosamente, semelhante a sensitizagdo locomotora que se desenvolve a partir
de repetidas administracbes de estimulantes e opiaceos, este procedimento
parece sensivel para varias drogas de abuso, como os opiaceos, anfetaminas e
cocaina (94). Esse procedimento também tem sido largamente empregado na
investigacédo de aspectos relacionados a tolerancia, além da crescente literatura
avaliando aspectos da extingdo e recaida (revisado em 46). Mas, para minimizar
possiveis restrigdes ao se generalizar para humanos os resultados obtidos com
roedores, primatas n&do-humanos tém sido empregados com uma frequéncia
cada vez maior. Em um trabalho também com micos, por exemplo, (56),
demonstraram um efeito de preferéncia condicionada por lugar utilizando
alimento como reforgador.

Sabe-se que a exposigcao repetida a psicoestimulantes gera mudangas

neuroquimicas em areas do sistema motivacional do cérebro, com
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consequéncias moleculares e anatdbmicas que desencadeiam a transicido de um
simples uso da droga, para um uso que se caracteriza como dependéncia.
Essas alteragdes, muitas vezes presentes na auséncia temporaria (ou até de
longo prazo) da droga no organismo parecem ser fundamentais, levando a um
aumento na capacidade de liberacdo de DA no cérebro, e no NAc em particular.
Pistas presentes no ambiente que evocam memorias relacionadas ao uso da
droga, mantém a liberagdo de DA, mesmo durante o periodo de abstinéncia.
Desta forma, quando um sujeito € inserido em um contexto ambiental que o
remete a droga, mesmo sem a administragcdo desta, ele apresentara os

comportamentos quando da tomada da droga.

6.3. Aquisigcao de um efeito de hipervigilancia

A exposicao repetida de cocaina nos animais induziu importantes
alteragdes no seu repertorio comportamental. Nesse sentido, ao longo das nove
sessdes de condicionamento foi verificado um aumento gradual e constante nos
niveis do comportamento de scan dos micos administrados com cocaina, se
comparado a sessao H8. Em micos-estrela, assim como nos demais membros
do seu género, o comportamento de scan é emitido em niveis basais elevados
(76). Facilita a deteccéo de objetos no ambiente, incluindo possiveis predadores
(76, 95, 80), sendo considerado como uma importante e altamente complexa
estratégia anti-predacéo (72). Portanto, nesses macacos, o aumento observado
no comportamento de scan parece consistir em um efeito de hipervigilancia.

Esse efeito em resposta a administragdes repetidas de psicoestimulantes,
como a cocaina, € mais comumente encontrado em primatas n&do-humanos e no
homem. Em roedores, por sua vez, a resposta mais frequente em termos do
efeito psicoestimulante dessa droga € a de hiperlocomogédo (96). De fato, a
distancia percorrida e o numero de cruzamentos, empregados como indices de
locomogdo no presente estudo, permaneceram inalterados ao longo das
sessdes de condicionamento em ambos os grupos experimentais.

Em alguns casos, este efeito pode ser influenciado pelo contexto

ambiental. Mais especificamente, os animais que receberam a administragao da
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droga repetidamente em um mesmo ambiente (em geral, no aparato de teste)
apresentam uma reatividade comportamental para o composto em questao
maior do que a mostrada por animais que recebem o mesmo tratamento, mas
em ambientes diferentes (97). Apesar deste paralelo, o desenvolvimento de um
efeito hipervigilancia/hiperlocomogdo e de condicionamento de preferéncia
condicionada por lugar podem ser dissociaveis (98) e, portanto, parecem refletir,
pelo menos em parte, mecanismos neurais diferentes.

Na verdade, em roedores, o efeito de hiperatividade locomotora induzida
pela cocaina vem sendo considerado como um homélogo da euforia
apresentada em humanos (99). Ja a resposta de hipervigilancia, constituida por
atividades compulsivas e estereotipadas, poderia representar sintomas
psicéticos, semelhantes aqueles observados apds a administracdo de altas
doses de psicoestimulantes e na esquizofrenia em humanos, atuando assim
como um modelo animal dessa importante psicopatologia (97). Assim sendo,
este padrédo de hipervigilancia apresentado por primatas ndo-humanos nessas
condi¢cbes se assemelharia mais ao que também ¢é visto em humanos, do que o
que € encontrado em roedores. Agora, esse efeito também foi demonstrado no
mico-estrela, uma espécie de primata de pequeno porte que apresenta inumeras
vantagens para estudos neuropsicofarmacolégicos, conforme citado na
Introdugéo desse trabalho.

Além disso, vale ressaltar que na fase subsequente do presente estudo —
a de extingdo, quando os mesmos sujeitos receberao inje¢cdes de salina — os
niveis do comportamento de scan ndo somente voltaram a mesma frequéncia
que a observada durante a habituacdo inicial ao aparato, como também nao
diferiram mais do grupo controle. O fornecimento de uma nova administragdo na
mesma dose de cocaina, re-estabeleceu os niveis elevados do comportamento
de scan, como os que foram observados nas Ultimas sessdes de
condicionamento.

Apesar de nao se poder afirmar que esse efeito representa um de
sensitizagdo comportamental, uma vez que a mesma dose de cocaina foi

empregada e que os animais controle foram injetados com salina, a resposta
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demonstrada pelos micos indica que isso poderia estar ocorrendo. Novos
estudos, empregando um procedimento experimental especificamente voltado
para a determinacdo de um efeito de sensitizacdo comportamental na resposta
de vigilancia, terdo que ser realizados. A sensitizagdo comportamental é definida
como um processo caracteristico das drogas psicoestimulantes pelo qual um
individuo apresenta uma resposta potencializada a um estimulo ambiental e
farmacoldgico por meio de repetidas exposigdes (100, 101, 13), interferindo em
parametros fisiolégicos, como alteragdes na sensibilidade do receptor, assim
como nos mecanismos de aprendizado e plasticidade (102).

Na verdade, em primatas, o desenvolvimento desse efeito em resposta a
administragao repetida de diferentes psicoestimulantes ja foi relatada (103, 104,
105). Esses estudos estabeleceram um claro padrdo de comportamentos
passiveis de serem sensitizados, tais como estereotipias envolvendo auto-
catacdo ou manipulagdo de objetos, movimentos com a lingua, e mais
consistente, uma alteragdo no monitoramento visual do ambiente (103, 104). Em
roedores, os padrdes de locomocgao, e de auto-catacdo sdo os mais relatados
quanto a sensitizacdo (revisado em 96). A atividade dos neurbnios
dopaminérgicos do NAc desses animais também esta aumentada durante a re-
exposi¢cao a droga (106). Tais efeitos sdo duradouros e podem permanecer por
até um ano no caso da atividade locomotora (3) e trés meses para o aumento de
DA no NAc (107).
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1.

CONCLUSAO

Ao longo das oito sessfes iniciais no aparato (caixa CPP), sem
manipulagdes farmacoldgicas, os micos-estrela demonstraram um efeito
de habituagao, indicado pela reducdo nos niveis de exploragcdo, mesmo
que esse nao tenha sido tdo evidente como ja relatado quando essa
mesma especie € exposta a ambientes novos;

Nas mesmas sessbdes de habituagdo ao aparato, os sujeitos né&o
apresentaram uma preferéncia por um dos compartimentos laterais,
apesar de ter sido visto um efeito sutil em nivel individual,

A administragdo repetida e sistémica de cocaina induziu, apos oito
sessdes de pareamento com um dos compartimentos do aparato, um
efeito de preferéncia condicionada por lugar nos animais. Apesar deste
efeito ter sido rapidamente revertido nas sessbes seguintes de
pareamento do mesmo ambiente com a administragcdo de salina, a
injecdo subsequente de uma unica dose de cocaina nao foi capaz de re-
estabelecer o preferéncia condicionada por lugar previamente visto;

A administracdo repetida e sistémica de cocaina também induziu nos
micos um efeito de hipervigilancia, mas nado de hiperlocomogdo, como
tipicamente relatado para macacos e humanos. A hipervigilancia foi
revertida quando da interrupgdo da droga, voltando a ser restabelecida
apo6s a administracdo de uma unica dose de cocaina;

As respostas de preferéncia condicionada por lugar e hipervigilancia
observadas nos micos-estrela sdo consoantes com as descritas na
literatura, em roedores e humanos, corroborando assim o uso do
procedimento empregado no presente estudo e essa espécie de primata
nao-humano em investigagdes neuropsicofarmacologicas relacionadas a

dependéncia por cocaina.
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