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RESUMO 

 

 

RABELLO, Renata da Silva Quaresma. Qual é o risco do consumo combinado de bebidas 

energéticas e etanol? Efeitos comportamentais em camundongos adolescentes. 2015. 87f. 

Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.  
 

O uso combinado de etanol  e bebidas energéticas tem aumentado entre adolescentes. 

Além disso, estudos epidemiológicos indicam que o co-uso aumenta a probabilidade de 

consumo abusivo e dependência de etanol. Apesar disso, pouco se sabe sobre as 

consequências neurocomportamentais da co-exposição no cérebro adolescente. Este estudo 

tem como objetivo avaliar o curso temporal dos efeitos agudos da exposição à bebida 

energética e/ou etanol na atividade motora e ansiedade no teste de campo aberto, como 

também, os efeitos agudos ou prolongados sobre aprendizagem/memória e coordenação 

motora em camundongos adolescentes. Camundongos Suíços foram divididos em 4 grupos: 

bebidas energéticas e etanol, bebida energética, etanol e água. Três estudos separados foram 

conduzidos para avaliar cada um dos objetivos específicos deste trabalho. No primeiro estudo, 
realizado em PN40, os animais receberam a administração de bebida energética (8 ml/kg) 

e/ou etanol (4 g/kg) por gavagem e após 55 minutos foram submetidos ao teste do campo 

aberto (sessão 1). Outras duas sessões foram realizadas em sequência usando a metade da 

dose inicial (sessão 2 e 3). Nos estudos 2 e 3, estudamos os efeitos agudos (PN40) e crônicos 

(exposição de PN30-40) sobre o teste de esquiva passiva (0,3 mA, 3 s) e sobre o desempenho 

no teste do cilíndro giratório (sessão de treinamento e após 1 e 3 horas da gavagem das 

drogas). Em ambos os casos, a dose de bebida energética (8 ml/kg) e/ou etanol (4 g/kg) foi 

administrada. No teste da esquiva passiva, as sessões de treino e retenção foram realizadas 1 e 

24 horas após a administração da droga, respectivamente. No teste do Rotarod, cada sessão foi 

constituída por 5 tentativas em modelo de aceleramento contínuo (4 a 40 rpm/min em uma 
tentativa de 2 min). Os nossos dados indicam que a exposição concomitante a bebida 

energética potencializa o efeito de hiperatividade induzido pelo etanol, como também, gera 

uma resposta ansiogênica no teste do campo aberto. A exposição aguda ao etanol induz déficit 

de memória/aprendizagem que não é revertida pela BE. A co-exposição aguda a bebida 

energética e etanol prolongou incoordenação motora induzida pelo etanol. No entanto, a 

bebda energética reverteu o comprometimento da coordenação motora gerada pela exposição 

crônica de etanol em camundongos fêmeas. O presente estudo fornece evidência experimental 

de que bebida energética e etanol interagem durante a adolescência, resultando em padrões de 

comportamento que poderiam aumentar o risco de desenvolvimento de abuso ou dependência 

de etanol. Além disso, os dados indicaram que a exposição aguda à bebida energética não 

atenuou as consequências negativas geradas pela etanol no desempenho do motor e cognitivo. 
 

Palavras-chave: Adolescência. Etanol. Bebidas energéticas. Memória e aprendizagem. 

Atividade locomotora.  

  



 

ABSTRACT 

 

 

RABELLO, Renata da Silva Quaresma. What is the risk of the combined consumption of 
energy drinks and ethanol? Behavioral effects in adolescent mice. 2015. 87f. Dissertação 

(Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.  

 

The combined use of ethanol and energy drinks has increased among adolescents. 

Furthermore, epidemiological studies indicate that the co-use increases the likelihood of abuse 

and ethanol dependence. Nevertheless, little is known about the neurobehavioral effects of co-

exposure in adolescent brain. This study aims to evaluate the time course of the acute effects 

of exposure to energy drink and / or ethanol in motor activity and anxiety in the open field 

test, but also acute or prolonged effects on learning/memory and motor coordination in mice 
teens. Swiss mice were divided into 4 groups: ethanol and energy drinks, energy drinks, 

ethanol and water. Three separate studies were conducted to evaluate each of the specific 

objectives of this work. In the first study, conducted in PN40, animals received the energy 

drink administration (8 ml/kg) and / or ethanol (4 g/kg) by gavage and after 55 minutes were 

subjected to the open field test (session 1). Other two sessions were conducted in sequence 

using half of the initial dose (session 2 and 3). In trials 2 and 3, we studied the acute effects 

(PN40) and chronic (exposure PN30-40) on the passive avoidance test (0.3 mA, 3s) and the 

test performance of the rotary cylinder (training session and 1 and 3 hours after the gavage of 

drugs). In both cases, the dose of energy drink (8 ml/kg) and / or ethanol (4 g/kg) was 

administered. In the test of passive avoidance training sessions and the retention were made 1 

and 24 hours after drug administration, respectively. In the Rotarod test, each session 
consisted of 5 trials continuous acceleration model (4 to 40 rpm / min in an attempt to 2 min). 

Our data indicate that the concurrent exposure to energy drink enhances the effect 

hyperactivity induced by ethanol, as also, it generates an anxiogenic response in the Open 

Field test. Acute ethanol exposure induces memory/learning deficits that is not reversed by 

BE. Acute co-exposure to energy drink and ethanol prolonged incoordination induced by 

ethanol. However, energy drink reversed the impairment of motor coordination generated by 

chronic exposure of ethanol in female mice. This study provides experimental evidence that 

energy drink and ethanol interact during adolescence, resulting in behavioral patterns that 

could increase the risk of abuse or dependence on ethanol. In addition, the data indicated that 

acute exposure to energy drink did not attenuate the negative consequences generated by 
ethanol in motor performance and cognitive. 

 

Keywords: Adolescence. Ethanol. Energy drinks. Memory and learning. Locomotor activity. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde indivíduos acima de 15 anos de 

idade consomem cerca de 6,2 litros de álcool por ano (Global status report on alcohol and 

health, 2014). A maior taxa de consumo ocorre na Europa e nas Américas (Global status 

report on alcohol and health, 2014). No Brasil, 52% dos brasileiros beberam pelo menos uma 

vez no último ano. Entre adolescentes, 35% admitem utilizar bebida alcoólica pelo menos 

uma vez por ano e 24% bebem pelo menos uma vez por mês (Laranjeira et al., 2007). Apesar 

da comercialização de bebidas alcoólicas ser proibida para menores de 18 anos (Lei nº 9294, 

15 de Julho de 1996), o consumo é comum entre adolescentes e o primeiro contato com o 

álcool tem acontecido cada vez mais cedo (Pechansky et al.,2004). Sabe-se que o uso precoce 

do etanol acarreta em prejuízos para a saúde do jovem e aumenta a probabilidade de 

dependência. Este dado é particularmente importante se considerarmos que o sistema nervoso 

do adolescente encontra-se em desenvolvimento e tal processo pode ser afetado por fatores 

externos, incluindo o consumo de etanol e outras substâncias.  

As bebidas energéticas foram desenvolvidas com a finalidade de aumentar a 

disposição física e a concentração, posteriormente, a cafeína e carboidratos foram adicionados 

à sua composição. Atualmente estas bebidas são vendidas em mais de 160 países e seu 

consumo tem aumentado, se tornado um hábito frequente e bastante popular entre 

adolescentes (Heckman et al., 2010. Alford et al., 2001). Apesar da popularidade, ainda 

existem poucos estudos sobre os efeitos desta bebida em adolescentes na literatura. 

Uma prática comum que tem chamado atenção de pesquisadores e profissionais da 

saúde é o uso combinado de bebidas energéticas com álcool com a finalidade de anular os 

efeitos depressores do etanol sobre o sistema nervoso central. Muitos usuários destas bebidas 

relatam a diminuição da sonolência e maior disposição. Porém, alguns estudos têm 

demonstrado uma forte associação entre a utilização das bebidas energéticas com um 

consumo mais intenso de álcool e uma maior frequência das consequências do seu uso 

abusivo, como dirigir embriagado, internação hospitalar e exposição a outras situações de 

risco (Attwood, 2012; Marczinski, 2010). Apesar disso, são poucos os estudos experimentais 

em modelos animais que avaliam as possíveis interações entre as bebidas energéticas e o 

etanol sobre a função cerebral em adolescentes. 
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Desenvolvimento do sistema nervoso adolescente 

 

 

A adolescência é um período de oscilações emocionais e comportamentais devido a 

mudanças hormonais, físicas e das relações sociais. Sabe-se que nesta fase acontecem as 

primeiras experiências como a iniciação da vida sexual e a experimentação de drogas, e este é 

um dos períodos em que o sistema nervoso encontra-se mais suscetível à interferência de 

agentes externos (Spear, 2000). Muitos estudos associam o contato precoce com álcool e 

outras drogas ao maior risco de dependência na vida a adulta e a experiências sexuais 

desprotegidas ou mesmo violência (Breyer & Winters, 2011.). Neste período do 

desenvolvimento ocorrem importantes alterações morfológicas e funcionais no cérebro, fator 

que é determinante para definir as características cerebrais e comportamentais da vida adulta.  

Dentre as regiões cerebrais ainda em desenvolvimento durante a adolescência estão o 

córtex pré-frontal, envolvido na capacidade de fazer julgamentos, de controlar impulsos, 

prever consequências e no estabelecimento de planos e metas; o núcleo acumbente, 

responsável direto pelo comportamento motivacional relacionado com o sistema de 

recompensa; e a amígdala, que atua na integração entre experiências agradáveis e aversivas a 

reações emocionais (Breyer & Winters, 2011). Tal imaturidade justifica diversas 

características comportamentais típicas da adolescência, como a preferência por atividades 

que geram grande excitação e necessitam de pouco esforço, reações desproporcionais a 

diversas situações, impulsividade e a fraca capacidade de julgamento (Breyer & Winters, 

2011). 

Na infância o volume da substância cinzenta aumenta atingindo seu nível mais alto em 

um período próximo a puberdade (Spear, 2000). Ao longo da adolescência o lobo frontal e 

parietal apresentam um declínio gradual de volume, já a substância branca apresenta 

crescimento linear que pode durar até os 30 anos de idade. Experimentos mostram que a 

tendência durante a adolescência é a diminuição da substância cinzenta e o afinamento da 

zona cortical, o que pode indicar que as sinapses produzidas em excesso na infância estão 

sendo eliminadas, demonstrando que o cérebro adolescente ainda passa por grande 

transformação (Spear, 2012). 

Outro processo intensificado durante esta fase consiste na mielinização dos axônios 

(Spear, 2012). A mielina consiste em substância lipoproteica originada por determinados tipos 

de gliócitos, os oligodendrócitos e as células de Schwann. Os oligodendrócitos e as células de 

Schawann se enrolam nos axônios formando a bainha de mielina que atua como isolante das 
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membranas axonais, potencializando a eficiência cerebral do adolescente ao melhorar a 

velocidade de fluxo de informações entre regiões mais distantes e, desta maneira, 

apresentando uma relação estreita com o processo de aprendizagem (Paus et al., 2008). O 

córtex não sofre mielinização homogênea em todas as suas regiões. Sabe-se que as regiões 

corticais mielinizadas primariamente controlam análises sensoriais e movimentos simples, 

enquanto as áreas mielinizadas durante as fases mais tardias irão controlar as funções mentais 

mais complexas (Kolb, 2002). Além destas modificações, foi encontrado que a resposta a 

estímulos aversivos é menos intensa em adolescentes quando comparados a adultos, isto 

provavelmente se deve ao fato da amígdala e o córtex serem menos ativados em adolescentes 

(Spear, 2012). Entretanto, também foi visto que a amígdala do adolescente é mais responsiva 

a estímulos emocionais (Spear, 2012). Um aspecto adicional é a maior predisposição dos 

adolescentes a assumir riscos, o que segundo Spear (2012), é uma característica 

evolutivamente positiva, já que permite ao adolescente a experimentação de comportamentos 

adultos, porém, também os torna mais suscetíveis a situações perigosas, como dirigir 

embriagado, praticar sexo sem proteção, iniciar em práticas criminosas e a experimentação de 

drogas. 

Em particular, a vulnerabilidade do adolescente a dependência de drogas associa-se 

aos neurocircuitos motivacionais imaturos, que incluem o córtex pré-frontal e a amígdala 

(Potenza, 2013). No entanto, assim como os neurocircuitos, as experiências pessoais e os 

fatores de predisposição genética não podem ser descartados como fatores fundamentais nesta 

questão (Potenza, 2013). 

 

 

Efeitos neurológicos e comportamentais da exposição ao etanol 

 

 

 As bebidas alcoólicas têm origem no período Neolítico com o surgimento da 

atividade agrícola e a invenção da cerâmica. A partir de então o álcool passou a ser 

consumido de diferentes maneiras por diversas culturas, sendo observados registros de como 

produzir e consumir bebidas por parte dos celtas, gregos, romanos, egípcios e babilônios 

(Bertoni, 2006; Vaillant, 1999). Mediante ao advento da industrialização, o álcool passou a 

ser comercializado e seu consumo moderado foi aceito socialmente (Bertoni, 2006; 

Bloomfield et al., 2003). Embora seu consumo tenha ampla aceitação, o álcool é a 3ª causa de 

mortalidade em países desenvolvidos (OMS, 2005). Ademais, no Brasil, é apontado como 
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uma das maiores causas de absenteísmo (Nascimento, 2004) no trabalho e responsável por 

acidentes de trabalho e automobilísticos (Quaglia, 2004; IML-SP, 1999), se tornando uma 

causa de perdas econômicas além de um problema de saúde pública quando utilizado 

indiscriminadamente (Bau, 2002; OMS, 2002a).  

Atualmente, diversos países estabelecem uma idade mínima para o consumo de álcool, 

nos EUA é de 21 anos, variando em alguns estados. No Brasil, as vendas são proibidas para 

menores de 18 anos, ainda assim, pesquisas revelam que cerca de 48,3% de jovens entre 12-

17 anos já fizeram uso de álcool (Carlini et al., 2001). Estudos mostram que a iniciação e a 

manutenção do consumo dessas bebidas por parte dos jovens relaciona-se com expectativas 

formadas até mesmo antes da primeira experimentação, como a exposição a propagandas, 

modelos parentais ou de grupos de pares, que levam a uma idealização sobre os efeitos do 

álcool sobre a sua vida. Embora seja prática comum entre jovens, diversas pesquisas 

demonstram que há maior tendência ao desenvolvimento de dependência quanto mais cedo 

ocorre o primeiro uso do etanol (Araújo & Gomes, 1998; Trindade & Correia, 1999; Silva et 

al., 2012). Além disso, o consumo precoce de etanol também está associado a maior taxa de 

mortalidade, relações sexuais desprotegidas e acidentes entre adolescentes e adultos jovens 

(Araújo & Gomes, 1998; Trindade & Correia, 1999; Silva et al., 2012). 

O etanol ou álcool etílico é o principal substrato encontrado em bebidas alcoólicas e 

consiste em uma pequena molécula formada por dois sítios reativos com uma cadeia curta de 

carbono e um grupamento hidroxila (Figura 1). A cadeia de carbono participa de interações 

hidrofóbicas fracas, enquanto o grupamento hidroxila forma ligações de hidrogênio, um tipo 

de interação intermolecular forte. É uma substância hidrossolúvel e com rápida difusão pela 

barreira hematoencefálica (Goodman & Gilman, 2006; Scivoletto & Malbergier, 2003). Seu 

mecanismo de ação é complexo e envolve a alteração da fluidez das membranas celulares, 

sendo capaz de interferir em diferentes sistemas de neurotransmissão. (Ly & Longo, 2004; 

Pinsky & Bessa, 2008; Rang et al. 2007; Katzung, 2006). Seu metabolismo ocorre 

primariamente no estômago, intestino delgado e fígado (Lieber, 2000). As taxas de absorção 

do etanol variam de acordo com o tempo de esvaziamento gástrico e do início da absorção 

intestinal (Lieber, 2000; Scivoletto & Malbergier, 2003) e o pico plasmático da droga também 

é influenciado pelo sexo, massa e idade do indivíduo (SENAD, 2005). Em sua metabolização 

o etanol é oxidado principalmente pela álcool desidrogenase (ADh) e uma pequena parte é 

oxidada pela isoforma do citocromo P450 (Zeigler et al., 2004). Cada um destes passos 

produzirá metabólitos específicos e resultam na produção de acetaldeído, que é tóxico ao 

organismo (Vieira, 2012). O acetaldeído pode causar desnaturação de proteínas, peroxidação 
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lipídica e alterações da exocitose, também resultam na redução dos níveis de glutationa (um 

dos sistemas de proteção hepática) e aumenta o efeito tóxico de radicais livres (Vieira, 2012). 

 

Figura 1 - Representação esquemática da molécula de etanol 

 

 

 

Fonte: Wikipedia, 2008. Acessado na página https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Ethanol_flat_structure.png 

 

Embora sejam legalmente aceitas, as bebidas alcoólicas são classificadas como drogas 

psicotrópicas, ou seja, atuam sobre o sistema nervoso central causando alterações no 

comportamento, cognição e humor, sendo passíveis de causar dependência. Sua ação se dá 

através de diversos mecanismos, como a interferência sobre canais iônicos, receptores de 

neurotransmissores e através da sinalização celular (Carlini et al., 2001; Leite et al.,2012; 

Zeigler et al., 2004), tais ações causam mudanças na função sináptica e na plasticidade 

(Zorumski et al., 2014; Carlini et al., 2001; Leite et al.,2012; Zeigler et al., 2004). Seus 

efeitos são conhecidos por potencializar a ação do maior inibidor do sistema nervoso, o ácido 

gama-aminobutírico (GABA), assim como, inibir a ação do glutamato, neurotransmissor 

excitatório (Carlini et al., 2001; Leite et al.,2012; Zeigler et al., 2004). Tal dinâmica justifica 

os efeitos depressores do álcool, sendo dose-dependente. Quando utilizado de maneira aguda 

seus efeitos aparecem em uma fase estimulante, na qual o indivíduo apresenta desinibição, 

fica mais falante e eufórico. Já os efeitos depressores são caracterizados por sonolência, 

descontrole emocional ou dificuldade de julgamento, falta de coordenação motora e, em caso 

de consumo exacerbado, o indivíduo pode entrar em estado de intoxicação alcoólica aguda 

(Carlini et al., 2001; Leite et al.,2012; Zeigler et al., 2004). A intoxicação aguda é 

caracterizada por dificuldade para falar, labilidade emocional e em ocasiões mais drásticas 

manifesta-se o estado comatoso, caracterizado por: hipotensão, arreflexia, atonia, midriase, 

pulso lento e hipotermia (Carlini et al., 2001; Leite et al.,2012; Zeigler et al., 2004). Estado 

este que em muitas vezes leva à morte (Carlini et al., 2001; Leite et al., 2012; Zeigler et al., 

2004). Dentre as alterações promovidas a curto e longo prazo pelo etanol destacam-se danos a 

função cognitiva e sobre o controle motor. 
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Etanol, memória e aprendizagem. 

 

 

A memória é o mecanismo pelo qual as informações são codificadas, armazenadas e 

recuperadas e constitui uma fase da aprendizagem (Kandel, 2000). Esta, por sua vez, é  um 

processo pelo qual adquirimos novas informações e pode ser dividida em etapas distintas: 

aquisição, retenção por período de tempo determinado e recordação (Sargent & Stafford, 

1965). A memória caracteriza-se pelo arquivamento seletivo desses dados e estes podem ser 

evocados de maneira consciente (explícita) ou inconsciente (implícita), relacionada a funções 

sensoriomotoras (Lent, 2010; Izquierdo, 2011; Kandel, 2000). A memória também pode ser 

classificada de acordo com o tempo de disponibilidade das informações, sendo a memória de 

trabalho aquela que dura de segundos a minutos, memória de curta duração que pode ser 

acessada em termo de horas, memória de longa duração que dura por dias, meses ou anos 

(Lent, 2010; Izquierdo, 2011; Kandel, 2000). Os processos envolvidos com a formação e 

manutenção da memória não são restritos a uma estrutura, na realidade, dependem da 

integração de diversas regiões cerebrais como o córtex, amígdala, hipotálamo, algumas 

regiões do mesencéfalo e hipocampo, cada uma delas está envolvida em um ou mais tipos de 

memória (Lathe, 2001). O hipocampo pertence ao sistema límbico e, além de responder ao 

estresse (Lathe, 2001), também é responsável pela aquisição da memória explícita enquanto 

os gânglios da base e a amígdala estão relacionados com a memória implícita (Lombroso, 

2004), assim como pelo processamento contextual, memória de trabalho, memória episódica, 

mapeamento visuo motor arbitrário e memória espacial. Além disso, o hipocampo 

desempenha papel fundamental na consolidação da memória de curto e longo-prazo (Altman, 

1962; Bliss & Collingridge, 1993; Morris et al., 1986; O'Keefe & Dostrovsky, 1971; Riedel & 

Micheau, 2001).  

A administração aguda de etanol em humanos atenua a aquisição e armazenamento de 

informações, tais efeitos de enfraquecimento da memória são consistentes com a perturbação 

do hipocampo (Pyapali et al.,1999). Oliveira (2012) demonstrou que a administração crônica 

de etanol em ratos Wistar no período da adolescência até a fase adulta levou a redução dos 

volumes das regiões CA1 e CA3 do hipocampo e alteraram aspectos comportamentais 

relacionados ao sistema límbico. Centanni e colaboradores (2014) apontaram em suas 

pesquisas que a exposição intermitente ao etanol durante a adolescência diminui a amplitude 



 

 

18 

de correntes tônicas nas células granulares do hipocampo na idade adulta, além de 

demonstrarem que este mesmo tipo de exposição produz alterações a longo e curto prazo no 

RNAm das subunidades do GABAa e na expressão de proteínas no hipocampo, enquanto a 

exposição intermitente crônica não produziu alterações a longo prazo. Tais alterações nas 

correntes tônicas no giro denteado do hipocampo costumam ser maiores em ratos 

adolescentes do que em adultos (Vidal-Infer et al., 2012). Verificou-se que o etanol atenua de 

maneira mais intensa a atividade dos receptores de NMDA na região CA1 do hipocampo de 

ratos mais jovens quando comparados a adultos sugerindo que o hipocampo em 

desenvolvimento é mais sensível aos efeitos inibitórios do álcool na neurotransmissão 

glutamatérgica (Markwiese et al.,1998 ; Pyapali et al., 1999).  

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é essencial nos processos de 

plasticidade sináptica, sobrevivência, crescimento e maturação de neurônios em diversas fases 

do desenvolvimento. A exposição ao etanol modula a expressão do RNAm do BDNF em 

diferentes regiões cerebrais dependendo da dose, da via de administração e da duração da 

exposição (Kumar et al., 2013). A administração de 1,2 g/kg de álcool por via intraperitoneal 

em ratos Wistar gerou um decréscimo nos níveis de RNAm de BDNF no hipocampo e uma 

dose maior de 2,5 g/kg diminui os níveis em áreas como o córtex frontal, nucleus acumbens e 

amígdala ao mesmo tempo que aumenta esses níveis na área tegmentar ventral (Kumar et al., 

2013).  

Adultos alcoólicos apresentam déficits de memória recente e de longo prazo, podendo 

perdurar por dias (Schuckit, 2005). Em roedores submetidos ao etanol, foram detectados 

períodos de amnésia (Schuckit, 2005). Em virtude da imaturidade do SNC quando 

comparados a adultos, os adolescentes apresentam maior facilidade de intoxicação alcoólica, 

assim, estão mais suscetíveis aos efeitos amnésicos do etanol ou “Blackouts”, onde há uma 

disfunção aguda da função hipocampal. Apesar de esses episódios ocorrerem também em 

adultos, parece que adolescentes estão mais propensos a estes eventos (Zeigler et al., 2005). 

Alguns dos danos mais graves do álcool no cérebro adolescente acontecem em áreas 

responsáveis pela memória e aprendizagem (Zeigler et al., 2005). Em adultos dependentes de 

álcool o volume médio do hipocampo e o volume esquerdo desta estrutura são menores 

quando comparados a indivíduos não dependentes (Beresford et al., 2006). Adolescentes com 

problemas alcoólicos apresentam volume do hipocampo 10% menor em relação à 

adolescentes que nunca consumiram etanol (Zeigler et al., 2005). Diversos dados corroboram 

a ideia de que o consumo de etanol durante a adolescência causa prejuízos neurocognitivos e 

que estes prejuízos apresentam-se com maior gravidade em jovens que bebem com maior 
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frequência ou em grande quantidade quando comparados a bebedores “sociais” e não 

bebedores (Jocobus et al., 2013). Tais prejuízos são: atenção e memória diminuídas, 

dificuldade em processar informações, principalmente visuoespaciais, velocidade psicomotora 

reduzida e habilidade linguística prejudicada (Jocobus et al., 2013). 

 

 

Etanol e função motora 

 

 

 Dentre os diversos efeitos do etanol sobre o SNC a disfunção motora é um dos mais 

marcantes por ser claramente perceptível tanto em humanos quanto em animais (Barwick & 

Dar, 1998). O cerebelo é a principal estrutura envolvida no controle das funções motoras 

atuando através da coordenação dos movimentos e do controle postural (Lundy-Ekman, 

2012). O cerebelo possui conexões com diversas áreas do sistema nervoso central e, devido a 

isto, participa de outras funções como a memória visual, funções executivas, memória visuo 

espacial e controle comportamental e motivacional (Cunha, 2014). É composto em sua 

superfície pelo córtex cerebelar, uma camada de substância cinzenta, abaixo dele encontra-se 

o corpo medular composto de substância branca (Cosenza, 2005). Seu córtex é formado por 

uma camada molecular, uma camada com células de Purkinje e outra camada granular 

(Cosenza, 2005). Na camada molecular estão os dendritos das células de Purkinje e as células 

estreladas, na camada granular há fibras musgosas, células de Golgi e as células granulares 

(Cunha. 2014). O etanol, em tratamentos crônicos, estimula as células da glia e regula 

positivamente citocinas e mediadores inflamatórios no cérebro e nas células astrogliais, o que 

ativa vias de sinalização e fatores de transcrição relacionados com a morte celular e 

inflamação. Estudos in vitro e in vivo mostraram interferência do álcool na inibição da via de 

sobrevivência mediada por insulina e na ativação mitocondrial em células neuronais 

cerebelares, além disso, o etanol prejudica a via de sinalização do NMDA, a via RhoA 

GTPase (regula a adesão celular, a diferenciação e o rearranjo do citoesqueleto), aumenta a 

produção de protaglandinas (responsáveis pelo desenvolvimento do SNC, proliferação neural 

e sinaptogênese), gera aumento de radicais livres dentre outras interferências (Kumar et al., 

2013). Sabe-se a que a administração intermitente de etanol durante a adolescência aumenta a 

morte celular em diversas regiões do sistema nervoso central, inclusive no cerebelo, 

resultando em prejuízos na aprendizagem motora (Vidal-Infer et al., 2012). Estruturalmente, o 

álcool tem relação com a diminuição da densidade e tamanho de células do vérmis cerebelar, 
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tal mudança estrutural resulta na ataxia de marcha (Ornelas et al., 2015). A degeneração 

cerebelar consiste no conjunto de lesões no cerebelo por intoxicação alcoólica e pode se 

manifestar por alterações nos movimentos oculares, na postura (Cunha, 2014), na perturbação 

da capacidade de equilíbrio e coordenação motora, na capacidade de direção de automóveis 

(White et al., 2002) e de maneira mais branda, na capacidade de coordenar os músculos da 

fala e dos braços (Diener et al., 1984).  

 Existem estudos que demonstram diferentes efeitos do etanol sobre as funções motoras 

como sendo dose-dependente e também com maior ou menor interferência de acordo com a 

idade (Ornelas et al., 2015; White et al., 2002). Animais e humanos mais idosos apresentam 

maiores danos nas capacidades motoras quando comparados a adolescentes (Ornelas et al., 

2015; White et al., 2002). Em adultos alcoólicos foram encontradas evidências de atrofia 

cerebelar assim como, cerebelo apresentando menor dimensão e menor massa quando 

comparados a indivíduos adultos não alcoólicos (Diener et al., 1984; Cunha, 2014). Há 

também a hipótese de que a atrofia cerebelar pode ser causada pela desnutrição e deficiência 

de tiamina resultante do consumo excessivo de bebidas alcoólicas (Diener et al., 1984; Cunha, 

2014). 

 

Efeitos da exposição a bebidas energéticas 

 

 

As bebidas energéticas tiveram sua origem no Japão em 1962, o Lipovitan-D foi o 

primeiro energético a entrar em circulação no mercado e continha em sua composição uma 

mistura vitamínica que intentava incrementar a concentração e a energia. Em 1987, 

Dietrich Mateschitz adicionou às tradicionais bebidas energéticas a cafeína e carboidratos, 

criando a marca mais comercializada de energéticos, o Red Bull (Cavalcante, 2007). 
Atualmente este tipo de bebiba é comercializada em mais de 160 países (Alford et al., 

2012). 

Atualmente, a maioria das bebidas energéticas (BEs) consiste de uma combinação de 

carboidratos (cerca de 11 g/dl), taurina (cerca de 400 mg/dl), cafeína (cerca de 32 mg/dl), 

gluconolactona (cerca de 240 mg/dl) e vitaminas do complexo B. Apesar deste tipo de bebidas 

ser consumido por um grupo etário heterogêneo, elas são particularmente populares entre 

jovens adultos e adolescentes (Mac Donald, 2013; Babu et al.,2008; Attila et al., 2011; Seifert 

et al., 2011). Estima-se que, nos Estados Unidos, cerca de 50% dos estudantes universitários 

usam este tipo de bebida frequentemente (Malinauskas et al., 2007; Giles et al., 2012). 

Segundo a Associação Brasileira das Indústrias de Refrigerantes e Bebidas Não Alcoólicas 

(ABIR), houve um crescimento no consumo de energético de 325% entre os anos de 2006 e 
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2010 no Brasil. As razões mais comuns para o uso deste tipo de bebidas são a diminuição do 

sono e aumento de energia, a manutenção do estado de alerta durante os estudos ou na direção 

de veículos e na redução dos sintomas da ressaca (Giles et al., 2012; Seifert et al., 2011). De 

fato, alguns estudos encontraram como efeito das bebidas energéticas a capacidade de 

melhora da atenção, como também há relatos de melhora do desempenho psicomotor e de 

humor (Attila et al., 2011; Giles et al., 2012). Dentre as substâncias presentes nas BEs, a 

cafeína e a taurina tem sido reportadas como os principais componentes psicoativos. Outras 

pesquisas revelam que a combinação de cafeína e glicose pode melhorar o desempenho 

cognitivo e diminuir a sensação de cansaço em períodos que exigem grandes demandas 

cognitivas (Attila et al., 2011).  

Apesar da correlação com efeitos positivos, alguns dados revelam repercussões 

negativas relacionadas com o consumo de BEs. Unal e colaboradores (2014) sugerem que o 

consumo agudo de bebidas energéticas é capaz de aumentar a agregação plaquetária e 

diminuir a função endotelial. A cafeína e a taurina podem gerar aumento da frequência 

cardíaca e da pressão arterial, gerar distúrbios do sono e desidratação (Attila et al., 2011). 

Também há relatos de enxaquecas, distúrbios gastrointestinais, palpitações cardíacas e morte 

relacionados a bebidas energéticas durante a vida adulta (Costa et al., 2014). Em crianças e 

adolescentes que não são usuários habituais de cafeína, a vulnerabilidade à intoxicação por 

cafeína pode ser significativamente aumentada, devido à ausência de tolerância 

farmacológica. Existem poucos estudos a respeito do consumo abusivo de BEs (Kponee, 

2014), como também, não há estudos sobre os efeitos do uso continuado destas bebidas 

durante o período da adoslescência. 

 

 

 

 

Cafeína 

 

 

A cafeína é um alcaloide pertencente a classe das xantinas, com fórmula química 

C8H10N4O2 (Figura 2) com potencial neuroativo e é encontrado em  algumas sementes, 

alimentos derivados do cacau, alguns medicamentos e na composição de diversas bebidas 

(refrigerantes, chás, café, e energéticos) (Brenelli et al., 2003; Altimari et al., 2006). 
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Mundialmente o consumo de cafeína é estimado, em média, entre 70 a 76 mg por dia, mas 

chega a 168 mg/dia nos EUA e 40 mg/kg no Brasil (Fredholm et al., 1999).  

 

Figura 2 - Representação esquemática da molécula de cafeína 

 

Fonte: Wikipedia, 2007. Acessado na página https://en.wikipedia.org/wiki/File:Koffein_-_Caffeine.svg 

 

A absorção de cafeína ocorre de maneira rápida em humanos e sua alta solubilidade 

lipídica e baixa ligação à proteínas plasmáticas permitem fácil passagem pelas membranas 

celulares, atravessando livremente a barreira hematoencefálica (Fredholm et al., 1999). O 

metabolismo da cafeína é realizado em maior parte no fígado pelo citocromo P450 1A 2, 

fatores como o peso corporal, gênero, frequência do consumo, dentre outros podem interferir 

neste metabolismo (Altimari et al., 2006). O pico de concentração de cafeína no sangue varia 

entre 15 e 120 minutos após a sua ingestão e sua meia vida varia entre 4 e 6 horas em adultos, 

entretanto em crianças a eliminação da cafeína ocorre de maneira mais lenta e seus efeitos 

podem persistir por até 3 ou 4 dias (Agnol, 2006; Reis, 2013).  

Os efeitos estimulantes da cafeína se devem a sua ação sobre o sistema nervoso central 

através da inibição dos receptores de adenosina e liberação de catecolaminas como a 

adrenalina. Tais ações são responsáveis pela dimuição da sensação de fadiga, melhor 

desempenho em atividades físicas, redução da sensação de sono, manutenção da atenção e da 

vigilância (Ballone & Moura , 2008; Agnol, 2006). Embora seja amplamente utilizada a 

cafeína pode apresentar toxicidade quando consumida em excesso, resultando em 

irritabilidade, taquicardia, hipertensão, dor abdominal, diarreia, tensão muscular e em casos 

extremos pode causar úlceras, arritmias, delírios, coma e morte (Agnol, 2006; Carvalho et al., 

2006). 

 

 

Taurina  
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 A Taurina (Tau) ou ácido beta- aminossulfonico, de fórmula química C2H7NO3S 

(Figura 3), é encontrada naturalmente em diversos organismos. Em humanos está presente em 

variados órgãos e desempenha importantes funções (Vohra & Hui, 2000; Giles et al.,2012; 

Agnol, 2006; Agnol & Souza, 2008). Está presente em altas concentrações em algas e 

animais. Em humanos sua síntese é limitada, sendo necessária a ingestão de fontes externas 

dessa substância (Agnol & Souza, 2008). É encontrada em maiores concentrações 

intracelulares no coração, leucócitos, músculo esquelético, retina e sistema nervoso central, 

incluindo o tronco cerebral e o hipocampo (Agnol, 2006; Giles et al., 2012). A sua síntese se 

dá a partir dos aminoácidos sulfurados, cisteina e metionina, principalmente no fígado e no 

cérebro (Carvalho et al., 2006). Este processo ocorre através reações enzimáticas de oxidação 

e transulfuração e depende da vitamina B6 como cofator (Agnol & Souza, 2008). 

 

Figura 3 - Representação esquemática da molécula de taurina 

 

Fonte: Wikipedia, 2008. Acessado na página https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Taurine.svg 

 

No que diz respeito a sua função fisiológica a Tau começou a ser pesquisada a partir 

da observação de gatos com deficiência nutricional de taurina apresentando cardiomiopatias e 

degeneração da retina (Wu & Prentice, 2010). Existem evidências de que a taurina participa 

de importantes funções fisiológicas como a osmorregulação, neuroproteção, 

neurotransmissão, associa-se aos sais biliares contribuindo para a emulsificação e absorção de 

lipídios, mantém a integridade estrutural das membranas celulares, atua na neuromodulação, 

possui efeitos antiapoptótico e antioxidante (Carvalho et al., 2006; Giles et al., 2012; Vohra & 

Hui, 2000; Agnol, 2006; Agnol & Souza, 2008; Wu & Prentice, 2010). 

 

 

Uso combinado de bebidas energéticas e etanol 
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Uma conduta muito comum entre jovens adultos e adolescentes consiste no consumo 

combinado de energético com bebidas alcoólicas com o objetivo de melhorar o sabor da 

bebida e diminuir os efeitos depressores do etanol (Ferreira et al., 2004). Muitos usuários 

relatam uma demora maior para sentir os efeitos agudos do álcool, como, por exemplo, a 

sonolência comum causada por bebidas alcoólicas (Alford et al., 2012;). No entanto, esta 

prática merece destaque, pois alguns estudos recentes tem mostrado que as bebidas 

energéticas podem mascarar os efeitos subjetivos do consumo de etanol e que isso pode 

limitar a consciência do estado de intoxicação, o que consequentemente, aumenta a ingestão 

de álcool (Alford et al., 2012; Ferreira et al., 2004; Marczinski et al., 2013). O consumo 

abusivo do álcool pode aumentar a probabilidade do jovem de assumir riscos como dirigir 

embriagado, se submeter a relações sexuais desprotegidas, além de aumentar as chances de 

sofrer/praticar atos violentos e, em casos mais graves, internação hospitalar e coma alcoólico 

(Attila et al., 2011; Snipes et al., 2014; Ferreira et al., 2004; Miller, 2012). A combinação do 

álcool com bebidas energéticas também tem sido associada a maior risco de desenvolver 

dependência etílica (Arria et al., 2011; Emond et al., 2014). 

Além da diminuição da percepção sobre o estado alcoólico, o consumidor desta 

combinação pode sofrer desidratação, o que irá interferir na capacidade de metabolização do 

álcool, aumentando sua toxicidade (Cunha, 2014). Existem pesquisas que associam a 

combinação entre álcool, bebida energética e atividade física a mortes súbitas por sobrecarga 

cardíaca (Reis, 2013). Também há relação entre esta combinação e casos de isquemia 

miocárdica e vasoespasmo coronariano (Snipes, 2014; Attila et al., 2011). Indivíduos 

predispostos a distúrbios de arritmia cardíaca parecem ter o risco de arritmia aumentado 

(Wiklund et al., 2009). Devido ao curto tempo no mercado e ao aumento alarmante do 

consumo de bebidas energética e, consequentemente, do co-abuso não se sabe ao certo as 

consequências deste consumo combinado de forma aguda e em longo prazo no período da 

adolescência.  

 

 

Uso de roedores para o estudo dos mecanismos envolvidos com a manifestação dos 

distúrbios neurocomportamentais causados pela exposição ao etanol e bebidas 

energéticas 
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O uso de roedores como modelo experimental para melhor compreensão de 

fenômenos neurofisiológicos relacionados com a exposição a droga, como o etanol, é de 

extrema importância, já que o fornecimento de etanol para menores de idade é ilegal e 

antiético (Zeigler et al., 2004). Desta forma, modelos animais de exposição ao etanol 
propiciam o entendimento mais profundo dos mecanismos dos efeitos do etanol sobre o 

adolescente. A validade da utilização de roedores também se justifica pela presença de 

características comportamentais e neurológicas de desenvolvimento cerebral semelhante ao 

encontrado em humanos (Spear, 2000). Pesquisadores sugerem que estas semelhanças 

comportamentais podem ter evoluído para permitir ao jovem passar pela transição de um 

modo de vida dependente para a conquista da autonomia. Da mesma forma que humanos, 

roedores adolescentes apresentam um aumento significativo na quantidade de tempo gasto 

na investigação social e interação com os pares, apresentam maior predisposição a assumir 

riscos e maior busca por novidades quando comparados a animais adultos (Spear, 2000). 

Além disso, os roedores são animais de baixo custo de manutenção, fácil criação e 
manipulação, como também, tem sua biologia bem conhecida.  

Já é bem estabelecido que, assim como em humanos, roedores também apresentam 

resposta dose-dependente ao etanol e as consequências da exposição ao álcool variam de 

acordo com a fase do desenvolvimento do indivíduo (Becker et al., 1996; Hannigan, 1996). 

Ferreira e colaboradores (2004), evidenciam estudos com animais de laboratório mostrando 

que a administração prévia ou concomitante de taurina afeta os efeitos farmacológicos e 

comportamentais do etanol reduzindo o sono induzido pelo etanol em camundongos e 

também revertendo os demais efeitos depressivos causados por altas doses da ingestão de 

álcool.  

Apesar de haver um grande número de estudos em modelos animais a respeito dos 

efeitos do etanol e de componentes isolados das bebidas energéticas, não existem estudos 

experimentais em modelo animal que avaliem as possíveis interações entre BEs e o etanol 

sobre a função cerebral em adolescentes. 
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1 OBJETIVOS 

 

 

Objetivos específicos 

 

 

Avaliar os efeitos agudos e da exposição prolongada de bebidas energéticas e/ou 

etanol no comportamento de camundongos adolescentes. 

 

 

Objetivos específicos 

 

 

Avaliar o curso temporal dos efeitos da administração progressiva de BEs e/ou etanol 

na atividade motora e ansiedade no teste do campo aberto. 

Avaliar os efeitos agudos e da exposição prolongada de BEs e/ou etanol no 

aprendizado/memória através do teste da esquiva passiva. 

Avaliar os efeitos agudos e da exposição prolongada de BEs e/ou etanol na 

coordenação motora e equilíbrio através do teste do cilindro giratório (Rotarod). 
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2 METODOLOGIA 

 

 

2.1 Animais 

 

 

Esse estudo foi realizado sob aprovação do Comitê de Ética Para Uso Animal do 

Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. 

Todos os experimentos estão de acordo com a declaração de Helsinque e com o Guia de 

Cuidados e Uso de Animais de Laboratório adotado e promulgado pelo Instituto Nacional de 

Saúde. 

Neste estudo foram utilizados camundongos Suíços cujas matrizes foram geradas no 

próprio laboratório. Foram utilizadas ninhadas que apresentaram no dia do nascimento (PN1) 

entre 7 e 14 animais. Os animais foram criados e mantidos no biotério do Laboratório de 

Neurofisiologia da UERJ em um ciclo de luminosidade de 12 horas (início do período escuro 

= 14 horas) a uma temperatura controlada em torno de 22 °C. Os animais tiveram livre acesso 

a comida e água. 

 

 

2.2 Tratamento  

 

 

 As ninhadas foram desmamadas no vigésimo primeiro dia pós-natal (PN21) e 

separadas por sexo. Os animais foram alojados nas caixas em pares. Para o estudo completo 

dos efeitos da co-exposição, o trabalho possui quatro grupos experimentais presentes em todas 

as ninhadas: animais expostos a bebida energética e etanol (BE+ETOH), animais que 

receberam somente a bebida energética (BE), animais que receberam somente etanol (ETOH) 

e animais que receberam água (VEH). Foram conduzidos 3 estudos em separado para 

avaliação de cada um dos objetivos específicos desta dissertação. 

 A fim de avaliar o curso temporal dos efeitos da administração progressiva de BEs 

e/ou etanol na atividade motora e ansiedade, os animais foram expostos 3 vezes as drogas  por 

gavagem com o intervalo de 1 hora em PN40. Após 55 minutos da gavagem foram realizados 

os testes de campo aberto. Foi utilizada uma bebida energética contendo por 100 ml uma 

mistura de: sacarose e glucose (11,3 g), taurina (400 mg), cafeína (32 mg), gluconolactona 
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(240 mg), inositol (20 mg), niacina (7,2 mg), pantenol (2,4 mg), B2 (0,64 mg), vitamina B12 

(0,4 mcg), ácido cítrico, corante caramelo, aroma artificial e água com gás. Na primeira 

gavagem foi administrado uma dose de bebida energética definida em 8 ml/kg (grupo BE). O 

etanol foi diluído em água ou em bebida energética na concentração de 40%  na dose de 4g/kg 

(grupos ETOH e BE+ETOH). Nas gavagens seguintes os animais foram expostos a metade da 

dose. Desta forma, ao final deste experimento os animais foram expostos numa dose total de 

16 ml/kg de BE e de 8 g/kg de etanol. 

 Para avaliar os efeitos agudos da exposição a BEs e/ou etanol sobre o aprendizado e 

desempenho motor, os animais foram expostos uma única vez as drogas em PN40. A dose de 

bebida energética foi definida em 8 ml/kg (grupo BE). O etanol foi diluído em água ou em 

bebida energética na concentração de 40%  na dose de 4 g/kg (grupos ETOH e BE+ETOH). 

Os animais de todos os grupos experimentais foram pesados e passaram pelo procedimento de 

gavagem. As ninhadas foram divididas de maneira que metade dos animais fosse designada 

ao teste do rotarod e os demais animais ao teste de esquiva passiva. 

 Para avaliar os efeitos da exposição prolongada de BEs e/ou etanol, os animais da 

exposição prolongada receberam as drogas um vez por dia durante dez dias seguidos a partir 

de PN30 e até PN40, período no qual os camundongos exibem características 

comportamentais típicas da adolescência (Spear, 2000). Em PN40 deu-se o início aos testes 

comportamentais. 

 

 

2.3 Testes comportamentais 

 

 

2.3.1 Teste de campo aberto (Open Field)  

 

 

 O teste de campo aberto é largamente adotado como método de observação da 

atividade locomotora e comportamento exploratório (Walsh, 1976). Sua popularidade deve-se 

ao uso de um aparato simples, a facilidade na quantificação dos dados, já que os 

comportamentos são bem estabelecidos, e a sua ampla aplicabilidade para detecção de 

variáveis comportamentais (Vasques- Araújo et al., 2008; Oliveira et al.,2008).  

Em PN40 os animais foram submetidos ao teste de campo aberto. A caixa de teste (45 

cm x 45 cm x 45 cm) apresenta as paredes e o assoalho pretos (Figura 4). Os animais foram 
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manipulados e testados durante o período claro (entre 8 e 12 horas) sob a iluminação de luz 

branca. Antes da primeira sessão de teste os animais eram gavados e suas gaiolas 

transportadas para a sala de testes com a finalidade de ambientação. Após 55 minutos da 

gavagem, os animais eram postos individualmente no centro da caixa e podiam explorar o 

ambiente livremente por 5 minutos registrados em vídeo para posterior análise do 

comportamento. Após o fim de cada sessão, a caixa era limpa com papel toalha umedecido, 

com o intuito de eliminar odores e excretas que poderiam interferir no comportamento dos 

animais testados subsequentemente. Foram realizadas 3 sessões com um intervalo de 1 hora 

entre elas.  

Para a avaliação do teste a caixa foi dividida em 16 quadrados iguais com o auxílio de 

transparência sobreposta à imagem da caixa e cada quadrado atravessado pelas quatro patas 

do animal foi utilizado como medida de atividade locomotora. Os registros realizados foram o 

da ambulação total, a ambulação no centro corrigida (quadrados percorridos no centro/ 

ambulação total) e a latência para saída do centro no início do teste. 

 

Figura 4 - Foto caixa de atividades de campo aberto 

 

 

Fonte: O autor, 2014. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Esquema do tratamento e teste de campo aberto 
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Fonte: O autor, 2014. 

 

2.3.2 Teste do Cilíndro Rotatório - Rotarod 

 

O teste de Rotarod é amplamente utilizado para avaliar o equilíbrio e a coordenação 

motora em roedores, principalmente em modelos animais experimentais de transtornos 

neurológicos e dos efeitos de drogas (Karl et al., 2008; Paes-Branco et al., 2012 ; Novier et 

al., 2012). O protocolo utilizado neste estudo avaliou a habilidade do camundongo em 

permanecer sobre o cilindro giratório que acelerava continuamente de 4 para 40 RPM/min em 

uma sessão de 5 minutos. A variável avaliada foi a latência para a queda do animal. 

Para avaliação da exposição aguda, um dia antes da administração das drogas, em 

PN39, foi realizada uma sessão de treino, onde os animais foram submetidos pela primeira 

vez ao Rotarod. Em PN40, a sessão teste foi realizada 1 e 3 horas após a gavagem. Cada 

sessão era composta por cinco avaliações consecutivas com um intervalo mínimo de dez 

segundos entre cada avaliação. 

Para avaliação da exposição prolongada, os animais também foram submetidos ao 

treinamento em PN39, antes da gavagem do dia. O procedimento em PN40 foi igual ao dos 

animais da exposição aguda, onde a sessão de teste era realizada 1 e 3 horas após a gavagem. 

 

Figura 6 - Foto Rotarod 
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Fonte: O autor, 2014. 

 

Todos os testes no rotarod foram realizados entre 8:00 e 13:00 horas (período claro) 

sob iluminação com luz branca em uma sala com temperatura mantida aproximadamente a 

22°C. Para a realização do teste, cada camundongo foi colocado em um dos cilindros com o 

dorso voltado para o pesquisador.  Ao final de cada sessão, antes do próximo animal ser 

colocado no aparelho, todo o aparato era limpo com toalha de papel descartável embebida 

com álcool. A latência de queda de cada animal nas 5 tentativas foi anotada. 

 

Figura 7 - Esquema do tratamento e teste de rotarod 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014. 

2.3.3 Teste da esquiva passiva inibitória (Step Down Passive Avoidance) 

 

 

O teste da esquiva inibitória foi realizado em uma caixa (25cm x 25cm) com uma 

plataforma circular com diâmetro de 6,5cm e altura de 2cm, posicionada centralmente sobre 

uma grade metálica (espaçamento de 1 cm entre as barras de 2 mm de diâmetro) (Figura 3). 

Todos os animais foram submetidos a duas sessões realizadas entre 8:00 e 12:00 horas 

(período claro). 

 

Coleta de sangue 

PN39 
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PN40 

Gavagem 

1h  após a gavagem 

1ª Sessão  

3h  após a gavagem 
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Figura 8 - Esquiva passiva 

 

Fonte: O autor, 2014. 

 

Em PN40, os animais foram submetidos ao primeiro teste na esquiva (T0) 1 hora após 

a gavagem. No primeiro teste, os animais foram individualmente colocados sobre a 

plataforma e imediatamente após colocarem as quatro patas sobre a grade metálica, recebiam 

um choque de 0,3 mA durante 3 segundos (Teste de aquisição). Na segunda sessão (T24), 

realizada com a finalidade de avaliar a memória de longo prazo, os animais foram recolocados 

na plataforma 24h após a primeira sessão. Nesta sessão (Testes de retenção), os animais não 

receberam choques após descerem da plataforma. O tempo que os animais levavam para 

descer com as quatro patas da plataforma (latência de descida) foi o parâmetro utilizado para 

avaliar o aprendizado e memória. Além disso, com objetivo de visualizar de maneira mais 

clara as diferenças entre os grupos, o aprendizado/memória foi também avaliado através do 

seguinte índice: (L24 - L0)/L0, onde L0 e L24 representam o tempo de latência para descida 

da plataforma nas sessões T0 e T24 respectivamente. 
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Figura 9 - Esquema do tratamento e teste de esquiva passiva 

 

 

 

 

 

       

Fonte: O autor, 2014. 

 

 

2.4 Dosagem de álcool em sangue 

 

 

 Após o teste de Rotarod e Open Field, os animais dos grupos experimentais que 

utilizaram álcool, foram sacrificados pelo método de guilhotina e tiveram o sangue coletado e 

centrifugado por 20 minutos, após a centrifugação o soro foi coletado e armazenado em 

geladeira para análise posterior de dosagem de álcool em sangue. A coleta foi realizada em 

dois momentos diferentes, um grupo de animais foi sacrificado1 hora após a gavagem e outro 

grupo foi sacrificado 3 horas após a gavagem.  

 A dosagem de álcool em sangue foi realizada através de ensaio enzimático (Pointe 

Scientific Inc.). O método foi realizado de acordo com as recomendações do fabricante. 

Brevemente, o princípio desse ensaio é baseado na reação realizada pela álcool desidrogenase 

(ADH). A ADH cataliza a oxidação do etanol a acetaldeído com concomitante redução do 

NAD a NADH (reação demonstrada abaixo). A mudança na absorbância de 340 nm é 

diretamente proporcional a concentração de etanol na amostra.  

 Para o ensaio, foram pipetados 1 ml do reagente  (álcool desidrogenase de levedura  

200 U/L) nos tubos de ensaio. Nos respectivos tubos foram adicionados 5 μl de padrão, 

amostras de teste e amostras controle. Nos tubos referentes ao branco foram adicionados 5 μl 

de solução de cloreto de sódio. Após agitar os tubos, os mesmos foram incubados por 5 

minutos. No final do período de incubação, as amostras foram lidas em 340 nm. A 

absorbância do branco foi subtraída dos valores finais de leitura. 

 

Gavagem 

PN41 

PN40 

T0 – 1H após a gavagem T24 – 24H após 

T0 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=gavage+mice&source=images&cd=&cad=rja&docid=NdEr8YD2QXfeoM&tbnid=7OVgKwmtomEmAM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.theodora.com/rodent_laboratory/injections.html&ei=pSYeUb6GMoeK9QSQqYGoDg&bvm=bv.42553238,d.eWU&psig=AFQjCNEXuFUq3op7c39BrWu1rir0btb6aw&ust=1361016476192492
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2.5 Análise estatística 

 

 

 Os dados são apresentados como média e erro padrão da média. A análise de 

resultados foi realizado através do software Statistical P/ackage for the Social Sciences (IBM, 

USA). Para análise de massa corporal foi utilizado inicialmente análises de variância com 

medidas repetidas (rANOVAs), considerando DIA como fator de repetição e  

TRATAMENTO (VEH, ETOH, BE e BE+ETOH) e SEXO como fatores. Caso houvesse 

interações significativas entre DIA×TRATAMENTO eram realizadas comparações através do 

teste post-hoc Fisher’s Protected Least Significant Difference (FPLSD). 

 Para a análise da concentração de etanol em sangue (BEC), rANOVAs foram 

realizadas para cada um dos experimentos estudados, considerando INTERVALO (1 hora ou 

3 horas após a gavagem) como fator de repetição e considerando como fatores 

TRATAMENTO e SEXO. Para análise do BEC na avaliação dos efeitos da exposição 

progressiva as drogas foram apenas coletados sangue após o último teste, logo, neste caso, 

realizamos uma ANOVA univariada considerando apenas TRATAMENTO e SEXO como 

fator. ANOVAs de menor ordem foram utilizadas toda vez que interações de 

TRATAMENTO com SEXO foram detectadas. Diferenças entre grupos individuais foram 

analisadas utilizando FPLSD como teste post-hoc. Entretanto, toda vez que não houve 

interação entre TRATAMENTO e outros fatores, apenas o efeito do TRATAMENTO foi 

considerado. 

 Para as análise comportamentais também foram utilizadas rANOVAs seguidas por 

ANOVAs de menor ordem utilizadas toda vez que interações de TRATAMENTO com SEXO 

foram detectadas. Da mesma forma, diferenças entre grupos individuais foram analisadas 

utilizando FPLSD como teste post-hoc. Entretanto, toda vez que não houve interação entre 

TRATAMENTO e outros fatores, apenas o efeito do TRATAMENTO foi considerado. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Estudo 1 - Efeito da exposição aguda progressiva do etanol, bebidas energéticas e sua 

interação 

 

 

3.1.1 Concentração plasmática de etanol (BEC) 

 

 

Não foram observados efeitos da exposição à BE sobre a concentração plasmática de 

etanol (Figura 7), como também não foi observada interação entre TRATAMENTO×SEXO. 

 

Gráfico 1 - Concentração plasmática de etanol nos animais submetidos ao modelo de 

exposição progressiva as drogas 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média.  

Fonte: O autor, 2014. 

 

 

3.1.2 Efeitos sobre o comportamento no teste do campo aberto 

 

 

 A avaliação da atividade ambulatória no teste do campo aberto indicou efeito do 

TESTE (F (2,146) = 43,0; P < 0,001), explicado pelo fato de existir de modo geral redução da 

atividade motora ao longo das 3 sessões experimentais (Figura 8). Além disso, foi observado 

interação significativa entre TESTE×GRUPO (F (6,146) = 2,0; P < 0,06). Observamos que 
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durante o primeiro teste, os animais expostos concomitantemente a BE e etanol apresentaram 

aumento da ambulação quando comparados aos controles (P < 0,001), enquanto que animais 

expostos somente ao etanol o aumento tendeu a significância (P = 0,06). No segundo teste, 

ambos os grupos que receberam a administração de etanol (ETOH e BE+ETOH) 

apresentaram aumento significativo da ambulação total (P <0,05 e P < 0,01, respectivamente). 

Este efeito não foi mais observado para a ambulação total no teste 3 (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2 - Ambulação total por sessão de teste do campo aberto 

 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001; PS = 0,06. 

Fonte: O autor, 2014. 

 

  ANOVAr foram realizadas para a avaliação da ambulação por intervalo em cada uma 

das sessões experimentais. No primeiro teste, foi observado um efeito do INTERVALO (F(2,9; 

221,8) = 16,9, P < 0,001), devido ao fato de ocorrer redução da atividade ao longo da sessão 

experimental. Também foi observado interação entre INTERVALO×TRATAMENTO (F(8,9; 

221,8) = 2,8, P < 0,01). Quando comparado ao grupo controle a exposição ao etanol promoveu 

hiperatividade durante os dois primeiro minutos de teste (ETOH> VEH, P<0,05 em ambos os 

intervalos; Figura 9). Este feito da exposição ao etanol foi prolongado por toda a sessão 

experimental quando houve a co-exposição com a BE (BE+ETOH>VEH, P<0,001 do 1º ao 4º 

intervalo, P<0,01 no 5º intervalo; Figura 9).  
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Gráfico 3 - Ambulação por intervalo na primeira sessão experimental no teste do campo 

aberto 

 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05 em comparações entre VEH×ETOH; ## 

P<0,01; ### P<0,001 em comparações entre VEH×BE+ETOH.  

Fonte: O autor, 2014. 

 

 Na segunda sessão experimental também observamos redução da atividade ao longo 

da sessão experimental (Efeito do INTERVALO: F(3,2; 238,5)= 16,1; P<0,001), como também 

foi observada interação significativa entre INTERVALO×TRATAMENTO (F(9,8; 238,58) = 1,9, 

P < 0,05). Da mesma forma que observado na primeira sessão, a exposição ao etanol 

promoveu hiperatividade durante os dois primeiro minutos de teste (ETOH> VEH, P<0,001 

no 1º intervalo e P<0,05 no segundo; Gráfico 1), enquanto que os animais co-expostos 

BE+ETOH a hiperatividade foi mantida por toda sessão experimental (BE+ETOH>VEH, 

P<0,01 no 1º e 2º intervalos, P<0,05 nos intervalos seguintes; Gráfico 1).  

 

Gráfico 4 - Ambulação por intervalo na segunda sessão experimental no teste do campo 

aberto 
 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. *** P<0,001, ** P<0,01 em comparações entre 

VEH×ETOH; ## P<0,01; # P<0,05 em comparações entre VEH×BE+ETOH. 

Fonte: O autor, 2014. 
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 Na terceira sessão de teste também foi observado efeito do INTERVALO (F(2,7; 201,4)= 

13,9; P<0,001), as alterações da ambulação ao longo do teste foram dependentes do 

TRATAMENTO e do SEXO (Interação INTERVALO×TRATAMENTO×SEXO: F(8,3; 201,4)= 

2,4; P<0,05). Neste sentido, foram realizadas análises em separado para ambos os sexos. 

Tanto para machos como para fêmeas a interação entre TRATAMENTO e SEXO foi mantida 

(F(7,6; 94,2)= 3,6; P<0,01 e F(8,7; 94,2)=5,7; P<0,001, respectivamente). Em machos (Gráfico 2A), 

ambos os grupos expostos ao etanol expressaram hiperatividade no primeiro minuto de teste 

(ETOH>VEH e BE+ETOH>VEH, P<0,01 em ambos os casos). Já para as fêmeas, somente 

animais que receberam a exposição combinada permaneceram hiperativos no primeiro e 

segundo intervalos (BE+ETOH>VEH, P<0,01 em ambos os intervalos), já animais expostos 

ao etanol tenderam (P=0,06) ser hiperativos somente no primeiro intervalo da sessão (Gráfico 

2B). 

Gráfico 5 - Ambulação por intervalo na terceira sessão experimental no teste do campo aberto 

 

Legenda: (A) Ambulação em machos; (B) Ambulação em fêmeas. Valores representam médias ± erro padrão da 

média. ** P<0,01 em comparações entre VEH×ETOH; PS = 0,06 na comparação entre ETOH×VEH; 

### P<0,001; ## P<0,01 em comparações entre VEH×BE+ETOH.  

Fonte: O autor, 2014. 
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 Para avaliação dos níveis de ansiedade utilizamos as variáveis tempo de latência para a 

saída do centro no início do teste e ambulação corrigida no centro da arena. No primeiro teste, 

a ANOVA indicou efeito do TRATAMENTO (F(3; 64)= 6,0; P<0,01) para tempo de latência 

para saída do centro (Gráfico 3), onde animais que de exposição combinada apresentaram 

redução da latência quando comparados aos controles (P<0,05). Além disso, observamos 

efeito do TRATAMENTO (F(3; 63)= 2,6; P<0,05) para ambulação total no centro. Esta variável 

indicou um efeito ansiogênico da exposição combinada a BE e etanol (BE+ETOH<VEH, 

P<0,05; Gráfico 4). Na segunda sessão de teste não foi observado efeito ou interação 

significativa para a o tempo de latência de saída do centro da arena (Gráfico 3), entretanto a 

ANOVA indicou efeito do TRATAMENTO (F(3; 63)= 2,9; P<0,05) para a medida de 

ambulação no centro. Animais expostos a BE apresentaram aumento da ambulação no centro 

da arena (P<0,05 em todas as comparações), indicando um efeito ansiolítico (Gráfico 4). Na 

terceira sessão não observamos alterações significativas para nenhuma das variáveis 

associadas ansiedade estudadas. 

 

Gráfico 6 - Tempo de latência de saída do centro da arena no teste do campo aberto 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05  

Fonte: O autor, 2014. 
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Gráfico 7 - Ambulação total corrigida no centro da arena por sessão de teste do campo aberto 

(quadrados percorridos no centro/ ambulação total) 

 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05.  

Fonte: O autor, 2014. 

 

 As ANOVAr não indicaram interações significativas para ambulação no centro da 

arena em nenhum dos testes avaliados (Gráfico 5). 
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Gráfico 8 - Ambulação corrigida no centro da arena do teste do campo aberto (quadrados 

percorridos no centro/ ambulação total) 

 

 

Legenda: (A) Por intervalo na 1ª sessão de teste; (B) Por intervalo na 2ª sessão de teste; (C) Por intervalo na 3ª 

sessão de teste. Valores representam médias ± erro padrão da média.  

Fonte: O autor, 2014. 
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3.2 Estudo 2 - Efeitos agudos do etanol, bebidas energéticas e sua interação. 

 

 

3.2.1 Concentração plasmática de etanol (BEC) 

 

 

 Observamos um efeito do PERÍODO (ANOVA: F(1,61); d.f.=35,1; P<0,001), sendo este 

efeito devido ao fato de BEC aumentar após 3 horas de gavagem das drogas. Além disso, em 

ambos os períodos avaliados, observamos efeito do TRATAMENTO. Animais expostos ao 

energético de forma concomitante ao etanol apresentaram maior BEC quanto comparados ao 

animais que só receberam etanol (1hora: F(1,34); d.f.=9,9; P<0,01; 3 horas: F(1,26); d.f.=5,8; 

P<0,05) (Gráfico 6). 

 

Gráfico 9 - Concentração plasmática de etanol nos animais submetidos ao modelo de 

exposição aguda após 1 hora e após 3 horas da gavagem 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. Asterístico indica comparação entre os grupos 

ETOH e BE+ETOH. * P<0,05; ** P<0,01.  

Fonte: O autor, 2014. 
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teste (T24) da esquiva passiva. A ANOVA de menor ordem (F(3,77); d.f.=4,2; P<0,01) 

confirmou este efeito, como indicado pela diferença na média de tempo em T24 (Gráfico 7A). 

A análise do índice de aprendizado também indicou efeito do TRATAMENTO (F(3,78); 

d.f.=3,0; P<0,05). Da mesma forma, observamos que a exposição ao etanol promoveu 

amnésia, não sendo revertida pela exposição combinada à BE (VEH > ETOH e VEH > 

BE+ETOH, em ambos P<0,05) (Gráfico 7B). 

 

Gráfico 10 - Efeitos da exposição aguda das drogas sobre aprendizado/memória no teste de 

esquiva passiva 

 

Legenda: (A) Latência para descer da plataforma na primeira (T0) e segunda sessão experimental (T24). * 

P<0,05, VEH×ETOH e VEH×BE+ETOH (B) T24-T0/T0, índice de aprendizado corrigido pela 

latência encontrada na primeira sessão experimental. * P<0,05.  

Fonte: O autor, 2014. 
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que os animais melhoram o desempenho com a repetição dos testes (Gráfico 8). Análises para 

avaliação do desempenho médio para cada sessão de teste indicaram alteração do 

TRATAMENTO tanto 1 hora como após 3 horas da gavagem (F(3,98) = 10,2; P<0,001 e F(3,99) 

= 6,0; P<0,001, respectivamente). Em 1 hora após a gavagem, ambos os grupos de animais 

expostos ao etanol apresentaram menor latência para queda do cilindro giratório 

(ETOH<VEH, P<0,05 e BE+ETOH<VEH, P<0,01). Após três horas, apenas os animais do 

grupo co-exposto (BE+ETOH) apresentaram redução significativa do desempenho médio no 

teste do rotarod (P<0,01, Gráfico 8). 

 

Gráfico 11 - Efeitos da exposição aguda das drogas sobre o desempenho motor no teste do 

Rotarod 

 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05 para a comparação entre VEH×ETOH; 

## P<0,01 para as comparações entre VEH×BE+ETOH. 

Fonte: O autor, 2014. 
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também não foram observadas diferenças entre os períodos estudados ou interações entre 

PERÍODO e TRATAMENTO. 

 Quando consideradas as comparações entre a concentração plasmática de etanol 

obtidas no modelo de exposição aguda, observamos uma interação do MODELO×PERÍODO 

(ANOVA: F(1,105); d.f.=18,2; P<0,001), que pode ser explicada pelo fato de que houve 

aumento na BEC de 1 para 3 horas somente em animais que receberam a exposição aguda 

(Gráfico 6), enquanto os animais expostos cronicamente possuem uma tendência a redução da 

BEC após 3 horas da gavagem (Efeito do PERÍODO: F(1,43); d.f.=3,6; P=0,06) (Gráfico 9). 

 

Gráfico 12 - Concentração plasmática de etanol nos animais submetidos ao modelo de 

exposição crônica após 1 hora e após 3 horas da gavagem 

 

 

Legenda: Valores representam médias ± erro padrão da média.  

Fonte: O autor, 2014.  

 

 

3.3.2 Efeito sobre a massa corporal 

 

 

 ANOVAr indicou aumento da massa corporal ao longo do período de exposição as 
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TRATAMENTO: F(14,9;438,9)  = 14,5; P < 0,001). Animais machos apresentam maior ganho de 

massa corporal quando comparados com as fêmeas (Gráfico 10A). Além disso, a análise pós-

hoc indicou que animais expostos ao etanol (ETOH e BE+ETOH) apresentam menor ganho 

de massa corporal quando comparados aos animais controles, sendo as diferenças 

significativas a partir do sexto dia de exposição (PN36) (Gráfico 10B). 
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Gráfico 13 - Massa corporal dos animais ao longo do período de exposição crônica as drogas 

 

Legenda: (A) Diferenças entre machos e fêmeas; (B) Efeito do TRATAMENTO no ganho de massa corporal. 

Valores representam médias ± erro padrão da média. * P<0,05; em (B) **P<0,01 e ***P<0,001 para 

comparações entre VEH×ETOH e VEH×BE+ETOH.  

Fonte: O autor, 2014. 
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apresentaram redução do tempo de latência de descida da plataforma quando comparados aos 

controles (P<0,01 em ambas as comparações) e aos animais BE (P<0,05 em ambas as 

comparações) (Gráfico 11A). A análise do índice de aprendizado confirmou o efeito de 

amnésia provocado pelo etanol (TRATAMENTO: F(3,84); d.f.=3,1; P<0,05). Da mesma forma 

que observado durante a exposição aguda, a amnésia gerada pela exposição ao etanol não foi 

revertida pela exposição combinada à BE (VEH > ETOH, VEH > BE+ETOH, BE > ETOH e 

BE > BE+ETOH, em todos os casos P<0,05) (Gráfico 11B). 

 

Gráfico 14 - Efeitos da exposição aguda das drogas sobre aprendizado/memória no teste de 

esquiva passiva 

 

 

Legenda: (A) Latência para descer da plataforma na primeira (T0) e segunda sessão experimental (T24). ** 

P<0,01, VEH×ETOH e VEH×BE+ETOH; # P<0,05 BE×ETOH e BE×BE+ETOH. (B) T24-T0/T0, 

índice de aprendizado corrigido pela latência encontrada na primeira sessão experimental. * P<0,05.  

Fonte: O autor, 2014. 
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 A ANOVAr, considerando o desempenho médio em cada teste como fator de 

repetição, indicou efeito do TESTE (F(2,152) = 85,2; P<0,001) e interação significativa entre 

TESTE×TRATAMENTO×SEXO (F(6,152) = 3,3; P<0,01). O efeito do TESTE é explicado 

pelo fato dos animais melhorarem o desempenho com a repetição dos testes (Gráfico 12A e 

B). Após a separação pelo sexo, machos e fêmeas apresentaram interações significativas entre 

TESTE×TRATAMENTO (machos: F(6,96)= 2,3, P<0,05 e fêmeas: F(6,56)=4,5, P<0,01). Para 

machos só observamos diferenças após 1 hora de gavagem das drogas. Animais expostos a 

BE apresentaram tendência a melhora de desempenho quando comparados com os animais 

VEH (BE>VEH, P=0,06), enquanto que animais expostos ao ETOH possuíram tendência a 

pior desempenho (ETOH<VEH, P=0,06). Apesar da aparente redução de desempenho no 

grupo co-exposto, não observamos diferenças significativas quando comparados aos animais 

controle (Gráfico 12A). Após 3 horas não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos. Em fêmeas somente observamos diferenças significativas durante a sessão de treino 

do rotarod (Gráfico 12B), onde fêmeas expostas somente ao etanol apresentaram prejuízo no 

desempenho quando comparados com aos grupos expostos a BE (ETOH<BE e 

ETOH<BE+ETOH, P<0,05 em ambas comparações), apresentando tendência quando 

comparados ao animais controle (ETOH<VEH, P=0,06). Com a repetição do teste não foram 

mais observadas diferenças significativas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 15 - Efeitos da exposição crônica das drogas sobre o desempenho motor no teste do 
Rotarod 
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Legenda: (A) Em machos, diferenças próximas da significância (PS, P=0,06) foram encontradas 1 hora após a 

gavagem entre os grupos VEH×BE e VEH×ETOH; (B) Em fêmeas, # P<0,05 em comparações entre 

ETOH×BE e ETOH×BE+ETOH; PS indicam P=0,06 para a comparação entre ETOH×VEH. Valores 

representam médias ± erro padrão da média.  

Fonte: O autor, 2014. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

A adolescência é caracterizada como um período de transição da infância para a vida 

adulta em que ocorrem diversas modificações físicas e comportamentais, dentre estas 

mudanças está o amadurecimento do sistema nervoso central que tem sido associado ao 

aumento da propensão ao uso de drogas (Spear, 2000; Paus et al., 2008). É durante este 

período que costumam ocorrer os primeiros contatos com drogas de abuso, sendo o etanol 

uma das substâncias mais utilizadas (Marque e Cruz, 2000). Uma prática que tem crescido 

entre jovens e adolescentes é a combinação de bebidas alcoólicas, principalmente as 

destiladas, com bebidas energéticas (BEs) à base, principalmente, de taurina, cafeína e 

vitaminas do complexo B. Os efeitos deletérios do etanol sobre o sistema nervoso já são bem 

estabelecidos, porém pouco se sabe sobre a ação das BEs associadas a bebidas alcoólicas 

sobre a função cerebral do adolescente. Estudos epidemiológicos indicam que jovens 

universitários apresentam maior probabilidade de realizar consumo abusivo de etanol quando 

este é usado de forma concomitante as BEs (Marczinski, 2011). Além disso, o uso das BEs 

tem sido relacionado até mesmo a maior probabilidade de geração de dependência pelo álcool 

(Marczinski, 2011). Apesar da importância do conhecimento dos efeitos do uso combinado de 

bebidas energéticas e etanol, as interações entre estas substâncias têm recebido pouca atenção 

em estudos experimentais. No presente estudo avaliamos se a exposição ao etanol e/ou a 

bebidas energéticas afetam a atividade locomotora, ansiedade, coordenação motora e a 

memória /aprendizado de camundongos adolescentes. Para tanto, avaliamos o curso temporal 

dos efeitos da exposição aguda progressiva de etanol e BE no comportamento de 

camundongos no teste do campo aberto, como também, avaliamos os efeitos da exposição 

aguda e prolongada sobre o desempenho no teste do cilindro giratório e no teste da esquiva 

passiva. 

 

 

4.1 Resumos dos resultados 

 

 

No modelo de exposição progressiva as drogas, observamos que a exposição à BE 

potencializou a hiperatividade causada pela exposição ao etanol. Nos animais expostos 

somente ao etanol, a hiperatividade pode ser observada apenas no início das 2 primeiras 
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sessões experimentais, enquanto que em animais que receberam concomitantemente a BE este 

efeito se manteve durante toda a sessão experimental. Na terceira sessão de teste não houve 

mais diferenças entre animais ETOH e BE+ETOH para os machos, onde ambos apresentaram 

hiperatividade apenas no primeiro intervalo. Já em fêmeas, somente os animais que receberam 

BE de forma combinada ao etanol permaneceram hiperativos nos primeiros minutos da 

terceira sessão, indicando que as fêmeas foram mais sensíveis ao efeito da co-exposição. A 

avaliação da ansiedade mostrou que os animais que receberam a exposição combinada se 

mostravam mais ansiosos na primeira sessão de teste, indicando alteração da resposta 

emocional durante a co-exposição em doses de etanol que geram efeito estimulante. 

Tem sido amplamente proposto que o uso de BE reduzem alguns efeitos agudos da 

exposição ao etanol, sendo a principal hipótese para explicar o porquê do consumo de etanol 

pelos indivíduos que co-abusam seja maior, gerando uma maior probabilidade de intoxicação 

mais intensa (Rossheim e Thombs, 2011). Alterações no desempenho motor e no 

aprendizado/memória estão entre as consequências negativas mais bem conhecidas do 

consumo abusivo e crônico de etanol. Neste sentido avaliamos, em modelo de exposição 

aguda e crônica, os efeitos do uso combinado de BE e etanol sobre o desempenho dos animais 

no teste do rotarod e de esquiva passiva. No teste da esquiva passiva observamos que a co-

exposição não foi capaz de reverter à amnésia causada pelo etanol independente do modelo 

(agudo ou crônico) de exposição. No teste do cilindro giratório, a exposição aguda ao etanol 

gerou um pior desempenho após uma hora da gavagem que foi revertido com a repetição do 

teste 3 horas após. Já os animais expostos ao tratamento combinado apresentaram redução de 

desempenho tanto uma hora quanto após três horas da gavagem. No modelo de exposição 

prolongada, os efeitos foram dependentes do sexo. Em fêmeas que foram expostas ao etanol 

durante a adolescência apresentaram redução do desempenho somente na primeira sessão do 

teste (sem estar sob o efeito agudo da droga). Neste caso, a exposição à BE reverteu este 

efeito. Em machos, na segunda sessão de teste, após 1 hora de gavagem das drogas, animais 

expostos a BE apresentaram tendência a melhor desempenho no teste do rotarod, enquanto 

que animais expostos ao etanol apresentaram tendência ao pior desempenho. 

 

 

 

4.2 Modelo de exposição ao etanol e interações farmacocinéticas entre etanol e bebidas 

energéticas: Efeitos agudos e da exposição crônica 
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Para a utilização de modelos animais de exposição ao etanol durante o 

desenvolvimento, é fundamental considerar a dose e o período de exposição. Nos parágrafos 

seguintes abordaremos estas questões sob a ótica do modelo utilizado no presente trabalho. 

 A adolescência inclui todo processo de transição da infância para a idade adulta. O 

limite temporal da adolescência não é de fácil definição. Em algumas espécies é difícil 

caracterizar quando a transição para adolescência começa a acontecer e quando o indivíduo 

passa de adolescente a adulto. Em roedores como ratos e camundongos, as primeiras 

alterações associadas à adolescência podem ocorrer já a partir do vigésimo dia de vida pós-

natal (PN20) e as últimas mudanças podem ocorrer até PN55 (Spear, 2000). Neste sentido, a 

fim de estudar o efeito da exposição ao etanol durante essa fase do desenvolvimento (período 

no qual comumente se inicia o consumo em humanos) decidimos em nosso modelo 

estabelecer como período de exposição aguda PN40 e de exposição crônica de PN30 a PN40. 

Desta forma, a avaliação comportamental sempre foi realizada em PN39/40, evitando os 

períodos de transição entre idades que podem variar de acordo com o estabelecimento da 

maturidade sexual de cada animal.  

 Níveis de exposição devem ser adequados de forma a serem reproduzidos, e assim 

extrapolados a dados encontrados na população humana. A dosagem da concentração de 

álcool em sangue é o melhor preditor de danos cerebrais, pois a dose administrada de maneira 

intragástrica passa por metabolização (Livy et al., 2003). Livy et al. (2003), demonstrou que 

camundongos metabolizam o etanol a uma taxa de 550 mg/kg/h enquanto em humanos esta 

taxa está em torno de 100 mg/kg/h e o pico de álcool em sangue, em camundongos, ocorre por 

volta de 60 minutos após a administração da droga, atingindo concentrações próximas de zero 

após 6 horas, isto ocorreu tanto em administração intraperitoneal quanto por gavagem, 

demonstrando uma metabolização relativamente rápida quando administrado apenas uma vez 

de maneira aguda. Em nossos resultados encontramos concentrações plasmáticas (BEC) que 

variaram em média de 108 mg/dl (após 3hs no modelo de exposição aguda) até 262 mg/dl (no 

modelo de exposição progressiva). Considerando as diferenças entre humanos e roedores, 

estas doses são compatíveis a um consumo episódico abusivo (binge drinking) que ocorre 

durante a adolescência (Eckardt et al., 1998). 

 Outra questão importante é a possibilidade de, em estudos de interação, outras drogas 

quando administradas conjuntamente com o etanol geraram alterações farmacocinéticas que 

alterem os efeitos principais estudados. No presente estudo, apesar de não encontrarmos 

diferenças significativas no modelo de exposição progressiva de BE e etanol, observamos 
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valores maiores de BEC em animais também expostos a BE após 1 hora da exposição aguda, 

sendo esta diferença mantida após 3 horas. Este resultado pode indicar que a exposição aguda 

a bebidas energéticas pode alterar o padrão de absorção/metabolismo do etanol gerando doses 

maiores, desta forma, ser um fator que poderia explicar as evidências epidemiológicas de que 

a exposição a bebidas cafeínadas pode gerar níveis de intoxicação pelo etanol mais intensas 

(Rossheim e Thombs, 2011). Considerando que a presença de glicose na BE pode diminuir o 

esvaziamento gástrico, seria esperado que a exposição combinada de etanol e BE gerasse 

menor valor de BEC (Rossheim e Thombs, 2011). Neste sentido, acreditamos que a exposição 

aguda de BE pode afetar o metabolismo do etanol através da competição de componentes da 

BE com as vias enzimáticas que degradam o etanol. O fígado é o órgão responsável por cerca 

de 90% da oxidação do etanol e neste órgão ocorrem três rotas enzimáticas, a principal ocorre 

através da enzima álcool desidrogenase (ADh), as demais rotas ocorrem através da catalase e 

do sistema microssomal de oxidação do etanol que é composto pelo citocromo P450 e pelo 

NADPH-citocromo-c-redutase. As três vias de oxidação resultam no acetaldeído como 

metabólito (Fang et al.,2011). Diversas classes de ADh são encontradas também no cérebro 

em fases distintas do desenvolvimento e em regiões variadas (Galter et al., 2003). Já a 

catalase localiza-se nos peroxissomos do hepatócito e não contribui de maneira significativa 

para o metabolismo do etanol em situações fisiológicas normais (Livy et al., 2003; Sies, 

1997), enquanto o citocromo P450 e NADPH-citocromo-c-redutase são encontrados no 

retículo endoplasmático e apresentam maior participação em exposições crônicas ao etanol 

(Livy et al.,2003). Um dos principais componentes das BEs, a cafeína, é desmetilada em 1,7-

dimetilxantina (paraxantina) pela isoforma do citocromo P450, posteriormente pode ser 

desmetilada novamente por esta enzima (Grant, 1982). Desta forma, a competição pelo 

citocromo P450 pode ser um dos possíveis mecanismos envolvidos na alteração dos níveis de 

etanol observados no presente estudo em animais que receberam BE de forma concomitante. 

Vale ressaltar que no modelo de exposição progressiva, não observamos mais aumento 

significativo do BEC em animais do grupo BE+ETOH, indicando que em doses maiores 

qualquer alteração no metabolismo que possa existir é insuficiente para gerar valores de BEC 

diferentes entre os grupos. 

 No modelo de exposição prolongada as drogas não observamos mais aumento do BEC 

de 1 para 3 horas após a gavagem, como também, não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos ETOH e BE+ETOH. Acreditamos que as diferenças 

encontradas entre o modelo de exposição aguda e crônica podem estar relacionados ao 

aumento da atividade das vias de metabolização do etanol que ocorrem quando há exposição 
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prolongada de etanol e/ou BE. De fato, esta bem consolidado na literatura que após a 

exposição crônica de etanol há o aumento hepático tanto da ADh como do sistema 

microssomal (Lieber, 1997). Além disso, estudos mostram que a exposição crônica à cafeína 

pode aumentar a capacidade de metabolismo das enzimas do tipo P450 (Grant, 1982; 

Fredholm et al., 1999; Nehlig e Debry, 1994). Neste sentido, na presença de um maior pool 

enzimático, a conversão de etanol à acetaldeído seria mais rápida, como também, a possível 

competição entre o etanol e componentes da BE pelas enzimas seria mitigada. 

 

 

4.3 Interações da exposição crônica ao etanol e BE sobre a massa corporal 

 

 

 Como descrito anteriormente, sabe-se que a adolescência é um período em que o 

indivíduo ainda está em desenvolvimento, isto inclui crescimento ósseo e corpóreo em geral. 

Também sabemos que esta é uma fase de maior vulnerabilidade a influências de fatores 

externos. Nossos resultados indicaram um aumento de massa progressivo nos animais dos 

grupos de controle, o que é coerente com o crescimento natural dos camundongos nesta fase 

da vida. A diferença de massa entre os sexos também já é bem conhecida, machos apresentam 

maior massa corporal quando comparados a fêmeas. Durante a exposição, o etanol 

administrado isoladamente ou concomitante a BE foi capaz de causar redução do ganho de 

peso corporal dos animais, tanto machos como fêmeas. Este efeito foi observado a partir do 

sexto dia de tratamento. Estudo anterior do nosso grupo de pesquisa, realizado durante a fase 

da adolescência de camundongos expostos ao etanol, também demonstrou que a exposição 

reduziu significativamente o ganho de peso corporal (Abreu-Villaça et al., 2013). O uso de 

álcool de maneira aguda abusiva ou cronicamente pode provocar alterações no metabolismo 

energético afetando também o estado nutricional (Lieber,1976). Além disso, o álcool possui 

valor energético que tende a suprimir as necessidades calóricas diárias do indivíduo (Kachani 

et al., 2008), o que pode acarretar um menor consumo nutricional e pode resultar em prejuízos 

nos processos de absorção e digestão de nutrientes (Lieber, 1988; Lieber, 1991; Lieber,1976). 

 

4.4 Bebidas energéticas potencializam o efeito de hiperatividade desencadeada pelo 

etanol durante a adolescência 
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 O teste de campo aberto foi desenvolvido por Hall (1934) no intuito de avaliar a 

atividade exploratória de roedores. Estudos realizados em roedores têm sugerido que o 

período do desenvolvimento em que ocorre a exposição ao etanol é determinante para a 

manifestação da hiperatividade (Teixeira et al., 2014; Spear, 2014; Guerri e Pascual, 2010). 

Está bem consolidado na literatura que a exposição ao etanol durante a adolescência produz 

alterações neurocomportamentais diferentes das observadas em indivíduos adultos (Teixeira 

et al., 2014) e adolescentes são mais sensíveis aos efeitos cognitivos do etanol, enquanto 

possuem sensibilidade diminuída aos efeitos sedativos e deficiências motoras quando 

expostos agudamente à droga (Spear, 2014; Guerri e Pascual, 2010; Desikan et al.,2014). A 

hiperatividade induzida pelo etanol é bem conhecida e está relacionada a efeito dose-

dependente, em baixas doses o etanol atua como estimulante do SNC sendo responsável por 

reações como a desinibição e maior atividade locomotora (Giffin et al, 2010;. Jerlhag, 2008; 

Middaugh et al., 1992). O mecanismo pelo qual a hiperatividade do álcool é gerada tem sido 

relacionado com a ativação dos neurônios dopaminérgicos (King et al., 2002; Pohorecky 

1977)  envolvendo principalmente o receptor D2 (Martin, 2011), além disso, também pode ter 

relação com os prejuízos nas vias de sinalização mediadas pelos nucleotídeos cíclicos AMPc e 

GMPc em roedores (Paine et al., 2009; Pascoli et al., 2005; Russell, 2003). Interessantemente, 

tem sido descrito que indivíduos mais susceptíveis aos efeitos estimulantes do etanol possuem 

maior risco de fazer uso abusivo e se tornar dependentes (King et al., 2011). 

 Poucos trabalhos experimentais estudam a combinação de bebidas energéticas com o 

consumo de álcool. Ferreira e colaboradores (2004) encontraram uma redução no efeito 

depressor do etanol quando este foi administrado em dose de 2,5 g/kg associado à cafeína, 

porém em doses menores de álcool não houve aumento da atividade locomotora. A maior 

parte dos estudos conduzidos em roedores leva em consideração a interação apenas entre um 

dos componentes das bebidas energéticas. A cafeína e a taurina são os principais componentes 

psicoestimulantes destas bebidas. Hilbert e colaboradores (2013) mostraram que a cafeína é 

capaz de aumentar a atividade locomotora em camundongos atuando de maneira dose-

dependente, assim como o etanol. Os efeitos estimulantes da cafeína estão relacionados com 

os receptores de adenosina A2A, receptor expresso em neurônios gabaérgicos e que também 

expressam receptores dopaminérgicos do tipo D2 (Yacoub et al., 2000). Marin e 

colaboradores (2013) demonstraram que os efeitos da cafeína no aumento da atividade 

locomotora é maior em camundongos adolescentes quando comparados a adultos. Com 

relação à taurina, Aragon e colaboradores (1992) submeteram camundongos a diferentes 

doses intraperitoneais de etanol (g/kg), salina ou anfetamina e também a diferentes doses de 
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salina ou taurina (mg/kg) e posteriormente, avaliaram a atividade locomotora no teste de 

campo aberto. Eles encontraram um efeito complexo de interação bifásico dose-dependente 

onde, em doses de 2,0 g/kg de etanol, a taurina era capaz de aumentar a atividade locomotora 

(exercendo um efeito agonista), enquanto que em dose menor (1,0 g/kg) a atividade 

locomotora do grupo tratado foi menor que no grupo controle (efeito antagonista). Em estudo 

para avaliar o efeito estimulante da taurina, em modelos animais de transtornos afetivos, não 

foi observada resposta estimulatória, pelo contrário, a taurina agiu reduzindo a atividade 

locomotora (Whirkley & Einat, 2008). Enquanto Idrissi e colaboradores (2009) encontraram 

diferenças da ação da taurina quando administrada oralmente como suplemento (tratamento 

crônico) e intraperitonealmente (tratamento agudo), a suplementação aumentou a atividade 

locomotora no Open field enquanto que a injeção suprimiu tal atividade. A taurina é 

estruturalmente semelhante ao neurotransmissor inibitório GABA podendo mimetizar seus 

efeitos se ligando ao receptor GABAA e seus efeitos podem ser revertidos por um antagonista 

do GABAA. A taurina também pode se ligar ao receptor GABAB, porém as consequências 

desta ligação ainda são desconhecidas (Olive, 2002). Não foram encontradas pesquisas 

voltadas para os demais componentes das BEs na literatura voltados para estas questões 

comportamentais. Nossos resultados mostraram uma hiperatividade locomotora aumentada 

em animais co-expostos BE+ETOH, onde o efeito estimulante do etanol foi potencializado, o 

que pode estar relacionado às ações dose–dependente da cafeína e taurina. Nossos resultados 

indicam que a co-exposição potencializa prolongando o efeito de hiperatividade gerado pelo 

etanol, suprimindo o efeito de habituação (redução da atividade locomotora ao longo dos 

intervalos do teste). Considerando que tem sido descrito que indivíduos mais susceptíveis aos 

efeitos estimulantes do etanol possuem maior risco de fazer uso abusivo e se tornar 

dependentes (King et al., 2011), nossos resultados sugerem que a potencialização dos efeitos 

estimulantes do etanol gerado pela exposição à BE pode ser um fator que predispõe ao uso 

problemático de etanol. 

 

 

4.5 Exposição combinada ao etanol e BE promovem efeito ansiogênico 

 

 

A ansiedade é um termo usado para descrever um estado emocional normal, associado 

com eventos estressantes ou ameaçadores, ou então, associado com dificuldades psicológicas 

em condições patológicas (Ferreira, 1996). Como dito anteriormente, o teste de campo aberto 
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também é utilizado para observar componentes emocionais como a ansiedade, isto ocorre pela 

exposição do animal a um novo ambiente, sendo a região central do aparelho considerada um 

ambiente ansiogênico. Neste sentido, o tempo de latência de saída do centro do campo aberto 

no início do teste e a ambulação no centro da arena tem sido utilizados como variáveis para 

avaliação de comportamento associado a ansiedade (Prut e Belzung, 2003). A menor 

atividade locomotora na região central da arena de teste, observada em nosso estudo, está em 

acordo com uma série de trabalhos que mostram que em testes de campo aberto os roedores 

passam a maior parte do tempo próximos às paredes dos recipientes de teste (Choleris et al., 

2001; Prut e Belzung, 2003). Em geral, assume-se que este fenômeno está associado a 

resposta de medo ou ansiedade relacionada as situações de risco potencial, como por exemplo, 

os espaços abertos (Choleris et al., 2001; Palanza, 2001). O aumento do trânsito na parte 

central da caixa de atividade pode ser interpretado como um efeito ansiolítico, enquanto que 

uma diminuição desta medida pode ser vista como um efeito ansiogênico (Choleris et al., 

2001; Prut e Belzung, 2003).  

 O consumo excessivo de álcool por pacientes ansiosos ocorre provavelmente devido 

às propriedades ansiolíticas do álcool, o que leva a hipótese de que a ansiedade pode ser um 

fator crítico na etiologia do consumo de etanol (Colombo et al, 1995). Entretanto, os efeitos 

do etanol relacionados a comportamentos como ansiedade ainda são controversos. 

Particularmente, estudos têm demonstrado que o etanol causa uma resposta ansiogênica 

durante a adolescência (Popovic et al., 2004; Slawecki et al., 2004; Slawecki e Ehlers, 2005). 

No entanto, no presente estudo, a exposição ao etanol não gerou nenhum efeito sobre as 

variáveis relacionadas a comportamento associado à ansiedade no campo aberto nos 

camundongos adolescentes.  

 A exposição à BE promoveu efeito ansiolítico na segunda sessão de teste, o que sugere 

que os efeitos da BE sobre a função emocional pode ser dose-dependente. De fato, não são 

bem conhecidos os efeitos agudos da exposição à mistura de componentes que formam as 

BEs. De forma geral, tem sido aceito que a cafeína é o principal componente psicoativo capaz 

de alterar as respostas emocionais. Frequentemente tem sido observado que altas doses de 

cafeína podem induzir ansiedade tanto em humanos (Loke et al., 1988) como em modelos 

animais (Braun et al., 2011; Jain et al., 2005). Alsene e colaboradores (2003) sugeriram que 

um polimorfismo no gene do receptor de adenosina pode estar relacionado à resposta 

ansiogênica gerada pela administração aguda de cafeína. Camundongos knockout para o 

receptor de adenosina A2A são ansiosos e com resposta paradoxal à cafeína, o que reforça a 

ideia do envolvimento deste receptor no processo de ansiogênese (Deckert, 1998). Apesar 
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desses efeitos, tem sido descrito que em baixas doses a cafeína pode ter efeitos ansiolíticos 

(Hughes et al., 2014). Entretanto, outros componentes da BE podem gerar interações 

significativas aos efeitos da cafeína alterando a resposta esperada. Por exemplo, a taurina 

exerce efeito ansiolítico quando administra intraperitonealmente de maneira aguda e atua 

como ansiogênico quando administrada de forma crônica, mostrando que a taurina pode 

modular os efeitos sobre a ansiedade (Idrissi et al., 2009).  

 Interessantemente, os animais expostos ao tratamento combinado BE+ETOH 

apresentaram na primeira sessão de teste um efeito ansiogênico que não foi mais observado 

nas sessões seguintes, indicando que este efeito ocorre sob situação de apresentação à 

ambiente novo. O uso de drogas de abuso é motivado por diversos fatores, incluindo 

experimentação, influencia de amigos e tem sido proposto que pode ocorrer como auto-

medicação para problemas psicológicos, onde, por exemplo, o consumo de etanol estaria 

associado ao “tratamento” de ansiedade (Little, 2000). De fato, a ansiedade tem sido 

associada ao consumo abusivo de etanol tanto em humanos (Castaneda et al., 1996) como em 

modelos animais (Pelloux et al., 2015; Izídio e Ramos, 2007). Considerando que são 

necessárias altas doses de etanol para efeito sedativo/ ansiolítico, a presença de efeito 

ansiogênico em indivíduos co-expostos à BE+ETOH poderia ser uma condição que 

favorecesse o consumo abusivo de etanol. O papel da alteração da resposta emocional na 

exposição combinada à BE+ETOH pode ser, desta forma, um componente etiológico 

importante no uso problemático de etanol, sendo necessário uma melhor investigação desta 

questão em estudos nos modelos animais e humanos. 

 

 

4.6 Bebidas energéticas não foram capazes de reverter amnésia provocada pela 

exposição aguda e crônica ao etanol 

 

 

Está comprovado que a exposição ao etanol durante a adolescência produz alterações 

neurocomportamentais diferentes das observadas em indivíduos adultos e induz alterações na 

estrutura de regiões específicas, como o córtex cerebral e hipocampo, que são intimamente 

relacionadas com deficiências cognitivas e comportamentais, entretanto tais modificações 

estruturais são mais comuns diante de exposição crônica ao álcool (Teixeira et al., 2014; 

Spear, 2014). Modelos de estudo da memória e aprendizado partem do princípio que a 

formação e armazenamento da memória possuem várias fases iniciando-se com a memória de 
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trabalho (que dura segundos), passando pela memória de curto prazo (duração de minutos) até 

consolidar-se em memória de longo prazo, tal processo é altamente influenciado pelo nível de 

entendimento e manipulação do conhecimento, atenção e motivação (White, 2003). 

Indivíduos sob efeito do álcool são capazes de reproduzir uma informação nova e armazena-la 

por curtos períodos (alguns minutos) caso não estejam distraídos, embora o etanol impeça o 

armazenamento em longo prazo (White, 2003). Em situações de consumo agudo em que a 

concentração de álcool em sangue é muito alta, o usuário apresenta lentidão de raciocínio, 

processamento cognitivo alterado e pode apresentar “blackouts”. Já o abuso crônico do álcool 

pode gerar a demência alcoólica que consiste em danos persistentes na memória e cognição 

(Zorumski et al., 2014). O etanol perturba a capacidade de formação de memória a longo 

prazo o que causa um rompimento na evocação das informações previamente estabelecidas ou 

na capacidade de reter novas informações ativas na memória de curto prazo (Zorumski et al., 

2014). Conforme o consumo de álcool aumenta a magnitude dos danos causados na função 

cognitiva cresce proporcionalmente (Zorumski et al., 2014). Os blackouts são mais comuns em 

bebedores sociais em consequência de uma intoxicação aguda. O etanol interrompe a 

atividade no hipocampo através de várias rotas, diretamente através dos efeitos sobre os 

circuitos do hipocampo, e indiretamente, por interferir com interações entre outras regiões do 

cérebro e do hipocampo. O etanol interage com dois alvos principais de receptores de 

neurotransmissores, NMDA e receptores de GABAA (Kumar et al., 2009), que existem em 

concentração elevada no hipocampo (Pirker et al., 2000) e potencializa os efeitos inibitórios 

de sistema GABAérgico no hipocampo especialmente via receptores GABAA (Kumar et al., 

2004) e antagoniza a ativação dos receptores de NMDA do hipocampo (Nagy 2008). O álcool 

perturba severamente a capacidade dos neurônios no estabelecimento da memória de longa 

duração através de alterações na pontenciação em longo prazo (LTP) em concentrações 

equivalentes aos produzidos pelo consumo de apenas um ou dois drinques (White, 2003). 

Alijanpour e colaboradores (2011) mostraram em experimentos na esquiva passiva em 

camundongos que a administração prévia de etanol causa amnésia e seus danos não são 

recuperados. Em nosso estudo, a realização da sessão de retenção sob efeito do etanol no teste 

de esquiva passiva, em doses que promovem resposta de hiperatividade no teste do campo 

aberto, já é capaz de promover amnésia tanto em situações de primeira exposição ou após 

exposição crônica.  

Apesar de diversos relatos sobre os efeitos do energético na melhora do desempenho 

motor, na velocidade de resposta e até mesmo na memória, ainda não existem evidências 

experimentais de que as BEs antagonizem os efeitos do álcool na função cognitiva (Ferreira et 
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al., 2004; Bichler et al., 2005). Em estudos em humanos, há a afirmação de que a cafeína 

utilizada tanto agudamente como cronicamente tem a capacidade de melhorar o desempenho 

de memória em voluntários saudáveis, enquanto outros estudos mostram pouco ou nenhum 

efeito da cafeína sobre a memória (Cunha & Agostinho, 2010). A cafeína é um antagonista 

não seletivo dos receptores de adenosina A1 e A2A, estes receptores, principalmente o A2A, 

tem sido apontados como principais alvos farmacológicos nos efeitos positivos da cafeína na 

memória (Almeida, 2014). A taurina também tem sido reconhecida como uma suplementação 

que pode ter efeito positivo sobre a memória, revertendo danos provocando por neurotoxinas 

(Lu et al., 2014). Entretanto, no presente estudo a exposição de BE não reverteu o efeito do 

etanol sobre a memória/aprendizado. Apesar de cafeína e taurina serem apontadas como 

substâncias que facilitam o processo de memória e aprendizagem, o presente estudo sugere 

que a dose de energético administrada em situações compatíveis com o uso em humanos não é 

suficiente para reverter, mesmo que parcialmente, os danos cognitivos causados pelo etanol. 

 

 

 

 

 

 

4.7 Bebidas energéticas não revertem prejuízos no aprendizado motor provocado pela 

exposição aguda ao etanol, mas possuem efeitos protetores sobre o desempenho em 

administrações crônicas 

 

 

 A coordenação motora é um domínio comportamental complexo e pode refletir o 

equilíbrio, força muscular, marcha padronizada e competência sensorial. A ataxia pode ser 

causada por disfunção cerebelar, no córtex motor, estriato ou na medula espinal (Rustay et al., 

2003). O teste de cilindro giratório se popularizou através de Dunham e Miya (1957) com o 

intuito de testar déficits neurológicos em camundongos e ratos e atualmente é reconhecido 

como um bom teste para avaliar déficits motores cerebelares (Shiotsuki et al., 2010). 

Inicialmente o teste era aplicado com uma velocidade constante, no entanto, a aceleração do 

rotarod eliminou a necessidade da utilização de um tempo máximo e mínimo de teste e de um 

treinamento longo (Rustay et al., 2003). 
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O etanol durante a adolescência induz danos marcantes na função motora a longo 

prazo avaliada em diferentes tarefas comportamentais, tais danos tem sido associado a 

alterações celulares no córtex cerebral (Guerri et al., 2010). Deficiências de coordenação 

motora geradas por doses agudas de etanol são mais evidentes em animais adultos do que em 

adolescentes, enquanto a exposição crônica costuma ser mais danosa ao indivíduo mais jovem 

e tende a perdurar mesmo após a retirada da droga (Guerri et al., 2010). Os efeitos motores do 

etanol são bem estabelecidos em humanos: variam de acordo com a dose e a cronicidade da 

exposição à droga (Carpenter, 1962; Tafiand & Kasschau, 1965), incluem déficits na 

coordenação motora, aumento do tempo de reação, perda de equilíbrio e são observados 

quando o organismo está submetido à ação direta do etanol (Wallgren & Barry, 1970). Além 

disso, apesar de tais efeitos terem sido bem demonstrados em roedores (Boyce-Rustay & 

Holmes, 2006; Little et al., 1996; Quoilin et al., 2010; Silveri & Spear, 1998; White et al., 

2002), a sensibilidade à droga parece sofrer uma grande variabilidade em função das 

diferenças espécie/cepa-específica, bem como do modelo de exposição empregado (Boyce-

Rustay & Holmes, 2006; Çelik et al., 2005; Hefner & Holmes, 2007). No presente estudo, a 

exposição aguda ao etanol gerou um pior desempenho no rotarod após uma hora da gavagem, 

não sendo este efeito revertido pela BE. Em acordo, Ferreira e colaboradores (2004) em seu 

estudo com humanos demonstrou que o uso de bebida energética não melhorou o desempenho 

dos participantes no teste de esforço, assim como não foi capaz de reduzir os efeitos induzidos 

pela ingestão aguda de álcool. De forma oposta ao esperado, os animais expostos ao 

tratamento combinado apresentaram redução de desempenho na terceira sessão de teste após 

três horas da gavagem. Desta forma, este resultado indica que a exposição a BE pode 

prolongar alterações motoras geradas pelo uso do etanol.  

A exposição crônica ao etanol gerou prejuízo motor somente nas fêmeas, indicando 

que estas são mais susceptíveis aos danos motores gerados pelo uso crônico do etanol durante 

a adolescência. Em machos expostos cronicamente, somente após 1 hora da gavagem de 

etanol observamos tendência a prejuízo motor. Interessantemente, em animais tratados 

cronicamente, a exposição ao etanol não gerou prejuízo no aprendizado motor, visto que, até 

mesmo nas fêmeas que apresentavam alteração na sessão de teste anterior a gavagem (treino), 

com a repetição do teste as diferenças entre os grupos foram totalmente mitigadas. 

Inversamente ao observado na administração aguda, a exposição crônica à BE reverteu o 

prejuízo motor gerado pelo etanol em adolescentes fêmeas. Desta forma, nossos resultados 

sugerem que a exposição BE pode gerar alterações relevantes quando administradas 

cronicamente que podem proteger das consequências motoras do uso do etanol à longo prazo. 
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CONCLUSÕES 

 

 

O estudo da interação entre BE e etanol possui fundamental importância durante a 

adolescência, período no qual se inicia e estabelece o hábito do co-abuso destas drogas. O 

presente estudo aponta resultados que, se da mesma forma acontecessem com humanos, 

poderiam explicar a relação epidemiológica entre o co-uso e a maior incidência de uso 

problemático de etanol em adolescente, além de alertar sobre os possíveis efeitos adversos 

deste co-uso.  
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