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RESUMO 

A dependência ao álcool e ao cigarro é um problema de saúde pública e essas drogas 

estão relacionados a milhares de mortes por ano. Tanto o álcool como a nicotina, uma 

substância neuroativa presente no cigarro, apresentam propriedade ansiolítica, 

possivelmente correlacionada com alterações nos sistemas gabaérgico e 

glutamatérgico. O objetivo geral, nesta tese, foi avaliar as alterações comportamentais 

e neuroquímicas associadas ao uso combinado dessas duas drogas de abuso. 

Inicialmente, foram avaliados os efeitos da associação de álcool e fumaça de cigarro 

sobre o comportamento no teste de campo aberto, em ratos cronicamente tratados 

com álcool (4 g/kg/dia) e/ou fumaça de 12 cigarro/dia, 1 hora após a administração do 

álcool e logo após a exposição à fumaça de 3 cigarros. Também foi verificado o 

volume encefálico e número de neurônios na região CA1 do hipocampo destes 

animais. Os resultados mostraram que o uso combinado aumentou o efeito 

psicoestimulante quando comparado ao uso isolado do cigarro. Além disso, o uso 

combinado produziu efeito ansiolítico adicional quando comparado com o álcool 

isolado, além de aumenta o comportamento de grooming. O uso combinado também 

preveniu a perda de neurônios no hipocampo e o aumento no volume cerebral 

identificado em ratos tratados apenas com álcool. Posteriormente estendemos a 

pesquisa para outros testes comportamentais (caixa de locomoção, labirinto em cruz 

elevado e caixa claro/escuro), utilizando o mesmo protocolo experimental, exceto que 

neste estudo os animais foram testados 3 horas após a administração do álcool e 1 

hora após a fumaça do último cigarro do turno. Também foi avaliado os níveis de 

glutamato no líquido cefalorraquidiano e determinado a expressão do RNAm das 

subunidades α1 e α4, do receptor GABAA, bem como as subunidades GluN2A e 

GluN2B do receptor NMDA do glutamato no hipocampo dos animais. Os resultados 

obtidos mostram efeito psicomotor persistente apenas pelo uso combinado de álcool 

e fumaça de cigarro, sendo esse comportamento diretamente correlacionado com as 

concentrações de glutamato no líquido cefalorraquidiano dos animais que faziam uso 

combinado. Além disso, álcool, cigarro ou seu uso combinado apresentaram um efeito 

ansiolítico observado pelo maior tempo de permanência dos ratos na área clara da 

caixa claro escuro. Contudo, uma hora de abstinência ao cigarro produziu efeito tipo-

ansiogênico nos ratos expostos à fumaça do cigarro no labirinto em cruz elevado que 

foi revertido pelo uso combinado das drogas. Embora houve o aumento dos níveis de 

glutamato no líquido cefalorraquidiano, não foi encontrado diferenças significativas na 
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expressão das subunidades dos receptores do GABA e glutamato no hipocampo. Os 

resultados aqui apresentados sugerem que o uso associado de álcool e cigarro 

prolonga a sensação de prazer devido ao aumento persistente do neurotransmissor 

glutamato, possivelmente devido ao aumento da transmissão dopaminérgica. Os 

resultados obtidos nesta tese contribuem para a elucidação de algumas alterações 

decorrentes do uso combinado de álcool e cigarro. Portanto, tais resultados sugerem 

que os indivíduos usam as drogas associadas para prolongar os efeitos prazerosos 

ou reduzir efeitos adversos associados à abstinência de uma ou outra droga.  

Palavras-chave: etanol, tabaco, drogadição, hipocampo, glutamato, GABA 
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ABSTRACT 

Alcohol and cigarette dependence is a public health problem since these drugs are 

related to thousands of deaths each year. Both alcohol and nicotine, a neuroactive 

substance present in the cigarette, have anxiolytic properties, possibly correlated with 

changes in the gabaergic and glutamatergic systems. The general objective in this 

thesis was to evaluate the behavioral and neurochemical changes associated with the 

combined use of these two drugs of abuse. Firstly, we investigated the effects of the 

association of alcohol and cigarette smoke on the behavior of rats chronically treated 

rats with alcohol (4 g/kg/day) and/or exposure to the smoke from 12 cigarettes/day in 

the open field test, 1 h from alcohol administration and immediately after the smoke 

from 3 cigarettes. We also verified changes in the encephalic volume and the numbers 

of neurons in the CA1 region of the hippocampus of rats. Results showed that the 

combined use increased the psychostimulant effect when compared to the isolated 

use of smoke cigarette. Moreover, the combined use produced an additional anxiolytic 

effect when compared to the alcohol alone and increased the grooming behavior. 

Combined use also counteracted the loss of neurons in the hippocampus and 

increased the brain volume found in rats treated with alcohol alone. Posteriorly, we 

extended the research to other behavioral tests (locomotor activity cage, elevated plus 

maze and light/dark box) following the same experimental protocol, except that rats 

were tested 3 h from the alcohol administration am 1 h from the last cigarette smoke 

exposure. We also evaluated the glutamate levels in the cerebrospinal fluid and the 

mRNA expression of the α1 and α4 subunits of the GABAA receptor, as well as the 

GluN2A and GluN2B subunits of the glutamate NMDA receptor in the hippocampus of 

rats. Results obtained in the second manuscript showed a persistent psychomotor 

effect only by the combined use of alcohol and cigarette smoke and this behavior was 

directly correlated with the glutamate levels in the cerebrospinal fluid of the animals. 

Moreover, alcohol, smoke cigarette, or their combined use showed an anxiolytic-effect 

in rats denoted by the longest permanence in the light area in the light/dark box.  

However, one hour of cigarette smoke abstinence increased the anxiogenic-like 

behaviors in the elevated plus maze, counteracted by the combined use. Although the 

increased levels of glutamate in cerebrospinal fluid, we did not find significant 

differences in the expression of GABA and glutamate receptor subunits in the 

hippocampus. The results presented here suggest that the combined use of alcohol 

and cigarettes prolongs the reward effect due to the persistent increase of the 
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glutamate neurotransmission, possibly due to the increase in dopaminergic 

transmission. The results obtained in this thesis contribute to the elucidation of some 

changes resulting from the combined use of alcohol and cigarette. Therefore, such 

results suggest that individuals use the associated drugs to prolong the pleasurable 

effects of either drug or to reduce the side effect by the abstinence from one or other 

drug. 

Keywords: ethanol, tobacco, drug addiction, hippocampus, glutamate, GABA 
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APRESENTAÇÃO 

 

  Os resultados desta tese de doutorado estão apresentados sob a forma de dois 

artigos científicos, o primeiro já publicado no periódico Behavioural Pharmacology em 

fevereiro de 2019, e o segundo a ser submetido ao periódico Pharmacology 

Biochemistry and Behavior.  

O corpo desta tese está constituído por uma introdução geral, que apresenta 

as bases teóricas e justificativa deste trabalho, seguida pelos dois artigos citados 

acima, ambos na língua inglesa e uma discussão geral, que apresenta comentários 

sobre os resultados contidos nos artigos científicos. O item referências se refere 

apenas às referências da introdução da tese. 

Cada artigo apresenta uma introdução específica, seguida de materiais e 

métodos, resultados, discussão e lista de referências do próprio artigo. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

1.1 ÁLCOOL E CIGARRO  

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), álcool e cigarro são as 

drogas lícitas mais consumidas no mundo. O uso abusivo de álcool é um dos fatores 

de risco de maior impacto para ocorrência de morbidade, mortalidade e incapacidades 

em todo o mundo. Seu uso está relacionado a 3,3 milhões de mortes anualmente, o 

equivalente a quase 5,3% de todas as mortes no mundo (WHO, 2018a, 2018b). Ainda 

nota-se que as faixas etárias mais jovens (20-49 anos) são as principais afetadas em 

relação a mortes associadas ao uso do álcool, traduzindo como uma maior perda de 

pessoas economicamente ativas (CISA, 2018).  

A epidemia de tabaco é uma das maiores ameaças à saúde pública que o 

mundo já enfrentou, sendo responsável pela morte de mais de 7 milhões de pessoas 

por ano. Mais de 6 milhões dessas mortes são resultado do uso direto do tabaco, 

enquanto mais de 890 mil mortes são resultado de não-fumantes expostos ao fumo 

passivo (WHO, 2018b). Globalmente, 12% de todas as mortes de indivíduos maiores 

de 30 anos podem ser atribuídas ao cigarro,  projetando-se uma morte a cada 6 

segundos (WHO, 2018b).  Em adultos, o tabaco provoca graves doenças 

cardiovasculares e respiratórias, incluindo doença coronariana e câncer de pulmão. 

Esses usuários que morrem prematuramente privam suas famílias de renda, 

aumentam o custo dos cuidados de saúde e dificultam o desenvolvimento econômico 

(José et al., 2017).  

No Brasil, em 2016, o álcool foi associado a cerca de 70% dos índices de cirrose 

hepática, a 37% dos acidentes de trânsito e a 8,7% dos índices de câncer. 

Especificamente sobre os transtornos relacionados ao uso do álcool, estima-se que 

4,2% (6,9% entre homens e 1,6% entre mulheres) dos brasileiros preenchem critérios 

para abuso ou dependência (Zaleski et al., 2017). As consequências do uso de álcool 

também oneram a sociedade, de forma direta e indireta, potencializando os custos em 

hospitais e outros recursos do sistema de saúde, sistema judiciário, previdenciário, 

perda de produtividade do trabalho, absenteísmo, desemprego, entre outros. 

Dados do Ministério da Saúde apontam que no Brasil, cerca de 63% dos 

homens e 33% das mulheres adultas fumam cigarro, dentre estes, os com menores 

condições socioeconômicas e níveis educacionais fumam mais.  Estimativas indicam 

que o tabagismo é responsável por aproximadamente 45% das mortes nos homens 



7 

 

com menos de 65 anos, e por mais de 20% de todos os óbitos por doença coronariana 

nos homens com idade maior que 65 anos e por 40% dos óbitos por doença 

coronariana em mulheres com mais de 65 anos de idade. Além disso, homens 

fumantes entre 45 e 54 anos de idade têm quase três vezes mais probabilidade de 

morrer de infarto do miocárdio do que os não-fumantes da mesma faixa etária 

(BRASIL, 2018). 

Apesar desses dados, há poucos estudos avaliando as consequências do uso 

associado de álcool e cigarro, embora se saiba que mais de 90% dos indivíduos 

dependentes de álcool são fumantes (Meyerhoff et al., 2006). Além disso, alcoolistas 

pesados fumam mais cigarros por dia que indivíduos não alcoolistas e fumantes 

consomem duas vezes mais álcool que não fumantes (Dawson, 2000; DiFranza and 

Guerrera, 1990). Sugere-se que essa elevada frequência de associação seja 

consequência da facilidade de acesso e aquisição de ambas, uma vez que são drogas 

lícitas. No entanto, não se descarta que outros fatores estejam envolvidos como o 

aumento ou o prolongamento dos efeitos prazerosos das drogas quando usadas em 

associação (Narahashi et al., 2001). Outro fator seria a redução dos efeitos 

indesejados de uma ou outra droga, isto é, redução do efeito inibitório do álcool sobre 

o sistema nervoso central (SNC), ou redução do efeito estimulante induzido pela 

nicotina, substância psicoativa presente no cigarro (Proctor et al., 2011).  

 

1.2 VIAS DA DEPENDÊNCIA ÀS DROGAS 

O ciclo de dependência às drogas se caracteriza pela compulsão do uso de 

determinada droga, perda do controle na quantidade administrada e o surgimento do 

estado emocional negativo durante sua privação (por exemplo, disforia, ansiedade, 

irritabilidade), refletindo em síndrome de abstinência quando o acesso à droga é 

evitado (Koob and Volkow, 2016). Por exemplo, com relação ao abuso de álcool,  os 

indivíduos são inicialmente motivados a beber principalmente por causa dos efeitos 

prazerosos, mas acabam sendo atraídos novamente pelo álcool para evitar os 

sentimentos afetivos negativos que emergem durante os períodos de abstinência 

(Ewin et al., 2019).  

As drogas de abuso possuem diferentes mecanismos de ação que parecem 

convergir em uma mesma via neural de recompensa, afetando a função celular de 

modo diverso quando administradas de forma aguda ou cronicamente (Koob and Le 

Moal, 2001). A via de recompensa mais conhecida é a via dopaminérgica 
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mesolímbica. Essa via, que projeta neurônios dopaminérgicos da área tegmental 

ventral (VTA) até o núcleo accumbens (NAcc) e córtex pré-frontal (CPF) é um dos 

mais importantes substratos neurais para a geração de estímulos de recompensa 

provocados por drogas de abuso (Nestler, 2005). Cada droga, apesar de mecanismo 

de ação distinto, parece levar diretamente ou indiretamente ao aumento da 

transmissão dopaminérgica nesta via (Koob and Le Moal, 2001).  

Outro componente envolvido na via da recompensa possui regiões com 

projeções glutamatérgicas e neurônios contendo receptores de glutamato, as quais 

fornecem uma base anatômica para a transmissão glutamatérgica na dependência  

(Gass and Olive, 2008). Projeções glutamatérgicas do  córtex pré-frontal (CPF) para 

o NAc foram implicadas na iniciação e aprendizagem de comportamentos aditivos 

(Moussawi and Kalivas, 2010), que são posteriormente regulados por projeções 

dopaminérgicas da VTA (Deng et al., 2009). Essas vias glutamatérgicas, entre o CPF 

e a NAc, também são consideradas como tendo papel fundamental nos 

comportamentos aditivos, sendo importantes para restituir o comportamento de busca 

às drogas (Kalivas and Volkow, 2005). Projeções glutamatérgicas da amígdala (AMG) 

e  hipocampo (HPC) para o CPF e NAc estabelecem e fornecem informações 

previamente aprendidas associadas com a experiência, influenciando ainda mais as 

respostas comportamentais complexas (Kalivas and Volkow, 2005). Curiosamente, 

também foi visto que o sistema glutamatérgico desempenha um papel crítico na 

dependência por exemplo, do álcool, incluindo a busca da droga e consequentemente, 

a recaída (Goodwani et al., 2017).  

 
                   Figura 1 – Neurocircuito da recompensa na drogadição. Fonte: Adaptado de Goodwani et 

al., 2017. 
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O Álcool, por meio da ativação do receptor de GABA A, pode inibir terminais 

GABAérgicos na VTA e, portanto, desinibir os neurônios de dopamina na VTA. O 

álcool pode ainda inibir terminais glutamatérgicos que inervam neurônios no NAc 

(Nestler, 2005), ou pela liberação indireta de GABA. Acredita-se que o álcool facilite a 

liberação de peptídeos opioides na VTA, no núcleo accumbens e no núcleo central da 

amígdala, assim como facilita a liberação de dopamina no núcleo accumbens através 

de sua ação na VTA ou no núcleo accumbens, contribuindo para a dependência 

(Figura 2)  (Koob and Volkow, 2016). Já a nicotina parece ativar diretamente os 

neurônios de dopamina na VTA através da estimulação dos receptores colinérgicos 

nicotínicos nesses neurônios e indiretamente através da estimulação de seus 

receptores nos terminais nervosos glutamatérgicos que inervam as células 

dopaminérgicas (Nestler, 2005) (Figura 2).  

 
Figura 2 –Vias dopaminérgicas mesolímbica relacionadas com a drogadição. Fonte: Adaptado de 

Nestler, 2005. 

 

1.3 GABA E GLUTAMATO NA DEPENDÊNCIA AO ÁLCOOL E A NICOTINA 

 O ácido glutâmico ou glutamato é o principal neurotransmissor 

excitatório no sistema nervoso central (SNC). É um aminoácido não essencial, 

sintetizado na mitocôndria do neurônio e armazenado no citoplasma em vesículas 

sinápticas. A propagação dos impulsos nervosos promove a libertação do glutamato 

para a sinapse, por processo de exocitose (Flores-Soto, et al., 2012). Os receptores 

NMDA (N-metil-D-aspartato) são os que parecem sofrer maior ativação pelo uso de 

drogas. Os receptores NMDA são na maioria dos casos hetero-oligômeros compostos 

de uma combinação de três subunidades que podem ser dos tipos NMDAR1 (GluN1), 

NMDAR2 (GluN2) ou NMDAR3 (GluN3) (Paoletti et al., 2013). A subunidade GluN2 
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pode ser ainda subdividida em A, B, C ou D (Paoletti et al., 2013). Majoritariamente a 

estrutura do receptor é composta por duas subunidades GluN1 e duas GluN2 ou 

GluN3 (Paoletti et al., 2013). A formação estrutural do NMDAR varia conforme a região 

e localização sináptica onde ele é expresso, sendo que sua estrutura também é 

determinante para funcionalidade do receptor (Paoletti et al., 2013), e tais fatores é 

que permitem o NMDAR mediar diferentes ações glutamatérgicas (Galvan et al., 

2006). De maneira simplificada é possível considerar que os NMDAR localizados na 

fenda sináptica são formados por subunidades GluN1 e GluN2A, enquanto que os 

localizados em regiões extrasinápticas são formados por subunidades GluN1 e 

GluN2B (Paoletti et al., 2013).  

O álcool afeta o glutamato por meio de sua ação inibitória sobre os receptores 

de glutamato do tipo N-metil D-aspartato (NMDA), produzindo amnésia e sedação 

(Krystal et al., 1999). O consumo crônico de álcool leva ao desenvolvimento de 

tolerância por meio de um processo de neuroadaptação onde os receptores no 

cérebro gradualmente se adaptam aos efeitos do álcool, para compensar a 

estimulação ou a sedação. Isto é experimentado pelo indivíduo quando a mesma 

quantidade de álcool provoca menos efeito ao longo do tempo. Isso normalmente leva 

o indivíduo a aumentar o consumo de álcool para alcançar os efeitos psicoativos 

desejados. Os principais neurotransmissores envolvidos na tolerância são o GABA e 

o glutamato, com a ingestão crônica de álcool está associada à redução da função 

inibitória do GABA e ao aumento da atividade glutamatérgica do receptor NMDA  

(Krystal et al., 2006, 2003). Este desequilíbrio GABA-glutamato é aceitável na 

presença de álcool, onde aumenta o GABA e reduz a atividade NMDA-glutamato. No 

entanto, quando o indivíduo dependente de álcool deixa de beber, o desequilíbrio 

entre esses sistemas de neurotransmissores faz com que o cérebro fique hiperativo 

após algumas horas, levando a sintomas desagradáveis de abstinência como 

ansiedade, sudorese, desejo, convulsões e alucinações (Krystal and Tabakoff, 2002). 

Há evidência de que a neurotransmissão mediada pelo glutamato desempenha um 

papel importante na mediação dos efeitos comportamentais do álcool administrado de 

forma aguda e as neuroadaptações associadas com a exposição crônica ao álcool, 

que fundamentam a sua dependência (Roberto, et al., 2004). 

 Já o ácido gama-aminobutírico, também conhecido pela sigla inglesa GABA 

(Gamma-Amino Butyric Acid), é o principal neurotransmissor inibidor no sistema 

nervoso central dos mamíferos. Ele desempenha um papel importante na regulação 
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da excitabilidade neuronal ao longo de todo o sistema nervoso (Watanabe et al., 

2002). As funções do GABA parecem ser desencadeadas pela ligação do GABA aos 

seus receptores ionotrópicos, GABA (A) e GABA (C), que são controlados por canais 

de cloreto e seu receptor metabotrópico, GABA (B). Os receptores GABAA 

(GABAARs) são pentâmeros formados por subunidades que estão divididas em 8 

classes: α (1-6), β (1-3), γ (1-3), δ, ε, θ, π e ρ (1-3). A maioria dos GABAARs são 

constituídos por duas subunidades do tipo α, duas β e uma γ, sendo que as isoformas 

mais comuns no SNC são α1β2γ2, α2β3γ2 e α3β3γ2. Os receptores que contém 

subunidades α4-6, β1, γ1, γ3, δ, ε e θ são menos numerosos, mas também 

apresentam importantes funções. As subunidades ρ formam homo ou heteroligômeros 

que possuem farmacologia distinta dos receptores formados por outras subunidades, 

sendo insensíveis a bicuculina, benzodiazepínicos (BZs) e barbitúricos (Goetz et al., 

2007).  

A ação do álcool sobre o GABA é semelhante aos efeitos de outros sedativos 

como os benzodiazepínicos e é responsável pelas propriedades sedativas e 

ansiolíticas do álcool (Krystal et al., 2006). A neuroplasticidade induzida pelo álcool 

afeta principalmente os receptores do ácido gama-aminobutírico A (GABAA). As 

ações do álcool nesses receptores GABAA variam nas diferentes regiões do cérebro 

e pode estar relacionado com a expressão das subunidades do receptor GABA A 

(Simson et al., 1991). Este receptor é composto por cinco subunidades que se 

associam para formar um canal de cloro. Famílias de subunidades (por exemplo, α, β, 

γ e δ) e isoformas dentro de cada família (por exemplo,α 1-6) foram identificados 

(Hevers and Lüddens, 1998). Variação na composição das subunidades transmite 

distinções funcionais nos subtipos de receptores GABAA que podem ser relevantes 

para a ação do álcool. Estudos mostram que a subunidade α2 do receptor GABA A é 

capaz de ativar receptores tipo toll-like 4 (TLR4) na área tegmental ventral que regula 

o abuso de álcool e nicotina (Balan et al., 2018).  

Para o cigarro, contudo, não há estudos avaliando o efeito do tabagismo sobre 

o sistema glutamatérgico. Já com relação a nicotina, os estudos se referem à sua 

administração por diferentes vias. Se sabe, por exemplo, que administração de 

nicotina, mesmo em doses moderadas, provoca convulsões em modelos animais 

(Rong, et al., 2014). Por outro lado, a autoadministração crônica de nicotina aumenta 

seletivamente a expressão das subunidades do receptor ionotrópicos de glutamato de 

maneira específica em regiões do cérebro (Wang, et al., 2007). Estudos que examina 
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o tecido cerebral dentro de 24 h após a interrupção da autoadministração de nicotina 

revelam diminuição de proteínas envolvidas com a sinalização do glutamato no núcleo 

acumbens (NAc), incluindo o transporte de glutamato glial e receptores pré-sinápticos 

mGluR2 e mGluR3 (Gipson, et al., 2013). Em relação ao sistema gabaérgico, estudos 

genéticos em humanos sugerem que os receptores GABAA contendo a subunidade 

α2 podem ter um papel na dependência à nicotina (Agrawal et al., 2008b) e abuso de 

canabis (Agrawal et al., 2008a).  

 

1.4 ESTUDOS IN VIVO SOBRE ÁLCOOL E NICOTINA NO SISTEMA NERVOSO 

CENTRAL 

O álcool atravessa facilmente a barreira hematoencefálica, interferindo sobre 

uma ampla gama de sistemas neurotransmissores no cérebro, como o GABA, o 

glutamato, a dopamina e o opioide, levando às características da dependência ao 

álcool ( Nutt, 1999; Gilpin and Koob, 2008; Koob, 2004). Tais interações estão 

associadas a alterações comportamentais e cognitivas, além de déficit de memória, 

linguagem, atenção, aprendizagem, funções executivas, habilidades motoras e 

funcionamento social e adaptativo (Koob and Volkow, 2010). Em doses baixas o álcool 

promove desinibição comportamental e aumento da locomoção em animais (Gilpin 

and Koob, 2008). Doses elevadas ou administrações crônica de álcool promovem 

depressão do SNC, evidenciado por sonolência, ataxia e hiporreflexia (Gilpin and 

Koob, 2008).  Em animais, estudos mostram que o uso agudo ou repetido de álcool 

reduz a ambulação (Al-Rejaie and Dar, 2006). Esse comportamento é revertido pelo 

uso crônico, evidenciando efeito de tolerância sobre o efeito depressor do álcool sobre 

o SNC (de Araujo et al., 2009; Martín-García and Pallarès, 2005).  

A nicotina, por sua vez, principal princípio ativo do cigarro, também interage 

com diferentes sistemas neurotransmissores como o colinérgico e o dopaminérgico, 

este último, como descrito anteriormente está associado aos efeitos de prazer e bem 

estar produzidos pela nicotina e outras drogas de abuso (Benowitz, 2008; Gerasimov 

et al., 2000). A nicotina também interage com receptores adrenérgicos, aumentando 

o estado de alerta. Administração da nicotina em roedores ou sua absorção por meio 

da inalação da fumaça do cigarro está associada a sinais como excitabilidade, 

aumento de estado de alerta, insônia, aumento da cognição e redução da ansiedade 

(Olausson et al., 2001; Wooters et al., 2008). Administração aguda de nicotina está 

associada ao aumento do desempenho em tarefas cognitivas em roedores (Gulick and 
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Gould, 2008; Wooters et al., 2008). A interferência da nicotina sobre a ambulação é 

ainda mais controversa e dependente da dose ou tempo de exposição, enquanto 

alguns estudos observam redução, outros observam aumento da atividade locomotora 

em ratos (Turcatel et al., 2012; Olausson et al., 2001). 

Percebe-se que tanto o álcool quanto a nicotina estimulam vias comuns de 

recompensa associados a mecanismos de dependência e também de síndrome de 

abstinência. Embora o SNC seja o principal alvo da ação do álcool e da nicotina, pouco 

se sabe sobre os efeitos do uso do álcool associado à fumaça de cigarro sobre o 

comportamento de animais. Em ratos neonatos, uso combinado de álcool e nicotina 

potencializou o efeito ansiolítico, evidenciado pelo aumento do locomoção central dos 

animais quando testados no campo aberto (Gilbertson and Barron, 2005). Outro 

estudo mostrou que álcool via oral e nicotina administrada em baixas doses no 

hipocampo não altera comportamentos no campo aberto, no entanto quando 

administrada em altas doses promove efeito ansiogênico (File et al., 1998; Martín-

García and Pallarès, 2005). 

 

1.5 JUSTIFICATIVA 

O uso de álcool e cigarro é extremamente elevado na população e apresenta 

graves problemas de saúde pública. Poucos estudos avaliaram as consequências do 

consumo dessas drogas associadas, embora haja uma elevada frequência da 

associação dessas drogas ilícitas. Levando em consideração os estudos na área, 

grande parte deles, avalia os efeitos da nicotina isolada e administrada por via 

intraperitoneal. Nosso modelo experimental difere nesse sentido pois avaliamos a 

inalação completa de todos os constituintes (cerca de 4.300) da fumaça do cigarro. O 

álcool foi administrado por gavagem que tem como vantagem o controle da alcoolemia 

dos animais. A duas drogas foram administradas mimetizando o consumo em 

humanos.    

Devido a carência de estudos avaliando a interação da exposição a fumaça de 

cigarro juntamente com a dependência de álcool, testamos a hipótese de que o co-

abuso dessas drogas é mais danoso do que seu consumo isolado. Dessa forma, é de 

extrema importância estudos para elucidar os efeitos comportamentais e 

neuroquímicos dessas drogas associadas sobre o sistema nervoso central.  
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2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos da associação entre álcool e fumaça de cigarro sobre 

parâmetros comportamentais e neuroquímicos de ratos machos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

a. Avaliar o efeito crônico da associação entre álcool e fumaça de cigarro sobre o 

comportamento de ratos, pelo emprego do teste de campo aberto (Artigo 1). 

b. Determinar o volume encefálico de ratos expostos cronicamente ao álcool e a 

fumaça de cigarro (Artigo 1). 

c. Avaliar através da técnica imunohistoquimica (NeuN) a densidade neuronal na 

região CA1 do hipocampo de ratos tratados cronicamente com álcool e fumaça 

de cigarro (Artigo 1). 

d. Avaliar o efeito crônico da associação entre álcool e fumaça de cigarro sobre o 

comportamento de ratos, pelo emprego dos testes de caixa de locomoção, 

labirinto em cruz elevado e caixa claro-escuro (Artigo 2). 

e. Determinar os níveis de glutamato no líquor de animais tratados cronicamente 

com a associação entre álcool e fumaça de cigarro (Artigo 2). 

f. Avaliar a expressão de RNAm das subunidades α1 e α4 do receptor GABAA e 

GluN2A e GluN2B de NMDA pela técnica de PCR em tempo real, no hipocampo 

de ratos expostos cronicamente ao álcool e a fumaça de cigarro (Artigo 2). 
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3. ARTIGO PUBLICADO  

A seguir está apresentado o primeiro artigo referente a este estudo, que foi 

publicado no periódico Behavioural Pharmacology (Fator de impacto 1.854) em 

fevereiro de 2019, intitulado “Changes in behavioral and neuronal parameters by 

alcohol, cigarette, or their combined use in rats”.  
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5. DISCUSSÃO   

Nossos resultados mostram que uso combinado de álcool e fumaça de cigarro 

não foi capaz de reverter o comprometimento motor induzido apenas pela 

administração de álcool, rejeitado uma das nossas hipóteses onde acreditávamos que 

o uso combinado dessas drogas pudesse reduzir os efeitos indesejados de uma ou 

outra droga, ou seja, redução do efeito inibitório do álcool sobre o sistema nervoso 

central ou a redução do efeito estimulante induzido pela nicotina presente no cigarro. 

Demonstramos ainda, no teste de campo aberto, um efeito ansiolítico adicional do uso 

associado, e um efeito robusto no comportamento de grooming desses animais.  

Sabendo do envolvimento dos sistemas GABA e glutamato na dependência a 

essas drogas, avaliamos os níveis de glutamato no líquido cefalorraquidiano e a 

expressão de RNAm de subunidades tanto de receptores GABAA quanto de NMDAR 

no hipocampo. Não observamos diferença significativa na expressão dessas 

subunidades e isto provavelmente se deve a área encefálica estudada. Acreditamos 

que de fato, não existem alterações dessas subunidades no hipocampo. Talvez em 

outras áreas encefálicas envolvidas na dependência possam ocorrer variações.  

Para os níveis de glutamato no líquido cefalorraquidiano, observamos um 

aumento significativo nos animais tratados com a associação. Esses resultados 

sugerem que o uso associado de álcool e cigarro prolongam a sensação de prazer 

devido ao aumento persistente do neurotransmissor glutamato, possivelmente devido 

ao aumento da transmissão dopaminérgica. Os resultados obtidos nesta tese 

contribuem para a elucidação de algumas alterações decorrentes do uso combinado 

de álcool e cigarro. Portanto, tais resultados sugerem que os indivíduos usam essas 

drogas associadas para prolongar os efeitos prazerosos ou reduzir efeitos adversos 

associados à abstinência de uma ou outra droga.  

Frente a esses resultados, ressaltamos a importância da elucidação das 

alterações existentes nos sistemas GABAérgico e glutamatérgico e assim, o possível 

desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento dos indivíduos que fazem uso 

dessas drogas associadas. 

 



70 

 

5. CONCLUSÃO GERAL  

• O efeito psicoestimulante observado pelo uso combinado de álcool e tabaco 

persiste mesmo após curto período de abstinência e está correlacionado com 

a concentração de glutamato no LCF. Tais efeitos podem estar relacionados à 

ativação sustentada das vias de recompensa, justificando em parte a elevada 

prevalência do uso combinado de álcool e cigarro em humanos. 

• Uso combinado atenua o efeito ansiogênico observado após curto período de 

abstinência ao cigarro. A redução da ansiedade também poderia justificar o uso 

associado dessas drogas. 

• Compreender os mecanismos envolvidos no uso combinado de álcool e cigarro 

pode ajudar a identificar alvos terapêuticos para reduzir os sintomas de 

abstinência e recaída. 

• Uso combinado de álcool e fumaça de cigarro não foi capaz de reverter o 

comprometimento motor induzido apenas pela administração de álcool. 

• Uso associado de álcool e cigarro prolongam a sensação de prazer (devido ao 

aumento do glutamato), possivelmente devido ao aumento da transmissão 

dopaminérgica. 

• Os indivíduos usam essas drogas associadas para prolongar os efeitos 

prazerosos ou reduzir efeitos adversos associados à abstinência de uma ou 

outra droga.  

• É de extrema importância a elucidação das alterações nos sistemas 

GABAérgico e glutamatérgico para o possível desenvolvimento de fármacos 

para o tratamento de usuários dependentes das duas drogas. 
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6. LIMITAÇOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS  

Em função do modelo experimental que envolve exposição a fumaça de cigarro, 

não foi possível realizar a técnica de microdiálise, na qual poderíamos dosar o 

glutamato em áreas encefálicas especificas.  Dessa forma, dosamos o glutamato no 

líquido cefalorraquidiano, o qual demostra uma visão ampla e não específica dos 

níveis de glutamato.  

Outra limitação do nosso estudo foi a ausência das dosagens de GABA. Esse fato 

se deu em função da falha na padronização da técnica por HPLC, onde os picos de 

GABA são sobrepostos pelos picos da glicina, não sendo possível padronizar a 

técnica para dosar o GABA isoladamente.   

Uma perspectiva para a continuação deste trabalho é analisar as subunidades α1 

e α4 do receptor GABAA e GluN2A e GluN2B do receptor NDMA de glutamato no 

córtex frontal e estriado (amostras armazenadas), áreas encefálicas também 

envolvidas com a dependência. Ainda considerando essa hipótese que a resposta das 

drogas é região específica, pretendemos se possível, realizar um novo experimento 

para avaliar as subunidades em outras áreas encefálicas, como a área tegmental 

ventral e amígdala.   

Adicionalmente, seria de grande interesse avaliar, após submetidos ao mesmo 

protocolo de exposição crônica ao álcool e a fumaça de cigarro, a expressão das 

subunidades de GABAA e NMDA em diferentes protocolos de exposição, por exemplo, 

após exposição aguda, e diferentes períodos da abstinência após exposição crônica.  
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ANEXO B – PARECER DE PROJETO DE PESQUISA ENCAMINHADO AO 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 
FARMACOLOGIA E TERAPÊUTICA 
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ANEXO C – PARECER DE PROJETO DE PESQUISA ENCAMINHADO AO COMITÊ 
DE ÉTICA EM PESQUISA COM ANIMAIS  

 

 

 
 


