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Resumo

0 objetivo deste artigo € o de revisar e descrever as principais alteragbes neurofarmacoldgicas causadas pela exposigdo crénica ao dlcool, assim
como os fenémenos ocorridos durante o periodo de abstinéncia. SGo apresentados dados referentes as alteragoes neuroadaptativas e de toleran-
cia ocorridas nos principais sistemas de monoaminas, aminodcidos neurotransmissores e canais de cdlcio, 0 que estd relacionado a uma piora
no progndstico de portadores de comorbidades psiquidtricas com o consumo de dlcool. SGo também descritos alguns estudos relevantes que
demonstram o envolvimento de outros mecanismos de ac¢do do dlcool no sistema nervoso central, como o envolvimento de opidides, entre outras
substancias. 0 artigo reafirma a importancia, para clinicos e pesquisadores, de um sempre maior entendimento do mecanismo de agéo central
do dlcool, pois dele depende a busca por novas opgdes farmacoldgicas, tanto para a redugéo dos danos provocados pelo seu uso crénico, como

para o tratamento da sindrome de abstinéncia a esta substancia.

Descritores: Bebidas alcodlicas. Tolerdncia a drogas. Sindrome de abstinéncia a substancias. Neurotransmissores.

Abstract

The objective of this paper is to review and describe the main neuropharmacological changes caused by the chronic use of alcohol and those
observed during its withdrawal period. The results show international data referring to the involvement of monoamine systems, neurotransmitters
and calcium channels in both neuroadaptation and tolerance to alcohol effects and withdrawal. Relevant studies showing the participation of other
systems in those mechanisms, as opioids and other substances, are also shown. The article reinforces the importance, for both physicians and
researchers, of an always growing understanding of alcohol central mechanisms of action. This understanding is necessary to new pharmacolo-
gical options to alcohol harm reduction as well as to alcohol withdrawal treatment.
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Introdugao

Na ultima década, pesquisas clinicas e pré-clinicas, na area da
dependéncia quimica, permitiram um grande avango na compreensao
dos seus mecanismos cerebrais subjacentes, caracterizando-a como
um transtorno da plasticidade neural, responsavel pela neuroadap-
tacdo a exposicdo cronica as drogas.! A neuroadaptagdo e outras
alteragbes quimicas causadas pelo consumo cronico de etanol geram
déficit cognitivo, tolerdncia e dependéncia fisica que, por sua vez, con-
tribuem para a manutengdo do uso da droga.

A cessagdo da ingestdo cronica de alcool ou até mesmo uma queda
subita nos niveis plasmaticos de etanol, pode provocar sintomas de
intensidade variada diagnosticados pela CID-10 (Classificacéo
Internacional de Doengas, 102 Revisdo, da OMS) e pela DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), 4% ed., da
Associagdo Psiquiatrica Americana), como a Sindrome de Abstinéncia
do Alcool (SAA).

Tomaremos como modelo dos acontecimentos neuroquimicos da
exposigéo cronica ao etanol a Sindrome de Abstinéncia do Alcool, que

define a dependéncia fisica a essa substancia, contém mecanismos
comuns com o fendmeno de tolerancia funcional ou farmacodinamica
e envolve alguns dos processos que resultam no déficit cognitivo do
alcoolista cronico.

Neuroadaptagdo a exposigao croénica ao alcool

Ao contrario de outras drogas psicotrdpicas, o alcool ndo produz
seus efeitos centrais li gando-se a receptores especificos para iniciar
suas acdes.? E ainda aceita a idéia de que o etanol penetra na mem-
brana devido a uma alteragdo no arranjo primario de sua estrutura
lipidica, tornando-a mais fluida.5 Porém, tem sido bastante estudada a
participagéo de diversos sistemas de neurotransmisséo nas acdes fi-
sioldgicas e farmacoldgicas do etanol, tais como monoaminas, acetil-
colina e aminodacidos neurotransmissores, além de canais de calcio,
entre outros mecanismos de acgéo.

0 complexo mecanismo de acdo do alcool explica porque mesmo a
sua ingestdo em doses moderadas pode levar o individuo com comor-
bidades psiquiatricas a consequiéncias mais sérias do que as vistas na
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1. Alcool e monoaminas

Tem sido demonstrado que o etanol influencia a liberagdo dos princi-
pais neurotransmissores presentes no SNC: dopamina®, serotonina (-
HT)®, noradrenalina’ e peptideos opitidess8. 0 etanol ativa o disparo
neuronal dopaminérgico na area tegmental ventral do mesencéfalo e
também a liberagdo dopaminérgica no ndcleo accumbens - estruturas
que fazem parte da via mesolimbica, essencial para os efeitos de re-
compensa do etanol.®

As acdes do etanol sobre o sistema dopaminérgico parecem ativar
indiretamente vias serotoninérgicas, uma vez que podem ser ate-
nuadas por antagonistas do receptor 5-HTs.10 A relagéo entre etanol e
receptores 5-HTs também tem sido demonstrada em trabalhos centra-
dos na teoria de que baixos niveis de 5-HT no cérebro podem ser um
fator de risco para o alcoolismo.!

2. Alcool e aminoacidos neurotransmissores

Recentemente, varios autores tém estudado as agbes do alcool em
sistemas de aminodcidos neurotransmissores. Nesses trabalhos,
destaca-se o papel do principal neurotransmissor excitatério do SNC
de mamiferos, o glutamato, especialmente através do receptor gluta-
matérgico N-metil-D-aspartato (NMDA) e do neurotransmissor
inibitdrio 4cido gamma-aminobutirico (GABA), através dos receptores
GABAA e GABAB.12.13

0 complexo receptor NMDA é controlado por varios sitios regu-
latérios. Para a abertura do canal i6nico do receptor NMDA ¢é
necessaria a presenca da glicina, um aminoacido que possui um sitio
préprio, atuando como co-agonista. Tem sido demonstrado que o
alcool pode atuar no sitio de ligagdo da glicina, inibindo a funcdo do
receptor NMDA.'4 Também foi postulado que esse receptor estd
envolvido em processos de aprendizagem e memoéria e no fendmeno
da toleréncia ao alcool.'

A modulagdo da transmisséo glutamatérgica com antagonistas do
receptor NMDA é postulada como uma nova alternativa para o trata-
mento do alcoolismo. Alguns autores propdem que 0s antagonistas
NMDA podem apresentar diferentes papéis no tratamento do alcoolis-
mo, incluindo a atenuagéo dos efeitos da abstinéncia.'®

3. Alcool e canais de calcio

0 etanol também influencia o fluxo de calcio (Ca+) através da mem-
brana celular, reduzindo-o, no periodo de intoxicagdo, por uma agao
nos canais de calcio do tipo-L. No periodo de abstinéncia alcodlica, hé
um aumento do influxo de Ca+ através desses canais, contribuindo
para seus sintomas. Esse efeito compensatério pode ser reduzido, em
animais de laboratério, pela administragdo de antagonistas de canal
de Ca+, como a nifedipina.!”

4. Alcool e outros mecanismos de acio

Estudos que avaliam fungdes cognitivas associam a ingestao cronica
de etanol com a redugdo na concentragdo cerebral de acetilcolina,
tanto em humanos quanto em ratos, causada por degeneragéo do teci-
do cerebral.’® Antagonistas de colecistocininas reduzem os efeitos
convulsivantes da abstinéncia alcodlica em camundongos'® e o anta-
gonista opidide naltrexona tem ampla utilizagdo clinica no tratamento
do alcoolismo, auxiliando na prevenc¢do da recaida.20

A exposicdo cronica ao etanol pode resultar em uma modificagéo na
estrutura da proteina G estimulatéria (Gs) ou alterar as interagoes
entre as subunidades da proteina G. Essas alteragdes interferem na
estimulacdo da adenilato ciclase e na produgdo de AMPc, e parecem
estar relacionadas ao desenvolvimento da toleréncia ao &lcool.2' No
entanto, outros estudos sugerem que, ndo apenas um, mas multiplos
processos podem estar envolvidos na regulagdo da atividade de
segundos mensageiros pelo alcool.22

Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA)
Os sintomas da SAA estdo diretamente relacionados ao desenvolvi-

mento da neuroadaptacdo do SNC a exposi¢do cronica ao etanol. A
seguir, veremos a relacdo entre a SAA e 0s principais mecanismos de
acdo central do alcool.

1. SAA e monoaminas

Com relagdo as monoaminas, 0s sintomas da SAA estéo ligados, prin-
cipalmente, a alteragdo dos niveis de liberagdo de noradrenalina e
dopamina. Alguns trabalhos demonstram que a hiperestimulagéo
adrenérgica, que pode ser intensa nesse periodo, deve-se a uma
reducdo da atividade de adrenoceptores inibitdrios pré-sinapticos do
subtipo a2, um fendmeno conhecido como down-regulation?s Esses
receptores controlam, por retroalimentacgéo, a liberagdo de monoa-
minas na fenda sinaptica. Se ndo funcionam, a liberagéo € excessiva.

Esses efeitos sdo responsaveis por um grande numero de reacgdes
fisiologicas, incluindo as cardiovasculares, tais como taquicardia por
ativagdo de receptores beta-adrenérgicos; hipertenséo por ativagao de
vias alfa-adrenérgicas; e aumento da forga de contracdo do musculo
cardiaco devido a acdo adrenérgica inotropica positiva. Outros sin-
tomas devidos a hiperatividade adrenérgica incluem nauseas e vomi-
tos, devido a reducdo do esvaziamento gastrico; piloerecdo; midriase;
tremores, pela facilitagdo da neurotransmissdo muscular; aumento do
consumo de oxigénio e aumento da temperatura corporal em até 2°C.

0 papel da serotonina no reforgo pelo alcool é complexo, em fungéo
da variedade de tipos e subtipos de receptores para este neurotrans-
missor. Varios desses receptores produzem inibicdo comportamental,
explicando como o aumento de sua fungdo com as drogas inibidoras
da recaptagdo de 5-HT teriam acéo inibitdria sobre o comportamento
de beber. Por outro lado, os receptores 5-HTs sdo diferentes, porque
sdo excitatorios e parecem estar envolvidos no aumento de dopamina
no nucleo accumbens. Portanto, uma a¢do agonista em nivel desses
receptores poderia ter um efeito inverso, aumentando o consumo.4

2. SAA e aminoacidos neurotransmissores

Com relacdo aos fenémenos de excitagdo do SNC, sabemos que o
etanol atua como um antagonista de receptores NMDA.25 0 consumo
cronico de bebidas alcodlicas provoca um aumento na densidade dos
receptores NMDA. Na retirada da droga, em conseqliéncia desse
aumento, ocorre uma resposta aumentada ao neurotransmissor fisio-
logicamente liberado. Acontece, entdo, uma hiperatividade de recep-
tores NMDA glutamatérgicos, responsaveis pelo aparecimento das
crises convulsivas caracteristicas do periodo de abstinéncia e pos-
sivelmente também pela morte neuronal. A atenuagdo dessa hiper-
excitabilidade seria um dos principais mecanismos de a¢cdo do acam-
prosato, que evitaria sintomas tanto da abstinéncia imediata quanto
da tardia - cujos sintomas sdo menos intensos (irritabilidade,
ansiedade) mas podem contribuir para as recaidas.

0 aumento de excitahilidade do SNC deve-se, tambhém, a hipoatividade
gabaérgica. No periodo de abstinéncia do alcool, o GABAa deixa de
exercer sua atividade inibitoria, especialmente em nivel dos recep-
tores GABAa. A redugdo parece ocorrer mais em nivel funcional, uma
vez que, diferentemente do que ocorre com os receptores NMDA, néo
ha evidéncias de alteragdo no nimero de receptores GABAa durante a
exposigdo cronica ao alcool.26

3. SAA e canais de calcio

A administragéo cronica de etanol leva a um aumento compensatorio
da densidade desses canais, de forma similar ao que ocorre com 0s
receptores NMDA. Uma vez que tais mudancas persistem no periodo de
abstinéncia, com um aumento generalizado da atividade elétrica neste
periodo, 0s canais de calcio dependentes de voltagem também pare-
cem ter uma importante contribuicdo para os sintomas da SAA.16

4. SAA e outros sistemas

Recentemente, tem sido estudado o papel do Fator Liberador de
Corticotrofina (FLC) na dependéncia do alcool e outras drogas. 0s sis-
temas cerebrais ndo hipotaldamicos de liberacdo de corticotrofina
parecem estar envolvidos nas manifestacdes comportamentais e fisi-
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olégicas que ocorrem durante o periodo de abstinéncia. Por outro
lado, parece que o FLG, via agdo no eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA), esta envolvido nos efeitos reforcadores do alcool.2” Além disso,
outros estudos demonstram que a elevagdo dos niveis de cortisol na
intoxicagdo cronica e no periodo de abstinéncia, através de interagoes
com o eixo HPA, contribui para um maior risco de doengas infecciosas
no alcoolista.z8

0 aumento da severidade dos sintomas da SAA, apds repetidos episo-
dios de abstinéncia, ¢ um fendmeno conhecido como kindling. Este
termo descreve uma sensibilizagdo na qual um estimulo quimico ou
elétrico fraco, inicialmente incapaz de provocar qualquer alteragéo
clinica, pode levar ao aparecimento de sintomas, como convulsdes,
sendo um processo de longa duragéo e aparentemente irreversivel.29
Existe, ainda, uma série de estudos sobre alteragdes genéticas, alguns
deles ligados a vulnerabilidade individual por alteragdes cromosso-

10.Carboni A, Frau R, Di Chiara G. Differential inhibitory effects of a 5-HT3 anta-
gonist on drug-induced stimulation of dopamine release. Eur J Pharmacol
1989;164:515-9.

11.Lovinger DM. Ethanol potentiation of 5HT3 receptor-mediated ion current in
NCB-20 neuroblastoma cells. Neurosci Lett 1991;122:57-60.

12 Khanna JM, Morato GS, Kalant H. Effect of NMDA antagonists, an NMDA ago-
nist, and serotonin depletion on acute tolerance to ethanol. Pharmacol Biochem
Behav 2002;72(1-2):291-8.

13 Korpi EL. Role of GABAA receptors in actions of alcohol and in alcoholism:
recent advances. Alcohol Alcohol 1994;29:115-29.

14 Woodward JJ. A comparison of the effects of ethanol and the competitive
glycine agonist 7-chlorokynurenic acid on N-methyl-D-aspartate acid-induced
neurotransmitter release from rat hippocampal slices. J Neurochem
1994,62:987-91.

15.Ferreira VMM, Morato GS. D-Cycloserine blocks the effects of ethanol and HA-
906 in rats tested in the elevated plus-maze. Alcohol Clin Exp Res 1997;21:9:1638-
42.

miais em neurotransmissores especificos, tais
como GABA e dopamina, na busca de marcadores
genéticos que possam predizer a gravidade dos
sintomas da SAA, tanto em estudos pré-clinicos,

como em estudos clinicos com alcoolistas.303! re Yy

Figura 1: Altera¢des neurofarmacolégicas do uso crénico
e da sindrome de abstinéncia do #lcool - SAA

ESTIMULACAO
DOPAMINERGICA*

16.Longo LP, Campbell T, Hubatch S. Divalproex sodium
(Depakote) for alcohol withdrawal and relapse preven-
tion. J Addict Dis 2002;21(2):55-64.

17 Kennedy RH, Liu SJ. Sex differences in L-type calcium
current after chronic ethanol consumption in rats.

T e g,:m;zfm., ssmmoiacio | Toxicol Appl Pharmacol 2003;15(3):196-203.
L sty .REnu¢,so Wﬁ;}ﬁ:gﬂ‘”” 18.8asaki H, Matsuzaki T, Nakagawa HA, Sekizawa K,
Comentarios finais / GLUTAMATERGICA® ™ “coursnaromis=” | Maryyama Y. Cognitive function in rats with alcohol

A complexidade dos mecanismos de a¢do do
etanol e o crescente interesse da comunidade
cientifica no estudo do envolvimento de sistemas
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em pesquisas com animais, como em modelos
clinicos.

Sendo uma area de investigagdo ainda recente, ha dificuldades em
estabelecer uma terapia mais eficaz para o tratamento da SAA que s6
serdo resolvidas com o melhor entendimento do funcionamento dos
sistemas de neurotransmissores e fendmenos de neuroadaptagéo
associados ao consumo cronico de etanol. No presente estudo foram
apresentados apenas 0s principais mecanismos envolvidos nos efeitos
centrais do etanol e no periodo de abstinéncia do alcool, aqueles que
despertam maior atencdo dos pesquisadores e que estdo mais direta-
mente ligados aos principais sintomas clinicos, cujo entendimento é
fundamental para o tratamento adequado da SAA.
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