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OCORRENCIA DO FENOMENO DE TOLERANCIA
ALCOOLICA E SUAS RELACOES COM A FREQUENCIA
DIARIA DAS DOSES DE ETANOL E COM A PRESENCA

DE UM INTERVALC DE ABSTINENCIA, EM UM
MODELQO EXPERIMENTAL DE ALCOOLISMO EM RATOS

J. 0. CARDEAL
E. A. CAVALHEIRO

Sabe-se que o etanol é droga capaz de afetar todas as células do organismo,
mas ¢ justamente sobre as do sistema nervese central que suas influéncias séo
mais evidentes, por determinar uma gama de alteragdes comportamentais. Por
muitos séculos tem-se observado que o organismo humano torna-se menos sen-
sivel a esses efeitos apos o uso da droga, sendo undnime a opinido de que o
estudo dessas adaptacdes pode contribuir para a compreenso do alcoolismo
e eventualmente das cuiras toxicomanias. A maioria dos estudos experimentais
sobre a tolerdncia alcodlica tem sido feita utilizando-se técnicas que permitem
obter, em animais, alcoolemias varidveis por determinado periodo de tempo,
apés o qual é administrada uma dose padrenizada de etanol ¢ observado o
desenvolvimento da tolerAncia aos seus efeitos 3.21.81.  Na pratica clinica consta-
ta-se que aiguns individuos ingerem diariamente, de modo ininterrupto, quanti-
dades varidaveis de alcodlicos como “aperitivos” acompanhando as refeigdes,
enquanto outros ingerem doses por periodos descontinuos de tempo, sendo um
ponto comum entre eles, muitas vezes, a tendéncia para o aumento da quanti-
dade da droga ingerida com o prosseguimento do habito. O estudo do desen-
volvimento do fendémeno de tolerdncia alcodlica nesses individuos, que apresen-
tam distintos comportamentos, poderia contribuir para melhor compreensio do
alcoolismo, mas encontram-se limitacfes praticas, sendo os estudos de tolerdncia
alcodlica feitos quando o habito estd estabelecido e a tolerdncia alcodlica desen-
volvida.

Assim sendo, para avaliar eventuais influéncias do nimero diario de doses
da droga e da presenca de um intervalo de abstinéncia, sobre a tolerancia
alcoolica, utilizamos modelo experimental de alcoolisme em ratos, desenvolvido
pela técnica de entubages gastricas periddicas para a administragdo do etanol.

Laboratério de Neurologia Experimental, Disciplina de Neurologia Clinica, Escola
Pauiista de Medicina. Trabalho financiade pelo CNPg, FAPESP ¢ FINEPR.



2 ARQ. NEURO-FSIQUIATRIA (840 PAULQ) VOL. 45, N¢ 1, MAR(O, 1987

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 40 ratos machos albinos da raca Wistar, pesando entre 250 e
350 g, ne infcic da experiéncia, provenientes do Biotério Central da Escola Paulista
de Medicina. ©Os animais foram mantides em gaiolas individuais, com livre acesso a
dgua ¢ comida, durante toda a experiéncia. A administracio da solu¢do de etanol foi
feita. por entubacdo gdstrica através de sonda (sonda pléstica CPL ne 8), c¢om auxilio
de seringa de 16 ml. ©Os animais receberam a droga com intervalos regulares de
tempo, sendo agrupados conforme a freqiiéncia com que receberam a solucdec aleodlica:
grupo 1D — uma dose ao dia, intervalos de 24 hs; grupo 2D — duas doses ao dia,
intervalos de 12 hs; grupo 3D - trés doses ao dia, intervalog de 8 hs. O volume da
solucdio de etanol administrade, em cada entubacio, foi de 20 ml/kg de peso corpdreo
e mantido constante durante toda a fase de intexicacio. Cada animal recebeu um
total de 21 doses, sendo a dose inicial de 3 g/kg de peso corpdreo, preparada volume-
tricamente a 1595, Desde que essa dose nfo fosse suficiente para produzir sinais
severos de intoxicacfio alcodlica, a segunda dose era acrescida de 0,5 g de etanol/kg
de peso corporeo. Hsse acréscimo era eventualmente feito has entubacdes subsegiientes
até atingir dose suficiente para produzir tais sinais. Aleangada essa dose, ela era
entdo mantida até que falhasse em produzir os sinais de intoxicacdo, quando entio
era novamente aumentada de 0,5 g de etanol/kg de peso corpéreo, (O animal era
considerado intoxicade quando apresentava perda do reflexo de endireitamento ou
coma alcodlico, ohservado 30 minutos apds a administracde do etanol, Beus pesos
corpdreos foram avaliados diariamente e a guantidade de etanol administrada era
ajustada conforme as variacdes ponderais encontradas.

Com © objetivo de estudar as influéncias de um ciclo prévio de intoxicaciio sobre
o reaparecimento da tolerdncia alcodlica, os animais do grupe 3D, gue receberam a
droga com intervalos de 8 hs, foram submetidos a um segundo ciclo de intoxicacio
de 21 doses, iniciado 15 dias apds o término do primeiro cicle. Durante esse intervalo
livre, os animais foram mantidos em gaiolas individuals com livre acesso a &gua e
eomida, sem contato com &Alcool. A metodologia utilizada nesse segundo ciclo para
intoxicacdo foi idéntica & empregada no primeire ciclo,

RESULTADOS

Nenhum dos animais apresentou sinais de intoxicacdo alcodlica 30 minutos apds
a primeira entubacfo gdstrica (3 g de etanol/kg de peso corporeo), havendo s neces-
sidade de aumentar a dose de cada animal na entubagio subseqilente. No final das
7 primeiras doses (designada primeira fase de intoxicacdo) todos os animais haviam
atingido seus respectivos limiares de intoxicacfio, avaliados em termos de quantidade
minima de etanol necessaria, por dose, para promover o aparecimento dos sinais de
in{cxicacio alcodlica. Nas 14 entubacbes gdstricas subseqlientes, para promover o
reaparecimento dos sinais de intoxicacdio, houve necessidade de aumentar progressi-
vamente a dose de etanol de cada animal.

A dose média inicial de etanol necessdria para determinar o aparecimento dos
sinais de intoxicacfio (limiar intoxicante) foi estatisticamente maior no grupo 1D (uma
dose/dia) guando comparado com os valores do grupo 2D e 3D, ndc tendo havido
diferencas significantes entre esses dois ultimos grupos. A média do consumo da
droga durante as 7 pentltimas doses (segunda fase de intoxicagdo) de cada ciclo fol
estatisticamente diferente entre os trés grupos (Tabela 1), Os maiores valores surgiram
no grupo 3D. KEssas diferencas, embora tendendo ser menos acentuadas, foram observa-
das também nas 7 fltimas doses. A quantidade média de etanol necessiria para
atingir o limiar de intoxicacdo alcodlica entre os animais do grupo 3D, durante o
segundo ciclo de intoxicacdo, foi estatisticamente maior que a quantidade necessdria
para atingir o mesmo limiar durante o primeiro cicle (Tabela 1). O consumo da droga
durante a iltima fase de intoxicacdio (7 ultimas doses) do segundo ciclo foi semelhante
ac apresentado pelos mesmos animais durante a ultima fage do primeire ciclo.
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Fase
L 1 23 3u
Animais (limiar de (7 peniiltimas (7 qltimas
intoxicacio) doses) doses)

(n = 10) (n = T0) (n == "0)
Grupo 1D 4,22 + 0,050 5,71 + 00178 6.58 + 0,328
Grupo 2D 3,90 # 0,172a 4,82 + 0,250a 5,89 + 0,184a
Grupo 3D 4,00 £ 0,183a 4,43 + 0,152a,b 5,41 + 0,074a,b
Grupo 3D* 4,72 + 0,116¢ 4,80 + 0Q.0r6c 5,54 + 0,072c

Tabela 1 - Quantidade média de etanol (g/ky de peso/dose) necessdria pare promover
a perde do reflexo de endireitamento efow coma, durente frés fases de cadoe ciclo
de inloxicagdo de 21 doses, em qualro grupos de amimais. Legenda — Grupos:
1D = 1 dose ao dia, 2D =— & doses ao dig, 3D — 3§ doses ao dia, 3D* = 3 do-
ses o dia durante o repeficdo do cicle de infoxicagdo. Limiar de intoxicagdo —
quantidade de etanol, em g/kyg de peso corpléreo, mnecessdria para promover pela
primeire vez, durante ¢ ciclo de intforicagdo, a perde do reflexo de endireitamento
efou coma. ¢ = p 0,01 & Grupe 1D, b — p 0,01 x Grupo 2D, ¢ = p 0,01 = Grupo
3 {teste £ de Student).

COMENTARIOS

A variacdo da tolerancia ao etanol apos o uso cronico da droga nio
parece dever-se a diminuicdo da absorcdo ao nivel do trato gastrointestinal,
pois tem-se observado que apos a administracio crbnica, a absorgio dessa
droga € normal ou mesmo aumentada 2427, também ndo parece dever-se ao
aumento ne grau de excrechdo, uma vez que esse é um processo de difusido
passiva 310.2%,  Por outro lado, ndo parece provavel que o processo de tole-
rincia se deva a eventual reducdo do acesso da droga ao tecido cerebral, pois
tem sido demonstrado, apos a administracdo de uma mesma dose de alcool,
iguais concentra¢des de etanol tanto no cérebro de animais que tiveram aumento
de tolerincia como naqueles que nido tiveram tal aumento 13, O fendmeno de
tolerdncia comportamental provavelmente se deva a aumento da metabolizaclo
do etanol, designade tolerdncia metabdlica, e/ou a adaptagio do sistema ner-
voso central a droga, tolerdncia funcional. O aumento do metabolismo do
alcool, ap6s um periodo cronico de administracdo da droga, tem sido demons-
trado tanto em alcodlatras .12 como ratos 6.18,19.23.26 podendo haver diminuicio
da taxa metabdlica se houver certo grau de insuficiéncia hepdtica 21,

Em nosso estudo foi observado que a quantidade de droga por animal,
necessaria para promover ¢ aparecimento dos sinais de intoxicagao, variou na
dependéncia do intervalo de tempo livre entre as doses, de tal sorte que os
animais que tiveram intervalos livres maiores foram menos sensiveis ao apareci-
mento desses efeifos comportamentais. Estudos recentes 1,9,20,21,31,32 {ém atri-
buido A& tolerdncia alcoolica um mecanismo de adaptacio do tipo aprendizado,
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portanto ambiental, e dependente do treinamento. Nossos resultados poderiam
ser interpretados assumindo que os animais que tiveram intervalos livres maiores,
conseqiientemente isentos das acgdes depressoras do etanol por mais tempo,
teriam possibilidade para o treinamento espontineo. No entanto, nio nos pa-
rece compreensivel o aprendizado sobre o efeito intoxicante da droga que ainda
nio se manifestara comportalmente nas doses prévias. Qutros autores 1ém
criticado severamente a metodologia aplicada nos estudos que atribuem a tole-
réncia ao etanol ao processo de aprendizado 15186, Tem-se sugerido que o apren-
dizado possa acelerar a tolerdncia mas, ndo seria necessario para o desenvol-
vimento dela 2451114 Qutra hipotese envolveria a tolerdncia ambiental depen-
dente, aquele tipo de tolerdncia no qual o aprendizado predomina, e a tolerancia
ambiental independente, aquele tipo no qual o aprendizado exerce influéncia
minima 25,

A idéia de que a tolerdncia ao etanol s6 se desenvolveria apds longos
periodos de exposicio a droga 7%28, baseada em observaghes clinicas, ndo
encontra apoig nos trabalhos experimentais, tanto em animais, como no ho-
mem 7.16,22,30,  Um dos primeiros experimentos que mostrou a ocorréncia de
adaptagbes do organismo ao etanol foi realizado no inicio do século por
Mellanby (citado por Kalant et alll, 1971), tendo sido verificado em cles que,
guando a alceolemia atingia determinado nivel, os sinais de intoxicacido torna-
vam-se matifestos, entretanto, quando a alcoolemia retornava ao mesmo nivel
o animal parecia normal, ficando assim constatado que adaptagoes orgénicas
podem ocorrer mesmo diante de uma dose unica da droga. Tem sido sugerido 12
que a repetida exposicio ao etanol determina certa diminuicdo nessas adapta-
¢hes, no entanto, muito pouco ainda se conhece sobre os fatores que influen-
ciam a aquisicdo da tolerdncia apds um periodo de vepetidas exposiches. Nosso
estudo mostrou que a tolerdncia adquirida ao final de 21 doses soire influéncia
do intervalo livre entre as doses. Intervalos livres maiores, como uma dose
ao dia, possibilitaram menor sensibilidade ao etanol durante as trés fases de
intoxicagio. Esses dados sugerem que o maximo grau de tolerdncia e a velo-
cidade de aquisicdo pode exigir um periodo de tempo adeguado entre as doses,
para se manifestar. Alguns estudos sugerem que a tolerdncia adquirida nao
ocorre de modo irreversivel 14 Nossos estudos sugerem residuos de tolerdacia
ap6s intervalo de 15 dias de abstinéncia. Por outro lado, acrescentam que a
presenca desse intervalo nfo determinou menor sensibilidade 4 droga ac final
de um segundo ciclo de intoxicagdo de 21 doses.

RESUMO

Os autores apresentam os resultados de estudo sobre as influéncias do
numero diario de doses intoxicantes da droga e da presenga de intervalo
de abstinéncia, sobre a tolerdncia alcodlica em ratos submetidos a ciclos de
21 doses. Observou-se que o aumento da tolerdncia foi mais acentuado nos
animais que receberam menor nimero didrio de doses, ¢ que certo grau de
tolerancia pode ser detectado apds um intervalo de abstinéncia de 15 dias.
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SUMMARY

Occurrence of the alcoholic tolerance phenpomenon and their relationships

with daily frequency of ethanol doses and with the presence of an withdrawal
inferval, in an experimental model of alcoholism in rats.

In this paper we present the effects of the number of daily toxic doses

of alcohol and of the duration of withdrawal period on alcohol tolerance in
rats submitted to c¢ycles of 21 doses each. It was observed that alcohol tolerance
was increased in animals which received less number of alcohol doses by day
and that some degree of tolerance can be detected even after a withdrawal
interval of 15 days.
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