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RESUMO

O objetivo deste trabalho é divulgar os resultados de pesquisa sobre os neuro-
transmissores envolvidos com os efeitos do dlcool no sistema nervoso central.
Realizou-se um levantamento bibliografico em livros didaticos, em base de dados
Medline e Scielo, enfatizando-se publicagdes a partir da década de 90. Os descri-
tores foram dependéncia quimica, neurotransmissores, tolerdncia a drogas e sin-
drome de abstinéncia, cruzados aleatoriamente com a palavra dlcool. Foram sele-
cionados doze artigos cientificos que atenderam ao objetivo proposto. Os princi-
pais neurotransmissores relacionados com a psicofarmacologia do dlcool encon-
trados foram o GABA, dopamina, glutamato e opidides.

Palavras-chave: Alcoolismo; dependéncia quimica; neurotransmissores; sistema
nervoso central.

ABSTRACT

The objective of this article was to search on the involved neurotransmitters with
the alcohol effects on the central nervous system. A bibliographical survey in di-
dactic books, database Medline and Scielo was carried out, empathizing publi-
cations from 90’. (LENGRUBER, 2004). The key-words used in association to alcohol
were chemical dependence, neurotransmitters, tolerance to drugs and abstinence
syndrome. Twelve scientific articles were selected which are in agreement with the
purposed objective. The main neurotransmitters related with the alcohol psycho-
pharmacology were GABA, dopamine, glutamate and opioids.

Keywords: Alcoholism; chemical dependence; neurotransmitters; central nervous
system.
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1. INTRODUCAO

Ap6s a ingestao de bebidas alcodlicas, o seu principio ativo, o dlcool
etilico, rapidamente alcanga o sistema nervoso central, devido as suas ca-
racteristicas hidro e lipossoluveis. (STAHL, 2002; SCIVOLETO; MALBERGIER,
1996). Inicia-se, entao, o desencadeamento de uma série de a¢oes farmaco-
l6gicas, passando das sensacoes de euforia (em baixas concentragoes de
dlcool) as de depressdo (em elevadas concentragdes de dlcool), podendo
chegar ao coma e até mesmo a morte, num caracteristico quadro clinico de
intoxica¢ao aguda. (SCIVOLETO; MALBERGIER, 1996; HOBBS; VERDOORN,
1996; NOVAES et al., 2000; HOCHGRAF et al., 1995)

Exceto em situacgdes particulares, como, por exemplo, em casos de ten-
tativas de suicidio, obviamente essa nao é a razao de seu consumo pela
maioria das pessoas que, na verdade, busca a sensagéo prazerosa do élcool.
Contudo, a busca continua por essa sensacao, que se reflete na auto-admi-
nistracao e repeticao do ato, pode resultar na dependéncia quimica a subs-
tancia. (STOLERMAN, 1992; 1993)

Um agravante a esse cendrio ¢ o fato de que bebidas alcodlicas tém
livre comércio, sdo estimuladas econémica, cultural e socialmente, além
de serem mantidas por um poderoso marketing (quase invisivel, nos dias
de hoje, principalmente no Brasil) que impele os individuos ao seu consu-
mo e a uma progressiva incapacidade de viver com a sua auséncia (PINSKY;
SILVA, 1999).

Quando, nessa tragica condigdo, a tentativa para diminuir ou cessar o
seu consumo produz um intenso sofrimento (que serd maior quanto maior
o padrio de uso e tipo de bebida), envolvendo desde irritabilidade, ansie-
dade e nervosismo até convulsoes e alucinagdes, sendo tais sintomas agru-
pados na conhecida sindrome de abstinéncia. (SCIVOLETO; MALBERGIER,
1996; HOBBS; VERDOORN, 1996; DEVAUD et al., 1997; BITTENCOURT, 2000)

Caso a exposicao continue, graves problemas metabdélicos surgem, resul-
tando em cirrose hepatica (KESSOVA et al., 2001; WALUGA; HARTLEB, 2003)
e, muitas vezes, em cancer. (UNIAO ..., 1997). Quanto ao cérebro, temos um
individuo com claros sinais de acometimento pelo dlcool, com sérias dificul-
dades cognitivas (de aprendizagem e memdria), passando por disturbios da
fala e motricidade. (SCIVOLETO; MALBERGIER, 1996; STAHL, 2002).

Quem, em pleno dominio de sua consciéncia, desejaria chegar a tal
ponto?
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O objetivo deste artigo foi enfocar, do ponto de vista do sistema nervoso
central, os neurotransmissores envolvidos com as acdes do dlcool, através
de busca na literatura e de artigos recentes que expliquem os efeitos farma-
coldgicos desse agente.

2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada baseou-se em levantamento bibliogrifico, em
livros diddticos, pesquisa na internet através da base de dados Medline e
Scielo, com énfase em artigos publicados a partir da década de 90, conside-
rada a década do cérebro. (LEMGRUBER, 2004). Os descritores utilizados
foram dependéncia quimica, neurotransmissores, tolerancia a drogas e sin-
drome de abstinéncia, cruzadas aleatoriamente com a palavra dlcool. Todo
material sobre os neurotransmissores envolvidos com as acoes do dlcool e
que atenderam ao objetivo do trabalho foi incluido.

3. DESENVOLVIMENTO

Sao relacionados, a seguir, os neurotransmissores envolvidos nos prin-
cipais efeitos farmacoldgicos desencadeados pelo dlcool — a sensacao ini-
cial de euforia, passando pela depressao do sistema nervoso central (SNC),
a busca da sensa¢ao prazerosa, culminando em dependéncia quimica, sin-
drome de abstinéncia e deficiéncia cognitiva.

3.1. A euforia e a depressdo do SNC: envolvimento
dos neurotransmissores GABA (dcido gama amino butirico)
e glutamato

A farmacologia do dlcool ainda é relativamente mal-caracterizada, e seu
mecanismo de agao nao ¢ especifico, ja que o alcool pode ter efeito em
amplas variedades de sistemas de neurotransmissio.

Um dos primeiros efeitos causados pela ingestao de bebidas alcodlicas
€ a euforia (sensagao de perfeito bem-estar), causada por baixas quantida-
des de dlcool, decorrente da depressao de mecanismos inibitdrios de con-
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trole no cérebro, fazendo com que outras dreas do SNC tenham suas ativi-
dades desinibidas. (SCIVOLETO; MALBERGIER, 1996; STAHL, 2002).

A ingestdo de concentracoes elevadas de dlcool, entretanto, produz um
efeito depressor (diminuigao da funcao fisiolégica). Varios estudos sugerem
que o dlcool age nao apenas pela ampliagao da neurotransmissao inibitoria
nos receptores GABA,, mas também pela redu¢ao da neurotransmissao
excitatéria no subtipo de receptor de glutamato, N-metil-d-aspartato
(NMDA), podendo, inclusive, levar @ morte em concentragoes excessivas.
(SMITH; OLSEN, 1995). Ou seja, o dlcool amplia a inibi¢ao e reduz a exci-
tacao, e isso pode explicar sua caracterizagao como depressor do funciona-
mento neuronal do SNC. (STAHL, 2002)

O receptor ionéforo GABA, € 0 mais distribuido no SNC e sua ativacao
causa a abertura dos canais de CI- (cloreto), que estao associados a esse
receptor, hiperpolarizando a membrana e produzindo um potencial pos-
sindptico inibitério. Esse receptor € composto de vdrias classes de subunida-
des (a, b, g, d e r) (SMITH; OLSEN, 1995), que podem lhe conferir diferentes
propriedades farmacolégicas. (SIEGHART, 1995; MOHLER et al., 1996)

3.2. A busca da sensagdo de prazer e a dependéncia quimica:
envolvimento do neurotransmissor dopamina

Na busca da sensacdo de prazer ocorre tolerancia e, conseqlientemente,
a dependéncia quimica, por meio de mecanismos que estdo relacionados
ao efeito reforcador do dlcool. Varios estudos foram desenvolvidos para
investigar os efeitos do etanol sobre a via de recompensa cerebral, sendo a
mais importante, a via dopaminérgica mesocorticolimbica, cujos corpos
celulares dos neuronios localizam-se na drea tegmental ventral e se proje-
tam ao nicleo accumbens, tubérculo olfatdrio, cortex frontal, amigdala e
drea septal. Dentre essas estruturas, as que se projetam ao Nacc formam o
nticleo central do sistema de recompensa. (MOREAU, 1996). Substancias
psicoativas que agem sobre esse sistema sdo potencialmente reforcadoras e
podem levar ao uso abusivo das mesmas.

Atualmente, sao conhecidos cinco tipos de receptores da dopamina (D1,
D2, D3, D4 e D5), porém somente os mecanismos de transdugao dos recep-
tores D1, D2, e D5 estdo totalmente esclarecidos. (MOREAU, 1996; BITTEN-
COURT, 2000). O dlcool e outras drogas de abuso causam ativagao e libera-
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¢ao neuronal de dopamina no cérebro, o que pode diminuir as sensagoes
negativas e satisfazer anseios subjetivos. (BOWIRRAT; BERMAN, 2004)

3.3. A sindrome de abstinéncia e os distiirbios cognitivos:
envolvimento do neurotransmissor glutamato

A crise de abstinéncia (ansiedade, disforia, insonia e tremores) estd re-
lacionada com a repercussao da hiperexcitabilidade do SNC, manifestada
com a retirada abrupta do etanol. (DEVAUD et al., 1997)

Durante a crise de abstinéncia alcodlica ocorre o fendmeno da excitoto-
xicidade, que € resultante da ativacdo excessiva da neurotransmissao gluta-
matérgica, sendo o receptor NMDA o principal canal envolvido na morte
neuronal. Em conseqiiéncia, pode ocorrer degeneracao neuronal em regioes
especificas do SNC, levando aos distirbios cognitivos. (BITTENCOURT, 2000)

Esta é uma das principais vias excitatérias do SNC e também parece
desempenhar papel relevante nas alteracoes nervosas promovidas pelo eta-
nol. O glutamato é o neurotransmissor excitatorio no cérebro, de maior
ocorréncia, sendo que cerca de 40% de todas as sinapses sdo glutamatérgi-
cas. As agoes pos-sindpticas do glutamato no sistema nervoso central sao
mediadas por dois tipos de receptores: o primeiro tipo € o receptor ionotro-
pico, que sao os canais idnicos que causam a despolarizacao neuronal. O
segundo tipo de receptor glutamato é o metabotrépico (visto que suas res-
postas necessitam de passos metabdlicos de sinalizacao celular), enquanto
as agoes intracelulares sao mediadas pela proteina G. (BITTENCOURT, 2005)

Um dos receptores glutamato ionotrépicos tem duas familias separada-
mente identificadas tanto nas caracteristicas farmacoldgica, biofisica e
molecular conhecidas, como o receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) volta-
gem-dependente, que sustenta as correntes associadas a canais de ions
permeaveis ao célcio, ao sodio e ao potdssio. A génese da sindrome de abs-
tinéncia fisica ao dlcool ocorreria através de processo inverso ao observado
pelo GABA, ou seja, uma vez retirado o etanol, as vias glutamatérgicas pro-
duzem superexcitacao do SNC, gerando convulsoes, ansiedade e “delirium”.
Este também poderia ser um dos mecanismos de produ¢do da dependéncia
e da tolerancia, uma vez que, retirado o dlcool, 0s canais i6nicos aumenta-
riam o fluxo de célcio e, como conseqiiéncia, a neurotransmissao, gerando
os sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia. (BITTENCOURT, 2005)
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3.4. Envolvimento de outros neurotransmissores nos diversos efeitos
farmacoldgicos

Relacionados com a sindrome de abstinéncia hd também os opidides
enddogenos, uma grande familia de neurotransmissores peptidicos que es-
tao distribuidos em fibras que se originam no niicleo arcuatos no hipotéla-
mo e que se projetam para a drea tegmental ventral e nticleo accumbens.
Estao relacionados a regulagao da ansiedade, humor e mediagao das sensa-
¢oes de prazer. Os peptideos endégenos podem ser divididos em beta en-
dorfinas, encefalinas e dinorfinas. O sistema beta endorfinas € o mais rele-
vante na producao dos efeitos reforgadores positivos do uso do élcool. Os
neurotransmissores _ (beta endorfinas) ligam-se aos receptores _ (kapa) e _
(mu). Embora nao esteja totalmente esclarecido como ocorre a interacao
com esses sistemas, pesquisas sugerem que o dlcool aumentaria 0s niveis
de beta opidides e estes estimulariam a liberagao de dopamina na édrea
tegmental ventral e nicleo accumbens. (UNIFESP VIRTUAL, 1997-2006)

Além de liberar opioides enddgenos, o sistema de recompensa libera
também canabindides. O bloqueio dos receptores canabindides em ani-
mais de laboratério reduz a busca de dlcool em animais dependentes, e o
bloqueio dos receptores opidides com naltrexona em humanos dependen-
tes diminui a fissura pelo dlcool e, desse modo, aumenta a freqiiéncia de
abstinéncia, causada pelo bloqueio que a naltrexona causa nos receptores.
(STAHL, 2002)

4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

O consumo cronico e excessivo do dlcool em padrdes culturalmente
nao-aceitos traz graves prejuizos, nao apenas ao individuo, mas também a
toda a sociedade. Neste estudo foram apresentados os principais mecanis-
mos neurais envolvidos nos efeitos centrais do etanol e no periodo de abs-
tinéncia alcodlica.

O envolvimento dos sistemas de neurotransmissao na dependéncia al-
coolica e a complexidade do mecanismo de ac¢ao do etanol recebem a aten-
¢ao de toda a comunidade cientifica, o que leva cada vez mais a novos
estudos e teorias sobre a relacao desses sistemas, tanto em pesquisas com
animais como em estudos clinicos.
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O organismo nao tem barreiras eficientes contra a absorgao e distribui-
¢ao do dlcool, devido as suas caracteristicas quimicas de hidrossolubilidade
e lipossolubilidade, afetando, dessa forma, todos os sistemas, mas princi-
palmente o sistema nervoso central, o qual é responsavel pelos efeitos far-
macolégicos, desde a euforia inicial, causada pela ingestao de baixas con-
centragoes de dlcool, a grave dependéncia quimica.

A sindrome de abstinéncia, dificil de ser suportada, faz com que o de-
pendente procure novamente o dlcool. Entao, a descoberta de farmacos
que atuassem nessa fase, poderia ser uma interessante estratégia farmaco-
légica, principalmente visando a atenuar os efeitos de excitotoxicidade re-
lacionada ao neurotransmissor glutamato.

Assim, as investigacoes do envolvimento dos sistemas de neurotrans-
missores e fendomenos de neuroadaptagao associados ao consumo cronico
de etanol devem ser continuamente incentivadas, pois quanto maior for a
compreensao sobre o modo como o dlcool afeta o sistema nervoso central,
maior a chance de encontrar melhores métodos terapéuticos, sejam eles
farmacoldgicos ou nao.
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