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11..  DROGAS DE ABUSO  

A prática de ingerir drogas psicoativas vem de longa data. Atualmente, as 

farmacodependências afetam indivíduos e sociedades em todo o mundo, tanto nos 

países desenvolvidos como nos em desenvolvimento, e segundo o Relatório sobre a 

Saúde no Mundo de 2002, cerca de 9% da carga global das doenças resulta do 

consumo de substâncias psicoativas (Murray e Lopez, 1996). 

O avanço das neurociências nas últimas décadas aumentou a compreensão 

do mecanismo de ação das substâncias psicoativas, fornecendo novos 

conhecimentos sobre as razões que levam muitas pessoas a consumir tais 

substâncias e a fazê-lo de maneira a causar dano a si próprias ou a tornarem-se 

dependentes. 

Também devido ao avanço das neurociências sabe-se hoje que a 

farmacodependência é um transtorno crônico, com uma base biológica e genética, e 

não uma simples falta de vontade ou desejo de parar de consumir; e que os 

tratamentos e intervenções eficazes para as farmacodependências implicam em 

intervenções tanto farmacológicas como comportamentais (Schmid e Room, 1999). 

As drogas de abuso agem de forma diferente sobre o cérebro promovendo 

diferentes efeitos sobre o comportamento, taxas de desenvolvimento de tolerância, 

diferentes sintomas de dependência e diferentes efeitos a curto e longo prazo. 

Contudo, as substâncias psicoativas têm similaridades na maneira pela qual afetam 

importantes regiões cerebrais ligadas à motivação, e isto é um aspecto relevante em 

relação às teorias do desenvolvimento da dependência (Wise, 1998). 

As substâncias psicoativas podem ser divididas em depressoras do SNC 

(álcool, sedativos/hipnóticos, solventes voláteis), estimulantes (cocaína, anfetamina, 

ecstasy), opióides (morfina e heroína) e alucinógenos (LSD, PCP). Sabe-se que, na 
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busca de prazer ou de alívio imediato da ansiedade, diversos indivíduos tendem a 

fazer uso de substâncias psicoativas sem finalidades terapêuticas, uma vez que a 

ansiedade é vivenciada como um estado de profundo desconforto (Graeff, 1990). 

Essas substâncias, agindo no SNC, aliviam a ansiedade e a dor ou induzem 

sensações de prazer intenso ou euforia; mas o seu consumo também implica 

potencial de dano, a curto ou a longo prazo, tornando-se uma via bilateral: prazer 

versus graves prejuízos individuais, principalmente por aqueles que não conseguem 

controlar a ingestão dessas substâncias (Babor, 2003). Dentre as drogas 

ansiolíticas, a mais popular é o álcool etílico, ou etanol. 

 

2. ÁLCOOL ETÍLICO 

O álcool etílico é a principal droga psicoativa utilizada no mundo, consumido 

desde os primórdios da civilização. Mesmo as culturas mais primitivas 

desenvolveram tecnologia necessária para a obtenção do etanol pela fermentação 

de açúcares contidos nos frutos. O álcool, juntamente com a cocaína e os opiáceos 

foram as primeiras substâncias de abuso a serem utilizadas (Diana et al, 1992). 

Vários fatores como o fácil acesso à droga, seu alto potencial em gerar dependência 

e os graves problemas de saúde que o uso excessivo e prolongado pode acarretar é 

o que determina maior ou menor interesse por determinada droga e suas 

conseqüências sociais. Além de enquadrar-se em todos esses fatores, o álcool 

destaca-se entre as drogas de abuso mais consumidas e conseqüentemente que 

traz problemas sociais de maiores dimensões (Spooner et al, 2000). 
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2.1. Tolerância 

Sabe-se que o uso crônico de drogas de abuso gera tolerância e dependência 

(Koob e Bloom, 1988; Rossetti et al, 1992a). A tolerância caracteriza-se pela 

necessidade do organismo por doses crescentes da substância para obter o mesmo 

efeito, ou pelo fato da dose habitual produzir menor efeito, após o uso repetido de 

uma droga. 

Igualmente como ocorre com outras drogas, há o desenvolvimento de 

tolerância após o uso continuado de álcool e a sua descontinuação provoca 

síndrome de abstinência (Schulteis et al, 1995). Em poucos meses desenvolve-se a 

dependência fisiológica e a interrupção do uso passa a desencadear síndrome de 

abstinência. Estas alterações resultam na redução de dopamina, aumento da 

ATPase sináptica dependente de cálcio, atividade serotoninérgica acentuada e 

colinérgica diminuída. Ainda tem sido atribuído aumento central da adenilciclase e 

redução da liberação de endorfinas endógenas. O desenvolvimento da tolerância e 

da dependência fisiológica leva o usuário a buscar uma dose adequada e suficiente 

para induzir os efeitos da droga, bem como evitar o aparecimento dos sintomas 

desagradáveis da retirada. Alguns usuários podem decidir enfrentar a síndrome de 

abstinência para poder voltar a consumir doses menores, quase sempre sem 

sucesso. A abstinência também ocorre após tratamento de desintoxicação. 

 

2.2. Dependência 

A dependência resulta da interação entre um organismo vivo e uma droga e é 

um transtorno da função cerebral tanto como qualquer doença neurológica ou 

psiquiátrica (LeDuc e Mittleman, 1995), só que ocasionado pelo consumo de 

substâncias psicoativas. Depois da ingestão aguda ou crônica de substâncias e da 
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dependência instalada, certas regiões do SNC também funcionam de maneira 

anormal (Rosenzweig et al, 1999) e, assim como os distúrbios mentais, afetam os 

processos normais da senso-percepção, das emoções e da motivação (Rosenzweig 

et al, 1999). 

Uma outra definição admite que a dependência pode ser definida como um 

estado de intoxicação periódico ou crônico, causado pelo uso repetido de uma 

droga, e que inclui em suas características: (1) desejo compulsivo de ingerir a droga 

e necessidade de obtê-la a qualquer custo, (2) tendência a aumentar a dose ou 

tolerância, (3) aparecimento de dependência psíquica e física aos seus efeitos e (4) 

crise de abstinência quando há privações da mesma (American Psychiatric 

Association, 2000).  

Um indivíduo, ao iniciar o uso de uma substância psicoativa, pode 

experimentar um prazer incomum que tende a anular prazeres normais e, assim, 

repetir a situação reforçadora. Conforme mantém o uso, o cérebro aprende a exigir 

maiores descargas dos neurotransmissores dopaminérgicos, descompensando com 

isso o equilíbrio do sistema. As regiões mais antigas do cérebro fazem com que o 

córtex trabalhe apenas no sentido de obter o reforço (droga), o que deixa de ser um 

sistema orgânico bem integrado. 

 O processo pelo qual o consumo de certas substâncias evolui para padrões 

de comportamento compulsivo de procura e consumo, a incapacidade de parar com 

tal consumo e a recaída, parece residir em uma ação combinada e complexa de 

fatores psicológicos, neurológicos e sociais. 

Esse desejo incontrolável caracteriza-se pelo ‘craving’ ou fissura, ou seja, a 

ativação de regiões específicas do prosencéfalo por estímulos que induzem na 

pessoa dependente uma compulsão, uma necessidade incontrolável de consumir a 
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droga para experimentar seu efeito psíquico e, às vezes, evitar o desconforto 

provocado por sua ausência (Pinel, 1990). 

O consumo de drogas psicoativas leva o organismo a atuar por 

retroalimentações positivas, devido a hiperfunção do sistema de recompensa 

cerebral. A síndrome de abstinência e o craving são algumas das conseqüências 

dessas alterações. Estudos têm relacionado o craving com alterações em 

neurotransmissores como a depleção de dopamina, alterações do nível de 

serotonina (Satel et al, 1995; Little et al, 1996) e alterações no sistema límbico e lobo 

frontal (Childress et al, 1999; Jacobsen et al, 1999). 

Em relação à dependência de álcool, devem-se destacar fatores como a 

hereditariedade, a freqüência e a quantidade de droga consumida (Prescott e 

Kendler, 1999; Enoch et al, 2001). Os genes que podem ser importantes nesta 

associação estão implicados no metabolismo do álcool e com os receptores de 

neurotransmissores GABAérgicos (Long et al, 1998), serotoninérgicos (Lappalainen 

et al, 1998) e dopaminérgicos (Long et al, 1998). Também foram identificadas 

alterações genéticas em enzimas metabolizadoras do álcool como causas possíveis 

do uso ou consumo abusivo de álcool (Agarwal, 2001; Ramchandani et al, 2001). 

Tal como definido pela American Psychiatric Association (2000), a 

dependência de substâncias inclui seis critérios (Tabela 1). O indivíduo que se 

enquadre em pelo menos três deles, é diagnosticado como dependente. 

 

Tabela 1. Critérios de dependência de substância psicoativas. 

Presença de três ou mais dos seguintes sintomas em qualquer momento 
durante o ano anterior: 
1. Um desejo forte ou compulsivo para consumir a substância; 

2. Dificuldades para controlar o comportamento de consumo da substância em termos de 
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início, fim ou níveis de consumo; 

3. Estado de abstinência fisiológica quando o consumo é suspenso ou reduzido, evidenciado 

por síndrome de abstinência característica, ou o consumo da mesma substância (ou outra 

muito parecida) com a intenção de aliviar ou evitar sintomas de abstinência; 

4. Evidência de tolerância, definida como a necessidade de doses crescentes da substância 

psicoativa para se obter os efeitos anteriormente produzidos com doses inferiores; 

5. Abandono progressivo de outros prazeres ou interesses devido ao consumo de substâncias 

psicoativas; 

6. Aumento do tempo empregado em conseguir ou consumir a substância ou recuperar-se de 

seus efeitos; 

7. Persistência no consumo de substâncias apesar de provas evidentes de conseqüências 

manifestamente prejudiciais, tais como lesões hepáticas causadas por consumo 

excessivo de álcool, humor deprimido conseqüente a um grande consumo de substâncias, 

ou perturbação das funções cognitivas relacionadas com a substância. Devem ser feitos 

esforços para determinar se o consumidor estava realmente, ou poderia estar, consciente 

da natureza do dano. 

 

2.3. Abstinência 

Após o consumo excessivo da maioria das substâncias psicoativas, sempre 

que o indivíduo diminuir ou se abster completamente da droga, ele pode apresentar 

um conjunto de sintomas denominados SA (síndrome de abstinência) (WHO, 1992; 

Drake e Wallach, 1993). Alguns sintomas como tremores, inquietude e 

hiperatividade são típicos. Entretanto, há muitos outros sinais físicos e psicológicos 

(Tabakoff et al, 1977; Tabakoff e Hoffman, 1977). 

O aparecimento da SA, concomitante à interrupção súbita do tratamento com 

uma droga de abuso, reflete a adaptação do organismo à presença continuada da 

droga de tal forma que sua retirada desencadeia distúrbios fisiológicos, sensoriais e, 

principalmente afetivos acentuados, cujo sentido é geralmente oposto aos efeitos 

farmacológicos da droga (Koob e Le Moal, 2001; Koob, 2003). De fato, muitos 

trabalhos demonstraram que um dos principais sintomas presentes durante a 
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abstinência de diversos tipos de drogas de abuso é um alto nível de ansiedade 

(Koob e Le Moal, 1997; Koob e Nestler, 1997; Markou et al, 1998; Koob, 2000). Esse 

tipo de ansiedade pode incluir uma gama de sintomas que oscilam desde sintomas 

psicológicos como agitação, apreensão, alterações de humor (irritabilidade, disforia) 

e insônia, até outros eminentemente somáticos como palpitações, tremores, 

espasmos musculares, distúrbios gastrointestinais e outros como náuseas, vômitos, 

taquicardia, hipertensão arterial (Koob e Le Moal, 2006). Também ocorrem 

complicações como alucinações, delirium tremens e convulsões. O delirium tremens 

é caracterizado por grande agitação psicomotora e tremores, confusão mental e 

alucinações visuais. 

Em relação ao álcool, uma série de outros fatores como a vulnerabilidade 

genética, o gênero e o padrão de consumo de álcool, as características individuais 

biológicas e psicológicas e os fatores sócio-culturais também influenciam o 

aparecimento e a evolução da síndrome de abstinência, assim como ocorre na 

dependência (Johnson et al, 1998). Os sintomas e sinais variam também quanto à 

intensidade e à gravidade, podendo aparecer após uma redução parcial ou total da 

dose comumente utilizada, voluntária ou não – como, por exemplo, em indivíduos 

que são hospitalizados para tratamento clínico ou cirúrgico. 

 

2.4. Recaída 

Durante a dependência, o indivíduo é submetido a uma sensação de bem-

estar e redução da ansiedade após o consumo (Rossetti et al, 1992a). Quando 

privado da droga, o indivíduo abstinente apresenta crises subjetivas de necessidade 

da substância e este comportamento se acentua pouco antes da dose subseqüente, 

aumentando no espaço entre 36 a 72 horas após a última dose, ponto em que os 
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sintomas de abstinência se tornam máximos – variando de acordo com a droga 

utilizada. Após isso, há uma diminuição gradativa da crise, passando a sentir-se 

fraco e deprimido. 

Sem dúvida, um dos problemas mais relevantes no tratamento da conduta 

dependente é a recaída, o que tem levado ao desenvolvimento de técnicas de 

prevenção no tratamento de abuso de drogas (Marlatt et al, 1988). A recaída resulta 

no retorno ao uso da droga aos mesmos níveis antes da intervenção terapêutica ou 

abstinência e, normalmente ocorre quando o indivíduo se expõe a situações nas 

quais tradicionalmente consumiu a droga (Marlatt et al, 1993). Assim poderia se 

explicar, em parte, a alta taxa de recaídas. Por outro lado, existe a evidência de que 

a extinção é altamente específica ao contexto com o qual o indivíduo conviveu 

durante o consumo da droga. Então, os sujeitos que estão sob tratamento da adição 

(como desintoxicação ou contracondicionamento) se limitam somente àqueles 

eventos presentes no tratamento; as dicas contextuais não expostas terão plena 

capacidade de eliciar a resposta de tolerância (sintomas de abstinência). Isto 

explicaria, em parte, a alta taxa de recaídas. 

Até seis meses após a retirada da droga (privação aguda), o dependente 

manifesta síndrome de abstinência importante em alta incidência de recaída, comum 

em um ex-dependente (Tabakoff, 1983). Pacientes que permanecem abstêmios por 

mais de 6 meses, demonstram menor taxa de recaída, com variações dependendo 

das características genéticas e ambientais em que o indivíduo está inserido 

(Johnson et al, 1998). A gravidade da síndrome de abstinência também é 

proporcional ao número de doses diárias e do tipo de droga. 

Os hipno-analgésicos ou narcóticos (morfina, heroína e derivados), assim 

como o crack (carbonato de cocaína) produzem sinais de abstinência mais graves 
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após a sua retirada por serem de ação curta, proporcionando crise de abstinência 

em poucas horas após o consumo. O início da privação ocorre após 8 a 12 horas de 

abstinência. O pico dos sintomas evolui após 48 a 72 horas, tendo fim em 7 a 10 

dias. Algumas vezes são fatais, levando o dependente à morte (Diana et al, 1992). 

 

3. ASPECTOS FARMACOLÓGICOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL 

3.1. Monoaminas e abstinência de álcool 

Os sintomas e sinais da SA de álcool estão relacionados à alteração nos 

níveis de liberação de noradrenalina (NA) e dopamina (DA). A hiperestimulação 

adrenérgica, que pode ser intensa nesta condição, deve-se a uma redução da 

atividade de adrenoreceptores inibitórios pré-sinápticos do subtipo α2, um fenômeno 

conhecido como down–regulation (Nutt et al, 1988). 

A hiperatividade de receptores NMDA (N–Metil–D–Aspartato) também está 

relacionada ao aumento da liberação noradrenérgica no locus ceruleus de ratos, 

observada após a retirada do álcool (Diana et al, 1992; Engberg e Hajos, 1992; 

Rossetti et al, 1992b). Alguns trabalhos demonstram que a liberação de DA, durante 

a SA de álcool, apresenta níveis inferiores aos observados no período anterior à 

exposição crônica ao álcool, por cessação do disparo dopaminérgico na área 

tegmental ventral (Diana et al, 1992; Rossetti et al, 1992b). Esses efeitos são 

responsáveis por um grande número de reações fisiológicas, tais como taquicardia 

por ativação de receptores beta-adrenérgicos, hipertensão por ativação de vias alfa-

adrenérgicas, aumento da força de contração do músculo cardíaco por ação 

adrenérgica inotrópica positiva, náuseas e vômitos devido à redução do 

esvaziamento gástrico, piloereção, midríase, tremores pela facilitação da 
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neurotransmissão muscular, aumento do consumo de oxigênio e aumento da 

temperatura corporal em até 2oC (Major et al, 1984; DePetrillo e McDonough, 1999). 

 

3.2. Aminoácidos excitatórios e abstinência de álcool 

O etanol atua como um antagonista dos receptores NMDA (N-Metil–D-

Aspartato), um receptor do tipo excitatório do SNC (Carboni et al, 1990). O consumo 

crônico de bebidas alcoólicas provoca um aumento da densidade desses receptores 

(Rossetti e Carboni, 1995). Estudos em animais têm demonstrado que esse 

aumento persiste por cerca de 36 horas após a retirada do etanol, período que 

coincide com o aparecimento das crises convulsivas, fenômeno neurotóxico 

relacionado a hiperatividade glutamatérgica. 

Na SA de etanol há uma hipoatividade GABAérgica. Os receptores GABAA, 

como se sabe, têm atividade inibitória. À medida que deixam de exercer sua 

atividade durante a SA de álcool, há uma estimulação do SNC. Essa hipoatividade é 

funcional, uma vez que, diferentemente do que ocorre com os receptores NMDA, 

não há evidências de alteração no número de receptores GABAA durante a 

exposição crônica ao álcool (Morrow et al, 1990; Devaud et al, 1997). Há também 

uma redução da densidade de RNAm relacionada ao local de ação dos 

benzodiazepínicos e do etanol.  

 

3.3. Abstinência de álcool e canais de cálcio 

Com a exposição crônica ao etanol, há uma alteração nos canais de cálcio do 

tipo L, um dos canais de cálcio mais conhecidos. A ação do cálcio nos terminais 

nervosos é fundamental para a liberação dos neurotransmissores na fenda sináptica. 

Diversos estudos têm demonstrado que a administração crônica de etanol leva a 
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uma redução na atividade dos canais de cálcio do tipo L, reduzindo a atividade 

elétrica dentro do neurônio e, assim, reduzindo a ação de neurotransmissores 

(Lovinger, 1997). 

As alterações na neurotransmissão e os sintomas correspondentes a cada 

neurotransmissor envolvido na SA de etanol estão representados no esquema 

abaixo. 

 

 

4. MEDO E ANSIEDADE 

A ansiedade pode ser entendida como um estado emocional resultante de 

sentimentos de apreensão, incerteza e medo, freqüentemente experimentados pela 

espécie humana e por outros mamíferos (Darwin, 1872). Pelo menos no homem, 

sabemos que estas respostas vêm acompanhadas de uma experiência 

extremamente desagradável (Graeff, 1989). Quando um animal é confrontado com 

uma ameaça à sua integridade física ou à própria sobrevivência, seja esta 

representada por um predador, um agressor da mesma espécie, uma pista 

SA 
de álcool

Bases biológicas dos sinais e sintomas da síndrome de abstinência de álcool. 
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ambiental (um estímulo que o advirta da ocorrência de um dano iminente), ele 

apresenta um conjunto de respostas comportamentais e neurovegetativas que 

caracterizam a reação de medo (Graeff, 1989). 

Apesar do aspecto desagradável da ansiedade, quando manifestada em 

níveis adequados e normais, este estado envolve a ativação e a mobilização do 

organismo, cumprindo um papel funcional na interação do indivíduo com o meio 

ambiente, ajustando e até otimizando seus recursos frente a diversas exigências 

ambientais. Neste contexto, a ansiedade é vista como um estado emocional de 

importante significado adaptativo e evolutivo, vivenciado subjetivamente como não 

prazeroso ou ameaçador (Graeff et al, 1997; Brandão et al, 1999). A ansiedade é 

também vista como um estado emocional desagradável com as qualidades 

subjetivas do medo, apreensão, temor e sentimentos correlatos, mas necessário 

para motivar um bom desempenho do organismo (Graeff et al, 1993). No entanto, 

quando a ansiedade se torna excessiva e prejudica o desempenho do indivíduo, 

passa a ser considerada patológica (Graeff, 1989). 

As respostas comportamentais de medo são acompanhadas de intensas 

alterações neurovegetativas e hormonais, diversas manifestações do estresse, 

insegurança e um conjunto de alterações comportamentais e psicológicas, como 

sintomas de cunho psicológico, tais como hipervigilância, dificuldades de 

concentração, de conciliação do sono e sentimentos de apreensão e angústia. 

Podem aparecer, conjuntamente, algumas manifestações somáticas, tais como dor 

precordial, dificuldade de respiração, tremor, aumento da sudorese, taquicardia, 

hiperventilação, aumento da tensão muscular, inquietude e alerta (Nutt, 1990). 

Durante o congelamento, por exemplo, ocorrem tremores musculares, 
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irregularidades dos movimentos respiratórios, bater de dentes, piloereção, micção, 

defecação e exoftalmia (Nutt, 1990). 

A ansiedade e o medo estão intimamente relacionados. No âmbito evolutivo, 

ambos constituem reações naturais que ocorrem sempre diante de uma situação 

potencial de perigo para o organismo. De modo geral, a diferenciação mais utilizada 

entre estes dois tipos de emoções admite que a ansiedade nada mais é do que um 

medo sem objeto, diferenciando-se deste pela ausência de um estímulo externo 

diretamente perceptível (LeDoux, 1996). Em circunstâncias onde o perigo é apenas 

potencial, porém vago e persistente, ou os sinais de advertência que provocam o 

medo não são conscientemente percebidos, tem-se a ansiedade. Frente a uma 

ameaça ao seu bem-estar, à sua integridade física ou à própria sobrevivência, o 

animal exibe um conjunto de respostas comportamentais e neuro-vegetativas que 

caracterizam a reação de medo. Contudo, as alterações psicofisiológicas que 

compõe a ansiedade são similares às do medo, podendo-se admitir a identidade 

básica dos mecanismos neurais que integram ambos os estados emocionais 

(LeDoux, 1996). 

O medo ou a ansiedade ocorrem também em situações de conflito, em que um 

mesmo comportamento é simultaneamente recompensado e punido, ou em 

situações novas ou desconhecidas, inibindo o comportamento exploratório motivado 

pela curiosidade. 

 

4.1. Reações de defesa 

Apesar das variações existentes entre os padrões de comportamento 

defensivo, certas estratégias básicas são empregadas pelas diferentes espécies. Em 

um ambiente novo, potencialmente perigoso, ou quando pressente uma ameaça 
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porém não avaliou ainda todas as conseqüências, o animal fica imóvel e quieto, com 

a musculatura tensa, vigilante e de prontidão para uma ação rápida e vigorosa. Esta 

reação de defesa é o que chamamos de congelamento. Alternando com a 

imobilidade, o animal pode ainda realizar uma exploração cautelosa do ambiente, 

fazendo uma avaliação de risco. Uma vez definido o perigo, o animal recorre à fuga 

da situação ameaçadora ou, alternativamente, luta contra o agressor. 

Por outro lado, a luta ou a fuga são precedidas e acompanhadas de alterações 

cardiovasculares e respiratórias que dão o suporte autonômico necessário ao 

intenso desempenho muscular: aumento da freqüência cardíaca, elevação da 

pressão sangüínea arterial e da ventilação pulmonar e aumento da irrigação dos 

músculos esqueléticos - enquanto se diminui o fluxo sangüíneo cutâneo e visceral 

(Brandão et al, 1994, 1999, 2005). 

As alterações neurovegetativas que acompanham o medo e a ansiedade não 

são importantes apenas do ponto de vista fisiológico e comportamental. Admite-se 

que a inibição dessas respostas por drogas bloqueadoras autonômicas possa 

atenuar a ansiedade. Este seria o principal mecanismo de ação do propanolol e 

outros bloqueadores beta-adrenoceptores, que podem aliviar estados de ansiedade 

em indivíduos com manifestações neurovegetativas particularmente intensas (Audi 

et al, 1991). 

Muito do conhecimento a respeito dos substratos neuroanatômicos da 

ansiedade tem sido obtido através de observações experimentais, utilizando-se de 

modelos animais desenvolvidos para tal propósito (Graeff, 1990). 

Uma crescente quantidade de evidências tem demonstrado que a ativação de 

algumas estruturas mesencefálicas, particularmente a substância cinzenta 

periaquedutal dorsal (SCPd), estrutura central do chamado sistema cerebral 
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aversivo, produz comportamentos e respostas somáticas características de estado 

aversivo acentuado, similar ao ataque de pânico (Brandão et al, 1999; Vianna et al, 

2001b), e comumente observado em animais confrontados com um predador ou 

com um perigo ambiental imediato (Graeff, 1990; Brandão et al, 1999; Graeff, 2004). 

Enquanto os efeitos da abstinência de álcool sobre a ansiedade tem sido muito 

investigados (Kliethermes, 2005), pouco tem sido feito no sentido de estudar a 

participação dos substratos neurais da reação de defesa na SCPd durante esta 

condição. 

 

4.2. Circuitos neurais do medo e da ansiedade 

Diversos trabalhos, incluindo os experimentos clássicos com estimulação 

elétrica de estruturas do sistema nervoso central, demonstraram que a amígdala no 

prosencéfalo, o hipotálamo medial no diencéfalo, os colículos superiores e inferiores 

e a SCPd no mesencéfalo, constituem o principal substrato neural responsável pela 

elaboração das respostas a estímulos aversivos ou situações de perigo 

(Hunsperger, 1956; Olds e Olds, 1963; Graeff, 1990). A estimulação elétrica ou 

química dessas áreas resulta numa série de alterações neurovegetativas 

semelhantes àquelas evocadas quando o animal, em seu hábitat natural, é 

confrontado com estímulos aversivos: hiperventilação, aumento da freqüência de 

batimentos cardíacos, aumento da pressão arterial e aumento da irrigação muscular, 

acompanhada de diminuição da irrigação visceral e cutânea. Inseridas num contexto 

de ansiedade, estas respostas relacionam-se à expressão de estados emocionais 

aversivos e de certa forma preparam o animal para respostas comportamentais de 

luta e fuga. Nesse sentido, Graeff (1981) propôs a existência de um sistema 

anátomo-funcional, o qual denominou Sistema Encefálico Aversivo (SEA), formado 
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basicamente por essas estruturas, e que atuaria na geração e elaboração de 

respostas a estímulos que produzem medo. Posteriormente, o mesmo autor sugeriu 

que a substância cinzenta periaquedutal (SCP) que circunda o terceiro ventrículo e o 

aqueduto, por suas conexões características através do eixo rostro-caudal, parece 

não apenas coordenar a expressão desse estado emocional, mas também ser  

responsável por suas propriedades motivacionais ou aversivas (Graeff, 1994). 

A substância cinzenta periaquedutal é uma estrutura proeminente, possuindo 

um tamanho relativo de cerca de 10% do mesencéfalo do encéfalo de mamíferos 

como o homem, o gato e o rato. Sua localização, entre o romboencéfalo e o 

diencéfalo, lhe proporciona uma posição privilegiada para influenciar e participar dos 

diversos sistemas ascendentes e descendentes. É uma das partes do encéfalo que 

menos sofreu mudanças no curso evolutivo sugerindo que ela esteja envolvida em 

importantes funções de proteção ou regulação homeostática que requerem essa 

aparente estabilidade (Beitz, 1982; Carrive, 1993). Foi demonstrado que a 

estimulação elétrica do teto mesencefálico do homem produz o mesmo padrão de 

respostas somáticas e afetivas observado em animais, suportando a idéia de que 

esta estrutura participaria ativamente na expressão do medo (Nashold et al, 1969). 

 

4.3. Substância Cinzenta Periaquedutal (SCP) 

Durante os últimos trinta anos tem sido observado o desenvolvimento de duas 

grandes linhas de pesquisa sobre as funções da SCP, as quais, apesar de serem 

conduzidas independentemente, acumulam resultados que pressupõe uma total 

inter-relação entre elas. A primeira dessas linhas investiga o papel da SCP na 

mediação dos processos nociceptivos e a outra estuda o envolvimento dessa 
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estrutura na integração das respostas comportamentais aos estímulos ameaçadores 

e/ou estressantes (Bandler et al, 1991; Behbehani, 1995). 

Trabalhos utilizando a técnica da estimulação elétrica cerebral mostram que a 

estimulação da SCPd é capaz de eliciar comportamento de defesa em ratos, gatos e 

macacos (Delgado, 1955; Fernandez e Hunsperger, 1959; Schmitt e Karli, 1980). 

Dados mais recentes sugerem que a estimulação elétrica da SCPd não apenas 

elicia comportamento de defesa como também induz analgesia nos limiares elétricos 

que induzem comportamentos aversivos de congelamento e fuga (Coimbra et al, 

1992).  

DeMolina e Hunsperger (1959) demonstraram que lesões na SCPd provocam 

um prejuízo crônico nos padrões das respostas evocadas por ameaças ambientais 

ou por estimulação elétrica no hipotálamo medial ou amígdala. Por outro lado, a 

destruição do hipotálamo medial ou amígdala não afeta a reação de defesa eliciada 

pela estimulação elétrica da SCPd. Foi demonstrado que ratos descerebrados, 

porém com o mesencéfalo intacto, continuam capazes de coordenar 

comportamentos defensivos (Woods, 1964). 

Trabalhos com paradigmas de aprendizagem mostram que a estimulação 

elétrica da SCPd e regiões do teto mesencefálico juntamente com o hipotálamo 

medial levam animais a aprenderem uma tarefa para esquivar-se da estimulação 

elétrica nessas estruturas (Delgado et al, 1954; Delgado, 1955; Olds e Olds, 1962; 

Olds, 1963). Outra importante fonte de dados sobre o papel funcional da porção 

dorsal da SCP nas respostas defensivas é aquela oferecida pelos trabalhos de 

Graeff e colaboradores (Schenberg e Graeff, 1978; Graeff, 1990; Nogueira e Graeff, 

1991; Deakin e Graeff, 1991; Graeff, 1993) e Brandão e colaboradores (Cardoso et 

al, 1994; Brandão et al, 1999; Brandão et al, 2003). Diversos trabalhos de ambos os 
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grupos têm demonstrado que a SCPd está envolvida nas respostas típicas de fuga 

caracterizadas por corridas e saltos causados por estimulação elétrica ou químicas 

diretamente dessa região. 

As respostas de defesa expressadas pelos diferentes organismos, 

particularmente os mamíferos, estão organizadas dentro de um padrão hierárquico 

específico que varia desde estados de alerta e congelamento, até a fuga (Blanchard 

e Blanchard, 1988). As respostas comportamentais eliciadas por estimulação elétrica 

da SCP (Brandão et al, 1982; Brandão et al, 1994; Brandão et al, 1999; Castilho e 

Brandão, 2001) partilham muitas das características observadas na reação de 

defesa induzida pela estimulação de outras estruturas pertencentes ao SEA, tais 

como a amígdala, colículo inferior, camadas profundas do colículo superior, e 

hipotálamo medial (Cardoso et al, 1994; Brandão et al, 1999; Nobre et al, 2002; 

Nobre et al, 2003; Brandão et al, 2003; Oliveira et al, 2004; Brandão et al, 2005). Em 

geral, essas respostas são acompanhadas também de alterações autonômicas, 

mudanças na pressão arterial, freqüência de batimento cardíaco e respiração que 

vão dar o suporte necessário ao organismo para uma possível fuga ou confronto 

direto em uma situação de ameaça (Schmitt et al, 1986; Leão-Borges et al, 1988; 

Brandão et al, 1999; Andreatini et al, 2001; Vianna et al, 2001a; Brandão et al, 

2003). 

A estimulação elétrica da SCP tem sido proposta como um dos melhores 

modelos de ataque do pânico (Graeff, 1990; Lovick, 2001). De acordo com este 

modelo, um aumento gradual na intensidade da corrente elétrica para estimular a 

SCP produz alerta, congelamento e respostas tipo pânico, como a corrida e o salto 

(Schenberg et al, 2001). Já como modelo animal de ansiedade, tem sido 

amplamente utilizado a resposta de congelamento ao contexto previamente 
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associado com choque elétrico nas patas. Lesões na amígdala ou na SCP ventral 

interrompem essa resposta condicionada, enquanto a estimulação dessas estruturas 

induz comportamento de congelamento bem definido (Graeff, 1990; LeDoux, 2000). 

Dessa forma, o condicionamento do medo contextual e a estimulação elétrica 

da SCP podem ser utilizados como modelos animais com o objetivo de investigar a 

relação entre ansiedade e ataques de pânico. Esta é uma questão extremamente 

interessante uma vez que estudos que empregam experimentos com humanos 

apresentam resultados altamente conflitantes. Há evidências sugerindo que a 

ansiedade pode preceder e precipitar a ocorrência do ataque do pânico (Bouton et 

al, 2001). Por exemplo, pacientes com esse transtorno relatam que a maioria dos 

ataques do pânico foi precedida e ocorreu sempre depois de alcançado um platô de 

ansiedade (Basoglu, 1992). 

 

4.4. Aspectos neuroanatômicos da SCP 

As diversas projeções ascendentes e descendentes que convergem na SCP 

sugerem que essa estrutura está interligada a um grande número de redes 

neuronais que coordenam estratégias distintas para enfrentar diferentes tipos de 

ameaças, estímulos dolorosos e/ou estressantes. A SCP recebe aferências diretas 

da medula espinhal e núcleo trigeminal, o que implica num papel funcional no 

processo de estímulos somato-sensoriais, provavelmente de natureza nociceptiva 

(Mantyh, 1982a; Mantyh, 1982b; Mantyh, 1982c). Também recebe aferências de 

outras estruturas relacionadas do tronco cerebral, como as camadas profundas do 

colículo superior, o núcleo mediano da rafe e a formação reticular ascendente (Beitz, 

1982; Mantyh, 1982a; Mantyh, 1982b; Mantyh, 1982c). Por outro lado, a SCP 

também está conectada a uma série de estruturas prosencefálicas que estão 
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relacionadas aos estados emocionais, como o córtex límbico, a amígdala, o núcleo 

do leito da estria terminal e o hipotálamo (Graeff, 1990; Rizvi et al, 1991). Essas 

conexões sugerem que a SCP cumpre um papel de relê na expressão de estados 

emocionais (Bandler e Carrive, 1988; Depaulis et al, 1992), sustentando uma 

mediação entre as funções de estruturas subcorticais e estruturas prosencefálicas. 

O labirinto em cruz elevado, o sobressalto a um estímulo acústico intenso, o 

procedimento de estimulação elétrica da SCPd e a medida de vocalizações ultra-

sônicas são os modelos animais de ansiedade mais usados neste laboratório, tanto  

para avaliar a ação ansiolítica de drogas, efeitos de manipulações da estrutura social 

dos animais, como os efeitos de inativação ou estimulação de estruturas do SNC 

sobre o funcionamento dos circuitos neurais de medo. 

 

5. MODELOS ANIMAIS UTILIZADOS NESTE ESTUDO 

5.1. Labirinto em cruz elevado (LCE) 

O LCE foi validado farmacológica, fisiológica e comportamentalmente como 

modelo animal de ansiedade por Pellow e colaboradores (1985), quando 

demonstraram que a exposição aos braços abertos do labirinto produzia 

comportamentos relacionados à ansiedade. Composto por dois braços abertos 

unidos perpendicularmente a dois braços fechados elevados a cinqüenta 

centímetros do piso, o LCE é um equipamento que pode ser utilizado para o estudo 

da ansiedade, aprendizagem e memória em ratos. Possui a vantagem do conflito ser 

gerado entre a exploração de um novo ambiente e a esquiva de áreas abertas, que 

podem levar tanto ao impulso de exploração como ao impulso de medo gerando 

assim, conflito de aproximação-evitação. Além disso, baseia-se na exploração 

natural do animal, sem a utilização de estímulos aversivos ou dolorosos 
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(Montgomery e Monkman, 1955) ou treinos prolongados. Os aspectos dos braços 

abertos que levam o animal a passar pela experiência da situação de conflito são a 

aversão inata do animal a lugares abertos e iluminados, à altura e à impossibilidade 

do animal realizar a tigmotaxia (Treit et al, 1993). 

 

  

(A) Fotografia do labirinto em cruz elevado, equipamento utilizado para avaliação dos índices de 
ansiedade dos animais controle e abstinentes de álcool. (B) Exploração pelo animal em um dos 
braços abertos do equipamento. 
 

5.2. Inibição pré-pulso 

A apresentação de um estímulo sonoro de pequena intensidade, alguns 

milisegundos antes de um estímulo acústico intenso, reduz a resposta de 

sobressalto a ele associada. Esta condição conhecida como inibição pré-pulso tem 

sido utilizada como modelo animal de atenção (Hoffman e Ison, 1980; Kock, 1999). 

Como diversos distúrbios mentais causam um prejuízo da atenção – que são 

medidos por déficits na inibição pré-pulso, este modelo tem sido útil no estudo do 

funcionamento dos processos sensoriais alterados em distúrbios mentais como a 

esquizofrenia e o abuso de drogas. 

 

 

A                                               B 
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Esquema representativo dos efeitos da apresentação de um pré-pulso (som de baixa intensidade) 
sobre a resposta de sobressalto induzida por um estímulo acústico. 

 

 

 

O reflexo de sobressalto (RS) é uma rápida contração da musculatura 

esquelética a um estímulo sensorial súbito e intenso (Davis, 1993). Em humanos, a 

“via de sobressalto” consiste em uma propulsão da cabeça para frente e de uma 

reação de flexão descendente, estendendo-se pelo tronco e joelhos (Grillon, 2002). 

A amplitude e a latência do RS pode ser mensurada registrando-se o reflexo do 

piscar dos olhos (Grillon, 2002). Em animais, o sobressalto é mensurado através do 

reflexo do corpo. Acompanhando a atividade motora caracterizada pelo sobressalto, 

há uma supressão do comportamento em curso e um aumento da freqüência 

cardíaca (Koch, 1999). A duração do RS é um período curto, aproximadamente 

200ms, antes que movimentos evasivos possam ocorrer (Frankland e Yeomans, 

1995). 
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Esquema representativo da resposta de sobressalto induzida. A apresentação de um estímulo sonoro 
de alta intensidade produz, 30 ms após, uma resposta de sobressalto. Adaptado de Kock (1999). 

 

Constituindo-se na preparação para a resposta de luta ou fuga do animal, o RS 

sugere uma função adaptativa de proteção contra injúrias provenientes de um 

predador. Ao promover a contração de todos os músculos do corpo, especialmente 

os dorsais do pescoço, se reduz a exposição dessa área bastante vulnerável e alvo 

freqüentemente preferencial de predadores, e também a danos em potencial 

resultante de um ataque pelas costas. O RS constitui-se, portanto, em uma resposta 

protetora difusa, encontrada em todas as espécies de mamíferos estudadas (Koch, 

1999). 

A amplitude da resposta de sobressalto pode ser modulada por diversas 

variáveis como intervalo entre estímulos (Davis, 1970), diferenças genéticas (Glowa 

e Hansen, 1994), variabilidade entre sujeitos (Plappert et al, 1993), ambiente 
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acústico, como ruídos de fundo (Hoffman e Fleshler, 1963), iluminação (Walker e 

Davis, 1997) e por drogas (Davis et al, 1980). A inibição pré-pulso serve, portanto, 

como uma ferramenta comportamental importante para a investigação de 

mecanismos de plasticidade sensório-motora. Também, os resultados obtidos em 

estudos com animais têm sido generalizados para humanos, o que implica que 

mecanismos neurais subjacentes à inibição pré-pulso, e suas formas de plasticidade 

em ratos podem auxiliar na compreensão da integração sensório-motora em 

humanos (Koch, 1999). 

Animais que têm preferência ao álcool respondem mais ao sobressalto sozinho 

e ao sobressalto potencializado pelo medo condicionado (McKinzie et al, 2000). 

Ratos adictos exibem reação de medo excessivo em modelos de medo 

condicionado (Rorick et al, 2003). Quando expostos a várias experiências de 

abstinências, uma quantidade moderada de álcool leva à sensibilização de 

comportamentos relacionados à ansiedade (Overstreet, 2002). 

 

5.3. Vocalizações ultra-sônicas (VUS) 

É sabido que a detecção e a emissão de sinais na freqüência de ultra-som 

podem estar associada à sinalização de situações ameaçadoras ou a produção de 

estados aversivos (Sales e Pye, 1974; Oswalt e Meier, 1975; Amsel et al, 1977; 

Hofer e Shair, 1978; Lyons e Banks, 1982; Takahashi et al, 1983; Cuomo et al, 1988; 

Kaltwasser, 1991; Blanchard et al, 1991; Brudzynski e Ociepa, 1992) assim como a 

situações de recompensa social e encontros sexuais (Oswalt e Meier, 1975; Conely 

e Bell, 1978; Hofer e Shair, 1978; Anisko et al, 1978; Hennessy et al, 1980).  

O registro de VUS tem sido considerado uma medida segura da resposta de 

medo, eliciada por estímulos aversivos em animais de laboratório (Blanchard et al, 
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1991; Blanchard et al, 1993; Vivian et al, 1994; Brudzynski e Barnabi, 1996; Beckett 

et al, 1996; Commissaris et al, 1998; Commissaris et al, 2000). 

Diante disso, diversos experimentos têm demonstrado que experiências 

aversivas evocam predominantemente vocalizações com freqüência de 

aproximadamente 22 kHz (Tonoue et al, 1986; Cuomo et al, 1988; Blanchard et al, 

1991). Ratos adultos emitem VUS na faixa de freqüência de 22 kHz diante de 

situações estressantes ou potencialmente perigosas como, por exemplo, diante de 

um predador (Cuomo et al, 1988; Kaltwasser, 1991; Blanchard et al, 1991; 

Brudzynski e Ociepa, 1992; Blanchard et al, 1993). Diversos outros experimentos 

demonstraram o vínculo existente entre VUS e estados aversivos. Ansel e 

colaboradores (1977) mostraram que a emissão de ultra-sons por ratos recém-

nascidos, como resultado de ausência de recompensa em experimentos de 

aprendizagem e extinção, pode ser um indicativo de estado aversivo. Takahashi e 

colaboradores (1983) analisaram a emissão de ultra-som por ratos residentes 

durante encontros agressivos. Outros experimentos demonstraram que as VUS 

podem ser inibidas pela administração de benzodiazepínicos e opióides (Insel et al, 

1986; Cuomo et al, 1988; Kaltwasser, 1991; Vivian et al, 1994; Goodwin et al, 1994; 

Jourdan et al, 1998). 

Animais que apresentam preferência ao álcool respondem mais ao 

sobressalto sozinho e ao sobressalto potencializado pelo medo condicionado 

(McKinzie et al, 2000). Ratos adictos exibem reação de medo excessivo em modelos 

de medo condicionado (Rorick et al, 2003). E, quando expostos a várias 

experiências de abstinências, uma quantidade moderada de álcool leva à 

sensibilização de comportamentos relacionados à ansiedade (Overstreet et al, 

2002). 
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Os relatos acima demonstram que a abstinência de álcool facilita a ocorrência 

de respostas emocionais negativas exageradas, principalmente medo e ansiedade. 

Nesse sentido é sabido que boa parte dos estados emocionais alterados presentes 

durante a abstinência de uma droga de abuso é comumente observada em animais 

expostos a situações de perigo, ou a partir da estimulação elétrica ou química de 

estruturas do tronco cerebral pertencentes ao sistema encefálico aversivo, tais como 

a amígdala, o hipotálamo medial, os colículos superiores e inferiores, e a SCP 

(Brandão et al, 1999), o que sugere a implicação de mecanismos neurobiológicos 

análogos, tanto na ansiedade promovida pela abstinência de álcool quanto naquela 

induzida por estímulos que produzem medo. 
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2.1. Objetivo Geral 
 
2.1.1. Investigar se a SCPd está vinculada ao medo induzido pela suspensão da 

ingestão crônica de álcool. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

2.2.1. Verificar os efeitos da abstinência de álcool no labirinto em cruz elevado, um 

modelo animal de ansiedade. 

 

2.2.2. Verificar os efeitos da abstinência de álcool sobre os processos atencionais 

através do modelo animal de atenção conhecido como inibição pré-pulso. 

 

2.2.3. Verificar os efeitos da abstinência de álcool sobre os limiares de 

congelamento e fuga determinados pelo procedimento de estimulação elétrica da 

SCPd e sobre as vocalizações ultra-sônicas induzidas por esta estimulação. 
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3. Metodologia Geral 

Animais 

Ratos Wistar machos, ingênuos, pesando entre 180-190 g, provenientes do 

biotério central da USP/RP foram alojados, inicialmente, em grupos de 04 em caixas 

de acrílico (40 x 33 x 18 cm) forradas com raspas de madeira (maravalha) trocadas a 

cada três dias. Os animais foram mantidos em um biotério setorial com temperatura 

controlada (23oC ± 1oC) e ciclo de iluminação de 12 x 12 h (início às 7 horas). Antes 

do início do tratamento, os animais permaneceram três dias no biotério para 

habituação às condições de alojamento, recebendo água e ração comercial, e mais 

dois dias nos quais foi oferecida apenas uma dieta líquida a base de Sustagem M 

(Mead-Johnson, Brasil) com vitaminas e sais minerais (1,3 Kcal/ml) como única fonte 

de alimentação. Após esses cinco dias, os animais que mantiveram ou diminuíram 

de peso – em relação ao dia da chegada ao biotério, foram descartados dos 

experimentos. Os ratos tiveram livre acesso à água durante todo o período 

experimental. Os protocolos experimentais foram utilizados de acordo com as 

normas para animais experimentais da SBNeC (Sociedade Brasileira de 

Neurociências e Comportamento). 

 

Procedimento para indução da dependência de álcool 

O tratamento selecionado para induzir a dependência ao álcool foi o método 

semi-voluntário de dieta líquida. Após o período de habituação às condições do 

biotério e adaptação à dieta líquida, iniciou-se o tratamento para indução de 

dependência ao álcool. Os animais foram divididos em dois grupos experimentais: 

Grupo 1 (Controle) e Grupo 2 (Abstinente), nos quais os animais recebiam dieta 



________________________________________________________Materiais e Métodos 

 28

líquida sem álcool e com álcool, respectivamente. Estes grupos foram divididos em 

dois subgrupos: 12 e 48 horas, nas quais os tratamentos eram interrompidos após 

estes períodos.  

Os animais do grupo controle receberam uma dieta contendo 68,44 g de 

Sustagem M sabor chocolate diluída em um volume de 240 ml de água/dia (4 

animais por caixa) durante 21 dias. Após esse período, recebiam as dietas líquidas 

sem álcool por mais dois dias (23 dias). Os animais do grupo experimental também 

receberam, por 21 dias, a mesma quantidade de Sustagem M diluída em um mesmo 

volume, sendo adicionado a esta mistura diferentes concentrações de álcool 

(CH3CH2OH). Nos dois primeiros dias do tratamento, a concentração de álcool foi de 

6%. Após esse período e até o término dos experimentos (3º ao 21º dia), a 

concentração foi de 8% de álcool. Após esse período, houve a suspensão do álcool 

na dieta e os animais recebiam as dietas líquidas sem álcool por dois dias (23 dias). 

 

Experimento I 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE OS ÍNDICES DE ANSIEDADE 

DE RATOS SUBMETIDOS AO TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 

 

3.1.1. Aparatos 

Foi utilizado o labirinto em cruz elevado (LCE) que consiste de dois braços 

abertos (50x10 cm) unidos perpendicularmente a dois braços fechados (50x10x40 

cm) todo confeccionado em madeira, com o teto aberto, elevado a 50 cm do piso 

(Pellow et al, 1985).  
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O registro dos comportamentos no LCE foi feito dentro de uma sala 

refrigerada com ruído de fundo constante (50 dB) através de uma câmera 

(Everfocus, USA) ligada a um monitor e um vídeo-cassete, externos à sala 

experimental, o que possibilitou a gravação dos comportamentos para posterior 

análise. 

 

3.1.2. Procedimentos 

O animal foi colocado no centro do labirinto, com a cabeça voltada para um 

dos braços fechados, segundo os grupos e condições descritas no delineamento 

experimental abaixo. O teste consistiu em uma única sessão de 5 minutos. Após 

cada sessão o animal era retirado do labirinto e levado ao biotério, e o aparelho 

limpo com álcool 20% e seco com um papel absorvente. 

 

3.1.3. Medidas comportamentais 

O desempenho dos animais no teste do LCE foi avaliado a partir do registro 

das medidas tradicionalmente utilizadas neste teste: a freqüência de entradas nos 

braços abertos e braços fechados, o tempo total e porcentagem de tempo de 

permanência nos braços abertos.  

As categorias comportamentais: número de entradas e tempo de 

permanência nos braços abertos, porcentagem de entradas e tempo nos braços 

abertos foram validadas comportamental e farmacologicamente para ratos (Pellow et 

al,,1985) e camundongos (Lister, 1987; Rodgers and Cole, 1993) e são utilizadas 

como indicadores de ansiedade. 
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As medidas comportamentais no teste do LCE foram definidas 

operacionalmente de acordo com trabalhos anteriores desse laboratório (Cruz et al, 

1994; Anseloni e Brandão, 1997): 

 

Entradas nos braços fechados: Considerado como todas as vezes que o animal 

entrou, com as quatro patas, em um dos braços fechados do labirinto, e reflete a 

atividade locomotora geral do animal. 

Porcentagem de entradas nos braços abertos: obtido através da relação entre o 

número de entradas nos braços abertos pelo número total de entradas (abertos + 

fechados) x 100; 

Porcentagem de tempo de permanência nos braços abertos: obtido através da 

relação entre o tempo gasto nos braços abertos pelo tempo total despendido no 

teste (abertos + fechados). 

 

3.1.4. Análise Estatística 

Os dados obtidos no LCE foram analisados utilizando teste t de Student, 12 

ou 48 horas após a interrupção do tratamento crônico com álcool, para cada variável 

em estudo. O valor de p<0,05 foi considerado significativo. 
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EXPERMENTO I – DELINEAMENTO 
 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE OS ÍNDICES DE ANSIEDADE DE RATOS SUBMETIDOS AO TESTE DO 
LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 

 

Tratamento Testes  

Grupos 

 

Habituação 
1º e 2º dia 3º ao 21º dia 12 hs 48 hs 

1º ao 3º dia 4º e 5º dia Sustagem M Sustagem M Dep 1 ∗  

Controle 
1º ao 3º dia 4º e 5º dia Sustagem M Sustagem M ∗ Dep 2 

1º ao 3º dia 4º e 5º dia Sustagem M + Álcool 6% Sustagem M + Álcool 8% Dep 1 ∗  

Experimental 
1º ao 3º dia 4º e 5º dia Sustagem M + Álcool 6% Sustagem M + Álcool 8% ∗ Dep 2 

 
 

 
 
Dep = dependência 
Abst = abstinência 
n total = 48 animais 

Introdução da 
dieta líquida 

Chegada ao 
biotério 

Início do 
tratamento 

Fim do 
tratamento 
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Expermento II 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE A AMPLITUDE DA RESPOSTA 

DE SOBRESSALTO E INIBIÇÃO PRÉ-PULSO 

 

3.2.1. Aparatos 

A resposta de sobressalto foi registrada através de um estabilímetro sensível 

à pressão (PHM 250-60, Med Associates). Firmemente fixada ao estabilímetro 

estava uma gaiola de contensão com dimensões internas de 16,5 x 9,5 x 7,6 cm, 

suspensa em uma armação de PVC de 25 x 13,5 x 9,0 cm (ENV-262A, Med 

Associates) na qual os animais permaneceram durante todo o tempo do teste. Essas 

gaiolas foram colocadas separadamente em duas caixas idênticas (64 x 60 x 40 cm), 

com revestimento interno de espuma com finalidade de isolamento acústico (ENV-

018S, Med Associates).  

A resposta de sobressalto do animal gerou uma pressão na plataforma, que 

foi captada por sensores, amplificada (PHM250-60; Med Associates), convertida de 

sinal analógico para sinal digital e analisada por um software específico (Startle 

Reflex 4,1v; Med Associates) que armazenou e representou graficamente os dados 

(apresentação dos estímulos, tipo, duração e intensidade da resposta) através de 

uma interface (Dig 729, Med Associates). A resposta de sobressalto foi medida 

durante os primeiros 200 ms após a apresentação do estímulo de sobressalto. O 

estímulo de sobressalto acústico foi um ruído branco de intensidade de 100 dB, 

duração de 50 ms e rise-decay de 5 ms, sendo liberado dentro das caixas de 

isolamento acústico por um alto-falante localizado a 10 cm de distância da gaiola de 

contenção. O ruído de fundo foi apresentado pelo mesmo alto-falante, que gerou um 
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ruído branco de 55 dB. Uma lâmpada vermelha (6 W), instalada em cada caixa, 

permitiu a observação dos animais por meio de uma câmera de vídeo instalada no 

seu interior. As plataformas foram calibradas sempre no início de cada experimento, 

para garantir igual nível de sensibilidade entre elas. 

 

3.2.2. Procedimentos 

Um quadro geral com o delineamento experimental desse estudo está 

apresentado na Tabela 2 na página 35. 

Linha de base: A sessão experimental consistiu inicialmente na habituação do 

animal à condição experimental por um período de 5 minutos, sendo logo em 

seguida iniciado, o teste. Todos os animais foram submetidos, durante a sessão 

experimental, a 10 estímulos sonoros (100 dB, 50 ms), com intervalo variável (30 a 

90 s) sendo registrada então a amplitude de 10 respostas de sobressalto, que no fim 

da sessão foram promediadas. Esta sessão durou aproximadamente 10 minutos. 

Inibição pré-pulso: Durante a sessão de PPI, três condições experimentais foram 

apresentadas: Som (100 dB), pré-pulso (50 dB) e pré-pulso + som (com 30 ms de 

intervalo entre eles). Foram apresentadas 60 tentativas aleatórias (20 som, 20 pré-

pulso, 20 pré-pulso + som), com intervalo randômico de 30 a 90 segundos entre 

elas. 

 

3.2.5. Análise estatística 

Os   dados  obtidos   nas   sessões  de  sobressalto  e  PPI  foram   analisados 



________________________________________________________Materiais e Métodos 

 34

utilizando ANOVA de dois fatores (fator 1: controle x tratado; fator 2: pulso x pré-

pulso + pulso) dentro de cada condição experimental (abstinência 12 ou 48 h). Em 

caso de significância estatística, todas as análises foram seguidas pelo teste post-

hoc de Tukey. O PPI foi expresso como porcentagem da inibição da resposta de 

sobressalto. O nível dessa inibição é dado pela fórmula: (100 – [amplitude do 

sobressalto nas tentativas pré-pulso + pulso / amplitude do sobressalto nas 

tentativas só pulso] x 100). Foi utilizado o teste t de Student para avaliação da 

significância estatística. Em ambos os casos, para critérios de significância foi 

considerado p<0,05. 
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EXPERMENTO II – DELINEAMENTO 
 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE A AMPLITUDE DA RESPOSTA DE SOBRESSALTO E INIBIÇÃO PRÉ-
PULSO 

 

Teste  

Grupos 

 

Habituação 

 

LB 

 

Som / pP / pP + som 
48 h 

5’ ∗  

Controle 
5’ Dep 2 

5’ ∗  

Experimental 
5’ 

 

10 estímulos 

(100 dB, 50 ms) 

 

60 estímulos 

20 som (100 dB) 

20 pP (80 dB) 

20 pP + som 
Dep 2 

 
 

 
Dep= dependência 
pP = pré-pulso 
LB = linha de base 
n total = 53 animais 

Abstinência Intervalo de 30 ms 
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Experimento III 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE OS LIMIARES DE 

CONGELAMENTO E FUGA DETERMINADAS PELA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 

DA SCPd E SOBRE AS VOCALIZAÇÕES ULTRA-SÔNICAS 

 

3.3.1. Cirurgia 

Cada animal foi anestesiado com tribromo ethanol (Sigma-Aldrich, EUA), por 

injeção i.p. na concentração de 250 mg/Kg, volume de 1 ml/kg, e levado  

posteriormente a um aparelho estereotáxico digital (Insight, Brasil) onde teve o 

crânio fixado pelo rochedo temporal e incisivos superiores. Após tricotomia, uma 

injeção subcutânea de 0,2 ml de lidocaína a 2% (Harvey, Brasil) foi aplicada na área 

de incisão. Logo após, o tecido subcutâneo e o periósteo foram removidos (por 

raspagem, com auxílio de pinça e algodão). Já com a superfície craniana exposta e 

ajustada em posição horizontal, entre bregma e lambda, três orifícios foram feitos 

nos ossos parietais através de uma broca elétrica (Foredom, EUA) para fixação da 

prótese ao crânio do animal. Em seguida, tomando-se o bregma como referência, foi 

feito um orifício para implante de um eletrodo bipolar (7mm x 150μm), isolados em 

toda a sua extensão – com exceção da secção transversal, e direcionados à parte 

dorsal da substância cinzenta periaquedutal (SCPd), segundo as coordenadas do 

Atlas de Paxinos e Watson (1997): ântero-posterior = -7,0 mm; médio lateral = +0,6 

mm; dorso-ventral = -5,0 mm. Posteriormente, foi feito mais dois orifícios onde foram 

colocados dois parafusos de aço inoxidável. Parafusos e crânio foram revestidos 

com acrílico dental (JET, Brasil) para fixação do eletrodo. Ao término da cirurgia 

cada animal recebeu, por via intramuscular, uma injeção de pentabiótico 60.000UI. 
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3.3.2. Aparatos 

Estimulação elétrica: Para monitorar e analisar as respostas de congelamento e fuga 

induzida pela estimulação elétrica da SCPd foi utilizada uma caixa experimental (30 

x 18 x 25 cm) com piso e paredes de barras de aço inoxidável, pintadas com verniz 

isolante para evitar a ressonância induzida pelas altas freqüências, espaçadas 12 

mm entre si, situada dentro de uma câmara de isolamento acústico (60 x 40 x 45 cm) 

cuja ventilação oferecia um ruído constante de 30 dB. A iluminação foi fornecida por 

uma lâmpada vermelha, 15 W, localizada no topo da caixa de isolamento. Para o 

procedimento de estimulação elétrica foram utilizados um estimulador de corrente 

contínua, um osciloscópio (Philips, EUA), swievel e cabos para estimulação (Plastics 

One, EUA). As respostas de congelamento e fuga foram monitoradas através de um 

sistema de vídeo-câmera, localizada na parede traseira da caixa de 

condicionamento, 12 cm acima do piso inferior. 

 

Vocalização ultra-sônica (VUS): As vocalizações ultra-sônicas (20 - 26 kHz) foram 

medidas por 4 detectores Mini-3 Bat (Ultra Sound Advice, UK). Após passar por um 

filtro de áudio (Noldus Inc. EUA) o sinal foi enviado a um computador, digitalizado e 

registrado pelo software Ultravox (Noldus Inc. EUA). As VUS foram registradas 

durante 5 minutos, imediatamente após o surgimento da resposta comportamental 

de congelamento e fuga, para cada animal em estudo. 

3.3.3. Limiares aversivos 

O limiar de congelamento foi estabelecido como sendo a mais baixa 

intensidade de corrente capaz de produzir a resposta de congelamento – aqui 

definido como imobilidade total do animal (exceto as vibrissas), acompanhada de 
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pelo menos duas das seguintes respostas: retração das orelhas, arqueamento do 

dorso, piloereção, exoftalmia, micção, defecação. O limiar de fuga foi estabelecido 

como a mais baixa intensidade de corrente necessária para produzir corridas e 

saltos. 

 

3.3.4. Procedimentos 

Cinco dias antes do fim do tratamento (16º dia) foram realizadas as cirurgias 

para implante dos eletrodos na substância cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd) dos 

animais. Cada animal foi testado individualmente, sendo colocado na caixa 

experimental, para habituação, 5 minutos antes do teste. 

O pré-teste (limiar basal) foi realizado aos 21 dias de tratamento (último dia de 

dependência) e o teste, 48 horas após a suspensão da administração de etanol 

(período de abstinência). Após esse tempo, foi iniciado o procedimento de 

estimulação cerebral, através de um estimulador de onda senoidal. A corrente de 

estimulação foi monitorada, através de uma queda de tensão em cima de um resistor 

de 1KΩ, com um osciloscópio (Philips, EUA). Os estímulos elétricos (AC, 60 Hz, 15 

seg) foram apresentados a intervalos variáveis (30 a 90 seg) com a intensidade de 

corrente aumentando gradualmente a passos de 5 μA. Animais que apresentaram 

limiares acima de 200 μA foram descartados do experimento. Cada animal de cada 

grupo foi testado no período de dependência e no período de abstinência. 

 

3.3.5. Histologia 

Ao  término  dos  experimentos,  os animais foram anestesiados com uretana,  
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perfundidos intraventricularmente com salina 0,9%, seguido de solução de 

paraformoldeído 4%. Após decapitação, os cérebros foram removidos e submersos 

em solução de sacarose 30% por dois dias. Os cérebros foram congelados e 

fatiados em um micrótomo, em cortes seriais de 60 μm, com o objetivo de verificar o 

local exato da inserção do eletrodo e conseqüente estimulação elétrica, de acordo 

com o Atlas Paxinos e Watson (1997). Os animais que tiveram eletrodos 

implantados fora da SCPd foram descartados do experimento. 

 

3.3.6. Análise estatística 

Os limiares de congelamento e fuga obtidos durante as sessões de 

estimulação elétrica foram analisados utilizando o teste t de Student comparando os 

grupos controle e tratado. Os índices de vocalização ultra-sônica foram analisados 

com a ANOVA de dois fatores sendo: fator 1 = grupos (controle e tratado), e fator 2 = 

freqüências. Em caso de significância estatística, todas as análises foram seguidas 

pelo teste post-hoc de Tukey, com p<0,05. 
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EXPERIMENTO III – DELINEAMENTO 
 

EFEITOS DA ABSTINÊNCIA DE ÁLCOOL SOBRE OS LIMIARES DE ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA E VUS INDUZIDOS PELA 
ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA DA SCPD 

 

Pré-Teste Teste  
 

Grupos 
 

 
 

Habituação 
CG VUS FG VUS 

 
 

Tempo 
CG VUS FG VUS 

 
Controle 

5’ μA kHz μA kHz 48 h μA kHz μA kHz 

 
Experimental 

5’ μA kHz μA kHz 48 h μA kHz μA kHz 

 
 
 
 
 
CG = congelamento 
FG = fuga 
VUS = vocalizações ultra-sônicas 
Estímulo: Corrente contínua, 60 Hz, com duração de 10 segundos, a passos de 5 μA. 
Intervalo médio entre estimulações: 60 segundos. 
n total = 20 animais

Abstinência 



 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
_______________________RESULTADOS 
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4.1. Experimento I  

 

Neste experimento procuramos avaliar a extensão dos efeitos aversivos 

decorrentes da suspensão do tratamento crônico com álcool em ratos submetidos ao 

teste do LCE. Estes efeitos aversivos já são evidentes 12 horas após a retirada do 

álcool da dieta. O teste t de Student mostrou uma diminuição estatisticamente 

significativa na freqüência de entrada (t22 = 8,52, p<0,05), no tempo de permanência 

nos braços abertos (t22 = 6,57, p<0,05) e na porcentagem de tempo  no  labirinto (t22 

= 6,17, p<0,05) dos animais abstinentes de álcool por 12 horas, quando comparados 

ao controle. De forma similar, ocorreu uma diminuição significativa na freqüência de 

entradas (t22 = 5,98, p<0,05) (Fig.1), no tempo de permanência nos braços abertos 

do labirinto (t22 = 4,65, p<0,05) e na porcentagem de tempo (t22 = 6,81, p<0,05), 48 

horas após a suspensão do tratamento (Fig. 2). O teste também mostrou que não 

houve alterações significativas no número de entradas nos braços fechados dos 

animais abstinentes, quando comparado ao grupo controle, tanto 12 horas (t22 = 

0,98, p>0,05) quanto 48 horas (t22 = 0,96, p>0,05) após a suspensão do tratamento. 
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Fig.1 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool (ETOH) sobre a freqüência de 
entradas nos braços abertos e fechados do LCE (Média ± EPM). Os animais foram testados 12 ou 48 
horas após o término do tratamento. n=12 para cada grupo. ∗ significa p<0,05 em relação ao grupo 
controle, dentro de cada condição (12 ou 48 horas).  
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Fig.2 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool (ETOH) sobre o tempo e porcentagem 
de tempo de permanência nos braços abertos do LCE (Média ± EPM). Os animais foram testados 12 
ou 48 horas após o término do tratamento. n=12 para cada grupo. ∗ significa p<0,05 em relação ao 
grupo controle, dentro de cada condição (12 ou 48 horas).  
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4.2. Experimento II  

 

Nesse experimento analisamos os efeitos decorrentes da suspensão do 

tratamento crônico com álcool sobre o desempenho de ratos no teste de inibição 

pré-pulso. A ANOVA de dois fatores (two-way) com medidas repetidas (tratamento x 

condição) demonstrou que, 12 horas após a suspensão do tratamento crônico com 

álcool, não foi verificada qualquer alteração na amplitude média de sobressalto (F1,29 

= 1,21, p>0,05). A apresentação de um estímulo sonoro de baixa intensidade (pré-

pulso) imediatamente antes do estímulo que gera a resposta de sobressalto foi 

efetiva em reduzir a amplitude dessa resposta em ambos os grupos, controle e 

abstinente (F1,29 = 20,35, p<0,05), não havendo, no entanto, qualquer interação entre 

os fatores (F1,29 = 0,86, p>0,05). Este padrão de respostas se repetiu nos grupos 

testados 48 horas após o término do tratamento (Fig. 3). A ANOVA de dois fatores 

com medidas repetidas mostrou que a resposta de sobressalto a um som intenso se 

mantém preservada (F1,29 = 0,22, p>0,05) e que a apresentação do pré-pulso reduz a 

amplitude dessa resposta em ambos grupos (F1,29=35,51, p<0,05). Não houve 

interação entre os dois fatores (F1,29 = 0,48, p>0,05). O teste t de Student não 

mostrou qualquer efeito do tratamento sobre a porcentagem de inibição pré-pulso 

(PPI) tanto na condição 12 (t22 = -1,33; p>0,05) quanto na de 48 horas (t22 = -1,61; 

p>0,05). 
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Fig.3 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool (ETOH) sobre a amplitude da 
resposta de sobressalto, pré-pulso e porcentagem de inibição da resposta de sobressalto, pela 
apresentação de um som de baixa intensidade (PPI), induzidos por um estímulo sonoro (Média ± 
EPM). Os animais foram testados 12 ou 48 horas após o término do tratamento. n=12 para o grupo 
controle e n=22 para o grupo ETOH. # significa p<0,05 em relação ao som. 
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4.3. Experimento III 

 

Este experimento foi idealizado para avaliar a influência da abstinência de 

álcool sobre os limiares aversivos e vocalização ultra-sônica induzidos pela 

estimulação elétrica da parte dorsal da SCP. O teste t de Student mostrou que a 

abstinência do tratamento crônico com álcool levou a uma diminuição significativa no 

limiar de congelamento (t18 = 3,79, p<0,05) e no limiar de fuga (t18 = 3,70, p<0,05) 

dos animais, 48 horas após a interrupção (Figuras 5). Com referência ao número e 

duração das vocalizações ultra-sônicas induzidas pela estimulação elétrica da SCPd 

nos limiares de congelamento, a ANOVA (two-way) com medidas repetidas (2 

tratamentos x 4 freqüências) mostrou que a abstinência de álcool praticamente 

aboliu essa respostas diminuindo significativamente o número de vocalizações 

ocorridas durante a resposta de congelamento (F1,15 = 32,06, p<0,05) e fuga (F1,15 = 

14,18, p<0,05) 12 ou 48 horas (congelamento: F1,15 = 11,56, p<0,05; fuga: F1,15 = 

6,22, p<0,05) após a suspensão do tratamento. A análise post-hoc com o teste de 

Newman-Keuls mostrou que a freqüência de 22 kHz foi praticamente abolida nos 

animais submetidos a 12 horas de abstinência (Figura 6). Da mesma forma, a 

interrupção do tratamento também afetou a duração (tempo) das vocalizações após 

a estimulação elétrica da SCPd nos mesmos limiares, com diminuição significativa 

das VUS ocorridas durante a resposta de congelamento (F1,15=14,41, p<0,05) e fuga 

(F1,15=12,97, p<0,05) 12 ou 48 horas (congelamento = F1,15=14,95, p<0,05; fuga = 

F1,15=4,42, p<0,05) após o término do tratamento. A análise post-hoc de Newman-

Keuls demonstrou que o tratamento diminuiu significativamente o tempo de duração 

das VUS na faixa de 22 kHz (Figura 7). 
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Fig.5 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool (ETOH) sobre os limiares de 
congelamento e fuga após estimulação elétrica na SCPd (Média ± EPM). Os animais foram testados 
48 horas após o término do tratamento. n=10 para cada grupo. ∗ significa p<0,05 em relação ao 
grupo controle. 
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Fig.6 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool (ETOH) sobre o número de VUS 
induzidas pela estimulação elétrica da SCPd (Média ± EPM). Os animais foram testados 48 horas 
após o término do tratamento. n=10 para o grupo controle e n=10 para o grupo ETOH. ∗ significa 
p<0,05 em relação ao grupo controle. 
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Fig.7 – Efeitos da suspensão do tratamento crônico com álcool sobre a duração de VUS induzidas 
pela estimulação elétrica da SCPd (Média ± EPM). Os animais foram testados 12 (acima) e 48 horas 
(abaixo) após o término do tratamento. ANOVA (two-way) com medidas repetidas, seguida pelo teste 
post-hoc de Student-Newman-Keuls. n=8 para o grupo controle e n=9 para o grupo ETOH. ∗ significa 
p<0,05 em relação ao grupo controle. 
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Fig. 8 - (A) Fotomicrografia mostrando um sítio representativo da localização dos eletrodos bipolares 
na parte dorsal da substância cinzenta peiraquedutal dorsal. Barra representa 500 μm. (B) 
Localização dos pontos de estimulação dos eletrodos bipolares implantados na parte dorsal da 
substância cinzenta periaquedutal dorsal. Círculos abertos representam os pontos de estimulação nos 
animais do grupo controle. Círculos fechados representam os pontos de estimulação nos animais 
abstinentes de álcool. dPAG = substância cinzenta periaquedutal dorsal. 
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Uma série de estudos comportamentais tem demonstrado que a abstinência 

de diversos tipos de drogas de abuso tais como álcool, benzodiazepínicos, 

psicoestimulantes e opióides provoca o aparecimento de disforia, irritabilidade e 

ansiedade, acompanhadas de alterações sensoriais e autonômicas (Markou et al, 

1998; Koob e Le Moal, 2001). Em animais, a retirada provoca efeitos ansiogênicos 

no LCE e aversão condicionada por lugar (Schulteis et al, 1995; Schulteis et al, 

1998). Dessa forma, a abstinência produz um estado aversivo que pode facilitar ou 

potencializar a ocorrência de respostas de medo e ansiedade a diversos tipos de 

estímulos que sinalizam perigo. 

O LCE foi primeiramente validado como um modelo animal de ansiedade e 

tem sido um dos testes mais utilizados para avaliar efeitos ansiolíticos ou 

ansiogênicos de drogas ou outras variáveis (Pellow e File, 1986; Anseloni et al, 

1995; Anseloni e Brandão, 1997). O uso do LCE neste estudo é baseado no fato da 

ansiedade ser considerada um dos principais sintomas da síndrome de abstinência 

ao etanol (Devaud et al, 1997; Wilson et al, 1998). De fato, ratos que tiveram o uso 

crônico de álcool descontinuado por 12 ou 48 horas demonstraram alto nível de 

ansiedade quando testados no LCE. Estes animais permaneceram mais tempo nos 

braços fechados e entraram menos vezes nos braços abertos do LCE, quando 

comparados ao controle, o que caracteriza um típico perfil ansiogênico. Com estes 

resultados validamos novo procedimento de suspensão do uso crônico do álcool por 

21 dias como um modelo de abstinência a essa droga. 

A redução do tempo de permanência nos braços abertos não pode ser 

atribuída a alterações inespecíficas na atividade motora, causadas pelo tratamento, 

uma vez que a freqüência de entradas nos braços fechados nos animais abstinentes 

não apresentou diferença estatisticamente significativa quando comprado com os 
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animais controle. Os resultados obtidos corroboram outros relatos já publicados que 

mostram um aumento na freqüência dos comportamentos defensivos após a 

interrupção da administração crônica de álcool (File, 1994; Rasmussen et al, 2001). 

Os efeitos promovidos pela abstinência de álcool observados no teste do LCE 

seguem um padrão oposto ao produzido pelo tratamento crônico com álcool, que 

apresenta um perfil ansiolítico (Kliethermes, 2005, Martijena et al, 2001). 

Em nosso trabalho investigamos também os efeitos da abstinência de álcool 

sobre a atividade motora e atencional de ratos, utilizando os modelos de resposta de 

sobressalto e inibição pré-pulso, respectivamente. Nossos resultados mostram que a 

interrupção do tratamento crônico com álcool não produz, por si só, qualquer déficit 

motor ou atencional nos animais abstinentes, já que a resposta de sobressalto e a 

inibição pré-pulso não se alteraram nos animais abstinentes em comparação com o 

grupo controle. Em conjunto, esses dados  indicam que ratos abstinentes de álcool 

não apresentam prejuízo na reatividade motora a um estímulo acústico intenso e 

nem alterações na sua capacidade de processar estímulos sensoriais em condições 

que requerem um bom funcionamento de mecanismos atencionais.  

Como esperado, e de acordo com vários estudos já publicados, os resultados 

obtidos mostram que o aumento gradual na estimulação elétrica da SCPd promove o 

aparecimento das respostas de congelamento e fuga (Brandão et al, 1994; Brandão 

et al, 1999). A natureza aversiva dessa estimulação tem sido determinada em 

paradigmas de esquiva em que ratos aprendem rapidamente a desligar essa 

estimulação (Brandão et al, 1982). Além disso, injeções sistêmicas ou locais de 

agonistas GABAérgicos ou benzodiazepínicos na SCPd reduzem as conseqüências 

aversivas dessa estimulação (Brandão et al, 1982; Brandão et al, 1994; Brandão et  

al, 2005). A expressão desses comportamentos defensivos não pode ser atribuída à 
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estimulação elétrica de estruturas vizinhas à SCPd, uma vez que comportamentos 

característicos da ativação do colículo superior, como rotações, não foram 

observados neste estudo (Brandão et al, 1994; Brandão et al, 1999). 

No presente estudo houve uma redução significativa nos limiares de 

congelamento e fuga, determinados pela estimulação elétrica da SCPd, em animais 

testados 48 horas após interrupção da administração crônica de álcool. Baseado nas 

evidências obtidas no experimento anterior com o uso do LCE de que o 

procedimento usado para provocar abstinência de álcool neste estudo é 

ansiogênico, os resultados neste experimento com estimulação elétrica da SCPd 

sugerem que a interrupção do uso do álcool leva a um estado aversivo decorrente 

da ativação dessa estrutura. Dessa forma, após a interrupção da ingestão crônica de 

álcool, a intensidade da corrente elétrica necessária para eliciar respostas de 

congelamento e fuga foi menor nos ratos abstinentes que aquela necessária para 

eliciar a mesma resposta nos animais do grupo controle. Esses resultados estão 

relacionados à sensibilização da SCPd à estimulação elétrica.  

Com relação aos efeitos da abstinência de álcool sobre os índices de 

vocalização ultra-sônica, nossos resultados mostraram uma redução significativa na 

emissão dessas vocalizações, conseqüente à estimulação elétrica da SCPd, na faixa 

de freqüência de 22 kHz que normalmente está aumentada quando ratos são 

expostos direta ou indiretamente a estímulos que produzem medo, como a presença 

de um predador ou pistas contextuais que sinalizam perigo iminente. Nossos 

resultados corroboram a hipótese que prediz que altos níveis de aversão promovem 

o acionamento de mecanismos neurais diferentes daqueles ativados por estímulos 

que eliciam baixos níveis de medo (Nobre e Brandão, 2004; Nunes Mamede Rosa et 

al, 2005). Nesse sentido, sabemos que a exposição a estímulos moderados de 
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medo, como um estímulo condicionado previamente associado com choque nas 

patas (aplicado em baixa intensidade de corrente), promove um aumento na 

emissão de vocalizações ultra-sônicas na faixa de freqüência de 22 kHz (Brudzynski 

e Chiu, 1995; Nobre et al, 2003). Em ratos ingênuos expostos a pistas ambientais 

que sinalizam perigo, as respostas de vocalização aumentam na medida em que 

aumenta a intensidade do estímulo (Wohr et al, 2005). Altos níveis de vocalizações 

ultra-sônica, durante a expressão da resposta de congelamento, também são 

obtidos com a utilização de choques nas patas. De forma inversa, a inibição da 

neurotransmissão GABAérgica no colículo inferior (estrutura pertencente ao sistema 

encefálico aversivo e principal relé das vias vias auditivas ascendentes) através da 

microinjeção do inibidor da síntese de GAD semicarbazida, conhecida por seus 

efeitos altamente aversivos, promove uma inibição acentuada das vocalizações 

ultra-sônicas em ratos Wistar (Nobre et al, 2003) da mesma forma como o faz a 

abstinência de álcool, neste estudo. Por outro lado, um trabalho recente deste 

laboratório mostrou que uma função não-linear pode ocorrer se ratos com uma 

experiência anterior de estresse são novamente submetidos à estimulação aversiva, 

ou seja, após um determinado nível de estimulação aversiva, o número e a duração 

de vocalizações ultra-sônicas começa a diminuir (Nunes Mamede Rosa et al, 2005; 

Tomazini et al, 2006). Estes achados sugerem que a exposição anterior a uma 

situação de estresse pode, numa exposição posterior, levar à ativação dos 

substratos neurais da aversão na SCPd. Como a exposição a estímulos que 

promovem medo intenso, como um ataque predatório iminente ou a estimulação 

prolongada do teto mesencefálico induzem uma redução nas vocalizações ultra-

sônicas na faixa de 22 kHz, tem sido sugerido que este padrão de resposta pode 

resultar da ativação dos substratos neurais do medo nesta região mesencefálica 



_________________________________________________________________Discussão 

 55

(Nobre e Brandão, 2004; Brandão et al, 2005). Dessa forma, parece que as 

respostas defensivas a estímulos aversivos seguem uma função não-monotônica, 

dependendo então do tipo ou da intensidade da estimulação aversiva. 

De forma geral, nossos resultados confirmam a teoria que prediz que as 

respostas defensivas são hierarquicamente organizadas, assim como distintas 

respostas defensivas dentro de uma mesma reação de defesa podem ser eliciadas 

por estímulos aversivos de diferentes intensidades (Blanchard e Blanchard 1969). 

Por exemplo, o comportamento de alerta resulta da apresentação de estímulos 

distais enquanto que a resposta de congelamento é o resultado da apresentação de 

estímulos proximais ou de média intensidade. Nesse sentido, enquanto os estímulos 

condicionados supostamente ativam estruturas prosencefálicas, como hipocampo e 

amígdala, a exposição a um estressor incontrolável, como um ataque predatório 

iminente, por exemplo, parece ativar estruturas mesencefálicas como a SCPd 

(Graeff, 2004; Brandão et al, 2005). A abstinência de drogas de abuso, em nosso 

caso o álcool, que apresenta a característica de um estressor incontrolável, pode se 

enquadrar na última categoria de estimulação aversiva. De fato, o baixo índice de 

vocalizações ultra-sônicas e o aumento na reatividade à estimulação da SCPd, 

foram os principais efeitos comportamentais derivados da interrupção da ingestão 

crônica de álcool. 

Além de induzir uma reatividade emocional exagerada, a abstinência à 

maioria das drogas de abuso induz um déficit na expressão da resposta de fuga 

(Lacerra et al, 1999). Além disso, a exposição a experiências aversivas inescapáveis 

vai resultar, posteriormente, na expressão de respostas emocionais exageradas, 

principalmente medo e ansiedade (Martijena et al, 1997; Zurita et al, 2000; 

Rodriguez Manzanares et al, 2005). A ativação dos circuitos neurais da aversão na 
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SCPd parece então estar subjacente à expressão dos comportamentos defensivos 

observados em animais com experiência prévia de estresse (Santos et al, 2005). 

Portanto, os resultados obtidos no presente estudo nos levam a especular se a 

interrupção abrupta ao acesso ao estímulo reforçador – como a abstinência de 

álcool, ou outra droga – promove a expressão de respostas defensivas similares 

àquelas induzidas pela estimulação elétrica da SCPd. 

A ingestão crônica de álcool causa danos irreversíveis à integridade 

microestrutural de várias áreas cerebrais, oscilando desde alterações na 

diferenciação neuronial, à inibição de fatores neurotróficos cerebrais que modulam a 

comunicação intracelular e morte celular (O'Neill et al, 2001; Li et al, 2004). 

Entretanto, nossos resultados não podem ser atribuídos a possíveis lesões na SCPd 

induzidas pelo tratamento crônico com álcool, já que lesões nessa área 

frequentemente causam aumento nos limiares aversivos determinados pela 

estimulação elétrica da SCPd, o que não ocorreu no presente estudo. 

De forma geral, os presentes resultados mostram que a abstinência de álcool 

promove um estado aversivo decorrente da ativação dos substratos neurais do medo 

incondicionado na SCPd. Entretanto, nenhuma alteração significativa foi observada 

na resposta de sobressalto ou inibição pré-pulso nos animais testados, indicando 

que as alterações emocionais observadas foram determinadas por um incremento 

da atividade da SCPd destes animais aos estímulos aversivos da abstinência de 

álcool, sem qualquer comprometimento motor ou atencional. O mesmo tipo de 

interação (estimulação da SCPd e interrupção do uso crônico de álcool) foi eficaz em 

reduzir as respostas de vocalização ultra-sônica que acompanham as respostas de 

congelamento e fuga. Esses achados são indicativos de que a abstinência ao álcool 

sensibiliza os substratos neurais do medo na SCPd. A redução tanto no número 
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quanto na duração das vocalizações ultra-sônicas obtidas no presente estudo é 

usualmente observada em animais expostos a estressores incontroláveis, como um 

ataque iminente por um predador. A similaridade entre respostas dos neurônios da 

SCPd à estimulação que produz medo intenso e os efeitos da abstinência de álcool 

sugere que ambas condições compartilham o mesmo substrato neurobiológico. 
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1. A abstinência de álcool em ratos submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado 

promove efeitos ansiogênicos significativos. Estes resultados validam o nosso 

procedimento com o uso crônico de álcool como um modelo animal de dependência. 

 

2. A interrupção abrupta no consumo de álcool potencializa os efeitos 

comportamentais induzidos pela estimulação elétrica da SCPd. 

 
3. A abstinência de álcool após tratamento crônico também promove uma redução 

nas VUS, a exemplo do que ocorre com a estimulação prolongada da SCPd. 

 

4. A SCPd pode estar vinculada ao medo induzido pela retirada de álcool ou seja, o 

estado aversivo da síndrome de abstinência de álcool pode ser decorrente da 

ativação dos substratos neurais do medo na SCPd. 

 

5. Os efeitos aversivos da abstinência de álcool não podem ser atribuídos a uma 

alteração sensorial ou motora, uma vez que os animais nessa condição não 

apresentaram qualquer alteração no reflexo de sobressalto a um som intenso ou na 

inibição pré-pulso. 
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Ainda não estão claros quais são os substratos neurais ativados pelos efeitos 

aversivos da abstinência de álcool. Um candidato na promoção desses efeitos é a 

substância cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd), uma estrutura do sistema cerebral 

aversivo. O principal objetivo deste trabalho foi examinar o papel da SCPd como um 

possível local dos efeitos aversivos decorrentes da suspensão abrupta de álcool. 

Com essa finalidade, ratos foram submetidos a um procedimento de auto-

administração oral de álcool, em que os animais recebiam solução de etanol na 

concentração de 8% em uma dieta líquida a base de Sustagem M por um período de 

21 dias, seguido da suspensão abrupta do tratamento nos dois dias subseqüentes. 

Os animais controle recebiam a mesma dieta líquida com exceção do etanol na 

solução, pelo mesmo período de tempo. Os efeitos da abstinência de álcool foram 

avaliados no labirinto em cruz elevado (Experimento I), no modelo de inibição pré-

pulso (Experimento II) e no modelo de estimulação elétrica da SCPd nos limiares de 

congelamento e fuga (Experimento III). Nesse último experimento, os ratos tinham 

um eletrodo implantado na SCPd e o número e duração das vocalizações ultra-

sônicas foram também registrados após a estimulação elétrica na SCPd nos limiares 

aversivos. Os dados obtidos mostraram que a abstinência de álcool eliciou efeitos 

ansiogênicos significativos, evidenciados pela redução do número de entradas e 

tempo gasto nos braços abertos do LCE. O reflexo de sobressalto e a inibição pré-

pulso permaneceram inalteradas nos animais abstinentes. A interrupção do 

tratamento crônico com álcool promoveu redução dos limiares de congelamento e 

fuga e do número e duração de vocalizações ultra-sônicas. Em conjunto, esses 

efeitos podem ser interpretados como parte de um intenso estado de medo eliciado 

pela ativação da SCPd. Esses resultados são indicativos de que a abstinência de 

álcool sensibiliza os substratos neurais do medo nessa importante estrutura do 

sistema cerebral aversivo. 
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The neural substrate underlying the aversive effects induced by ethanol 

abstinence is still unclear. One candidate for such effects is the dorsal periaqueductal 

gray (dPAG), a core structure of the brain aversion system. The main aim of this 

study is to examine the role of the dPAG as a possible locus of the aversive effects 

following abrupt alcohol withdrawal. To this end, rats were subjected to an oral 

ethanol self-administration procedure, in which animals were offered 6-8% (v/v) 

ethanol solution for a period of 21 days followed by an abrupt discontinuation of the 

treatment on the two subsequent days. Control animals received control dietary fluid 

for similar periods of time. The effects of ethanol withdrawal were examined in the 

elevated plus-maze (EPM) (Exp. I), on the prepulse inhibition of startle to loud 

sounds (Exp. II) and on the freezing and escape responses induced by electrical 

stimulation of the dPAG (Exp. III). In Experiment III, rats were implanted with an 

electrode aimed at the dPAG and the number and duration of ultrasonic vocalizations 

(USVs) were also recorded in the rats that received dPAG stimulation at freezing and 

escape thresholds. Data obtained showed that ethanol withdrawal elicited significant 

"anxiety-like" behaviors, as revealed by the decrease in the number of entries into 

and time spent onto the open arms of the EPM. Startle reflex and prepulse inhibition 

remained unchanged in withdrawn animals. In addition, discontinuation from the 

chronic ethanol regimen caused a reduction in the stimulation thresholds for freezing 

and escape and in the number and duration of USVs. Together, these effects have 

been interpreted in the frame of a high fear state elicited by activation of the dPAG. 

These findings are indicative that ethanol withdrawal sensitizes the substrates of fear 

at the level of this midbrain structure. 
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