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RESUMO 

 

Adolescentes humanos freqüentemente associam o fumo do tabaco ao consumo de 

bebidas alcoólicas. A despeito desta freqüente associação, pouco se sabe sobre a 

neurobiologia básica da dupla exposição no cérebro adolescente. No presente trabalho, 

avaliamos, através da caixa da esquiva passiva (2 mA, 2 s; intervalo entre teste-reteste de 

24 h), os efeitos da exposição à nicotina e/ou ao etanol durante a adolescência (dias pós-

natais 30 a 45: PN30-45), num curto e longo períodos de retirada, em quatro grupos de 

camundongos C57Bl/6 machos e fêmeas: (1) exposição concomitante à NIC [solução de 

nicotina free base (50 μg/ml) em sacarina a 2% para beber] e ETOH [solução de etanol 

(25%, 2 g/kg) injetadas i.p. em dias alternados]; (2) exposição a NIC; (3) exposição ao 

ETOH; (4) controle. Durante a exposição (PN44-45), déficits na memória/aprendizado 

devido à exposição concomitante a NIC+ETOH refletiram a soma dos dois efeitos 

individuais. Durante o curto período de retirada (PN49-50), a nicotina melhorou a 

memória/aprendizado, entretanto, o etanol bloqueou as melhoras induzidas pela nicotina. 

Um mês após a exposição (PN74-75), uma melhora significativa na memória/aprendizado 

somente em fêmeas foi observada como um resultado da co-administração. Em conclusão, 

nossos resultados sugerem que os efeitos deletérios da exposição à nicotina e ao etanol na 

memória/aprendizado representam uma piora do resultado na dupla exposição. Entretanto, 

os efeitos negativos da exposição combinada não persistem durante a retirada. De fato, a 

exposição combinada promove um efeito benéfico tardio sexo-dependente na 

memória/aprendizado durante a retirada. 
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ABSTRACT 

 

In the present work we assessed, through the use of the step-through passive 

avoidance box (2mA, 2s; test-retest interval of 24 hours), short- and long-term 

memory/learning effects of nicotine (NIC) and/or ethanol (ETOH) exposure during 

adolescence (postnatal days 30 to 45: PN30-45) in four groups of male and female 

C57BL/6 mice: 1) Concomitant NIC [nicotine free base solution (50µg/ml) in 2% 

saccharin to drink] and ETOH [ethanol solution (25%, 2g/kg) i.p. injected every other day] 

exposure; 2) NIC exposure; 3) ETOH exposure; 4) Vehicle. During exposure (PN44-45), 

deficits in memory/learning due to concomitant NIC+ETOH exposure reflected the 

summation of the two individual sets of effects. During a short-term drug withdrawal 

(PN49-50), nicotine improved memory/learning; however ethanol blocked nicotine-

induced improvements. One month post-exposure (PN74-75), a significant female-only 

improvement in memory/learning was observed as a result of co-administration. In 

conclusion, our results suggest that detrimental effects of nicotine and ethanol on 

memory/learning during adolescent combined exposure represent a worsened outcome 

from the dual exposure. However, negative effects of the combined exposure fail to persist 

during withdrawal. In fact, the combined exposure elicits a sex-dependent late onset 

beneficial effect on memory/learning during withdrawal. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. A adolescência 

 

A adolescência é descrita como a transição da infância para a fase adulta (Spear, 

2000) e é caracterizada por alterações neuroendócrinas (Spear, 2002), bem como por 

mudanças causadas pela maturação do sistema nervoso (Bayer et al., 1982; Huttenlocher, 

1990; McWilliams & Lynch, 1983; Rakic et al., 1994; Teicher et al., 1995). Estas 

alterações se somam ainda a outros eventos ocorridos nesta fase do desenvolvimento, 

como a maturação sexual e o aumento de altura e peso puberais. As mudanças observadas 

na adolescência em humanos também podem ser vistas em outras espécies de mamíferos, 

como roedores, que sofrem um processo de maturação neuroendócrino e comportamental 

semelhante (para revisão: Spear, 2000). 

O período que compreende a idade em torno da adolescência é classicamente 

definido como periadolescência (Spear & Brake, 1983) e a duração do processo de 

adolescência varia consideravelmente em humanos (Dubas, 1991). compreendendo toda a 

segunda década de vida em humanos (Petersen et al., 1996), particularmente, o período de 

12 a 18 anos de idade (Spear, 2000). Alguns autores consideram ainda uma adolescência 

tardia, que se estende até os 25 anos de idade (Baumrind, 1987). Em camundongos, a 

adolescência pode ainda ser dividida em precoce [dia pós-natal (PN) 24 a 35], média (PN 

37 a 48) e tardia (PN 50 a 61) (Adriani et al., 2002). 

Comportamentalmente, adolescentes de várias espécies diferem de indivíduos mais 

jovens e mais velhos (Spear, 2000). Roedores adolescentes exibem um aumento da busca 

por novidades, impulsividade e comportamento de risco (Adriani et al., 2004; Arnett, 1992; 

Little, 2000; Macri et al., 2002; Spear, 2000), bem como uma redução da resposta ao stress 

(Adriani & Laviola, 2000). Em relação a ratos em outras fases do desenvolvimento, ratos 

adolescentes exibem um aumento no comportamento exploratório, na busca por novos 

estímulos (Adriani et al., 1998; Spear et al., 1980; Spear, 2000) e um aumento da interação 

social e com seus pares (Spear, 2000). 

Em humanos, o adolescente intensifica sua interação social fora do ambiente familiar 

em busca de novas experiências e referências como parte do processo de emancipação 

emocional e intelectual dos pais (Spear, 2002). Ademais, o adolescente humano exibe 

traços comportamentais característicos, como a impulsividade, o comportamento de risco e 

a labilidade emocional, que, por sua vez, estão associados a uma maior suscetibilidade a 
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transtornos psiquiátricos, dentre eles, a adição a drogas (Andersen, 2003; Spear, 2000; 

Teicher et al., 2003; Volkow & Li, 2005; Wallace et al., 2003). Assim, ainda que as 

alterações comportamentais ocorridas na adolescência sejam indispensáveis para a 

aquisição de habilidades e conhecimentos necessários a sua maturação e independência 

(Spear, 2000), tais aspectos têm sido mostrados como um reforço problemático de 

condutas indesejáveis na adolescência como a experimentação de drogas de abuso (Abreu-

Villaça et al., 2006; Bardo & Dwoskin, 2004; Spear, 2002, 2000; Wills et al., 1994). 

 

1.1.1. Um período de suscetibilidade ao uso de drogas 

 

Dados epidemiológicos têm mostrado um grande número de adolescentes 

consumindo bebidas alcoólicas e cigarros de tabaco. Uma pesquisa com 48 mil estudantes 

do ensino público fundamental e médio das 27 capitais brasileiras mostra que o álcool e o 

tabaco são as drogas mais usadas entre os jovens e que a defasagem escolar, a qual atinge 

45,9% dos alunos entrevistados, é maior no grupo de alunos que consome drogas que no 

grupo que não consome (Galduróz et al., 2004). 

O I Levantamento Nacional sobre os padrões de consumo de álcool na população 

brasileira (Laranjeira et al., 2007) mostra que 35% dos jovens com idade entre 14 e 17 anos 

consomem bebidas alcoólicas pelo menos uma vez por ano e 24% dos adolescentes, pelo 

menos uma vez por mês. Este estudo mostra ainda que a idade média para o início do uso 

regular de bebidas alcoólicas é cada vez mais precoce: os adolescentes entrevistados 

iniciaram o uso de bebidas entre 13,9 e 14,6 anos de idade, enquanto, entre os adultos, a 

idade variou entre 15,3 e 17,3 anos. No Brasil, o consumo de etanol na população com 

idade igual ou superior a 15 anos é de 3 litros per capita por ano (Pan American Health 

Association, 1998; OMS, 2004), um consumo superior ao de outros países em 

desenvolvimento (Room et al., 2002). Entre estudantes norte-americanos no ensino médio, 

em 2000, mais de 50% dos alunos relataram beber bebidas alcoólicas (Johnston et al., 

2001). 

Nas Américas, a maioria dos adolescentes com idade entre 13 e 15 anos sofre pressão 

para iniciar ou manter o hábito de fumar (OMS, 2002c). Dentre os atuais fumantes, 90% 

começaram a fumar na adolescência como experimentadores com a intenção de parar 

quando desejassem (SENAD, 2005). De fato, há um grande número de estudantes no 

ensino médio fumando cigarros de tabaco – aproximadamente, um terço nos EUA (Centers 

for Disease Control and Prevention, 2000). 
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Entre universitários brasileiros, 87,7% dos estudantes do Amazonas fazem uso de 

bebida alcoólica e 30,7% usaram cigarros de tabaco pelo menos uma vez na vida (Lucas, 

2006). Em São Paulo, 70% dos universitários consumiram algum nível de bebida alcoólica 

nos últimos seis meses, sendo 75% destes consumiram no último mês e, para o consumo de 

cigarros, 65% dos estudantes consomem cigarros e 44% pelo menos um cigarro ao mês 

(Pillon et al., 2005). Este estudo mostrou ainda que o uso de cigarros de tabaco e de bebida 

alcoólica tinha início entre 10 e 18 anos de idade e que apenas 20% destes estudantes 

consideravam nocivo o uso ocasional de cigarro e apenas 17% observavam risco para o 

consumo de etanol. 

As motivações que conduzem o jovem à experimentação de drogas de abuso são 

pouco conhecidas e parecem ser multifatoriais. Para muitos adolescentes, a experimentação 

e o uso de drogas representam um processo de autoconhecimento e de auto-afirmação por 

meio da transgressão à autoridade, seja ela personificada pela figura familiar ou por outra 

figura social (Kirchentejn & Chatkin, 2004). Assim, a observação do uso de drogas nesta 

fase do desenvolvimento é relevante, uma vez que o consumo de drogas, particularmente, 

tabaco e álcool, se inicia na adolescência (Elders et al., 1994; Johnston et al., 2001; Pierce 

& Gilpin, 1996). 

Diversos estudos mostram que adolescentes tendem a usar mais de um tipo de droga 

(Elders et al., 1994; Galduróz et al., 2004; Lucas, 2006; Pillon et al., 2005). Também foi 

demonstrado que tabaco e álcool são as drogas preferidas entre os adolescentes (Galduróz 

et al., 2004), além disso, há uma forte associação entre cigarro e bebida na adolescência 

(Diecker et al., 2006; Schmid et al., 2007). De fato, tabaco e álcool compartilham fatores 

de risco para a iniciação, como fatores sociodemográficos (sexo, idade, classe social, 

etnia), familiares (relação pais-filhos, morar ou não com os pais, história social e estado 

civil dos pais) e comportamentais (Bobo & Husten, 2000; Fisher et al., 2007; Little, 2000; 

Tavares et al., 2004), além da pressão exercida pelo grupo social no qual o jovem está 

inserido contribuir significativamente para que o adolescente se torne um usuário de 

cigarro e/ou bebida alcoólica (Bobo & Husten, 2000; Little, 2000; Mallett et al., 2006). 

Jovens cujas famílias possuem hábitos tabagistas e etilistas apresentam uma maior 

ocorrência do uso de cigarro e bebida (Bobo & Husten, 2000; Lucas, 2006) e aqueles 

adolescentes cujos familiares, amigos ou parceiros fumam aderem ao cigarro mais 

precocemente (Unger & Chen, 1999). Já a decisão de consumir ou não bebida alcoólica é, 

em parte, baseada na observação do comportamento de outros jovens sob efeito do álcool 

(Mallett et al., 2006). É possível que a desinibição promovida pelo álcool, que facilita a 
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interação social entre jovens (Hunt et al., 2001; Varlinskaya et al., 2001; Varlinskaya & 

Spear, 2002) também contribua para que adolescentes consumam níveis mais altos de 

bebida que indivíduos mais velhos. 

 

1.1.2. Suscetibilidade neurobiológica 

 

Além das interações sociais e o uso familiar de drogas atuarem de alguma maneira na 

determinação da experimentação e uso de drogas, evidências demonstram que alterações 

neurofisiológicas têm papel de destaque na maior suscetibilidade do adolescente. Isto 

porque o período de formação e desenvolvimento do sistema nervoso, iniciado no período 

pré-natal e estabilizado na idade adulta, se estende até a adolescência (Spear, 2000), 

quando ainda ocorre proliferação de neurônios, apoptose e rearranjo sináptico em diversas 

regiões (Altman & Bayer, 1990; Bayer, 1983; Bayer et al., 1982; Hodges et al., 1991; 

Hogg, 1996; Huttenlocher, 1990; McWilliams & Lynch, 1983; Spear, 2000) e um aspecto 

particularmente importante deste período é que a estimulação neuronal induz à 

reorganização sináptica (Scheetz & Constantine-Paton, 1994). Desta forma, pode-se supor 

que o cérebro do adolescente seja ainda mais vulnerável a efeitos deletérios da exposição a 

agentes externos, como drogas de abuso. Algumas destas regiões que sofrem alterações na 

adolescência estão associadas à impulsividade, à tomada de decisão, à motivação e ao 

abuso de drogas (Chambers et al., 2003). 

O hipocampo, estrutura fundamental nos processos de aprendizagem e memória 

(Riedel & Micheau, 2001) e relacionada à resposta ao estresse (Lathe, 2001), como a 

interação social e a maturação sexual ocorrida no período puberal (Goldman et al., 1973; 

Sapolsky et al., 1985), sofre um aumento exuberante de axônios excitatórios colaterais e 

suas sinapses são morfologicamente modificadas com uma remodelação da arborização 

dendrítica como conseqüência da maturação ocorrida ao longo da adolescência (Swann et 

al., 1999). Alterações do volume do hipocampo e da amígdala são sexo-dependentes 

(Durston et al., 2001; Koshibu et al., 2004). As interações entre o córtex frontal e a 

amígdala, críticos no processamento cognitivo de informações emocionais, também 

continuam a se desenvolver ao longo da adolescência (Cunningham et al., 2002), quando 

ocorre uma maturação cortical substancial, que induz a um aumento da mielinização na 

substância branca e a uma remodelação da substância cinzenta (Durston et al., 2001; 

Gogtay et al., 2004). 
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O lobo frontal também sofre um crescimento importante e uma intensa remodelação 

na adolescência (Diamond, 1991; Spear, 2000; White & Swartzwelder, 2005). 

Particularmente, o volume do córtex pré-frontal, estrutura envolvida em muitas habilidades 

cognitivas, como planejamento e controle motor voluntário, aprendizado espacial, memória 

operacional, controle da impulsividade e tomada de decisão, parece diminuir tanto em 

humanos (Sowell et al., 1999, 2001) quanto em ratos adolescentes (Van Eden et al., 1990). 

Além disso, uma perda significativa de conexões glutamatérgicas no córtex pré-frontal 

pode ser observada em humanos e primatas não-humanos (Huttenlocher, 1984; Zecevic et 

al., 1989) em oposição ao aumento dos impulsos dopaminérgicos e serotoninérgicos 

(Kalsbeek et al., 1988; Rosenberg & Lewis, 1994), bem como de neurônios colinérgicos 

em ratos (Gould et al., 1991) e em humanos (Kostovic, 1990). De fato, a maturação dos 

sistemas neurotransmissores gabaérgico (Moy et al., 1998), glutamatérgico (McDonald et 

al., 1990) e, principalmente, dopaminérgico estriatal (Teicher et al., 1995) e colinérgico 

central (Matthews et al., 1974; Nadler et al., 1974; Zahalka et al., 1993), envolvidos nos 

processos de aprendizagem, memória e respostas a psicoestimulantes, são consolidadas 

durante a periadolescência. 

Os níveis de receptores dopaminérgicos no corpo estriado aumentam durante o início 

da adolescência e diminuem ao final desta e na fase adulta jovem (Teicher et al., 1995). 

Particularmente, os níveis de dopamina no núcleo acumbens, uma região diretamente 

envolvida na aprendizagem e na consolidação da memória associada a um estímulo-

resposta (recompensa ou punição) e a mecanismos de recompensa e adição a drogas (Blum 

et al., 1990), aumentam dramaticamente na adolescência. Além do papel desempenhado 

pela dopamina no núcleo acumbens, é provável que neurotransmissores dopaminérgicos 

interajam com hormônios envolvidos na resposta aos estresses sofridos no período puberal, 

como a maturação sexual e a interação social (Goldman et al., 1973; Sapolsky et al., 1985). 

Um outro aspecto fundamental da adolescência em humanos é a dissincronia entre a 

idade corporal e a mental: embora a maturação dos órgãos sexuais traga uma semelhança 

física cada vez maior entre o adolescente e o adulto e, consigo, a iniciação da vida sexual e 

outras responsabilidades para as quais, muitas vezes, ainda não se sente preparado, para 

que um adolescente desempenhe uma tarefa com o mesmo sucesso de um adulto, seu 

cérebro despenderá muito mais energia e trabalho para alcançar a mesma performance de 

um cérebro adulto (Powell, 2006). Estudos comportamentais mostram que o desempenho 

de tarefas incluindo controle inibitório e tomada de decisão continuam a se desenvolver 

durante a adolescência (Crews et al., 2007). Em resumo, a plasticidade neural é a base 
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neurobiológica de adaptação ao ambiente e o que conduz o indivíduo a comportamentos 

mais maduros, como os de um adulto (Crews et al., 2007). 

 

1.2. Tabaco 

 

Uma das primeiras notícias da existência do tabaco veio da América, onde era 

costume dos nativos fumá-lo nas cerimônias religiosas. A planta e suas sementes foram 

levadas à Corte espanhola pelo Capitão Don Rodrigues de Jeres, membro da tripulação de 

Cristóvão Colombo. Em 1526, houve a primeira referência impressa em História Natural 

de las Índias, de Don Gonzalo Fernandes. O tabaco espalhou-se pela Europa muito 

rapidamente, a tal ponto que, cinqüenta anos após sua chegada, quase todo continente 

consumia tabaco (Rosemberg, 2004). 

Inicialmente, o tabaco era consumido em cachimbos, passando para o uso de 

charutos leves, até que, em meados do século XIX, houve o surgimento do cigarro, que se 

expandiu no mercado por ser mais econômico, mais cômodo de carregar e usar que o 

charuto e o cachimbo. A primeira grande expansão mundial foi após a Primeira Guerra 

Mundial, sendo praticamente no sexo masculino. Entre as mulheres, sua difusão cresceu 

após a Segunda Guerra Mundial (Rosemberg, 2004). 

Embora a prevalência do consumo de tabaco venha diminuindo em países 

desenvolvidos, o mesmo não acontece em países em desenvolvimento, nos quais vivem 

80% dos fumantes (Rosemberg, 2004). O marketing agressivo e as regulamentações 

permissivas, com tarifas mais leves, favorecem o incremento das indústrias de tabaco em 

países mais pobres (Bartecchi et al., 1995). O fato de a população não ser suficientemente 

informada quanto aos malefícios do cigarro também contribui para uma maior prevalência 

de fumantes nestes países. De acordo com o Relatório Mundial da Saúde (OMS, 2002b), 

no Brasil, adultos com baixa ou sem escolaridade têm cinco vezes mais chances de fumar 

que aqueles que atingiram o Ensino Médio. 

A universalização do tabaco se deve ao poder aditivo da nicotina, sua principal 

substância psicoativa: aproximadamente, ¾ dos adolescentes que experimentam fumo se 

tornarão fumantes diários (Centers for Disease Control and Prevention, 1998; National 

Institute on Drug Abuse, 1998; Nelson et al., 1995). Dentre os fumantes, 80% desejam 

parar de fumar, mas, ao ano, apenas 35% tentam e menos que 5% obtêm sucesso ao longo 

de inúmeras tentativas (American Psychiatric Association, 1994). Anualmente, um bilhão e 
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trezentos milhões de tabagistas consomem sete trilhões e trezentos milhões de cigarros de 

tabaco, num total de setenta e três mil toneladas de nicotina (Rosemberg, 2004). 

Além da nicotina, os cigarros de tabaco contêm cerca de 4.500 substâncias químicas 

– algumas cancerígenas e outras tóxicas (Rosemberg, 2004). Desta forma, o cigarro de 

tabaco ainda predispõe o fumante a um grande número de doenças, como: cânceres 

(pulmão, esôfago, boca, bexiga, rim); doenças respiratórias (doença pulmonar obstrutiva 

crônica e enfisema); doenças cardiovasculares (doença arterial coronariana; acidente 

vascular encefálico; infarto agudo do miocárdio, doença arterial periférica); entre outras 

(Fagerström, 2002; Nunes, 2006). 

Infelizmente, os riscos de adoecimento e conseqüente morte não se restringem ao 

tabagista. O fumante passivo, ou seja, o não-fumante exposto à fumaça do cigarro, quando 

comparado ao indivíduo não exposto, tem 30% mais chances de desenvolver câncer 

(Ministério da Saúde, 2007). A OMS mostrou que, em 2002, o total de mortes prematuras 

atribuídas ao tabagismo chegou a cinco milhões, com perspectivas de dez milhões de 

óbitos para o ano 2020. O tabagismo é responsável por 2,6% da mortalidade geral mundial, 

podendo chegar a 8,9% em 2020. No Brasil, morrem 200 mil pessoas ao ano pelo uso do 

tabaco (Rosemberg, 2004). Assim, o tabagismo é o maior agente isolado de morbidade e 

mortalidade no mundo. 

 

1.2.1. Mecanismos neurofisiológicos de ação da nicotina 

 

Presente nas folhas do tabaco (Rosemberg, 2004), a nicotina é um alcalóide natural 

de fórmula molecular C10H14N2 (Da Silva, 2004) primariamente responsável pelos 

efeitos comportamentais (Jacobsen et al., 2005, 2007; Levin et al., 2005; McGehee, 2007) 

e pela adição do cigarro (Dani et al., 2001; Kirchentejn & Chatkin, 2004; Rosemberg, 

2004). 

Variações na absorção da nicotina são encontradas dependendo da via de 

administração da droga. A absorção por substitutos de nicotina em adesivos ou goma de 

mascar é sempre inferior a 50% em comparação ao cigarro (Lebargy, 2003). Um estudo 

com fumantes adultos, cujo consumo médio é de 18 cigarros/dia, mostra que o pico 

plasmático da nicotina é atingido 5 minutos após tragar a fumaça do cigarro, seguido de 

um rápido declínio em apenas 12 minutos, enquanto que, após a administração via oral, 

tipo goma de mascar, a nicotina atinge seu pico plasmático em cerca de 30 minutos e 

decresce lentamente nas próximas horas (Benowitz et al., 1988). A comparação entre as 
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doses de nicotina administradas via adesivo transdérmico e pastilha mastigável em 

fumantes de mais de 20 cigarros/dia mostra que, com a terapia substitutiva, o nível de 

nicotina na saliva é sempre inferior ao alcançado através do fumo (Leischow et al., 1997). 

A inalação é a via mais rápida de absorção da nicotina quando comparada à 

administração via oral (em forma de goma de mascar ou pastilhas) ou transdérmica 

(Guerra, 2004), isto porque a absorção da nicotina é pH-dependente (Svensson, 1987): a 

fumaça do cigarro disponibiliza a nicotina em sua forma ácida, o que promove uma maior 

absorção nos alvéolos pulmonares enquanto a nicotina via oral se encontra em sua forma 

alcalina e é rapidamente absorvida pela mucosa oral (Galvão & Moreau, 2003; Tutka et al., 

2005). O metabólito principal da nicotina é a cotinina (Galvão & Moreau, 2003; Tutka et 

al., 2005). 

A nicotina é um estimulante leve do sistema nervoso central (SNC) que, quando 

consumida nas primeiras vezes, promove tontura, formigamento e alterações de humor. 

Estes sintomas são progressivamente menos percebidos à medida que aumenta a 

freqüência do uso do cigarro, o que constitui o quadro de tolerância à droga (Rosemberg, 

2004). Baixas concentrações plasmáticas de nicotina desencadeiam sintomas de retirada da 

droga, entre eles diminuição da concentração (Jacobsen et al., 2005), irritabilidade, 

ansiedade, disforia ou depressão e aumento do apetite (Goodman & Gilman, 2006), que 

levam o fumante a buscá-la novamente para evitar ou cessar tais sintomas. 

A ação central da nicotina se deve à sua rápida difusão pela barreira 

hematoencefálica e, principalmente, pela sua afinidade específica com os receptores 

colinérgicos nicotínicos centrais (nAChRs) (Buisson & Bertrand, 2001; Domino, 1998; 

Wang & Sun, 2005), dada sua semelhança estrutural à acetilcolina (Balfour, 1982). Desta 

forma, os receptores nicotínicos atuam como mediadores primários dos efeitos desta droga 

no cérebro (Falk et al., 2006; Wonnacott, 1997). 

Os nAChRs, localizados nas camadas I, III, e IV do córtex cerebral, cerebelo, na 

maioria dos núcleos talâmicos, em algumas estruturas mesencefálicas (área do tegumento 

ventral, núcleo interpeduncular, colículo superior, substância negra compacta), hipocampo 

e outras regiões (Domino, 1998; Wang & Sun, 2005), são canais pentaméricos catiônicos 

ligantes distribuídos em sítios pré e pós-sinápticos no sistema nervoso central e periférico 

(Leonard e Bertrand, 2001; Sargent, 2000; Wonnacott, 1997) e desempenham um 

importante papel no desenvolvimento neuronal, na atividade motora e nas vias envolvidas 

em aprendizagem e memória (Jacobsen et al., 2005; McGehee, 2007; Wang & Sun, 2005). 

Em mamíferos, já foram clonadas 8 subunidades α (α2 a α7, α9 e α10) e 3 subunidades β 
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(β2 a β4) (El Goyhen et al., 1994, 2001; Lindstrom et al., 1996; McGehee & Role, 1995; 

Sargent, 1993; Tassonyi et al., 2002). 

A ativação prolongada ou repetida dos nAChRs por agonistas, como a nicotina, 

provoca uma diminuição ou perda da resposta biológica através de uma rápida inativação 

temporária destes canais, ao que chamamos dessensibilização (Dani, 2001; Davis & De 

Fiebre, 2006; Wang & Sun, 2005), particularmente, a dessensibilização do receptor α4β2 

(Brody et al., 2006). Como uma resposta celular a dessensibilização (Fenster et al., 1999), 

há um aumento do número e/ou da afinidade de nAChRs na membrana sináptica, 

fenômeno chamado upregulation ou suprarregulação (Buisson & Bertrand, 2001; Wang & 

Sun, 2005). 

A dessensibilização e a suprarregulação podem ser observadas tanto num curto 

período de exposição à droga (Abreu-Villaça et al., 2003a) quanto, claramente, na 

exposição crônica à nicotina (Buisson & Bertrand, 2001; Wang & Sun, 2005). Desta 

forma, foi proposto que a dessensibilização e a suprarregulação dos nAChRs devidas à 

exposição à nicotina sejam a base neurobiológica do desenvolvimento da tolerância à 

droga por fumantes e que também influencie na produção dos sintomas de retirada no 

período de abstinência da nicotina (Balfour & Fagerstrom, 1996; Dani & Heinemann, 

1996; Nishizaki & Sumikawa, 1998; Nojima et al., 2000). 

A ativação dos nAChRs também exerce um papel importante na resposta de 

recompensa induzida pelo uso da nicotina e, conseqüentemente, na adição à droga (Dani et 

al., 2001; Wang & Sun, 2005): a ativação dos nAChRs medeia uma liberação adicional de 

dopamina estriatal (Wonnacott et al., 2000; Zhou et al., 2001) e na área do tegumento 

ventral (Dani & De Biasi, 2001; Lajtha, 2008), uma área crucial nos mecanismos de adição 

à droga. O uso da nicotina promove ainda um aumento da liberação de dopamina no córtex 

pré-frontal (Tsukada et al., 2005). Desta maneira, a nicotina induz o aumento dos níveis de 

dopamina em áreas diretamente envolvidas com mecanismos de recompensa e reforço 

(Lebargy, 2003). 

 

1.3. Álcool 

 

O álcool faz parte da história da humanidade e sua importância cultural e social não 

pode ser ignorada: o etanol é a substância psicoativa mais utilizada pela sociedade. 

Existem relatos da utilização de bebida alcoólica nas populações do antigo Oriente Médio, 

4.000 anos antes de Cristo. Na Idade Média, as bebidas destiladas, com uma maior 
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concentração de álcool, tiveram sua produção intensificada (Bau, 2002). Em alguns países 

europeus, o consumo do álcool incorporou-se aos hábitos de vida diária como, por 

exemplo, durante as refeições (Bloomfield et al., 2003). Atualmente, estima-se que mais de 

dois terços da população ocidental bebam mais do que ocasionalmente (Bau, 2002). 

Nos Estados Unidos da América, mais de 90% dos adultos relatam experiência com 

bebidas alcoólicas e aproximadamente 70% relatam algum nível de uso no momento 

(Kaplan et al., 1994). Cerca de 15% dos indivíduos preenche critérios diagnósticos para o 

abuso do álcool e 3-5% das mulheres e 10% dos homens preenchem critérios para 

dependência ao longo da vida (Kaplan et al., 1994). A Organização Mundial de Saúde 

(2004) revela que o consumo desta droga no Brasil cresceu 154,8% em 3 décadas sendo 

que 16 milhões de pessoas são dependentes do álcool (Secretaria Nacional Antidrogas, 

2004). 

O consumo abusivo do álcool também tem sido apontado com uma grande causa de 

perdas econômicas à sociedade devido à diminuição da atividade no trabalho e da 

produtividade, custos com serviços de saúde, serviços sociais e justiça penal (Bau, 2002; 

OMS, 2002a). Além do quadro de dependência, o abuso de bebidas alcoólicas traz consigo 

outra problemática: no Brasil, o consumo de álcool é responsável por 40% dos acidentes 

nas empresas (Quaglia, 2004) e a terceira causa de absenteísmo no trabalho (Nascimento, 

2004). Dados do IML – SP (1999) mostram que 50% dos acidentes automobilísticos fatais 

estão associados ao uso de bebidas alcoólicas. Além disso, o uso concomitante de etanol e 

de outras drogas psicoativas é responsável por 20% das internações hospitalares por 

distúrbios mentais (Pan American Health Organization, 1998). Desta forma, os problemas 

relacionados ao uso do álcool tornaram-se socialmente relevantes nos últimos séculos. 

Alguns dos sintomas do uso de bebida alcoólica podem ser sentidos agudamente e 

variam a intensidade de acordo com a dose ingerida. Em baixas doses, a bebida leva o 

indivíduo a um estado de euforia. À medida que a concentração de álcool no sangue se 

eleva, o bebedor passa por estágios iniciais de depressão do sistema nervoso central (SNC), 

como sonolência, confusão mental, desorientação, enquanto estágios mais graves de 

intoxicação pelo álcool, podem culminar com a morte, como pode ser visto no Quadro 1 a 

seguir. 

Cronicamente, o uso nocivo do álcool pode levar a doenças graves como a síndrome 

de Wernicke-Korsakoff, na qual, além de alterações cerebelares, o paciente cursa com 

amnésia; polineuropatia alcoólica; gastrites e úlceras; hepatites tóxicas e cirrose; 

pancreatite; miocardites, predisposição à aterosclerose, com risco de infarto e acidente 
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vascular cerebral; aumento do risco de neoplasias no trato gastrointestinal, bexiga, próstata 

e em outros órgãos (Bau, 2002). 

 

Quadro 1 – Estágios da intoxicação pelo álcool 
BAC 

(g/100 mL de sangue ou 
g/210 L de ar respirado) 

 
Estágio 

 

 
Sintomas clínicos 

 
0.01 - 0.05 Subclínico Comportamento normal 
0.03 - 0.12 Euforia Euforia leve, sociabilidade,indivíduo torna-se mais falante. 

  Aumento da autoconfiança, desinibição, diminuição da atenção, 
Capacidade de julgamento e controle. 

  Início do prejuízo sensório-motor 
  Diminuição da habilidade de desenvolver testes 

0.09 - 0.25 Excitação Instabilidade e prejuízo do julgamento e da crítica 
  Prejuízo da percepção, memória e compreensão 
  Diminuição da resposta sensitiva e retardo da resposta reativa 
  Diminuição da acuidade visual e visão periférica 
  Incoordenação sensitivo-motora, prejuízo do equilíbrio 
  Sonolência 

0.18 - 0.30 Confusão Desorientação, confusão mental e adormecimento 
  Estados emocionais exagerados 

  Prejuízo da visão e da percepção da cor, forma, mobilidade 
e dimensões 

  Aumento da sensação de dor 
  Incoordenação motora 
  Piora da incoordenação motora, fala arrastada 
  Apatia e letargia 

0.25 - 0.40 Estupor Inércia generalizada 
  Prejuízo das funções motoras 
  Diminuição importante da resposta aos estímulos 
  Importante incoordenação motora 
  Incapacidade de deambular ou coordenar os movimentos 
  Vômitos e incontinência 
  prejuízo da consciência, sonolência ou estupor 

0.35 - 0.50 Coma Inconsciência 
  Reflexos diminuídos ou abolidos 
  Temperatura corporal abaixo do normal 
  Incontinência 
  Prejuízo da respiração e circulação sanguínea 
  Possibilidade de morte 

0.45 + Morte Morte por bloqueio respiratório central 

FONTE: http://www.alcoolismo.com.br/efeitos.html 
 

A OMS (2005) atribui ao álcool 4% da taxa de morbidade acarretando em 2 milhões 

de mortes ao ano, um total de 3,2% da mortalidade mundial. O consumo de bebidas 

alcoólicas é apontado como a 3ª causa de mortalidade em países desenvolvidos (OMS, 

2005). 
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1.3.1. Mecanismos neurofisiológicos de ação do etanol 

 

O álcool de fórmula molecular CH3CH2OH (etanol) é uma substância hidrossolúvel 

e tal propriedade permite uma rápida difusão pela barreira hematoencefálica (Goodman & 

Gilman, 2006; Scivoletto & Malbergier, 2003). O pico plasmático da droga varia em 

função da dose de etanol ingerida, do sexo, peso e idade do indivíduo que a consome 

(SENAD, 2005). Além destas particularidades, as variações na taxa de absorção do etanol 

dependem, também, do tempo de esvaziamento gástrico e do início da absorção intestinal 

(Lieber, 2000; Scivoletto & Malbergier, 2003). Entretanto, a ingestão oral do etanol leva a 

menores concentrações plasmáticas da droga do que se a mesma quantidade fosse 

administrada por infusão intravenosa devido a metabolização primária do etanol ocorrer no 

estômago e, posteriormente, no intestino delgado e no fígado (Lieber, 2000). 

O etanol é convertido em acetaldeído, metabólito primário do álcool, e, por sua vez, 

em ácido acético pelas enzimas álcool desidrogenase e aldeído desidrogenase 

respectivamente (Bau, 2002). Há controvérsias com relação aos efeitos farmacológicos e 

comportamentais do acetaldeído, sendo ora apresentado como um modulador dos efeitos 

do álcool ora como o protagonista destes efeitos, em especial, os de recompensa e adição à 

droga (Quertemont, 2004; Quertemont & Didone, 2005). Entretanto, sua propriedade 

tóxica é conhecida, uma vez que um aumento no nível sérico de acetaldeído provoca uma 

reação desagradável que inclui náusea, cefaléia, vasodilatação periférica e taquicardia 

(Bau, 2002). 

Embora a bebida alcoólica seja comumente utilizada como um estimulante por 

promover a desinibição e, em baixas doses, conduzir o indivíduo a um estado de euforia 

(ver Quadro 1, p. 10), o etanol é um depressor do SNC, que atua como sedativo e 

ansiolítico (Goodman & Gilman, 2006). As sensações prazerosas atribuídas ao uso do 

etanol atuam como um reforço positivo, uma recompensa, e o desejo de reproduzi-las 

conduzem o indivíduo a novas experiências com o álcool. 

Os efeitos centrais do etanol se devem à alteração seletiva e específica de várias 

proteínas ligadas à membrana que afetam o funcionamento de canais iônicos, enzimas e 

vários sistemas neurotransmissores (Gonzales & Hoffman, 1991; Samson & Harris, 1992; 

Scivoletto & Malbergier, 2003; Zaleski et al., 2004). Um dos principais mecanismos 

neuroquímicos de recompensa do etanol e que pode culminar na adição desta droga se dá 

pelo aumento na liberação de dopamina no núcleo acumbens (Di Chiara et al., 2004; Diana 

et al., 1992; Kianmaa & Tabakoff, 1983). Demais achados ainda enfatizam os sistemas 
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neurotransmissores serotoninérgicos e opióides (Oroszi & Goldman, 2004), receptores 

glutamatérgicos (Gerdeman et al., 2003), subunidades de receptores GABA e receptores 

colinérgicos (Edenberg & Kranzler, 2005) como mediadores dos efeitos de reforço do 

etanol (Edenberg & Kranzler, 2005; Larsson & Engel, 2004; Oroszi & Goldman, 2004) e 

reguladores da sensibilização ao álcool (Moore et al., 1998). 

O receptor do neurotransmissor GABA (ácido gama-aminobutírico) é um dos 

principais sítios de ação do etanol. O sistema gabaérgico, principal sistema 

neurotransmissor inibitório do SNC (Yogeeswari et al., 2006), é um modulador da 

liberação de dopamina no sistema mesocorticolímbico (Eiler & June, 2007) e, diretamente 

envolvido nos processos de ansiedade, atua como mediador dos efeitos de sedação do 

etanol (Goodman & Gilman, 2006; Mihic & Harris, 1997). O aumento da ativação 

gabaérgica ocorrida durante a adolescência é um fator que colabora para o 

desenvolvimento da tolerância e da adição ao etanol nesta fase do desenvolvimento (Li et 

al., 2003; Mihic and Harris 1997; Silveri & Spear, 2002). 

O sistema receptor glutamatérgico NMDA (N-Metil-D-Aspartato), um receptor 

ionotrópico que medeia a neurotransmissão excitatória no SNC e desempenha um papel 

central no desenvolvimento neuronal, na formação da memória e algumas formas de 

plasticidade sináptica, é outro importante sítio de ação do etanol (Quiang et al., 2007). A 

exposição aguda ao etanol deprime a ativação dos receptores NMDA e o influxo de Ca2+ 

em várias regiões cerebrais (Hoffman et al., 1989; Lovinger et al., 1989). Para compensar 

esta inibição, há um aumento da densidade de receptores (Grant et al., 1990; Gulya et al., 

1991) e uma elevação da expressão do RNAm e das subunidades dos receptores NMDA no 

SNC (Bao et al., 2001; Chandler et al., 1999; Follesa & Ticku, 1995, 1996; Kalluri et al., 

1998) como resultado da exposição crônica ao etanol. Como conseqüência, a retirada da 

exposição crônica à droga leva a uma alteração da resposta excitatória mediada pelo 

NMDA (Carpenter-Hyland et al., 2004; Thomas & Morrisett, 2000). Funcionalmente, esta 

inibição excitatória glutamatérgica repercute em alterações de memória (Tsai & Coyle, 

1998) e sintomas de retirada da droga (Koob et al., 1998). 

Semelhante ao que se dá em humanos, baixos níveis do metabólito final da 

serotonina estão associados a um comportamento agressivo e impulsivo e à tolerância aos 

efeitos do álcool numa exposição inicial em macacos, o que aumentaria a capacidade de 

ingerir álcool (Higley et al., 1996). A identificação de genes que afetam o risco para a 

adição de álcool foi feita em macacos rhesus fêmeas adolescentes, cuja suscetibilidade à 
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adição do álcool é ainda maior uma vez que o cromossomo X possui um gene que interfere 

na concentração sináptica de serotonina (Samochowiec et al., 1999). 

Os efeitos do etanol também podem ser observados no sistema colinérgico nicotínico 

ao produzir um aumento dose-dependente dos níveis de colinesterase – enzima que 

degrada acetilcolina (Çelik et al., 2005). Devido à maior degradação, há uma redução dos 

níveis de acetilcolina tanto em humanos quanto em ratos (Sasaki et al., 1995) o que leva a 

um aumento da função de vários subtipos de nAChRs, como os α4β2, α4β4, α2β2 e α2β4, 

pela suprarregulação destes receptores (Cardoso et al., 1999), e uma inibição do subtipo α7 

(Cardoso et al., 1999; De Fiebre & De Fiebre, 2005; Yu et al., 1996). Uma vez que os 

nAChRs regulam a liberação de GABA, NMDA e dopamina (Aramakis & Metherate, 

1998; Chiodini et al., 1999; Levin & Simon, 1998; Miledi, 1980; Wonnacott, 1997; Yin & 

French, 2000), a modulação dos nAChRs causada pelo etanol pode modificar a liberação 

sináptica e a função destes sistemas neurotransmissores. 

 

1.4. O co-abuso 

 

Segundo a American Psychiatric Association (1994), nicotina e etanol atuam como 

drogas de abuso ou aditivas quando administradas a despeito do conjunto de sintomas que 

desencadeiam. E ainda que muitas evidências mostrem que o tabagismo (Fagerström, 

2002; Nunes, 2006; Rosemberg, 2004) e o etilismo (Bau, 2002; Kaplan et al., 1994; Pan 

American Health Organization, 1998) são um grave problema na saúde pública mundial, 

tabaco e álcool são drogas aceitas pela sociedade, consumidas licitamente e largamente 

abusadas e a freqüência do uso de uma das drogas está diretamente relacionada à 

freqüência da outra (Bobo & Husten, 2000). De fato, a co-ocorrência do fumo de tabaco e 

do consumo de bebidas alcoólicas é freqüente e bem documentada. 

Fumantes bebem duas vezes mais do que os não-fumantes (Carmody et al., 1985) e a 

presença de alcoolismo entre fumantes é dez vezes maior que em não-fumantes (Dawson, 

2000; DiFranza & Guerrera, 1990). De fato, 30% dos fumantes são alcoólicos (Larsson & 

Engel, 2004). Há, também, uma maior incidência de fumantes entre os alcoólicos (Rezvani 

& Levin, 2002) de tal forma que cerca de 90% dos alcoólicos fumam (Burling & Ziff, 

1988; Dreher & Fraser, 1967), além de consumirem mais cigarros por dia em comparação 

aos não-alcoólicos fumantes (Dawson, 2000). 

Resultados recentes mostram que a iniciação precoce do consumo de cigarros e 

bebidas alcoólicas prediz fortemente a dependência química ao longo do tempo (Chen & 
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Millar, 1998; National Institute on Drug Abuse, 1998; Grant, 1998). Metade dos jovens 

fumantes deseja parar de fumar, mas não obtém sucesso (OMS, 2002c) e, infelizmente, a 

prevalência da dependência do álcool entre jovens têm aumentado (Chatterji et al., 1997). 

Além disso, o consumo de nicotina e etanol na adolescência aumenta o risco de se 

desenvolver transtornos relacionados ao uso destas drogas (Fisher et al., 2007; Schmid et 

al., 2007) como doenças afetivas e adição de drogas (Andersen, 2003; Arnett, 1999; Spear, 

2000; Teicher et al., 2003; Volkow & Li, 2005; Wallace et al., 2003) e traz conseqüências 

funcionais ainda durante a adolescência, dentre elas, alterações cognitivas (Jacobsen et al., 

2005, 2007, Santucci et al., 2004; Tapert et al., 2005; White, 2003). 

A prevalência do consumo de álcool em adolescentes fumantes é dez vezes maior do 

que em adolescentes que nunca fumaram (58,1% versus 5,6%) e a ocorrência de fumantes 

entre adolescentes que bebem é cinco vezes maior comparada a adolescentes que não 

beberam nos últimos 30 dias (76,8% versus 14,1%) (Substance Abuse and Mental Health 

Services Administration, 1998). Por sua vez, adolescentes que usam tabaco e álcool podem 

ser distinguidos daqueles que somente usam álcool, pois os que praticam o co-abuso 

procuram mais novidades e têm expectativas mais positivas em relação ao uso da bebida 

alcoólica (Schmid et al., 2007). O fato de a co-ocorrência de fumar e beber entre 

adolescentes ser maior nos finais de semana, quando os adolescentes estabelecem uma 

maior interação social (Mallett et al., 2006), torna claro o quanto as relações sociais 

também contribuem significativamente para o co-abuso de tabaco e álcool na adolescência 

(Diecker et al., 2006). 

As sensações de prazer decorrentes do consumo e que podem implicar na adição de 

drogas, são, fundamentalmente, promovidas pela via dopaminérgica mesocorticolímbica 

(Berke & Hyman, 2000; Di Chiara et al., 2004; Everitt & Wolf, 2002; Hyman & Malenka, 

2001; Koob & Le Moal, 2001). Os corpos celulares dos neurônios dopaminérgicos, que se 

originam na área do tegumento ventral mesencefálica e na substância negra compacta e se 

projetam para o corpo estriado, núcleo acumbens e outras estruturas do sistema límbico, 

atuam como mediadores do mecanismo de recompensa e reforço pelo uso de drogas (Wise, 

2004). A adição é cada vez mais encarada como um processo patológico de aprendizagem, 

envolvendo sinalização celular e mecanismos sinápticos semelhantes aos envolvidos nos 

modelos neurais de aprendizagem e memória (Berke & Hyman, 2000; Hyman & Malenka, 

2001; Nestler, 2001). 

Como visto anteriormente, o aumento na liberação de dopamina em áreas 

relacionadas aos mecanismos de recompensa, reforço e adição ocorre tanto pela 
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administração de nicotina (Dani & De Biasi, 2001; Lajtha, 2008; Lebargy, 2003) quanto de 

etanol (Di Chiara et al., 2004; Diana et al., 1992; Kianmaa & Tabakoff, 1983) 

isoladamente. Nestas considerações, uma liberação adicional da dopamina no núcleo 

acumbens tem sido mostrada em decorrência da dupla exposição à nicotina e ao etanol 

(Inoue et al., 2007; Tizabi, 2002). 

Estes dados sugerem que a exposição concomitante aumenta os efeitos de 

recompensa observados quando cada uma das drogas é administrada separadamente, o que, 

a seu turno, poderia contribuir para a alta incidência do co-uso e do co-abuso de cigarros de 

tabaco e bebida alcoólica. Estes dados sugerem ainda que nicotina e etanol interagem a 

ponto de uma droga poder modificar o comportamento ou os efeitos bioquímicos da outra. 

Além disso, é provável que a interação de neurotransmissores dopaminérgicos com 

hormônios envolvidos na resposta aos estresses sofridos no período puberal, como a 

maturação sexual e a interação social (Goldman et al., 1973; Sapolsky et al., 1985), 

também contribuam para o consumo de drogas de abuso na adolescência (Spear, 2000; 

Tschann et al., 1994). 

Os mecanismos de interação central de nicotina e etanol ainda não foram 

completamente esclarecidos. Uma possível interação entre estas drogas pode ser mediada 

pelo acetaldeído, substância resultante do metabolismo primário do etanol (Bau, 2002) 

também encontrada na fumaça do cigarro pela queima da celulose (Seeman et al., 2002). 

Provavelmente, pelo fato de o acetaldeído estimular a via dopaminérgica 

mesocorticolímbica (Foddai et al., 2004), uma vez que já foi demonstrado que o 

acetaldeído aumenta a auto-administração da nicotina (Belluzi et al., 2005; Talhout et al., 

2007) e medeia as propriedades de reforço do etanol (Quertemont et al., 2005). 

Além de nicotina e etanol compartilharem mecanismos de adição pela liberação 

adicional de dopamina no núcleo acumbens (Di Chiara et al., 2004; Inoue et al., 2007; 

Tizabi, 2002; Wonnacott et al., 2000; Zhou et al., 2001), um dos lugares mais prováveis 

para a interação neurofisiológica de nicotina e etanol são os nAChRs (Davis & De Fiebre, 

2006), uma vez que ambas as drogas têm como alvo estes receptores de membrana 

(Buisson & Bertrand, 2001; Cardoso et al., 1999; De Fiebre & De Fiebre, 2005; Domino, 

1998; Sasaki et al., 1995; Wang & Sun, 2005). Desta maneira, supõe-se que a forte 

associação entre o fumo de tabaco e o consumo de bebidas alcoólicas não se restrinja a 

fatores de risco sócio-demográficos ou comportamentais (Bobo & Husten, 2000; Fisher et 

al., 2007; Little, 2000; Tavares et al., 2004), mas também a ações farmacológicas comuns a 

nicotina e etanol (Little, 2000). 
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1.5. Efeitos da nicotina e do etanol em memória/aprendizado 

 

Entende-se por “Aprendizagem” o processo pelo qual adquirimos conhecimento 

sobre o mundo, bem como habilidades necessárias à sobrevivência (Kandel, 2000). Dentre 

tais habilidades, podemos citar as motoras, que possibilitam o desenvolvimento psicomotor 

e social, independência e autonomia sobre o próprio corpo, e as linguagens, 

imprescindíveis à transmissão do conhecimento através das gerações. 

Memória é a “faculdade de reter idéias, impressões e conhecimentos adquiridos” 

(Ferreira, 2006), “uma dinâmica propriedade do cérebro como um todo, em vez de uma 

característica de uma única região específica, que reside simultaneamente em todos os 

lugares e em nenhuma parte no cérebro” (Basar, 2004 apud Rose, 1997). 

Neurofisiologicamente, por memória, entende-se o processo pelo qual o conhecimento e as 

habilidades são codificados, consolidados, registrados e, posteriormente, recuperados, ou 

seja, aprendidos (Kandel, 2000). Os tipos de memória podem ser classificados levando em 

consideração o como a informação é armazenada e reutilizada, sendo elas “Implícita (não-

declarativa)” ou “Explícita (declarativa)”, cada uma apresentando subdivisões, e o tempo 

em que tais informações ficam disponíveis para a reutilização, podendo ser de “Curto-

prazo”/“Recente” ou de “Longo-prazo” (Kandel, 2000). 

Anatomicamente, a aprendizagem e a memória estão associadas à integração de 

estruturas neurais, como córtices cerebrais, estruturas hipocampais, amígdala, hipotálamo, 

estruturas mesencefálicas, entre outras, cada qual especializada em um ou mais tipos de 

memória. Esta interrelação é fundamental para os processos de aquisição, consolidação e 

recuperação do comportamento aprendido/memorizado. Por sua vez, esta integração é 

mediada por neurotransmissores, dentre os quais destacamos os sistemas dopaminérgicos, 

glutamatérgicos NMDA e colinérgicos nicotínicos. 

Dentre as diversas regiões cerebrais envolvidas com os processos de aprendizado e 

memória, destacam-se o hipocampo e o complexo amigdalóide. O hipocampo é crucial nas 

funções cognitivas (Riedel & Micheau, 2001), destacando-se na formação da memória 

recente uma vez que atua como estação temporária das informações (Kandel, 2000). Isto 

porque os processos de aprendizagem e formação da memória mediados pelo hipocampo 

dependem, ao menos em parte, da neurogênese hipocampal (Baydas et al., 2005). Os 

hemisférios hipocampais têm ainda uma especialização funcional: o hemisfério direito está 

relacionado ao reconhecimento de objetos, representação espacial, enquanto o esquerdo 

lida com a memória para palavras, objetos e pessoas (Kandel, 2000). As projeções 
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hipocampais para o neocórtex são essenciais para a consolidação das formas de memória 

hipocampo-dependentes, relacionadas a associações ligadas ao contexto (Jaffard et al., 

2001). O complexo amigdalóide desempenha um papel crucial na consolidação da 

memória baseada na emoção, independente de esta memória ser hipocampo-dependente ou 

não, adquiridas por associações simples, como por uma pista auditiva ou um choque 

(Jaffard et al., 2001). 

Comparativamente, lesões na amígdala (Phillips & Ledoux, 1992) causam déficits no 

aprendizado pelo contexto e por pistas enquanto lesões hipocampais afetam o aprendizado 

pelo contexto, mas não por pistas associativas (Gulick & Gould, 2007; Phillips & Ledoux, 

1992). Na verdade, pode ser observada uma interrelação funcional entre hipocampo e 

amígdala: em situações de estresse, o complexo amigdalóide modula a plasticidade 

hipocampal durante o processamento das informações e atribui um significado (positivo ou 

negativo) às novas experiências (McGaugh, 2000). Desta forma, a comunicação amígdala-

hipocampo seria importante para a evocação e a expressão de memórias relacionadas ao 

medo (Seindenbecher, 2003). 

Diretamente envolvidos nos processos de aprendizado e memória (Ferreira & 

Morato, 1997), é provável que esta integração amígdala-hipocampo seja mediada por 

receptores NMDA (NMDAR), uma vez que os NMDAR estão associados não só à 

memória amígdala-dependente, como o condicionamento pelo medo (Bertotto et al., 2006), 

mas também ao hipocampo, visto que eventos estressores promovem um aumento da 

liberação de glutamato no hipocampo (Moghaddam, 1993). 

A aquisição do comportamento que relaciona um estímulo a uma resposta 

(recompensa ou punição) é tida como dependente de receptores dopaminérgicos 

localizados no núcleo estriado dorsal (Mishkin et al., 1984; Packard & Knowton, 2002) e 

no hipocampo dorsal (Rezayof et al., 2007). Além de seu envolvimento nos mecanismos de 

recompensa por adição de drogas, o núcleo acumbens também participa dos processos de 

aprendizado do tipo estímulo-resposta (Di Chiara et al., 1997). Foi demonstrado que, não 

somente as sensações de prazer, mas, igualmente, a exposição a estímulos aversivos 

(Adinoff, 2004), como uma estimulação dolorosa, aumenta a liberação de dopamina neste 

núcleo (Marinelli et al., 2005). Desta forma, é possível que haja uma interrelação entre a 

aquisição do tipo estímulo-resposta, mediada pelo sistema dopaminérgico, e a modulação 

amígdala-hipocampo, mediada pelos NMDAR, uma vez os valores emocionais atribuídos a 

uma recompensa ou uma punição possam, de alguma forma, contribuir para a consolidação 

deste tipo de memória. 
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Difusamente distribuídos no SNC, os nAChRs também estão intrinsecamente 

envolvidos nos processos de memória. Isto pode ser claramente observado nos quadros de 

demência e/ou de disfunções cognitivas, onde ocorre o declínio da transmissão colinérgica 

(Dani, 2001; Newhouse et al., 2004). Entretanto, os níveis de ativação colinérgica 

influenciam direta e indiretamente nos processos de memória/aprendizado uma vez que a 

ativação dos nAChRs afeta a função de outros sistemas neurotransmissores (Abreu-Villaça 

et al., 2003b; Dani & De Biasi, 2001; Trauth et al., 2001; Wonnacott et al., 2000), 

incluindo a liberação sináptica de dopamina e NMDA (Aramakis & Metherate, 1998; 

Chiodini et al., 1999; Levin & Simon, 1998; Miledi, 1980; Wonnacott, 1997; Yin & 

French, 2000). 

Para que a expressão comportamental da memória/aprendizado ocorra em sua 

plenitude, é necessário que as estruturas e os mediadores envolvidos nestes processos não 

sofram “perturbações” durante o desenvolvimento até que atinjam a maturidade. De fato, o 

sistema nervoso em desenvolvimento é mais vulnerável a danos que o sistema nervoso do 

adulto. Os processos de desenvolvimento são limitados pelo tempo: janelas para 

experiências específicas que conduzem ao desenvolvimento são abertas somente em 

períodos críticos de plasticidade ou de aprendizagem (Munakata et al., 2004). O período de 

formação do cérebro é mais longo que o de outros órgãos e continua até a adolescência, 

quando diversas estruturas relacionadas à aprendizagem e à memória estão em franco 

desenvolvimento (Diamond, 1991; Spear, 2000; Swann et al., 1999; Sowell et al., 1999, 

2001; White & Swartzwelder, 2005). Assim, pode-se supor que o cérebro do adolescente 

ainda é vulnerável a efeitos deletérios da exposição a agentes externos. Um estudo recente 

estima que cerca de 12 milhões de crianças apresentam problemas de aprendizado, 

desenvolvimento do sistema nervoso ou alterações comportamentais somente nos Estados 

Unidos, sendo que os custos com tratamentos devido à exposição a agentes ambientais é 

superior a 50 bilhões de dólares (Landrigan et al., 2002). Neste aspecto, o desenvolvimento 

de estudos em modelos animais de exposição a drogas de abuso, como nicotina e etanol, 

durante a adolescência tem sido fundamentais na investigação e conseqüente 

esclarecimento destas questões (Barron et al., 2005). 

No que diz respeito à nicotina, estudos que descrevem seus efeitos cognitivos são 

inconsistentes. Por exemplo, em roedores adolescentes, foram mostradas melhorias 

mínimas na memória durante a administração de nicotina, mas que se intensificaram no 

período pós-tratamento (Trauth et al., 2000). Inversamente, foi demonstrado que 

adolescentes humanos que fumam tabaco diariamente experimentam deficiências agudas 
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nas memórias verbal e operacional durante o fumo ad libitum e durante a retirada 

(Jacobsen et al., 2005). Tsukada et al. (2005) mostraram que a administração crônica de 

nicotina aumenta a liberação de dopamina no córtex pré-frontal de macacos rhesus adultos 

e promovem uma pior performance da memória operacional. Além disso, os sintomas de 

retirada da nicotina em adolescentes são piores que em adultos (Elders et al., 1994). 

De maneira semelhante, os efeitos do etanol na cognição de adolescentes também são 

controversos e parecem ser altamente dependentes das tarefas que avaliavam a 

performance cognitiva. Por exemplo, o consumo de etanol em ratos adolescentes causa 

danos à memória durante a exposição e a retirada no teste do labirinto aquático de Morris 

(Sircar & Sircar, 2005; White, 2005), enquanto não parece ser afetada durante o período de 

retirada no teste da esquiva passiva (Popovic et al., 2004). Em todo o caso, foi mostrado 

que indivíduos que iniciam a utilização de etanol durante a adolescência têm um maior 

risco de apresentarem déficits cognitivos (Zeigler et al., 2005). O etanol atua em 

subunidades do receptor glutamatérgico NR2B no córtex frontal de ratos adolescentes 

(Sircar & Sircar, 2006), uma área crítica na plasticidade neural e na formação da memória 

idade-dependente (Tang et al., 1999). 

Na fase adulta, nicotina e etanol podem interagir de modo que um fármaco possa 

potencializar ou reduzir os efeitos do outro. A este respeito, a maioria dos relatos sobre 

efeitos cognitivos da co-administração de nicotina e etanol em roedores adultos indica que 

um fármaco atenua ou se opõe aos efeitos do outro (Gould & Lommock, 2003; Rezvani & 

Levin, 2002, 2003; Tracy et al., 1999). Por exemplo, enquanto a exposição à nicotina 

melhora a performance cognitiva em roedores, e também em humanos, com os efeitos de 

pico sendo observados durante o tratamento (Ernst et al., 2001; Hefco et al., 2004; 

Jacobsen et al., 2005; Levin & Rezvani, 2000; Rezvani & Levin, 2003), a co-administração 

de álcool bloqueia os melhoramentos promovidos pela nicotina na atenção e memória de 

ratos adultos (Rezvani & Levin, 2002, 2003). 

Além disso, enquanto o etanol impede a atenção sustentada e a memória recente 

durante sua exposição e retirada em ratos (Çelik et al., 2005; Givens, 1997; Givens e 

McMahon, 1997), bem como a capacidade de atenção em humanos (Koelega, 1995; 

Parsons & Nixon, 1998), a co-administração de nicotina mostrou uma ação preventiva aos 

efeitos do etanol (Tracy et al., 1999). Este último achado conduz à sugestão de que o 

consumo concomitante de tabaco e álcool pode ser explicado pela reversão, mediada pela 

nicotina, dos danos cognitivos induzidos pelo etanol (Gould & Lommock, 2003; Tracy et 

al., 1999). Talvez mais importante, esta forte correlação funcional entre o consumo de 
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tabaco e álcool numa idade mais precoce (DiFranza & Guerrera, 1990; Grant, 1998) 

reforce o fato de que a adolescência é um período de vulnerabilidade e sugira que estas 

drogas compartilhem vias neuroquímicas que são particularmente sensíveis durante este 

período do desenvolvimento. 

Ainda que o consumo de cigarros de tabaco e de bebidas alcoólicas comece durante a 

adolescência (Johnston et al., 2001; Pierce & Gilpin, 1996), um período de 

desenvolvimento que é considerado uma janela crítica para os efeitos da nicotina e do 

etanol, com efeitos únicos quando comparados aos que ocorrem em adultos (Spear, 2000), 

e a despeito dos achados epidemiológicos indicarem uma freqüente associação entre o 

consumo de tabaco e álcool (Carmody et al., 1985; Dawson, 2000; DiFranza & Guerrera, 

1900; Grant, 1998; Larsson & Engel, 2004; Miller & Gould, 1998), um número muito 

limitado de estudos tem investigado o potencial das interações comportamentais de 

nicotina e etanol durante a adolescência. 

É evidente que aprendizagem e memória são um aspecto comportamental afetados 

pela exposição à nicotina e ao etanol. Entretanto, ainda há muito a ser conhecido sobre a 

base neurobiológica da exposição a estas drogas no cérebro adolescente. Desta forma, a 

proposta deste estudo é examinar os efeitos da administração de nicotina e/ou etanol 

durante a adolescência na memória/aprendizado ao final do período de administração da 

droga e na retirada. Para tanto, será empregado o teste da esquiva passiva, um teste 

largamente utilizado para se avaliar memória e aprendizagem em roedores (Popovic et al., 

2004; Ricceri et al., 2002). 
 

 

2. OBJETIVOS 
 

 Identificar os efeitos da administração isolada de nicotina ou de etanol ao longo da 

adolescência de camundongos na memória/aprendizado; 

 Identificar os efeitos da exposição concomitante a nicotina e etanol na 

memória/aprendizado do camundongo adolescente; 

 Verificar se as alterações cognitivas persistem no período de retirada das drogas até 

a idade adulta. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este projeto de dissertação de Mestrado é de natureza experimental e foi 

integralmente desenvolvido no Laboratório de Neurofisiologia do Departamento de 

Ciências Fisiológicas do Instituto de Biologia da Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

(DCF/IBRAG/UERJ). As técnicas de avaliação comportamental aqui apresentadas vêm 

sendo usualmente empregadas com sucesso em nosso laboratório e fazem parte de 

trabalhos recentemente apresentados em congressos, nacional (Medeiros et al., 2007) e 

internacional (Abreu-Villaça et al., 2006), bem como publicados em revistas indexadas de 

circulação internacional (Abreu-Villaça et al., 2007, 2006; Filgueiras & Manhães, 2004; 

Manhães, 2003; Krahe et al., 2002). Todos os procedimentos adotados neste trabalho 

atendem às deliberações da Comissão de Ética em Pesquisa (COEP) da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, vinculada à Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Conselho 

Nacional de Saúde do Ministério da Saúde). 

 

3.1. Animais experimentais 

 

O tamanho da amostra foi determinado de acordo com: (1) as determinações do 

Conselho de Ética; os animais experimentais deveriam ser gerados de forma que os dados 

cheguem à significância estatística (P < 0,05) com o menor n possível; (2) o total de 

animais foi baseado em estudos prévios na literatura que indicam que a quantidade de 

animais utilizados por subgrupo seria apropriada para este estudo (Adriani et al., 2002; 

Farr et al., 2005; Korkosz et al., 2006; López-Moreno et al., 2004; Rezayof et al., 2007). 

Desta forma, o estudo completo do impacto da exposição à nicotina e ao etanol 

durante a adolescência consta de 251 camundongos da cepa C57Bl/6 provenientes de 60 

ninhadas (128 fêmeas e 123 machos). Aqueles animais que não entraram na câmara escura 

no 1º dia de teste comportamental foram excluídos (ao todo, 6 animais). 

Para determinar a data do nascimento e assegurar que o tratamento seria iniciado no 

30º dia pós-natal (PN30), quando o camundongo inicia o período da adolescência (Spear, 

2000), todos os animais foram gerados, criados e mantidos no biotério do Laboratório de 

Neurofisiologia (DCF/IBRAG/UERJ) com temperatura controlada em torno de 21°C, ciclo 

de luminosidade de 12 horas (início do ciclo claro às 2:00 H) e livre acesso à comida e 

água. 
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No primeiro dia pós-natal (PN1), certificamo-nos de que havia um número máximo 

de oito filhotes por ninhada para permitir que os animais tivessem condições nutricionais 

adequadas. Caso houvesse um número superior a oito filhotes, os demais eram 

redistribuídos para ninhadas com número de filhotes inferior a oito e de mesma idade ou 

sacrificados. As ninhadas foram desmamadas no 25º dia pós-natal (PN25), separadas por 

sexo e, em PN29, os camundongos foram individualizados. 

A exposição à nicotina e ao etanol se deu do 30º ao 45º dia de vida pós-natal (PN30 a 

PN45). Em roedores, o período de PN30 a PN45 corresponde à idade aproximada durante a 

qual animais de ambos os gêneros exibem características comportamentais típicas e 

fenômenos neuroquímicos e endócrinos particulares do adolescente (Spear, 2000). 

 

3.2. Distribuição dos animais por grupo experimental 

 

3.2.1. Grupo exposto à nicotina e ao etanol (NIC+ETOH) 

 

Nicotina (free base – 50µg/ml) (Sigma, St Louis, MO) dissolvida em sacarina a 2% 

foi ofertada como única forma de ingestão de fluido. Ao invés das tradicionais garrafas de 

água utilizadas para roedores, adaptamos pipetas plásticas graduadas com capacidade para 

comportar 25 ml que foram preenchidas com 20 ml de solução. A utilização das pipetas 

permitiu maior precisão na quantificação diária da ingestão de fluido. 

Durante seu período de atividade, fumantes regulares tendem a fumar 

intermitentemente de forma a manter os níveis plasmáticos de nicotina acima da 

concentração mínima efetiva. Desta forma, escolhemos dar aos animais livre acesso à 

solução de nicotina na ingesta líquida, o que lhes permitiu o consumo da droga durante seu 

período ativo. A solução da droga foi trocada diariamente ao longo dos 15 dias de 

tratamento. 

Uma solução de etanol diluída em salina a 25% (v/v) (2g de etanol/Kg de peso do 

animal) foi administrada em dias alternados para melhor simular o consumo cíclico do 

álcool feito por adolescentes (Pascual et al., 2007; Tokunaga et al., 2006; White et al., 

2000). As injeções de etanol foram aplicadas via intra-peritoneal (i.p.), sendo a primeira no 

primeiro dia de tratamento (PN30) e, a partir de então, em dias alternados até o final do 

período de exposição à droga. Desta forma, a última injeção foi administrada em PN44. 

Este desenho experimental implica em que, durante o período de exposição na 
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adolescência, a cada 48 H os camundongos apresentassem um período de intoxicação pelo 

etanol seguido de um período de retirada (Parnell et al., 2006). 

 

3.2.2. Grupo exposto à nicotina (NIC) 

 

Neste grupo, nicotina (free base – 50µg/ml) (Sigma, St Louis, MO) dissolvida em 

sacarina a 2% foi ofertada na pipeta plástica graduada, como descrito acima. Para submeter 

todos os grupos às mesmas condições de estresse, os animais expostos à nicotina 

receberam injeções de salina (i.p.) em dias alternados de acordo com o peso do animal, 

sendo a primeira em PN30 e a última em PN44. 

 

3.2.3. Grupo exposto ao etanol (ETOH) 

 

A solução a 25% de etanol (v/v) (2g/kg) em salina foi administrada em dias 

alternados (i.p.). Nas pipetas de água, os animais receberam solução de sacarina a 2% de 

modo que este grupo diferisse do exposto à nicotina somente pela ausência desta droga no 

líquido ofertado. 

 

3.2.4. Grupo controle (VEH) 

 

Neste grupo, os animais receberam sacarina a 2% em uma pipeta contendo 20 ml de 

líquido. Para sofrerem a mesma manipulação e estresse, o grupo controle também recebeu 

injeções de solução salina (2g/kg) i.p. em dias alternados. 

A fim de evitar um efeito comportamental de ninhada, os animais de cada ninhada 

foram designados aleatoriamente para diferentes grupos de exposição e idades dos testes 

comportamentais conforme mostra o Quadro 2 a seguir. 

 
Quadro 2 – Distribuição de camundongos por idade, sexo e tratamento 

PN45 PN50 PN75 
TRATAMENTO 

Macho Fêmea Macho Fêmea Macho Fêmea 
TOTAL 

NIC+ETOH 10 10 9 13 11 10 63 

NIC 10 10 11 10 10 11 62 

ETOH 10 11 11 11 10 11 64 

VEH 10 10 11 11 10 10 62 

Total 40 41 42 45 41 42 251 
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3.3. Tratamento 

 

3.3.1 Administração de nicotina e etanol e medidas de peso e ingesta 

 

No primeiro dia de tratamento (PN30), cada animal foi levado em sua gaiola para a 

sala de Análise Comportamental do Laboratório de Neurofisiologia, localizada ao lado do 

biotério, sendo então pesado em uma balança. Em seguida, cada animal recebeu uma 

injeção (i.p.) de etanol ou salina de acordo com seu peso (2g/kg). Após a injeção, o animal 

foi recolocado em sua gaiola e levado de volta ao biotério, onde teve sua garrafa de água 

substituída por uma pipeta contendo 20 ml de solução de nicotina ou de sacarina de acordo 

com o grupo experimental a que pertencesse. 

Diariamente, a quantidade de líquido ingerida pelos animais foi quantificada e as 

soluções remanescentes foram descartadas. Para desconsiderar um eventual vazamento nas 

pipetas com a solução e não mensurar equivocadamente o valor da ingesta, foram 

colocadas duas pipetas com solução de sacarina, 20 ml cada, numa caixa vazia (“branco”) 

de modo que o valor médio de líquido vazado no “branco” fosse subtraído da medida de 

ingesta relativa àquele dia. 

Após a quantificação da ingestão de líquido, os animais eram transportados em suas 

caixas do biotério para a sala de Análise Comportamental. Nesta sala, entre as 11:00 H e 

13:00 H, os animais eram pesados, reproduzindo-se assim o procedimento do primeiro dia 

de tratamento à exceção da injeção, que se dava em dias alternados a partir de PN30. Os 

animais eram então transportados de volta ao biotério onde uma pipeta contendo uma nova 

solução (nicotina ou sacarina) era disponibilizada em cada gaiola. Para evitar possíveis 

situações de estresse pelo tempo prolongado fora do biotério, as soluções para consumo 

dos animais foram preparadas antes da manipulação dos mesmos. Devido ao aumento 

significativo do peso corporal que ocorre durante a adolescência, os dados relativos ao 

consumo diário de fluido (ingesta) foram obtidos dividindo os valores absolutos da ingesta 

líquida de cada animal por seu próprio peso corporal (peso) (ingesta/peso). 

Uma vez que os grupos ETOH e VEH não receberam nicotina em seu tratamento, o 

consumo diário desta droga foi quantificado apenas nos grupos NIC+ETOH e NIC. Este 

cálculo foi feito da seguinte forma: multiplicamos o valor da dose de nicotina recebida 

(50µg/ml) pelo valor da ingesta de líquida do dia i e dividimos pelo peso do animal 

correspondente ao dia da ingesta. 
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DIAi

DIAi
DIAi PESO

INGESTADOSENICOTINA ×
=  

Sendo: 

NICOTINADIAi: consumo de nicotina (em μg/g ou em mg/Kg) no dia i; 

DOSE: 50μg de nicotina / ml de sacarina a 2%; 

INGESTADIAi: volume (em ml) de solução ingerido no dia i; 

PESODIAi: peso do animal (em g) no dia i. 

 

3.4. Testes comportamentais 

 

Todos os animais foram submetidos a dois dias consecutivos de teste na caixa da 

esquiva passiva (step-through passive avoidance box, ou PA). Os testes comportamentais 

ocorreram em três diferentes períodos: ao final do período de administração (PN44-45), 

durante um curto-prazo de retirada (PN49-50) ou durante um longo período de retirada, 

com os animais já na idade adulta, em (PN74-75). Para os animais testados em PN44-

PN45, a fim de evitar efeitos agudos da droga, como alterações motoras, a última injeção 

de etanol foi administrada em PN44 imediatamente após o primeiro teste. 

A fim de diminuir situações de estresse que pudessem interferir no resultado do 

experimento, o horário para a realização dos testes comportamentais, bem como o local de 

realização destes, foram os mesmos utilizados ao longo do tratamento: entre 11:00 H e 

13:00 H, na sala de Análise Comportamental – a sala era previamente climatizada (21°C 

aproximadamente) e os animais eram ambientados por 10 minutos antes de serem testados. 

 

3.4.1. A esquiva passiva 

 

A caixa da esquiva passiva é constituída por dois compartimentos contíguos, sendo 

um branco (câmara clara) e o outro preto (câmara escura). Ambas as câmaras possuem 

barras de material condutor de eletricidade (cobre) em seu piso capazes de administrar um 

choque nas patas do animal em teste. A câmara clara é aberta e intensamente iluminada por 

uma lâmpada de luz branca de 15 Watts de potência – 127 volts. A câmara escura é coberta 

por uma tampa removível. Entre essas câmaras, existe uma porta do tipo guilhotina através 

da qual espera-se que o animal passe. Cada câmara tem por medida 20×16×15,6 cm 

(comprimento × largura × altura). A Figura 1 mostra o equipamento descrito utilizado no 

teste da esquiva passiva. 
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Figura 1: Caixa da esquiva passiva e equipamento utilizado para o teste: (1) câmara clara, (2) câmara escura, (3) 
assoalho metálico, (4) porta, (5) luminária, (6) regulador de corrente, (7) multímetro, (8) temporizador. 

Acoplados à caixa da esquiva passiva, encontram-se: uma luminária com a lâmpada 

de luz branca para tornar a câmara clara um ambiente ainda mais aversivo ao camundongo; 

um regulador de corrente para controlar a amperagem da corrente elétrica; um multímetro, 

para aferir a intensidade da corrente liberada (2 mA); um temporizador, que será acionado 

no momento em que o animal cruzar para a câmara escura a fim de disparar o choque pelo 

tempo previamente determinado e ajustado (2 s). 

Ao final do período de exposição (PN44), no curto período de retirada (PN49) e na 

idade adulta (PN74), os animais foram submetidos ao 1º dia de teste da esquiva passiva. 

Cada animal foi colocado na câmara iluminada e esperou-se por até cinco minutos para que 

ele entrasse na câmara escura (período de latência). Ao animal entrar na câmara escura, a 

porta se fecha e um choque é administrado nas patas (2 mA; 2 s). O tempo gasto pelo 

animal para entrar na câmara escura no 1º dia de teste foi anotado. O 2º dia de teste na 

esquiva passiva se deu vinte e quarto horas depois e os animais foram submetidos ao 

mesmo procedimento do 1º dia de teste, exceto o choque, que não foi aplicado. O período 

de latência do 2º dia de teste também foi anotado. 

 

3.4.2. Índice de memória/aprendizado 

 

Há vários relatos indicando que a exposição à nicotina e ao etanol, bem como a 

retirada, afetam o comportamento do animal (Adriani et al., 2004; Binnie et al., 2004; 
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Bammer & Chesher, 1982; Rezvani & Levin, 2002, 2003; Tokunaga et al., 2006), como a 

exploração voluntária da câmara (Kota et al., 2007). Desta forma, para que os efeitos dos 

aspectos da tarefa que não são relacionados diretamente a memória/aprendizado pudessem 

ser minimizados e para visualizar mais claramente a diferença entre os grupos, o 

componente de memória/aprendizado foi avaliado através do seguinte índice: 

ÍNDICE = ( ) 112 PAPAPA ÷−  
Onde: 

PA1: Tempo de latência no 1º dia de teste na esquiva passiva 

PA2: Tempo de latência no 2º dia de teste na esquiva passiva 

 

3.5. Análise estatística 

 

3.5.1. Análise da relação consumo de líquido / peso corporal, consumo de nicotina e 

peso corporal 

 

Os dados foram compilados como médias e erros padrão da média. Inicialmente, 

foram realizadas as medidas das análises de variância de repetição (ANOVAr, dados log-

transformados sempre que a variação era heterogênea) em cada variável (consumo de 

líquido/peso corporal; consumo de nicotina; peso corporal). TRATAMENTO (VEH, NIC, 

ETOH e NIC+ETOH) e SEXO foram usados como fatores. O DIA foi considerado o fator 

de repetição. Sempre que interações significativas entre TRATAMENTO×DIA foram 

detectadas, análises post-hoc foram realizadas usando o FPLSD (Fisher’s Protected Least 

Significant Difference). Sempre que interações significativas entre 

TRATAMENTO×SEXO foram detectadas, ANOVAs apropriadas de menor ordem foram 

utilizadas, seguidas pelas análises comparativas post-hoc (FPLSD). 

 

3.5.2. Análise de PA1, PA2 e do índice (PA2-PA1)/PA1 

 

Os dados foram compilados como médias e erros padrão da média. Para reduzir a 

probabilidade do erro estatístico tipo 1, que pode resultar de uma série de testes repetidos 

dos dados globais PA1 e PA2, os resultados foram avaliados, primeiramente, por uma 

análise de variância de repetição global (ANOVAr, dados log-transformados sempre que a 

variação era heterogênea), considerando-se todos os fatores: TRATAMENTO (VEH, NIC, 

ETOH e NIC+ETOH), IDADE (PN44-45, PN49-50, PN74-75) e SEXO. SESSÃO (para os 



 

 

29

dados PA1 e PA2) foi considerada como o fator de repetição. Se fosse observado efeito da 

IDADE ou alguma interação com este fator, as ANOVAr eram executadas separadamente 

com os resultados de cada grupo de idade usando TRATAMENTO e SEXO como fatores. 

Em cada idade, ANOVAs apropriadas de menor ordem foram utilizadas sempre que 

interações significativas entre TRATAMENTO×SEXO fossem detectadas. 

Também foi executada uma análise de variância global univariada (ANOVAu) 

usando o índice para memória/aprendizado (PA2-PA1)/PA1 como variável e 

TRATAMENTO, IDADE e SEXO como fatores. Se fosse observado efeito da IDADE ou 

alguma interação com este fator, ANOVAs eram executadas separando os resultados de 

cada grupo de idade usando TRATAMENTO e SEXO como fatores. Em cada idade, 

ANOVAs apropriadas de menor ordem foram utilizadas sempre que interações 

significativas entre TRATAMENTO×SEXO fossem detectadas. Análises post-hoc foram 

realizadas pelo teste FPLSD. 

 

3.5.3. Análise da interação entre nicotina e etanol 

 

O desenho estatístico unidimensional descrito acima, em que TRATAMENTO 

(VEH, NIC, ETOH e NIC+ETOH) foi considerado um fator, foi usado para verificar se 

existiram diferenças significativas entre os quatro grupos do tratamento. Entretanto, o uso 

combinado de nicotina e de etanol pode ter efeitos mais-que-aditivo (sinergismo), menos-

que-aditivo ou aditivo, efeitos estes não detectáveis em um desenho unidimensional. 

Conseqüentemente, uma análise bidimensional (Abreu-Villaça et al., 2007, 2004a, 2004b, 

2007; Rhodes et al., 2003) foi usada. Neste desenho, NICOTINA (tratado: NIC e 

NIC+ETOH; não-tratado: VEH e ETOH) foi considerado um dos fatores e ETANOL 

(tratado: ETOH e NIC+ETOH; não-tratado: VEH e NIC) foi considerado o outro fator. 

Desta forma, efeitos mais-que-aditivos (sinergismo) e menos-que-aditivos aparecem 

como interações significativas entre as duas dimensões do tratamento (NICOTINA e 

ETANOL), visto que os efeitos aditivos não mostram interações significativas. Os efeitos 

de fatores individuais foram considerados significativos quando P < 0,05 (bi-caudal). Para 

interações entre fatores os efeitos foram considerados significativos quando P < 0,10 (bi-

caudal) (Snedecor, 1967). 
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3.5.4. Medida e análise da ansiedade 

 

Além da quantificação do período de latência em cada um dos dias de teste, foi 

avaliado o número de bolos fecais (B) no instrumento de teste da esquiva passiva como 

uma medida do nível de ansiedade (Paterson, 2000). Conseqüentemente, além das medidas 

de memória/aprendizado, para cada animal, calculou-se um índice dividindo B na câmara 

iluminada no primeiro teste pelo tempo de permanência nesta câmara (B/min), índice este 

que foi usado como medida da ansiedade. 

A respeito da medida da ansiedade, o coeficiente não-paramétrico de Kendall (τ) foi 

calculado a fim verificar se B/min esteve associado ao PA1 e ao índice (PA2-PA1)/PA1. 

As diferenças entre os grupos a respeito da distribuição de B/min foram avaliadas 

inicialmente por meio de um teste de Kruskal-Wallis (K-W). As comparações post-hoc 

foram realizadas pelos testes U de Mann-Whitney (M-W). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Efeitos na ingesta/peso, consumo de nicotina e peso corporal 

 

Como indicado pela ANOVAr , a relação ingesta líquida/peso corporal aumentou 

ao longo do experimento (DIA: F = 80,8, gl = 7,9, P < 0,0001; dias 1–5: 0,27±0,004 ml/g; 

dias 6–10: 0,32±0,003 ml/g; dias 11–15: 0,34±0,003 ml/g), como pode ser visto na Figura 

2 abaixo. Houve um efeito principal do TRATAMENTO (F = 6,2, gl = 3, P < 0,0001): a 

exposição à nicotina promoveu uma redução significativa da relação ingesta/peso 

relativamente aos grupos VEH (P < 0,0002, FPLSD) e ETOH (P < 0,006, FPLSD) (Tabela 

1), o que sugere um efeito do sabor aversivo da nicotina. As injeções de etanol por si só 

não produziram um efeito sobre a ingesta/peso (uma vez que ETOH = VEH, P = 0,27, 

FPLSD) (Tabela 1). Os animais que receberam o tratamento combinado mostraram uma 

redução na relação ingesta líquida/peso corporal (NIC+ETOH < VEH, P < 0,003, FPLSD) 

semelhante ao obtido no tratamento somente com nicotina (sendo NIC = NIC+ETOH, P = 

0,39, FPLSD) (Tabela 1). A análise bi-dimensional dos fatores de tratamento não indicou 

uma interação significativa entre NICOTINA×ETANOL, demonstrando que as injeções de 

etanol não alteraram a resposta à administração de nicotina. Não houve interação entre 

TRATAMENTO e SEXO. 
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Figura 2. A relação ingesta/peso diferiu entre os grupos experimentais ao longo dos dias de tratamento. Os grupos NIC 
e NIC+ETOH apresentaram uma redução semelhante na ingesta/peso. O grupo exposto à nicotina diferiu 
significativamente em relação aos grupos VEH e ETOH. O grupo que sofreu a dupla exposição também apresentou uma 
redução na ingesta/peso em comparação ao grupo VEH. Não houve efeito significativo do sexo na relação ingesta/peso. 

O consumo de nicotina aumentou significativamente (DIA: F = 47,9, gl = 7,9, P < 

0,0001) ao longo do experimento como mostra a Figura 3. Também encontramos uma 

interação de TRATAMENTO×DIA (F = 56,4, gl = 7,9, P < 0,04), entretanto, isto refletiu 

resultados inconsistentes uma vez que diferenças significativas entre os grupos foram 
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restritas a dois dias, aliado ao fato de que nenhuma polarização sistemática foi observada: 

uma redução no consumo para o grupo NIC quando comparado ao grupo NIC+ETOH 

restrita ao oitavo dia (F = 4,5, gl = 1, P < 0,04) e, inversamente, um aumento no consumo 

para o grupo NIC quando comparado ao grupo NIC+ETOH restrita ao décimo terceiro dia 

de exposição (F = 4,1, gl = 1, P < 0,05) (Figura 3). Não houve nenhuma interação principal 

com TRATAMENTO ou TRATAMENTO×SEXO (Tabela 1). 
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Figura 3: Consumo de nicotina ao longo dos dias de tratamento. Embora tenha aumentado significativamente ao longo 
do experimento, o consumo não foi consistentemente afetado pelo tratamento. Houve uma redução do consumo do 
grupo NIC no 8º dia e um aumento do consumo da droga no 13º dia em relação ao grupo NIC+ETOH. *P < 0,05. 

A despeito das diferenças encontradas em ingesta/peso e no consumo de nicotina 

relacionadas aos diferentes tratamentos, o ganho de peso corporal não foi afetado pelo 

tratamento. Nenhum efeito ou interação com TRATAMENTO foi observado (Figuras 4A e 

B; Tabela 1). 

Tabela 1 – Ingesta de líquido / peso corporal, consumo de nicotina e peso corporal. 

Medidas  VEH NIC ETOH NIC+ETOH 

Ingesta/Peso (a)  0,33±0,004*† 0,29±0,004 0,32±0,004* 0,30±0,003 

Consumo (b)  – 14,4±0,181 – 15,0±0,173 

Peso Corporal (c) machos 15,32±0,123 14,36±0,151 14,0±0,139 13,87±0,150 

 fêmeas 12,84±0,102 12,12±0,107 12,66±0,106 12,88±0,103 

(a) ml/g; (b) mg/kg; (c) g. 
* Valores para os quais havia uma diferença significativa para o grupo NIC. 
† Valores para os quais havia uma diferença significativa para o grupo NIC+ETOH  
(P<0,05) Média ± Erro Padrão. VEH – grupo controle; NIC – grupo exposto à nicotina; ETOH grupo exposto ao etanol; NIC+ETOH grupo exposto à 
nicotina e ao etanol. 
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Figura 4: Medida de peso corporal ao longo do período de tratamento. Não houve efeito do tratamento sobre o ganho de peso. 

 

4.2. Análise estatística global das medidas de memória/aprendizado 

 

Ambas as ANOVAr (PA1 e PA2) e ANOVAu globais ((PA2-PA1)/PA1) indicaram 

que as análises unidimensional e bidimensional apresentaram efeitos e interações 

significativos, como indicado na Tabela 2. Desta forma, foram necessárias análises de 

menor ordem: dadas às interações de cada tratamento com IDADE, separamos os dados de 

acordo com a idade do grupo e, então, reexaminamos os resultados. Os tratamentos 

também interagiram com SEXO, então, após a subdivisão dos dados, mantivemos esta 

variável para saber se as interações com o tratamento permaneciam detectáveis. 
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Tabela 2 – Análise global dos efeitos em memória/aprendizado. 
Efeito Desenho unidimensional 

ANOVAr (PA1, PA2)  
SESSÃO×TRATAMENTO F=2,5, gl=3, P=0,060 
SESSÃO×TRATAMENTO×IDADE F=4,3, gl=6, P<0,0001 
SESSÃO×TRATAMENTO×IDADE×SEXO F=2,1, gl=6, P=0,058 

ANOVAu ((PA2−PA1)/PA2)  
TRATAMENTO F=2,7, gl=3, P=0,048 
TRATAMENTO ×IDADE F=4,5, gl=6, P<0,0001 
TRATAMENTO×IDADE×SEXO F=2,1, gl=6, P=0,060 

Efeito Desenho bidimensional 
ANOVAr (PA1, PA2)  

SESSÃO× TRATAMENTO×IDADE F=7,2, gl=2, P=0,001 
SESSÃO×TRATAMENTO NIC×IDADE F=4,4, gl=2, P=0,014 
SESSÃO×TRATAMENTO NIC×IDADE×SEXO F=3,5, gl=2, P=0,034 

ANOVAu ((PA2−PA1)/PA2)  
TRATAMENTO ETOH×IDADE F=7,4, gl=2, P=0,001 
TRATAMENTO NIC×IDADE F=4,7, gl=2, P=0,010 
TRATAMENTO NIC×IDADE×SEXO F=3,3, gl=2, P=0,044 

Os termos principais de efeitos e interações que não mostraram diferença significativa não foram mostrados na tabela. 

 

4.3. Efeitos em memória/aprendizado 

 

4.3.1. PN44-45 

 

Ao final do período de exposição (PN44-45 – Figura 5A), a ANOVAr 

unidimensional indicou que o tempo despendido pelos animais na câmara clara aumentou 

significativamente do primeiro para o segundo dia de teste (efeito da SESSÃO: F = 125,9, 

gl = 1, P < 0,001) e este aumento no período de latência foi afetado pelo TRATAMENTO 

(interação entre SESSÃO×TRATAMENTO: F = 4,1, gl = 3, P < 0,01), um fato que foi 

corroborado pela a análise do índice (PA2-PA1)/PA1 (ANOVAu; efeito do 

TRATAMENTO: F = 4,6, gl = 3, P = 0,006). A análise post-hoc indicou que o grupo 

controle foi significativamente mais eficiente na tarefa de memória/aprendizado que os 

grupos ETOH (FPLSD; P < 0,04) e NIC+ETOH (FPLSD; P < 0,001) (Figura 5B). 

Diferenças próximas da significância foram observadas entre VEH e NIC (FPLSD; P = 

0,096; VEH > NIC) e entre NIC e NIC+ETOH (FPLSD; P = 0,055; NIC > NIC+ETOH). A 

análise bidimensional não encontrou interações significativas entre 

NICOTINA×ETANOL, o que indicou que os efeitos do tratamento combinado não 

poderiam ser considerados menos-que-aditivos, conotando uma soma simples dos efeitos 

de nicotina e etanol. 
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Figura 5: Efeitos do tratamento com nicotina e/ou etanol na memória/aprendizado de camundongos adolescentes 
avaliados na caixa de testes da esquiva passiva ao final do período de exposição (PN44–45). (A) Tempo que os animais 
levaram para cruzar para a câmara escura no primeiro (PA1) e segundo (PA2) dias de teste. (B) Índice de 
memória/aprendizado ((PA2−PA1)/PA1).Valores são médias±E.P.M. VEH, grupo controle; NIC, grupo exposto à 
nicotina; ETOH, grupo exposto ao etanol; NIC + ETOH, grupo exposto à nicotina e ao etanol. *P < 0,05, ***P < 0,001, 
diferença significativa entre grupos demonstrada pelo FPLSD. 

 

4.3.2. PN49-50 

 

Durante o curto período de retirada (PN49-50 – Figura 6A), a ANOVAr 

unidimensional também indicou que o tempo despendido pelos animais na câmara clara 

aumentou significativamente do primeiro para o segundo dia de teste (efeito da SESSÃO: 

F = 174,8, gl = 1, P < 0,001) e que o aumento do tempo foi afetado pelo TRATAMENTO 

(interação entre SESSÃO×TRATAMENTO: F = 4,9, gl = 3, P = 0,004), o que foi 

corroborado novamente pela análise do índice de memória/aprendizado (PA2-PA1)/PA1 

(ANOVAu; efeito TRATAMENTO: F = 4,9, gl = 3, P = 0,004). Entretanto, ao contrário 

dos resultados em PN44-45, a análise post-hoc indicou que o grupo NIC foi o mais 

eficiente na tarefa de memória/aprendizado, particularmente, quando comparado aos 

grupos ETOH (FPLSD; P = 0,001) e NIC+ETOH (FPLSD; P = 0,013) (Figura 6B). Uma 

diferença próxima da significância foi observada entre VEH e ETOH (FPLSD; P = 0,056; 

VEH > ETOH). Como previamente observado em PN44-45, a análise bidimensional não 

encontrou interações significativas entre NICOTINA×ETANOL, indicando uma simples 

soma dos efeitos de nicotina e etanol. 
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Figura 6: Efeitos do tratamento com nicotina e/ou etanol na memória/aprendizado de camundongos adolescentes 
avaliados na caixa de testes da esquiva passiva durante o curto período de retirada (PN49–50). (A) Tempo que os 
animais levaram para cruzar para a câmara escura no primeiro (PA1) e segundo (PA2) dias de teste. (B) Índice de 
memória/aprendizado ((PA2−PA1)/PA1).Valores são médias±E.P.M. VEH, grupo controle; NIC, grupo exposto à 
nicotina; ETOH, grupo exposto ao etanol; NIC + ETOH, grupo exposto à nicotina e ao etanol. *P < 0,05, ***P < 0,001, 
diferença significativa entre grupos demonstrada pelo FPLSD. 

 

4.3.3. PN74-75 

 

Durante o longo período de retirada (PN74-75 – Figuras 7A e B), a ANOVAr 

unidimensional novamente indicou que o tempo de latência na câmara clara aumentou 

significativamente do primeiro para o segundo dia de teste (efeito da SESSÃO: F = 139,6, 

gl = 1, P < 0,001). Este aumento no tempo foi afetado pelo TRATAMENTO de maneira 

dependente do SEXO (interação entre SESSÃO×TRATAMENTO×SEXO: F = 4.2, gl = 3, 

P < 0,01). Estes achados são confirmados pela análise do índice (PA2-PA1)/PA1 

(ANOVAu; interação entre TRATAMENTO×SEXO: F = 4,2, gl = 3, P < 0,01). De fato, 

um efeito significativo do TRATAMENTO foi observado somente em fêmeas (ANOVAu; 

efeito do TRATAMENTO: F = 4,2, gl = 3, P < 0,01). A análise post-hoc indicou que 

fêmeas do grupo NIC+ETOH foram as mais eficientes na tarefa de memória/aprendizado 

quando comparadas aos grupos VEH (FPLSD; P = 0,007), NIC (FPLSD; P = 0,016) e 

ETOH (FPLSD; P = 0,003) (Figura 7C). A análise bidimensional encontrou uma interação 

significativa entre NICOTINA×ETANOL, revelando um efeito sinergista da nicotina e 

etanol nas fêmeas. 
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Figura 7: Efeitos do tratamento com nicotina e/ou etanol na memória/aprendizado de camundongos adolescentes 
avaliados na caixa de testes da esquiva passiva um mês após o período de exposição (PN74-75). (A) Tempo que as 
fêmeas levaram para cruzar para a câmara escura no primeiro (PA1) e segundo (PA2) dias de teste. (B) Tempo que os 
machos levaram para cruzar para a câmara escura no primeiro (PA1) e segundo (PA2) dias de teste. (C) Índice de 
memória/aprendizado ((PA2−PA1)/PA1).Valores são médias±E.P.M. VEH, grupo controle; NIC, grupo exposto à 
nicotina; ETOH, grupo exposto ao etanol; NIC + ETOH, grupo exposto à nicotina e ao etanol. *P < 0,05, **P < 0,01, 
diferença significativa entre grupos demonstrada pelo FPLSD. 

 

4.4. Efeitos da ansiedade 

 

O primeiro contato com a caixa da esquiva passiva provocou uma reação de 

defecação nos camundongos (VEH: 1,8 ± 0,60 B/min; NIC: 2,1 ± 0,57 B/min; ETOH: 2,6 

± 0,72 B/min; NIC+ETOH: 2,5 ± 0,44 B/min), o que é considerado um comportamento 

relacionado à ansiedade. A medida B/min não foi associada a PA1 (τ = 0,005, P > 0,10) 

nem ao índice (PA2-PA1)/PA1 (τ = 0,08, P > 0,10). Diferenças significativas entre os 

grupos de tratamento foram encontradas em relação a B/min (KW: χ2 = 7,9, gl = 3, P = 

0,049). As comparações post-hoc indicaram que apenas a exposição combinada a 

NIC+ETOH provocou um aumento significativo em B/min relativo ao grupo controle (M-

W: Z = 2,6, P = 0,01), sugerindo um efeito ansiogênico da exposição combinada à nicotina 

e ao etanol. A medida B/min não variou em função da idade ou do sexo dos animais. 
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Figura 8: Efeitos da ansiedade no primeiro contato com a caixa de testes da esquiva. A dupla exposição às drogas teve 
um efeito ansiogênico significativo em relação ao grupo controle. VEH, grupo controle; NIC, grupo exposto à nicotina; 
ETOH, grupo exposto ao etanol; NIC+ETOH, grupo exposto à nicotina e ao etanol. **P < 0,01. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O consumo de bebidas alcoólicas e o fumo de cigarros de tabaco estão 

freqüentemente associados durante a adolescência (Carmody et al., 1985; Dawson, 2000; 

Di Franza & Guerrera, 1990; Grant, 1998; Larsson & Engel, 2004; Miller & Gold, 1998). 

A despeito dos dados epidemiológicos, pouco se sabe sobre as possíveis interações entre 

estas drogas, particularmente, no crítico período da adolescência. O presente estudo 

experimental traz evidências da interação funcional entre nicotina e etanol na regulação da 

resposta comportamental focando na memória/aprendizado em camundongos adolescentes. 

 

5.1. Considerações metodológicas 

 

Considerando que ratos e algumas linhagens de camundongos têm aversão ao sabor 

da nicotina, camundongos C57BL/6 foram selecionados pelo fato de que animais adultos e 

periadolescentes desta linhagem consomem nicotina na concentração aqui utilizada (Klein 

et al., 2003, 2004; Sparks & Pauly, 1999). De fato, tem sido demonstrado que a nicotina 

administrada via oral também causa alterações comportamentais (Adriani et al., 2002, 

2004; Gaddnas et al., 2001) e bioquímicas incluindo a suprarregulação de receptores 

nicotínicos (Nuutinen et al., 2005; Sparks & Pauly, 1999), alteração dos níveis e 

metabolismo de monoaminas (Gaddnas et al., 2000; Tammimaki et al., 2006; Vihavainen 

et al., 2006), bem como a alteração da expressão de genes relacionados à plasticidade 

sináptica induzida por drogas de abuso (Marttila et al., 2006). 

Esta cepa de camundongos ainda é conhecida por apresentar características 

particulares, como o alto consumo voluntário de álcool (Crawley et al., 1997), que devem 

ser levadas em consideração em estudos que envolvam a auto-administração desta 

substância, mesmo que as bases fisiológicas referentes a estas características específicas da 

linhagem permaneçam mal compreendidas (Crabbe et al., 1999). Como resultado, 

generalizações devem ser feitas criteriosamente. 

A concentração de nicotina utilizada na solução líquida ingerida pelos animais no 

presente estudo (Klein et al., 2003, 2004; Sparks & Pauly, 1999) produz, após sua absorção 

na cavidade oral, níveis plasmáticos de cotinina que são comparáveis àqueles encontrados 

em fumantes adolescentes (Binnie et al., 2004; Caraballo et al., 2004; Wood et al., 2004). 

A respeito do etanol, além das mudanças neurofisiológicas ocorridas na adolescência, 

outras interferem na absorção, distribuição e eliminação do etanol nesta fase do 
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desenvolvimento. Adolescentes apresentam uma maior atividade da enzima álcool 

desidrogenase (Lad et al., 1984) e, por sua vez, uma maior eliminação da droga (Kelly et 

al., 1987). Entretanto, estudos prévios em roedores adolescentes demonstraram que a dose 

moderada usada no presente estudo resulta em níveis sangüíneos bem acima do limite 

legalmente permitido para se beber (Parnell et al., 2006; Silveri & Spear, 2000). 

Uma vez que alguns estudos indicam que os níveis plasmáticos de etanol são 

reduzidos em animais concomitantemente expostos à nicotina (Chen & Harle, 2005; 

Gilbertson & Barron, 2005; Nowak et al., 1987; Scott et al., 1993), pode ser argumentado 

que os efeitos da exposição combinada à nicotina e ao etanol descritos no presente estudo 

sejam devidos à redução dos níveis plasmáticos de etanol promovidos pela nicotina. 

Entretanto, esta redução foi descrita apenas em animais que receberam etanol via oral, e 

parece ser devida ao atraso do esvaziamento gástrico promovido pela nicotina (Chen & 

Harle, 2005; Gilbertson & Barron, 2005; Nowak et al., 1987; Scott et al., 1993), levando ao 

aumento da metabolização do etanol pela enzima gástrica álcool desidrogenase (Oneta et 

al., 1998). O que também tem sido demonstrado em administrações de etanol tanto por via 

intravenosa (i.v.) (Hisaoka & Levy, 1985) quanto intraperitoneal (i.p.) (Parnell et al., 

2006), é que as concentrações de etanol não são afetadas pela exposição crônica à nicotina. 

Assim, as interações metabólicas nicotina-etanol não são aparentemente capazes de 

explicar nossos achados. De fato, mais evidências indicam que as interações entre nicotina 

e etanol não têm origem farmacocinética dado à nicotina não afetar a eliminação de etanol 

e vice versa (Collins et al., 1988). 

Considerando que os efeitos em memória/aprendizado são dose-dependentes para a 

nicotina (Rezvani & Levin, 2002), diferenças na relação ingesta líquida/peso corporal entre 

os grupos poderiam ter influenciado os resultados. Entretanto, não foram observadas 

diferenças consistentes na relação ingesta líquida/peso corporal ou no consumo de nicotina 

entre animais que receberam o tratamento combinado nicotina+etanol (grupo NIC+ETOH) 

e aqueles que receberam somente nicotina (grupo NIC). Examinados juntamente, nossos 

achados sustentam a suposição de que os resultados interativos de nicotina e etanol 

descritos no presente estudo não podem ser explicados por diferenças entre grupos na 

ingesta líquida/peso corporal ou pelo consumo de nicotina. 

A despeito das peculiaridades desta cepa de camundongos, diferenças significativas 

entre grupos são observadas em nosso estudo. Este fato indica claramente que há aspectos 

fundamentais da neurobiologia destes animais que são diferentemente afetados pelo 

tratamento, o que deve ser esclarecido em futuras investigações. Por esta razão, estudos 
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futuros sobre as bases biológicas da interação entre etanol e nicotina são necessários e o 

uso de outras cepas de camundongos e espécies devem fornecer dados valiosos. 

 

5.2. Efeitos da exposição na adolescência na memória/aprendizado 

 

Estudos anteriores descrevem que a administração de nicotina na fase adulta causa 

uma melhora de curto prazo na performance cognitiva tanto em humanos como em 

roedores, com o pico dos efeitos vistos durante o tratamento (Ernst et al., 2001; Hefco et 

al., 2004; Levin & Rezvani, 2000; Rezvani & Levin, 2003), o que sugere que a melhora 

cognitiva exerce um papel na manutenção do hábito de fumar. É interessante que, em 

contraste, nossos resultados indicam que a exposição somente à nicotina durante a 

adolescência não promove benefícios cognitivos. De fato, animais expostos à nicotina 

apresentaram uma redução da capacidade cognitiva que se aproximava da significância. 

Recentemente, foi descrito que adolescentes fumantes têm um pobre desempenho em 

tarefas de memória operacional independente do momento em que o tabaco tenha sido 

utilizado anteriormente ao teste (Jacobsen et al., 2005). Estes resultados fornecem ainda 

mais evidências de que adolescentes apresentam uma resposta peculiar à nicotina quando 

comparados aos adultos (Abreu-Villaça et al., 2003a, 2004; Slotkin, 2000). 

Em relação aos efeitos do etanol na memória, nossos resultados estão em acordo com 

estudos prévios que mostram uma deficiência no desempenho da tarefa da esquiva passiva 

quando a droga é aplicada antes de cada dia de teste (Bammer & Chesher, 1982), tendo 

sido sugerido que o etanol altera a atenção necessária ao processo de aprendizado por 

condicionamento (Steele-Russell et al., 2006) e a sensibilidade ao choque (Bammer & 

Chesher, 1982). Entretanto, foi demonstrado que a dose de etanol utilizada em nosso 

estudo não afeta a sensibilidade ao choque na intensidade escolhida para o teste (Gulick & 

Gould, 2007), sugerindo que o etanol não altera a aquisição, mas sim o processo de 

consolidação da memória/aprendizado. O que também pode ser reiterado no presente 

estudo é que os camundongos não estavam sob efeito agudo da droga durante as sessões de 

teste (Parnell et al., 2006), descartando a possibilidade de déficits motores atuarem como 

um viés de confundimento. 

Em relação à dupla exposição, foi mostrado em adultos que o resultado da co-

administração de nicotina e etanol representa a oposição do efeito cognitivo de uma droga 

em relação ao efeito da outra (Gould & Lommock, 2003; Rezvani & Levin, 2002, 2003; 

Tracy et al., 1999). Adicionalmente, a nicotina tem sido mostrada como uma inibidora da 
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neurotoxicidade induzida pelo etanol em cultura de células corticais e cerebelares (Tizabi 

et al., 2003, 2004). Apesar de estudos prévios demonstrarem um efeito benéfico da 

nicotina em contraste aos danos promovidos pelo etanol, no presente estudo, os efeitos do 

tratamento combinado refletiram a simples somação dos efeitos da exposição individual à 

nicotina e ao etanol, indicando que os efeitos deletérios na memória/aprendizado 

representam um pior resultado quando na dupla exposição durante a adolescência. 

Desta maneira, nossos achados oferecem evidências de que a adolescência é uma 

janela crítica para a interação entre nicotina e etanol, com efeitos únicos quando 

comparados à idade adulta. Como resultado, é possível especular que, na exposição 

durante a adolescência, a associação do consumo de tabaco e de álcool não pode ser 

explicada pela ação da nicotina em reverter os danos causados pelo etanol na performance 

cognitiva. 

 

5.3. Efeitos do curto período de retirada na memória/aprendizado 

 

Como indicado pelo índice de memória/aprendizado, a exposição à nicotina durante 

a adolescência melhora a memória/aprendizado no curto período de retirada. Este resultado 

está de acordo com achados prévios de Trauth et al. (2000) onde uma melhora cognitiva foi 

encontrada no período pós-tratamento em ratos, indicando que, contrastando com a 

manutenção do fumo, a cessação do fumo não está associada a maiores prejuízos ao 

desempenho cognitivo de adolescentes. Por outro lado, foi mostrado recentemente por 

Jacobsen e colaboradores (2005) que adolescentes humanos que fumavam tabaco 

diariamente experimentavam deficiências agudas na memória verbal e recente durante a 

retirada da droga. As diferenças entre os estudos supracitados a respeito dos efeitos da 

nicotina na performance cognitiva devem refletir não apenas características espécie-

específicas, mas também o fato do estudo de Jacobsen et al. (2005) ter testado adolescentes 

humanos durante uma retirada de 24 horas, enquanto que no presente estudo e no estudo de 

Trauth et al. (2000) foi usado um período mais longo de retirada da nicotina. Desta forma, 

é possível que alguns dias de retirada sejam necessários para que surjam as melhoras 

cognitivas induzidas pela nicotina associadas à exposição na adolescência. 

Para o etanol, ainda que estudos prévios tenham mostrado que a exposição em ratos 

adolescentes, mas não em adultos, promove prejuízos persistentes na formação da memória 

(Barron et al., 2005; Sircar & Sircar, 2005), outros estudos mostram que a retirada de 

etanol durante a adolescência não afeta memória e aprendizagem (Popovic et al., 2004). 
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Nossos resultados seguem a linha dos achados de Popovic e colaboradores (2004) uma vez 

que a diminuição na performance cognitiva em camundongos tratados com etanol não 

alcança a significância durante o período de retirada. Esses achados sugerem mudanças 

reversíveis na memória/aprendizado e sugerem que adolescentes são menos sensíveis à 

deterioração na performance cognitiva promovida pela retirada do etanol. As diferenças 

entre nossos dados e aqueles de Barron et al. (2005) e de Sircar & Sircar (2005) podem, em 

parte, estar relacionados aos diferentes desenhos experimentais utilizados para avaliar 

memória e aprendizado: em contraste com estes estudos, no presente trabalho, os 

camundongos não estavam sob efeitos agudos do etanol durante os testes comportamentais. 

Apesar de o grupo tratado com nicotina ter melhorado memória/aprendizado durante 

o curto período de retirada, a nicotina não promoveu um resultado semelhante quando 

combinada ao etanol. Este resultado corrobora dados prévios da literatura que contrastam 

efeitos cognitivos de nicotina e de etanol na fase adulta (Gould & Lommock, 2003; 

Rezvani & Levin, 2002, 2003; Tracy et al., 1999). Entretanto, apesar de alguns estudos já 

terem demonstrado a atividade neuroprotetora da nicotina em relação aos efeitos deletérios 

do etanol (Gould & Lommock, 2003; Prendergast et al., 2000; Tracy et al., 1999), não 

encontramos evidências de que a nicotina neutralize os efeitos negativos de etanol. 

Contrariamente, nossos resultados sugerem que a administração de etanol durante a 

adolescência bloqueia as melhoras promovidas pela nicotina na memória/aprendizado, 

embora o próprio etanol não tenha causado déficits. Desta forma, durante o curto período 

de retirada, a co-administração promoveu um pior resultado se comparada à exposição à 

nicotina somente. 

 

5.4. Efeitos do longo período de retirada na memória/aprendizado 

 

Em contraste aos efeitos promovidos por uma ou outra droga ao término do período 

de exposição e no curto período de retirada, os efeitos na memória/aprendizado causados 

tanto pela nicotina quanto pelo etanol não persistiram um mês após a exposição. É 

interessante que nossos resultados indicam que a nicotina não promoveu efeitos tardios, 

dado que estudos prévios tenham relatado que a melhora cognitiva promovida pela nicotina 

pode persistir por semanas ou meses após o tratamento com nicotina na adolescência 

(Trauth et al., 2000). Entretanto, estudos que observaram efeitos de longo prazo da nicotina 

quando administrada na adolescência utilizaram uma diferente via de administração da 

droga bem como um diferente programa de tratamento. Os déficits cognitivos decorrentes 
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do uso do etanol na adolescência aparentam ser dependentes do padrão de exposição, uma 

vez que períodos mais longos de tratamento com etanol (Farr et al., 2005) e com doses 

mais altas (White & Swartzwelder, 2004; Parsons & Nixon, 1998) causaram déficits 

permanentes e danos neuronais em roedores e em humanos. 

Em oposição à falta de efeitos promovidos pela nicotina e pelo etanol separadamente, 

o índice de memória/aprendizado revelou que a co-administração das drogas melhorou a 

performance cognitiva somente em fêmeas um mês após a exposição revelando um efeito 

sinergista sexo-dependente da combinação de nicotina e etanol. De fato, estes resultados 

constituem a primeira evidência de que a dupla exposição durante a adolescência gera 

alterações cognitivas após um longo período de retirada. 

Em vista da diferença entre sexos descrita acima, nossos resultados sugerem que 

fêmeas adolescentes são mais suscetíveis às alterações cognitivas induzidas pela nicotina e 

pelo etanol. Ainda que os mecanismos de interação entre nicotina e etanol não sejam 

totalmente compreendidos, o efeito sinergista em fêmeas sugere que ambas as drogas 

compartilham vias similares e/ou mecanismos de ação. Contudo, futuros estudos são 

necessários para determinar quais mudanças neuroquímicas estão associadas a este efeito 

comportamental sexo-dependente. Uma possibilidade é que tais efeitos somente em fêmeas 

sejam hormônio-dependentes (Dazzi et al., 2007; Tanapat et al., 1999). De fato, a 

plasticidade, a reciclagem de células neurais e, portanto, os efeitos dos agentes que afetam 

a replicação das células, a diferenciação e o conseqüente crescimento de neuritos são 

responsivos ao estrogênio (Tanapat et al., 1999). De fato, evidências indicam que a 

sensibilidade de primatas fêmeas não-humanas adultas aos efeitos subjetivos do etanol 

muda durante as diferentes fases do ciclo menstrual, como resultado de alterações nos 

níveis endógenos de hormônios ovarianos (Grant et al. 1997). Dado que a adolescência, 

período em que ambas as drogas foram administradas, é um momento em que os sistemas 

hormonais e neurais ainda estão em desenvolvimento em humanos e outras espécies de 

mamíferos, a investigação sobre as relações entre agentes estressores, estado afetivo e 

interações hormônios–neurotransmissor pode ser crucial para a compreensão destes 

resultados. 

Estudos anteriores sugerem que a recaída ao uso de drogas seja devida à pior 

performance cognitiva durante a retirada quando comparada ao desempenho da tarefa 

durante a exposição (Heishman, 1999). Considerando a falta de efeitos durante o curto 

período de retirada de ambas as drogas (nicotina+etanol), a falta de efeitos persistentes em 

machos e a melhora da performance em camundongos fêmeas submetidas ao tratamento 
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combinado durante o longo período de retirada, é possível especular que a associação entre 

fumo e consumo de bebida alcoólica descrita nos estudos epidemiológicos (Carmody et al., 

1985; Dawson, 2000; Di Franza & Guerrera, 1990; Grant, 1998; Larsson & Engel, 2004; 

Miller & Gold, 1998) possa não ser explicada pelos efeitos cognitivos cumulativos 

persistentes de nicotina e etanol. Se mudanças similares ocorrem durante a abstinência de 

bebida alcoólica e do fumo, os efeitos em aprendizagem e memória não são, 

provavelmente, os maiores fatores determinantes na recaída do uso combinado das drogas 

nicotina e etanol.  

 

5.5. Efeitos na ansiedade 

 

O fato de que a exposição combinada à nicotina+etanol durante a adolescência 

aumentou a defecação durante o primeiro contato com a caixa da esquiva passiva sugere 

alterações persistentes nas reações emocionais, as quais indicam aumento nos níveis de 

ansiedade. Diferentes paradigmas têm sido propostos para medir diferentes aspectos 

emocionais (Picciotto et al., 2002). De fato, os efeitos tardios ansiogênicos da co-exposição 

à nicotina e ao etanol durante a adolescência também foram vistos recentemente no 

labirinto em cruz elevado (Abreu-Villaça et al., 2008). 

Estes resultados são corroborados por outro estudo que indica que baixas doses de 

nicotina afetam adversamente a extinção do comportamento de imobilidade de defesa 

(freezing behavior) em roedores (Smith et al., 2006), o que implica em altos níveis de 

ansiedade em animais expostos à nicotina quando comparados aos controles. É concebível 

que níveis alterados de ansiedade durante o primeiro contato com o teste possam confundir 

a análise do componente memória/aprendizado da tarefa. Entretanto, a análise do 

coeficiente de correlação entre B/min e PA1 bem como B/min e o índice de 

memória/aprendizado (PA2-PA1)/PA1 demonstra que não há associação entre estas 

variáveis. Estes achados indicam que os níveis de ansiedade durante o primeiro contato 

com a caixa de teste da esquiva passiva não afetam a avaliação do componente de 

memória/aprendizado da tarefa. 

 

5.6. Efeitos neurobiológicos de nicotina e etanol 

 

Evidências prévias indicam que os sistemas colinérgicos centrais imaturos 

envolvidos na aprendizagem, na memória e na resposta a psicoestimulantes (Mathews et 
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al., 1974; Nadler et al., 1974; Zahalka et al., 1993) são particularmente vulneráveis a 

estimulantes do sistema nervoso central como a nicotina (Abreu-Villaça et al., 2003a, 

2004) e etanol (Heaton et al., 1996; Kristofikova et al., 2003). Embora haja evidências de 

que a nicotina afete outros sistemas neurotransmissores (Abreu-Villaça et al., 2003b; Dani 

& De Biasi, 2001; Trauth et al., 2001; Wonnacott et al., 2000), como um análogo a 

acetilcolina, os receptores nicotínicos colinérgicos são mediadores celulares primários dos 

efeitos desta droga (Abreu-Villaça et al., 2003a, 2004). Em relação ao etanol, esta droga 

influencia diretamente a função de vários canais iônicos incluindo receptores nicotínicos 

(Castaneda et al., 1996; Eckardt et al., 1998; Grant, 1994). De fato, tanto nicotina (Abreu-

Villaça et al., 2003a, 2004; Flores et al., 1992) quanto etanol (Booker & Collins, 1997) 

promovem suprarregulação dos receptores colinérgicos nicotínicos em diversas regiões 

cerebrais. Além disso, foi demonstrado que o etanol modula a suprarregulação induzida 

pela nicotina nos receptores colinérgicos nicotínicos (Dohrman & Reiter, 2003), reforça o 

fluxo iônico induzido pelo agonista através dos receptores nicotínicos (Aistrup et al., 1999; 

Cardoso et al., 1999) e aumenta a estimulação dos receptores nicotínicos envolvidos na 

ativação do sistema mesolímbico dopaminérgico (Soderpalm et al., 2000). Estes achados 

indicam que o receptor nicotínico é um sítio no qual nicotina e etanol podem interagir. 

O sistema dopaminérgico também tem sido apontado como um dos mediadores que 

mais influencia no aprendizado em tarefas de esquiva inibitória (Jaffard et al., 2001; 

Myhrer, 2003), visto que a memória recente (Davis et al., 1991) e a aquisição relacionada a 

estímulo-resposta (Rezayof et al., 2007) e a outros tipos de aprendizado (Di Chiari et al., 

2004) é tida como dependente de receptores dopaminérgicos mesocorticolímbicos (Di 

Chiari et al., 2004; Mishkin et al., 1984; Packard & Knowton, 2002; Rezayof et al., 2007). 

Davis e colaboradores (1991) demonstraram que a hipoatividade dopaminérgica no 

córtex pré-frontal leva a déficits de memória recente. Algo semelhante acontece pelo uso 

do etanol, que gera um bloqueio da produção dopaminérgica no córtex pré-frontal medial 

gerando déficits da memória espacial (De Oliveira & Nakamura-Palacios, 2003). 

Opostamente, a administração de nicotina na periadolescência produz um aumento da 

arborização dendrítica nos neurônios dopaminérgicos do núcleo acumbens com alterações 

estruturais persistentes (McDonald et al., 2005). De fato, em nosso estudo, durante o 

período de retirada, nicotina e etanol produziram efeitos opostos, a nicotina causando um 

efeito benéfico e o etanol revertendo este efeito. Estes resultados sugerem o envolvimento 

direto do sistema dopaminérgico nas alterações cognitivas observadas. Em vista da 

significativa plasticidade no córtex pré-frontal durante a adolescência (Sowell et al., 1999, 
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2001; Van Eden et al., 1990), fumar e/ou beber na adolescência constitui um risco para o 

desenvolvimento de funções cognitivas. 

Além da ação de nicotina e etanol nestes sistemas neurotransmissores, a atuação do 

etanol na função de receptores ionotrópicos (Gonzales & Hoffman, 1991; Samson & 

Harris, 1992; Scivoletto & Malbergier, 2003; Zaleski et al., 2004) e da nicotina na 

modulação de outros neurotransmissores através da ativação dos nAChRs (Aramakis & 

Metherate, 1998; Chiodini et al., 1999; Levin & Simon, 1998; Miledi, 1980; Wonnacott, 

1997; Yin & French, 2000) sugere ainda que, direta ou indiretamente, as alterações 

cognitivas encontradas neste estudo devidas à administração isolada de nicotina e de etanol 

e à dupla exposição também sejam devidas a modificações funcionais de receptores 

glutamatérgicos NMDA, sendo este um outro sítio de ação comum a estas drogas. 

Neurônios NMDA hipocampais apresentam uma sensibilidade ao etanol idade-

dependente, sendo maior em adolescentes do que em neonatos (Marinelli et al., 2005) ou 

em adultos (Swartzwelder et al., 1995; Li et al., 2002). Esta sensibilidade diferenciada em 

ratos adolescentes pode explicar porque o uso do etanol nesta fase do desenvolvimento é 

tão crítico para os processos de formação de memória com repercussões, mesmo após a 

retirada, na idade adulta. Além disso, o aumento da expressão e da função dos receptores 

NMDA em neurônios da amígdala de ratos após a ingestão crônica de etanol (Floyd et al., 

2003) corrobora a evidência da participação dos receptores NMDA nos processos de 

memória amígdala dependentes, uma vez que o condicionamento pelo medo é facilitado 

após a retirada do etanol (Bertotto et al., 2006). Estas mudanças estruturais e funcionais 

encontradas em diferentes regiões cerebrais, incluindo áreas do sistema límbico, durante a 

exposição crônica e a retirada do tratamento com etanol (Floyd et al., 2003) reforçam o 

envolvimento dos receptores NMDA como mediador dos efeitos cognitivos no etanol. 

Por outro lado, neurônios estriatais e corticais expostos aguda e cronicamente à 

nicotina apresentam uma redução dos efeitos citotóxicos do excesso de Ca2+ intracelular 

pela hiperativação do receptor NMDA (Akaike et al., 1994; Kaneko et al., 1997; Marin et 

al., 1994; Minana et al., 1998; Shimohama et al., 1996). Este dado é particularmente 

relevante ao considerarmos a hiperexcitação dos receptores NMDA e dos canais de cálcio 

com efeitos tóxicos devido à exposição crônica (Bao et al., 2001; Chandler et al., 1999; 

Follesa & Ticku, 1995, 1996; Kalluri et al., 1998) e à retirada do etanol em humanos, 

(Freund & Anderson, 1996; Geretsegger & Fartacek, 1998; Tsai et al., 1998) e em roedores 

(Becker et al., 1998; Sanna et al., 1993). 
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Ademais, embora estudos apontem o acetaldeído, um produto do metabolismo do 

etanol e também da queima de açúcares presentes nos cigarros, como um outro mediador 

dos efeitos de recompensa do tabaco (Belluzzi et al., 2005; Seeman et al., 2002; Talhout et 

al., 2007) e do etanol (Quertemont et al., 2005), ainda não há indícios esclarecedores da 

ação direta desta substância durante a co-administração de nicotina e etanol. Foi 

demonstrado que o acetaldeído inibe processos de aprendizagem, como a potencialização 

de longo prazo (Abe et al., 1999) e a consolidação da memória (Quertemont et al., 2004; 

Quertemont, 2004; Soderpalm et al., 2000). De alguma maneira, o acetaldeído pode 

potencializar a interação entre estas drogas, visto que o acetaldeído deve estimular os 

efeitos de recompensa da nicotina e do etanol enquanto inibe a aprendizagem. 

Neste contexto, é provável que as funções cognitivas e os mecanismos de reforço de 

drogas não sejam apenas intimamente relacionados, mas também interligados (Lajtha, 

2008; Soderstrom et al., 2007). Os mecanismos biológicos mediadores de recompensa e 

adição devem estar envolvidos como parte dos processos de aprendizagem e memória e 

vice versa. Porém, mais estudos são necessários para a melhor compreensão das funções de 

controle e mecanismos detalhados da interação dos dois processos. 

Há, relativamente, poucos estudos animais sobre a base neurobiológica da exposição 

combinada à nicotina e ao etanol. Enquanto alguns estudos sugerem que a nicotina tem um 

efeito modulador sobre os efeitos do etanol através de sua ação colinérgica, outros não 

mostram interações marcantes e outros ainda mostram um aumento dos efeitos (Bachtell & 

Ryabinin, 2001; Penland et al., 2001; Tizabi et al., 2002, 2003). Adicionalmente, como 

descrito acima, ambas as drogas atuam em outros sistemas como o dopaminérgico (Di 

Chiara et al., 2004; Tsukada et al., 2005) e glutamatérgico (Quiang et al., 2007). O fato de 

ambos, nicotina e etanol, terem estes alvos comuns levanta a possibilidade de interações 

menos-que-aditivas ou sinergistas entre os dois tratamentos. De fato, neste estudo 

identificamos um efeito sinergista durante a retirada de longo prazo em fêmeas, quando a 

exposição combinada causou melhora na performance cognitiva. Uma vez que tem sido 

sugerido que receptores colinérgicos nicotínicos (Nordberg, 2001; Paterson & Nordberg, 

2000), glutamatérgicos NMDA (Bertotto et al., 2006; Mameli et al., 2005) e 

dopaminérgicos (Davis et al., 1991; De Oliveira & Nakamura-Palacios, 2003; Rezayof et 

al., 2007) desempenham um papel relevante em processos cognitivos, como aprendizado e 

memória, o papel destes sistemas neurotransmissores nas alterações de 

memória/aprendizado associadas à exposição à nicotina e ao etanol durante a adolescência 

precisa ser mais bem avaliado em estudos posteriores. 
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6. CONCLUSÕES 

 

O presente estudo oferece evidência experimental da interação funcional entre 

nicotina e etanol na regulação de respostas comportamentais, particularmente, o 

comportamento cognitivo em camundongos adolescentes: ao final do período de 

exposição, nicotina e etanol provocam déficits cumulativos na memória/aprendizado. 

Durante um curto período de retirada, nicotina promove melhorias em 

memória/aprendizado, enquanto que a administração de etanol bloqueia os efeitos 

induzidos pela nicotina, embora ele próprio não cause déficits significativos. Finalmente, 

embora nem os efeitos da nicotina nem do etanol persistam um mês após a exposição 

(PN74-75), o uso associado de nicotina e etanol durante a adolescência promove uma 

melhora tardia na memória/aprendizado evidente em fêmeas. 

Em conclusão, nossos resultados demonstram que a exposição isolada a nicotina e ao 

etanol causam danos cognitivos no adolescente e que estes efeitos prejudiciais são mais 

severos quando ocorre a exposição combinada a estas drogas. Entretanto, os efeitos 

negativos da exposição combinada não persistem durante a retirada. De fato, a exposição 

combinada promove um efeito benéfico tardio sexo-dependente na memória/aprendizado 

durante um longo período de retirada. 

A falta de vantagens funcionais durante a exposição combinada sugere que, se efeitos 

similares ocorressem em humanos adolescentes durante o co-abuso do tabaco e do etanol 

ou durante a retirada, os efeitos em memória/aprendizado não seriam o principal fator 

determinante para o consumo combinado durante a adolescência. 

Nossos resultados sugerem que a adolescência é o melhor momento para se 

implementar medidas intervencionistas em prol da cessação do consumo destas drogas de 

abuso, uma vez que a exposição restrita a este período, em contraste com a exposição na 

fase adulta, não causa prejuízos cognitivos persistentes. 
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