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RESUMO

O trabalho trata dos mecanismos envolvidos na dependência ao 
álcool e à nicotina. A dependência é caracterizada pelo uso com-
pulsivo de uma determinada substância, que leva a uma inabilidade 
em limitar o consumo e ao surgimento de uma síndrome de abs-
tinência durante a interrupção. O reforço ou recompensa ocorre 
quando neurônios liberam dopamina para o nucleus accumbens 
após o consumo da droga. A tolerância consiste na diminuição de 
sensibilidade ao efeito da droga de tal modo que, com o passar do 
tempo, doses maiores são necessárias para a obtenção do mesmo 
efeito. Várias drogas que podem atuar bloqueando os mecanismos 
de dependência são utilizadas ou estão sendo desenvolvidas para o 
tratamento da dependência a essas drogas.
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ABSTRACT

This article is about the mechanisms involved in dependence of 
alcohol and nicotine. Dependence is characterized by the compul-
sive use of a substance, which evokes abstinence syndrome when 
its use is stopped. Reward occurs when neurons release dopamine 
to nucleus accumbens after drug use. Tolerance is the reduction of 
drug effects, in that higher doses are necessary to produce same 
effect as before tolerance. Many drugs that act through blockade 
of dependence mechanisms are used or are being developed to the 
treatment of dependence.
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INTRODUÇÃO

A associação entre álcool e tabaco é um pro-
blema de saúde pública cada vez maior. Entre 80 e 
95% dos alcoólatras fumam, uma proporção três vezes 
maior do que a população em geral. Ambas as substân-
cias têm o potencial de causar dependência1.

O reforço ou recompensa refere-se aos proces-
sos fisiológicos pelos quais um dado comportamen-
to, como o consumo de droga, torna-se habitual. Isto 
ocorre quando neurônios liberam o neurotransmissor 
dopamina para o nucleus accumbens (NAc) após o con-
sumo da droga2-6.

No tabaco, a nicotina é o principal componente 
desencadeante do reforço. Uma vez dentro do cérebro, 
a nicotina ativa receptores nicotínicos, que por sua vez, 
contribui para o mecanismo de reforço. O álcool tam-
bém aumenta a liberação de dopamina no NAc7.

A tolerância consiste na diminuição de sensi-
bilidade ao efeito da droga de tal modo que, com o 
passar do tempo, doses maiores são necessárias para a 
obtenção do mesmo efeito. A administração crônica de 
nicotina em animais induz tolerância a alguns dos efei-
tos de recompensa ao álcool, enquanto a administração 
crônica de álcool induz tolerância a alguns dos efeitos 
da nicotina8. Esta tolerância cruzada leva ao aumento 
do consumo de ambas as drogas numa tentativa de al-
cançar os níveis anteriores de recompensa.

Tendo em vista os argumentos apresentados, 
faz-se necessário um melhor entendimento sobre os 
mecanismos envolvidos na dependência a essas subs-
tâncias, a fim de se encontrar um tratamento eficaz e 
com baixos custos. Esse trabalho visa a uma revisão de 
literatura acerca dos principais mecanismos envolvidos 
na dependência do álcool e do tabaco, bem como nas 
principais perspectivas de tratamento.

MÉTODO
Para a realização desse trabalho, foi feita uma re-

visão de literatura via internet utilizando-se os portais 
eletrônicos Pubmed, LILACS, Bireme, Sicience Direct, 
dentre outros. Foram utilizadas como palavras-chaves 
para a busca de artigos: álcool, nicotina, dependência. 
A pesquisa foi realizada no segundo semestre de 2009 
e foram pesquisados trabalhos das línguas portuguesa 
e inglesa. Foram escolhidos os artigos que descreviam 
mecanismos de dependência, toxicologia e tratamento 
para os dependentes de álcool e nicotina.

RESULTADOS
Dependência

A dependência é uma desordem crônica caracte-

rizada pelo uso compulsivo de uma determinada subs-
tância, que leva a uma inabilidade em limitar o con-
sumo e ao surgimento de uma síndrome de abstinên-
cia durante a interrupção do uso. Esse termo também 
tem sido definido como um conjunto de fenômenos 
comportamentais, cognitivos e fisiológico que se de-
senvolvem após o uso repetido de uma substância. Ge-
ralmente, tais fenômenos incluem um desejo forte em 
consumir a droga, dificuldades em controlar seu uso 
e persistência no uso9. Bem estabelecido como uma 
doença, o abuso de drogas está entre as enfermidades 
mais economicamente dispendiosas na sociedade mo-
derna10.

O abuso de drogas tem sido conceituado como 
um processo crônico e complexo de neuro-adaptação 
pelos quais estas drogas alteram aspectos celulares e 
moleculares da função neural, que levam aos efeitos 
comportamentais destas substâncias, sendo modulado 
por fatores genéticos e ambientais11.

A dopamina é a molécula que está mais clara-
mente ligada ao reforço positivo das drogas de abuso. 
As drogas realçam a transmissão dopaminérgica, prin-
cipalmente pelo sistema dopaminérgico mesolímbico. 
Esse sistema dopaminérgico de recompensa se origina 
na área tegmental ventral (ATV) e se projeta para o 
NAc, córtex pré-frontal e outras áreas límbicas.

Outro componente desta ampla concepção de 
reforço positivo é o sistema neuronal glutamatérgico, 
que influencia diretamente o sistema mesolímbico do-
paminérgico. Inervações glutamatérgicas para a AVT 
e NAc, surgindo do córtex pré-frontal, hipocampo e 
amígdala basolateral, foram implicados no estabeleci-
mento da dependência de drogas11.

Nos últimos anos, tem sido dada uma maior 
importância à ação da serotonina e norepinefrina, jun-
tamente com sistema de neuropeptídeos, incluindo 
os peptídeos opióides e peptídeos relacionados com o 
eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal11.

 
O tabagismo e a nicotina

Dos cerca de 3.000 ingredientes presentes no 
cigarro, a nicotina é o principal responsável pela tole-
rância e dependência12-14.

O cigarro apresenta 800 mg de tabaco por uni-
dade, dos quais 9 a 17 mg são de nicotina. Dez por 
cento deste valor é absorvido pelo indivíduo fumante. 
A maior taxa de absorção ocorre no pulmão, e menores 
quantidades são absorvidas pela boca e nasofaringe15.

No cérebro, a nicotina atua nos subtipos a4, 
a2 e a7 dos receptores nicotínicos da acetilcolina (nA-
ChR) no córtex e hipocampo, permitindo a abertura 
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de canais catiônicos e promovendo excitação neuronal 
e maior liberação de neurotransmissores. Na medula, 
inibe os reflexos espinhais e causa relaxamento do mús-
culo esquelético. Esse processo ocorre devido a uma es-
timulação das células inibitórias de Renshaw, no corno 
ventral da medula espinhal. Deste modo, não se pode 
afirmar que a nicotina é simplesmente excitatória ou 
inibitória. Em baixas doses, a nicotina promove uma 
hiperatividade e, em altas doses, sedação16.

A nicotina também atua inibindo a ativação de 
receptores 5-HT317. Estudos sugerem que a nicotina 
participa no início da depressão subsequente à supres-
são de transportadores 5-HT18. Além disso, a adminis-
tração de nicotina também reduz os níveis de 5-HT e 
de tirosina hidroxilase nos núcleos dorsal e mediano 
da rafe.

A estimulação dos nAChRs na AVT pela nico-
tina resulta na liberação de uma variedade de neuro-
transmissores no cérebro, levando, por exemplo, a um 
aumento nos níveis de dopamina no NAc e os efeitos 
de recompensa19. Outros neurotransmissores liberados 
incluem a norepinefrina, acetilcolina, serotonina, áci-
do gama-aminobutírico (GABA), glutamato e endorfi-
nas, que medeiam vários efeitos da nicotina9.

Acredita-se que a maior parte da liberação de 
neurotransmissores ocorre via modulação de nAChRs 
pré-sinápticos, embora possa ocorrer liberação direta 
destes neurotransmissores. A liberação de dopamina 
é facilitada pelo aumento da liberação de glutamato 
mediada pela nicotina e, em longo prazo, pela inibição 
da liberação do GABA. Além disso, o uso crônico do 
cigarro pode reduzir os níveis de monoamino-oxidases 
(MAO) A e B. Isso aumenta os níveis de monoaminas 
nas sinapses e, consequentemente, aumenta os efeitos 
de recompensa20.

Após exposições repetidas à nicotina, é estabe-
lecido um processo de neuro-adaptação a alguns (mas 
não a todos) efeitos da nicotina. Observa-se um au-
mento dos nAChRs no cérebro em resposta à dessen-
sibilização destes receptores mediados pela nicotina. 
Essa dessensibilização pode ter um importante papel 
no desenvolvimento da tolerância e dependência. Foi 
sugerido que os sintomas de abstinência e ânsia pelo 
uso da droga são estabelecidos em fumantes crônicos 
quando nAChRs previamente dessensibilizados são 
desocupados e recuperam sua resposta, o que ocorre 
durante os períodos de abstenção, como por exemplo 
durante uma noite de sono20.

Em relação aos efeitos periféricos, a nicotina, 
em pequenas doses, realiza estimulação dos gânglios 
autônomos e dos receptores sensoriais periféricos no 

coração e nos pulmões. São geradas algumas respostas 
reflexas autônomas como taquicardia, aumento do dé-
bito cardíaco e da pressão arterial, diminuição da mo-
tilidade gastrintestinal e sudorese21.

A retirada abrupta da nicotina, assim como de 
outras substâncias utilizadas de forma abusiva, acarreta 
o desenvolvimento de uma síndrome de abstinência. 
Entre os principais sintomas, destacam-se irritabilida-
de, desempenho prejudicado das atividades psicomo-
toras, agressividade e distúrbios do sono. Entretanto, 
a síndrome de abstinência é menos severa do que a 
desenvolvida com fármacos opiáceos. A dependência 
física propriamente dita dura cerca de 2 a 3 semanas; 
após esse período, a dependência psicológica é mais 
importante para o retorno da utilização da nicotina 
como substância de abuso16.

Alcoolismo
O uso abusivo de derivados do álcool etílico (ou 

etanol) é hoje reconhecido pela Organização Mundial 
de Saúde como uma doença e tem tratamento médico. 
O quadro de alcoolismo configura-se quando a inges-
tão de derivados etílicos deixa de ser um hábito social 
e passa a ser uma dependência, a ter caráter de obriga-
toriedade22.

No Brasil, os índices demonstram que uma em 
cada dez pessoas tem problemas consequentes ao uso 
indevido de álcool23. Estima-se que cerca de 10% das 
mulheres e 20% dos homens façam uso abusivo do ál-
cool e 5% das mulheres e 10% dos homens apresentem 
a síndrome de dependência do álcool. Em um estudo 
realizado no estado de São Paulo para avaliar o perfil 
do uso de drogas de abuso, o álcool e o tabaco foram 
as drogas com maiores prevalências de uso, com per-
centuais de 53,2% e 39%, respectivamente. Quanto às 
estimativas de dependência de álcool, as percentagens 
estiveram em torno de 6%, valores próximos aos obser-
vados em estudos em outros países24.

Evidências demonstram que o etanol atua em 
sítios hidrofóbicos de proteínas e modificam sua es-
trutura tridimensional. Estas proteínas incluem canais 
iônicos, receptores de neurotransmissores e enzimas 
envolvidas na transdução de sinais25. Os neurotrans-
missores e receptores sensíveis aos seus efeitos incluem 
dopamina, serotonina, GABA, ácido glutâmico, ade-
nosina, neuropeptídeo Y, noradrenalina (NA), recep-
tores de canabinóides e peptídeos opióides26. Impor-
tantes alvos neuroquímicos para os efeitos agudos do 
etanol são o GABA, no qual o etanol atua facilitando 
a inibição gabaérgica, e o sistema glutamatérgico, no 
qual o etanol atua na inibição da excitação mediada 
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pelo glutamato. Mudanças adaptativas na transmis-
são mediada por estes dois neurotransmissores seriam 
responsáveis pelo desenvolvimento da dependência ao 
álcool. Em resposta à exposição crônica ao álcool, exis-
te uma hiperexpressão compensatória de receptores do 
sistema glutamatérgico e uma hipoexpressão de recep-
tores do sistema gabaérgico, resultando no estabeleci-
mento da tolerância ao álcool27.

O álcool em altas doses aumenta a liberação de 
dopamina no NAc28. Entretanto, este processo pode 
requerer a atividade de outra categoria de neuromo-
duladores e peptídios opióides endógenos. Esta hipó-
tese é baseada por observações que compostos, que 
inibem as ações dos peptídios opióides endógenos, 
previnem os efeitos do álcool na liberação de dopami-
na. Antagonistas de peptídios opióides agem prima-
riamente em uma área cerebral onde os neurônios do-
paminérgicos se estendem até a origem no NAc. Estas 
observações indicam que o álcool estimula a atividade 
dos peptídios opióides endógenos, levando indireta-
mente à ativação dos neurônios dopaminérgicos. An-
tagonistas dos peptídios opióides poderiam interferir 
com este processo, portanto reduzindo a liberação de 
dopamina29.

Um mecanismo que pode ser responsável para 
o significado anormal, associado com os incentivos re-
lacionados ao álcool, é a natureza não adaptativa da 
estimulação induzida pelo álcool da transmissão dopa-
minérgica no NAc. A liberação aumentada de dopami-
na no NAc induzida por reforçadores comuns (p. ex. 
comida) rapidamente induz habituação, e a apresenta-
ção repetida do estímulo não mais induz a liberação de 
dopamina. Em contraste, nenhuma habituação ocorre 
após o consumo repetido do álcool. Como resultado 
da persistente liberação de dopamina no NAc em res-
posta ao álcool, o estímulo associado ao álcool adqui-
re um significado emocional e motivacional anormais 
que resultam no controle excessivo sobre o comporta-
mento do alcoólatra. Esse controle excessivo constitui 
a essência da dependência30.

A exposição ao álcool influencia a atividade 
neuronal serotoninérgica no núcleo dorsal da rafe31,32. 
Os níveis dos metabólitos de serotonina na urina e no 
sangue aumentam após consumo agudo, indicando 
uma liberação aumentada de serotonina no sistema 
nervoso33. Esse aumento pode refletir transmissão in-
tensificada nas sinapses serotonérgicas.

Os receptores 5-HT2 parecem sofrer mudanças 
adaptativas após consumo crônico de álcool, como au-
mento do número e da atividade dos receptores 5-HT2. 
A atividade aumentada do receptor 5-HT2, causada 

pela exposição crônica ao álcool, pode também contri-
buir para a síndrome de abstinência ao álcool34.

A administração aguda de etanol produz um 
efeito bifásico na liberação de NA no córtex frontal. 
Baixas doses (0,2 g/kg) aumentam a liberação, enquan-
to doses altas (2g/kg) diminuem a liberação de NA35. 
Os autores sugeriram que a diminuição na liberação 
de NA cortical pode refletir as propriedades sedativas-
hipnóticas do etanol em altas doses, enquanto a libe-
ração aumentada de NA pode representar uma corre-
lação bioquímica da reatividade e alerta aumentados 
decorrentes das baixas doses de etanol.

Estudos recentes em nosso laboratório36 têm de-
monstrado que a administração do etanol aumenta os 
níveis de glutamato no corpo estriado de rato e que 
esse efeito foi revertido pela associação do álcool com 
ketamina, um antagonista não-competitivo do recep-
tor NMDA.

A inibição do receptor NMDA induzida pelo 
álcool tem sérias consequências nos processos de de-
senvolvimento, aprendizado e memória. A mais severa 
manifestação dos efeitos do álcool na plasticidade du-
rante o desenvolvimento é a síndrome alcoólica fetal37.

Outros pesquisadores demonstraram que o ál-
cool inibiu a potenciação a longo prazo (LTP, long term 
potentiation) mediada por receptores NMDA in vivo e 
in vitro, fato que pode explicar a interferência do álcool 
no aprendizado38.

Alguns dos efeitos deletérios do consumo crô-
nico do álcool podem resultar na excitotoxicidade, 
excessiva atividade celular mediada pelos receptores 
NMDA. Em resposta à inibição do NMDA pela ad-
ministração crônica de álcool, o número e a atividade 
desses receptores aumentam. Quando o álcool é retira-
do, entretanto, os receptores NMDA são desinibidos 
e a atividade aumenta além do normal. Essa excessiva 
atividade de receptores NMDA contribui para convul-
sões e deixa as células mais susceptíveis à morte celular 
excitotóxica39.

O sistema colinérgico também está implicado 
nos efeitos agudos do álcool, assim como nas mudan-
ças em longo prazo. A ativação de receptores nicotíni-
cos nos neurônios dopaminérgicos pode explicar em 
parte as interações que ocorrem entre a dependência de 
álcool e do tabagismo40.

A dependência ao álcool causa substancial perda 
neuronal em várias regiões do cérebro e induz neuro-
degeneração apoptótica no cérebro de ratos em desen-
volvimento41. A intoxicação alcoólica aguda afeta de 
modo adverso o desempenho de tarefas envolvendo 
memória de curta duração em roedores e humanos42.
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Tratamento

A abordagem farmacológica apresenta-se como 
importante fator no tratamento efetivo da dependên-
cia de álcool e de tabagismo, paralelamente à inter-
venção psicológica e abordagem social. Os papéis dos 
fármacos são diversos e dependem do estágio do es-
tado clínico do paciente e do estágio de tratamento. 
Em geral, são usados na reposição, desintoxicação e na 
prevenção de recaídas. O manejo clínico se torna ainda 
mais complexo em pacientes que fazem uso de mais de 
um tipo de droga.

O tratamento para o dependente de tabaco por 
meio de fármacos envolve dois tipos de terapias apro-
vadas pela Food and Drug Administration (FDA). O 
primeiro é a Terapia de Reposição de Nicotina (TRN), 
que procura amenizar a necessidade de busca pela dro-
ga usando formulações que contém nicotina, mas que 
são incapazes de provocar dependência se usadas da 
maneira correta43. Esta terapia é usada para substituir o 
uso da nicotina do tabaco e manter alguns de seus efei-
tos prazerosos, enquanto reduz o potencial de depen-
dência e efeitos tóxicos associados ao uso do tabaco. A 
TRN utiliza gomas de mascar, adesivos transdérmicos, 
spray nasal e inaladores contendo níveis seguros de ni-
cotina. A segunda terapia não compreende o uso de 
formulações que apresentam nicotina em sua formu-
lação. O principal fármaco usado é o antidepressivo 
bupropiona.

Estudos tem comprovado que o mecanismo de 
ação da bupropiona está relacionado com a inibição da 
recaptação de noradrenalina e dopamina, aumentan-
do os níveis extracelulares destas monoaminas. Outras 
evidências sugerem que a bupropiona pode agir como 
antagonista não-competitivo nos receptores nicotíni-
cos da acetilcolina44.

Fármacos de segunda linha usados no tratamen-
to da dependência à nicotina são os antidepressivos 
nortriptilina e clonidina. A nortriptilina atua como 
inibidor seletivo da recaptação de noradrenalina e 
serotonina. Assim como foi observado com o uso da 
bupropiona, a eficácia da nortriptilina no tratamento 
da abstinência foi demonstrada tanto em pacientes de-
pressivos como em pacientes não-depressivos45.

A clonidina é um agonista dos receptores 
a2-adrenérgicos que inibe a liberação de neurotrans-
missores, incluindo noradrenalina, o que diminui sua 
atividade no locus coeruleus. Este fármaco é usado pelo 
seu potencial sedativo e para o alívio da ansiedade e 
agitação que podem acompanhar a abstinência. A 
nortriptilina e a clonidina promoveram a interrupção 
do uso do cigarro em ensaios clínicos, mas ainda não 

foram aprovados pelo FDA para este propósito46.
O uso da vareniclina, um agonista parcial dos 

receptores nicotínicos da acetilcolina do tipo a4β2, foi 
sancionado pelo FDA como adjuvante para o trata-
mento da dependência por cigarro46. Acredita-se que o 
subtipo a4β2 seja um importante mediador dos efeitos 
farmacológicos da nicotina. Na presença de nicotina, a 
vareniclina atua como antagonista competitivo, o que 
resulta em uma menor taxa de receptores nicotínicos 
ocupados pela nicotina. 

O tratamento do alcoolismo envolve várias eta-
pas. A primeira refere-se à retirada aguda e à detoxifica-
ção46. As etapas posteriores visam manter os pacientes 
em remissão e desenvolver um estilo de vida compatí-
vel com abstinência a longo prazo. 

Na tentativa de aliviar a síndrome da abstinência 
aguda, os benzodiazepínicos são eficazes. A clonidina e 
o propranolol também são úteis durante a abstinência 
ao álcool16.

O dissulfiram é usado para tornar o consumo de 
álcool desagradável. O dissulfiram inibe a enzima al-
deído desidrogenase, elevando os níveis circulantes de 
acetaldeído. Rubor, taquicardia, hiperventilação e grau 
considerável de pânico e angústia ocorrem em decor-
rência do acúmulo excessivo de acetaldeído na corrente 
sanguínea16.

Há uma evidência experimental que sugere que 
bloqueadores de receptor NMDA (MK-801) podem 
servir como uma via potencial para tratamento. MK-
801 reduz a frequência e severidade de convulsões in-
duzidas pela retirada do álcool47,48. MK-801 também 
bloqueia o desenvolvimento de tolerância ao álcool.

Como a dopamina medeia muitos efeitos cen-
trais de reforço do álcool, uma tentativa de bloquear 
os efeitos de reforço do álcool parece uma estratégia ló-
gica de tratamento. Antagonistas D2, como a bromo-
criptina, o pimozide e o haloperidol, reduzem o consu-
mo de álcool em camundongos e ratos49,50. Entretanto, 
surpreendentemente poucos dados clínicos no uso de 
agentes dopaminérgicos tem sido acumulados, e que os 
dados coletados não tem sido inequívocos. Tiapridal, 
outro antagonista dopaminérgico – D2, foi testado em 
humanos, reduzindo o consumo de álcool, aumentan-
do o número de abstinência e diminuindo números de 
depressão e ansiedade51,52.

Um estudo mostrou que a naltrexona, capaz de 
bloquear aos receptores opióides, reduz a liberação de 
dopamina pelo álcool no NAc, confirmando a teoria 
de que os opióides medeiam os efeitos de reforço do ál-
cool através do sistema dopaminérgico53. Esse bloqueio 
pode reduzir os efeitos de reforço do álcool no cérebro 
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por diminuir a recompensa, e, portanto, reduzir o con-
sumo de álcool54.

O acamprosato é utilizado para reduzir o desejo 
mórbido do álcool16. Estudos clínicos mostraram que 
o acamprosato foi eficiente em reduzir a recaída em 
pacientes com abstinência. Essa droga pode interagir 
com o GABAA, por restabelecer a concentração basal 
diminuída de GABA após alcoolismo crônico, e com 
o glutamato, por bloquear o aumento de glutamato na 
fase de abstinência ao álcool55.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
As ações complexas comportamentais do eta-

nol e da nicotina contribuem para o co-abuso entre as 
duas drogas. Especificamente o tabagismo, inicialmen-
te reduz os efeitos aversivos do etanol, mas a tolerância 
desenvolve-se para este efeito. Além disso, baixas doses 
de etanol diminuem os sintomas de retirada da nico-
tina. Nicotina em virtude de suas ações de curta dura-
ção sobre o sistema colinérgico, tem efeitos positivos 
sobre certas funções cognitivas incluindo memória de 
trabalho e, sobre certas circunstâncias, pode ser neuro-
protetora.

As importantes interações entre a nicotina e o 
álcool levantam a possibilidade de tratamento farma-
cológico que possam ou simultaneamente tratar a de-
pendência ao álcool e a nicotina ou alternativamente 
tratar a dependência ao álcool através do bloqueio de 
receptores nACh que porventura contribuam para o 
consumo de álcool.

Assim, é necessário melhor compreensão da 
neurobiologia da dependência de nicotina e do álcool. 
Tal compreensão é importante para o desenvolvimento 
de fármacos que possam atuar nesses sistemas.
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