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Resumo 

Mais de 90% dos indivíduos alcoolistas são fumantes e fumantes consomem duas 

vezes mais álcool que não fumantes. Uma justificativa para a elevada frequência do uso 

concomitante dessas duas drogas de abuso seria reduzir os efeitos indesejáveis e prolongar 

os efeitos prazerosos de ambos. Embora muitos estudos avaliem o efeito isolado dessas 

duas drogas sobre funções do sistema nervoso central, poucos avaliam o efeito da 

associação. Portanto, foi nosso objetivoavaliar o efeito da associação entre álcool e cigarro 

sobre a proliferação celular hipocampal e a memória, em ratos adultos.Ratos Wistar, 

machos, adultos (280 a 300g) foram divididos em grupos(n = 10/grupo): a) TAB: expostos 

diariamente à fumaça da queima de 6 cigarros, por 2 h, em câmara hermética com 

circulação de ar controlada; b) ALC: administrados com etanol, 2g/kg (20% w/v), via 

gavagem (VO), mantidos por 2 h em câmara com circulação de ar ambiental; c) ALCTAB: 

administrados com etanol (2g/kg),VO, e imediatamente após expostos à fumaça de 6 

cigarros e d) CTR: administrados com salina, VO, mantidos por 2 h em câmara com 

circulação de ar ambiental. O tratamento se repetiu 2 vezes ao dia (9 e 14h), por 33 dias. 

No 25º dia do início do experimento foram avaliados para memória de trabalho no teste de 

reconhecimento espontâneo de objetos e no 28º (treino) e 29º (teste) para memória de 

longa duração no teste da esquiva inibitória. No 34º dia do início do experimento os ratos 

foram anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) após duas 

administrações de 100 mg/kg de 5-bromo-2-deoxyuridine, via intraperitoneal, 24 e 2 h 

antes da eutanásia. Após perfusão transcardíaca para fixação do encéfalo os cérebros foram 

removidos para posterior inclusão em parafina. Células imunorreativas foram 

quantificadas na camada granulare zona subgranular do giro denteado do hipocampo dos 

ratos. Os resultados foram analisados por análise de variância (ANOVA) de uma via, 

seguida do teste de Bonferroni para detecção de diferença entre os grupos (P< 0,05). O 



 

 

sangue troncular de alguns ratos foi coletado para determinação de parâmetros 

bioquímicos. Nossos resultados mostraram queálcool,cigarroou sua associação não 

afetaram a memória de trabalho ou a memória de longa duração. No entanto, a associação 

ALCTAB reduziu em cerca de 60% a proliferação celular hipocampal. Adicionalmente, 

observamos que o uso de álcool, isoladamente,reduziu a proliferação hipocampalem 40% e 

a exposição ao cigarro, em 20%. O consumo hídrico aumentou de modo significativo para 

o grupo ALCTAB, do mesmo modo que a glicemia. Portanto, nossos resultados indicam 

que a associação entre álcool e tabaco afeta negativamente a proliferação celular 

hipocampal de ratos. A redução observada nos animais ALCTAB resulta da soma dos 

efeitos observados nos grupos ALC e TAB isoladamente, sugerindo um efeito aditivo. 

Todavia, não observamos efeitos na memória de trabalho ou na de longo prazo, 

possivelmente relacionados à exposição de doses moderadas de álcool ou exposição à 

fumaça de pouco cigarros ao dia. Não descartamos, contudo, que um tempo maior de 

exposição possa afetar esses parâmetros. 

  



 

 

Abstract 

 More than 90% of alcoholics are smokers and smokersdrink twice than 

nonsmokers. One possible reason for the high frequency of concomitant use of these two 

drugs of abuse could be related to decreasing on undesirable effects and prolong the 

pleasurable effects of both. Although there are many studies evaluating the effect of these 

two drugs in the central nervous system, few studies evaluate the effect of the combination 

between alcohol and tobacco. Therefore, our objective was to evaluate the effect of the 

association between alcohol and cigarette smoking on hippocampal cell proliferation and 

memory in adult rats. Male Wistar rats, adult (280 to 300g) were divided into groups (n = 

10/group): a) TAB: daily exposed to the smoke from burning of 6cigarettes  for 2 h in 

hermetic chamber with controlled air circulation; b) ALC: administrated with ethanol 

2g/kg (20% w / v), by gavage (PO), kept for 2 h in a chamber with air circulation 

environmental c) ALCTAB: administrated with ethanol (2g/kg) PO, and immediately after 

exposure to 6cigarette smoke and d) CTR: administered with glucose solution (5%0 , PO, 

kept for 2 h in a chamber with air circulation environment. The treatment was repeated 

twice a day (9 a.m. and 2 p.m.) for 33 days. On the 25th day of the beginning of the 

experiment rats were assessed for working memory the in the novel spontaneous objects 

recognition task and 28
th

 (training) and 29
th

(test) to long-term memory in inhibitory 

avoidance test. After 34 days from the beginning of the experiment, rats were anesthetized 

with ketamine (50 mg / kg) and xylazine (10 mg / kg) after two administrations of 100 

mg/kg of 5-bromo-2-deoxyuridine, intraperitoneally, 2 h before the euthanasia. After 

transcardiac perfusion the brain were fixed and included in paraffin. Immunoreactive cells 

were quantified in the granular layer and subgranular zone of the dentate gyrus(GD) of the 

hippocampus of rats. Results were analyzed by analysis of variance (ANOVA)-one way 

followed by the Bonferroni test for detecting difference between groups (P <0.05). 



 

 

Biochemical parameters were analyzed from the trunk blood of some rats. Our results 

showed that alcohol, cigarettes or their association did not affect working memory or long 

term memory. However, the association ALCTAB reduced the hippocampal cell 

proliferation by about 60%. Additionally, we observed that the use of alcohol alone 

reduced hippocampal proliferation by 40% and exposure to smoking in 20%. The water 

consumption increased significantly in the group ALCTAB in the same way that blood 

glucose levels. Therefore, our results indicate that the association between alcohol and 

tobacco negatively affects hippocampal cell proliferation in rats. Decreasing on cell 

proliferation in the ALCTAB group can be taken as the sum from ALC and TAB groups, 

suggesting an additive effect. However, we observed no effects on working memory or 

long-term memory, possibly related to exposure to moderate doses of alcohol or few 

cigarettes smokes along the day. We do not discard that longer exposition would affect 

these parameters.  
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1. Introdução 

Álcool e cigarro são drogas lícitas amplamente consumidas pela população em 

geral, comumente utilizadas em associação (OMS 2010).De acordo com a literatura, 2/3 da 

população brasileira adulta consome bebidas alcoólicas, sendo que 30% destas também 

possuem o hábito de fumar(Galdurózet al., 2005; Laranjeira, 2007). Curiosamente, estudos 

mostram que mais de 90% dos indivíduos alcoolistas são fumantes e que os fumantes 

consomem duas vezes mais álcool do que os indivíduos que não fumam (DiFranza e 

Guerrera et al., 1990; Falk et al., 2006).Além disso, fumantes têm maior risco de 

dependência ao álcool do que não fumantes (John et al., 2003). 

O consumodestas duas drogas é frequentemente estimulado em anúncios 

comerciais, filmes, letras de música e outros meios de comunicação (Gigliotti e Bessa, 

2004). A apresentação explicita ou implícitado álcool e do cigarro pela mídia, associados a 

fatores desejáveis como prazer, beleza, sucesso financeiro e sexual, poder, dentre outros, 

configura-se como um importante fator estimulador para o uso dessas drogas (Jessor, 

1993; Zaslow e Takanishi, 1993).  

Contudo, existem questões ambíguas em relação ao consumo dessas substâncias: 

se,por um lado, são produtos de grandecomercialização,cujo consumo é estimulado pela 

mídia, por outro lado, seu abuso pode originar graves transtornos de saúde, além de 

eventos associados, como criminalidade, violência notrânsito e acidentes de trabalho, 

fazendo com que muitos países adotem medidas políticas para redução e restrição do seu 

consumo(Ministério da Saúde, 2003; Mandellet al., 1992; OMS; 2010).  

Uma vez que o consumo de álcool e cigarro promove prejuízo à saúde, então 

porque ainda são drogas de uso legal? Uma possível resposta seria que há grande 

movimentação financeira na venda destas duas substâncias, além do que, para o caso do 

álcool, seu uso acompanha a humanidade desde seus primórdios, ocupando um lugar 
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privilegiado em todas as culturas, como elemento fundamental nos rituais religiosos, ou 

ainda presente nos momentos de comemoração e de confraternização, fazendo com que 

frequentemente esteja presente no cotidiano da população em geral (Gigliotti e Bessa, 

2004).  

Embora o estímulo para seu consumo e o fato de serem drogas legais possam 

justificar o elevado número de usuários, ainda não se sabe ao certo porque são 

frequentemente utilizadas em associação. Alguns pesquisadores sugerem que, por serem 

drogas lícitas, sua venda livre aumenta o risco de abuso e dependência por indivíduos 

impulsivos, compulsivos ou aqueles geneticamente predispostos à dependência (Little, 

2000; Falket al., 2006). Outros sugerem o envolvimento de mecanismos farmacológicos, 

pois álcool e nicotina, a substância psicoativa presente no cigarro, se contrapõem em 

alguns de seus efeitos. Enquanto a nicotina aumenta o estado de alerta, o álcool promove 

perda do controle motor e aumento do tempo de reação (Rose et al., 2004; Room, 2004). 

Portanto, o uso associado reduziria sinais de intoxicação, prolongando os efeitos 

prazerosos. Também, nessa linha de pensamento, a associação seria justificada pela 

redução dos sinais de abstinência por uma ou outra droga, pois álcool e nicotina 

apresentam efeito ansiolítico em comum (Room, 2004; Little, 2000; Falket al., 2006). 

Além disso, não se descarta que o uso concomitante apresente efeito sinérgico, não só 

prolongando o prazer, como também o intensificando (Rose et al., 2004; Little, 2000).  

 

1.1 Efeitos do álcool, cigarro e sua associação 

Etanol ou álcool etílico, cuja formula química é CH3CH2OH, é o álcool mais 

comum, presente nas bebidas alcoólicas(Ogaet al., 2003). Quando ingerido em pequenas 

quantidades, o álcool pode ocasionar sensação de bem-estar, alegria, excitação 

edesinibição. Em quantidades maiores, aparecem efeitos como irritabilidade, sonolência, 
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tontura, ataxia, que podem ficar mais graves, com perda de consciência, hipoglice-

mia,anestesia, coma profundo e morte por depressão respiratória (Gigliotti e Bessa, 2004). 

Náuseas, vômitos, tonturas e fogacho também são comuns pelo consumo do álcool (Ogaet 

al., 2003; Gigliotti e Bessa, 2004). Além disso, doses elevadas de álcool comprometem o 

desempenho cognitivo, dificultando a execução das tarefas que avaliam memória de 

trabalho e memória de longa duração (Koelega, 1995). Seus efeitos sobre a saúde, quando 

utilizado em longo prazo, dependem da dose utilizada. O uso crônico em baixas doses 

apresenta efeito cardioprotetor, enquanto doses maiores estão associadas ao aparecimento 

de úlcera péptica, cirrose, câncer e outras doenças (Cahill e Redmond, 2012; Sinforianiet 

al., 2011; Seth et al., 2011). 

 O cigarro, por outro lado, é a forma industrializada mais comum para consumo 

inalatório da fumaça produzida pela queima das folhas secas de tabaco (Nicotina rusticum 

e Nicotina tabacum) (SISP, 2012). Dentre os componentes gasosos da fumaça estão o 

monóxido e o dióxido de carbono. Nicotina e alcatrão compõem a porção particulada da 

fumaça. Além da nicotina presente nas folhas de tabaco, cerca de 4.700 compostos são 

produzidos pela queima do cigarro (SISP, 2012). Entre as principais doenças causadas pelo 

uso do cigarro, destacam-se câncer de pulmão, bronquite crônica, 

enfisemapulmonar,coronariopatias, cânceresde língua, faringe, esôfago e bexiga (OMS, 

2010). Também está comprovado que o fumo durante agravidez estárelacionado com 

maior incidência de queda ponderal de peso do feto, prematuridade, aborto e mortalidade 

neonatal (Tarantino, 1982). Cabe ainda ressaltar que a nicotina, principal componente 

psicoativo do cigarro, aumenta o estado de alerta, cognição e memória (Crooks e Dwoskin, 

1997).Ela também reduz a irritabilidade e a agressividade (Crooks e Dwoskin, 1997).  

 Como anteriormente mencionado, 50 a 80% dos indivíduos dependentes de álcool 

fumam regulamente, e estes que fumam consomem maior quantidade de álcool do que 
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indivíduos não fumantes (Pomerleauet al., 1997;Room, 2004). Além de consumirem 

maiores quantidades de álcool por ocasião, fumantes tendem a ingeri-lo com maior 

frequência que não fumantes. Animais que receberam nicotina aumentaram a auto 

administração de álcool (York e Hirsch, 1995). Também há estudos que mostram que 

alcoolistas fumantes têm mais dificuldade de se tornarem abstinentes ao cigarro 

(Romberger e Grant, 2004). Porém há poucos estudos avaliando o efeito dessas duas 

substâncias em associação sobre a saúde humana, uma vez que o efeito deletério à saúde 

de cada uma delas, isoladamente, já é per se bastante grande, quando utilizada 

cronicamente e em grandes concentrações (OMS, 2012). Os efeitos sobre o sistema 

nervoso central (SNC) são um pouco mais conhecidos, pois estudos mostram que uma 

substância afeta o desempenho da outra, em testes de memória, em seres humanos e 

animais (Friedman et al., 2011; Gulicke Gould, 2008;Sanday et al., 2013). Curiosamente, 

embora haja uma alta frequência de uso em associação, há poucos estudos avaliando os 

reais efeitos da interação entre álcool e cigarro. Ainda mais escassos são os grupos de 

pesquisa que utilizam modelos animais avaliando a associação entre álcool e fumaça de 

cigarro, uma vez que não apenas a nicotina, mas os outros constituintes do cigarro, quando 

inalados, podem interferir sobre os efeitos do álcool e a saúde dos usuários.  

  

1.2 Efeitos do álcool, cigarro e sua associação sobre a memória 

 Memória é definida como a aquisição, a formação, a conservação e a evocação de 

informações (Izquierdo, 2002). A aquisição representa a aprendizagem, enquanto a 

formação e a conservação representam processos complexos, dependentes do tipo de 

memória. A evocação, por outro lado, é a recordação, a lembrança daquilo que foi 

aprendido anteriormente (Squire, 2004). 
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Com relação aos tipos de memórias, elas podem ser classificadas de acordo com o 

tempo. No presente estudo, avaliamos memória de trabalho e memória de longa duração. 

A memória de trabalho é a memória imediata (Izquierdo 2002). Nesses casos, no momento 

em que a informação é recebida, o cérebro determina se esta é uma informação nova ou 

não, se é útil para o organismo ou não. Ela serve para manter a informação por alguns 

segundos ou poucos minutos e não produz arquivos(Izquierdo, 2002; Dash et al.,2007). 

 Já a memória de longa duração é consolidada por células especializadas do 

hipocampo e das áreas do córtex com as quais ele se conecta (Izquierdo, 2002). Diferente 

da memória de curta duração, que perdura de 1 a 3 horas após o aprendizado, a memória 

de longa duração perdura por dias, meses ou anos, sendo também chamada de memória 

remota (Izquierdo, 2002;Moncada e Viola, 2007). 

Com relação ao álcool,estudos mostram que há uma relação entre processo 

neurodegenerativos e o consumo dessa droga. Pensa-se que isto pode ser o resultado do 

efeito direto do álcool sobre os tecidos ou do seu efeito indireto por meio da presença de 

metabólitos tóxicos, estimulando a produção de espécies reativas de oxigênio, bem como 

redução das defesas antioxidantes (Neiman, 1998; Das e Vasudervan., 2007).Já se sabe 

que os neurônios, principalmente os presentes no giro denteado do hipocampo, são 

especialmente vulneráveis aos efeitos nocivos das espécies reativas, pois possuem altas 

taxas metabólicas, baixas concentrações de antioxidantes e capacidade reduzida de 

regeneração, estando associados a risco aumentado de neurodegeneração e consequente 

comprometimento de algumas funções cerebrais(Reynolds et al., 2007).   

Este mesmo raciocínio é aplicável aos produtos inalados após a queima da folha de 

tabaco. A fumaça do cigarro contém substâncias também produtoras de espécies reativas 

de oxigênio e nitrogênio, afetando funções celulares como aquelas dos ribossomos ou das 
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mitocôndrias, promovendo estresse oxidativo e neurodegeneração (Ramachandranet al., 

2007). 

Estudos avaliando o efeito do álcool em seres humanos mostram que ele interfere 

negativamente sobre o desempenho cognitivo em inúmeros testes, especialmente naqueles 

que exigem manutenção da atenção (Hoffmann e Matthews, 2001; Leitzet al., 2009; Saults 

et al., 2007), enquanto o cigarro ou a nicotina aumentam o controle motor fino, o estado de 

alerta e a memória de trabalho (Heishman et al., 2010; Kleykamp et al., 2011). No entanto, 

quando avaliados em associação, o cigarro não melhora o desempenho em testes de 

memória de trabalho verbal, em fumantes crônicos que ingeriram o equivalente a 0,8 g/kg 

de álcool, nem tão pouco o álcool, nessa dose, isoladamente, afeta a memória de trabalho 

(Greensteinet al., 2010). Em animais, os resultados também são controversos. Alguns 

estudos mostram que a nicotina não reverte o déficit de atenção produzido pela 

administração de álcool (Bizarro et al., 2003), enquanto outros mostram que ela aumenta 

cognição e memória e que a  administração de álcool reduz esses parâmetros (Rezvani et 

al., 2002). Um único estudo, que avalia a associação entre álcool e fumaça do cigarro, 

mostra que a memória, ao contrário do esperado, foi afetada negativamente nos grupos de 

camundongos adolescentes expostos à fumaça do cigarro, não sendo modificada pela 

coadministração de álcool (Abreu-Villaça et al., 2012).  

 

1.3 Efeitos do álcool, cigarro e sua associação sobre a proliferação celular 

hipocampal 

Embora não se possa fazer uma correlação direta entre déficit de memória e 

proliferação celular hipocampal, alguns autores mostram que o uso de álcool e nicotina 

reduz a neurogênese hipocampal, associado ao déficit de memória e aprendizado em 

roedores (Shorset al., 2012; Janget al., 2002; Abreu-Villaça et al., 2007). Quando 



 

19 

 

administrados isoladamente, tanto álcool quanto nicotina reduzem a taxa de proliferação 

neuronal em roedores (Scerri et al., 2006;Nixon e  Crews, 2002). No entanto, não há 

estudos avaliando o efeito da associação entre álcool e cigarro sobre a proliferação celular 

hipocampal. De fato, estudos investigando o efeito da coadministração em roedores são 

desenhados comparando-se grupos tratados com diferentes doses de álcool, por via 

intraperitoneal, ou oferecidos na dieta, e grupos tratados com diferentes doses de 

nicotina,administrada por via intraperitoneal, subcutânea ou infusão contínua (Matta et  al., 

2007). Nesses estudos, a via de administração e as elevadas doses são diferentes daquelas 

utilizadas por seres humanos, dificultado a inferência dos resultados obtidos em animais. 

Além disso, componentes presentes na fumaça do cigarro também podem interferir sobre 

fatores farmacocinéticos, modificando a biodisponibilidade tanto do álcool quanto da 

nicotina (Horowitzet al., 1991; Chen et al., 2001).  

Contudo, não há estudos avaliando o impacto da associação do álcool e da fumaça 

do cigarro sobre proliferação celular hipocampal, tendo em vista que a fumaça do cigarro 

agrega, além da nicotina, outras substâncias que podem ser neurotóxicas.  

 

1.4 Efeitos do álcool, cigarro e sua associação sobre variações de peso corporal, 

consumos alimentar e hídrico 

Os efeitos nocivos do álcool e do ato de fumar cigarro sobre diferentes órgãos do 

corpo humano já são bem conhecidos. Porém, poucos estudos avaliam os efeitos da 

associação entre álcool e cigarro sobre parâmetros metabólicos, como variações de peso 

corporal e ingestão de água e de comida.  

Estudos avaliando o efeito do álcool sobre variações de peso corporal são 

controversos. Embora o álcool apresente valor energético, estudos mostram que o consumo 

de álcool está associado à redução do peso corporal em roedores. Pereira e 
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colaboradores(2012) observaram que a administração de álcool, na concentração de 30%, 

na água de beber, por 6 meses, reduz o peso de ratos e leva a sinais de desnutrição. Estes e 

outros autores sugerem que o estado de desnutrição dos animais tratados cronicamente 

com álcool se deve a lesões de mucosa gástrica, uma vez que o álcool é sabidamente lesivo 

sobre essa mucosa, produzindo ulceras e dificultando processos de cicatrização 

(Bronchalet al., 2008). Isto poderia explicar, em parte, porque indivíduos alcoolistas não 

são necessariamente obesos. Outros sugerem que, embora contribua em termos calóricos, 

ele representa uma “caloria vazia”, uma vez que os processos envolvidos no metabolismo 

do álcool dispendem energia (Levine et al., 2000;Lieber, 1991). De fato, os processos 

envolvidos pelo metabolismo do álcool, no sistema microssomal hepático, consomem mais 

de 1/3 do conteúdo calórico do próprio álcool, comprometendo a síntese de ATP por 

grama de álcool oxidado (Lands e Zakhari, 1991).  

Para a ingestão hídrica, vários estudos mostram que o álcool afeta o sistema 

hidroeletrolítico, principalmente por sua interferência sobre o sistema nervoso autônomo 

simpático (Akker, 1991; Chan et al., 1985). O aumento das catecolaminas e do cortisol 

pela ativação do simpático deflagra a cascata de reações do sistema renina – angiotensina – 

aldosterona, promovendo retenção de sódio e água, aumentando a excreção de potássio 

(Patterson-Buckendahletal. 2005; Tomson e Lip, 2005). Quando a concentração de 

aldosterona permanece elevadapor longo tempo, essa retenção de sódio e água provoca um 

aumento do volume extracelular de 10 a 15%, resultando em edema e elevação da pressão 

arterial, comum em alcoolistas crônicos (Tomson e Lip, 2005). Outro fator que pode estar 

associado ao aumento da ingestão hídrica a curto prazo é o efeito do álcool sobre o 

hormônio antidiurético (ADH), inibindo-o (Guyton e Hall, 2001). Esse efeito está 

associado à desidratação e à ativação do centro da sede no hipotálamo, levando a aumento 

da ingestão hídrica. Estudo recente, conduzido em animais, comprovou o envolvimento da 
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aldosterona no aumento da pressão arterial. Porém, ao contrário do esperado, observaram 

redução da ingestão hídrica dos ratos (Barreroet al., 2012). Tal resultado foi justificado 

pelos autores pelo fato de o álcool ter sido administrado na água de beber, tornando-a 

pouco palatável e inibindo esse comportamento (Barreroet al., 2012). 

Para o cigarro, variações de peso corporal já são mais estudadas, indicando que a 

nicotina e os constituintes do cigarro promovem perda de peso. A ativação de receptores 

dopaminérgicos e serotonérgicos pela nicotina, no centro da fome, no hipotálamo, parece 

contribuir para esse efeito em camundongos (Chen et al., 2005). Além disso, estudos 

emsees humanos mostram que fumar aumenta a atividade adrenérgica, promovendo 

termogênese (PisingereJorgensen, 2007). Outro fator que pode contribuir para redução de 

peso em usuários de tabaco é o retardo do esvaziamento gástrico, associado aos efeitos da 

nicotina sobre a motilidade intestinal, aumentando a sensação de saciedade e promovendo 

a liberação de peptídeos intestinais sabidamente anorexígenos, como o peptídeo 

semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) (Gritzel al., 1988). Afora isso, a nicotina também atua 

diretamente sobre o metabolismo do tecido adiposo, promovendo oxidação lipídica, 

associada a redução do índice de massa corporal (IMC) em seres humanos (Ferrara et al., 

2001).   

 Não há, no entanto, estudos avaliando os efeitos da associação do álcool e do 

cigarro sobre variações de peso corporal, ingestão hídrica ou alimentar, em usuários.  

 

1.5 Efeitos do álcool, cigarro e sua associação sobre parâmetros bioquímicos 

 Também são conhecidos os efeitos do álcool e do cigarro sobre parâmetros 

metabólicos e bioquímicos e sua relação com risco de doenças metabólicas entre usuários 

(Balhara, 2012, Alkerwiet al., 2009). 
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 Embora se tenha ideia de que a hipoglicemia é comum em pacientes alcoolistas, 

estudos mostram que ela ocorre apenas em pacientes severamente intoxicados 

(SucoveWoolard, 1995). Mais comum é se observar aumento da glicemia pelo consumo de 

álcool (Hoffman eGoldfrank, 1989).Estudos em indivíduos sadios revelam que mesmo em 

doses moderadas, o álcool aumenta a glicemia pós-prandial, possivelmente associadaà 

redução da sensibilidade à insulina (Hätönenet al., 2012).Em animais, o consumo 

moderado de álcool por ratos diabéticos tratados com 2 g/kg, três vezes por semana, por 

três semanas, não mostrou alteração significativa nos níveis glicêmicos, nem na 

hemoglobina glicada(Adaramoye e Oloyede, 2012).  

 Fumar cigarro, do mesmo modo, tem sido associado com redução da sensibilidade 

e desenvolvimento de resistência à insulina, mesmo após uso agudo (Fratiet al., 1996). 

Além disso, fumar aumenta os níveis sanguíneos de cortisol, catecolaminas e hormônio do 

crescimento, que, sabidamente, apresentam ação antagonista da insulina (Attvallet al., 

1993). Associado a esses efeitos, o aumento dos ácidos graxos circulantes em tabagistas 

acentua ainda mais o aumento da resistência à insulina e de frequência cardíaca, 

evidenciando o risco de síndrome metabólica entre usuários (Palatiniet al., 1997). Embora 

esses achados levem à suposição de que a associação entre álcool e tabaco possa ter um 

efeito sinérgico sobre a glicemia, um estudo avaliando essa associação em seres humanos 

não mostrou evidência de aumento de risco para desenvolvimento de síndrome metabólica 

(Santos et al., 2007). No entanto, mais estudos são necessários para relacionar o padrão de 

consumo e aumento de glicemia entre usuários de álcool e de cigarro.  

 Além da glicemia, quando se considera síndrome metabólica, outros parâmetros 

são também considerados marcadores de risco. Dentre eles, estão triglicerídeos e 

lipoproteínas plasmáticas. Para o álcool, são bem conhecidos os efeitos benéficos 

associados ao uso crônico de doses moderadas na prevenção de doenças coronarianas e 
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acidente vascular cerebral isquêmico, associado a alterações na concentração sérica de 

lipoproteínas (Brinton, 2010; Dancygieret al., 2010). No entanto, estudos em coelhos 

mostram que doses de 30 mL/kg/dia aumentam, além do HDL, também o  colesterol total, 

LDL e triglicerídeos, após 4 semanas de tratamento (Ikemura et al., 1992).Também ratos 

diabéticos tratados com álcool apresentam aumento de triglicerídeos, colesterol e LDL 

(Adaramoye e Oloyede., 2012). 

 Estudos conduzidos em fumantes mostram redução da concentração plasmática de 

HDL, entre fumantes ativos e fumantes passivos (Gluecket al., 1981; Moffat et al, 

1995;Whig et al., 1992). Outros estudos mostram que, além de reduzir o HDL, fumar está 

associado ao aumento da concentração plasmática de triglicerídeos e colesterol LDL 

(Gluecket al., 1981; Croft et al., 1987).  Em ratos, no entanto, a exposição à fumaça do 

cigarro não alterou a concentração plasmática de triglicerídeos, HDL, LDL ou colesterol 

total (RahimeNaveed, 2011). A associação entre álcool e cigarro parece não afetar de 

modo significativo a concentração plasmática dessas lipoproteínas, embora os níveis de 

triglicerídeos permaneçam elevados (Glueck et al., 1981).  

 Considerando ainda alterações bioquímicas pelo álcool e tabaco, vale lembrar que 

fígado e rins são os principais responsáveis pelo metabolismo e excreção de todos os 

constituintes dessas drogas de abuso, tornando-os vulneráveis a danos pelo uso/abuso 

(Bunout, 1999; Thurman et al., 1999). Alguns parâmetros são marcadores de dano nesses 

tecidos, como a enzima alanina amino-transferase (ALT), encontrada principalmente no 

citoplasma, ou como a enzima aspartato amino-transferase (AST), encontrada no 

citoplasma e nas mitocôndrias dos hepatócitos (Satyapalet al., 2008). A elevação das 

concentrações séricas destas duas enzimas, resultado da ruptura da membrana plasmática 

do hepatócito, é indicativa de dano (Limdi e Hyde, 2003). Outra enzima marcadora de 

dano hepatático á a gama-glutamiltransferase (GGT), encontrada em hepatócitos e células 
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epiteliais biliares. Apesar de ser um teste sensível, a utilidade da GGT é limitada pela falta 

de especificidade, pois níveis elevados podem ser observados não só no alcoolismo 

crônico, mas também em infarto agudo do miocárdio, insuficiência renal, doença pulmonar 

obstrutiva crônica e diabetes (Goldberg e Martin, 1975). Quando analisadas no seu 

conjunto, alterações das concentrações dessas enzimas indicam dano hepático. 

Usualmente,os níveis de AST e ALT estão abaixo de 300 U/Lquando do dano hepático 

pelo álcool, sendo que a ALT pode inclusive estar com os níveis normais, mesmo perante 

severo dano causado pelo uso abusivo desta droga (Cohen e Kaplan, 1979). 

 Com relação à função renal, estudos sugerem que o álcool não apresenta efeito 

danoso sobre o rim, embora o uso crônico esteja associado a outras complicações, como, 

por exemplo, aumento da pressão arterial e alterações de ureia e creatinina (Majumdaret 

al., 1982). Entretanto os resultados de testes bioquímicos para detectar disfunção renal pelo 

uso de álcool são controversos. Enquanto, em ratos, o tratamento por 12 semanas com 1,6 

g/kg de álcool aumenta a concentração de ureia e creatinina (Das et al., 2008), em seres 

humanos, o consumo de álcool está associado à redução da concentração de ureia e 

creatinina (Chan-Yeung et al., 1981). O tabagismo, por outro lado, também está associado 

à disfunção renal, relacionada com tempo de uso e número de cigarros fumados por dia 

(Tylickiet al., 2006). No entanto, não há estudos avaliando o efeito da associação álcool e 

tabaco sobre a função renal.  

  

2. Justificativa 

Apesar de diversos estudos mostrarem os efeitos deletérios do álcool e do cigarro 

em diferentes tecidos, quando utilizados de modo isolado, a literatura é escassa no que se 

refere ao uso concomitante dessas duas drogas de abuso, apesar da elevada frequência de 

uso em associação.  



 

25 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2012), o uso abusivo de álcool é 

responsável por mais de 2,5 milhões de mortes anualmente, estando ele associado a 

aumento de risco de mais de 60 diferentes tipos de doenças. Ainda mais alarmantes são os 

dados obtidos para o cigarro. Cerca de 6 milhões de pessoas morrem por ano em 

consequência do uso crônico dessa droga, projetando-se uma morte a cada 6 segundos 

(OMS, 2012). Globalmente, 12% de todas as mortes de indivíduos maiores de 30 anos 

podem ser atribuídas ao cigarro, decorrentes principalmente de problemas respiratórios, 

cardiovasculares ou câncer (OMS, 2012). 

Não há levantamentos epidemiológicos avaliando os efeitos de sua associação. 

Portanto, faz-se necessáriaessa avaliação, além da proposição de modelos animais que 

mimetizem a condição humana de uso concomitante de álcool e cigarro. 

Para o estudo dos efeitos da associação entre álcool e cigarro, criamos 

recentemente o Laboratório de Álcool e Tabaco (LAT), situado no ICBS-UFRGS, sala 

204-A. Nesse laboratório, câmaras especiais permitem a exposição de ratos à fumaça do 

cigarro. Associado a essa exposição, passamos a administrar álcool por via oral, na 

tentativa de elucidar os mecanismos fisiológicos, bioquímicos e farmacológicos 

relacionados ao uso concomitante dessas duas drogas de abuso. 

Entender os detalhes envolvidos pelo uso concomitante dessas duas drogas de 

abuso pode auxiliar no desenvolvimento de fármacos que possam prevenir a dependência 

ou mesmo aliviar sinais de abstinência, reduzindo a recaída. Tais resultados poderiam 

contribuir para redução de risco associado ao uso dessas drogas.  

No momento, este estudo pretendeu responder algumas questões relacionadas a 

essa associação, no que se refere à potencialização dos efeitos deletérios dessas duas 

drogas sobre a proliferação neuronal hipocampal e funções de memória em ratos. Nossa 

hipótese inicial era de que a associação entre álcool e fumaça de cigarro potencializaria os 
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efeitos deletérios das drogas isoladas, reduzindo a taxa de proliferação celular hipocampal 

ainda mais, e afetaria negativamente a memória de trabalho e a de longa duração em ratos. 
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3. Objetivos 

 

3.1 Geral 

 Avaliar o efeito da associação do álcool e da fumaça de cigarro sobre a proliferação 

celular hipocampal e memória em ratos. 

 

 

3.2 Específicos 

 

 Avaliar alterações deproliferação celular hipocampal em ratos expostos cronicamente 

ao etanol, à fumaça do cigarro ou à sua associação; 

 Avaliar alterações de aprendizado e memória de trabalho em ratos expostos 

cronicamente ao etanol, à fumaça do cigarro ou à sua associação, utilizando o teste de 

reconhecimento espontâneo de objetos; 

 Avaliar alterações de aprendizado e memória de longa duração em ratos expostos 

cronicamente ao etanol, à fumaça do cigarro ou à sua associação, utilizando o teste de 

esquiva inibitória; 

 Determinar variações de parâmetros metabólicos (variações de peso corporal, ingestões 

hídrica e de ração) e bioquímicos (glicemia, colesterol total e HDL, transaminases, 

ureia e creatinina), em ratos expostos cronicamente ao etanol, à fumaça do cigarro ou à 

sua associação. 
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4. Materiais e métodos 

4.1 Animais 

Foram utilizados 40 ratos Wistar machos, adultos, com peso corporal entre 250 e 

270 g, provenientes do Biotério da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS. 

Os animais foram mantidos em grupos de 5, em caixas de polipropileno (33 x 17 x 40 cm), 

sob condições de iluminação claro/escuro de 12 horas, temperatura (22 ± 2º C) e umidade 

(55%) controladas. Durante todo o experimento, os animais tinham livre acesso à água e 

ao alimento e eram pesados a cada 3 dias para ajuste das doses. O projeto foi aprovado 

pelo CEU-UFRGS, sob o número 19.566. 

 

4.2 Soluções e exposição à fumaça do cigarro 

A solução alcoólica foi preparada com etanol (95%, Labsynth, São Paulo, SP),em 

concentração de 20 % (peso/volume), diluído em solução glicosada a 5%. Os animais 

controle recebiam,via gavagem, apenas solução glicosada no volume de 10 mL/kg. A 

dissolução do etanol na solução glicosada, utilizada com o objetivo de aumentar a 

palatabilidade da solução alcoólica, foi feita imediatamente antes da administração, e a 

solução glicosada era preparada semanalmente e mantida sob refrigeração.  

O 5-bromo-2'deoxiuridine (BrdU; AmershamBiosciences do Brasil Ltda, São 

Paulo, SP) foi dissolvido em solução de NH4OH, 0,1 M, levemente aquecida para 

completa dissolução, na concentração final de 100 mg/kg/mL, preparada imediatamente 

antes das administrações. 

A exposição à fumaça do cigarro se deu em câmaras hermeticamente fechadas, com 

fluxo de ar de 10 L/min, mantido constante por bomba de vácuo, de acordo com o modelo 

proposto por Pereira e colaboradores(2007). Nestas câmaras, os animais foram agrupados 

em número de 5 e expostos à fumaça de cigarro (Marlboro Gold, Philip Morris Brasil, 
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Campinas, SP) ou ao ar ambiente, de acordo com o grupo ao qual pertenciam. Segundo o 

fabricante, esse cigarro contém 0,8mg de nicotina por unidade. A concentração de 

monóxido de carbono dentro da câmara foi monitorada com aparelho manual 

(BacharachMonoxor II, PA, USA), de amodo a manter as mesmas condições para todos os 

animais.  

 

4.3 Procedimentos Experimentais 

Os animais foram aleatoriamente divididos em grupo controle (CTR, n = 20) e 

grupo álcool (ALC, n = 20), recebendo solução glicosada ou solução alcoólica, na dose de 

2 g/kg, via gavagem, respectivamente. Essa dose foi selecionada com base em estudos 

anteriores e é considerada representativa de consumo moderado de bebida alcoólica. 

Imediatamente após a administração das soluções, os animais foram subdivididos e 

colocados em câmaras (n = 5 animais/câmara), com ventilação de ar ambiental ou saturado 

com fumaça de cigarro (TAB e ALCTAB). Pela manhã, durante duas horas, foram 

expostos à fumaça de 6 cigarros, com intervalo de 10 minutos entre eles (Esquema 1). Este 

procedimento se repetia à tarde, com intervalo mínimo de 2 horas entre as exposições. A 

concentração de monóxido de carbono era monitorada durante a queima do cigarro e 

durante os intervalos, por meio de um pequeno tubo na parte superior da caixa, aberto nos 

tempos 1, 3, 5 e 7 minutos, para introdução da haste do aparelho.   

Os animais foram tratados por 34 dias. Do 25º ao 27º dia, foram habituados ao 

ambiente do teste de reconhecimento de objetos e no 28º dia, testados para avaliação dos 

efeitos da associação entre álcool e cigarro sobre memória de trabalho (Esquema 1). No 

29º dia, foram treinados para o teste de esquiva inibitória, sendoavaliados, 24 horas após, 

para a memória de longa duração. Ambos os testes foram realizados 60 minutos após o 

término da primeira exposição à fumaça do cigarro, perfazendo 3 horas da administração 
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do álcool.   

No 33º dia, os animais receberam a primeira dose de BrdU, 100mg/kg, via 

intraperitoneal, seguindo-se outra administração, no 34º dia, 2 horas antes do início da 

perfusão transcardíaca, realizada sob anestesia geral (cetamina e xilazina - 50:10 

mg/kg)por via intraperitoneal, e programada para ocorrer depois da queima do 3º cigarro, 

para posterior fixação e retirada do encéfalo. Nesse mesmo dia, alguns animais foram 

mortos por decapitação, e o sangue troncular foi coletado para determinação de variações 

dos parâmetros bioquímicos. 

 

Esquema 1 – Procedimento experimental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Durante todo o período experimental os ratos foram monitorados quanto ao ganho 

de peso corporal, ingestões hídrica e de ração, sendo avaliados duas vezes por semana, 

Gavagem 

Queima do cigarro 

10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 10 min 

Período de 2 horas de exposição à fumaça de 6 cigarros 

2x/dia (início: 9h e 14h) 

 

Etanol 2g/kg 

Fumaça Fumaça Fumaça Fumaça Fumaça Fumaça 

Reconhecimento de 

objetos (às 12h) 

Esquiva 

Inibitória(às 

12h) 

Injeções 

BrdU 

Exposição à fumaça do cigarro/ 

administração do álcool 

Perfusão 

1 25

  0  

34 dias 29

  0  

33

  0  

30

  0  

28

  0  

Distribuição temporal do experimento  
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todas as segundas e quintas-feiras.   

4.4 Avaliação da memória de trabalho: teste de reconhecimento espontâneo de 

objetos 

 Para avaliação da memória de trabalho,os animais foram submetidos ao teste de 

reconhecimento espontâneo de objetos. O equipamento consistia de uma caixa, de cor 

ocre, onde os animais foram habituados por 3 dias consecutivos, por um período de 10 

minutos (Figura 1). No dia do teste, os ratos foram colocados nessa mesma arena, por 3 

minutos, sendo-lhes apresentados dois objetos iguais (A1 e A2). Após, os animais 

retornaram à caixa de residência por 1 minuto, enquanto a arena foi higienizada e um dos 

objetos (A2),foi substituído por outro objeto com cor e geometria diferentes (B), não 

familiares.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Aparato utilizado para o teste de reconhecimento espontâneo de objetos para 

avaliação de memória de trabalho em ratos. A: objetos iguais, B: objeto novo 

introduzido no ambiente (). C e D: detalhes dos objetos.  

 

Os animais foram colocados novamente na caixa, e seus comportamentos 

observados por 3 minutos, para análise do tempo de investigaçãodos objetos (cheirar ou 

morder), considerando-se a distância mínima de 2 cm dos mesmos. A exploração dos 

objetos foi registrada por câmara filmadora, sendo a investigação dos objetos (A1+A2) 

  

  

A 

C 

B 

D 
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tomada como medida de ambulação (Jobim et al., 2012). O índice de reconhecimento do 

objeto foi calculado pela fórmula (IR): B/(A1 + B), sendo B o objeto não familiar e A1 o 

objeto familiar. Este teste é descrito para avaliação da memória de trabalho (Izquierdoet 

al., 1998). 

 

4.5 Avaliação da memória de longa duração: esquiva inibitória 

Para avaliação da memória de longa duração, foi utilizado o teste da esquiva 

inibitória. O aparelho consiste de uma caixa de madeira automatizada (50 x 25 x 25 cm). O 

assoalho da caixa é constituído por uma grade de barras metálicas conectadas a uma fonte 

de eletricidade. Num dos cantos da caixa, há uma plataforma com altura de 7 cm, sobre a 

qual o animal é colocado no primeiro dia de treino, virado com a cabeça para a parede da 

caixa. Após alguns segundos de atividade exploratória, o animaltende a descer dessa 

plataforma para a grade metálica. No momento em que o rato toca com as quatro patas nas 

barras metálicas, ele recebe um choque intermitente de 0,4mA, por 2 segundos (Figura 2).  

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Aparelho de Esquiva Inibitória, conectado à fonte elétrica (0,4mA, 2 s), para 

avaliação da memória de longa duração (24 horas) em ratos. 

 

O teste é realizado 24 horas após o treino, quando cada animal é colocado 

novamente na mesma caixa de tarefa sobre a plataforma, em condições idênticas ao treino, 

com exceção de que não há choque presente. O tempo de descida da plataforma é 

 



 

33 

 

novamente registrado, sendo este, o índice de memória da tarefa. Os animais que 

aprenderam e consolidaram a memória aversiva da tarefa permanecempor mais tempo 

sobre a plataforma. O índice de aprendizado foi considerado como o tempo para descida da 

plataforma no teste, dividido pelo somatório do tempo no dia do treino e no dia do teste 

(Índice de aprendizado = tteste)/ttreino+ tteste). Para todos os grupos, o teto máximo de 

permanência foi de 180segundos(Izquierdoet al., 2002). 

 

4.6 Proliferação celular: Imunoistoquímica do BrdU 

Para avaliação do efeito da exposição crônica ao álcool e ao cigarro sobre a 

proliferação neuronal hipocampal, os animais receberam, nos dias 33º e 34º, via 

intraperitoneal, 100 mg de BrDU, um análogo sintético da timidina, incorporado na Fase S 

ao DNA das células em replicação. No 34º dia, após 2 horas da administração do BrDU, os 

ratos foram anestesiados com cetamina e xilasina (50:10 mg/kg), iniciando-se perfusão 

transcardíaca com salina, seguida de fixação do encéfalo com solução de paraformaldeído. 

Os encéfalos foram posteriormente incluídos em parafina, contendo polímeros plásticos 

(Paraplast®, Sigma Aldrich, São Paulo, SP) e seccionados em fatias de 4 m, no 

micrótomo, obtendo-se 10 cortes coronais por animal, com intervalos de 50 m entre os 

cortes. A imunoistoquimica para quantificação das células marcadas foi realizada de 

acordo com as instruções do fabricante do kit de BrDU (AmershamBiosciences do Brasil 

Ltda, São Paulo, SP; 1:100). O intestino foi utilizado como controle positivo. As células 

imunorreativas (cor marrom) presentes na camada granular (GCL) e na zona subgranular 

(SGZ) do giro denteado, no hipocampo, foram quantificadas em microscópio (40X). Os 

dados foram expressos como a média de células BrdU marcadas em ambos os hemisférios. 

Foram consideradas como pertencentes à GCL as células que estavam até dois núcleos de 

distância do giro denteado (Piazza et al., 2010).  
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4.7 Análises bioquímicas e alcoolemia 

O sangue coletado foi centrifugado, e o soro,congelado até o momento das análises 

bioquímicas. Glicose, triglicerídeos, colesterol total e HDL, bem como Aspartato 

Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase(ALT), ureia, creatinina e Gama – 

Glutamiltransferase(GGT), foram determinados pelo emprego de kits (Wiener, Buenos 

Aires, Argentina),por método colorimétrico ou enzimático, em aparelho automatizado (CT 

600 I, Labimbráz, Buenos Aires, Argentina). A concentração de álcool no soro de 4 

animais que receberam esta substância foi determinada por cromatografia gasosa.  

 

4.8 Analise estatística 

 Os resultados foram reunidos em banco de dados e foi feita análise de variância 

(ANOVA) de uma via, considerando como variáveis dependentes os diferentes tipos de 

exposição. Para avaliações semanais de ganho de peso corporal, consumos hídrico e de 

ração, foi utilizada análise de variância de uma via de medidas repetidas. Quando 

detectada diferença significativa, foi utilizado o teste de Bonferroni para detecção de 

diferença entre os grupos. Os resultados foram representados como média ± erro padrão, 

sendo considerados significativos os resultados com P< 0,05. O software utilizado nas 

análises foi o Sigma Stat (JandelCientificCo., San Jose, CA – 11.0). 

 

5. Resultados  

5.1 Proliferação celular 
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 Nossos resultados mostraram que o álcool e a associação álcool e tabaco reduziram 

significativamente a proliferação celular no giro denteado de ratos tratados cronicamente 

(Pálcool = 0,030 e Passociação=0,006, respectivamente) (Figura 3). 
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Figura 3. Fotos e gráfico. Efeito da exposição crônica ao álcool (ALC) (B), fumaça de 

cigarro (TAB) (C) ou sua associação (ALCTAB) (D) sobre a proliferação celular 

hipocampal de ratos. n = 10/grupo; ANOVA-1 via + Bonferroni. Resultados 

expressos como média ± erro padrão. * Diferente docontrole (CTR) (A)P< 0,05. 

 O número de células marcadas foi 40% menor para o grupo do álcool, enquanto a 

associação álcool e cigarro reduziu essa marcação em cerca de 60%. Embora não 

apresentando diferença estatisticamente significativa, observamos uma redução de 26% na 

proliferação hipocampal de ratos expostos apenas à fumaça do cigarro (P = 0,601). 

 

5.2 Memória de trabalho e memória de longa duração  

 Adicionalmente, mostramos aqui, que nas nossas condições experimentais, álcool, 

cigarro ou sua associação não afetaram a memória de trabalho e a de longa duração 

(Figuras4 e 5). Esses resultados não podem ser atribuídos a comprometimento da 

ambulação, uma vez que, no primeiro dia do teste de reconhecimento de objetos, não 

observamos diferença entre os grupos na exploração dos dois objetos (Figura 4-B, P = 

0,166). 
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Figura 4. Efeito da exposição crônica ao álcool (ALC), fumaça de cigarro (TAB) ou sua 

associação (ALCTAB) sobre a memória de trabalho de ratos, avaliada no teste 

de reconhecimento espontâneo de objetos.A: índice de memória; B: exploração 

dos objetos no momento do treino. n = 10/grupo; ANOVA-1 vias. Resultados 

expressos como média ± erro padrão.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.Efeito da exposição crônica ao álcool (ALC), fumaça de cigarro (TAB) ou sua 

associação (ALCTAB) sobre a memória de longa duração em ratos, avaliada na 

tarefa de esquiva inibitória. n = 10/grupo; ANOVA-1 vias. Resultados expressos 

como média ± erro padrão.  

 
 

0

20

40

60

80

CTR ALC TAB ALCTAB

E
x
p

lo
ra

çã
o

 d
o

s 
o

b
je

to
s 

n
o

 t
re

in
o

 (
s) B

 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

CTR ALC TAB ALCTAB

In
d

ic
e 

d
e 

m
em

ó
ri

a



 

38 

 

 

 

5.3 Concentração de monóxido de carbono na câmara de exposição e alcoolemia 

Como observado na Figura 6, a concentração de monóxido de carbono variava ao 

longo do tempo de 2 horas de experimentação, comprovando a eficiência do sistema de 

exposição à fumaça do cigarro para prevenir intoxicação por monóxido de carbono. Cada 

cigarro levava entre 8 e 10 minutos para queimar, sendo avaliada a concentração de 

monóxido apenas nos tempos de 1, 3, 5 e 7 minutos durante a queima (Figura 6A). Após a 

queima de cada cigarro circulava ar ambiental pela câmara, por 10 minutos, de modo que 

os ratos pudessem se recuperar desse período de exposição. Também para esse intervalo 

foi avaliado o decréscimo da concentração de monóxido de carbono (Figura 6B) nos 

tempos 1, 3, 5 e 7 minutos.  

A concentração de álcool nas amostras de sangue de 4 animais que receberam esta 

substância foi determinada por cromatografia gasosa, obtendo-se valores de 0,6 ± 0,2 

mg/dL, após 2 horas da última administração. Essa concentração é semelhante à observada 

em experimento piloto, avaliando a biodisponibilidade do álcool em administração de 2 

g/kg, em ratos (dados não publicados).  
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Figura 6. Concentração de monóxido de carbono durante a queima do um cigarro (A) ou 

durante o intervalo da queima (B). O tempo máximo de queima do cigarro como 

o intervalo entre a queima de um e outro cigarro era de 10 minutos. 

 

5.4 Peso corporal, consumos alimentar e hídrico 

Para avaliar os efeitos da exposição crônica ao álcool, fumaça do cigarro ou sua 

associação sobre parâmetros metabólicos, acompanhamos alterações no peso corporal, 

ingestão hídrica e de ração ao longo do experimento.   

A figura 7 mostraincremento semanal significativo do peso dos animais, conforme 

esperado(P< 0,001). No entanto, o ganho de peso médio foi maior para os ratos tratados 

com álcool (ALC), mesmo quando este era associado à fumaça do cigarro (ALTAB)(P = 

0,032), emcomparação aos grupos CTR e TAB. De fato, após a 4ª semana, o ganho de 

peso para os grupos ALC e ALCTAB foi de cerca de 40 g, enquanto os CTR e TAB 

ganharam menos de 15g.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Efeito da exposição crônica ao álcool (ALC), fumaça de cigarro (TAB) ou sua 

associação (ALCTAB) sobre o ganho de peso semanal em ratos. n = 10/grupo; 
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ANOVA-1 via de medidas repetidas + Bonferroni. Resultados expressos como 

média ± erro padrão; * Diferentes de CTR e TAB, P = 0,032. 

 

 

Embora todos os ratos tenham ganhado peso, o consumo de ração reduziu de modo 

não significativo em torno de 3,5 g ao longo do experimento (Figura 8). Apenas o grupo 

TAB apresentou consumo mais elevado na 3ª semana, diferenciando-se dos ratos do grupo 

ALC (P = 0,012).Esta tendência de aumento do consumo já pode ser percebida na segunda 

semanapara este grupo TAB, pois, enquanto os ratos CTR e ALC reduziram em torno de 

10% a ingestão de ração/semana, o grupo ALCTAB reduziu 6% e o grupo TAB reduziu 

apenas 4%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Consumo diário de ração de ratos expostos ao álcool (ALC), fumaça de cigarro 

(TAB) ou sua associação (ALCTAB), ao longo de 4 semanas. n = 10/grupo; 

ANOVA-1 via de medidas repetidas + Bonferroni. Resultados expressos como 

média ± erro padrão; * Diferentes de ALC, P = 0,012. 
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Para a ingestão hídrica, observamos que,já na primeira semana, os animais dos 

grupos ALC e ALCTAB ingeriram significativamente mais água que os grupos CTR e 

TAB (P< 0,001) (Figura 9). Porém, após a 3ª semana, apenas o grupo associação 

ALCTAB ingeriu mais água que os demais (P< 0,001). 

O consumo médio de água ao longo do experimento, para os ratos do grupo CTR, 

foi de 15 mL/dia, enquanto que o grupo associação ALCTAB consumiu em média 21 

mL/dia, resultando em incremento de 36% do consumo de água.   

 

 

 

Figura 9.Consumo diário de água por ratos expostos ao álcool (ALC), fumaça de cigarro 

(TAB) ou sua associação (ALCTAB) ao longo de 4 semanas. n = 10/grupo; 

ANOVA-1 via de medidas repetidas + Bonferroni. Resultados expressos como 

média ± erro padrão; * Diferentes de CTR e TAB, P< 0,001; ** Diferente de 

CTR, ALC e TAB, P< 0,001. 

 

5.5 Parâmetros bioquímicos 
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 A administração de álcool(2g/kg), ou a exposição à fumaça de seis cigarros, duas 

vezes ao dia, por 30 dias, aumentou significativamente (P< 0,001)a glicemia dos animais. 

Para o grupo ALC esse aumento foi de 10%, enquanto que, para o grupo ALCTAB, foi 

de13%, mais do que o dobro do que para aqueles expostos apenas à fumaça do cigarro 

(TAB:  6%).  

 Enquanto no grupo ALC, houve aumento significativoda concentração plasmática 

de triglicerídeos ( 38%), sem afetar colesterol total ou HDL, no grupo cigarro houve 

redução de todos estes parâmetros ( 50%,  13% e  18,5%, respectivamente). Porém, 

nogrupo da associação entre álcool e fumaça do cigarro,  os valores de triglicerídeos foram 

similares ao grupo  controle, mas mantiveram-se os níveis de colesterol total ( 19,3%) e de  

HDL mais baixos ( 18,7%). 

 

Tabela 1- Efeito da administração crônica de álcool (ALC), exposição à fumaça do cigarro 

(TAB) ou associação entre essas duas drogas de abuso (ALTAB) sobre alguns 

parâmetros metabólicos no plasma de ratos.  

Grupos n Glicose 

(g/dL) 

Triglicerídeos 

(g/dL) 

Colesterol total 

(g/dL) 

HDL 

(g/dL) 

CTR 10 127.84.5 95.35.4 45.44.1 25.4 1.9 

ALC 9 141.03.3
 a
 131.6 4.9

a,c,d
 48.42.6 26.42.3 

TAB 10 135.63.6
 a
 47.8 5.8

a,c,d
 39.12.5

a,b
 20.71.1

a,b
 

ALC+TAB 10 144.62.9
a,c

 96.8  6.6 36.9 1.7
a,b

 20.51.1
a,b

 

P  < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 
a: diferente do CTR; b: diferente do ALC ; c: diferente do TAB; d: diferente de ALC+TAB;ANOVA-1 vias 

+ Bonferroni. Média ± desvio padrão; 

 

 Outros parâmetros também foram avaliados (Tabela 2) e revelaram que o álcool 

isoladamente reduz significativamente AST ( 17%) e ureia ( 17,2%), enquanto a fumaça do 

cigarro está associada à redução de AST ( 14,5%) e aumento de creatinina ( 32,5%). A 

associação entre álcool e tabaco reduziu significativamente a ureia ( 24%) e aumentou a 

gama-GT ( 200%).  
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Tabela 2 - Efeito da administração crônica de álcool (ALC), exposição à fumaça do cigarro 

(TAB) ou associação entre essas duas drogas de abuso (ALTAB) sobre 

parâmetros bioquímicos no plasma de ratos.  

Grupos n AST 

(g/dL) 

ALT 

(g/dL) 

Creatinina 

(g/dL) 

Ureia 

(g/dL) 

Gama-GT 

(g/dL) 

CTR 10 240.9  14.2 83.18.6 0.40 0.01 44.72.9 0.70.9 

ALC 9 199.76.8
a,d

 83.77.1 0.38 0.03
d
 37.0 2.9

a
 1.10.7 

TAB 10 205.9  14.9
a,d

 81.75.9 0.53  0.04
a,b,d

 40.9  2.3 1.4 0.8 

ALCTAB 10 230.3  21.9 86.72.9 0.43 0.01 34.0 2.6
a,c

 2.11.1
a
 

P  < 0.001 0.540 < 0.001 < 0.001 0.041 

a: diferente do CTR; b: diferente do ALC ; c: diferente do TAB; d: diferente de ALC+TAB;ANOVA-1 via + 

Bonferroni. Média ± desvio padrão. 

 

 

6. Discussão 

 

6.1 Proliferação celular 

 Mostramos aqui que a exposição crônica ao álcool e fumaça do cigarro reduz em 

60% a proliferação celular hipocampal de ratos. Em humanos, estudos por neuroimagem 

mostram que o volume hipocampal está diminuído em dependentes de álcool 

(Mechtcheriakovet al., 2007). Aqui nós mostramos que o álcool, isoladamente, reduz a 

proliferação neuronal em ratos, após administração de 2g/dia, duas vezes ao dia, por 34 

dias. Nossos resultados corroboram com outros que também avaliaram uso crônico de 

álcool e observaram redução de 40% a 60% da taxa de proliferação celular (células BrDU-

marcadas), independentemente da via de administração (intraperitoneal, gavagem, água ou 

ração) ou regime de administração (agudo ou crônico) (Anderson et al., 2012; Jang et al., 

2002). Divergindo desses resultados, Rice e colaboradores(2004), observaram aumento 

não significativo de cerca de 20% das células marcadas com BrDUem camundongos 

tratados por 4 semanas com dieta líquida contendo álcool. Aqueles autores sugeriram que 

o uso crônico de álcool produziria uma resposta compensatória, restabelecendo a taxa de 

proliferação de células progenitoras, na dependência da dose administrada (Rice et al., 
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2004). Para o grupo de ratos expostos apenas à fumaça do cigarro, observamos uma 

redução não significativa de 26% na proliferação celular. Esse é o primeiro estudo a 

avaliar o efeito da fumaça do cigarro sobre a proliferação celular hipocampal de ratos. 

Outros estudos avaliaram apenas o efeito da administração de nicotina. Os resultados 

observados com a administração de nicotina mostram que sua autoadministração, por 2 

semanas, não altera o número de células BrDU-marcadas (Wei et al., 2012); porém, o 

tratamento por 4 ou 8 semanas reduz em 40 a 50% o número de células marcadas no 

hipocampo de ratos adultos (Abrous et al., 2002;Wei et al., 2012). A infusão contínua de 

4mg/kg/dia de nicotina, por 10 dias, também reduz em mais de 60% a proliferação celular 

no hipocampo de ratos, enquanto doses menores, como 0,25 mg/kg/dia, não afetam a taxa 

de proliferação (Scerri et al., 2006). A administração dessa menor dose de nicotina está 

associada a concentrações plasmáticas em torno de 7ng/mL, comumente encontrada no 

plasma de fumantes leves a moderados (Rose et al., 2004). No nosso modelo experimental, 

os animais foram expostos à fumaça do cigarro, de modo intermitente, 2 horas pela manhã 

e 2 horas à tarde, aspirando a fumaça de 6 cigarros contendo nicotina e outras substâncias, 

mimetizando condições humanas de uso. Acreditamos que a exposição continuada, por 30 

dias, a quantidades moderadas de fumaça do cigarro seja responsável pela redução de 

apenas 26% da proliferação celular. Não descartamos que o aumento do número de 

cigarros por exposição ou prolongamento do tratamento não possam mudar esses 

resultados.  

Nosso principal objetivo aqui foi avaliar o efeito da associação entre álcool e 

cigarro sobre proliferação celular hipocampal de ratos tratados/expostos cronicamente a 

essas duas drogas de abuso. Observamos que a associação entre elas reduziu em cerca de 

60% o número de células BrDU-marcadas. Um único estudo avaliando o efeito da 

associação entre álcool e nicotina, mas não a fumaça do cigarro, mostrou redução de 59% 
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na proliferação neuronal no hipocampo de ratos (Janget al., 2002). Esse mesmo estudo 

mostrou redução significativa das células de BrDU-marcadas também no grupo tratado 

apenas com nicotina ( 39%). Embora a redução da proliferação tenha sido semelhante à 

obtida no nosso estudo, esses resultados não são comparáveis, uma vez que aqueles autores 

utilizaram altas doses de nicotina (1 mg/kg/dia) associadas ao álcool (2g/kg/dia), por via 

intraperitoneal, por apenas 3 dias (Jang et al., 2002). De acordo com nossos resultados, o 

tratamento crônico com o álcool interfere mais importantemente sobre a taxa de 

proliferação celular (40%), enquanto o cigarro apresenta efeito modesto e não significativo 

(26%). No entanto, a associação entre álcool e cigarro parece reduzir ainda mais a taxa de 

proliferação celular (60%), sugerindo um possível efeito deletério aditivo sobre a 

proliferação hipocampal. Tais resultados poderiam justificar maior risco de déficit 

cognitivo, de memória e doenças psiquiátricas em usuários de álcool e tabaco 

(Greensteinet al., 2010, Hurley et al., 2012).  

 

6.2Memória de trabalho e memória de longa duração  

Portanto, sob nossas condições experimentais, não observamos alteração da 

memória de trabalho e memória de longa duração após tratamento crônico com álcool, 

fumaça de cigarro ou sua associação. Estudos avaliando o efeito do uso do álcool sobre a 

memória são controversos e muitos revelam dependência do tempo de uso, dose utilizada, 

via de administração e alcoolemia no momento de aprendizado ou execução da tarefa. Em 

seres humanos, o uso agudo de álcool afeta negativamente a cognição e a tomada de 

decisões, quando as concentrações plasmáticas estão próximas de 50 mg/dL (Friedman et 

al., 2011). Contudo, doses diárias moderadas de álcool parecem aumentar o desempenho 

em algumas tarefas e promover neuroproteção (Panzaet al., 2012). Em animais, a maioria 

dos testes avalia prejuízo cognitivo e de memória pela administração aguda de álcool, 
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imediatamente antes do aprendizado ou durante o período de retenção. Doses elevadas, 

como 2,4 g/kg de álcool, administradas via intraperitoneal, antes ou após o treino, 

interferem negativamente sobre a cognição e memória em camundongos (Sandayet al., 

2013). Adicionalmente, doses baixas de 1,25 g/kg de álcool não comprometem a memória, 

enquanto doses maiores, como 1,75 g/kg, afetam a memória espacial e doses de 2,25 g/kg 

comprometem tanto memória espacial quanto não espacial nessa mesma espécie animal 

(Berry e Matthews, 2004). Interessantemente, doses ainda menores como 0,25 g/kg de 

álcool, ao contrário, melhoram a memória em camundongos ,cuja alcoolemia é de cerca de 

50 mg/mL (Gulick et al., 2008). Nosso planejamento experimental tinha como objetivo 

avaliar o efeito da administração crônica do álcool sobre a memória e não o efeito dele per 

se.Por isso, escolhemos treinar os animais apenas após 180 minutos da administração do 

álcool, quando a alcolemia era inferior a 50 mg/dL. Para a esquiva inibitória, que prevê 24 

horas entre o treino e o teste, os animais receberam a segunda dose diária apenas após 120 

minutos do treino. Portanto, para ambos os testes não observamos interferência do álcool 

sobre processos de aprendizagem e consolidação da memória. Resultados semelhantes 

foram encontrados por outros autores que também não observaram prejuízo cognitivo na 

esquiva inibitória após 120 minutos da administração de 2 g/kg álcool, mesmo sendo 

administrado via intraperitoneal (Bammer e Chesher, 1982). Porém não podemos descartar 

efeitos de tolerância ao álcool, pois a administração de 2 g/kg de álcool por 15 dias, via 

intraperitoneal, ou por 15 dias na dieta, ou ainda por 45 dias na água de beber também não 

afetam a memória em roedores (Abreu-Villaça et al., 2012; Anderson et al., 2012; Garcia-

Moreno e Cimadevilla., 2012). 

Um único estudo, avaliando o efeito da fumaça do cigarro sobre a memória em 

camundongos adolescentes, mostra que a memória de longa duração esta comprometida 

pela exposição por 15 dias à fumaça do cigarro (Abreu-Villaça et al., 2012). No entanto, 
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não descartamos que o tempo de exposição, de 8 horas/dia naquele estudo, e o fato de 

serem camundongos adolescentes possam justificar as discrepâncias com nossos 

resultados. Mais comuns são os estudos avaliando o efeito da nicotina, tanto em seres 

humanos quanto em roedores (Heishmanet al. 2010; Gould e Higgins 2003; Kenney e 

Gould 2008; Hahn et al., 2002, Puma et al, 1999). Como já foi dito, em seres humanos, 

cigarro ou nicotina aumentam o controle motor fino, o estado de alerta e a memória de 

trabalho (Heishmanet al., 2010; Kleykamp et al., 2011). Em ratos, a administração 

subcutânea de nicotina aumenta, de modo dependente de dose, o número de acertos e 

acelera o tempo de reação (Hahn et al., 2002). De fato, apenas doses superiores a 0,2 g/kg, 

via intraperitoneal, administrada antes do treino parecem melhorar a memória de trabalho 

em ratos (Puma et al., 1999). Da mesma forma, apenas doses maiores de nicotina são 

capazes de melhorar o desempenho de ratos em testes para avaliar memória de longa 

duração, sendo que doses menores, como 0,1 mg/kg ou 0,5 mg/kg, via intraperitoneal não 

afetam a memória de ratos (Haroutunian et al., 1985). Abreu-Villaça e 

colaboradores(2012), avaliaram a concentração de cotinina, o mais importante metabólito 

plasmático da nicotina, após 4 horas de exposição contínua à fumaça do cigarro, e 

detectaram concentrações em torno de 68 ng/dL. É de se supor que, sob nossas condições 

experimentais, após 1 hora da última exposição à fumaça do cigarro, a concentração de 

nicotina plasmática fossem muito baixas. Isso poderia justificar, em parte, o motivo pelo 

qual não observamos alteração da memória. Além disso, não descartamos efeitos de 

tolerância aos efeitos que melhoram a memória pelo uso crônico da nicotina, presente na 

fumaça do cigarro.   

Para a associação álcool e cigarro, estudos mostram que álcool e cigarro não 

melhoram a memória de trabalho em seres humanos (Greensteinet al., 2010). Em 

camundongos adolescentes, a exposição à fumaça de cigarro por 15 dias (8 h/dia) em 
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associação com a administração de 2 g/kg de álcool, via intraperitoneal, afetou 

negativamente a memória apenas nos camundongos expostos à fumaça ou à sua associação 

com álcool. Porém, o álcool, isoladamente, não afetou processos de consolidação de 

memória, após 24 horas do treino (Abreu-Villaça et al., 2012). Estudos, avaliando o efeito 

da associação aguda entre álcool e nicotina mostram que, isoladamente, nem álcool (1,5 

g/kg, via IP), nem nicotina (0,15; 0,3; 0,6 e 1,2 mg/kg, via subcutânea) afetam a memória 

de trabalho em ratos testados no labirinto radial de 8 braços (Rezvani et al., 2002). Apenas 

a dose de 0,3 mg/kg de nicotina foi capaz de melhorar o desempenho dos ratos, quando 

coadministrada com 1,5 g/kg  de álcool (Rezvani et al., 2002). Portanto, não só o tempo de 

exposição, mas também a concentração de nicotina parece determinante para detecção de 

alterações de aprendizado e memória dos animais. 

 

6.3 Concentração de monóxido de carbono na câmara de exposição e 

alcoolemia 

O modelo proposto aqui tenta mimetizar uma situação humana, em que o uso de 

álcool se dá por via oral, enquanto o uso de tabaco se dá por via inalatória. No nosso 

modelo, os animais ficam sob o efeito de diferentes concentrações de álcool, nicotina e 

outros produtos presentes na fumaça do cigarro, melhorando a validade de constructo, 

embora o padrão de consumo humano seja muito individualizado. Nossa intenção aqui não 

era avaliar o efeito tóxico pela exposição a essas duas drogas. Por isso, selecionamos 

concentração de álcool que, administrada por via oral, apresenta pico de 120 mg/dL, em 60 

minutos, e mantém as concentrações plasmáticas em torno de 60 mg/dL, mesmo após 180 

min da administração (dando do laboratório, não publicados).  

A modelagem animal do padrão de consumo humano de cigarro também é 

importante, pois outros componentes da fumaça do cigarro, além da nicotina, apresentam 
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ação biológica. A partir do estudo da cinética da fumaça do cigarro, em diferentes tempos, 

pela determinação da cotinina, pretendemos estudar alterações nos sistemas 

neurotransmissores, como GABA e glutamato, e seu envolvimento na adição a essas duas 

drogas de abuso, avaliando efeitos sinérgicos ou aditivos que pudessem justificar a elevada 

prevalência de uso concomitante entre seres humanos.  

 

6.4 Variações de peso corporal, consumos alimentar e hídrico 

 Embora os ratos do grupo ALC tenham reduzido consumo alimentar, ainda assim 

ganharam peso corporal. O álcool parece ser determinante para o ganho de peso, pois o 

grupo TAB, mesmo ingerindo 6% a mais de ração não aumentou seu peso de modo tão 

significativo quanto os grupos que ingeriram álcool.  

Diferente dos nossos resultados, alguns estudos mostraram redução de peso 

corporal em animais tratados com álcool, quando comparados a ratos controle (Levine et 

al., 2000; Pereira et al., 2012). Tais resultados são questionáveis, pois, em muitos desses 

estudos, o álcool é oferecido na dieta ou água de beber, promovendo aversão e redução das 

ingestõesalimentar e hídrica. O tratamento prolongado com álcool não só resulta em 

redução de peso dos animais como evidencia sinais de desnutrição (Pereira et al., 2012). 

Para o caso da administração por gavagem, se espera, de fato, perda de peso, pois o 

estresse pela contenção (Maniame Morris, 2012), bem como por pequenas eventuais lesões 

no esôfago reduzem o comportamento alimentar (Bronchalet al., 2008). No entanto, entre 

os intervalos da administração, os animais não se privam de alimento ou água. Esse 

modelo, portanto, poderia melhor avaliar comportamento alimentar pela administração de 

álcool. 

Também mostramos que os ratos dos grupos ALC e ALCTAB ganharam duas 

vezes mais peso que os ratos dos grupos CTR ou TAB, indicando que o álcool foi o 
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responsável pelo aumento do aporte calórico e deposição do mesmo na forma de gordura. 

O álcool apresenta valor calórico de 7 kcal por g e seria natural de se esperar que sua 

ingestão estivesse associada a ganho de peso corporal, comumente observado em seres 

humanos (Levine et al., 2000). De fato, o consumo moderado de álcool pode aumentar o 

armazenamento de gordura, especialmente em indivíduos com sobrepeso, especialmente 

entre mulheres(Lands, 1993; Colditzet al., 1991). Diferente do esperado, não observamos 

perda de peso nos animais do grupo TAB, possivelmente porque esses animais ingeriam 

mais alimento que o grupo CTR. Em camundongos expostos à fumaça do cigarro por 3 

dias se observou redução do comportamento alimentar, atribuído ao possível efeito 

anorexígeno da nicotina no centro da fome (Chen et al., 2005). Em seres humanos, estudos 

mostram que fumar aumenta a atividade adrenérgica, associada à redução do apetite, e 

promove termogênese, com consequente perda de peso (Pisinger e Jorgensen, 2007). É 

possível que o tempo de exposição e o número de cigarros/dia sejam determinantes para o 

aparecimento desses efeitos, não descartando diferentes vias de controle do apetite entre 

ratos e seres humanos. 

Com relação à ingestão hídrica, o maior consumo de água no início do 

experimento, para os grupos ALC e ALCTAB, pode ser justificado pela inibição do 

hormônio anti-diurético pelo álcool (Patterson-Buckendahl et al., 2005). Estudo recente, 

conduzido em ratos comprovou o efeito do álcool sobre a aldosterona no controle do 

balanço hídrico. Porém, ao contrário do esperado, aqueles autores observaram redução da 

ingestão hídrica dos ratos (Barreroet al., 2012). Tal resultado foi justificado pelo fato de o 

álcool ter sido administrado na água de beber, tornando-a pouco palatável e inibindo sua 

ingestão (Barreroet al., 2012). Aqui, mostramos que o álcool aumenta a ingesta hídrica, 

possivelmente por mecanismos relacionados à aldosterona. No entanto, observamos 
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tolerância a esses efeitos, uma vez que, após a terceira semana, esse efeito já não mais foi 

percebido.  

Curiosamente, a associação entre álcool e fumaça do cigarro manteve o consumo 

de água elevado ao longo do experimento. Embora sejam escassos os estudos avaliando 

variações de ingestão hídrica em animais, alguns mostram que o carbacol, um agonista de 

receptores muscarínicos e nicotínicos, aumenta a ingesta hídrica em roedores (Saad et al., 

1985). Aqui não observamos aumento do comportamento hídrico em ratos expostos apenas 

à fumaça do cigarro (grupo TAB), mas sim, quando esta era associada ao álcool. Embora 

mais estudos sejam necessários para elucidar esse aspecto, podemos inferir que a 

associação com o cigarro foi determinante para redução dos mecanismos de tolerância do 

álcool ao controle da ingestão hídrica por sensibilização de receptores nicotínicos, 

sabidamente envolvidos no controle do comportamento de ingesta hídrica ou por 

sensibilização do sistema aldosterona.   

 

6.5 Parâmetros bioquímicos 

Com respeito à glicemia, nossos resultados estão de acordo com a literatura, pois 

estudos mostram que tanto álcool quanto tabaco aumentam a glicemia. É sabido que, 

dentre as complicações pelo uso crônico de álcool, está o Diabete mellitus (DM) (Hodgeet 

al,, 2007). De fato, o álcool é um fator de risco para hiperglicemia, independentemente do 

DM, pois perturba a homeostasia da glicose, estando associadoao desenvolvimento de 

resistência à insulina (Wannametheeet al., 2002). Contudo, a frequência de uso e a dose de 

álcool parecem ser determinantes para alteração da glicemia. Isso foi observado por 

Cullmann e colaboradores(2012),que evidenciaram que o consumo crônico moderado de 

bebidas alcoólicas reduz o risco de pré-diabetes e DM entre seres humanos, enquanto 

usuários pesados aumentam esse risco. Outros estudos revelam que fumantes apresentam 
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maior risco de desenvolvimento de DM, e o risco está aumentado de acordo com o número 

de cigarros fumados por dia (Rimmet al. 1993). Não há estudos avaliando o efeito da 

associação do álcool e do cigarro. Nossos resultados indicam essa associação pode ser 

ainda mais importante para a elevação da glicemia (13%), o que poderia aumentar ainda 

mais o risco de desenvolvimento de resistência à insulina e diabete.  

 Porém, com relação ao perfil lipídico, nossos resultados são intrigantes em alguns 

aspectos. Com relação ao álcool, encontramos um aumento nos triglicerídeos pela 

administração diária, sem afetar o colesterol total e o HDL dos ratos. Estudos, em coelhos 

ou ratos, mostram aumento tanto de triglicerídeos, quanto do colesterol total e do HDL 

(Ikemuraet al., 1992;Adaramoye e Oloyede., 2012). Contudo, as doses administradas e o 

tempo de tratamento são diferentes daqueles utilizados aqui. Enquanto coelhos foram 

tratados com 15 ou 15 e 30 mg/kg/dia, por 4 semanas, os ratos foram submetidos à 

administração de 2 g/kg, três vezes por semana, por 3 semanas. Doses diárias de 2g/kg, 

administradas duas vezes ao dia, por 30 dias, afetaram apenas os triglicerídeos.  

 Igualmente intrigante, a exposição à fumaça do cigarro mostrou uma diminuição 

dos triglicerídeos, colesterol total e HDL em ratos, sendo que a literatura mostra que fumar 

aumenta os níveis de colesterol total e triglicerídeo, além de diminuir HDL (Gluecket al., 

1981; Croft et al., 1987). Não descartamos que a resposta observada nos animais possa ser 

diferente daquela observada em seres humanos. Para a associação entre álcool e cigarro, os 

poucos estudos conduzidos mostram não haver afetação do HDL, mas, ainda assim, os 

triglicerídeos estão aumentados (Gluecket al., 1981).  

 Para os demais parâmetros bioquímicos, o resultado que mais chama a atenção é o 

aumento da GGT no grupo associação ALCTAB. Conforme já mencionado, os níveis de 

GGT podem estar elevados não somente no alcoolismo crônico, mas também em infarto 

agudo do miocárdio, insuficiência renal, doença pulmonar obstrutiva crônica e diabetes 
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(Goldberg e Martin, 1975). Sendo álcool e cigarro, drogas de abuso potencialmente 

nocivas à saúde e estando relacionadas a obesidade, hipertensão, diabetes e outras 

síndromes metabólicas, podemos inferir que o grupo associação ALCTAB tenha um maior 

risco a apresentar alguma das patologias descritas.  

 Durante a revisão da literatura nos chamou realmente a atenção que há poucos 

estudos avaliando os efeitos da associação entre álcool e tabaco, apesar da espantosa 

proporção de indivíduos que usam essas duas drogas de abuso de abuso 

concomitantemente. Como já mencionado, a Organização Mundial da Saúde mostra que o 

uso abusivo de álcool é responsável por mais de 2,5 milhões de mortes anualmente, 

enquanto o tabaco é responsável por cerca de 6 milhões de mortes por ano. Os poucos 

modelos que consideram a associação entre álcool e cigarro, o fazem pela associação entre 

álcool e nicotina, ignorando as outras substancias nocivas também presentes no fumo. No 

entanto, as mortes relacionadas ao cigarro estão importantemente ligadas à exposição do 

organismo a outras substâncias presentes na fumaça do cigarro e inaladas pela queima da 

folha de tabaco. Ainda há muito a explorar utilizando esse mesmo modelo de associação 

entre álcool e fumaça do cigarro.  

 

7 Conclusão 

Nosso principal objetivo aqui foi avaliar o efeito da associação entre álcool e a 

fumaça de cigarro sobre a proliferação celular hipocampal e memória de ratos. Com base 

nos nossos resultados, podemos concluir que a exposição concomitante ao álcool e ao 

cigarro apresenta efeito aditivo,inibindo a proliferação celular, de modo ainda mais 

importante do que o uso isolado dessas drogas. Todavia, não observamos alteraçãona 

memóriade trabalho ou de longo prazo, possivelmente relacionada à exposição de doses 
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moderadas de álcool ou exposição à fumaça de pouco cigarros por dia. Não descartamos, 

contudo, que um tempo maior de exposição possa afetar esses parâmetros. 

Embora não tenha sido objetivo principal, também observamos que a associação 

entre álcool e cigarro aumentou a ingestão hídrica, persistindo mesmo após 4 semanas de 

tratamento. Mais estudos são necessários para avaliar os efeitos dessa associação sobre 

mecanismo de sensibilização envolvido no controle da sede que desapareceram com o uso 

continuado do álcool.  
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