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Resumo

Disfuncdes na resposta ao estresse podem exercer
um importante papel em alguns transtornos mentais.
Uma gama cada vez maior de estudos demonstra que
existem diferencas entre os sexos na prevaléncia de
transtornos relacionados ao estresse e que mulheres
com transtornos por uso de dalcool tém diferentes
desfechos negativos no funcionamento cerebral e em
mecanismos de neuroadaptacdo quando comparadas
aos homens. O consumo de é&lcool tem sido associado
a alteracoes sutis e em longo prazo no eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal, que afetam a resposta adaptativa nos
circuitos de neurorregulacdo do estresse. Pesquisas
futuras nesse campo podem impactar positivamente o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que levem
em consideracao abordagens género-especificas.

Palavras-chave: Alcool, mulheres, resposta ao
estresse, diferencas entre os sexos.

Abstract

Dysfunctional stress response can play a key role in
some mental disorders. An increasing number of studies
have demonstrated sex differences in the prevalence
of stress-related disorders. In particular, women
with alcohol use disorders (AUDs) present different
negative outcomes whe compared to men in terms of
brain function e neuroadaptative mechanisms. Alcohol
consumption has been associated with subtle, long-term
hypothalamic-hypophysis-adrenal (HPA) axis alterations,
affecting the adaptive response of stress neuroregulatory
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circuits. Future research in this field may positively
influence the development of treatment strategies that
take gender-specific approaches into consideration.

Keywords: Alcohol, women, stress response, sex
differences.

Disfuncdes na resposta ao estresse podem exercer
um importante papel em alguns transtornos mentais?.
Embora no Brasil e no mundo homens bebam mais
que as mulheres, até hd pouco mais de uma década,
praticamente ndo havia dados acerca do consumo
de élcool entre as mulheres, exceto os provenientes
de estudos epidemiologicos®™. Programas de apoio
e assisténcia a usuarios de alcool pouco levam em
consideracao particularidades relativas ao género. Muitas
mulheres abandonam o tratamento, mesmo em centros
especializados, por ndo se sentir a vontade em um
ambiente predominantemente masculino e praticamente
com inexisténcia de programas que deem suporte a
mulheres com problemas transtornos relacionados ao
uso de alcoolP®.

Atualmente, as mulheres bebem em quantidade e
frequéncia muito parecidas as da populacdo masculina,
principalmente em amostras de mulheres mais jovens’®.
A literatura sugere diferencas bastante distintas entre os
sexos. Alguns transtornos mentais sdo mais prevalentes
no sexo feminino, entre eles os transtornos depressivos,
transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de
estresse pos-traumatico’. Em todos esses transtornos, o
estresse exerce um papel importante na neurobiologia,
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além de possuir alta comorbidade com transtornos do
uso de substancias, especialmente o alcool™.

Em termos culturais, no passado, as mulheres tendiam
a beber escondidas, enquanto o homem, em grupos
de amigos. Porém, atualmente, fatores como alta
escolaridade e ocupar cargos de chefia estao associados
a um maior uso de élcool entre as mulheres’.

Existem diferencas entre os sexos no metabolismo
do é&lcool no sistema nervoso central. A mulher tem
menor atividade da alcool desidrogenase no estdbmago;
uma mesma quantia ingerida por um homem e uma
mulher causa maior concentracdo de alcool no plasma e,
consequentemente, no cérebro da mulher, pois o alcool
atravessa facilmente a barreira hematoencefalica® 2.

Também se observou, em estudos com populacdes
clinicas, que as mulheres tendiam a iniciar mais tardiamente
o uso de &lcool que os homens, a desenvolver problemas
clinicos de maneira mais precoce (tais como cirrose
e miocardiopatia dilatada), além de ter dano cerebral
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maior. Essa aparente sensibilidade aumentada aos efeitos
nocivos do alcool e um caminho mais curto entre o uso
abusivo do é&lcool e a dependéncia deram origem ao
termo telescoping effect®*. Em populacoes mais jovens, ha
dados bastante heterogéneos em relacdo a esse efeito,
principalmente com relacdo & idade de inicio de uso'. A
progesterona esta associada, de forma bem documentada
na literatura, em estudos pré-clinicos, a um menor efeito
positivo no sistema de recompensa cerebral, sugerindo a
influéncia dos hormaénios gonadais tanto na neurobiologia
quanto na sensibilidade ao alcool. Além disso, a terapia
hormonal e o uso de anticoncepcionais orais podem
também influenciar o sistema de recompensa cerebral®.
Diversos estudos tém demonstrado a interferéncia do
estresse em todo o ciclo da adicdo: na primeira exposicao,
na transicao para um padrao de uso abusivo e repetido,
no desenvolvimento de dependéncia, nos sintomas
ansiosos e depressivos causados pela abstinéncia e como
desencadeante ou facilitador de recaida® (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama ilustrando a interferéncia do estresse no ciclo da adicao. O estresse impacta em todo o ciclo
da adicao, influenciando o inicio do consumo de &lcool, o beber compulsivo, a dependéncia e a abstinéncia, além de
agir como facilitador de recaida, através de mecanismos adaptativos nos circuitos de neurorregulacao do estresse.
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O infcio do uso de alcool estimula mecanismos de
recompensa no cérebro, principalmente em estruturas
mesolimbicas, como o coértex frontal tegmental
ventral. Entretanto, com o uso repetido e continuado,
alteracdes na plasticidade neuronal passam a ocorrer
de maneira gradual e sutil, através de mudancas
de padroes de transcricdio génica, mecanismos
epigenéticos, sensibilizacdo e tolerancia'’. Assim como
0s benzodiazepinicos, o alcool atua como modulador
da transmissao GABAérgica, colocado em sitios de
neuropeptidios, como no nucleo central daamigdala, ricos
em fatores de liberacdo da corticotrofina, fator-chave na
modulacao da resposta ao estresse. O nucleo central da
amigdala & uma regiao envolvida tanto na sensibilidade
ao stress e quanto no abuso de substancias'®'8.

O eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal (HHA) ¢ via
neural priméaria da resposta ao estresse. A partir do
nucleo paraventricular do hipotalamo, € liberado o fator
liberador da corticotrofina, que através da sinalizacao a
hipofise anterior libera o horménio adrenocorticotréfico
na circulacado sistémica, que atinge as glandulas adrenais,
estimulando a sintese de glicocorticoides e modulando a
resposta fisiolégica através de feedback negativo®?.

O élcool, tanto em curto como em logo prazo, promove
profunda alteracdo no eixo HHA. O uso agudo de alcool
ativa o eixo HHA, resultando em niveis elevados de
glicocorticoides e diminuindo a ansiedade, ao passo que
a exposicao prolongada ao &lcool promove hipertrofia
adrenal e embotamento da resposta ao estresse, tendo
efeito ansiogénico?®?!. Também tem sido demonstrado
que a desregulacdo do eixo HHA permanece mesmo
apos longos periodos de abstinéncia, interferindo nos
mecanismos de coping frente a novos estressores e
facilitando a recaida®?.

Além disso, estudos pré-clinicos e clinicos tém
demonstrado que ocorrem mudancas duradouras no eixo
HHA que podem ser passadas de forma transgeracional
para a prole, e que mecanismos epigenéticos estariam
implicados!®.

Concluindo, pode-se dizer que, combinados, os achados
envolvendo o conhecimento de como o estresse afeta
cada fase do uso de alcool e as diferencas cada vez mais
consistentes entre os sexos nos circuitos integrativos de
neurorregulacdodoestressefazemdosestudosenvolvendo
0 uso cronico de alcool e seus efeitos nesses circuitos um
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tema bastante relevante. O entendimento dos conceitos
que envolvem a resposta regulatéria a um estimulo
estressante envolvendo a manutencdo da homeostase
vem sendo substituido pelos conceitos de alostase ou
carga alostatica®. Além disso, a experiéncia estressante
pode produzir mudancas celulares e moleculares sutis,
que alternam os sistemas de recompensa para um padrao
de uso abusivo e continuado.

Importantes contribuicoes quanto a diferenca de
resposta ao estresse entre os sexos em amostras
expostas ao alcool tém sido demonstradas em estudos
pré-clinicos e clinicos, que tém se mostrado essenciais
na busca do preenchimento de lacunas no entendimento
dos mecanismos que possam estar envolvidos no
desenvolvimento de transtornos de uso de é&lcool, na
vulnerabilidade da mulher aos chamados transtornos
relacionados ao estresse, assim como na busca de
novos alvos de tratamento dessas condicdes. Futuras
pesquisas e suas consequentes aplicacoes praticas devem
contribuir para a promocado de abordagens terapéuticas
individualizadas, género-especificas e com impacto
favoravel, baseado em evidéncias, no plano terapéutico.
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