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O cérebro e o meio ambiente na
vulnerabilidade a dependéncia de
substancias

Muito provavel que vocé ja tenha se perguntado algum dia: Por que algumas pessoas se
tornam dependentes de substancias psicoativas e outras nao?

A dependéncia de substancias pode ser entendida como uma alteracdo cerebral
(neurobioldgica) provocada pela acdo direta e prolongada de uma droga de abuso no
encéfalo. Essas alteracGes sdo influenciadas por aspectos ambientais (sociais, culturais,
educacionais), comportamentais e genéticos.

Ao longo do tempo, muitas ideias diferentes sobre esse assunto foram divulgadas. Hoje, é
possivel afirmar que existem varios fatores envolvidos nesse processo, como se pode ver
na figura abaixo:

As teorias diferem
quanto ao peso
atribuido aos fatores
que influenciam o
estabelecimento da
dependéncia de drogas.

Fatores que influenciam no desenvolvimento da dependéncia de drogas

Um pouco de historia

Em meados doséculo XIX, algumas teorias sobre motiva¢do afirmavam que ocomportamento
dependente resultava de “instintos subconscientes”. Contudo, nenhuma dessas teorias
conseguia explicar adequadamente todos os elementos envolvidos na dependéncia de
substancias, incluindo os aspectos psicoldgicos e neurobioldgicos. Foi no inicio da década
de 40, no século passado, que surgiu uma nova explicagao para a dependéncia, abrangendo
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conceitos tanto da psicologia como da psiquiatria. Essa teoria, chamada de “teoria do
refor¢co”, foi testada em laboratdérios de pesquisa. Um trabalho pioneiro, realizado por
Spragg, demonstrou que chimpanzés se administravam drogas voluntariamente.

Apds receberem repetidamente drogas opioides, os chimpanzés “pediam a droga” ao
pesquisador — isto é, assumiam a posicdo prdpria para receber as injecées da droga,
contrariando o esperado de seus comportamentos instintivos programados geneticamente.
Isso agucou a curiosidade da comunidade cientifica por esse tema.

Olds e Milner, em 1954, observaram que ratos com eletrodos (fios elétricos) introduzidos
em certas regides profundas do cérebro “trabalhavam” (isto é, batiam as patas em barras,
como observado na figura abaixo) para receber um estimulo elétrico naquela regido. Eles
apresentavam o comportamento de “autoestimulacdo” de forma t3o exagerada que, as
vezes, deixavam de comer e dormir. Observou-se que somente um numero limitado de
regides cerebrais desencadeava tais comportamentos. As estimulagdes elétricas nessas
regioes também faziam com que os animais apresentassem comportamentos naturais de
consumo de agua e comida, implicando em sensacoes
de recompensa e motivagao.

Os cientistas descobriram que as mesmas regides
cerebrais que provocavam “autoestimulacdo” também
sdo as regides ativadas pelas drogas de abuso.

As principais vias neurais envolvidas nesse circuito
motivacional sdo as vias mesolimbica e mesocortical.

As drogas de abuso estimulam as mesmas regides do
cérebro que induzem autoestimulagdo elétrica em
animais e que sao ativadas em situacdes prazerosas.

Sistema de recompensa cerebral

Cadadrogadeabusotemoseumecanismodeacdo particular, mastodaselasatuam, diretaou
indiretamente, ativando uma mesma regiao do cérebro: o sistema de recompensa cerebral.
Esse sistema é formado por circuitos neuronais responsdveis pelas a¢cdes reforgadas positiva
e negativamente. Quando nos deparamos com um estimulo prazeroso nosso cérebro lanca
um sinal (aumento de dopamina — importante neurotransmissor do SNC (Sistema Nervoso
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Central) — no nucleo accumbens — regido central do sistema de recompensa e importante
para os efeitos das drogas de abuso).

Normalmente existe um aumento de dopamina com estimulos prazerosos: comida, atividade
sexual, estimulos ambientais agradaveis, como olhar para uma paisagem bonita ou escutar
uma musica da qual gostamos. As drogas de abuso agem no neurdnio dopaminérgico
(representado na figura abaixo), induzindo um aumento brusco e exacerbado de dopamina
no nticleo accumbens, mecanismo comum para praticamente todas as drogas de abuso.
Esse sinal é reforcador, associado a sensacbes de prazer, fazendo com que a busca pela
droga se torne cada vez mais provavel.

Sistema de

recompensa

cerebral:

caracterizado por

seus componentes

centrais (ntcleo

accumbens, drea

tegmentar ventral e

cortex pré-frontal)

e seu envolvimento

tanto com o sistema limbico (associado as emogdes)
como com os principais centros responsdveis pela
memédria (amigdala e hipocampo).

Neurdnio dopaminérgico da via mesolimbica, que parte da drea tegmentar ventral (lado esquerdo da figura) e inerva o
nucleo accumbens (lado direito da figura).

Inimeros estudos demonstraram que as drogas de abuso ou estimulos ambientais naturais
(comer, beber dgua, fazer sexo, ouvir uma boa musica), reconhecidos pelo organismo como
prazerosos, geram mudangas no cérebro, mais precisamente nas substancias quimicas
chamadas “neurotransmissores”, responsdaveis pela comunicagao entre os neurdnios.

As drogas de abuso agem sobre muitas estruturas do SNC, mas a a¢do sobre o sistema
mesolimbico e o sistema mesocortical, que juntos constituem o sistema de recompensa
cerebral, é de fundamental importancia.

O sistema mesolimbico (seta em verde na figura a seguir) é composto por projecées
dopaminérgicas que partem da darea tegmentar ventral e chegam, principalmente, ao
nucleo accumbens. A area tegmentar ventral é onde se localizam os corpos neuronais
dopamindrgicos; a mesma também é responsdavel pelas projecdes desses neurbnios para
as demais estruturas do sistema de recompensa e o nucleo accumbens é responsavel pelo
aprendizado e pela motivacdo, bem como pela valorizacdo de cada estimulo. E importante
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salientar que existem projecdes dopaminérgicas para outras estruturas cerebrais, tais como
o hipocampo, estrutura associada com aprendizagem e memoria espaciais; e a amigdala,
estruturaresponsavel pelo processamento do conteddo emocional de estimulos ambientais.
O sistema mesolimbico estd relacionado ao mecanismo de condicionamento ao uso da
substancia, bem como a fissura, a memdria e as emocgdes ligadas ao uso.

O sistema mesocortical (seta em azul-claro na figura abaixo) é composto pela area
tegmentar ventral, pelo cértex pré-frontal, pelo giro do cingulo e pelo cdrtex orbitofrontal.
O cortex pré-frontal é responsavel pelas fungdes cognitivas superiores e pelo controle do
sequenciamento de agbes. O giro do cingulo, por estar localizado acima do corpo caloso,
tem conexdes com diversas outras estruturas do sistema limbico e tem as seguintes funcoes:
atencdo, memoria, regulacao da atividade cognitiva e emocional; o cortex orbitofrontal é
responsavel pelo controle do impulso e da tomada de decisdo. Portanto, as alteragdes que
ocorrem no sistema mesocortical em decorréncia do consumo de substancias psicoativas
estdo relacionadas com os efeitos de substancias psicoativas, compulsdo e perda do controle
para o consumo de drogas.

Representacdo de um corte sagital médio do encéfalo humano com a marcagdo das principais areas do sistema de
recompensa cerebral. O sistema dopaminérgico mesolimbico estd representado pela seta em verde e o sistema
dopaminérgico mesocortical estd representado pela seta em azul-claro.

Ambos os sistemas, mesolimbico e mesocortical, relacionam-se, funcionando paralelamente
entre si e com as demais estruturas cerebrais e configuram o sistema de recompensa
cerebral.

A dopamina é o principal neurotransmissor presente no sistema de recompensa cerebral,
porém ndo é o Unico responsavel por sua acdao. Neurotransmissores como a serotonina,
noradrenalina, glutamato e o GABA sdo responsdaveis pela modulacdo do SNC e também
estdo presentes no sistema de recompensa.

17
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A acdo das drogas de abuso sobre o sistema de recompensa
cerebral pode levar ao desenvolvimento da dependéncia.

Aspectos comporfamentais relacionados
Ao consumo de drogas de abuso

O termo reforgo, bastante usado nessa drea, refere-se a um estimulo que farad com que um
determinado comportamento ou resposta se repita, devido ao prazer que causa (reforgo
positivo), ao “desprazer” ou desconforto que alivia (reforgo negativo).

Por exemplo: quando vocé come uma comida deliciosa (por exemplo, um bombom de
chocolate), mesmo sem estar com fome, a comida é um reforgo positivo. Quando vocé
come uma comida de que nao gosta, somente porque esta com muita fome e aquela é a
Unica comida disponivel, a comida é um reforco negativo, porque alivia uma sensacgao ruim,
de desconforto — a fome.

Como as drogas de abuso aumentam a liberacdo de dopamina no nucleo accumbens, as
pessoas podem usar drogas porque querem ter uma sensacao de bem-estar, de alegria
(reforgo positivo).

Mas as pessoas também podem usar drogas porque estdo tristes, deprimidas ou ansiosas
e querem aliviar essas sensagfes ruins — nesse caso, procuram a droga por seu poder
reforcador negativo. Essa propriedade refor¢cadora da droga, causando prazer ou aliviando
sensacdes ruins (por exemplo, a sindrome de abstinéncia na auséncia da droga), aumenta a
chance da reutilizagao da droga.

O uso repetido de drogas de abuso produz alteracdes no SNC que podem levar as alteracdes
comportamentais (tolerdncia e/ou sensibilizacdo). Essas alteragcbes comportamentais
contribuem para aumentar a “saliéncia” do incentivo e o “desejo de consumir mais drogas”.

Quando uma droga é administrada repetidamente e ndo provoca mais o mesmo efeito, ou
é preciso aumentar a dose para ter a mesma sensacao, diz-se que a pessoa estd “tolerante”
aquele efeito da droga. Esse fendmeno, a tolerancia, ¢ comumente encontrado nas
pessoas que se tornaram dependentes das drogas. Isso é relativamente comum com drogas
depressoras, como benzodiazepinicos, barbituricos e altas doses de alcool.
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Lembre-se:

v’ Perda de tolerancia: apds periodo de abstinéncia, a tole-
rancia pode ser perdida, levando a overdoses acidentais.

v Reaquisi¢do da tolerdncia: ap6s o periodo de “perda de
tolerancia”, a reaquisicao ocorre de maneira mais rapida
que a aquisicao inicial.

v" Sindrome de Abstinéncia: Na AUSENCIA da droga, muitas
dessas adaptacbes se tornam disfuncionais e podem
desencadear uma série de sintomas, em geral, opostos
aos efeitos agudos da droga e que podem ser revertidos
pela administracdo de novas quantidades de droga. As
adaptacdes levam a um novo estado de equilibrio, mas as
custas de alteragdes importantes em muitos sistemas, que
sdo funcionais SOB a acdo da droga, mas disfuncionais na
auséncia da droga.

Outras substancias podem desencadear um efeito inverso ao da tolerdncia — ao invés de
uma reducdo do efeito ocorre um aumento do efeito apds repetidas administragdes. Esse
processo é chamado de sensibilizagao e ocorre com drogas estimulantes, como anfetamina
e cocaina, ou com doses baixas de dlcool. Sabe-se que a tolerdncia e a sensibilizacdo estao
relacionadas, pelo menos em parte, com a forma de uso da droga (intervalo entre as doses
e via de uso).

Veja no grafico como podem ser mostradas a tolerancia e a sensibilizagcdo aos efeitos das
drogas.

Para alguns efeitos (em geral depressores) ocorre
tolerancia, mas paraoutros (estimulantes da atividade
locomotora, por exemplo) ocorre sensibilizacdo.

Médulo 2 | 0 uso de substancias psicoativas no Brasil n
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A sensibilizacdo pode ser mensurada de forma comportamental pelo aumento progressivo
dos efeitos motores (e locomotores) causados pela administracdo repetida das drogas de
abuso. Veja na figura abaixo.

Sensibilizagao: a mesma dose inicial passa a
desencadear um efeito inicial maior.

Aspectos neurobioldgicos relacionados
Q0 processo de abstinéncia da droga

Nos estados de abstinéncia das drogas de abuso, em geral, a pessoa apresenta sintomas
opostos aos observados quando ela estd sob o efeito agudo das drogas. Nesses casos,
observa-se uma “deplecdo” dos niveis de dopamina (isto é, uma reducdo importante devida
ao excesso de liberagdo que ocorreu durante o uso da droga), principalmente no nucleo
accumbens. Provavelmente isso desencadeie um forte desejo (fissura) de usar a droga
novamente.

Fissura (Craving)

Essefendmeno é descritocomoum desejo urgente e quaseincontroldvel de usarasubstancia,
gue invade os pensamentos do usudrio de drogas, alterando o seu humor e provocando
sensacOes fisicas e modificacdo do seu comportamento. Varios estudos relatam que a fissura
estd ligada tanto a desencadeadores externos (a prépria droga, locais ou situacdes de uso)
como internos (humor deprimido, ansiedade). Pesquisas de neuroimagem — por tomografia
computadorizada com emissao de féton unico (SPECT), tomografia por emissdo de pdsitron
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(PET) ou ressonancia magnética funcional (FMRI) — analisaram a fissura utilizando videos
com imagens relacionadas a droga e compararam com videos neutros e/ou com estimulos
erdticos, cenas tristes ou alegres. Observou-se que, em algumas regides cerebrais, usuarios
cronicos de cocaina tém o fluxo sanguineo diminuido (avaliado na SPECT), e esse dado é
semelhante aos observados em algumas alteragdes psiquiatricas, como psicose e mania.
Observou-se que tanto o uso agudo como o uso crénico de drogas provocam mudancas na
funcdo cerebral, e que elas persistem por longo tempo apds a retirada da substancia. Essas
modificagdes manifestam-se na atividade metabdlica, na sensibilidade e quantidade de
receptores sindpticos, e na expressdo génica, gerando diferentes respostas aos estimulos
ambientais.

Papel do ambiente e da genética

MECANISMOS DE APRENDIZADO E MEMORIA

Algumas das questdes mais discutidas pelos estudiosos da area sdo:

v/ Quais sdo e como ocorrem as transformacdes bioldgicas na dependéncia de
drogas?

v De que forma essas alteracdes sdo “gravadas” no cérebro a ponto de modificar
o0 comportamento do animal ou da pessoa mesmo apds a cessagao do efeito da
substancia?

Os mecanismos moleculares que se relacionam com os efeitos das drogas de abuso, a longo
prazo, podem ser divididos em duas classes principais: as adapta¢ées homeostaticas e o
aprendizado associativo.

v' As adaptacdes homeostdticas s3o as respostas compensatérias das células a
exposicdo repetida a droga de abuso.

v' O aprendizado associativo representa alteracbes permanentes ou de longo
prazo que ocorrem na sinapse (regido especializada para a comunicagdo entre
0s neurdnios) e que contém cddigos que armazenam informagdes especificas,
atuando como uma “meméria celular”.

H4 varios indicios de que estimulos ambientais podem alterar o risco de usar drogas. E o
gue se chama de “condicionamento” ao ambiente. Por exemplo: quem tem um animal de
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estimacdo, um cachorro, percebe que o simples fato de pegar a vasilha na qual se colocara a
comida do animal, ou levantar da mesa de refei¢des, faz com que o cachorro se agite e corra
para o local no qual se costuma dar a comida, “antecipando” a recompensa.

Com as drogas de abuso acontece coisa parecida:

A simples visdo do local no qual o usudrio costumava usar a droga pode estimular a vontade
de usa-la, porgue ocorreu uma associacdo entre o ambiente e o efeito da droga. Outro
indicio da importancia do ambiente é o papel do estresse na dependéncia, que costuma
estimular o uso de drogas. E muito comum ver em filmes e novelas pessoas usando bebidas
alcodlicas para “relaxar”, paralidar com estresse. Parte desse comportamento é socialmente
“aprendido” e outra parte é uma associac¢do entre o efeito ansiolitico (redutor da ansiedade)
de algumas drogas e a situagdo estressante. Por outro lado, alguns estudos mostraram que
certas condi¢cdes ambientais, como viver em um ambiente rico em estimulos positivos,
com acesso a mais recursos ou estresse diminuido, podem reduzir a autoadministracao de
drogas. O habito de consumo de alcool por determinadas familias também pode ser um
fator de risco ao desenvolvimento de dependéncia.

GENETICA

Os fatores genéticos desempenham outro papel importante no desenvolvimento da depen-
déncia quimica. Estudos epidemioldgicos tém estabelecido hd muito tempo que o alcoolis-
mo, por exemplo, possui um componente familiar preponderante, com uma estimativa de
40% a 60% do risco para o desenvolvimento desse transtorno. Parte dessa influéncia é devi-
da a caracteristicas herdadas por meio dos genes. Como exemplo: predisposicdo genética a
algumas doengas psiquidtricas ou o nivel de prazer sentido pelo consumo da droga podem
estar associados ao desenvolvimento de dependéncia.

O fato de existir uma influéncia genética, uma maior
vulnerabilidade, NAO significa que a dependéncia de &lcool
seja completamente herdada, que seja algo pré-determinado.
Entretanto, pessoas com histéria familiar de dependéncia
devem ser alertadas para o fato de que tém maior risco de
desenvolverem um problema semelhante aos pais do que a
populagdo em geral.
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Estudos sobre a influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento do alcoolismo
encontraram uma relagao entre a gravidade da dependéncia e a presenga do alelo Al
do receptor DRD2 de dopamina (BLUM et al, 1990). Isto é, pessoas com esse alelo esta
associado a baixa responsividade a dopamina e teriam maior chance de desenvolver
quadros graves de dependéncia de alcool, e isso parece ter relacdo com seus niveis basais
mais baixos de dopamina. Além disso, ha muitos estudos sobre a influéncia de outros genes
na dependéncia de dalcool.

PARA FINALIZAR!

Segundo alguns autores, a maioria dos aspectos neurobioldgicos (estudados neste Capitulo)
das dependéncias pode ser resultante da desregulacdo dos mecanismos moleculares, ligados
a memdria de longo prazo, que futuramente poderao ser modificados por medicacdes
especificas. J& os comportamentos alterados, decorrentes dessa desregulacdo, podem
com frequéncia ser suprimidos, pelo menos por um periodo, por mecanismos de controle
gue requerem fungdes do cértex frontal (através da logica e da razdo) e que podem ser
treinados pelas técnicas de tratamento psicoterapicas. Contudo, devido a natureza desses
comportamentos e a intensidade das mudancas bioldgicas associadas, ndo é surpreendente
gue, apesar dos esforcos, ocorram recaidas.

As pesquisas no campo da dependéncia de substancias evoluiram muito nos ultimos 30 anos,
principalmente em relagdo aos aspectos comportamentais e neurobiolégicos envolvidos
na busca e no consumo de drogas, e ja trouxeram grandes descobertas, como algumas
medicag¢des que ajudam a diminuir a fissura pelas drogas. E provavel que nos préximos anos
novos estudos, principalmente sobre o papel das mudangas nas expressdes génicas e 0s
mecanismos moleculares da memdria, tragam novas formas de abordagem desse complexo
transtorno.
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Atividades

REFLEXAO

Como o entendimento das alteragdes neurobioldgicas pode ajudar no desenvolvimento
de novas formas de intervencao?

TESTE SEU CONHECIMENTO

1. Emrelagao ao sistema de recompensa cerebral € CORRETO afirmar que:

a) Eformado por uma Unica via neuronal.

b) Consiste somente na liberagdo de dopamina, neurotransmissor responsavel pela
sensacao de prazer e bem-estar.

c¢) O sistema mesolimbico e o sistema mesocortical fazem parte dele.

d) E ativado apenas por drogas psicoativas.

2. Dependéncia de drogas de abuso é considerada:
a) Uma alteracdo cerebral influenciada por fatores ambientais, afetando o
comportamento.
b) Apenas um problema de personalidade.
¢) Uma questdo genética.

d) Um problema educacional e cultural.
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3. Emrelagao ao fendomeno da tolerancia ao efeito da droga de abuso, podemos afirmar
que:

a) O individuo sempre precisa da mesma quantidade da droga para sentir seus
efeitos.

b) Durante a abstinéncia pode ocorrer uma rapida perda de tolerancia, o que é
perigoso nos episddios de recaida.

c) Atolerancia sé ocorre em casos de uso esporadico da droga de abuso.

d) Na&o existe associacdo entre os processos de dependéncia e tolerancia.

4. Assinale verdadeiro (V) ou falso (F):

() Afissura ocorre devido a alteragGes neurobiolédgicas no cérebro de dependentes
guimicos.

( ) Quando a fissura acontece, ndo ha como evitar, o Unico desfecho é a recaida.

( ) Existem técnicas cognitivo-comportamentais que podem ser ensinadas ao
paciente para que ele enfrente melhor a fissura e evite uma recaida.

() O uso de psicofarmacos também é util para ajudar a diminuir a fissura em alguns
pacientes.

A alternativa CORRETA é:

a) VVVFE
b) FVVV.
c) VFVV.
d) FVVFE
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