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CRITERIOS DA DEPENDENCIA QUIMICA

SENSACAO SUBJETIVA DE COMPULSAO
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ESTREITAMENTO DO REPERTORIO

REINSTALCAO DA SINDROME DE
DEPENDENCIA.

INTRODUCAO

DEPENDENCIA QUIMICA E UMA DOENCA CRONICA E
RECORRENTE, NA QUAL COMPORTAMENTOS COMPULSIVOS
DE BUSCA E CONSUMO PERSISTEM APESAR DE SERIAS

CONSEQUENCIAS NEGATIVAS.

NA FASE INICIAL, AS SUBSTANCIAS CAUSADORAS DE
DEPENDENCIA INDUZEM ESTADOS DE PRAZER OU ALIVIAM O

ESTRESSE.

O USO CONTINUADO PROVOCA MUDANGCAS ADAPTATIVAS NO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL QUE LEVAM A TOLERANCIA,

DEPENDENCIA, SENSITIZACAO, CRAVING E RECAIDA.

CAMI & MAGiI, 2003.
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DEPENDENCIA RELACIONADOS
A SUBSTANCIA PSICOATIVA




FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.1. CADA TIPO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA POSSUI UM POTENCIAL PARA GERAR DEPENDENCIA.

Table 1 — Rates of last year use of five class and of dependence among last year users of each

drug class.
Substance % Used N % Dependent N
Cigarettes 40 26.593) 25 (11,298)
Alcohol 75 (26.593) 5 (19.949)
Marijuana 17 26,593) 9 (4.962)
Cocaine 3 (26.593) 14 (956)
Herom 2 (26.593) 35 (76)

PREVALENCIA DE DEPENDENCIA NA POPULACAO ENTRE 18 — 34 ANOS DOS ESTADOS UNIDOS, NO ANO 2000.

KANDELL, 2003.



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.2. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DAS SUBSTANCIAS INFLUENCIAM A VIA DE ADMINISTRACAO.

HIDROSSOLUBILIDADE

SUBSTANCIAS HIDROSSOLUVEIS PODEM SER INJETADAS.

VOLATILIDADE

QUANTO MAIS VOLATIL, MAIOR A EFICACIA COM USO INALADO.

PONTO DE EVAPORACAO / SUBLIMACAO

QUANTO MAIS BAIXO O PONTO DE EVAPORACAO / SUBLIMACAO, MAIOR A EFICACIA COM USO FUMADO.

LIPOSSOLUBILIDADE

QUANTO MAIOR A LIPOSSOLUBILIDADE, MAIOR A PASSAGEM DE SUBSTANCIA ATRAVES DA
BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA.

CAMI & MAGI, 2003.



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.2. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DAS SUBSTANCIAS INFLUENCIAM A VIA DE ADMINISTRACAO.

BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA

A BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA E FORMADA
PELAS CELULAS ENDOTELIAIS DOS CAPILARES
CEREBRAIS.

APESAR DE CORRESPONDER A 0,1% DO PESO
TOTAL DO CEREBRO, POSSUl 644 KM DE
EXTENSAO, COM UM AREA TOTAL DE 20 M2

CAPILARES SANGUINEOS DO CEREBRO



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.2. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DAS SUBSTANCIAS INFLUENCIAM A VIA DE ADMINISTRACAO.

BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA

TRANSPORTE MEDIADO
POR CARREGADORES

SUBSTANCIAS
LIPOSSOLUVEIS

MECANISMOS
DE
TRANSPORTE

DIFUSAC
PARA AGUA

L
_ \\E OXIGENIO
Ty .
/‘ w L -
y. o JUNGAD -
AR ENDOTELIAL

ENTRE ESSAS CELUAS HA JUNCOES COESAS QUE FAZEM COM QUE AS SUBSTANCIAS QUE PASSAM PARA O
SISTEMA NERVOSO TENHAM QUE ATRAVESSAR POR DENTRO DA CELULA. A AGUA E O OXIGENIO TEM
PASSAGEM LIVRE, SUBSTANCIAS LIPOSSOLUVEIS, ACESSO FACILITADO, MOLECULAS MAIORES
ATRAVESSAM APENAS LIGADAS A MEDIADORES OU QUANDO FAGOCITADAS ATIVAMENTE PELA CELULA.



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.2. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DAS SUBSTANCIAS INFLUENCIAM A VIA DE ADMINISTRACAO.

DESSE MODO, A BARREIRA HEMATOENCEFALICA REGULA O
TRANSPORTE DE NUTRIENTES, METABOLITOS E DROGAS
PARA DENTRO DO CEREBRO.

= MoLEcuLa SUA FUNCAO E PROTEGER O CEREBRO DE TOXINAS E
¥ rransroRmacor | OUTROS AGENTES LETAIS.

: BARREIRA
HEMATO-ENCEFALICA




FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.3. A VIA DE ADMINISTRACAO ESCOLHIDA E UM IMPORTANTE FATOR DE RISCO PARA DEPENDENCIA.

400

O RISCO DE DEPENDENCIA E
DIRETAMENTE PROPORCIONAL AO
INICIO E A INTENSIDADE DO EFEITO
DA SUBSTANCIA.

300

200

O RISCO DE DEPENDENCIA E
INVERSAMENTE PROPORCIONAL A
DURACAO DO EEITO DA
SUBSTANCIA.

CONCENTRACAO PLASMATICA DE COCAINA (NG/ML)

100

1 1 1 1 |
20 40 60 80 100 120

TEMPO DESDE A ADMINISTRACAO (MINUTOS)

COMPORTAMENTO FARMACOCINETICO DA COCAINA A PARTIR DA VIA DE ADMINISTRACAO.
FIBIGER ET AL. NEUROBILOGY OF COCAINE ADDICTION; 1992.



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.4. A AFINIDADE DA SUBSTANCIA PELO RECEPTOR.

A AFINIDADE PELO RECEPTOR ENVOLVE

FATORES MORFOLOGICOS E ELETRICOS.

DESSE MODO, SUBSTANCIAS COM CONFIGURAGAO
ANATOMICA COMPATIVEL COM RECEPTOR E COM
POLARIDADE ELETRICA OPOSTA APRESENTAM

GRANDE AFINIDADE PELO RECEPTOR.

EXEMPLO: ENTRE OS BENZODIZEPINICOS O
MOLECULA DE HLA-DR10, DESENVOLVIDA PARA SE LIGAR ALPRAZOLAM APRESENTA MAIOR AFINIDADE PELO
A CELULAS DE LINFOMA NAO-HODGKIN. OS ELEMENTOS RECEPTOR GABA-A DO QUE O DIAZEPAM.
COLORIDOS INDICAM A REGIAO QUE DEVERA SE LIGAR

AO RECEPTOR DAS CELULAS EM QUESTAO.



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.4. A AFINIDADE DA SUBSTANCIA PELO RECEPTOR.

RECEPTOR DE ACETILCOLINA



FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.4. A AFINIDADE DA SUBSTANCIA PELO RECEPTOR.
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FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA
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A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS
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FATORES QUE INFLUENCIAM O ABUSO E A DEPENDENCIA

A. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E QUIMICAS DAS DROGAS

A.5. MEIA-VIDA.

PERIODO DE TEMPO NECESSARIO PARA QUE O ORGANISMO ELIMINE METADE DA SUBSTANCIA ADMINISTRADA.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
DA SUBSTANCIA

ADAPTACOES METABOLICAS E
FUNCIONAIS DO ORGANISMO A
PRESENGA DA SUBSTANCIA

QUANTO MENOR A MEIA-VIDA, MAIOR O RISCO DE DEPENDENCIA E MAIS RAPIDO O INICIO DOS SINTOMAS DA

SINDROME DE ABSTINENCIA.



NEUROBIOLOGIA DA
DEPENDENCIA QUIMICA

O SISTEMA DE RECOMPENSA

ANATOMIA




O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

- Sl
4 : N
P 3 {Amphetamines. cocaine, opioids,

cannabinoids, phencyclidine
| S

——

Prefrontal

S-HT ceruleus

Opioid

Raphe nucleus o

Y —— g ———

Opioids, ethanol,
Ventral tegmental area
A

barbiturates, benzodiazepines

TODAS AS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS CAUSADORAS DE DEPENDENCIA AGEM NESSE SISTEMA DE ALGUMA
FORMA E EM ALGUM NIVEL.



O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

O SISTEMA MESOLIMBICO COMPREENDE OS CORPOS NEURONAIS DA AREA TEGMENTAL VENTRAL E SUAS
EXTENSOES PARA ESTRUTURAS LIMBICAS, COMO O NUCLEUS ACCUMBENS, AMIGDALA E HIPOCAMPO.

i \
Amphetamines, cocaine, opioids,
cannabinoids, phencyclidine

GLU X
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G Prefrontal \'

cortex
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5S.HT Opioid ceruleus

Raphe nucleus ) -?ﬁr -~ == ey
4 ' Opioids, ethanol,

Ventral tegmental area barbiturates, benzodiazepines

O CIRCUITO PARECE SER RESPONSAVEL PELO MECANISMO DE REFORCO AGUDO DAS SUBSTANCIAS, MEMORIA
E RESPOSTAS CONDICIONADAS RELACIONADAS A FISSURA E AS MUDANCAS EMOCIONAIS E MOTIVACIONAIS DA
SINDROME DE ABSTINENCIA.



O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

O SISTEMA MESOCORTICAL COMPREENDE OS CORPOS NEURONAIS DA AREA TEGMENTAL VENTRAL E SUAS
EXTENSOES PARA O CORTEX PRE-FRONTAL — GIRO DO CINGULO ANTERIOR E CORTEX ORBITO-FRONTAL.
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Amphetamines, cocaine, opioids,
cannabinoids, phencyclidine
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O CIRCUITO PARECE SER RESPONSAVEL PELA EXPERIENCIA CONSCIENTE DOS EFEITOS DAS SUBSTANCIAS,
FISSURA E COMPULSAO PELO CONSUMO.



O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

OS CIRCUITOS MESOLIMBICO E MESOCORTICAL OPERAM EM PARALELO E INTERAGEM ENTRE SI E COM OUTRAS
AREAS.

F !
Amphetamines, cocaine, opioids,
cannabinoids, phencyclidine
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POR MEIO DE PROJECOES GABAERGICAS DO NUCLEUS ACCUMBENS PARA O CORTEX PRE-FRONTAL E DE
PROJECOES GLUTAMATERGICAS DO CORTEX PRE-FRONTAL PARA O NUCLEUS ACCUMBENS E AREA
TEGMENTAL VENTRAL.



O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

INTERNEURONIOS OPIOIDES MODULAM A ACAO INIBITORIA GABA NA AREA TEGMENTAL VENTRAL
E NUCLEUS ACCUMBENS.
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Amphetamines, cocaine, opioids,
cannabinoids, phencyclidine
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AMBOS IGUALMENTE MODULAM A INTENSIDADE DE AGAO NO LOCUS COERULEUS, O NUCLEO CENTRAL DO
SISTEMA NORADRENERGICO.



O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL

INTERNEURONIOS OPIOIDES MODULAM A ACAO INIBITORIA GABA NA AREA TEGMENTAL VENTRAL
E NUCLEUS ACCUMBENS.
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AMBOS IGUALMENTE MODULAM A INTENSIDADE DE AGAO NO LOCUS COERULEUS, O NUCLEO CENTRAL DO
SISTEMA NORADRENERGICO.
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FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

O SISTEMA DE RECOMPENSA, PRESENTE NA ESCALA EVOLUTIVA EM TODOS OS MAMIFEROS, E UM SISTEMA
QUE VISA A PRESERVACAO DO SER E SUA ESPECIE.

DESSE MODO, TODAS AS SITUACOES CAPAZES DE PROPORCIONAR TAIS CONDICOES ESTIMULAM A LIBERACAO
DE DOPAMINA PELA AREA TEGMENTAL VENTRAL, GERANDO SENSACAO DE PRAZER, BEM-ESTAR E
FUNCIONANDO COMO UMA MEMORIA POSITIVA DO OCORRIDO — REFORCO DO COMPORTAMENTO.



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

Medial
dorsal
thalamus

NUelois g O CORTEX PRE-FRONTAL REGULA A SALIENCIA
ac":::::e““ cortex MOTIVACIONAL E DETERMINA A INTENSIDADE DA
RESPOSTA COMPORTAMENTAL.

CABE A AMIGDALA E AO NUCLEUS ACCUMBENS
DETERMINAR SE O ESTIMULO E POSITIVO OU
NEGATIVO.

i

Enter basal
ganglia motor
generator S Basolateral

@ Dopamine \ Extended amygdala

@ clutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
&' GABA of the stria terminalis,

nucleus accumbens shell

@ caBA/Neuropeptide



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

O NUCLEUS ACCUMBENS TEM RICAS CONEXOES GABA.
ELE POSSUI DUAS SUBESTRUTURAS: A CONCHA DO
NUCLEUS ACCUMBENS (SHELL) E O NUCLEO CENTRAL

Nucleus Prefrontal

acu:g:';em cortex (CORE). ESSE ULTIMO ESTA ENVOLVIDO NOS

PROCESSOS DE REFORCO, ENQUANTO O PRIMEIRO
INTEGRA A CHAMADA AMIGDALA ESTENDIDA,
RESPONSAVEL PELA DETECCAO DE ESTIMULOS
AMBIENTAIS ESTRESSORES.

\/

Enter basal 5 )

ganglia motor — AS INERVACOES PROVENINENTES DA AREA

generator tegmental R
TEGMENTAL VENTRAL MODULA A SALIENCIA

@ Dopamine MOTIVACIONAL E ESTABELECE AS ASSOCIACOES

@ clutamate Central amygdala APRENDIDAS ENTRE O EVENTO E OS ESTIMULOS

nucleus, bed nucleus
GABA of the stria terminalis, AMBIENTAIS A ELE ASSOCIADOS.

. GABA/Neuropeptide nucleus accumbens shell



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

NA PRESENCA DE UM ESTIMULO MOTIVACIONAL
RELEVANTE, A AREA TEGMENTAL VENTRAL SECRETA
DOPAMINA, QUE PODERA SER DIRIGIDA A TODAS AS
ESTRUTURAS DO SISTEMA DE RECOMPENSA.

Nucleus Prefrontal
cortex

accumbens
core

A LIBERACAO DE DOPAMINA SINALIZA PARA O SISTEMA
DE RECOMPENSA INICIAR UMA RESPOSTA

\ COMPORTAMENTAL ADAPTATIVA AO EVENTO
Enter basal
ganglia motor Smen MOTIVACIONAL, FACILITANDO O SURGIMENTO DE
i tegmental ASSOCIACOES APRENDIDAS ACERCA DO EVENTO.
@ Dopamine
@ clutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
GAEA of the stria terminalis,

. GABA/Neuropeptide nucleus accumbens shell



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

Nucleus
accumbens
core

Prefrontal
cortex

Enter basal
sangla motor RN
g tegmental
area
@ Dopamine Extended amygdala
@ clutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
GABA of the stria terminalis,

. GABA/Neuropeptide nucleus accumbens shell

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

COM A REPETICAO DO COMPORTAMENTO, HA UM
RAPIDA MUDANCA ADAPTATIVA DO SNC, A
HABITUACAO. A PARTIR DE ENTAO, TAL
COMPORTAMENTO NAO SERA MAIS SUCEDIDO POR
LIBERACAO DE DOPAMINA. APENAS NOVAS E / OU
INEXPERADAS REACOES DE PRAZER DESENCADEARAO
ESSE PROCESSO NOVAMENTE.

DESSE MODO, EMBORA O COMPORTAMENTO
APRENDIDO CONTINUE VOLTADO PARA O
CUMPRIMENTO DE UM OBJETIVO — SUBSISTENCIA —
ESSE NAO DESENCADEIA MAIS A LIBERACAO DE
DOPAMINA.

NO ENTANTO, ESTIMULOS CONDICIONADOS, CAPAZES
DE PREDIZER O COMPORTAMENTO, CONTINUAM
CAPAZES DE LIBERA-LA.



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

Nucleus Erefrontsl DESSE MODO, CABE A AREA TEGMENTAL VENTRAL:
cortex

accumbens
core

1. ALERTAR O ORGANISMO ACERCA DE UM NOVO
ESTIMULO SALIENTE, PROMOVENDO ASSIM
NEUROPLASTICIDADE (APRENDIZADO).

e

2. ALERTAR O ORGANISMO ACERCA EVENTOS
gfgéﬁ;?,ﬁ;iLr ol MOTIVACIONAIS ~ FAMILIARES ~PENDENTES, A
MO tegmental PARTIR DE ESTIMULOS AMBIENTAIS A ELE
RELACIONADOS.

@ Dopamine
@ clutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
GABA of the stria terminalis,

. GABA/Neuropeptide nucleus accumbens shell



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A AMIGDALA ESTA ESPECIALMENTE RELACIONADO AO
ESTABELECIMENTO DE ASSOCIACOES ENTRE O
EVENTO MOTIVACIONAL E ESTIMULOS AMBIENTAIS
INICIALMENTE NEUTROS, QUE PASSAM A SE TORNAR

Nucleus Prefrontal PREDITORES DO PRIMEIRO.
cortex

accumbens
core

INTERACOES ENTRE A AMIGDALA BASOLATERAL E DO
NUCLEO CENTRAL DA AMIGDALA ENVOLVEM
ASSOCIACOES AUTONOMICAS E ENDOCRINAS POR
MEIO DE PROJECOES DO NUCLEO CENTRAL PARA O

\/
Ent-le-r basal HIPOCAMPO E AREA TEGMENTAL VENTRAL.
ganglia motor Vartaad
generator tegmental
area
@ Dopamine e AS PROJECOES GLUTAMATERGICAS DA AMIGDALA
@ clutamate Central amygdala BASOLATERAL PARA O NUCLEUS ACCUMBENS E
nucleus, _bed nu_cleu_s
GABA of the stria terminalis, CORTEX PRE-FRONTAL SAO NECESSARIAS PARA QUE

: nucleus accumbens shell
@ cABA/Neuropeptide A ASSOCIACAO APRENDIDA VENHA OCASIONAR

RESPOSTAS COMPORTAMENTAIS MAIS COMPLEXAS.



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

Medial
dorsal
thalamus

e SGUAE) AS REGIGES DO CINGULO ANTERIOR E CORTEX

S——" ORBITAL VENTRAL DO CORTEX PRE-FRONTAL SAO
ATIVADAS POR EVENTOS MOTIVACIONAIS
RELAVANTES, BEM COMO POR ESTIMULOS CAPAZES

DE ANTEVE-LOS.

\/
g(aES;ﬁ;?z;iLr SUA FUNCAO E DEFINIR QUANDO A RESPOSTA
Ventral ;
Haliei«tox tegmental MOTIVACIONAL SERA EMITIDA E AINTENSIDADE DA
MESMA.
@ Dopamine
@ cGlutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
GABA of the stria terminalis,

nucleus accumbens shell

@ caBA/Neuropeptide



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

A. ATIVAGCAO DO SISTEMA DE RECOMPENSA

Medial
dorsal
thalamus

e SGUAE) AS REGIGES DO CINGULO ANTERIOR E CORTEX

S——" ORBITAL VENTRAL DO CORTEX PRE-FRONTAL SAO
ATIVADAS POR EVENTOS MOTIVACIONAIS
RELAVANTES, BEM COMO POR ESTIMULOS CAPAZES

DE ANTEVE-LOS.

\/
g(aES;ﬁ;?z;iLr SUA FUNCAO E DEFINIR QUANDO A RESPOSTA
Ventral ;
Haliei«tox tegmental MOTIVACIONAL SERA EMITIDA E AINTENSIDADE DA
MESMA.
@ Dopamine
@ cGlutamate Central amygdala
nucleus, bed nucleus
GABA of the stria terminalis,

nucleus accumbens shell

@ caBA/Neuropeptide



FUNCIONAMENTO NORMAL DO SISTEMA DE RECOMPENSA

B. DIRECAO DO COMPORTAMENTO

Ventral Nucleus Prefrontal NAO SE SABE EXATAMENTE COMO O SISTEMA
pallidum

accumbens cortes
core DE RECOMPENSA ESCOLHE E DIRECIONA O

COMPORTAMENTO DE BUSCA MAIS ADEQUADO
PARA ATINGIR SEUS OBJETIVOS, BEM COMO
DECIDE A INTENSIDADE DO MESMO.

NO ENTANTO, AMBOS PARECEM ESTAR

Extended amygdala ~ .
RELACIONADAS A CONEXOES DOPAMINERGICAS

@ Final common pathway Central amygdala
nudeus, bed nucleus E  GLUTAMATERGICAS  NO  NUCLEUS
Cue of the stria terminalis,

. Stracs nucleus accumbens shell ACCUMBENS.
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FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE RECOMPENSA & DEPENDENCIA QUIMICA

A.
Motivation — Brain Neural Circuits —» Reward
Career, food,
sex, efc.

B.

Opiates

‘{ance, dependence

Brain Neural Circuits —» Reward

O USO CONTINUADO DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS INDUZ UMA REORGANIZACAO DO SISTEMA DE
RECOMPENSA, VISANDO AO ESTABELECIMENTO DE COMPORTAMENTOS RELACIONADOS A DEPENDENCIA.

AO CONTRARIO DA SITUACAO NORMAL, O USO CONTINUADO DE SUBSTANCIAS NAO PRODUZ HABITUACAO.



FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE RECOMPENSA & DEPENDENCIA QUIMICA

FASES DA DEPENDENCIA

1. EFEITOS AGUDOS

OS EFEITOS AGUDOS DO CONSUMO DE DROGAS RESULTAM NA LIBERACAO DE QUANTIDADES
SUPRAFISIOLOGICAS DE DOPAMINA NO CIRCUITO DE RECOMPENSA, QUE PROMOVEM MUDANGAS NA
SINALIZACAO DA CELULA.

AO SE LIGAR AOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS TIPO 1, A DOPAMINA DESENCADEIA UMA CASCATA DE
REACOES NO INTERIOR DA CELULA, INDUZINDO A PRODUCAO DE PRODUTOS GENICOS QUE ALTERAM A
CONFORMACAO DENDRITICA E A RESPOSTA A ACAO DAS DROGAS POR ALGUMAS HORAS.



dopamine
receptor “a,




Endogenous opioids, endogenous cannabinoids, lon channel

™
Neurotransmitters '
dopamine, norepinephrine, serotanin

P

i Drugs of abuse

Second-messenger—
Amphetammes cocame :
generating enzyme
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{ Drugs of abuse
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OCpioids, cannabinoids,
hallucmogens phencyclidine

Second
messenger

Protein kinase

" Transcription factors |
| ' (CREB, AFosB)

; Pharmacologic
effects




FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE RECOMPENSA & DEPENDENCIA QUIMICA

FASES DA DEPENDENCIA

2. TRANSICAO PARA A DEPENDENCIA

PRODUCAO DE FATORES GENICOS COM MEIA-VIDA PROLONGADA, CAPAZ DE ESTABILIZAR AS
MODIFICACOES ESTABELECIDAS NAS FASES AGUDAS.



FUNCIONAMENTO DO SISTEMA DE RECOMPENSA & DEPENDENCIA QUIMICA

FASES DA DEPENDENCIA

3. ESTAGIO FINAL DE DEPENDENCIA

PRODUCAO DE FATORES GENICOS COM MEIA-VIDA PROLONGADA, CAPAZ DE ESTABILIZAR AS
MODIFICACOES ESTABELECIDAS NAS FASES AGUDAS.



NEUROBIOLOGIA DA
DEPENDENCIA QUIMICA

DOPAMINA
&
SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

OPIACEOS
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MECANISMO DE ACAO ANTAGONISTA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
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CEREBRO DE COBAIA

REGIOES VERMELHA E ALARANJADA POSSUEM ALTAS
CONCENTRAGOES DE RECEPTORES OPIOIDES; REGIAO AMARELA,
CONCENTRAGOES MODERADAS E AS REGIOES AZUL, ROXA E

BRANCA, BAIXA CONCENTRAGOES.

O SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

A DESCOBERTA DOS OPIACEOS ABRIU
CAMINHO PARA A DESCOBERTA DE UM
SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL.

DESSE MODO, O ORGANISMO HUMANO

POSSUI UM SISTEMA DE
NEUROTRANSMISSAO COMPOSTO POR
SUBSTANCIAS SEMELHANTES AQOS

OPIACEOS E RECEPTORES ESPECIFICOS
PARA A LIGAGAO COM ESSAS.

OPIOIDES = NEUTRANSMISSORES DO SNC.

OPIACEOS = COMPOSTOS SEMELHANTES,
SEJAM ESSES ENCONTRADOS NA NATUREZA
OU SINTETICOS.



O SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

COMPOSICAO

O SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO ESTA
DIFUSAMENTE DISTRIBUIDO NO SNC, POREM,
MAIS CONCENTRADO AO REDOR DO SISTEMA
LIMBICO, CORTEX FRONTAL E MEDULA
ESPINHAL.

NEUROTRANSMISSORES

ENDORFINAS, ENCEFALINAS E DINORFINAS

RECEPTORES
MU, DELTA E KAPPA
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DOPAMINA E SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

A. OPIACEOS

OS OPIACEOS AUMENTAM A SECRECAO DE DOPAMINA POR MECANISMO INDIRETO, BLOQUEANDO OS
INTERNEURONIOS GABA-INIBITORIOS NA REGIAO DA AREA TEGMENTAL VENTRAL E NUCLEUS ACCUMBENS.

DESSE MODO, DEIXA AS ESTRUTURAS DO SISTEMA DE RECOMPENSA LIVRES PARA DISPARAR E LIBERAR MAIS
DOPAMINA NA FENDA SINAPTICA.

O RECEPTORES MU SAO OS RESPONSAVEIS POR ESSE FENOMENO.

1. ROEDORES SE AUTO-ADMINISTRAM AGONISTAS DE RECEPTORES MU MESMO NA VIGENCIA DE LESOES DO
SISTEMA DOPAMINERGICO OU APOS A ADMINISTRACAO DE ANTAGONISTAS.

2. ROEDORES DESPROVIDOS DE RECEPTORES MU NAO APRESENTAM COMPORTAMENTO DE BUSCA OU DE
AUTO-ADMINISTRACAO CONTINUADA APOS RECEBEREM UMA DOSE DE OPIACEOS.

3. ROEDORES TEM REACOES AVERSIVAS QUANDO OS RECEPTORES KAPPA SAO ESTIMULADOS.
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SISTEMA DE NEUROTRANSMISSAO CANABINOIDE
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SISTEMA DE NEUROTRANSMISSAO CANABINOIDE
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DOPAMINA E SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

B. CANABINOIDES

OS CANABINOIDES AUMENTAM A SECRECAO DE DOPAMINA POR MECANISMO INDIRETO, POR SUA ATUACAO
TANTO NOS INTERNEURONIOS GABAERGICOS E GLUTAMATERGICOS NA REGIAO DA AREA TEGMENTAL VENTRAL
E NUCLEUS ACCUMBENS.

1. ROEDORES NAO SE AUTO-ADMINISTRAM THC EM LABORATORIO E NAO APRESENTAM SINTOMAS DE
ABSTINENCIA APOS A INTERRUPCAO.

2. AMBOS OS FENOMENOS, POREM, PODEM SER OBSERVADOS COM SUBSTANCIAS CANABINOIDES
SINTETICAS MAIS POTENTES.

OS MESMOS TAMBEM PARECEM SER CAPAZES DE ESTIMULAR O SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO.
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SITIOS DE LIGAGAO DO RECEPTOR GABA -A
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NEUROBIOLOGIA

AGONISTA DOS RECEPTORES GABA-A

ACAO AGUDA
REDUCAO DA ANSIEDADE
SEDACAO

ALTERAGOES MOTORAS

PREJUiZO DA MEMORIA & CONCENTRACAO

REFORGO PARA O CONSUMO

CRONICAMENTE
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NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

GABA GLUTAMATO

O EQUILIBRIO FUNCIONAL DO SNC E REGULADO A PARTIR DA AGAO INIBITORIA DO SISTEMA GABA E
EXCITATORIA DO SISTEMA GLUTAMATO.




NEUROEIOLOGIA DO ALCOOL

h INIBIGAO
ALCOOL

GLUTAMATO
ESTIMULO -

GABA

i

O EQUILIBRIO FUNCIONAL DO SNC E QUEBRADO PELA PRESENGA DO ALCOOL, QUE ESTIMULA GABA E INIBE O
SISTEMA GLUTAMATO.




NEUROEIOLOGIA DO ALCOOL

ALCOOL
ESTIMULO INIBIQ.&D

GABA GLUTAMATO

DESSENSIBILIZAGAO SENSIBILIZACAO

REDUCAO DE RECEPTORES GABA-A
DIMINUICAO DA SECRECAO DE GABA

AUMENTO DE RECEPTORES NMDA
AUMENTO DA SECREGAO DE NMDA

A FIM DE RESTAURAR O EQUILIBRIO FRENTE AO USO CRONICO, O ORGANISMO LANGCA MAO DE MECANISMO DE
NEUROADAPTACAO DE PREJUIZO (DESSENSIBILIZACAO GABAERGICA) E OPOSICAO (SENSIBILIZAGAO
GLUTAMATERGICA).




NEUROEIOLOGIA DO ALCOOL

REDUGCAO / ABSTINENCIA ABRUPTAS
GABA

DESSENSIBILIZAGAO
GLUTAMATO

REDUGAO DE RECEPTORES GABA-A

DIMINUICAQ DA SECRECAO DE GABA SENSlBlLlZACAO

AUMENTO DE RECEPTORES NMDA
AUMENTO DA SECREGCAO DE NMDA

A REDUGAO OU INTERRUPGAO ABRUPTA LEVA AO DESEQUILIBRIO A PARTIR DAS NEUROADAPTAGCOES E AO
SURGIMENTO DOS SINTOMAS DE ABSTINENCIA.




NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

SISTEMA
OPIOIDE

SISTEMA

DE
SISTEMA RECOMPENSA

GABA

O ALCOOL ESTIMULA O SISTEMA DE RECOMPENSA POR DOIS MECANISMOS INDIRETOS, POR MEIO DO
ESTIMULO DOS SISTEMAS GABA E OPIOIDE ENDOGENO.




DOPAMINA E SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

C. ALCOOL

O ALCOOL AUMENTA A SECRECAO DE DOPAMINA NO NUCLEUS ACCUMBENS POR MECANISMO INDIRETO,
ATIVANDO OS INTERNEURONIOS GABAERGICOS E INIBINDO OS GLUTAMATERGICOS NA REGIAO DA AREA
TEGMENTAL VENTRAL.

OS SISTEMAS OPIOIDE E SEROTONINERGICO TAMBEM SAO ATIVADOS PELO ALCOOL E TAMBEM SAO CAPAZES
DE ESTIMULAR A SECRECAO DE DOPAMINA NO SISTEMA DE RECOMPENSA.
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DOPAMINA E SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

D. COCAINA & ANFETAMINAS

A COCAINA AUMENTA A SECRECAO DE DOPAMINA NO NUCLEUS ACCUMBENS POR MECANISMO INDIRETO,
BLOQUEANDO A RECAPTACAO DO NEUTRANSMISSOR.

AS ANFETAMINAS, ALEM DE BLOQUEAREM MODERADAMENTE A RECAPTACAO, TAMBEM ESTIMULA A LIBERACAO
DE DOPAMINA NA FENDA SINAPTICA E BLOQUEIA A METABOLIZACAO DA MESMA PELA ENZIMA MAO.



MECANISMO DE ACAO DA COCAINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SISTEMA DE RECOMPENSA

REGIOES CORTICAIS E
LIMBICAS

)
AREA TEGMENTAL VENTRAL

/

TIROSINA
HIDROXILASE

TIROSINA, L-DOPA

PRAZER E
BEM-ESTAR

SISTEMA DA NATUREZA DOPAMINERGICA ATIVADO POR ESTIMULOS RELACIONADOS A MANUTENCAO DA VIDA / ESPECIE.



MECANISMO DE ACAO DA COCAINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SISTEMA DE RECOMPENSA

REGIOES CORTICAIS E
LIMBICAS

AREA TEGMENTAL VENTRAL

/

TIROSINA
HIDROXILASE

TIROSINA, L-DOPA

PRAZER E
N 0 BEM-ESTAR
)
® MAIS
INTENSOS
COCAINA ~=rores

A COCAINA BLOQUEIA A RECAPTACAO DE DOPAMINA, AUMENTANDO AINDA MAIS A SENSACAO DE PRAZER E BEM-ESTAR.



MECANISMO DE ACAO DA COCAINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SISTEMA NOREDRENERGICO E SEROTONINERGICO

LOCUS COERULEUS

MEMBRANA
POS-SINAPTICA

EFEITOS

DA ACAO

DA NA &
5HT

NUCLEO DA RAFE

SISTEMAS ENVOLVIDOS NO HUMOR E CONTROLE DOS IMPULSOS (5HT) E NO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO (NA)



MECANISMO DE ACAO DA COCAINA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SISTEMA NOREDRENERGICO E SEROTONINERGICO

LOCUS COERULEUS

MEMBRANA
POS-SINAPTICA

—

EFEITOS

DA ACAO

DA NA &
5HT

L

COCAINA

MAIS
INTENSOS

EFEITOS ADVERSOS
SINTOMAS AUTONOMICOS

NUCLEO DA RAFE

A COCAINA BLOQUEIA A REACAO DE AMBOS, GERANDO UMA SINDROME AUTONOMICA, COM EUFORIA E IMPULSIVIDADE.
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O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL (RECOMPENSA) ESTA SEMPRE RELACIONADO A DEPENDENCIA.
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DOPAMINA E SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

E. NICOTINA

A NICOTINA AUMENTA A SECRECAO DE DOPAMINA A PARTIR DA ESTIMULACAO DE RECEPTORES COLINERGICOS
TIPO NICOTINICOS, PRESENTAS NAS MEMBRANAS DOS NEURONIOS DA AREA TEGMENTAL VENTRAL.

OS MESMOS RECEPTORES TAMBEM PARECEM SER CAPAZES DE ESTIMULAR O SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO.
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