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INTERVALO

O interesse pela neurobiologia da
dependéncia quimica teve seu inicio com os
estudos do psiquiatra americano James Olds
(1922 - 1976). Durante experimentos com
eletrodos posicionados em cérebros de
ratos, descobriu que os animais se sentiam
atraidos por estimulos elétricos que em uma
determinada a regido cerebral. Os
roedores chegavam a se desinteressar por
outras atividades prazerosas, como a
alimentacdo, para se dedicarem
exclusivamente & busca de tal estimulo.
Olds havia posicionado os eletrodos em um
sistema de neurotransmissdo de dopamina,
o sistema mesolimbico-mesocortical, o qual
foi batizado pelo cientista de sistema de
recompensa do sistema nervoso central.
Desse modo, um novo campo para o
entendimento das bases neurobiolégicas da
dependéncia quimica foi aberto.

Os estudos de Olds e de centenas de outros
autores subsequentes, confirmaram o papel
central do sistema dopaminérgico nos
mecanismos de recompensa. Através de seu
reforco positivo, obtido durante a
alimentacdo, atividade sexual, estada em
locais particularmente agraddveis e
experiéncias prazerosas, o organismo é
impelido a buscas repetidas de tais
estimulos, configurando um sistema
importante de auto-preservacdo.

O entendimento neurobiolégico, em sua
drea de atuacdo, procura elucidar como as
drogas e sua interacdo com um organismo
vivo sdo capazes de direciond-lo para um
uso continuo, muitas vezes desprovido de
limites, onde a preocupacdo maior é estar
em contato com a substdncia e seus efeitos
fisicos e psiquicos.

O estudo da neurobiologia se inicia pelo
conhecimento das bases neuroanaténicas do
sistema de recompensa e seus
neurotransmissores, seguido pelo
conhecimento das alteracdes fisiolégicas
decorrentes do uso de substéncias
psicoativas, que fazem com que o cérebro
passe a funcionar, paulatinamente, como se
essas substéncias e seus estimulos
associados fossem biologicamente
necessdrios ao organismo.

Bases neurobiolégicas da dependéncia quimica

NEUROBIOLOGIA DA
DEPENDENCIA QUIMICA

PARTE 1: CONCEITOS
INTRODUTORIOS | PRAZER &
MECANISMOS DE REFORCO

INTERVALO

A compreensdo neurobiolégica da
dependéncia n&o tem a pretensdo de ser um
modelo pronto, capaz de explicar
isoladamente a instalacdo da dependéncia
nos individuos - fatores das mais variadas
naturezas participam desses processos
tornando limitadas abordagens a partir de
um Onico foco.

No entanto, ndo deve igualmente ser
encarada ou caracterizada como algo

Objetivos

(") Entender a anatomia e o mecanismo
do funcionamento neuronal.

(2) Descrever o sistema de recompensa
cerebral.

() Compreender o papel do sistema de

recompensa para a manutencdo da vida.

Leitura para discusséo em classe:

Ribeiro M.

Texto elaborado para os cursos da UNIAD
- UNIFESP.

oOMS.

In: OMS:
Neurociéncias: consumo e dependéncia de
substdncias psicoativas [resumo].
Genebra: OMS; 2004.

puramente determinista, com pouca
aplicacdo prética. Pelo contrdrio, a
neurobiologia vem demonstirando a cada
dia de maneira mais clara que a
dependéncia quimica é uma doenca do
cérebro, de natureza crénica, cujo o
tratamento comeca pela abstinéncia e
ganha estabilidade por meio de indmeras
abordagens fisicas, medicamentosas e
psicossociais.

O PLANO DE TRATAMENTO *
PARTE 2

TERMINO

CENTROS DE PESQUISA
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Introducéio

No Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais - Quarta Edicdo, texto
revisado (DSM-IV-TR), os transtornos do
controle dos impulsos (TCls) sdo reunidos
como um grupo heterogéneo de transtornos
relacionados ao fracasso de resistir a
impulsos de realizar comportamentos
perigosos, incdmodos ou perturbadores. O
grupo de TCls ndo classificados em outra
parte inclui o jogo patolégico (JP),
transtorno explosivo intermitente,
cleptomania, piromania, ftricotilomania e
TCls sem outra especificacdo. Foram
propostos critérios diagnésticos para outros
TCls, incluindo o comportamento sexual
compulsivo, o comprar compulsivo e o uso
compulsivo de computador.” Outros
transtornos caracterizados por controle dos
impulsos prejudicado (por exemplo,
transtornos por uso de substéncias, sindrome
de Tourette, transtorno de hiperatividade
com déficit de atencdo - THDA) sdo
categorizados em outras secdes do DSM-IV-
TR. Os TCls sdo tipicamente caracterizados
por um nicleo comum de caracteristicas
clinicas: 1) prética compulsiva e repetitiva
do comportamento problemdtico apesar das
conseqiéncias adversas; 2) perda
progressiva do controle sobre o
comportamento; 3) uma urgéncia ou estado
de "fissura" antes de comecar o
comportamento; e 4) uma sensacdo de
prazer associada a essa acdo.?

Neste artigo, revisamos a neurobiologia dos
TCls. A disfuncdo da neurotransmissdo por
monoaminas tem sido implicada na

fisiopatologia do JP e de outros TCls. Ser&o
discutidos trés sistemas de
neurotransmissores principais: 1) a funcdo
da serotonina (5-HT) no desencadeamento e
na interrupcdo do comportamento
problemético;34 2) a funcdo anormal da
dopamina (DA), que contribui para a
modulacdo das vias de recompensa e
reforcamento, especialmente em relacéo aos
comportamentos agressivos e a outros
comportamentos impulsivos;! e 3) a
disfuncdo da norepinefrina (NE) associada a
hiperestimulacdo e & excitacdo.! Entre os
formalmente denominados TCls, o JP é
provavelmente o mais bem estudado até
hoje do ponto de vista neurobioldgico.
Dessa forma, este artigo ird focar no JP e
nos dados de outros TCls, além de outros
transtornos que ndo sdo TCls mas que se
caracterizam pelo prejuizo no controle dos
impulsos, e nos estudos sobre a
impulsividade que serdo integrados de
forma apropriada.

Anormalidades na atividade dos
neurotransmissores dopamina, serotonina e
noradrenalina tém sido relatadas no JP.5
Evidéncias indiretas do envolvimento desses
sistemas de neurotransmissores sdo
derivadas de consideracdes diagnédsticas e
de tratamento farmacolégico.

Serotonina

A serotonina (5-HT) é um dos
neurotransmissores mais amplamente
relacionados aos TCls e, em particular, ao
JP.5 A 5-HT esté envolvida na regulacdo dos
estados de humor, do sono e dos
comportamentos prazerosos.
Neurotransmissdo por 5-HT reduzida tem
sido associada & impulsividade aumentada
em modelos humanos e animais.¢

O papel da 5-HT no JP e nos TCls é
evidenciado a partir dos achados de estudos
de desafio farmacolégico que encontraram
atividade sindptica diminuida de 5-HT no JP,”
além de hipersensibilidade do receptor de 5-
HT pés-sindptico, disponibilidade reduzida
de 5-HT® e atividade reduzida da
monoamino-oxidase B plaquetdria (MAO-B).
910 Em um ensaio duplo-cego controlado
com placebo, adolescentes obsessivo-
compulsivos foram tratados com
clomipramina (CMI), o que produziv uma
diminuicdo notével da 5-HT plaquetdria,
uma reducdo ndo significativa na atividade
de MAO plaquetéria e um aumento na
norepinefrina plasmética. Melhora clinica
significativa foi relacionada & concentracéo
de 5-HT e & atividade de MAO plaquetérias
antes do tratamento. ™

Em um estudo subseqiente sobre JP, foi
utilizada CMI intravenosa (12,5 mg), tendo

como alvo o transportador de 5-HT, e foi
produzida uma resposta achatada de
prolactina, o que sugeriuv uma ligacdo
diminuida ao transportador de 5-HT.7 A
eficdcia e a tolerabilidade de tratamento
com um inibidor seletivo da recaptura de
serotonina (ISRS), a fluvoxamina, no JP, foi
testada por meio de um ensaio clinico uni
cego de oito semanas.'? Setenta por cento
dos pacientes com JP que completaram o
ensaio foram respondedores ao tratamento,
como demonstrado por reducdo do
comportamento de jogar (mensurado pela
Escala de Obsessdo e Compulsdo de Yale-
Brown, modificada para JP) e melhora no
status clinico (escore na Impressdo Clinica
Global).’? Achados desse e de outros
ensaios clinicos farmacolégicos sobre o
tratamento do JP devem ser considerados
com cautela dados os altos indices de
resposta a placebo freqientemente
observados em ensaios clinicos abertos,
inclusive naqueles com ISRSs. Os ensaios
clinicos aleatorizados controlados com
placebo que usam ISRSs tém demonstrado
desfechos mistos, tendo alguns dos ensaios
com paroxetina e fluvoxamina demonstrado
respostas superiores em comparacdo aos
realizados com placebo, ao passo que
outros ndo demonstraram diferenca
estatisticamente significativa.?

A metaclorofenilpiperazina (m-CPP) - um
metabélito da trazodona que atua como um
agonista parcial de grande afinidade por 5-
HT1A - produz euforia em individuos com JP,
13 tendo sido relatado um efeito andlogo ao
relatado em individuos com transtornos de
uso de dlcool expostos a esse agonista.'’®
Indivi-duos com JP que receberam 0,5 mg/
kg de m-CPP tiveram uma resposta
significativamente aumentada da prolacting,
uma sensacdo relatada como "ficar alto”, e
uma resposta neuroendécrina que teve
relacio com a gravidade do jogar.'
Respostas comportamentais similares a m-
CPP tém sido relatadas em individuos com
outros transtornos em que os
comportamentos impulsivos ou compulsivos
s&o proeminentes; por exemplo, o transtorno
da personalidade anti-social, o transtorno de
personalidade borderline, a tricotilomania e
o abuso/dependéncia de dlcool.!

Em um estudo que examinou a
neurotoxicidade cognitiva da 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou
"Ecstasy”, uma droga que leva & perda de
neurdnios de 5-HT pré-sindpticos) na
impulsividade e na tomada de decisdes, os
usudrios pesados apresentaram
impulsividade comportamental aumentada e
tomada de decisées prejudicada, sugerindo
uma associacdo entre a disfuncdo de 5-HT e
a tomada impulsiva de decisdes.'® Foram
encontrados niveis diminuidos do metabdlito
da 5-HT, o édcido 5-hidroxiindoleacético (5-
HIAA), no liquido cefalorraquidiano (LCR)
de individuos com caracteristicas impulsivas,
pessoas com tentativas de suicidio,
criminosos alcoélatras impulsivos,
piromaniacos e individuos com transtornos


http://www.scielo.br/pdf/rbp/v30s1/2008art04.pdf
http://www.scielo.br/pdf/rbp/v30s1/2008art04.pdf

de usos de dlcool;' com correcdo pelos
indices de fluxo do LCR, observou-se uma
concentragdo diminuida do 5-HIAA no LCR
de homens com JP.!

Foi investigada a influéncia das variantes
alélicas do promotor do gene transportador
de 5-HT (alelo curto versus alelo longo de
5SHTTLPR) em sintomas alimentares, tracos
psicopatolégicos e ligacdo da paroxetina ao
receptor [3H-] plaquetdrio em mulheres com
sindromes do espectro da bulimia.
Portadores do alelo curto de 5-HTTLPR
apresentaram instabilidade afetiva e
impulsividade comportamental
significativamente mais altas, assim como
menos sitios de ligacdo de paroxetina. Os
auvtores sugerem que o comportamento
impulsivo e os estados de desregulacdo
afetiva podem estar relacionados a, ou até
mesmo serem determinados pela recaptacdo
central reduzida de 5-HT e ao polimorfismo
de 5-HTTLPR.'® Foram feitas puncdes
lombares em homens com JP para investigar
a bioquimica e foram feitas avaliacdes
genética e de perfil de personalidade de JP.
Homens com JP tinham menores
concentracdes de triptofano e 5-HT no LCR
do que homens sem JP.!

Dopamina

O sistema dopaminérgico (DA) influencia os
mecanismos de recompensa e reforcamento
dos comportamentos em animais e em
humanos e tem sido implicado tanto na
dependéncia de substéncias como na de
comportamentos.! As alteracdes nas vias
dopaminérgicas podem estar subjacentes &
busca de recompensas (jogo, drogas) que
disparam a secrecdo de dopamina e
produzem sentimentos prazerosos.” Foi
proposta a existéncia de um mecanismo de
dependéncia, o qual seria desencadeado
pela diminvicdo de DA por meio do
envolvimento de mdltiplos genes e estimulos
ambientais. Esse mecanismo foi denominado
"Sindrome de Deficiéncia da Recompensa” e
coloca individuos vulnerdveis em maior risco
para o desenvolvimento de comportamentos
de dependéncia."” No entanto, nédo foram
publicados estudos com avaliacdo por
imagem de ligantes de receptores em
individuos com JP ou outros TCls que
pudessem apoiar essa hipétese. Um
subconjunto de neurdnios dopaminérgicos se
projeta diretamente da drea tegmentar
ventral (ATV) ao nicleo acumbens (NAc) via
feixe prosencefdlico medial. Esses neurdnios
parecem ser cruciais para o reforcamento
por recompensa, pois interrupcdes no
tréfego dos impulsos de DA, ao longo das
rotas axonais ou no nivel do receptor,
diminuem o valor de recompensa por
estimulagdo dopaminérgica da ATV.'8

Foi levantada a hipétese de que dreas
especificas do cértex frontal (implicadas no
controle dos impulsos) estejam divididas em
"dreas dissocidveis" do ponto de vista
funcional;*'? por exemplo, as regides ventral

e dorsal préfrontal representariam distintos
substratos neuroanatémicos do
comportamento impulsivo, com uma
regulacdo diferenciada da neurotransmissdo
por monoaminas. Para testar essa hipétese,
foram medidas as concentracdes de DA e 5-
HT e de seus metabdlitos no cértex pré-
frontal medial (CPFm) e no cértex
orbitofrontal (COF) de ratos, utilizando
microdidlise in vivo durante um modelo de
retardo/desconto por atraso de escolha
impulsiva.® Durante a execucdo da tarefa,
os pesquisadores observaram aumentos
significativos no efluxo de 5-HT no CPFm,
mas ndo no COF. Os niveis do dcido? 4-di-
hidroxifenilacético (DOPAC, um metabdlito
da DA) aumentaram no COF durante a
execucdo da tarefa, mas ndo na condicdo
controle, ao passo que os niveis de DOPAC
no CPFm aumentaram em todos os animais.
Esses dados sugerem o que tem sido
denominado uma dissociacdo dupla na
neuromodulacdo de 5-HT e DA fronto-
cortical durante a tomada impulsiva de
decisdes.$

Ativacdo cerebral limbico-cortical é
observada em individuos com dependéncia
de cocaina apés uma euforia ou "rush"
induzidos por cocaing,?’ ou apés a
visualizacdo de videos relacionados a
cocaina.?’ A ocupacdo do transportador de
DA estd relacionada ao efeito euforizante
da cocaina.?? No entanto, um padrdo
diferente de ativacdo limbico-cortical tem
sido observado em individuos com JP.2
Esses achados levantam a possibilidade de
que efeitos crénicos ou agudos da
exposicdo & cocaina possam contribuir para
as ativagdes limbico-corticais observadas em
individuos dependentes de cocaina. Tem-se
observado que as medidas periféricas de
DA s&o elevadas em jogadores
probleméticos durante jogo em cassinos?4 e
em pessoas que jogavam Pachinko, uma
forma de jogo que combina elementos de
fliperama e mdquinas caca-niqueis.?’ Os
dados sobre o funcionamento no sistema
nervoso central da DA no JP indicam
anormalidades,- incluindo niveis alterados de
DA no LCR (diminuidos) e de seu metabélito
dcido 3,4-dihidroxifenilacético (DHPA)
(aumentados)- que, analisados em conjunto,
sugerem um aumento da neurotransmiss&o
dopaminérgica.?¢ No entanto, ao serem
corrigidos pela vazdo, os niveis do dcido
homovanilico (AHV) no LCR ndo estavam
diminuidos.!” Tomados em conjunto, esses
dados levam a questionamentos sobre o
verdadeiro papel da DA no JP.

O envolvimento da DA no JP e outros TCls
também provém de estudos com individuos
com doenca de Parkinson (DP).? Os
comportamentos e transtornos psiquidtricos
relatados na DP podem estar relacionados &
degradacdo das vias dopaminérgicas
ligadas & patologia ou ao tratamento da DP.
Tém sido relatados comportamentos
repetitivos e de busca de recompensa em
pacientes com DP. Esses comportamentos
incluem o jogo compulsivo, a

hipersexualidade patolégica, a compulsdo
alimentar e o comprar compulsivo.! As
primeiras evidéncias dessa relacdo vieram
de relatos de caso, séries de casos e
revisdes retrospectivas de prontudrios.
Recentemente, dois estudos examinaram
amostras maiores de individuos com DP em
busca de TCls. Um levantamento com 297
pacientes com DP encontrou estimativas de
2,4% de hipersexualidade patolégica e de
0,7% de comprar compulsivo.?®8 As
prevaléncia de TCls (comprar, sexo e jogo
excessivos) foi de 6,1% na amostra total, e
de 13,7% considerando-se somente
pacientes expostos a agonistas da
dopamina.?2® A terapia com levo-dopa
concomitante a um agonista de DA foi
também associada & presenca de um TCI.28
Um estudo independente com 272 pacientes
com DP identificou uma associacdo entre o
tratamento com agonista de DA e a
presenca de um TCl (jogo compulsivo,
comprar compulsivo ou comportamento
sexual compulsivo).?’ Nesse estudo, 6,6%
dos individuos vivenciaram um TCl em algum
ponto durante o tratamento de DP e a dose
equivalente de levo-dopa foi mais alta em
individuos com um TCI, em comparacéo aos
que ndo o tinham. Em ambos os estudos foi
relatada uma associagdo entre o tratamento
com agonista de DA e a ocorréncia de TCI
e, ao contrdrio de vdrias séries de casos,
ndo foi observada diferenca entre cada
agonista de DA e sua freqiéncia de
associacdo com TCls. Esses achados
sugerem que os fatores confundidores (por
exemplo, padrées de prescricdo
relacionados ao tipo e dosagem do agonista
de DA) podem ter contribuido para esses
desfechos.?? Do ponto de vista biolégico,
esses achados sugerem que as especulacdes
relativas ao envolvimento dos subtipos
especificos de receptor de dopamina - por
exemplo, o receptor de DRD3, que se
localiza principalmente nas regides limbicas
cerebrais®® - sejam feitas com cautela, na
auséncia de dados que investiguem
diretamente a biologia cerebral subjacente
aos individuos com DP, com e sem TCls.
Além disso, um histérico familiar de
alcoolismo?® ou um histérico pessoal de um
TCl antes do inicio da DP?° esteve associado
& presenca de TCl, o que sugere a existéncia
de fatores biolégicos especificos que
expdem certos individuos com DP a maior
risco de vivenciar TCls em associacdo ao
tratamento com agonistas de DA.

Norepinefrina

A norepinefrina (NE) estd envolvida nos
processos cognitivos, especialmente os
relacionados a atencdo e excitacdo, e tem
sido implicada no JP.# A atividade
noradrenérgica central estdé aumentada no
JP." Outros achados sugerem que o sistema
noradrenérgico medeia a atencdo seletiva
no JP e estd relacionado a maior excitagdo e
prontiddo para jogar ou assumir riscos.!



Dosagens mais elevadas de norepinefrina e
seus metabdlitos tém sido encontradas em
amostras de urina e de LCR em homens com
JP, em comparacdo a individuos sem JP. As
medidas de exiroversdo em individuos com
JP tiveram uma correlacdo positiva com os
niveis de LCR, plasmético e urindrio de NE, e
metabélitos de NE.! Em um estudo
independente que examinou alteracdes
fisiolégicas em Pachinko, encontrouse que
os niveis de NE aumentavam & medida que
se comecava a vencer.!

Atividade da monoamina oxidase

As MAO:s, subtipos MAO-A e MAO-B, sdo
enzimas que metabolizam NE, 5-HT e DA.'
A MAO periférica derivada das plaquetas é
do subtipo MAO-B e foi sugerido que seja
um indicador da funcdo da 5-HT,! ainda que
a MAO-B também se vincule com alta
afinidade e catabolize a DA,! Tem sido
relatado que atividade diminvida da MAO
plaquetéria se associa a comportamentos
impulsivos,’ altos niveis de busca de
emo<;6es1 e outftros transtornos
caracterizados pelo prejuizo no controle dos
impulsos, incluindo JP e transtornos
alimentares.!

Em um estudo, encontrou-se que as
atividades de MAO em homens com JP eram
26% mais baixas do que os que n&o tinham
JP.' Um estudo distinto com uma coorte
masculina com JP similar encontrou niveis de
atividade de MAO 41% mais baixos do que
os de individuos-controle estritamente
pareados.’ Foram investigadas as
caracteristicas de personalidade e de busca
de emocdes dos grupos com JP e controle e
foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os
grupos. No entanto, ndo emergiu nenhum
quadro claro sobre a correlacdo das
caracteristicas de personalidade com niveis
da MAO: nenhuma associacdo persistiu
apés a aplicacdo da correcdo de Bonferroni
em um estudo' e foi observada uma
correlacdo positiva entre MAO e vdrias
medidas de busca de emocdes no outro
estudo.” Uma investigacdo recente
demonstrou interacdo significativa entre
mavus-tratos na infédncia e atividade
enzimdtica reduzida de MAO-A na
modulacdo do risco para comportamento
anti-social, agressividade e violéncia durante
a adolescéncia.?’ Sdo necessarios mais
estudos para investigar a relacdo entre a
atividade enzimdtica da MAO-A, maus-
tratos na inféncia e TCls, particularmente
porque o trauma infantil foi encontrado em
associagdo com TCls, tais como JP.32

Sistemas de resposta ao estresse

As medidas de cortisol, adrenalina e da
freqiéncia cardiaca representam
componentes-chave da resposta ao estresse.
A responsividade ao estresse tem sido
implicada nos TCls e em outros transtornos
caracterizados pelo prejuizo no controle dos

impulsos. Entre os aborigines australianos, a
quantidade de epinefrina urindria e a
producdo de horménio cortisol foi
aproximadamente duas vezes mais elevada
em individuos durante o jogo.3® Jogadores
ndo patolégicos ou recreacionais
demonstram aumento no cortisol salivar
durante o jogo em cassinos.3 Em um estudo
que anadlisou o efeito do jogo em cassinos
na atividade cardiovascular e
neuroendécrina em JP, foram encontrados
niveis elevados de epinefrina e NE em
jogadores problemdticos na linha de base e
durante uma sessdo de jogo.?* Em jogadores
problemdticos, os niveis de horménio
adrenocorticotréfico (ACTH) e de cortisol
estiveram transitoriamente mais elevados
durante o jogo. Foram encontradas
correlagdes positivas entre os desfechos de
jogo e as concentracdes de NE plasmdtica.
O desejo de iniciar e continuar o jogo esteve
positivamente correlacionado a NE
plasmdtica na linha de base e apés sessdes
de jogo.? Em um grupo de jogadores
recreacionais, problemdticos e patolégicos,
os pesquisadores encontraram que a
freqiéncia cardiaca e os niveis de cortisol
aumentaram significativamente com o inicio
do jogo e permaneceram elevados durante
as sessdes de jogo.® Individuos com altos
niveis de impulsividade apresentaram
freqiiéncia cardiaca mais acelerada do que
aqueles com baixos niveis de impulsividade.
Andlises de correlacdo nesse estudo
revelaram uma relagdo positiva entre os
escores de impulsividade e a gravidade do
JP.35 Tomados em conjunto, esses achados
implicam as vias de resposta ao estresse no
JP e em niveis sub-sindrémicos de jogo.

Vias opioides

Os dados sugerem um papel importante dos
opiéides endégenos na mediacdo da
hedonia e dos receptores de p-opidides
(mORs) na mediacdo da recompensa e do
reforco. Particularmente relevante é a
influéncia dos opidides nas vias de DA por
meio da desinibicdo do input de dcido g-
aminobutirico (GABA) nos neurénios de DA
na ATV." Em uma pesquisa sobre a funcdo
da b-endorfina em comportamentos de jogo,
os niveis sanguineos de b-endorfinas foram
elevados durante o jogo de Pachinko, que
teve um pico no inicio da fase mais intensa
de jogo.! No entanto, os niveis de b-
endorfina ndo se alteraram durante as
sessdes de jogo em cassinos entre jogadores
problemdticos e ndo problemdticos, e os
jogadores problemdticos tenderam a ter
niveis mais baixos do que os ndo
problematicos.?4 O envolvimento dos
opidides no JP é confirmado por estudos
clinicos que demonstram a eficdcia dos
antagonistas opidides naltrexona e
nalmefene no tratamento de TCls.’®> Como as
variantes alélicas do receptor de mORs tém
sido relacionadas ao desfecho do
tratamento de alcoolismo com naltrexona,
sdo necessdrios mais estudos para investigar
o impacto de fatores genéticos especificos
no desfecho do tratamento de JP e de outros

TCls. Ainda que miltiplos achados
impliquem fatores opisides no JP, a natureza
precisa de seu envolvimento continua sendo
compreendida de forma incompleta.

()

Considera¢des genéticas

Os dados de estudos de gémeos sugerem
que um grau substancial do risco para JP é
herdado.#? Eisen et al. determinaram que a
prevaléncia de JP no registro de gémeos do
estudo denominado Vietnam Era Twin (VET)
foi de 1,4%. Dos gémeos que relataram
jogo pelo menos 25 vezes por ano em sua
vida, 29% (7,6% da coorte total) também
relataram pelo menos um sintoma de JP.4243
Fatores familiares contribuem com 35% a
54% de risco para cada um dos cinco
fatores individuais relacionados ao JP.
Escores mais elevados de contribuicdo
familiar foram estimados para o relato de
trés (56%), quatro (62%) ou mais entre os
fatores individuais ligados ao JP.
Investigacdes mais recentes sobre a mesma
amostra indicam que os fatores genéticos e
ambientais contribuem para o JP, que existe
uma sobreposicdo entre as contribuices
genéticas e ambientais entre JP e
dependéncia de dlcool e entre JP e
comportamentos anti-sociais na idade
adulta, e que a maioria da co-ocorréncia
entre JP e depressdo maior parece ser
determinada por fatores genéticos comuns.
Como esta amostra compde-se de um grupo
exclusivo de homens, o grau em que esses
achados se estendem a outros grupos,
particularmente as mulheres, necessita de
mais investigacdo.

O diferencial nas freqiiéncias de variacdes
alélicas que envolve principalmente os genes
serotoninérgicos e dopa-minérgicos tém sido
implicado em estudos preliminares sobre JP.
O dlelo 2A1 do receptor dopaminérgico
tipo D2 tem sido implicado em
comportamentos compulsivos e aditivos,
incluindo o abuso de drogas, comer
compulsivo e tabagismo. Em 171 brancos
ndo Latinos com JP, 51% continham o alelo
D2A1, em comparacdo a 26% dos
controles.#4 Encontrou-se também uma
elevada freqiiéncia de homozigotos do alelo
Dde | do receptor dopaminérgico tipo D1
em JP, tabagistas e probandos com a
Sindrome de Tourette.*> Variantes alélicas
do gene do receptor de dopamina do tipo
D4 (DRD4) que continham cinco das oito
cépias de uma repeticdo de nucleotideos de

48 pares de base também foram associadas
ao JP.4647

Algumas diferencas na variacdo alélica
relacionada ao JP parecem ser influenciadas
pelo género, aumentando a possibilidade de
que as coniribuicdes genéticas do JP difiram
entre homens e mulheres.“® Alguns dos
mecanismos pelos quais o genes podem
influenciar a vulnerabilidade ao JP incluem
polimorfismos de DNA em genes MAO-A 48



no gene transportador de serotonina*’ e nos
genes dos receptores de DA tipo D1, D2 e
D4.174547 Deve-se encarar com cautela os
achados desses estudos de associacdo,
particularmente pela existéncia freqijente de
limitacdes metodolégicas nessas
investigacdes iniciais (por exemplo, nas
dreas de avaliacdo diagnéstica e na falta de
estratificacdo pela identidade racial/étnica).
48 A extensdo em que esses achados
preliminares se generalizam para outros TCls
e a forma precisa em que as distribuicdes
alélicas desses e de outros genes possam
contribuir para o desenvolvimento de JP
requer mais pesquisas. Estudos em
andamento que vutilizam avaliacdes
diagnésticas mais abrangentes, amostras
maiores e abordagens analiticas para o
conjunto do genoma deverdo fornecer
importantes informacdes com relacdo as
contribuicdes genéticas do JP e a outros
TCls.

Discussiio

Moltiplos fatores, incluindo a iniciacdo
comportamental, a excitacdo, a recompensa
e o reforco e a desinibicdo comportamental
tém sido implicados no JP.® Além dessas
caracteristicas, os TCls compartilham
critérios com os transtornos por uso de
substdncias no que toca aos aspectos de
toleréncia, abstinéncia, repetidas tentativas
de diminuir ou interromper e o prejuizo em
dreas centrais do funcionamento habitual.’
Os dados fenomenolégicos®® d&o apoio
suplementar & relacdo entre JP e adicdes a
substédncias (por exemplo, tém sido relatados
altos indices de JP e de transtorno por uso
de substdncias durante a adolescéncia e o
inicio da idade adulta e baixos indices nas
fases posteriores da vida adulta) e o
fendmeno telescépio (refletindo o rdpido
indice de progressdo de comportamento, de
envolvimento inicial para problemdtico em
mulheres, em comparacdo aos homens) que
foi inicialmente descrito no alcoolismo e
também foi observado no jogo problemdtico
e patolégico.3® Mdltiplos sistemas
neurotransmissores tém sido similarmente
implicados nos TCls e nos transtornos por
uso de substancias.’%8 Sdo necessdrios mais
estudos para a compreensdo dos fatores
moleculares e bioquimicos subjacentes as
caracteristicas comportamentais vistas no JP
e em outros TCls. Uma melhor compreensdo
da neurobiologia dos TCls ird facilitar os
avancos clinicos na identificacdo, prevencdo
e tratamento do JP e de outros TCls.
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INTERVALO TERMINO

Dependéncia quimica e neuroimagem CURRICULUM VITAE

O avancos tecnolégicos no campo das
neurociéncias, incluindo o aprimoramento
das técnicas de neuroimagem funcional e
estrutural, contribuiram para um melhor
entendimento dos critérios relacionados no
uso e dependéncia de substéncias
psicoativas. Além da tolerdncia e
abstinéncia, facilmente avaliados
biologicamente, as tecnologias da
neuroimagem conseguiram  visualizar e
quantificar os elementos cognitivos presentes
nos critérios definidos para sindrome de
dependéncia. Estudos comparativos de
imagens identificam aspectos da
farmacocinética e dindmica das substéncias

nos sistemas cerebrais.

A dependéncia quimica é um transtorno da
func@o cerebral ocasionado pela acdo de
substéncias psicoativas. Os processos que
ocorrem em regides cerebrais especificas de
senso-percepcdo, emocdo e motivacdo sdo
diretamente afetados pelos sistemas de
neurotransmissdo, devido a&s alteracdes
moleculares, estruturais e funcionais, que
atingem o metabolismo e processamento de
tais funcdes. Entdo, as alteracdes e
prejuizos decorrentes, podem ser
observados com técnicas de neuroimagem
especificas, que quantificam, in vivo,
neurotransmissores, rransportadores e

receptores do sistema nervoso central.

As principais técnicas disponiveis atualmente
- Ressonéncia magnética estrutral (MRI),
ressondncia magnética funcional (FMRI),
ressondncia magnética por espectroscopia,
tomografia por emisséo de pésitrons (PET) e
tomografia por emissGo de féton Unico
(SPECT), s&o capazes de andlisar as regides
e conteidos cerebrais especificos,

relacionando os aspectos cognitivos

afetados pela presenca de substdncias
psicoativas, como por exemplo, a acdo da

dopamina no sistema de recompensa.

Assim, a contribuicdo da neurociéncia
ultrapassa os aspectos essencialmente
clinicos da dependéncia quimica,
alcancando a complexa interacdo dos

fatores biolégicos, psicolégicos e sociais do

Objetivos

(") Conhecer as técnicas de neurcimagem
disponiveis.

(2) Conhecer as evidancias que as mesmas vem
produzindo no campo da dependéncia

quimica.

Leitura para discussdo em classe:

Almeida PP, Bressan RA, Lacerda ALT.

In: Diehl A, Cordeiro
DC, Laranjeira R. Dependéncia quimica. Porto

Alegre: Artmed; 2010.

individuo frente ao consumo de substdncias.
No entanto, como em todas as dreas
cientificas envolvidas, ainda carece de
aprimoramento em pesquisas que
favorecam a convergéncia de resultados
para possibilitar alternativas mais eficazes

de tratamento.

O tema neuroimagem e dependéncia
quimica seré discutido em sala de aula pelos
professores do Laboratério Interdisciplinar
de Neuroimagem e Cognicdo (LINC), Acioly
Lacerda e llza Batista [curriculum vitae de ambos

no box verde]
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Por que nem todos os usudrios de
substéincdias tornam-se dependentes?

A provével resposta esteja justamente
nesta alteracéio de circuitaria. E possivel
adicionar a esta resposta, fatores
psicolégicos, genéticos e ambientais (e,
neste caso entrariam a educacdo,
questdes sociais e demogréficas). Assim,
é necessaria a combinacdo de diversos
fatores para que a pessoa se torne
dependente.

Cabe aqui comentar que, segundo a APA
(Associacdo Americana de Psiquiatria)
devemos distinguir aqueles individuos que
fazem uso moderado de substdncias,
daqueles que abusam de substéncias e os
que se tornam dependentes quimicos. O
uso implica em um vinculo frgil com a
substéncia que permite a manutencéo de
outras relacdes. E possivel usar
moderadamente certas substdncias sem
abusar delas. Assim, no caso dos
medicamentos, o uso correto tem a ver
com a dosagem adequada, além da
indicacdo de um fédrmaco apropriado por
um médico.

O termo abuso refere-se a qualquer uso
que transgrida normas sociais vigentes,
compreendendo uso de substdncias
ilicitas, uso inadequado de drogas licitas,
bem como o uso de medicamentos sem
prescricio médica. A dependéncia ¢é
definida como um padrdo mal adaptado
de uso de substéncias psicoativas,
levando a perturbacdes clinicamente
importantes, associado & dificuldade de
inferromper o uso, juntamente com a
existéncia de tolerdncia, desejo
compulsivo (craving) e sintomas de
abstinéncia. Existem graus varidveis de
dependéncia que se estendem num
continuum, desde um grau mais leve até o
mais intenso.

O craving ou “fissura” estd relacionado
com as alteracdes em vdrios sistemas de
neurotransmissdo, como dopamina,
serotonina, opidides, glutamato e

noradrenalina que podem variar com o
comportamento de procura pelas drogas.
Lembrando que a maior quantidade de
dopamina induz reforco positivo no
centro de recompensa cerebral
relacionando-se assim com o craving'2.

Quanto se questiona: existe um
componente genético que poderia
caracterizar a dependéncia quimica? A
resposta é: muitissimo provavel. O dificil é
imaginar que seja algo isolado, j& que o
que verificamos existir hoje é uma
interacdo gene-ambiente. Este modelo
que compreende a heranca genética das
vulnerabilidades e sua modulagdo ao
longo dos anos pelos efeitos ambientais é
hoje conhecido como modelo
epigenético'3. De fato, o componente
genético tem uma participacdo
importante, mas se ndo estiver ligada a
fatores ambientais apresenta pouca
releviancia. Outro fato é que,
provavelmente, ndo seja um Unico gene
isolado o responsavel pela dependéncia
quimica e tdo pouco seria transmitido de
forma também isolada. O que
provavelmente aconteca é que uma
quantidade de genes contribua de forma
diferente para produzir uma situacdo de
“perigo”, em termos de dependéncia,
contribuindo assim para o fenétipo final'®.

Sendo assim, poderiamos dizer que
vérios sdo os fatores que concorrem para
o uso de substéncias quimicas, por
exemplo: sintomas depressivos podem
predispor o uso de substéncias quimicas
(hipétese da automedicacdo), resultado
de dificuldades socioecondmicas , como
desemprego, divércio, desilusdes,
(hipétese socioecondmica) ou serem
decorrentes de alteracdes neuroquimicas
(transitérias ou persistentes) produzidas
pelo uso crénico ou pela sindrome de
abstinéncia (hipétese neurotéxica). Por
fim, é possivel que sejam patologias
independentes ocorrendo
coincidentemente num mesmo individuo
(hipétese genética'*15).

()

Achados de Neuroimagem da drogadiciio

Estudos de neuroimagem tém hoje um
papel fundamental nos estudos de
dependéncia de substdncias, provendo
informacdes sobre os seus efeitos
neurobiolégicos. O desenvolvimento das
técnicas de imagem cerebral tornou
possivel estudar in vivo como (através de
quais mecanismos) e onde (em que dreas
cerebrais) as diferentes substancias de
abuso atuam sobre a estrutura e o
funcionamento do cérebro.

Sabe-se hoje que o uso de substancias
quimicas pode produzir alteracdes
morfolégicas em estruturas cerebrais
como a perda de volume total, a reducdo
na porcentagem de substéncia cinzenta, o

aumento de ventriculos e a diminuicdo no
nimero de neurdnios®. Além disso, pode
ocasionar vasoconstricdo, hemorragias e
acidente vascular cerebral. As dreas
descritas como sendo mais
frequentemente afetadas pelo uso
abusivo de drogas sdo as dreas frontais -
cértex orbito-frontal e suas projecdes
para as estruturas subcorticais do sistema
de recompensa®®37,

Alteracdes estruturais nestas dreas tém
sido observadas em usudrios de cocaina,
anfetaminas e opidides. Os achados em
relacdo aos usudrios de maconha séo
controversos. Em imagens de ressonéncia
magnética, observouse que individuos
que iniciam o uso de maconha antes dos
17 anos de idade apresentam reducdo do
volume cerebral total e do percentual de
substdncia cinzenta cortical, além de um
aumento no percentual de substéncia
branca. No entanto, esta constatacdo
ainda permanece controversa“.

Neste capitulo iremos dar énfase os
estudos de PET (Tomografia por Emisséo e
Pésitron) e SPECT (Tomografia por
Emissdo de Féton Unico) que permitem o
estudo de componentes fundamentais da
comunica¢do celular, incluindo
receptores, transportadores e enzimas
envolvidas na sintese e metabolismo de
neurofransmissores#!424344  Cada uma
destas técnicas apresenta suas vantagens
e desvantagens. De modo geral, PET
possui resolucdo espacial e temporal
superior ao SPECT, mas é menos
disponivel em centros diagnésticos e
apresenta custos mais elevados.

Através de estudos de PET e SPECT foram
observadas importantes diminuicdes do
fluxo sangiiineo cerebral (FSC) em
usudrios de cocaina. Estas alteracdes
ocorrem, sobretudo, nas regides
anteriores do cérebro e sdo em parte
atribuidas as propriedades
vasoconstritoras da droga#5:4647,

Dependentes de cocaina parecem
apresentar reducdes persistentes nos
niveis de receptores D2 de dopamina*®4?
e ainda uma significativa reducdo na
liberacdo de dopamina em dreas limbicas
em exames de PET*°. Isso leva a pensar
que decréscimos de receptores D2
associados a uma menor liberacdo de
dopamina poderiam resultar num circuito
limbico sub-estimulado que faria com que
individuos buscassem a droga para ativé-
lo como compensacdo. Além disso, ja foi
demonstrado que diminuicdes destes
receptores D2 em usudrios de cocaina
estdo associadas & atividade metabélica
reduzida em dreas de projecdes
dopaminérgicas mesolimbicas, o giro do
cingulo anterior e o cértex 6rbito-
frontal’!. Como & citado, estas dreas
estdo envolvidas com questdes
relacionadas & motivacdo, controle
inibitério emocional e comportamentos


http://www.unifesp.br/dpsiq/linc/index.htm
http://www.unifesp.br/dpsiq/linc/index.htm
http://files.ladeq.webnode.com/200003290-e465dea86a/Neurociencia%2520do%2520Uso%2520de%2520Substancias.pdf
http://files.ladeq.webnode.com/200003290-e465dea86a/Neurociencia%2520do%2520Uso%2520de%2520Substancias.pdf

compulsivos que poderiam explicar a
perda de controle do consumo de
cocaina.

Outra evidéncia bastante consistente em
estudos de neuroimagem molecular é a
supra-regulacéio de transportadores de
dopamina (DAT) em dependentes de
cocaina’253.54, Recentemente, um estudo
sugere que essa alteracdio é tempordria e
que os niveis de DAT devem voltar a
niveis normais apés cerca de um més de
abstinéncia®s.

O consumo de cocaina também estd
associado a alteracdes em outros sistemas
de neurotransmissores. Dentre elas, vale
citar o aumento de receptores mu
opidides que se propde estar
correlacionado com a intensidade do
craving ou fissura condicdo j& comentada
anteriormente®¢,

Estudos de neuroimagem de receptores
D2 de dopamina e metabolismo de
glicose também foram realizados em
usudrios de metanfetamina. Assim como
na cocaina, os usudrios de metanfetamina
apresentam niveis mais baixos de
receptores D2 e esta reducdo estd
associada ao metabolismo da regido
érbito-frontal®’.

Reducdes de DAT também tém sido
descritas e relacionadas & gravidade de
sintomas psiquidtricos em usudrios de
metanfetamina. Geralmente, atribui-se
esta alteracdo & toxicidade desta
substdncia sobre neurénios
dopaminérgicos 58. Essa reducdo de DAT
parece também estar associada a
prejuizos psicomotores e de aprendizado
verbal destes individuos dependentes de
metanfetamina 5°.

A relacdo entre o consumo de ecstasy
(MDMA) e as possiveis alteracdes no
metabolismo cerebral de glicose aponta
para mudancas duradouras entre usudrios
desta substdncia, com menor captacéo de
glicose na regido estriatal e na amigdala
6, Ao longo dos dltimos anos, vdrias
pesquisas sobre os efeitos do MDMA t&m
sido realizadas, obtendo resultados
diversos. Uma recente revisdo da
literatura mostra que nivel reduzido de
transportadores de serotonina (5-HTT) em
usudrios de ecstasy parece ser o achado
mais consistente na literatura ¢'.

Em individuos que interromperam o uso
de MDMA hé mais de um ano, os niveis
corticais de 5-HTT parecem ser
compardveis ao encontrados em
individuos sadios, ao passo que entre
aqueles que pararam hd pouco tempo
apresentavam niveis reduzidos. Sugere-se
que isto se deva & acdo neurotéxica do
MDMA sobre os neurdnios
serotonérgicos. Outro achado importante
é que, independente do tempo desde o
ultimo uso, os usudrios de ecstasy

apresentaram déficits de meméria verbal,
em um efeito dose-dependente. Por fim,
este estudo ainda indica que as mulheres
parecem ser mais vulnerdveis aos efeitos
deletérios do consumo de MDMA no que
diz respeito aos niveis de 5-HTT 42,

Como ainda ndo existem radiotracadores
especificos para sistema canabindide
para utilizacdo em humanos, os estudos
de neuroimagem molecular sobre os
efeitos do uso de THC tém buscado,
sobretudo, investigar alteracdes do fluxo
sanguineo e o metabolismo cerebral de
glicose.

Foi observado que apés a administracdo
de THC, a maioria dos individuos
apresenta aumento do fluxo sanguineo
nas regides corticais e cerebelar, o que é
consistente com a maioria dos estudos.
Este padrdo de ativacdo pode estar
relacionado as alteracdes de
coordenacdo motoras durante o periodo
de intoxicagdo %344, De forma distinta,
pessoas que apresentaram diminuicdo do
FSC na regido cerebelar relataram
alteracdo da percepcéo do tempo, o que
corrobora a idéia de que o cerebelo estd
ligado a um sistema de percepcdo e de
estimativa de tempo 5.

Em relacdo ao uso de tabaco, estudos de
PET observaram que as enzimas MAOA e
MAOB (monoamina oxidase) podem
apresentar reducdo de 30% e 40% em
fumantes®® ¢7. Uma vez que estas
enzimas sdo responsdveis por degradar a
dopamina, é possivel que a inibicdo de
MAO aumente os niveis deste
neurotransmissor na fenda sindptica. A
hipétese de aumento de transmissdo
dopaminérgica também se reflete em
estudos de receptores D1 e D2 de
dopamina nos quais foram encontradas
reducdes destes receptores entre
fumantes, indicando um aumento na
liberacdio de dopamina%® ¢?.

J& em relacdo ao consumo de dlcool,
achados de PET e SPECT tém mostrado
que o dlcool produz reducdes de fluxo
sanguineo e metabolismo cerebral,
principalmente nas regides dos lobos
frontais e cerebelo 7% 7172, O padrdo de
alteracdes de fluxo, assim como reducdes
de receptores do sistema gabaérgico em
alcoolistas, sugere que o élcool altera a
neurotransmissdo deste sistema 7374,
Também foram observadas alteracdes
dopaminérgicas em dependentes de
4lcool, nos quais receptores D2 se
apresentam reduzidos e parecem néo se
restabelecer em até quatro meses de
abstinéncia 757¢. Ainda ndo estd
estabelecido se os niveis reduzidos de D2
se devem ao uso crénico de dlcool ou se
eles representam um fator de
vulnerabilidade ao alcoolismo.

Reducdes nos niveis de DAT e 5-HTT tém
sido encontradas em alcoolistas e podem
estar associadas a sintomas de depressdo

e ansiedade 77 7879, Acredita-se que haja
recuperacdo de DAT a niveis normais
apés abstinéncia prolongada®®.

Existem poucos estudos de neuroimagem
em dependentes e usudrios de opidides.
Pesquisadores observaram que existe um
padrdo anormal de perfusdo cerebral,
sobretudo na regido dos lobos
temporais®” 82, além de diminvicdo de
receptores D2 8. J& em voluntérios
sauddveis, a administracdo de um
agonista opidide, como o fentanil,
provocou aumento de FSC no cingulo,
cértices érbito-frontal e pré-frontal medial,
além do nicleo caudado 84.

Conclusdes

Pode-se notar que as alteracdes
cerebrais mais consistentemente
observadas em usudrios de diversas
substéncias correlacionam-se com o a
existéncia de prejuizos em diversos
aspectos do sistema de recompensa
cerebral e do funcionamento executivo
responsdvel pela regulacdo deste sistema.
As alteracdes neuroanatémicas e de
neuroreceptores encontradas nos estudos
citados sugerem que o funcionamento dos
lobos frontais, exerce um papel
fundamental no processo de dependéncia
e na dificuldade para a interrupcdo do
uso de substéncias. Os individuos tendem
a ignorar as conseqiiéncias futuras e
advindas do seu comportamento de
compulsdo em relacdo & droga em
detrimento da recompensa imediata
ligada aos seus efeitos psicotrépicos.

Apesar dos inquestiondveis avancos,
ainda sdo necessdrias pesquisas que
considerem a relagcdo entre mecanismos
neurais, funcionamento cognitivo, bem
com a influéncia de fatores genéticos e
ambientais. A convergéncia destes
achados poderd contribuir no futuro para
melhor compreensdo das conseqiiéncias
deletérias do uso de substdncias, do
processo da drogadicdo e de suas
repercussdes no tratamento
comportamental e psicofarmacolégico.
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Antes de detalhar a neuroadaptacdo, é
necessdrio compreender o conceito de
“homeostase”, uma tendéncia natural ao
equilibrio fisiolégico presente em todos os
organismos vivos, considerando as
modificacdes e interacdes com o meio
externo. Por exemplo, em alta temperatura
ambiente, o organismo se encarrega
involuntariamente da vasodilatacdo, que
facilita a perda de calor, e da producéo de
suor para resfriar o corpo, restabelecendo a
temperatura ideal e equilibrio para suas
atividades.

Pelo mesmo principio, o organismo reage as
substdncias quimicas, pois sua presenca
determina um novo padrdo de
funcionamento nos sistemas cerebrais que,
diante da perturbacdo causada, logo se
encarrega de destruir, eliminar e cessar a
presenca e os efeitos das substdncias, a fim
de restabelecer a homeostase.

Na constante presenca de substancias, o
organismo produz uma série de adaptacdes
duradouras no cérebro para minimizar a
acdo e o frequente desequilibrio causado.
Este padrdo de funcionamento adaptado
deixa o organismo relativamente indiferente
& presenca das drogas e também sinaliza
com desconforto sua auséncia. Tratam-se
das neuroadaptacées de prejuizo e
oposicdo, respectivamente, principios
bésicos de tolerdncia e abstinéncia.

As neuroadaptacées de prejuizo referem-se
as modificacdes feitas pelo cérebro para
diminuir o impacto das drogas no
funcionamento das células, levando ao
aparecimento da tolerédncia. As
nevroadapta¢des de oposicio também
interferem na toleréncia, mas estdo
diretamente ligadas & sindrome de
abstinéncia - fator crucial na modulacgdo da
dependéncia quimica, envolvendo fissura e
outras implicacdes. Novamente, as
alteracdes nos sistemas cerebrais ocorrem
em resposta & presenca constante da droga
no organismo, perturbando o equilibrio das
forcas de atuacdo dos neurotransmissores.

A principal caracteristica da relagdo entre
neuroadaptacdo e sindrome de abstinéncia
é a fissura. Tratase da diminvicdo de

Neuroadaptacdes e neuroplasticidade

NEUROBIOLOGIA DA
DEPENDENCIA QUIMICA

PARTE 2: NEUROBIOLOGIA DA
MEMORIA E DO APRENDIZADO
NA DEPENDENCIA QUIMICA

INTERVALO

dopamina no sistema de recompensa
ocasionado pela oposicdo de forcas, que
ndo somente determina o comportamento
compulsivo de busca, como também
representa um grande obstdculo para
consolidar a abstinéncia e aderir ou
permanecer em qualquer tratamento de
dependéncia, incluindo modificacdes no
estilo de vida.

Portanto, os sintomas de abstinéncia devem
ser considerados e tratados corretamente,

Objetivos

(m Compreender os conceitos de

neuroadaptacdo e neuroplasticidade

(2) compreender os mecanismos envolvidos no
estresse e como esses podem modificar de
forma perene a estrutura anatdémica do

cérebro.

Leitura para discusséo em classe:

Ribeiro M.

Texto elaborado para os cursos da UNIAD
- UNIFESP.

Teicher et al.

Psychiatr Clin N
Am 2002; 25(2): 397-426.

pois significa que a droga ainda permeia os
aspectos biopsicossociais que determinam
as relacdes e o contexto individual do
padrdo de consumo, influenciando no
abandono (recaida) ou aderéncia e sucesso
de um tratamento.

Dois conceitos capazes de auxiliar e
operacionalizar em muito a prdtica clinica
de todos os profissionais da sadde e que
serdo objeto dessa aula.

FARMACOLOGIA E
NEUROBIOLOGIA DO CONSUMO
DE CRACK
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[Nota introdutéria do coordenador] (O j/timo quartel do
século XIX assistiv ao surgimento da Psicologia
A Psicologia nascera
para atender uma demanda que néo se referia &
alienacdo, a loucura avassaladora e caricata dos
hospitais psiquidtricos. A Medicina havia dado
grandes passos nessa mesma época: o
descobrimento dos micrébios por Louis Pasteur
trouxe aos médicos uma perspectiva real de
sucesso no combate das doencas infecciosas. O
clinico j& ndo tinha mais tempo (e paciéncia) para
as intermindveis narrativas de mal-estar de seus
pacientes. Além disso, o surgimento dos grandes
centros urbanos criou para o homem da
Revolucdo Industrial um habitat marcado pela
impessoalidade. (e]
religioso das pequenas comunidades, outrora o
Unico norte que conduzia a existéncia humana,
diluiv-se em meio ao dinamismo transformador

como ciéncia auténoma.

referencial familiar e

das metrépoles. Se o homem medieval vivia para
o coletivo e conforma-se em ser um mero fruto da
vontade divina, o homem moderno, cientifico e
prdtico, vivia para sua individualidade. Mas com
quem esse novo homem poderia dividir as
incertezas de suas construcées solitdrias? Para
estes, a escuta tornou-se uma especialidade.

A psicologia moderna foi inaugurada a partir das
aulas teatrais de Jean Martin Charcot (1825 —
1893). A compreenséo da histeria feminina era o
objeto. A hipnose, a ferramenta terapéutica. O
palco deste teatro, cujos assentos eram
freqientados pelos mais prestigiosos cientistas
europeus, era a Salpétriére, nas dependéncias
do Hépital Général de Paris.

Ainda no século XIX, a Psicologia abandonou o
ambiente teatral dos manicémios para acomodar-
se nos luxuosos consultérios privados da cidade.
Dentro dos consultérios, profissionais orientados
pelas idéias de Pierre Janet (1859 - 1947),
observavam com cuidado seus pacientes, olho no

olho, e anotavam todas as palavras e
antecedentes em busca de vestigios. Havia a
crenca de um subconsciente ndo totalmente
separado da consciéncia, matéria da qual se
ocupardo os grandes tedricos da psicandlise do

século XX.

O desenrolar do século se encarregard de
distanciar ainda mais psiquiatria e psicologia. O
ponto primordial de interesse da psicologia, a
neurose, a “doenca dos nervos” ou “mal
imagindrio”, desprovida de uma base
neurobiolégica, fez com que os novos tedricos
desta ciéncia se concentrassem cada vez mais nos
mecanismos psicodindmicos envolvidos em sua
génese e no desenvolvimento de técnicas
psicoterdpicas capazes de proporcionar sua cura.
A psiquiatria, estritamente biolégica e
determinista, desprovida de preocupacéo social
e considerada um mero instrumento repressivo e
de exclusdo, foi duramente atacada durante toda
a primeira metade do século XX.

Na segunda metade do século, no entanto,
houve uma reaproximacdo: a psiquiatria aos
poucos absorveu as criticas que recebera, abriu
os manicémios, buscou abordagens ambulatoriais
e comunitdrias e assimilou a psicoterapia como
ferramenta fundamental no tratamento de
A psicologia, por
sua vez, acumulou uma bagagem tedrica que lhe
assegurou definitivamente um lugar entre as
ciéncias e compreendeu que a doenca mental,
embora moldada pelo desenvolvimento do
individuo e o meio que o cerca, também possui
repercussées neurobioldgicas, que podem ser
tratadas farmacologicamente com sucesso.

qualquer transtorno mental.

Na opiniGo de Glen Gabbard (2000) “a
crescente consciéncia de que o cérebro possui
mais plasticidade do que qualquer outro érgdo
do corpo, nos permite dar inicio &
conceitualizacdo de uma base neurobiolégica
para a psicoterapia, que traduza a natureza
dinégmica das interacées entre os genes e o meio
ambiente”.
mente (neurobiologia-psicologia social), o autor
afirma que enquanto ambos construtos possuem
linguagens distintas e sdo passiveis de separacdo
para fins de discussdo, eles sempre estiveram
integrados: “o que chamamos de ‘mente’ pode
ser entendida como atividade do cérebro, mas a
experiéncia subjetiva também é capaz de afetd-
lo”. Gabbard cita outro importante teérico, Eric
Kandel (Prémio Nobel de Medicina 2000),
para demonstrar que a psicoterapia é capaz de
provocar modificacées nas sinapses cerebrais:
“da mesma forma que o psicoterapeuta entende
que as representacdes do self e objetos sdo
maledveis pela intervencdo psicoterapéutica,
Kandel apontou que a estrutura do cérebro é
dindmica e possui plasticidade”.
que da mesma forma que os medicamentos
possuem efeitos psicolégicos secunddrios a sua
acdo sobre o cérebro, as intervencées
psicoterapéuticas afetam o cérebro
secundariamente ao seu impacto psicolégico.
Conclui assim, que ambas intervencées possuem
natureza biopsicossocial, e por isso devem
caminhar juntas.

Opositor da dicotomizacdo cérebro-

Afirma, ainda,
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O presente artigo, escrito por Martin
Teicher e colaboradores segue essa linha.
Apbds revisarem 242 artigos, os autores
procuraram apresentar todas evidéncias
acerca das repercussdes do trauma e do
estresse na inféncia sobre o
desenvolvimento neurobiolégico do
sistema nervoso central. “Nem a
juventude, tampouco a inocéncia provém
protecdo contra as devastacdes do
destino. O estresse traumdtico pode
atingir qualquer individuo ao longo do
seu desenvolvimento. Quando este
ocorre cronicamente durante a inféncia,
periodo de intensas modificacdes
cerebrais, o impacto do estresse severo
pode danificar permanentemente a
estrutura e o funcionamento cerebral. De
fato, o cérebro dos mamiferos foi
preparado para ser esculpido pelas
primeiras experiéncias até alcancar sua
configuracdo final”.

Apéds uma rdpida revisdo epidemiolégica,
constataram que o transtorno de estresse
péstraumdtico é a complicacdo menos
freqiiente entre as criancas que passaram
por eventos traumdticos. Ao contrério, os
que evoluem com esta patologia sdo os
que possuem problemas mais localizados.
As criancas que ndo apresentam
transtorno de esiresse pés-traumético
exibem com mais freqiiéncia ansiedade,
depressdo, comportamentos impulsivos,
agitados e agressivos, distirbios do sono
e problemas globais do desenvolvimento.

0 desenvolvimento normal

Segundo os autores, o cérebro humano
possui bilhdes de neurdnios e trilhdes de
interconexdes sindpticas. Apesar da
arquitetura geral do cérebro ser
geneticamente determinada, ndo hd
informacdo genética suficiente para
detalhar como serd o arranjo especifico
de tais interconexdes. A forma final do
cérebro e seus padrées de conexdo
serdo esculpidos pela experiéncia.

Para que a ‘escultura’ possa ser
executada pela experiéncia, o organismo
prové o feto com um grande nimero de
células neuronais, uma quantidade até
trés vezes maior que no cérebro adulto.
Esses neurdnios, ainda imaturos migram
para locais geneticamente determinados
e se arborizam, com o intuito de
estabelecerem conexdes. Ao nascimento,
cerca de 50% desses neurdnios s&o
eliminados, num processo denominado
morte celular ou apoptosis.  Flutuacdes
dos niveis de corticéides s&o os
responsdveis pelo inicio e o término desse
processo. Trata-se, portanto, de um
periodo critico para o desenvolvimento
cerebral.

Outro periodo crucial, de acordo com os
autores, vai do nascimento aos cinco anos
de idade. Nessa fase, o cérebro triplica
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em massa, & custa exclusivamente da
mielinizacdo dos axdnios. Tendo em vista
que o cérebro é um érgdo que transmite
informacdes por meio de descargas
elétricas, cujos ‘fios’ sGo os axdnios, a
mielina corresponde ao encapamento do
fio elétrico.  Fios ndo-encapados nédo
conduzem energia corretamente, entram
em curto-circuito, perdem energia para o
meio-externo. O mesmo ocorre com os
axonios sem mielina. Dessa forma, a
mielinizacGo aumenta a velocidade da
troca de informacdo e é responsavel (ao
menos em parte) pela emergéncia de
nosso rico repertério comportamental.
Os neurdnios responsdveis pelos sistemas
motores fundamentais sdo os que mais
rapidamente se mielinizam. J& o cértex
pré-frontal,onde se estruturam as funcdes
psiquicas superiores (abstracdo,
planejamento, resolucdo de problemas,
raciocinio,...) é mielinizado tardiamente.

Superprodu¢iio e poda de axénios,
dendritos e sinapses

Para viabilizar a continuidade do
processo de escultura cerebral, outro
processo marcard o desenvolvimento do
sistema nervoso central durante toda a
infdncia:  a proliferacdo de axénios,
arborizacdes dendriticas e conexdes
sindpticas.  Esse excesso de ramos e
conexdes serd ‘podado’ pela experiéncia
durante a transicdo para a idade adulta.
Essa poda afeta especialmente as
sinapses excitatérias e a densidade de
receptores para glutamato, dopamina e
neurotensina. Esse ndo é um processo
uniforme: a poda do sistema
dopaminérgico no circuito nigroestriatal
se dd antes da adolescéncia, no cértex
pré-frontal antes da idade adulia,
enquanto o sistema limbico e o nucleus
accumbens passam incélumes por esse
processo. A poda dos sistemas de
neurotransmissdo também varia de
acordo com o género e pode explicar
porque algumas patologias sem mais
prevalentes entre meninos ou
meninas.

Esse fendmeno de poda é explicado pela
teoria da modificacdo neuronal por
deplecéo seletiva. De acordo com esta,
a superproducdo de sinapses é
geneticamente prevista. Ela é a etapa
final de escultura do cérebro pelo meio
externo. O excesso de sinapses aumenta
o repertério de comportamentos que a
crianca e o adolescente poderdo adotar
durante o seu desenvolvimento. Quanto
mais sinapses, maiores as chances do
sistema nervoso funcionar de acordo com
as exigéncias do meio ambiente.
Portanto, essa condicdo se presta &
aquisicdo de novas informacdes e
habilidades sociais.

Hi trés etapas da diferenciacdo cerebral:
[1] durante o periodo gestacional, o feto
possui um némero até trés vezes maior de
neurdnios do que o adulto. O objetivo é
facilitar a migracdo das células neuronais
e estabelecer conexdes entre elas. Do
nascimento aos cinco anos [2] o
desenvolvimento cerebral estimulard a
proliferacdo de axdénios, dendritos e
conexdes sindpticas. O objetivo é
oferecer a crianca um repertério amplo
de comportamentos para que possa de
adaptar da melhor forma ao meio em
que vive. Dos cincos & idade adulta [3],
visando a agilizar a transmissdo da
informacdo pelo sistema nervoso, hd um
processo de eliminacdo (poda) dos
axdnios, dendritos e sinapses que ndo
foram utilizadas nos periodos iniciais do
desenvolvimento. Esta serd a
configuracdo definitiva do cérebro.

Esse sistema de informacdo, capaz de
grandes adaptacdes e plasticidade,
funciona de maneira lenta, necessita de
considerével aporte energético e de
longos periodos de sono. A partir de um
certo estdgio do desenvolvimento, as
conexdes excessivas ou redundantes s&o
eliminadas (podadas, esculpidas) para
aumentar o desempenho das habilidades
adquiridas, reduzir demandas
metabdlicas e a necessidade excessiva de
sono. Isso compromete em algum nivel a
plasticidade do sistema nervoso central.
Como o cérebro é geneticamente
programado para se desenvolver dessa
maneira, é profundamente moldado pelos
efeitos das primeiras experiéncias. Desse
modo, as conseqiiéncias de experiéncias
deletérias ou inadequadas podem ser
duradouras ou mesmo irreversiveis.

Desenvolvimento cerebral e estresse

Para explicar os efeitos do
estresse precoce sobre o desenvolvimento
normal do sistema nervoso central, os
autores propuseram o modelo da
cascata, baseado em cinco premissas:

1. A exposicdo precoce a eventos
estressantes ativa sistemas de resposta ao
estresse e altera a organizacdo molecular
para modificar sua sensibilidade e viés de
resposta.

2. A exposicdo do sistema nervoso em
desenvolvimento aos horménios
relacionados & resposta ao estresse afeta
a mielinizacdo, morfologia neuronal,
neurogénese e a sinaptogénese.

3. As regides do cérebro diferem em
sensibilidade ao efeito do estresse,
dependendo, em parte, da genética, do
género (masculino ou feminino), estdgio
do desenvolvimento e da concentracédo
de receptores glucocorticéides.

4. Hé& conseqiiéncias duradouras que
incluem o desenvolvimento atenuado do
hemisfério esquerdo, reducdo da

integracdo entre os hemisférios cerebrais,
aumento da irritabilidade elétrica dentro
dos circuitos do sistema limbico
(relacionado & emocdo) e diminuvicdo da
atividade funcional do vermis cerebelar.

5. Hé conseqiéncias neuropsiquidtricas e
vulnerabilidades, que levam ao aumento
do risco de desenvolver transtorno de
estresse pés-traumdtico, depressdo,
transtorno de personalidade borderline,
transtorno dissociativo e a uso nocivo de
substéncias psicoativas.

Primeiro estdgio: ativaciio dos sistemas
de resposta ao estresse

O modelo da cascata postula que a
interferéncia do ambiente estressante
sobre o desenvolvimento cerebral infantil
ocorre em estdgios e aos poucos vai
alterando, em escala cada vez mais
ampla, sua estrutura e o funcionamento.

A ativacdo dos sistemas de resposta ao
estresse provoca as primeiras
modificacdes na estrutura do cérebro em
desenvolvimento.  Segundo os autores,
este sistema possui trés pilares
fundamentais:

1. Hipocampo e eixo hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA);

2. Amigdala, locus coeruleus, glandula
adrenal e sistema nervoso simpatico;

3. Os pré-horménios da famil
ia vasopressina-oxicitocina.

A regulacdo dos niveis de cortisol
sanguineos é feita pelo eixo hipotdlamo-
pituitdrio-adrenal (HPA). Esse horménio
indispensdvel a resposta ao estresse, uma
vez que é capaz de mobilizar energiq,
potencializar a liberacéo de adrenaling,
aumentar o tdnus cardiovascular e inibir o
crescimento, a imunidade e as respostas
inflamatérias.  J& o segundo grupo de
estruturas provém a resposta
noradrenérgica ao estresse, que se
manifesta nos érgdos auténomos do
organismo, ou seja, aqueles cujo
funcionamento independem da vontade
do individuo. Essa acdo provoca
aumento e redirecionamento do fluxo
sanguineo, aumento da atencdo e da
reatividade aos estimulos externos. Jé a
vasopressina, cuja acéio primordial é a
retencdo de liquidos pelo organismo, é
importante durante o estresse causado
por hemorragias ou privacées de liquido
severas.

O aparecimento de estresse durante o
desenvolvimento infantil tem como a
primeira conseqiiéncia a ativacdo desses
sistemas. Estudos animais demonstram
que a separacdo materna prolongada e/
ou a negligéncia nos cuidados por
terceiros ativam intensamente os sistemas
de resposta ao estresse (Quadro 1).



Segundo estdagio: repercussoes da
ativaciio dos sistemas de resposta ao
estresse sobre o desenvolvimento cerebral

O aumento dos niveis de
corticoesteréides é o principal causador
de danos ao desenvolvimento cerebral
durante a inféncia. Entre os principais:

1. Reducdo do peso cerebral;

2. Supressdo da mitose neuronal de
células granuladas no cerebelo e giro
denteado;

3. Interferéncia na mielinizacéo;

4. Reducéo do nimero de dendritos em
neurdnios de vérias regides do cérebro;

5. Atraso na maturaco de potenciais.
auditivo, visual e somatosensorial-
evocados .

Estudos com animais demonstram que tais
alteracdes podem repercutir na forma de
comportamentos
anti-sociais e em
déficits no
aprendizado de
comportamentos

1 . Alteragdo anatémica
ativos de evitacdo.

Regides do cérebro
afetadas pelo
estresse ou abuso
na inféinda

Aumento da

Reducdo do nimero de receptores GABA-
A na amigdala e no locus coeruleus.

liberagdo de horménio
estimulante da liberagdo de corticotrofina

estresse provoca diminuicdo dos
receptores GABA-A na amigdala. O
sistema GABA é fundamental para
reduzir a excitabilidade elétrica sobre os
diversos sistemas e estruturas cerebrais.
Sua diminuicdo aumenta a irritabilidade
neuronal e a suscetibilidade as
convulsdes. A mesma situacdo de
estresse também é capaz de diminuir os
niveis de serotonina na amigdala.

As alteracdes estruturais do hipocampo e
da amigdala, ambas integrantes do
sistema limbico, podem trazer seqielas
ao funcionamento cerebral, tais como
uma maior irritabilidade do lobo
temporal.  Convulsdes relacionadas ao
lobo temporal levam ao aparecimento de
distorcdes perceptuais, alucinacdes,
automatismos motores e fenémenos
dissociativos.  Criancas com histéria de
abuso fisico e sexual tém mais chance de
apresentarem tais sinfomas na idade
adulta. Alteracdes no

Quadro 1: Efeito do abandono materno e da auséncia de cuidados em neonatos animais

Repercussdo fisiolégica

O sistema GABA é o principal sistema
inibitério do cérebro. Ele inibe a acdo de
outros sistemas. Jé o amigdala e o locus
coeruleus estimulom o secrecdo de
noradrenaling, cvjo agdo esté ligada &
ansiedade.

GABA na

Aumento dos niveis de corfisol, que por
sua vez estimula as respostas ao estresse,

Repercussdo psicopatolégica

A piora do desempenho do sistema

estimulo & liberagdo do cortisol e perda
do controle
noradrenalina
provocam um quadro marcado por
sensagdo de medo e ansiedade.

sexual na inféncia apresentam menor
irrigacdo sanguinea nessa regido,
indicando um déficit na atividade do
mesmo. O vermis cerebelar tem um
importante papel na modulacdo da
irritabilidade limbica (lobo temporal),
bem como na supresséo de atividades
convulsivas nesse mesmo local.

O neocértex, estrutura ligada as funcdes
psiquicas superiores, amadurece
lentamente, por meio de processos
ciclicos de reorganizacdo, que sé
terminam com a chegada da
adolescéncia. Ainda assim, algumas
estruturas (como o cértex préfrontal) sé
se mielinizam totalmente apés a terceira
década. Os autores do artigo acreditam
que o estresse durante a infancia é capaz
de acelerar a maturacdo do cértex pré-
frontal, uma que essa estrutura inibe com
eficacia outras regides do cérebro que o
mesmo estresse tornou disfuncionais,
trazendo assim mais equilibrio para o
sistema nervoso
como um todo. A
crianca assume
uma postura
adulta com mais
precocidade. Por
outro lado, essa
maturacdo
precoce o inibe de
alcancar todas as
suas capacidades,
com a chegada da
idade adulta.
Estudos com

inibigdo do amigdala, ©

sobre a liberagio de
pGID IOCUS COer‘BUS,

Segundo os
autores, as regies
mais afetadas sdo
aquelas que se
desenvolvem
lentamente
durante o periodo
pés-natal, as que

da amigdale para o locus coeruleus.

Redugdo no locus coeruleus de auto-
receptores z adrenérgicos, que inibem o
secrecdo de noradrenalina

Redugdo de receptores de
glucocorticdides no hipocampo e aumento
do estimulo & liberacdo de cortisona pelo

tais como liberagdo de noradrenclina.

Aumento da liberagdo de noradrenalina
pelo locus coeruleus.

Aumento dos niveis de cortfisol, que por
sua vez estimula as respostas ao estresse,

Em resumo, o esiresse durante os
periodos iniciais da inféncia modela o
cérebro para se relacionar com o meio
externo por meio de afitudes mais
temerosas, devido a um cumento da
sensibilidade dos sistemas
noradrenérgico, de corticoesterdides e da
vasopressing.

criancas com
histéria de abuso
s e x u a |
demonstram que
essas, ou contrdrio
do que se esperq,
apresentam atraso
n o

possuem alta hipotélamo.

densidade de

tais como libera¢do de noradrenalina.

desenvolvimento

receptores

glucocorticéides e as que continuam a
gerar novos neurdnios apds o nascimento.
O hipocampo é bastante vulnerdvel &
acdo do estresse nos primeiros tempos da
infancia. Essa estrutura possui alta
densidade de receptores glucocorticéides
e continua a diferenciar neurdnios apés o
nascimento. O impacto do estresse sobre
o hipocampo resulta em reducdo da
proliferacdo de sinapses, sem prevenir
sua poda. O resultado é um déficit
duradouro de sinapses nessa regido.

A amigdala é uma das estruturas
cerebrais mais sensiveis no cérebro para
o surgimento do kindling, um fenémeno
que resulta na sensibilizacdo e reducdo
do limiar convulsivo, a partir da presenca
de estimulos intermitentes e repetitivos.
Mais importante que a possibilidade de
convulsdes, é o impacto dessa
sensibilizacdo sobre o controle dos
comportamentos. Como ja foi dito, o

eletroencefalograma também s&o maiores
nessa populacéo.

O corpo caloso é o responsdvel pela
integracdo entre os hemisférios cerebrais.
Essa estrutura é sensivel aos eventos
estressantes durante a inféncia. Os
achados mais freqiientes relacionam-se a
reducdio do tamanho e da mielinizacdo
da estrutura, dificultando o aprendizado
de alguns tipos de tarefas. O corpo
caloso de meninos parece ser mais
suscetivel ao abandono, enquanto das
meninas, aos efeitos adversos do abuso
sexual.

O vermis cerebelar é ricamente composto
por receptores corticoesterdides e
também continua a se desenvolver apés o
periodo pés-natal.  Isso o torna uma
estrutura particularmente vulnerdvel
quando hd& presenca de estresse
decorrente de maustratos na inféncia.
De fato, individuos com histéria de abuso

do hemisfério
esquerdo e
desenvolvimento precoce do direito.

Repercussdoes psicopatologicas das
alteracdes estruturais

O hipocampo tem um papel critico na
organizacio e evocacdo da meméria.
Além disso faz parte do sistema de
inibicdio de comportamentos, que controla
a emergéncia de comportamentos
inapropriados para determinados
ambientes. Desordens na inervacdo
noradrenérgica do hipocampo pelo locus
coeruleus estdo provavelmente
relacionadas ao surgimento da ansiedade
generalizada e do transtorno do pénico.
A auséncia ou deficiéncia da inervacédo
serotoninérgica estd associada &
desinibicdo comportamental.

A amigdala funciona como uma espécie
de fusivel, no controle da agressividade,
oralidade e dos impulsos sexuais.



Episédios de descontrole e violéncia com
impulsividade podem ser causados por
um foco irritdvel amidaléide. Ela ainda
estd intimamente envolvida na evocacdo
de memérias com colorido emocional e
no aprendizado de padrdes néo verbais.
Sua ativacdo excessiva pode ter um papel
crucial no desenvolvimento do transtorno
de estresse pés-traumdtico.

Tanto o hipocampo quanto a amigdala
estdo envolvidos na ocorréncia de
convulsées temporo-limhicas. O quadro
clinico se caracteriza por crises parciais
complexas, que n&o necessariamente
evoluem para crises generalizadas. Os
sinfomas podem ser apenas psiquicos,
sendo a agressividade o fenédmeno mais
comumente observado. Individuos com
histéria de maus-ratos e violéncia familiar
apresentam alteracées
eletroencefalogréficas com maior
freqiiéncia, principalmente em lobo
temporal. Tais alteracdes séo um fator de
risco para ideacdes ou tentativas de
suicidio. Também & foi relatado que o
suicido completo é de quatro a cinco
vezes maior entre epilépticos do que
entre ndo-epilépticos. Esse risco pode ser
vinte e cinco vezes maior entre pacientes
com epilepsia de lobo temporal.

A lateralidade hemisférica também é
alterada negativamente pelo estresse
durante as fases iniciais do
desenvolvimento infantil.  Os hemisférios
cerebrais possuem fun¢des distintas, mas
a integracdo de ambos é fundamental
para que o cérebro trabalhe com toda
sua capacidade. O elo de ligacdo inter-
hemisférica é feito pelo corpo caloso.
Geralmente, o hemisfério esquerdo ¢é
geralmente responsdvel pela percepcéo e
expressdo da linguagem e é légico e
analitico. J4 o direito é especializado na
percepcio de aspectos ndo verbais da
comunicacdo e na expressdo de
emocdes, especialmente as negativas.
Animais expostos ao estresse nas
primeiras fases do desenvolvimento
apresentam prejuizos no desenvolvimento
do corpo caloso. J4 individuos com niveis
aumentados de ansiedade apresentam
uma inervacdo noradrenérgica e
serotoninérgica assimetricamente voltada
para o hemisfério direito.

O vermis cerebelar é fundamental para o
bom funcionamento da atencéo,
linguagem, cognicdo e afeto. De fato,
distdrbios lingiisticos e cognitivos
parecem ser primariamente decorrentes
de lesdes vermais. Tais lesdes podem
contribuir para o surgimento de
transtornos tais como depresséo,
esquizofrenia, autismo e transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade. O
vermis cerebelar possui forte acdo
modulatéria sobre o locus coeruleus, drea
tegmental ventral e substantia nigra,
estruturas  primariamente envolvidas na
producéo e excrecdo de noradrenalina e

dopamina.  Desse modo, vése que o
vermis cerebelar é um importante centro
mantenedor da sadde mental e sua
suscetibilidade ao estresse com certeza
repercute em outras estruturas do
cérebro.

Da neurobiologia @ sintomatologia

Em suma, o abuso na inféncia
estd associado a um excesso de
irritabilidade neuronal, anormalidades ao
eletroencefalograma e sintomas
sugestivos de epilepsia do lobo temporal.
Também estd associada & prejuizos ao
desenvolvimento do hemisfério esquerdo
(incluindo o neocértex, hipocampo e
amigdala), reducdo do tamanho do
corpo caloso e atividade atenuada do
vermis cerebelar. H& uma estreita
relacdo entre os efeitos dos maus-tratos
ao desenvolvimento cerebral na infancia
e os sintomas psiquidtricos observados
nessas criancas abusadas.

0 abuso de substancias psicoativas

O estresse e os maustratos durante a
infncia sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do abuso de
substéncias. Os autores apontam o
vermis cerebelar como o elo entre os
traumas da inféncia e o risco elevado de
uso nocivo de substdncias. Por meio de
projecdes para a drea tegmental ventral
e o locus coeruleus, o vermis desempenha
um importante papel na modulacdo dos
efeitos da dopamina no nucleus
accumbens (sistema de recompensa).
Além disso, é afetado diretamente pelo
dlcool, cocaina e outros estimulantes. O
déficit de atencdo e hiperatividade é um
sério fator de risco para o
desenvolvimento de dependéncia
quimica.  Seu achado neuroanatémico
mais consistente é justamente o vermis
cerebelar reduzido. A reducéo do vermis
cerebelar também pode deixar o sistema
limbico mais irritdvel, outro fator de risco
para o abuso de substancias.

Escultura inacabada

A conclusdo dos autores do presente
artigo é, na verdade, uma autocritica e
uma reformulacdo de seus postulados.
Sem abrir méo da idéia de que o cérebro
é um érgdo a ser esculpido ao longo do
desenvolvimento infantil e juvenil, os
autores também colocam que o cérebro é
mais complexo e adaptativo que
pensavam. O cérebro ndo aceita passiva
e simplesmente a moldagem externa. Ao
contrdrio: ele se molda ativamente. A
partir dessa idéia passam a postular que
a cascata, ao invés de ser um mecanismo
de lesdo, é na verdade um mecanismo de
adaptacdo cerebral ao meio externo.
“Essas modificacdes no desenvolvimento
sdo desenhadas para adaptar o individuo
para lidar com os autos niveis de estresse
ou privacdo, que ao seu ver lhes

acompanhardo pelo resto de suas vidas.
Sob esse ponto de vista, o cérebro
seleciona um modo de desenvolvimento
que se adapte a tal situacdo”.

Se um individuo nasceu em um ambiente
indspito e violento, serd crucial para a
sua sobrevivéncia manter um estado
constante de vigildncia e suspeicdo que o
permita detectar prontamente o perigo.
Desse modo, reacdes impulsivas,
comportamentos dissociados, impetos
agressivos, irritabilidade limbica e
ativacdo simpdtica sdo importantes
ferramentas para melhorar suas chances
de sobrevida em tais ambientes.  Por
outro lado, tais alteracdes ndo sdo
compativeis com o sucesso em grupos de
convivio mais benevolentes.

Os autores hipotetizaram ao final que a
presenca de cuidados adequados e a
auséncia de estresse severo permitem aos
mamiferos um desenvolvimento cerebral
menos agressivo, emocionalmente mais
estdvel, social, empdtico e
hemisfericamente integrado. E concluem:
“a sociedade colhe o que planta na
maneira como trata suas criancas.
Esforcos para reduzir a exposicdo ao
estresse severo no inicio da vida pode
provocar impactos de longo alcance para
a sadde fisica e mental e reduzir a
agressdo, suspeicdo e o estresse nas
futuras geracdes”.

Resenha escrita pelo coordenador desse curso,
e publicada originalmente no site

Alcool e Drogas sem Dislor(io, do Hospital Albert
Einstein - HIAE, em 2003.
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Introduciio

Durante muito tempo, acreditou-se que o
sistema nervoso central (SNC), apés seu
desenvolvimento,tornava-se uma estrutura
rigida, que ndo poderia ser modificada, e
que lesdes nele seriam permanentes, pois
suas células ndo poderiam ser
reconstituidas ou reorganizadas. Hoje,
sabese que o SNC tem grande
adaptabilidade e que,mesmo no cérebro
adulto, hé evidéncias de plasticidade na
tentativa de regeneracdo!. A plasticidade
neural refere-se a capacidade que o SNC
possui em modificar algumas das suas
propriedades morfolégicas e funcionais
em resposta as alteraces do ambiente.
Na presenca de lesdes, o SNC utiliza-se
desta capacidade na

tentativa de recuperar fungdes perdidas'-2
e/ou, principalmente, fortalecer funcdes
similares relacionadas as originais.

A reabilitacdo fisica faz parte do meio
ambiente em que o paciente neurolégico
encontra-se inserido, dessa forma, faz-se
necessdrio que o terapeuta seja
conhecedor de alguns fatores que
interferem direta ou indiretamente nos
processos plasticos do SNC, para a
otimizacdo da terapia.

Estagios da plasticidade do SNC

A plasticidade do SNC ocorre,
classicamente, em trés estdgios:
desenvolvimento, aprendizagem

e apds processos lesionais.

Desenvolvimento

Na embriogénese, tem-se a diferenciacdo
celular, em que células indiferenciadas,
por expressdo genética, passam a ser
neurdnios. Apés a proliferacdo, migram
para os locais adequados e fazem
conexdes entre si. Os neurdnios dispdem

de uma capacidade intrinseca sobre sua
posicdo em relacdo a outros neurdnios, e
seus axdnios alcancam seus destinos
gracas aos marcadores de natureza
molecular e & quimiotaxia. A secrecdo de
substdncias neurotréficas, neste caso, os
fatores de crescimento ajudam o axénio
na busca de seu alvo®. A maturacdo do
SNC inicia-se no periodo embriondrio e
s6 termina na vida extra-uterina. Portanto,
sofre influéncias dos fatores genéticos, do
microambiente fetal e, também, do
ambiente externo, sendo este Gltimo de
grande relevdncia para seu adequado
desenvolvimento.

Aprendizagem

Este processo pode ocorrer a qualquer
momento da vida de um individuo, seja
crianca, adulto ou idoso, propiciando o
aprendizado de algo novo e modificando
o comportamento de acordo com o que
foi aprendido. A aprendizagem requer a
aquisicGo de conhecimentos, a
capacidade de guardar e integrar esta
aquisicdo®, para posteriormente ser
recrutada quando necessdario. A
reabilitacdo fisica, entre outros fatores,
tem por objetivo favorecer o aprendizado
ou reaprendizado motor, que é um
processo neurobiolégico pelo qual os
organismos modificam tempordria ou
definitivamente suas respostas motoras,
melhorando seu desempenho, como
resultado da prdtica®.

Durante o processo de aprendizagem, hé
modificacdes nas estruturas e
funcionamento das células neurais e de
suas conexdes, ou seja, o aprendizado
promove modificacdes plésticas, como
crescimento de novas terminacdes e
botdes sindpticos, crescimento de
espiculas dendriticas, aumento das dreas
sindpticas funcionais?, estreitamento da
fenda sindptica, mudancas de
conformacdo de proteinas receptoras,
incremento de neurotransmissores®.

A prdtica ou a experiéncia promovem,
também, modificacdes na representacdo
do mapa cortical®!. Pascual-Leone et al.
12 demonstraram que a aquisicdo de uma
nova habilidade motora, neste caso, tocar
piano, reorganizava o mapa cortical,
aumentando a édrea relacionada aos
musculos flexores e extensores dos dedos.
Em um estudo com leitores de Braille,
verificaram que o dedo indicador
vtilizado para a leitura tem maior
representacdo cortical que o dedo
contralateral’™®.  Jueptner et al.™ e
Grafton et al.'®, por sua vez,
encarregaram-se de mapear as dreas do
SNC que sdo ativadas durante o processo
de aprendizagem motora, em que eram
realizados movimentos com as mdos, e
verificaram que vdrias regides agem em
conjunto, como o cértex motor primdrio,
o cértex pré-motor, a drea motora
suplementar, a area somatossensorial, os
nicleos da base, entre outras.

Apés lesiio neural

A lesdo promove no SNC vdrios eventos
que ocorrem, simultaneamente, no local
da leséo e distante dele. Em um primeiro
momento, as células traumatizadas
liberam seus aminodcidos e seus
neurotransmissores, os quais, em alta
concentracdio, tornam os neurdnios mais
excitados e mais vulnerdveis & lesdo.
Neurénios muito excitados podem liberar
o neurotransmissor glutamato, o qual
alterard o equilibrio do ion célcio e
induzird seu influxo para o interior das
células nervosas,

ativando vérias enzimas que sdo téxicas e
levam os neurdnios & morte. Esse
processo é chamado de
excitotoxicidade'. Ocorre, também, a
ruptura de vasos sanguineos e/ou
isquemia cerebral, diminuindo os niveis
de oxigénio e glicose, que séo essenciais
para a sobrevivéncia de todas as células.
A falta de glicose gera insuficiéncia da
célula nervosa em manter seu gradiente
transmembrdnico, permitindo a entrada
de mais cdlcio para dentro da célula,
ocorrendo um efeito cascatal. De
acordo com o grau do dano cerebral, o
estimulo nocivo pode levar as células
nervosas & necrose, havendo ruptura da
membrana celular, fazendo com que as
células liberem seu material
intracitoplasmdtico e, entdo, lesem o
tecido vizinho;  ou pode ativar um
processo genético denominado apoptose,
em que a célula nervosa mantém sua
membrana plasmdtica, portanto, néo
liberando seu material intracelular, nédo
havendo liberacdo de substdncias com
atividade préinflamatéria e, assim, ndo
agredindo outras células'®".

A apoptose é desencadeada na presenca
de certos estimulos nocivos,
principalmente pela toxicidade do
glutamato, por estresse oxidativo e
alteracdio na homeostase do célcio??. A
lesdo promove, entdo, trés situacdes
distintas: (4) uma em que o corpo celular
do neurdnio foi atingido e ocorre a morte
do neurdnio, sendo, neste caso, o
processo irreversivel1; (b) o corpo celular
estd integro e seu axdnio estd lesado ou
(¢) o neurdnio se encontra em um estdgio
de excitacdo diminuido'®. Os mecanismos
de reparacdo e reorganizacdo do SNC
comecam a surgir imediatamente apés a
lesdo e podem perdurar por meses e até
anos?22, Sgo eles:

a) Recuperaciio da eficdcia sindptica

Este processo consiste em fornecer ao
tecido nervoso um ambiente mais
favordvel a recuperacdo?®. Assim, nesta
fase, a recuperacdo é feita por drogas
neuroprotetoras'”, que visam a uma
melhor oferta do nivel de oxigenacéo e
glicose, a reducdo sanguinea local e do
edema?’;
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b) Potencializacéio sinaptica

Este processo consiste em manter as
sinapses mais efetivas, por meio do
desvio dos neurotransmissores para
outros pontos de contatos que ndo foram
lesados?4;

<) Supersensibilidade de denervacio

Em caso de denervacdo, a célula pés-
sindptica deixa de receber o controle
quimico da célula présindptica?®; para
manter seu adequado funcionamento,
entdo, a célula promove o surgimento de
novos receptores de membrana pés-
sindptica?6:27;

d) Recrutumento de sinapses silentes

No nosso organismo, em situacdes
fisiolégicas, existem algumas sinapses
que, morfologicamente,

estdo presentes, mas que, funcionalmente,
estdo inativas. Essas sinapses sdo
ativadas ou recrutadas quando um
estimulo importante as células nervosas é
prejudicado. No caso de lesdo das fibras
principais de uma determinada funcdo,
outras fibras que estavam dormentes
poderédo ser ativadas28:2%:39;

e) Brotamentos

Este fendmeno consiste na formacdo de
novos brotos de axénio, oriundos de
neurdnios lesados ou ndo-lesados?!,

¢ brotumento regenerativo: ocorre em
axdnios lesados e constitui a formacdo de
novos brotos provenientes do segmento
proximal, pois o coto distal, geralmente, ¢é
rapidamente degenerado. O crescimento
desses brotos e a formacdo de uma nova
sinapse constituem sinaptogénese
regenerativa??,

e brotamento colateral: ocorre em
axdnios ndo lesionados, em resposta a
um estimulo que ndo faz parte do
processo normal de desenvolvimento. Este
brotamento promove uma sinaptogénese
reativa?®31,

Fatores responsiveis pelo cresciimento
axonal

A capacidade de formacdo de novos
brotos e crescimento dos axdnios pode
ser programada geneticamente ou pode
depender do meio. Existe uma classe de
proteinas regenerativas, as quais
promovem esse evento e s&o
denominadas fatores tréficos. Sdo eles:
fator de crescimento do nervo (NGF -
nerve growth factor), fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF - brain
derived neurotrophic factor), neurotrofina
3 (NT-3 - neurotrophin- 3), neurotrofinas
4, 5 e 6, fator neurotréfico ciliar (CTNF -
ciliary neurotrophic factor)3%33, fator
neurotréfico derivado da glia (GDNF -
glial derived neurotrophic factor)3435,
fator de crescimento fibrobléstico dcido
(aFGF - acidic fibroblast growth factor),
fator de crescimento fibrobldstico basico
(bFGF - basic fibroblast growth factor),

fator de crescimento epidérmico (EGF -
epidermal growth factor)3®, entre outros.
Esses fatores sdo produzidos pelas
célulasalvo, ou seja, por outros neurdnios,
gléndulas e tecido muscular, e cada fator
tréfico parece sustentar uma determinada
classe de neurdnios32.

Contudo, para que esses fatores atuem
sobre um neurénio, é necessdria a
presenca de um receptor nos terminais
axdnicos. Assim, os fatores tréficos ligam-
se a esses receptores e este complexo é
internalizado pelo mecanismo de
endocitose e transportado
retrogradamente até o corpo celular. No
soma, o DNA é ativado e promove o
aumento de organelas citoplasmaticas, o
que favorece o crescimento de dendritos
e axdnio3,

Com o avanco tecnolégico,
principalmente da engenharia genética,
muitos desses e outros fatores
neurotréficos podem ser produzidos em
laboratério, na tentativa de ofertar ao
SNC maiores condicdes de regeneracdo.
Essas moléculas tém grande potencial
terapéutico, principalmente no tratamento
de doencas degenerativas, como
Alzheimer, Parkinson, esclerose lateral
amiotréfica, entre outras¥16.
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INTERVALO

Referindo-se & insanidade, Emil Kraepellin
(1909), considerava a sifilis, o alcoolismo e o
abuso da morfina e da cocaina, “os mais
proveitosos pontos de ataque para a agdo
médica”, tendo em vista a clareza do agente e
do componente orgdnico na sua génese.

A Psiquiatria hodierna tem avancado e se
inserido em diversas dreas da ciéncia médica,
com o intuito de conferir & nosologia
psiquidtrica um substrato orgénico,
proporcionando, assim, os mesmos “pontos de
ataque proveitosos” para o tratamento das
doencas mentais.

Além dos progressos nas dreas de imagem,
medicina nuclear, anatomia, fisiologia e
farmacologia do sistema nervoso central,
aspectos epidemiolégicos aplicados &
Psiquiatria trouxeram uma melhor
compreensdo sobre a distribuicdo  das
patologias, seus parémetros semiolégicos e
seus fatores etiolégicos e de risco mais
relevantes e a ocorréncia simultdnea de
algumas delas. Nesse contexto, nos Gltimos
dez anos, o interesse da Psiquiatria tem-se
voltado para a coexisténcia de uma ou mais
patologias adicionais em individuos com uma
doenca de base particular: as comorbidades.

Transtornos ligados ao uso do dlcool e drogas
ao longo da vida atingem cerca de 20% e
10% da populacdo norte-americana,
respectivamente. Entre esses, metade preenche
critérios para outros transtornos mentais: 7%
para esquizofrenia, 18% para transtorno de
personalidade anti-social, 28% para
transtornos de ansiedade e 26% para
transtornos afetivos. O Epidemilogic Catchment
Area Survey (ECA, 1984), constatou que o
risco de associagdo entre transtornos mentais e
o consumo desadaptado de dlcool e drogas é,
respectivamente, 4,5 e 2,3 vezes maior em
comparacdo com a populacdo geral. O
National Comorbidity Survey (NCS, 1991)
encontrou um risco pelo menos duas vezes
maior de associacdo entre qualquer transtorno
mental e o uso de dlcool e drogas ao longo da
vida. O National Llongitudinal Alcohol
Epidemiologic Survey (NLAES, 1992) detectou
que os critérios raca, sexo e idade influenciam
os riscos de associacdo, sendo esses maiores
em brancos do sexo masculino, aumentando ao
longo da vida em todos os grupos.

Além da forte associacdo, a presenca de outro
transtorno psiquidtrico em dependentes
quimicos influencia-os & procura de tratamento,
aumentando ainda mais esse indice nos
ambulatérios e enfermarias especializados.

INTERVAL ;
RUERVALS TERMINO

Dependéncia quimica e comorbidades psiquidtricas CENTROS DE PESQUISA

A associacdo é capaz de alterar a expressdo,
o curso e o prognéstico da dependéncia
quimica e necessitard de uma abordagem
terapéutica modificada para potencializar os
resultados. A dificuldade de se estabelecer
parédmetros diagnésticos confidveis e
operacionais e metas terapéuticas apropriadas,
coloca o profissional da sadde em situacdes de
divida e indecisdo em sua prética clinica. Eis
o motivo pelo qual, na dltima sextafeira de

Objetivos

U Apresentar em linhas gerais o campo da
neuropsicologia dentro das neurociéncias.

(2) Compreender o conceito de funcédo
executiva.

(3) Apresentar as principais alteracdes
cognitivas decorrentes do uso agudo de crénico
de dlcool e drogas.

(3) Conhecer as aplicacdes da neuropsicologia
para o diagnéstico e tratamento da
dependéncia quimica.

Leitura para discusséo em classe:

CORDEIRO DC, DIEHL A.
In: Diehl A, Cordeiro DC,

Laranjeira R.  Dependéncia quimica. Porto
Alegre: Artmed; 2010.

ZALESKIE M ET AL.

Rev Bras Psiquiatr 2006;
28(2):142-8.

cada més, o espaco da discussdo de caso serd
ocupado para a apresentacdo de um ou um
grupo de transtornos mentais especificos, com
énfase para a apresentacdo clinico desses na
vigéncia de problemas com substdncias
psicoativas e as técnicas de manejo e boas
préticas no tratamento desses usudrios com &
duplo diagnéstico.

Assinaturas online
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Problemas relacionado ao consumo de
substéncias psicoativas é a comorbidade
mais comumente encontrada entre os
portadores de transtornos mentais graves,
tais como a esquizofrenia e o transtorno
bipolar do humor. Tal duplo diagnéstico
denota a co-ocorréncia de duas doencas,
sendo denominada por isso de
comorbidade. O grupo de individuos
portadores de dois diagnésticos
psiquidtricos é heterogéneo, sendo
possivel incontdveis combinacdes de
transtornos e niveis de gravidade.

Hé alguns consensos quanto &
comorbidade:

1. A ocorréncia simultédnea de
transtornos mentais é comum -
metade dos individuos acometidos
por alguma doenca mental possuem
problemas com o uso de substdncias
pscioativas;

2. O duplo diagnéstico estd associado
a desfechos de mau prognéstico, tais
como a recaida, internacdes de
repeticdo, violéncia, prisdo, DST &
AIDS.

3. Tratamentos paralelos, mas
separados para ambas as patologias
comprometem o sucesso ferapéutico.

Servicos para o tratamento das
comorbidades

Tais servicos possuem intervencdes
integradas, voltadas tanto para o
tratamento de doencas mentais, quanto
para a dependéncia quimica. Isso
significa que os mesmos profissionais da
saide ou suas equipes, presentes em um
determinado setting terapéutico, sdo
capazes de oferecer de modo
coordenado intervencdes e abordagens

que apropriadas para portadores de
duplo diagnéstico.

Essa empreitada requer experiéncia
clinica e administrativa por parte dos
profissionais. Em primeiro, o pacote de
intervencdes proposto deve ser coerente
e adaptado das necessidades dos
pacientes; em segundo, a integracdo das
abordagens ndo significa apenas
combind-las, mas igualmente modificé-las
e adapté-las. Por exemplo, a prevencdo
da recaida e o treinamento de
habilidades sociais, intervencdes de
grande impacto entre dependentes
quimicos, tem eficdcia reduzida na
vigéncia de déficits cognitivos, sintomas
negativos ou posturas confrontativas. Por
fim, a familia deve ser envolvida e
orientada para melhor lidar com essa
situacdo.

O objetivo das intervencdes para
portadores de duplo diagnéstico é
recuperacdo de duas doencas graves.
Neste contexto, a “recuperagio” significa
que o individuo com um diagnéstico duplo
aprenda a lidar com ambas as doencas,
para que desse modo possa perseguir
objetivos significativos para a sua vida.

Componentes essenciais de
programas integrados para o
tratamento de pacientes com
duplo diagnéstico

ESTAGIOS DE INTERVENCAO

Programas efetivos adotam o conceito de
estdgios de tratamento. Nesses, a
preocupacdo inicial estd centrada na
formaciio de vinculos de confianca,
visando a motivar o paciente para o
engajamento nas atividades terapéuticas
propostas, bem como para suportar o
monitoramento por parte da equipe
seus familiares. Esse movimento ndo
linear - pelo contrdrio, estd sujeito
constants idas-e-vindas.

Q o o

ASSERTIVE OUTREACH

O paciente com comorbidade com
frequéncia tem dificuldade para se
vincular e participar de servicos de
tratamento. A busca ativa, por meio de
uma combinacdo de gerenciamento de
caso intensivo e visitas domiciliares,
procura melhorar a adeséo dos pacientes
com duplo diagnéstico.  Abordagens
dessa natureza permitem que os
pacientes tenham acesso a tratamentos e
relacionamentos dos quais necessitam por
meses ou anos.  Sem tais acdes, os
indices de abandono aumentam.

INTERVENCOES MOTIVACIONAIS

A maior parte dos pacientes com duplo
diagnéstico tem baixa prontiddo para
tratamentos voltados para a abstinéncia.
Muitos, ainda, tem baixa motivagdo lidar
com seus problemas psiquidtricos, assim
como para a busca de trabalho e
reinsercdo social. Nesse contexto,
intervencdes motivacionais ajudam o
paciente a identificar de seus objetivos e
reconhecer de que a auséncia de um

automanejo eficiente prejudica o alcance
dos mesmos.

ACONSELHAMENTO

Uma vez motivado para o manejo de sua
prépria doenca, o paciente com duplo
diagnéstico necessita desenvolver
habilidades e apoios para controlar os
sinftomas e para implementar um estilo de
vida de abstinéncia. Diversas formas de
aconselhamento favorecem a aquisicdo
dessas habilidades pelo paciente -
grupo, individual, familia.

INTERVENCOES NO SUPORTE SOCIAL

Intervencdes de diversas naturezas, com
o objetivo de reforcar o meio social mais
préximo do paciente, que inclui a familia
e outros grupos de convivio do paciente.

PERSPECTIVA DE LONGA DURACAO

Pacientes com comorbidade levam mais
tempo para atingir padrdes estdveis de
melhora, mesmo com abordagens
intensivas e avancadas. Além disso, tem
tendéncia & piora qunado o tratamento é
interrompido. Dessa forma, necessitam
de mais tratamento e por mais tempo.

SENSIBILIDADE QUANTO AOS ASPECTOS CULTURAIS
Alguns pacientes possuem backgrounds
culturais que necessitam ser considerados
e incluidos no tratamento.

Barreiras @ implementaciio de
servicos integrados

Servicos integrados para o tratamento de
pacientes com comorbidade s&o raros.
No nivel governamental, ndo existe a
possibilidade de um dnico modelo de
servico - pois a populacdo com duplo
diagnéstico é heterogénea - e ha
dificuldade em padronizar o
financiamento dos mesmos. No nivel dos
profissionais da sadde, ha dificuldade em
diagnosticar a comorbidade, devido &
falta de capacitacdo e a preconceitos.
Por fim, o nivel familiar carece de mair
orientacdo e tende muitas vezes a tomar
os sintomas relacionados ao consumo de
drogas como parte da doenca
psiquidtrica concomitante.

Implementaciio de estratégias de
tratumento

Nenhuma estratégia para o tratamento
das comorbidades é incontestavelmente
eficaz, mas certamente contribuem para a
reinsercdo social dos pacientes quando
aplicada consistentemente. Isso significa
a utlizacdo de abordagens preocupadas
com o paciente, sua familia e a equipe de
profissionais envolvidos, bem como a
politica piblica que os rege.

Resenha escrita pelo coordenador desse curso,
em maio de 2011.
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PUBLICACOES SOBRE MODELOS DE
TRATAMENTO PARA COMORBIDADE

Qm Department

of Health

A Mental Health Folicy

Implementation Guide

Dual Diagnosis Good Practice Guide

(o) Dual Diagnosis Good Practice Guide é uma pUbliCG(,:aO do do
National Mental Health Development Unit - NMHDU, um
programa financiado do Department of Health - DH do
Governo Britdnico para o desenvolvimento de programas
de apoio & politicas poblicas para a drea da saide

Duck .DCacjmsc_s

A resource for caseworkers

(o) Dual Diagnosis - A resource for caseworkers

é uma publicacdo do
do Human Services | Community Services, a agéncia do
Governo Estadual de New South Wales - Austrélia
encarregada das politicas publicas da drea da sadde.

O fenémeno das comorbidades é cada vez mais
conhecido por parte dos profissionais da saide. No
entanto, hd poucos modelos e protocolos capazes
de auxiliGlos. Nesse sentido, hé duas publicacdes
sobre duplo diagnéstico, ou comorbidade, que
procuram operacionalizar a prética dos servicos e
dos profissionais da sadde envolvidos no tratamento

dos pacientes portadores dessa condicdo.

O Manual de boas préticas para o tratamento do
duplo diagnéstico [adma @ esquerda] [online] - Jesenyolvido
pelo governo briténico, apresenta ao leitor as
etapas que todo o servico deve seguir para avaliar,
buscar a melhor adesdo e implementar as
estratégias de tratamento para os seus pacientes.
Essa sequéncia estd contextualizada segundo os
diferentes niveis de atencdo, desde a unidades
bdsicas de saidde, até os centros altamente

especializados.

O manual sobre duplo diagnéstico para
proﬁssionais da salde [abuixo & esquerda] [onlino], de
autoria da agéncia para o bem-estar social do
estado de New South Wales, Austrélia, apresenta as
principais comorbidades e suas apresentacdes
clinicas possiveis, considerando as principais
substdncias psicoativas. A publicacdo tem uma

secdo dedicada ao cuidado de filhos de pacientes

portadores de duplo diagnéstico.

Ambas os protocolos possuem diretrizes simples e
objetivas, mas de grande valia para aqueles
interessados em aprofundar sua prética clinica. As
comorbidades psiquidtricas estdo presentes na
grande maioria daqueles que procuram ajuda
especializada e comprometem seriamente a
evolucdo e o prognéstico do tratamento. Um tépico
a cada dia mais presente na clinica das

dependéncia quimicas.
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INTRODUCAO AS
COMORBIDADES

INTERVALO

Segundo Nddia Kolling e colaboradores
[vide artigo completo na préxima pégina],
“A neuropsicologia pode ser definida como
uma subdrea das neurociéncias que visa a
aplicacdo dos principios de avaliacdo e
intervencdo baseados no estudo cientifico
do comportamento humano ao longo do
ciclo vital relacionado ao funcionamento
normal e alterado do sistema nervoso
central (Hebben & Milberg, 2002) Entre os objetivos
principais de uma avaliacédo
neuropsicolégica, destacam-se: (%) oferecer
uma descricdo clara e coerente sobre o
impacto da disfuncdo cerebral (cognicdo,
emocdes, personalidade, relacionamentos
interpessoais, funcionamento vocacional,

potencial educacional, possibilidade para
desfrutar a vida); ) reqlizar um diagnéstico
diferencial; () planejar o tratamento; e

(d) quxiliar no prognéstico e na reabilitacéo
dos déﬁciis (Kristensen & Parente, 2002; Lezak, 1995)'"

O consumo de de substdncias produz
consequéncias fisicas, cognitivas,
comportamentais e emocionais sobre o
sistema nervoso, muitas vezes de evolucdo
arrastada ou mesmo perene.

“Neste sentido”, afirmam mais uma vez os

“a investigacdo neuropsicolégica

autores,
sobre as alteracdes associadas ao uso de
substéncias pode contribuir para esclarecer
questdes diagndsticas sobre as funcdes que
se encontram prejudicadas bem como
estabelecer as alternativas comportamentais
para minimizar esse prejuizo (Andrade e col, 2004)
Especificamente, além da descricdo das
alteracdes comportamentais, emocionais e
cognitivas, a avaliacdo neuropsicolégica
busca realizar a andlise de potenciais,
prever o curso da recuperacdo e estimar o

funcionamento pré-mérbido (anterior) dos

Neuropsicologia aplicada & dependéncia quimica

NEUROPSICOLOGIA
APLICADA AO CONSUMO
DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

INTERVALO

usudrios de substdncias psicoativas
(Gruber & Yurgelun-Todd, 2001; Eckardt & Martin, 1986) F
ainda do &mbito da neuropsicologia a
realizacdo de atividades que visem &
recuperacdo ou amenizacdo dos déficits

neurocognitivos (reabilitacdo cognitiva)
(Allen, Goldstein, & Seaton, 1997)/ .

Objetivos

U Apresentar em linhas gerais o campo da
neuropsicologia dentro das neurociéncias.

(2) Compreender o conceito de funcédo
executiva.

(3) Apresentar as principais alteracdes
cognitivas decorrentes do uso agudo de crénico
de dlcool e drogas.

(3) Conhecer as aplicacdes da neuropsicologia
para o diagnéstico e tratamento da
dependéncia quimica.

Leitura para discusséo em classe:

MONTEIRO MFA.
In: Diehl A, Cordeiro

DC, Laranjeira R. Dependéncia quimica. Porto
Alegre: Artmed; 2010.

Leitura complementar:
KRISTENSEN CH, ALMEIDA RMM, GOMES WB.

Psicologia Reflexdo e Critica 2001;
14(2): 259-74.

O campo de atuacdo da neuropsicologia e
suas aplicacdes capazes de aprimorar o
diagnéstico e o processo de tratamento da
dependéncia quimica sero abordados por
Maria de Fatima Monteiro, posgraduanda
do Departamento de Psicobiologia -
UNIFESP e neuropsicéloga da
Clinica Alamedas | UNIAD

AVALIACAO
NEUROPSICOLOGICA

TERMINO

CURRICULUM VITAE
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ARTIGO NA iNTEGRA

Introdugiio

A relacdo do homem com o uso de
substéncias capazes de alterar a
consciéncia possui raizes histéricas. Tal
relacdo acarreta, entre outros efeitos,
uma dependéncia biolégica e psicolégica
as substdncias quimicas. No Brasil, o
consumo de dlcool e de cocaina tem
apresentado, nas Gltimas décadas, um
aumento significativo. O | Levantamento
Domiciliar sobre o Uso de Drogas
Psicotrépicas, realizado em 1997, mostrou
que 2,3% da populacdo brasileira jé fez
uso de cocaina e 11,2% apresenta
dependéncia de dlcool. Estudos
realizados no pais apontaram um
aumento de internacdes entre usudrios de
cocaina em detrimento de outras drogas
no periodo de 1988 a 1999 (Figlie,
Laranjeira, & Bordin, 2004). O |
Levantamento Nacional sobre os Padrdes
de Consumo de Alcool na Populacéo
Brasileira, realizado pela Secretaria
Nacional Antidrogas (SENAD) neste ano,
mostra que 12% da populacdo brasileira
apresenta problemas com o dlcool, sendo
que 3% manifesta problemas nocivos (ou
abuso) e 9% dependéncia (SENAD,
2007).

O consumo de cocaina e dlcool gera
problemas & sadde puiblica, elevando a
violéncia, trazendo uma série de
complicacdes médicas e psiquidtricas e
aumentando os indices de morbidade e
mortalidade. Sujeitos dependentes dessas

substdncias tendem a apresentar

importantes alteracdes cognitivas,
principalmente nas funcdes mneménicas,
atencionais e executivas, como por
exemplo, na meméria de trabalho;
controle e selecdo de resposta (intencdo);
resolucio de problemas e tomada de
decisdes (Andrade, Santos, & Bueno,
2004; Cunha & Novaes, 2004). Tais
prejuizos neurolégicos poderiam
contribuir para a baixa adesdo ao
tratamento (Verdejo-Garcia, Lopez-
Torrecillas, Arcos, & Perez-Garcia, 2005).
Segundo Cunha e Novaes (2004), as
alteracdes neurocognitivas tém implicacdo
direta no tratamento, tanto para a
escolha de estratégias a serem adotadas
como para a andlise do prognéstico:
déficits nas funcdes executivas afetariam
o tratamento uma vez que tais sujeitos
teriam dificuldades em compreender e
assimilar conceitos bdsicos da terapia,
tracar metas e cumprir objetivos que ndo
envolvam uma recompensa imediata e,
em inibir respostas impulsivas
inapropriadas (Verdejo-Garcia &
colaboradores, 2005; Cunha & Novaes,
2004).

Alcool

A utilizacdo do élcool apresenta grande
abrangéncia. Ao analisarmos
informacdes histéricas referentes,
percebemos que ele desempenhou
inimeras funcdes, podendo servir de
alimento, remédio ou, ainda, sendo
empregado em ritos sociais, culturais e
religiosos. Contudo, produz efeitos
farmacolégicos e téxicos em vdrios
6rgdos do corpo humano e, como outras
drogas, pode ocasionar dependéncia

(Edward, Marshall, & Cook, 1999).

De acordo com Aliane, Lourenco e
Ronzani (2006), o abuso de dlcool atinge
cerca de 10 a 15% dos adultos no
Ocidente, além de ser a substéncia
psicoativa mais consumida no mundo
todo. Dados epidemiolégicos disponiveis
sobre o consumo de drogas no Brasil
caracterizam o uso abusivo de dlcool
como um grave problema de saidde
publica (Déa, Santos, ltakura, & Olic,
2004). Entre os prejuizos globais
relacionados ao abuso e & dependéncia
de dlcool encontram-se: mortes violentas,
exposicdo a comportamentos de risco,
déficits cognitivo-comportamentais, déficits
emocionais e violéncia (Peuker, Fogaca,
& Bizarro, 2006). Para analisar a
relevéncia desses dados, é importante
que se faca uma diferenciacdo entre uso,
abuso (ou uso nocivo) e a dependéncia
do dlcool. O uso tem como caracteristica
ser esporddico/episédico ou para a
experimentacdo. O uso nocivo (ou abuso)
acontece quando o consumo de élcool ja
estd ocasionando algum prejuizo ao
individuo (de ordem psicolégica,
biolégica ou social). J& a sindrome de
dependéncia do dlcool é caracterizada

pela saliéncia do beber (o individuo tem
como prioridade a ingestdo alcodlica em
detrimento de outras esferas de sua vida),
estreitamento do repertério, aumento da
tolerancia ao dlcool, consumo sem
controle (associado a problemas sérios
para o usudrio), sintomas de abstinéncia
e alivio ou evitacGo dos sintomas da
abstinéncia pelo aumento da ingestdo da
bebida (Edward e colaboradores, 1999;
Gigliotti & Bessa, 2004).

O dlcool pode causar, em curto prazo,
perturba¢des no funcionamento cerebral.
Pequenas doses podem ocasionar
dificuldades motoras, tempo maior de
reacdo aos estimulos e decréscimos na
meméria; prejuizos reversiveis quando em
sobriedade. Contudo, o uso prolongado
ou em grandes quantidades tem potencial
para gerar danos permanentes no tecido
cerebral, resultando em prejuizos que
persistem mesmo apés um longo periodo
de abstinéncia (National Institute of
Health, 2004). O élcool é considerado
um depressor do sistema nervoso central
porque, em doses moderadas a altas,
deprime os disparos neurais. Com doses
moderadas o individuo experimenta
vdrios graus de comprometimento das
habilidades cognitivas, perceptuais,
verbais e motoras. O aumento da
concentracdo de dlcool no sangue torna
os efeitos da intoxicacdo mais intensos,
podendo afetar a funcdo do cerebelo,
provocando desequilibrio, dificuldades de
coordenacdo e articulacdo da fala. Doses
mais elevadas podem provocar perda de
consciéncia e, se os niveis sanguineos
atingirem 0,5%, hé risco de morte por
depressdo respiratéria (Pinel, 2005;
Pliszka, 2004). A intensidade desses
danos varia conforme a quantidade de
dlcool ingerido, a idade, o género, a
escolaridade, o histérico familiar de
consumo de bebida, exposicdo neonatal,
entre outros fatores.

O uso crénico do dlcool pode produzir
danos cerebrais como a Sindrome de
Wernicke-Korsakoff: transtorno
caracterizado por significativa perda de
meméria, déficits motores e sensoriais,
deméncia, profunda amnésia para
eventos recentes e passados,
desorientacdo no tempo e espaco,
auséncia de insight. Esse transtorno é
causado pela deficiéncia de tiamina
(vitamina B1); alguns estudos relataram
uma série de lesdes subcorticais e atrofia
cortical (Edward e colaboradores, 1999;
Pinel, 2005; Pliszka, 2004).

Cocaina

O vuso abusivo de cocaina tem se
constituido em um problema cada vez
maior na sociedade. As complicacdes
neuropsiquidtricas e cardiocirculatérias,
bem como os transtornos
sociocupacionais, econdmicos e legais
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associados ao seu abuso, fazem com que
esse fendmeno necessite ser cada vez
mais estudado (Ferreira, 2000). A
cocaina pode ser consumida por diversas
vias: oral, intravenosa e respiratéria
(crack), sendo essa dGltima a mais
devastadora para o organismo. Por ser
um psicoestimulante, com caracteristicas
de reforcador positivo, apresenta um
grande potencial de abuso, levando &
dependéncia (Leite & Andrade, 1999). O
uso crénico de cocaina pode acarretar
inimeras complicacdes para o organismo
do usudrio, dentre estas se destacam
problemas cardiacos (angina, arritmias),
pulmonares, deficiéncias vitaminicas e
convulsées. Observam-se ainda
complicacdes psiquidtricas como os
transtornos induzidos pela substdncia
(transtorno psicético, por exemplo) e os
transtornos associados ao consumo (co-
morbidades psiquidtricas).
Adicionalmente, podem ocorrer distirbios
neurolégicos: acidentes vasculares
cerebrais e medulares, isquemias,
cefaléias, convulsGes e desordens
motoras como, por exemplo, tiques (Leite
& Andrade, 1999).

No Brasil, hd diversas evidéncias de
crescimento significativo na
disponibilidade e no consumo de cocaina
no decorrer das décadas de 1980 e 1990
(Carlini, Nappo, & Galduréz, 1993),
periodo em que essa substéncia passou a
ser também consumida na forma de crack
em algumas regides do pais (Nappo,
Galduréz, & Noto, 1994). No
levantamento nacional sobre o consumo
de drogas entre estudantes, realizado em
1993, a cocaina era a nona substdncia
psicoativa mais consumida por essa
populacdo (Galduréz, D'Almeida,
Carvalho, & Carlini, 1994) passando a
ser a quinta droga mais utilizada,
excluindo-se o dlcool e o tabaco, segundo
dados do Gltimo levantamento, realizado
em 1997, que ainda evidenciou um
aumento significativo na tendéncia de uso
na vida, de uso freqiiente (consumo de
seis ou mais vezes no més) e de uso
pesado (consumo de vinte ou mais vezes
no més) dessa substéncia, em oito das
dez capitais estudadas (Galduréz, Noto,
& Carlini, 1997). Verificou-se também um
aumento no nimero de internacdes entre
os usudrios de cocaina/crack em
detrimento de outras substéancias (Carlini
e colaboradores, 1993). Em uma
pesquisa envolvendo as 107 maiores
cidades do pais constatou-se que 7,2%
dos sujeitos do sexo masculino, com
idade entre 25 e 34 anos, j& fizeram uso
de cocaina/crack (Galduréz, Noto,
Nappo, & Carlini, 2005)

Neuropsicologia e Uso de Substancias

A neuropsicologia pode ser definida
como uma subdrea das neurociéncias que
visa & aplicacdo dos principios de

avaliagdo e intervencdo baseados no
estudo cientifico do comportamento
humano ao longo do ciclo vital
relacionado ao funcionamento normal e
alterado do sistema nervoso central
(Hebben & Milberg, 2002). Entre os
objetivos principais de uma avaliacdo
neuropsicolégica, destacam-se: (a)
oferecer uma descricdo clara e coerente
sobre o impacto da disfuncdo cerebral
(cognicdo, emocdes, personalidade,
relacionamentos interpessoais,
funcionamento vocacional, potencial
educacional, possibilidade para desfrutar
a vida); (b) realizar um diagnéstico
diferencial; (c) planejar o tratamento; e
(d) auxiliar no prognéstico e na
reabilitacGo dos déficits (Kristensen &
Parente, 2002; Lezak, 1995).

O impacto do uso de substéncias no
sistema nervoso ndo deve ser minimizado,
visto as conseqiiéncias fisicas, cognitivas,
comportamentais e emocionais
decorrentes. Neste sentido, a
investigacdo neuropsicolégica sobre as
alteracdes associadas ao uso de
substdncias pode contribuir para
esclarecer questées diagnésticas sobre as
funcdes que se encontram prejudicadas
bem como estabelecer as alternativas
comportamentais para minimizar esse
prejuizo (Andrade e colaboradores,
2004). Especificamente, além da
descricdo das alterac¢des
comportamentais, emocionais e
cognitivas, a avaliacdo neuropsicolégica
busca realizar a andlise de potenciais,
prever o curso da recuperacdo e estimar
o funcionamento pré-mérbido (anterior)
dos usudrios de substéncias psicoativas
(Gruber & Yurgelun-Todd, 2001; Eckardt
& Martin, 1986). E ainda do ambito da
neuropsicologia a realizacdo de
atividades que visem & recuperacdo ou
amenizacdo dos déficits neurocognitivos
(reabilitacdo cognitiva) (Allen, Goldstein,
& Seaton, 1997).

Dentre algumas funcdes estudadas pela
neuropsicologia pode-se ressaltar a
capacidade mneménica, as funcdes
atencionais e executivas. As funcdes
executivas sdo atividades cognitivas
superiores que ajudam a manter um
arranjo mental apropriado para alcancar
um objetivo futuro, necessitando do
desempenho de processos de focalizacdo
atencional, inibicdo, gerenciamento de
tarefas, planejamento e monitoramento
na execucdo de um comportamento
dirigido a objetivos (Grafman, 1999;
Kristensen, 2006). De acordo com Lezak
(1995), as funcdes executivas incluem a
capacidade de iniciar acdes, planejar e
prever meios de solucionar problemas,
adiantar conseqiéncias e modificar
estratégias de forma flexivel. Aquelas
funcées relacionadas a aquisicédo,
formacdo, consolidacdo, e recuperacdo
de informacdes sdo os processos comuns
& meméria, enquanto a atencéo pode ser

brevemente definida como a capacidade
de alocar recursos cognitivos focalizando
determinado estimulo externo ou interno
(Groth-Marnat, 2000).

Muitas sdo as repercussdes clinicas
oriundas de alteracdes neuropsicolégicas
em pacientes adictos. Um estudo
realizado por Cunha e Novaes (2004)
com dependentes de cocaina revelou um
baixo desempenho destes em testes que
avaliavam atencdo, funcdes executivas,
meméria visual de longa duracdo e
aprendizagem verbal - quando
comparados a um grupo controle.

A dependéncia de cocaina pode levar a
prejuizos na tomada de decisdes - fator
que contribui na manutencdo da adicéo
(Bechara e colaboradores, 2001). O uso
prolongado de cocaina produz
anormalidades persistentes no
funcionamento do cértex préfrontal, que
por sua vez interferem no processo de
tomada de decisdo (Bolla e
colaboradores, 2003), podendo-se
observar também alteracdes na
morfologia nos dendritos e nos espinhos
dendriticos de neurdnios que, inclusive, se
estendem por muitos meses apés o inicio
da abstinéncia e encontram-se associadas
aos mecanismos de motivacdo,
recompensa e aprendizado (Robinson &
Kolb, 2004).

Com relacdo & capacidade de inibir
respostas frente a estimulos, dependentes
de cocaina tendem a apresentar um
desempenho pior do que ndo
dependentes: sdo menos propensos a
inibir respostas e, quando inibem,
acabam por empregar uma maior
quantidade de tempo para tal (Filmore &
Rush, 2002; Filmore , Rush, & Hays,
2002; Verdejo - Garcia e colaboradores,
2005). Além das funcdes executivas, a
meméria n&o-verbal se encontra alterada
na maior parte dos dependentes de
cocaina. Prejuizos na atencdo e na
flexibilidade mental observados nesses
sujeitos resultam em problemas na
meméria de trabalho. Observam-se
dificuldades nos processos mneménicos
quando a tarefa exigida requer um tempo
e elaboracdo maior (Andrade e
colaboradores, 2004). Podem apresentar
também prejuizos na capacidade néo-
verbal de resolucdo de problemas,
meméria espacial, nomeacdo de objetos
e velocidade perceptomotora quando uso
continuo por um periodo de quatro anos
(Hoff & colaboradores, 1996). No
tocante aos aspectos atencionais, sujeitos
dependentes de cocaina comumente
revelam um comprometimento na
capacidade de reter informacdes e
sustentar a atencdo por um periodo
prolongado de tempo, quando as tarefas
exigem uma maior elaboracdo (Andrade
e colaboradores, 2004).



Em alcoolistas, os déficits
neuropsicolégicos mais comumente
encontrados s@o prejuizos na meméria
prospectiva de curta e longa duracéo,
atencdo, capacidade de abstracdo e de
resolucdo de problemas (Ratti, Bo,
Giardini, & Soragna, 2002; Heffernan,
Moss, & Ling, 2002; Noel e
colaboradores, 2005). Estudos realizados
com técnicas de neuroimagem em
dependentes de dlcool evidenciaram em
muitos casos atrofia cerebral, bem como
prejuizos cognitivos (diagnosticados
através de testagem neuropsicolégica).
Em alguns casos, uma parcela desses
prejuizos é revertida com o tempo de
abstinéncia (Moselhy, Georgiou, & Kahn,
1999).

As funcdes executivas nesses sujeitos
também se encontram prejudicadas: hé
dificuldades no processo de inibicdo de
comportamento e na coordenacdo de
informacdes armazenadas na meméria.
Pacientes em abstinéncia que apresentam
lapsos possuem uma menor capacidade
inibitéria bem como uma pobre
capacidade em coordenar, armazenar e
manipular informacées. Um correlato
neural desses prejuizos cognitivos pode
ser o decréscimo no fluxo sangiineo
regional cerebral no giro frontal inferior
(Noel e colaboradores, 2002).

Segundo Bechara e colaboradores
(2001), alteracdes no cértex pré-frontal
dos alcoolistas tendem a comprometer
também o processo de tomada de decisdo
(decision-making), levando o individuo a
escolher opcdes mais atraentes em
relacio aos ganhos imediatos (como o
préprio ato de consumo da substéncia),
em detrimento de um comportamento
voltado para a andlise das conseqiiéncias
futuras de suas acdes. Alteracdes no
cértex orbito-frontal sdo observadas
mesmos apés meses de abstinéncia
alcoélica e, possivelmente, estdo
relacionadas a problemas duradouros na
atividade serotorinérgica e gabaérgica
desta drea, influenciando a tomada de
decisdes, controle inibitério e o
comportamento de consumo (buscar
novamente o dlcool) que mantém o
processo de dependéncia da substéncia
(Goldstein & Volkow, 2002).

Usudrios pesados de dlcool comparados
com ndo-usudrios e usudrios eventuais
apresentam prejuizos na meméria
prospectiva de curta e longa duracdo
(Heffernan e colaboradores, 2002). As
deficiéncias mneménicas, principalmente
meméria imediata, desses sujeitos tendem
a melhorar com o tempo de abstinéncia
(Oliveira, Laranjeira, & Jaeger, 2002).
Sclafani, Tolou-Shams, Price e Fein (2002)
sugerem que os prejuizos identificados
entre os pacientes alcoolistas sGo, em sua
maioria, conseqiiéncias do uso da droga.
Os prejuizos ndo seriam, portanto, pré-

mérbidos uma vez que se reverteriam &
medida que aumentasse o tempo de
abstinéncia.

O crescimento na drea de pesquisa sobre
prejuizos neuropsicolégicos em
dependentes de cocaina e dlcool ainda
ndo possibilitou, contudo, um consenso
sobre a natureza desses prejuizos.
Atualmente duas posicdes divergem sobre
o assunto: alguns pesquisadores atribuem
tais prejuizos ao préprio uso de drogas,
enquanto outros afirmam que uma pré-
vulnerabilidade cognitiva do sujeito
propiciaria o abuso de substéncias
(Robert & Robins, 2001; Moselhy e
colaboradores, 1999). A partir dos
conteddos acima descritos, o presente
estudo objetiva elucidar questdes
referentes aos possiveis déficits
ocasionados pelo uso prolongado e
continuo de cocaina e dlcool.
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NO ULTIMO SABADO DE CADA MES UM TEMA RELACIONADO AO CONSUMO DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS E DEBATIDO EM PROFUNDIDADE POR PROFISSIONAIS E DOCENTES DA UNIAD,
EM PARCERIA COM SERVICOS VINCULADOS A UNIFESP, A OUTRAS UNIVERSIDADES OU A SERVICOS DE REFERENCIA NO CAMPO DA DEPENDENCIA QUIMICA E DE AREAS CORRELATAS.
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