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Bases neurobiológicas da dependência química 
O interesse pela neurobiologia da 
dependência química teve seu início  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 
atraídos por estímulos elétricos que em uma 
determinada a região cerebral.  Os 
roedores chegavam a se desinteressar por 
outras atividades prazerosas, como a 
a l i m e n t a ç ã o , p a r a s e d e d i c a r e m 
exclusivamente à busca de tal estímulo.  
Olds havia posicionado os eletrodos em um 
sistema de neurotransmissão de dopamina, 
o sistema mesolímbico-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 neurobiológicas da 
dependência química 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 
reforço pos i t ivo, obt ido durante a 
alimentação, atividade sexual, estada em 
locais par ticularmente agradáveis e 
experiências prazerosas, o organismo é 
impelido a buscas repetidas de tais 
es t ímulos, configurando um s is tema 
importante de auto-preservação.  

O entendimento neurobiológico, em sua 
área de atuação, procura elucidar como as 
drogas e sua interação com um organismo 
vivo são capazes de direcioná-lo para um 
uso contínuo, muitas vezes desprovido de 
limites, onde a preocupação maior é estar 
em contato com a substância e seus efeitos 
físicos e psíquicos. 

O estudo da neurobiologia se inicia pelo 
conhecimento das bases neuroanatônicas do 
s i s t e m a d e r e c o m p e n s a e s e u s 
n eu ro t ran sm i s s o re s , s egu i do pe l o 
conhecimento das alterações fisiológicas 
decorrentes do uso de substâncias 
psicoativas, que fazem com que o cérebro 
passe a funcionar, paulatinamente, como se 
essas subs tânc ias e seus es t ímulos 
a s soc iados f o s sem b io log i camen te 
necessários ao organismo.

A compreensão neurobio lóg ica da 
dependência não tem a pretensão de ser um 
modelo pronto, capaz de expl icar 
isoladamente a instalação da dependência 
nos índivíduos - fatores das mais variadas 
naturezas participam desses processos 
tornando limitadas abordagens a partir de 
um único foco.  

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

puramente determinista, com pouca 
aplicação prática. Pelo contrário, a 
neurobiologia vem demonstrando a cada 
d ia de mane i ra mais c lara que a 
dependência química é uma doença do 
cérebro, de natureza crônica, cujo o 
tratamento começa pela abstinência e 
ganha estabilidade por meio de inúmeras 
abordagens físicas, medicamentosas e 
psicossociais.       
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Leitura para discussão em classe:

Ribeiro M. Neurobiologia da dependência 
química [2 arquivos – texto & ilustrações]. 
Texto elaborado para os cursos da UNIAD 
– UNIFESP. Páginas 1 – 32. 

O M S . M e c a n i s m o s c e r e b r a i s :  
neurobiologia e neuroanatomia. In: OMS: 
Neurociências: consumo e dependência de 
subs tânc ias ps i coa t i vas [ resumo] . 
Genebra: OMS; 2004. Páginas 15 – 22 
(excluindo “Bases genéticas”).  

Objetivos 

(1) Entender a anatomia e o mecanismo 

do funcionamento neuronal. 
(2) Descrever o sistema de recompensa 
cerebral.
(3)  Compreender o papel do sistema de 

recompensa para a manutenção da vida.  
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Introdução

No Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais - Quarta Edição, texto 
revisado (DSM-IV-TR), os transtornos do 
controle dos impulsos (TCIs) são reunidos 
como um grupo heterogêneo de transtornos 
relacionados ao fracasso de resistir a 
impulsos de realizar comportamentos 
perigosos, incômodos ou perturbadores. O 
grupo de TCIs não classificados em outra 
par te inclui o jogo patológico (JP), 
t r an s t o r no exp lo s i vo i n t e r m i t en t e , 
cleptomania, piromania, tricotilomania e 
TCIs sem outra especificação. Foram 
propostos critérios diagnósticos para outros 
TCIs, incluindo o comportamento sexual 
compulsivo, o comprar compulsivo e o uso 
compulsivo de computador.1 Outros 
transtornos caracterizados por controle dos 
impulsos prejudicado (por exemplo, 
transtornos por uso de substâncias, síndrome 
de Tourette, transtorno de hiperatividade 
com déficit de atenção - THDA) são 
categorizados em outras seções do DSM-IV-
TR. Os TCIs são tipicamente caracterizados 
por um núcleo comum de características 
clínicas: 1) prática compulsiva e repetitiva 
do comportamento problemático apesar das 
conseqüênc ias adver sas ; 2 ) perda 
p r o g r e s s i v a d o c o n t r o l e s o b r e o 
comportamento; 3) uma urgência ou estado 
d e " fi s s u r a " a n t e s d e c o m e ç a r o 
comportamento; e 4) uma sensação de 
prazer associada a essa ação.2

Neste artigo, revisamos a neurobiologia dos 
TCIs. A disfunção da neurotransmissão por 
monoaminas tem sido impl icada na 

fisiopatologia do JP e de outros TCIs. Serão 
d i s c u t i d o s t r ê s s i s t e m a s d e 
neurotransmissores principais: 1) a função 
da serotonina (5-HT) no desencadeamento e 
na i n t e r r upção do compor tamen to 
problemático;3,4 2) a função anormal da 
dopamina (DA), que contribui para a 
modulação das vias de recompensa e 
reforçamento, especialmente em relação aos 
comportamentos agressivos e a outros 
compor tamentos impulsivos;1 e 3) a 
disfunção da norepinefrina (NE) associada à 
hiperestimulação e à excitação.1 Entre os 
formalmente denominados TCIs, o JP é 
provavelmente o mais bem estudado até 
hoje do ponto de vista neurobiológico. 
Dessa forma, este artigo irá focar no JP e 
nos dados de outros TCIs, além de outros 
transtornos que não são TCIs mas que se 
caracterizam pelo prejuízo no controle dos 
i m p u l s o s , e n o s e s t u d o s s o b r e a 
impulsividade que serão integrados de 
forma apropriada.

(…)

Bioquímica e neuropsicologia

A n o r m a l i d a d e s n a a t i v i d a d e d o s 
neurotransmissores dopamina, serotonina e 
noradrenalina têm sido relatadas no JP.5 
Evidências indiretas do envolvimento desses 
s is temas de neurotransmissores são 
derivadas de considerações diagnósticas e 
de tratamento farmacológico.

Serotonina

A s e r o t o n i n a ( 5 - H T ) é u m d o s 
neurotransmissores mais amplamente 
relacionados aos TCIs e, em particular, ao 
JP.5 A 5-HT está envolvida na regulação dos 
es tados de humor, do sono e dos 
c o m p o r t a m e n t o s p r a z e r o s o s . 
Neurotransmissão por 5-HT reduzida tem 
sido associada à impulsividade aumentada 
em modelos humanos e animais.1,6

O papel da 5-HT no JP e nos TCIs é 
evidenciado a partir dos achados de estudos 
de desafio farmacológico que encontraram 
atividade sináptica diminuída de 5-HT no JP,7 
além de hipersensibilidade do receptor de 5-
HT pós-sináptico, disponibilidade reduzida 
de 5 -HT8 e a t iv idade reduz ida da 
monoamino-oxidase B plaquetária (MAO-B).
9,10 Em um ensaio duplo-cego controlado 
com placebo, adolescentes obsessivo-
c o m p u l s i v o s f o r a m t r a t a d o s c o m 
clomipramina (CMI), o que produziu uma 
diminuição notável da 5-HT plaquetária, 
uma redução não significativa na atividade 
de MAO plaquetária e um aumento na 
norepinefrina plasmática. Melhora clínica 
significativa foi relacionada à concentração 
de 5-HT e à atividade de MAO plaquetárias 
antes do tratamento. 11

Em um estudo subseqüente 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 sugeriu uma ligação 
diminuída ao transportador de 5-HT.7 A 
eficácia 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 clínico uni 
cego de oito semanas.12 Setenta por cento 
dos pacientes com JP que completaram o 
ensaio foram respondedores ao tratamento, 
como demonstrado por redução do 
comportamento de jogar (mensurado pela 
Escala de Obsessão e Compulsão de Yale-
Brown, modificada para JP) e melhora no 
status clínico (escore na Impressão Clínica 
Global).12 Achados desse e de outros 
ensaios clínicos farmacológicos sobre o 
tratamento do JP devem ser considerados 
com cautela dados os altos índices de 
resposta a placebo freqüentemente 
observados em ensaios clínicos abertos, 
inclusive naqueles com ISRSs. Os ensaios 
clínicos aleatorizados controlados com 
placebo que usam ISRSs têm demonstrado 
desfechos mistos, tendo alguns dos ensaios 
com paroxetina e fluvoxamina demonstrado 
respostas superiores em comparação aos 
realizados com placebo, ao passo que 
outros não demonstraram diferença 
estatisticamente significativa.2

A metaclorofenilpiperazina (m-CPP) - um 
metabólito da trazodona que atua como um 
agonista parcial de grande afinidade por 5-
HT1A - produz euforia em indivíduos com JP,
13 tendo sido relatado um efeito análogo ao 
relatado em indivíduos com transtornos de 
uso de álcool expostos a esse agonista.13 
Indiví-duos com JP que receberam 0,5 mg/
kg de m-CPP t iveram uma resposta 
significativamente aumentada da prolactina, 
uma sensação relatada como "ficar alto", e 
uma resposta neuroendócrina que teve 
relação com a gravidade do jogar.14 
Respostas comportamentais similares a m-
CPP têm sido relatadas em indivíduos com 
o u t r o s t r a n s t o r n o s e m q u e o s 
comportamentos impulsivos ou compulsivos 
são proeminentes; por exemplo, o transtorno 
da personalidade anti-social, o transtorno de 
personalidade borderline, a tricotilomania e 
o abuso/dependência de álcool.1

E m u m e s t u d o q u e e x a m i n o u a 
neuro tox i c idade cogn i t i va da 3 ,4 -
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou 
"Ecstasy", uma droga que leva à perda de 
neurônios de 5-HT pré-sinápticos) na 
impulsividade e na tomada de decisões, os 
u s u á r i o s p e s a d o s a p r e s e n t a r a m 
impulsividade comportamental aumentada e 
tomada de decisões prejudicada, sugerindo 
uma associação entre a disfunção de 5-HT e 
a tomada impulsiva de decisões.15 Foram 
encontrados níveis diminuídos do metabólito 
da 5-HT, o ácido 5-hidroxiindoleacético (5-
HIAA), no líquido cefalorraquidiano (LCR) 
de indivíduos com características impulsivas, 
pessoas com tentat ivas de suicídio, 
c r im ino so s a l coó la t ra s im pu l s i vo s , 
piromaníacos e indivíduos com transtornos 

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


de usos de álcool;1 com correção pelos 
índices de fluxo do LCR, observou-se uma 
concentração diminuída do 5-HIAA no LCR 
de homens com JP.1

Foi investigada a influência das variantes 
alélicas do promotor do gene transportador 
de 5-HT (alelo curto versus alelo longo de 
5HTTLPR) em sintomas alimentares, traços 
psicopatológicos e ligação da paroxetina ao 
receptor [3H-] plaquetário em mulheres com 
s índromes do espectro da bul imia. 
Portadores do alelo curto de 5-HTTLPR 
apresentaram instabilidade afetiva e 
i m p u l s i v i d a d e c o m p o r t a m e n t a l 
significativamente mais altas, assim como 
menos sítios de ligação de paroxetina. Os 
autores sugerem que o comportamento 
impulsivo e os estados de desregulação 
afetiva podem estar relacionados a, ou até 
mesmo serem determinados pela recaptação 
central reduzida de 5-HT e ao polimorfismo 
de 5-HTTLPR.16 Foram feitas punções 
lombares em homens com JP para investigar 
a bioquímica e foram feitas avaliações 
genética e de perfil de personalidade de JP. 
H o m e n s c o m J P t i n h a m m e n o r e s 
concentrações de triptofano e 5-HT no LCR 
do que homens sem JP.1

Dopamina

O sistema dopaminérgico (DA) influencia os 
mecanismos de recompensa e reforçamento 
dos comportamentos em animais e em 
humanos e tem sido implicado tanto na 
dependência de substâncias como na de 
comportamentos.1 As alterações nas vias 
dopaminérgicas podem estar subjacentes à 
busca de recompensas (jogo, drogas) que 
disparam a secreção de dopamina e 
produzem sentimentos prazerosos.17 Foi 
proposta a existência de um mecanismo de 
dependência, o qual seria desencadeado 
pela diminuição de DA por meio do 
envolvimento de múltiplos genes e estímulos 
ambientais. Esse mecanismo foi denominado 
"Síndrome de Deficiência da Recompensa" e 
coloca indivíduos vulneráveis em maior risco 
para o desenvolvimento de comportamentos 
de dependência.17 No entanto, não foram 
publicados estudos com avaliação por 
imagem de ligantes de receptores em 
indivíduos com JP ou outros TCIs que 
pudessem apoiar essa hipótese. Um 
subconjunto de neurônios dopaminérgicos se 
projeta diretamente da área tegmentar 
ventral (ATV) ao núcleo acumbens (NAc) via 
feixe prosencefálico medial. Esses neurônios 
parecem ser cruciais para o reforçamento 
por recompensa, pois interrupções no 
tráfego dos impulsos de DA, ao longo das 
rotas axonais ou no nível do receptor, 
diminuem o valor de recompensa por 
estimulação dopaminérgica da ATV.18

Foi levantada a hipótese de que áreas 
específicas do córtex frontal (implicadas no 
controle dos impulsos) estejam divididas em 
"áreas dissociáveis" do ponto de vista 
funcional;6,19 por exemplo, as regiões ventral 

e dorsal pré-frontal representariam distintos 
s u b s t r a t o s n e u r o a n a t ô m i c o s d o 
compor tamento impuls ivo, com uma 
regulação diferenciada da neurotransmissão 
por monoaminas. Para testar essa hipótese, 
foram medidas as concentrações de DA e 5-
HT e de seus metabólitos no córtex pré-
f rontal medial (CPFm) e no cór tex 
orbitofrontal (COF) de ratos, utilizando 
microdiálise in vivo durante um modelo de 
retardo/desconto por atraso de escolha 
impulsiva.6 Durante a execução da tarefa, 
os pesquisadores observaram aumentos 
significativos no efluxo de 5-HT no CPFm, 
mas não no COF. Os níveis do ácido3,4-di-
hidroxifenilacético (DOPAC, um metabólito 
da DA) aumentaram no COF durante a 
execução da tarefa, mas não na condição 
controle, ao passo que os níveis de DOPAC 
no CPFm aumentaram em todos os animais. 
Esses dados sugerem o que tem sido 
denominado uma dissociação dupla na 
neuromodulação de 5-HT e DA fronto-
cortical durante a tomada impulsiva de 
decisões.6

Ativação cerebral l ímbico-cor t ical é 
observada em indivíduos com dependência 
de cocaína após uma euforia ou "rush" 
induzidos por cocaína,20 ou após a 
visualização de vídeos relacionados à 
cocaína.21 A ocupação do transportador de 
DA está relacionada ao efeito euforizante 
da cocaína.22 No entanto, um padrão 
diferente de ativação límbico-cortical tem 
sido observado em indivíduos com JP.23 
Esses achados levantam a possibilidade de 
que efei tos crônicos ou agudos da 
exposição à cocaína possam contribuir para 
as ativações límbico-corticais observadas em 
indivíduos dependentes de cocaína. Tem-se 
observado que as medidas periféricas de 
D A s ã o e l e v a d a s e m j o g a d o r e s 
problemáticos durante jogo em cassinos24 e 
em pessoas que jogavam Pachinko, uma 
forma de jogo que combina elementos de 
fliperama e máquinas caça-níqueis.25 Os 
dados sobre o funcionamento no sistema 
nervoso central da DA no JP indicam 
anormalidades,- incluindo níveis alterados de 
DA no LCR (diminuídos) e de seu metabólito 
ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DHPA) 
(aumentados)- que, analisados em conjunto, 
sugerem um aumento da neurotransmissão 
dopaminérgica.26 No entanto, ao serem 
corrigidos pela vazão, os níveis do ácido 
homovanílico (AHV) no LCR não estavam 
diminuídos.1 Tomados em conjunto, esses 
dados levam a questionamentos sobre o 
verdadeiro papel da DA no JP.

O envolvimento da DA no JP e outros TCIs 
também provém de estudos com indivíduos 
com doença de Parkinson (DP).27 Os 
comportamentos e transtornos psiquiátricos 
relatados na DP podem estar relacionados à 
degradação das vias dopaminérgicas 
ligadas à patologia ou ao tratamento da DP. 
Têm sido relatados compor tamentos 
repetitivos e de busca de recompensa em 
pacientes com DP. Esses comportamentos 
i n c l u e m o j o g o c o m p u l s i v o , a 

hipersexualidade patológica, a compulsão 
alimentar e o comprar compulsivo.1 As 
primeiras evidências dessa relação vieram 
de relatos de caso, séries de casos e 
revisões retrospectivas de prontuários. 
Recentemente, dois estudos examinaram 
amostras maiores de indivíduos com DP em 
busca de TCIs. Um levantamento com 297 
pacientes com DP encontrou estimativas de 
2,4% de hipersexualidade patológica e de 
0,7% de comprar compuls ivo.28 As 
prevalência de TCIs (comprar, sexo e jogo 
excessivos) foi de 6,1% na amostra total, e 
de 13,7% considerando-se somente 
pacientes expostos a agonis tas da 
dopamina.28 A terapia com levo-dopa 
concomitante a um agonista de DA foi 
também associada à presença de um TCI.28 
Um estudo independente com 272 pacientes 
com DP identificou uma associação entre o 
tratamento com agonista de DA e a 
presença de um TCI (jogo compulsivo, 
comprar compulsivo ou comportamento 
sexual compulsivo).29 Nesse estudo, 6,6% 
dos indivíduos vivenciaram um TCI em algum 
ponto durante o tratamento de DP e a dose 
equivalente de levo-dopa foi mais alta em 
indivíduos com um TCI, em comparação aos 
que não o tinham. Em ambos os estudos foi 
relatada uma associação entre o tratamento 
com agonista de DA e a ocorrência de TCI 
e, ao contrário de várias séries de casos, 
não foi observada diferença entre cada 
agonista de DA e sua freqüência de 
associação com TCIs. Esses achados 
sugerem que os fatores confundidores (por 
e x e m p l o , p a d r õ e s d e p r e s c r i ç ã o 
relacionados ao tipo e dosagem do agonista 
de DA) podem ter contribuído para esses 
desfechos.29 Do ponto de vista biológico, 
esses achados sugerem que as especulações 
relativas ao envolvimento dos subtipos 
específicos de receptor de dopamina - por 
exemplo, o receptor de DRD3, que se 
localiza principalmente nas regiões límbicas 
cerebrais30 - sejam feitas com cautela, na 
ausência de dados que invest iguem 
diretamente a biologia cerebral subjacente 
aos indivíduos com DP, com e sem TCIs. 
Além disso, um histórico familiar de 
alcoolismo28 ou um histórico pessoal de um 
TCI antes do início da DP29 esteve associado 
à presença de TCI, o que sugere a existência 
de fatores biológicos específicos que 
expõem certos indivíduos com DP a maior 
risco de vivenciar TCIs em associação ao 
tratamento com agonistas de DA.

 

Norepinefrina

A norepinefrina (NE) está envolvida nos 
processos cognitivos, especialmente os 
relacionados a atenção e excitação, e tem 
s ido impl icada no JP.4 A at iv idade 
noradrenérgica central está aumentada no 
JP.1 Outros achados sugerem que o sistema 
noradrenérgico medeia a atenção seletiva 
no JP e está relacionado a maior excitação e 
prontidão para jogar ou assumir riscos.1 



Dosagens mais elevadas de norepinefrina e 
seus metabólitos têm sido encontradas em 
amostras de urina e de LCR em homens com 
JP, em comparação a indivíduos sem JP. As 
medidas de extroversão em indivíduos com 
JP tiveram uma correlação positiva com os 
níveis de LCR, plasmático e urinário de NE, e 
metabóli tos de NE.1 Em um estudo 
independente que examinou alterações 
fisiológicas em Pachinko, encontrou-se que 
os níveis de NE aumentavam à medida que 
se começava a vencer.1

Atividade da monoamina oxidase

As MAOs, subtipos MAO-A e MAO-B, são 
enzimas que metabolizam NE, 5-HT e DA.1 
A MAO periférica derivada das plaquetas é 
do subtipo MAO-B e foi sugerido que seja 
um indicador da função da 5-HT,1 ainda que 
a MAO-B também se vincule com alta 
afinidade e catabolize a DA,1 Tem sido 
relatado que atividade diminuída da MAO 
plaquetária se associa a comportamentos 
impulsivos,1 altos níveis de busca de 
e m o ç õ e s 1 e o u t r o s t r a n s t o r n o s 
caracterizados pelo prejuízo no controle dos 
impulsos, incluindo JP e transtornos 
alimentares.1

Em um estudo, encontrou-se que as 
atividades de MAO em homens com JP eram 
26% mais baixas do que os que não tinham 
JP.1 Um estudo distinto com uma coorte 
masculina com JP similar encontrou níveis de 
atividade de MAO 41% mais baixos do que 
os de indivíduos-controle estritamente 
pareados .1 Fo ram i nve s t i gadas a s 
características de personalidade e de busca 
de emoções dos grupos com JP e controle e 
f o r a m e n c o n t r a d a s d i f e r e n ç a s 
estatisticamente significativas entre os 
grupos. No entanto, não emergiu nenhum 
quadro claro sobre a correlação das 
características de personalidade com níveis 
da MAO: nenhuma associação persistiu 
após a aplicação da correção de Bonferroni 
em um estudo1 e foi observada uma 
correlação positiva entre MAO e várias 
medidas de busca de emoções no outro 
es tudo.1 Uma inves t igação recen te 
demonstrou interação significativa entre 
maus- tratos na infância e at ividade 
enzimát ica reduzida de MAO-A na 
modulação do risco para comportamento 
anti-social, agressividade e violência durante 
a adolescência.31 São necessários mais 
estudos para investigar a relação entre a 
atividade enzimática da MAO-A, maus-
tratos na infância e TCIs, particularmente 
porque o trauma infantil foi encontrado em 
associação com TCIs, tais como JP.32

Sistemas de resposta ao estresse

As medidas de cortisol, adrenalina e da 
f r e q ü ê n c i a c a r d í a c a r e p r e s e n t a m 
componentes-chave da resposta ao estresse. 
A responsividade ao estresse tem sido 
implicada nos TCIs e em outros transtornos 
caracterizados pelo prejuízo no controle dos 

impulsos. Entre os aborígines australianos, a 
quantidade de epinefrina urinária e a 
produção de hormônio cor t i so l fo i 
aproximadamente duas vezes mais elevada 
em indivíduos durante o jogo.33 Jogadores 
não pa t o l óg i co s ou re c reac i ona i s 
demonstram aumento no cortisol salivar 
durante o jogo em cassinos.34 Em um estudo 
que analisou o efeito do jogo em cassinos 
n a a t i v i d a d e c a r d i o v a s c u l a r e 
neuroendócrina em JP, foram encontrados 
níveis elevados de epinefrina e NE em 
jogadores problemáticos na linha de base e 
durante uma sessão de jogo.24 Em jogadores 
problemáticos, os níveis de hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) e de cortisol 
estiveram transitoriamente mais elevados 
durante o jogo. Foram encontradas 
correlações positivas entre os desfechos de 
jogo e as concentrações de NE plasmática. 
O desejo de iniciar e continuar o jogo esteve 
posi t ivamente cor re lacionado a NE 
plasmática na linha de base e após sessões 
de jogo.24 Em um grupo de jogadores 
recreacionais, problemáticos e patológicos, 
os pesquisadores encontraram que a 
freqüência cardíaca e os níveis de cortisol 
aumentaram significativamente com o início 
do jogo e permaneceram elevados durante 
as sessões de jogo.35 Indivíduos com altos 
níveis de impulsividade apresentaram 
freqüência cardíaca mais acelerada do que 
aqueles com baixos níveis de impulsividade. 
Análises de correlação nesse estudo 
revelaram uma relação 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 níveis sub-sindrômicos de jogo.

Vias opióides

Os dados sugerem um papel importante dos 
opióides endógenos na mediação da 
hedonia e dos receptores de µ-opióides 
(mORs) na mediação da recompensa e do 
reforço. Particularmente relevante é a 
influência dos opióides nas vias de DA por 
meio da desinibição do input de ácido g-
aminobutírico (GABA) nos neurônios de DA 
na ATV.1 Em uma pesquisa sobre a função 
da b-endorfina em comportamentos de jogo, 
os níveis sanguíneos de b-endorfinas foram 
elevados durante o jogo de Pachinko, que 
teve um pico no início da fase mais intensa 
de jogo.1 No entanto, os níveis de b-
endorfina não se alteraram durante as 
sessões de jogo em cassinos entre jogadores 
problemáticos e não problemáticos, e os 
jogadores problemáticos tenderam a ter 
n íve is mais baixos do que os não 
problemáticos.24 O envolvimento dos 
opióides no JP é confirmado por estudos 
clínicos que demonstram a eficácia dos 
antagonis tas opióides nal t rexona e 
nalmefene no tratamento de TCIs.13 Como as 
variantes alélicas do receptor de mORs têm 
s ido re lac ionadas ao des fecho do 
tratamento de alcoolismo com naltrexona, 
são necessários mais estudos para investigar 
o impacto de fatores genéticos específicos 
no desfecho do tratamento de JP e de outros 

TCIs . Ainda que múl t ip los achados 
impliquem fatores opióides no JP, a natureza 
precisa de seu envolvimento continua sendo 
compreendida de forma incompleta.

(…)

Considerações genéticas

Os dados de estudos de gêmeos sugerem 
que um grau substancial do risco para JP é 
herdado.42 Eisen et al. determinaram que a 
prevalência de JP no registro de gêmeos do 
estudo denominado Vietnam Era Twin (VET) 
foi de 1,4%. Dos gêmeos 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.42,43 
Fatores familiares contribuem com 35% a 
54% de risco para cada um dos cinco 
fatores individuais relacionados ao JP. 
Escores mais elevados de contribuição 
familiar foram estimados para o relato de 
três (56%), quatro (62%) ou mais entre os 
f a to re s i nd i v idua i s l i gados ao JP. 
Investigações mais recentes sobre a mesma 
amostra indicam que os fatores genéticos e 
ambientais contribuem para o JP, que existe 
uma sobreposição entre as contribuições 
gené t i cas e ambien ta i s en t re JP e 
dependência de álcool e entre JP e 
comportamentos anti-sociais na idade 
adulta, e que a maioria da co-ocorrência 
entre JP e depressão maior parece ser 
determinada por fatores genéticos comuns. 
Como esta amostra compõe-se de um grupo 
exclusivo de homens, o grau em que esses 
achados se estendem a outros grupos, 
particularmente as mulheres, necessita de 
mais investigação.

O diferencial nas freqüências de variações 
alélicas que envolve principalmente os genes 
serotoninérgicos e dopa-minérgicos têm sido 
implicado em estudos preliminares sobre JP. 
O alelo 2A1 do receptor dopaminérgico 
t i p o D 2 t e m s i d o i m p l i c a d o e m 
comportamentos compulsivos e aditivos, 
incluindo o abuso de drogas, comer 
compulsivo e tabagismo. Em 171 brancos 
não Latinos com JP, 51% continham o alelo 
D2A1, em comparação a 26% dos 
controles.44 Encontrou-se também uma 
elevada freqüência de homozigotos do alelo 
Dde I do receptor dopaminérgico tipo D1 
em JP, tabagistas e probandos com a 
Síndrome de Tourette.45 Variantes alélicas 
do gene do receptor de dopamina do tipo 
D4 (DRD4) que continham cinco das oito 
cópias de uma repetição de nucleotídeos de 
48 pares de base também foram associadas 
ao JP.46,47

Algumas diferenças na variação alélica 
relacionada ao JP parecem ser influenciadas 
pelo gênero, aumentando a possibilidade de 
que as contribuições genéticas do JP difiram 
entre homens e mulheres.48 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 serotonina49 e nos 
genes dos receptores de DA tipo D1, D2 e 
D4.17,45,49 Deve-se encarar com cautela os 
achados desses estudos de associação, 
particularmente pela existência freqüente de 
l i m i t a ç õ e s m e t o d o l ó g i c a s n e s s a s 
investigações iniciais (por exemplo, nas 
áreas de avaliação diagnóstica e na falta de 
estratificação pela identidade racial/étnica).
48 A extensão em que esses achados 
preliminares se generalizam para outros TCIs 
e a forma precisa em que as distribuições 
alélicas desses e de outros genes possam 
contribuir para o desenvolvimento de JP 
requer mais pesquisas. Es tudos em 
andamento que ut i l izam aval iações 
diagnósticas mais abrangentes, amostras 
maiores e abordagens analíticas para o 
conjunto do genoma deverão fornecer 
importantes informações com relação às 
contribuições genéticas do JP e a outros 
TCIs.

Discussão

Múltiplos fatores, incluindo a iniciação 
comportamental, a excitação, a recompensa 
e o reforço e a desinibição comportamental 
têm sido implicados no JP.13 Além dessas 
características, os TCIs compartilham 
critérios com os transtornos por uso de 
substâncias no que toca aos aspectos de 
tolerância, abstinência, repetidas tentativas 
de diminuir ou interromper e o prejuízo em 
áreas centrais do funcionamento habitual.13 
Os dados fenomenológicos38 dão apoio 
suplementar à relação entre JP e adições a 
substâncias (por exemplo, têm sido relatados 
altos índices de JP e de transtorno por uso 
de substâncias durante a adolescência e o 
início da idade adulta e baixos índices nas 
fases posteriores da vida adulta) e o 
fenômeno telescópio (refletindo o rápido 
índice de progressão de comportamento, de 
envolvimento inicial para problemático em 
mulheres, em comparação aos homens) que 
foi inicialmente descrito no alcoolismo e 
também foi observado no jogo problemático 
e pa to lóg i co .38 Mú l t ip lo s s i s t emas 
neurotransmissores têm sido similarmente 
implicados nos TCIs e nos transtornos por 
uso de substâncias.5,38 São necessários mais 
estudos para a compreensão dos fatores 
moleculares e bioquímicos subjacentes às 
características comportamentais vistas no JP 
e em outros TCIs. Uma melhor compreensão 
da neurobiologia dos TCIs irá facilitar os 
avanços clínicos na identificação, prevenção 
e tratamento do JP e de outros TCIs.
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Dependência química e neuroimagem 
O avanços tecnológicos no campo das 
neurociências, incluindo o aprimoramento 
das técnicas de neuroimagem funcional e 
estrutural, contribuíram para um melhor 
entendimento dos critérios relacionados no 
uso e dependênc ia de subs tânc ias 
ps i coa t i vas . A lém da to le rânc ia e 
ab s t i n ên c i a , f a c i lmen t e a va l i ado s 
biologicamente,  as tecnologias da 
neuroimagem conseguiram  visualizar e 
quantificar os elementos cognitivos presentes 
nos critérios definidos para síndrome de 
dependência. Estudos comparativos de 
i m a g e n s i d e n t i fi c a m a s p e c t o s d a 
farmacocinética e dinâmica das substâncias 
nos sistemas cerebrais. 

A dependência química é um transtorno da 
função cerebral ocasionado pela ação de 
substâncias psicoativas. Os processos que 
ocorrem em regiões cerebrais específicas de 
senso-percepção, emoção e motivação são 
diretamente afetados pelos sistemas de 
neurotransmissão, devido às alterações 
moleculares, estruturais e funcionais, que 
atingem o metabolismo e processamento de 
tais funções. Então, as alterações e 
p re j u í zo s deco r ren t e s , podem se r 
observados com técnicas de neuroimagem 
específicas, que quantificam, in vivo, 
neurotransmissores, transportadores e 
receptores do sistema nervoso central. 

As principais técnicas disponíveis atualmente 
– Ressonância magnética estrutral (MRI), 
ressonância magnética funcional (fMRI), 
ressonância magnética por espectroscopia, 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) e 
tomografia por emissão de fóton único 
(SPECT), são capazes de analisar as regiões 
e con teúdos cerebra i s espec íficos , 
relacionando os aspectos cognitivos  

afetados pela presença de substâncias 
psicoativas, como por exemplo, a ação da 
dopamina no sistema de recompensa. 

Assim, a contribuição da neurociência 
ultrapassa os aspectos essencialmente 
c l í n i co s da dependênc ia qu ím i ca , 
alcançando a complexa interação dos 
fatores biológicos, psicológicos e sociais do 

indivíduo frente ao consumo de substâncias. 
No entanto, como em todas as áreas 
científicas envolvidas, ainda carece de 
ap r imo ramen to em pe sq u i sa s q ue 
favoreçam a convergência de resultados 
para possibilitar alternativas mais eficazes 
de tratamento.  

O tema neuroimagem e dependência 
química será discutido em sala de aula pelos 
professores do Laboratório Interdisciplinar 
de Neuroimagem e Cognição (LiNC), Acioly 

Lacerda e Ilza Batista [curriculum vitae de ambos 

no box verde].  
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ARTIGO NA ÍNTEGRA

(...)

Por que nem todos os usuários de 
substâncias tornam-se dependentes? 

A provável resposta esteja justamente 
nesta alteração de circuitaria. É possível 
adicionar a esta resposta, fatores 
psicológicos, genéticos e ambientais (e, 
neste caso entrariam a educação, 
questões sociais e demográficas). Assim, 
é necessária a combinação de diversos 
fatores para que a pessoa se torne 
dependente.

Cabe aqui comentar que, segundo a APA 
(Associação Americana de Psiquiatria) 
devemos distinguir aqueles indivíduos que 
fazem uso moderado de substâncias, 
daqueles que abusam de substâncias e os 
que se tornam dependentes químicos. O 
uso implica em um vínculo frágil com a 
substância que permite a manutenção de 
ou t ras re lações . É poss íve l usar 
moderadamente certas substâncias sem 
abusar delas. Assim, no caso dos 
medicamentos, o uso correto tem a ver 
com a dosagem adequada, além da 
indicação de um fármaco apropriado por 
um médico.

O termo abuso refere-se a qualquer uso 
que transgrida normas sociais vigentes, 
compreendendo uso de substâncias 
ilícitas, uso inadequado de drogas lícitas, 
bem como o uso de medicamentos sem 
prescrição médica. A dependência é 
definida como um padrão mal adaptado 
de uso de substâncias psicoativas, 
levando a perturbações clinicamente 
importantes, associado à dificuldade de 
interromper o uso, juntamente com a 
ex i s tênc ia de to le rânc ia , dese jo 
compulsivo (craving) e sintomas de 
abstinência. Existem graus variáveis de 
dependência que se estendem num 
continuum, desde um grau mais leve até o 
mais intenso.

O craving ou “fissura” está relacionado 
com as alterações em vários sistemas de 
neurotransmissão, como dopamina, 
serotonina, opióides, glutamato e 

noradrenalina que podem variar com o 
comportamento de procura pelas drogas. 
Lembrando que a maior quantidade de 
dopamina induz reforço positivo no 
c en t ro de r e com pen sa c e reb ra l 
relacionando-se assim com o craving12.

Quan to se ques t iona: ex i s t e um 
componente genético que poderia 
caracterizar a dependência química? A 
resposta é: muitíssimo provável. O difícil é 
imaginar que seja algo isolado, já que o 
que verificamos existir hoje é uma 
interação gene-ambiente. Este modelo 
que compreende a herança genética das 
vulnerabilidades e sua modulação ao 
longo dos anos pelos efeitos ambientais é 
h o j e c o n h e c i d o c o m o m o d e l o 
epigenético13. De fato, o componente 
g e n é t i c o t e m u m a p a r t i c i p a ç ã o 
importante, mas se não estiver ligada a 
fatores ambientais apresenta pouca 
r e l e v â n c i a . O u t r o f a t o é q u e , 
provavelmente, não seja um único gene 
isolado o responsável pela dependência 
química e tão pouco seria transmitido de 
f o r m a t a m b é m i s o l a d a . O q u e 
provavelmente aconteça é que uma 
quantidade de genes contribua de forma 
diferente para produzir uma situação de 
“perigo”, em termos de dependência, 
contribuindo assim para o fenótipo final13.

Sendo assim, poderíamos dizer que 
vários são os fatores que concorrem para 
o uso de substâncias químicas, por 
exemplo: sintomas depressivos podem 
predispor o uso de substâncias químicas 
(hipótese da automedicação), resultado 
de dificuldades socioeconômicas , como 
desemprego, divórcio, desi lusões, 
(hipótese socioeconômica) ou serem 
decorrentes de alterações neuroquímicas 
(transitórias ou persistentes) produzidas 
pelo uso crônico ou pela síndrome de 
abstinência (hipótese neurotóxica). Por 
fim, é possível que sejam patologias 
i n d e p e n d e n t e s o c o r r e n d o 
coincidentemente num mesmo indivíduo 
(hipótese genética14,15).

(...)

Achados de Neuroimagem da drogadição

Estudos de neuroimagem têm hoje um 
papel fundamental nos estudos de 
dependência de substâncias, provendo 
informações sobre os seus efeitos 
neurobiológicos. O desenvolvimento das 
técnicas de imagem cerebral tornou 
possível estudar in vivo como (através de 
quais mecanismos) e onde (em que áreas 
cerebrais) as diferentes substâncias de 
abuso atuam sobre a estrutura e o 
funcionamento do cérebro.

Sabe-se hoje que o uso de substâncias 
químicas pode produzir alterações 
morfológicas em estruturas cerebrais 
como a perda de volume total, a redução 
na porcentagem de substância cinzenta, o 

aumento de ventrículos e a diminuição no 
número de neurônios37. Além disso, pode 
ocasionar vasoconstrição, hemorragias e 
acidente vascular cerebral. As áreas 
d e s c r i t a s c o m o s e n d o m a i s 
frequentemente afetadas pelo uso 
abusivo de drogas são as áreas frontais - 
córtex órbito-frontal e suas projeções 
para as estruturas subcorticais do sistema 
de recompensa38,39.

Alterações estruturais nestas áreas têm 
sido observadas em usuários de cocaína, 
anfetaminas e opióides. Os achados em 
relação aos usuários de maconha são 
controversos. Em imagens de ressonância 
magnética, observou-se que indivíduos 
que iniciam o uso de maconha antes dos 
17 anos de idade apresentam redução do 
volume cerebral total e do percentual de 
substância cinzenta cortical, além de um 
aumento no percentual de substância 
branca. No entanto, esta constatação 
ainda permanece controversa40.

Neste capítulo iremos dar ênfase os 
estudos de PET (Tomografia por Emissão e 
Pósitron) e SPECT (Tomografia por 
Emissão de Fóton Único) que permitem o 
estudo de componentes fundamentais da 
c o m u n i c a ç ã o c e l u l a r , i n c l u i n d o 
receptores, transportadores e enzimas 
envolvidas na síntese e metabolismo de 
neurotransmissores41,42,43,44. Cada uma 
destas técnicas apresenta suas vantagens 
e desvantagens. De modo geral, PET 
possui resolução espacial e temporal 
superior ao SPECT, mas é menos 
disponível em centros diagnósticos e 
apresenta custos mais elevados.

Através de estudos de PET e SPECT foram 
observadas importantes diminuições do 
fluxo sangüíneo cerebral (FSC) em 
usuários de cocaína. Estas alterações 
ocor rem, sobre tudo, nas regiões 
anteriores do cérebro e são em parte 
a t r i b u í d a s à s p r o p r i e d a d e s 
vasoconstritoras da droga45,46,47. 

Dependentes de cocaína parecem 
apresentar reduções persistentes nos 
níveis de receptores D2 de dopamina48,49 
e ainda uma significativa redução na 
liberação de dopamina em áreas límbicas 
em exames de PET50. Isso leva a pensar 
que decréscimos de receptores D2 
associados a uma menor liberação de 
dopamina poderiam resultar num circuito 
límbico sub-estimulado que faria com que 
indivíduos buscassem a droga para ativá-
lo como compensação. Além disso, já foi 
demonstrado que diminuições destes 
receptores D2 em usuários de cocaína 
estão associadas à atividade metabólica 
reduzida em áreas de projeções 
dopaminérgicas mesolímbicas, o giro do 
cíngulo anterior e o córtex órbito-
frontal51. Como já citado, estas áreas 
e s t ã o e nvo l v i d a s c o m q u e s t õ e s 
relacionadas à motivação, controle 
inibitório emocional e comportamentos 
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compulsivos que poderiam explicar a 
perda de controle do consumo de 
cocaína.

Outra evidência bastante consistente em 
estudos de neuroimagem molecular é a 
supra-regulação de transportadores de 
dopamina (DAT) em dependentes de 
cocaína52,53,54. Recentemente, um estudo 
sugere que essa alteração é temporária e 
que os níveis de DAT devem voltar a 
níveis normais após cerca de um mês de 
abstinência55.

O consumo de cocaína também está 
associado a alterações em outros sistemas 
de neurotransmissores. Dentre elas, vale 
citar o aumento de receptores mu 
o p i ó i d e s q u e s e p r o p õ e e s t a r 
correlacionado com a intensidade do 
craving ou fissura condição já comentada 
anteriormente56.

Estudos de neuroimagem de receptores 
D2 de dopamina e metabolismo de 
glicose também foram realizados em 
usuários de metanfetamina. Assim como 
na cocaína, os usuários de metanfetamina 
apresentam níveis mais baixos de 
receptores D2 e esta redução está 
associada ao metabolismo da região 
órbito-frontal57.

Reduções de DAT também têm sido 
descritas e relacionadas à gravidade de 
sintomas psiquiátricos em usuários de 
metanfetamina. Geralmente, atribuí-se 
esta alteração à toxicidade desta 
s u b s t â n c i a s o b r e n e u r ô n i o s 
dopaminérgicos 58. Essa redução de DAT 
parece também estar associada a 
prejuízos psicomotores e de aprendizado 
verbal destes indivíduos dependentes de 
metanfetamina 59.

A relação entre o consumo de ecstasy 
(MDMA) e as possíveis alterações no 
metabolismo cerebral de glicose aponta 
para mudanças duradouras entre usuários 
desta substância, com menor captação de 
glicose na região estriatal e na amígdala 
60. Ao longo dos últimos anos, várias 
pesquisas sobre os efeitos do MDMA têm 
sido realizadas, obtendo resultados 
diversos. Uma recente revisão da 
literatura mostra que nível reduzido de 
transportadores de serotonina (5-HTT) em 
usuários de ecstasy parece ser o achado 
mais consistente na literatura 61.

Em indivíduos que interromperam o uso 
de MDMA há mais de um ano, os níveis 
co r t i ca i s de 5 -HTT pa recem se r 
comparáve i s ao encon t rados em 
indivíduos sadios, ao passo que entre 
aqueles que pararam há pouco tempo 
apresentavam níveis reduzidos. Sugere-se 
que isto se deva à ação neurotóxica do 
M D M A s o b r e o s n e u r ô n i o s 
serotonérgicos. Outro achado importante 
é que, independente do tempo desde o 
ultimo uso, os usuários de ecstasy 

apresentaram déficits de memória verbal, 
em um efeito dose-dependente. Por fim, 
este estudo ainda indica que as mulheres 
parecem ser mais vulneráveis aos efeitos 
deletérios do consumo de MDMA no que 
diz respeito aos níveis de 5-HTT 62.
Como ainda não existem radiotraçadores 
específicos para sistema canabinóide 
para utilização em humanos, os estudos 
de neuroimagem molecular sobre os 
efeitos do uso de THC têm buscado, 
sobretudo, investigar alterações do fluxo 
sanguíneo e o metabolismo cerebral de 
glicose.

Foi observado que após a administração 
de THC, a maioria dos indivíduos 
apresenta aumento do fluxo sanguíneo 
nas regiões corticais e cerebelar, o que é 
consistente com a maioria dos estudos. 
Este padrão de ativação pode estar 
r e l a c i o n a d o à s a l t e r a ç õ e s d e 
coordenação motoras durante o período 
de intoxicação 63,64. De forma distinta, 
pessoas que apresentaram diminuição do 
FSC na região cerebelar relataram 
alteração da percepção do tempo, o que 
corrobora a idéia de que o cerebelo está 
ligado a um sistema de percepção e de 
estimativa de tempo 65.

Em relação ao uso de tabaco, estudos de 
PET observaram que as enzimas MAOA e 
MAOB (monoamina oxidase) podem 
apresentar redução de 30% e 40% em 
fumantes66, 67. Uma vez que estas 
enzimas são responsáveis por degradar a 
dopamina, é possível que a inibição de 
M AO a u m e n t e o s n í v e i s d e s t e 
neurotransmissor na fenda sináptica. A 
hipótese de aumento de transmissão 
dopaminérgica também se reflete em 
estudos de receptores D1 e D2 de 
dopamina nos quais foram encontradas 
reduções destes receptores entre 
fumantes, indicando um aumento na 
liberação de dopamina68, 69.

Já em relação ao consumo de álcool, 
achados de PET e SPECT têm mostrado 
que o álcool produz reduções de fluxo 
sanguíneo e metabolismo cerebral, 
principalmente nas regiões dos lobos 
frontais e cerebelo 70, 71,72. O padrão de 
alterações de fluxo, assim como reduções 
de receptores do sistema gabaérgico em 
alcoolistas, sugere que o álcool altera a 
neurotransmissão deste sistema 73,74. 
Também foram observadas alterações 
dopaminérgicas em dependentes de 
álcool, nos quais receptores D2 se 
apresentam reduzidos e parecem não se 
restabelecer em até quatro meses de 
abst inência 75,76. Ainda não está 
estabelecido se os níveis reduzidos de D2 
se devem ao uso crônico de álcool ou se 
e l e s r e p r e s e n t a m u m f a t o r d e 
vulnerabilidade ao alcoolismo.

Reduções nos níveis de DAT e 5-HTT têm 
sido encontradas em alcoolistas e podem 
estar associadas a sintomas de depressão 

e ansiedade 77, 78,79. Acredita-se que haja 
recuperação de DAT a níveis normais 
após abstinência prolongada80.

Existem poucos estudos de neuroimagem 
em dependentes e usuários de opióides. 
Pesquisadores observaram que existe um 
padrão anormal de perfusão cerebral, 
s ob re t udo na reg ião do s l obo s 
temporais81, 82, além de diminuição de 
receptores D2 83. Já em voluntários 
saudáveis, a administração de um 
agonista opióide, como o fentanil, 
provocou aumento de FSC no cíngulo, 
córtices órbito-frontal e pré-frontal medial, 
além do núcleo caudado 84.

Conclusões

Pode–se notar que as al terações 
ce reb ra i s ma i s con s i s t en t emen t e 
observadas em usuários de diversas 
substâncias correlacionam-se com o a 
existência de prejuízos em diversos 
aspectos do sistema de recompensa 
cerebral e do funcionamento executivo 
responsável pela regulação deste sistema. 
As alterações neuroanatômicas e de 
neuroreceptores encontradas nos estudos 
citados sugerem que o funcionamento dos 
lobos f ron ta i s , exerce um pape l 
fundamental no processo de dependência 
e na dificuldade para a interrupção do 
uso de substâncias. Os indivíduos tendem 
a ignorar as conseqüências futuras e 
advindas do seu comportamento de 
compulsão em relação à droga em 
detrimento da recompensa imediata 
ligada aos seus efeitos psicotrópicos.

Apesar dos inquestionáveis avanços, 
ainda são necessárias pesquisas que 
considerem a relação entre mecanismos 
neurais, funcionamento cognitivo, bem 
com a influência de fatores genéticos e 
ambientais. A convergência destes 
achados poderá contribuir no futuro para 
melhor compreensão das conseqüências 
deletérias do uso de substâncias, do 
processo da drogadição e de suas 
r e p e r c u s s õ e s n o t r a t a m e n t o 
comportamental e psicofarmacológico.
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Neuroadaptações e neuroplasticidade
Antes de detalhar a neuroadaptação, é 
necessário compreender o conceito de 
“homeostase”, uma tendência natural ao 
equilíbrio fisiológico presente em todos os 
organismos v ivos, cons iderando as 
modificações e interações com o meio 
externo.  Por exemplo, em alta temperatura 
ambiente, o organismo se encarrega 
involuntariamente da vasodilatação, que 
facilita a perda de calor, e da produção de 
suor para resfriar o corpo, restabelecendo a 
temperatura ideal e equilíbrio para suas 
atividades.

Pelo mesmo princípio, o organismo reage às 
substâncias químicas, pois sua presença 
d e t e r m i n a u m n o v o p a d r ã o d e 
funcionamento nos sistemas cerebrais que, 
diante da perturbação causada, logo se 
encarrega de destruir, eliminar e cessar a 
presença e os efeitos das substâncias, a fim 
de restabelecer a homeostase. 

Na constante presença de substâncias, o 
organismo produz uma série de adaptações 
duradouras no cérebro para minimizar a 
ação e o frequente desequilíbrio causado. 
Este padrão de funcionamento adaptado 
deixa o organismo relativamente indiferente 
à presença das drogas e também sinaliza 
com desconforto sua ausência. Tratam-se 
das neuroadaptações de prejuízo e 
oposição, respectivamente, princípios 
básicos de tolerância e abstinência. 

As neuroadaptações de prejuízo referem-se 
às modificações feitas pelo cérebro para 
diminuir o impacto das drogas no 
funcionamento das células, levando ao 
a p a r e c i m e n t o d a t o l e r â n c i a . A s 
neuroadaptações de oposição também 
inter ferem na tolerância, mas estão 
diretamente l igadas à s índrome de 
abstinência – fator crucial na modulação da 
dependência química, envolvendo fissura e 
outras impl icações. Novamente, as 
alterações nos sistemas cerebrais ocorrem 
em resposta à presença constante da droga 
no organismo, perturbando o equilíbrio das 
forças de atuação dos neurotransmissores. 

A principal característica da relação entre 
neuroadaptação e síndrome de abstinência 
é a fissura. Trata-se da diminuição de 

dopamina no sistema de recompensa 
ocasionado pela oposição de forças, que 
não somente determina o comportamento 
compulsivo de busca, como também 
representa um grande obstáculo para 
consolidar a abstinência e aderir ou 
permanecer em qualquer tratamento de 
dependência, incluindo modificações no 
estilo de vida. 

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

pois significa que a droga ainda permeia os 
aspectos biopsicossociais que determinam 
as relações e o contexto individual do 
padrão de consumo, influenciando no 
abandono (recaída) ou aderência e sucesso 
de um tratamento.  

Dois conceitos capazes de auxiliar e 
operacionalizar em muito a prática clínica 
de todos os profissionais da saúde e que 
serão objeto dessa aula. 
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[Nota introdutória do coordenador] O último quartel do 
século XIX assistiu ao surgimento da Psicologia 
como ciência autônoma.  A Psicologia nascera 
para atender uma demanda que não se referia à 
alienação, à loucura avassaladora e caricata dos 
hospitais psiquiátricos.  A Medicina havia dado 
grandes passos nessa mesma época:  o 
descobrimento dos micróbios por Louis Pasteur 
trouxe aos médicos uma perspectiva real de 
sucesso no combate às doenças infecciosas.  O 
clínico já não tinha mais tempo (e paciência) para 
as intermináveis narrativas de mal-estar de seus 
pacientes.  Além disso, o surgimento dos grandes 
centros urbanos criou para o homem da 
Revolução Industrial um habitat marcado pela 
impessoalidade.  O  referencial familiar e 
religioso das pequenas comunidades, outrora o 
único norte que conduzia a existência humana, 
diluiu-se em meio ao dinamismo transformador 
das metrópoles.  Se o homem medieval vivia para 
o coletivo e conforma-se em ser um mero fruto da 
vontade divina, o homem moderno, científico e 
prático, vivia para sua individualidade.  Mas com 
quem esse novo homem poderia dividir as 
incertezas de suas construções solitárias?     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 compreensão da histeria feminina era o 
objeto.  A hipnose, a ferramenta terapêutica.  O 
palco deste teatro, cujos assentos eram 
freqüentados pelos mais prestigiosos cientistas 
europeus, era a Salpêtrière, nas dependências 
do Hôpital Général de Paris.  

Ainda no século XIX, a Psicologia abandonou o 
ambiente teatral dos manicômios para acomodar-
se nos luxuosos consultórios privados da cidade.  
Dentro dos consultórios, 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 vestígios.  Havia a 
crença de um subconsciente não totalmente 
separado da consciência, matéria da qual se 
ocuparão os grandes teóricos da psicanálise do 
século XX.

O desenrolar do século se encarregará de 
distanciar ainda mais psiquiatria e psicologia.  O 
ponto primordial de interesse da psicologia, a 
neurose, a “doença dos nervos” ou “mal 
imaginár io” , desprov ida de uma base 
neurobiológica, fez com que os novos teóricos 
desta ciência se concentrassem cada vez mais nos 
mecanismos psicodinâmicos envolvidos em sua 
gênese e no desenvolvimento de técnicas 
psicoterápicas capazes de proporcionar sua cura.  
A ps iquiatr ia, es tr i tamente biológica e 
determinista, desprovida de preocupação social  
e considerada um mero instrumento repressivo e 
de exclusão, foi duramente atacada durante toda 
a primeira metade do século XX.  

Na segunda metade do século, no entanto, 
houve uma reaproximação:  a psiquiatria aos 
poucos absorveu as críticas que recebera, abriu 
os manicômios, buscou abordagens ambulatoriais 
e comunitárias e assimilou a psicoterapia como 
ferramenta fundamental no tratamento de 
qualquer transtorno mental.  A psicologia, por 
sua vez, acumulou uma bagagem teórica que lhe 
assegurou definitivamente um lugar entre as 
ciências e compreendeu que a doença mental, 
embora moldada pelo desenvolvimento do 
indivíduo e o meio que o cerca, também possui 
repercussões neurobiológicas, que podem ser 
tratadas farmacologicamente com sucesso.  

Na opinião de Glen Gabbard (2000) “a 
crescente consciência de que o cérebro possui 
mais plasticidade do que qualquer outro órgão 
d o c o r p o , n o s p e r m i t e d a r i n í c i o à 
conceitualização de uma base neurobiológica 
para a psicoterapia, que traduza a natureza 
dinâmica das interações entre os genes e o meio 
ambiente”.  Opositor da dicotomização cérebro-
mente (neurobiologia-psicologia social), o autor 
afirma que enquanto ambos construtos possuem 
linguagens distintas e são passíveis de separação 
para fins de discussão, eles sempre estiveram 
integrados:  “o que chamamos de ‘mente’ pode 
ser entendida como atividade do cérebro, mas a 
experiência subjetiva também é capaz de afetá-
lo”.  Gabbard cita outro importante teórico, Eric 
Kandel (Prêmio Nobel de Medicina ~ 2000), 
para demonstrar que a psicoterapia é capaz de 
provocar modificações nas sinapses cerebrais: 
“da mesma forma que o psicoterapeuta entende 
que as representações do self e objetos são 
maleáveis pela intervenção psicoterapêutica, 
Kandel apontou que a estrutura do cérebro é 
dinâmica e possui plasticidade”.  Afirma, ainda, 
que da mesma forma que os medicamentos 
possuem efeitos psicológicos secundários a sua 
ação sobre o cérebro, as inter venções 
p s i c o t e r a p ê u t i c a s a f e t a m o c é r e b r o 
secundariamente ao seu impacto psicológico.  
Conclui assim, que ambas intervenções possuem 
natureza biopsicossocial, e por isso devem 
caminhar juntas.

Referências
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O presente artigo, escrito por Martin 
Teicher e colaboradores segue essa linha.  
Após revisarem 242 artigos, os autores 
procuraram apresentar todas evidências 
acerca das repercussões do trauma e do 
e s t r e s s e n a i n f â n c i a s o b r e o 
desenvolvimento neurobiológico do 
sistema nervoso central.  “Nem a 
juventude, tampouco a inocência provêm 
proteção contra as devastações do 
destino.  O estresse traumático pode 
atingir qualquer indivíduo ao longo do 
seu desenvolvimento.  Quando este 
ocorre cronicamente durante a infância, 
período de intensas modificações 
cerebrais, o impacto do estresse severo 
pode danificar permanentemente a 
estrutura e o funcionamento cerebral. De 
fato, o cérebro dos mamíferos foi 
preparado para ser esculpido pelas 
primeiras experiências até alcançar sua 
configuração final”. 

Após uma rápida revisão epidemiológica, 
constataram que o transtorno de estresse 
pós-traumático é a complicação menos 
freqüente entre as crianças que passaram 
por eventos traumáticos.  Ao contrário, os 
que evoluem com esta patologia são os 
que possuem problemas mais localizados.  
As cr ianças que não apresentam 
transtorno de estresse pós-traumático 
exibem com mais freqüência ansiedade, 
depressão, comportamentos impulsivos, 
agitados e agressivos, distúrbios do sono 
e problemas globais do desenvolvimento.  

O desenvolvimento normal

Segundo os autores, o cérebro humano 
possui bilhões de neurônios e trilhões de 
interconexões sinápticas.  Apesar da 
arqui te tura geral do cérebro ser 
geneticamente determinada, não há 
informação genética suficiente para 
detalhar  como será o arranjo específico 
de tais interconexões.  A forma final do 
cérebro e seus padrões de conexão 
serão esculpidos pela experiência.  

Para que a ‘escultura’ possa ser 
executada pela experiência, o organismo 
provê o feto com um grande número de 
células neuronais, uma quantidade até 
três vezes maior que no cérebro adulto.  
Esses neurônios, ainda imaturos migram 
para locais geneticamente determinados 
e se arborizam, com o intuito de 
estabelecerem conexões.  Ao nascimento, 
cerca de 50% desses neurônios são 
eliminados, num processo denominado 
morte celular ou apoptosis.  Flutuações 
dos níveis de cor t icóides são os 
responsáveis pelo início e o término desse 
processo.  Trata-se, portanto, de um 
período crítico para o desenvolvimento 
cerebral.   

Outro período 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, à custa exclusivamente da 
mielinização dos axônios.  Tendo em vista 
que o cérebro é um órgão que transmite 
informações por meio de descargas 
elétricas, cujos ‘fios’ são os axônios, a 
mielina corresponde ao encapamento do 
fio elétrico.  Fios não-encapados não 
conduzem energia corretamente, entram 
em curto-circuito, perdem energia para o 
meio-externo.  O mesmo ocorre com os 
axônios sem mielina.  Dessa forma, a 
mielinização aumenta a velocidade da 
troca de informação e é responsável (ao 
menos em parte) pela emergência de 
nosso rico repertório comportamental.  
Os neurônios responsáveis pelos sistemas 
motores fundamentais são os que mais 
rapidamente se mielinizam.  Já o córtex 
pré-frontal,onde se estruturam as funções 
ps íqu i cas super io res (abs t ração, 
planejamento, resolução de problemas, 
raciocínio,...) é mielinizado tardiamente.
	

Superprodução e poda de axônios, 
dendritos e sinapses

Para viabilizar a continuidade do 
processo de escultura cerebral, outro 
processo marcará o desenvolvimento do 
sistema nervoso central durante toda a 
infância:  a proliferação de axônios, 
arborizações dendríticas e conexões 
sinápticas.  Esse excesso de ramos e 
conexões será ‘podado’ pela experiência 
durante a transição para a idade adulta.  
Essa poda afeta especialmente as 
sinapses excitatórias e a densidade de 
receptores para glutamato, dopamina e 
neurotensina.  Esse não é um processo 
un i f o r me :  a poda do s i s t ema 
dopaminérgico no circuito nigroestriatal 
se dá antes da adolescência, no córtex 
pré-frontal antes da idade adulta, 
enquanto o sistema límbico e o nucleus 
accumbens passam incólumes por esse 
processo.   A poda dos sistemas de 
neurotransmissão também varia de 
acordo com o gênero e pode explicar 
porque algumas patologias sem mais 
p r e v a l e n t e s e n t r e m e n i n o s o u 
meninas.


Esse fenômeno de poda é explicado pela 
teoria da modificação neuronal por 
depleção seletiva.  De acordo com esta, 
a supe rp rodução de s i napse s é 
geneticamente prevista.  Ela é a etapa 
final de escultura do cérebro pelo meio 
externo.  O excesso de sinapses aumenta 
o repertório de comportamentos que a 
criança e o adolescente poderão adotar 
durante o seu desenvolvimento.  Quanto 
mais sinapses, maiores as chances do 
sistema nervoso funcionar de acordo com 
as exigências do meio ambiente.  
Portanto, essa condição se presta à 
aquisição de novas informações e 
habilidades sociais.  

Há três etapas da diferenciação cerebral:  
[1] durante o período gestacional, o feto 
possui um número até três vezes maior de 
neurônios do que o adulto.  O objetivo é 
facilitar a migração das células neuronais 
e estabelecer conexões entre elas.  Do 
nascimento aos cinco anos [2] o 
desenvolvimento cerebral estimulará a 
proliferação de axônios, dendritos e 
conexões sinápticas.  O objetivo é 
oferecer à criança  um repertório amplo 
de comportamentos para que possa de 
adaptar da melhor forma ao meio em 
que vive.  Dos cincos à idade adulta [3], 
visando a agilizar a transmissão da 
informação pelo sistema nervoso, há um 
processo de eliminação (poda) dos 
axônios, dendritos e sinapses que não 
foram utilizadas nos períodos iniciais do 
de senvo l v imen t o .  E s t a s e rá a 
configuração definitiva do cérebro.

Esse sistema de informação, capaz de 
grandes adaptações e plasticidade, 
funciona de maneira lenta, necessita de 
considerável aporte energético e de 
longos períodos de sono.  A partir de um 
certo estágio do desenvolvimento, as 
conexões excessivas ou redundantes são 
eliminadas (podadas, esculpidas) para 
aumentar o desempenho das habilidades 
a d q u i r i d a s , r e d u z i r d e m a n d a s 
metabólicas e a necessidade excessiva de 
sono.  Isso compromete em algum nível a 
plasticidade do sistema nervoso central.  
Como o cérebro é geneticamente 
programado para se desenvolver dessa 
maneira, é profundamente moldado pelos 
efeitos das primeiras experiências.  Desse 
modo, as conseqüências de experiências 
deletérias ou inadequadas podem ser 
duradouras ou mesmo irreversíveis. 

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 exposição precoce a eventos 
estressantes ativa sistemas de resposta ao 
estresse e altera a organização molecular 
para modificar sua sensibilidade e viés de 
resposta.

2. A exposição do sistema nervoso em 
de senvo l v imen t o ao s ho r môn io s 
relacionados à resposta ao estresse afeta 
a mielinização, morfologia neuronal, 
neurogênese e a sinaptogênese.  

3. As regiões do cérebro diferem em 
sensibilidade ao efeito do estresse, 
dependendo, em parte, da genética, do 
gênero (masculino ou feminino), estágio 
do desenvolvimento e da concentração 
de receptores glucocorticóides.

4. Há conseqüências duradouras que 
incluem o desenvolvimento atenuado do 
hemisfér io esquerdo, redução da 

integração entre os hemisférios cerebrais, 
aumento da irritabilidade elétrica dentro 
dos c i rcu i tos do s i s t ema l ímbico 
(relacionado à emoção) e diminuição da 
atividade funcional do vermis cerebelar.

5. Há conseqüências neuropsiquiátricas e 
vulnerabilidades, que levam ao aumento 
do risco de desenvolver transtorno de 
estresse pós-traumático, depressão, 
transtorno de personalidade borderline, 
transtorno dissociativo e a uso nocivo de 
substâncias psicoativas.   

Primeiro estágio:  ativação dos sistemas 
de resposta ao estresse
O modelo da cascata postula que a 
interferência do ambiente estressante 
sobre o desenvolvimento cerebral infantil 
ocorre em estágios e aos poucos vai 
alterando, em escala cada vez mais 
ampla, sua estrutura e o funcionamento. 

A ativação dos sistemas de resposta ao 
e s t r e s s e p r o v o c a a s p r i m e i r a s 
modificações na estrutura do cérebro em 
desenvolvimento.  Segundo os autores, 
e s t e s i s t ema pos su i t rê s p i l a re s 
fundamentais:

1. Hipocampo e eixo hipotalámico-
pituitário-adrenal (HPA);

2. Amigdala, locus coeruleus, glândula 
adrenal e sistema nervoso simpático;

3. Os pró-hormônios da famíl
ia vasopressina-oxicitocina.   

A regulação dos níveis de cortisol 
sanguíneos é feita pelo eixo hipotálamo-
pituitário-adrenal (HPA).  Esse hormônio 
indispensável à resposta ao estresse, uma 
vez que é capaz de mobilizar energia, 
potencializar a liberação de adrenalina, 
aumentar o tônus cardiovascular e inibir o 
crescimento, a imunidade e as respostas 
inflamatórias.  Já o segundo grupo de 
e s t r u t u r a s p r o v ê m a r e s p o s t a 
noradrenérgica ao estresse, que se 
manifesta nos órgãos autônomos do 
organismo, ou seja, aqueles cujo 
funcionamento independem da vontade 
do indivíduo.  Essa ação provoca 
aumento e redirecionamento do fluxo 
sanguíneo, aumento da atenção e da 
reatividade aos estímulos externos.  Já a 
vasopressina, cuja ação primordial é a 
retenção de líquidos pelo organismo, é 
importante durante o estresse causado 
por hemorragias ou privações de líquido 
severas.

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



Segundo estágio:  repercussões da 
ativação dos sistemas de resposta ao 
estresse sobre o desenvolvimento cerebral

O a u m e n t o d o s n í v e i s d e 
corticoesteróides é o principal causador 
de danos ao desenvolvimento cerebral 
durante a infância.  Entre os principais:

1. Redução do peso cerebral;

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

3. Interferência na mielinização;

4. Redução do número de dendritos em 
neurônios de várias regiões do cérebro;

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

Estudos com animais demonstram que tais 
alterações podem repercutir na forma de 
compor tamentos 
anti-sociais e em 
d é fi c i t s n o 
aprendizado de 
compor tamentos 
ativos de evitação.

Regiões do cérebro 
a f e t a d a s p e l o 
estresse ou abuso 
na infância

S e g u n d o o s 
autores, as regiões 
mais afetadas são 
aquelas que se 
d e s e n v o l v e m 
l e n t a m e n t e 
durante o período 
pós-natal, as que 
p o s s u e m a l t a 
d e n s i d a d e d e 
r e c e p t o r e s 
glucocorticóides e as que continuam a 
gerar novos neurônios após o nascimento.

O hipocampo é bastante vulnerável à 
ação do estresse nos primeiros tempos da 
infância.  Essa estrutura possui alta 
densidade de receptores glucocorticóides 
e continua a diferenciar neurônios após o 
nascimento.  O impacto do estresse sobre 
o hipocampo resulta em redução da 
proliferação de sinapses, sem prevenir 
sua poda.  O resultado é um déficit 
duradouro de sinapses nessa região.

A amigdala é uma das estruturas 
cerebrais mais sensíveis no cérebro para 
o surgimento do kindling, um fenômeno 
que resulta na sensibilização e redução 
do limiar convulsivo, a partir da presença 
de estímulos intermitentes e repetitivos.  
Mais importante que a possibilidade de 
c o nv u l s õ e s , é o i m p a c t o d e s s a 
sensibilização sobre o controle dos 
comportamentos.  Como já foi dito, o 

es t resse provoca d iminu ição dos 
receptores GABA-A na amigdala.  O 
sistema GABA é fundamental para 
reduzir a excitabilidade elétrica sobre os 
diversos sistemas e estruturas cerebrais.  
Sua diminuição aumenta a irritabilidade 
neurona l e a su sce t ib i l i dade às 
convulsões.  A mesma situação de 
estresse também é capaz de diminuir os 
níveis de serotonina na amigdala.

As alterações estruturais do hipocampo e 
da amigdala, ambas integrantes do 
sistema límbico, podem trazer seqüelas 
ao funcionamento cerebral, tais como 
uma maior ir r i tabil idade do lobo 
temporal.  Convulsões relacionadas ao 
lobo temporal levam ao aparecimento de 
distorções perceptuais, alucinações, 
automatismos motores e fenômenos 
dissociativos.  Crianças com história de 
abuso físico e sexual têm mais chance de 
apresentarem tais sintomas na idade 
a d u l t a . A l t e r a ç õ e s n o 

eletroencefalograma também são maiores 
nessa população.

O corpo caloso é o responsável pela 
integração entre os hemisférios cerebrais.   
Essa estrutura é sensível aos eventos 
estressantes durante a infância.  Os 
achados mais freqüentes relacionam-se à 
redução do tamanho e da mielinização 
da estrutura, dificultando o aprendizado 
de alguns tipos de tarefas.  O corpo 
caloso de meninos parece ser mais 
suscetível ao abandono, enquanto das 
meninas, aos efeitos adversos do abuso 
sexual.

O vermis cerebelar é ricamente composto 
por receptores cor ticoesteróides e 
também continua a se desenvolver após o 
período pós-natal.  Isso o torna uma 
estrutura particularmente vulnerável 
quando há presença de es t resse 
decorrente de maus-tratos na infância.  
De fato, indivíduos com história de abuso 

sexual na infância apresentam menor 
irr igação sanguínea nessa região, 
indicando um déficit na atividade do 
mesmo.  O vermis cerebelar tem um 
importante papel na modulação da 
irritabilidade límbica (lobo temporal), 
bem como na supressão de atividades 
convulsivas nesse mesmo local.

O neocórtex, estrutura ligada às funções 
ps íqu icas super iores , amadurece 
lentamente, por meio de processos 
cíclicos de reorganização, que só 
t e r m i n a m c o m a c h e g a d a d a 
adolescência.  Ainda assim, algumas 
estruturas (como o córtex pré-frontal) só 
se mielinizam totalmente após a terceira 
década.  Os autores do artigo acreditam 
que o estresse durante a infância é capaz 
de acelerar a maturação do córtex pré-
frontal, uma que essa estrutura inibe com 
eficácia outras regiões do cérebro que o 
mesmo estresse tornou disfuncionais, 
trazendo assim mais equilíbrio para o 

sistema nervoso 
como um todo.  A 
cr iança assume 
u m a p o s t u r a 
adulta com mais 
precocidade.  Por 
outro lado, essa 
m a t u r a ç ã o 
precoce o inibe de 
alcançar todas as 
suas capacidades, 
com a chegada da 
i d a d e a d u l t a .  
E s t u d o s c o m 
c r i a n ç a s c o m 
história de abuso 
s e x u a l 
demonstram que 
essas, ou contrário 
do que se espera, 
apresentam atraso 
n o 
desenvolvimento 
d o h e m i s f é r i o 

e s q u e r d o e 
desenvolvimento precoce do direito.  

Repercussões psicopatológicas das 
alterações estruturais

O hipocampo tem um papel crítico na 
organização e evocação da memória.  
Além disso faz parte do sistema de 
inibição de comportamentos, que controla 
a emergência de compor tamentos 
inapropr iados para determinados 
ambientes.  Desordens na inervação 
noradrenérgica do hipocampo pelo locus 
c o e r u l e u s e s t ã o p r ova ve l m e n t e 
relacionadas ao surgimento da ansiedade 
generalizada e do transtorno do pânico.  
A ausência ou deficiência da inervação 
serotoninérgica está associada à 
desinibição comportamental.

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



Episódios de descontrole e violência com 
impulsividade podem ser causados por 
um foco irritável amidalóide.  Ela ainda 
está intimamente envolvida na evocação 
de memórias com colorido emocional e 
no aprendizado de padrões não verbais.  
Sua ativação excessiva pode ter um papel 
crucial no desenvolvimento do transtorno 
de estresse pós-traumático.

Tanto o hipocampo quanto a amigdala 
estão envolvidos na ocorrência de 
convulsões temporo-límbicas.  O quadro 
clínico se caracteriza por crises parciais 
complexas, que não necessariamente 
evoluem para crises generalizadas.  Os 
sintomas podem ser apenas psíquicos, 
sendo a agressividade o fenômeno mais 
comumente observado.  Indivíduos com 
história de maus-tratos e violência familiar 
a p r e s e n t a m a l t e r a ç õ e s 
e le t roencefa lográficas com maior 
freqüência, principalmente em lobo 
temporal.  Tais alterações são um fator de 
risco para ideações ou tentativas de 
suicídio.  Também já foi relatado que o 
suicido completo é de quatro a cinco 
vezes maior entre epilépticos do que 
entre não-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 
d u r a n t e a s f a s e s i n i c i a i s d o 
desenvolvimento infantil.  Os hemisférios 
cerebrais possuem funções distintas, mas 
a integração de ambos é fundamental 
para que o cérebro trabalhe com toda 
sua capacidade.  O elo de ligação inter-
hemisférica é feito pelo corpo caloso.  
Geralmente, o hemisfério esquerdo é 
geralmente responsável pela percepção e 
expressão da linguagem e é lógico e 
analítico.  Já o direito é especializado na 
percepção de aspectos não verbais da 
comunicação e na expressão de 
emoções, especialmente as negativas.  
Animais expostos ao estresse nas 
primeiras fases do desenvolvimento 
apresentam prejuízos no desenvolvimento 
do corpo caloso.  Já indivíduos com níveis 
aumentados de ansiedade apresentam 
uma iner vação noradrenérgica e 
serotoninérgica assimetricamente voltada 
para o hemisfério direito.

O vermis cerebelar é fundamental para o 
bom func ionamen to da a tenção, 
linguagem, cognição e afeto.  De fato, 
distúrbios l ingüísticos e cognitivos 
parecem ser primariamente decorrentes 
de lesões vermais.  Tais lesões podem 
cont r ibu i r para o surg imento de 
transtornos tais como depressão, 
esquizofrenia, autismo e transtorno de 
déficit de atenção e hiperatividade.  O 
vermis cerebelar possui forte ação 
modulatória sobre o locus coeruleus, área 
tegmental ventral e substantia nigra, 
estruturas primariamente envolvidas na 
produção e excreção de noradrenalina e 

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

Da neurobiologia à sintomatologia

 Em suma,  o abuso na infância 
está associado a um excesso de 
irritabilidade neuronal, anormalidades ao 
e l e t roence f a log rama e s i n t omas 
sugestivos de epilepsia do lobo temporal.  
Também está associada à prejuízos ao 
desenvolvimento do hemisfério esquerdo 
(incluindo o neocórtex, hipocampo e 
amigdala), redução do tamanho do 
corpo caloso e atividade atenuada do 
vermis cerebelar.  Há uma estreita 
relação entre os efeitos dos maus-tratos 
ao desenvolvimento cerebral na infância 
e os sintomas psiquiátricos observados 
nessas crianças abusadas.

O abuso de substâncias psicoativas

O estresse e os maus-tratos durante a 
infância são fatores de risco para o 
d e s e n v o l v i m e n t o d o a b u s o d e 
substâncias.  Os autores apontam o 
vermis cerebelar como o elo entre os 
traumas da infância e o risco elevado de 
uso nocivo de substâncias.  Por meio de 
projeções para a área tegmental ventral  
e o locus coeruleus, o vermis desempenha 
um importante papel na modulação dos 
e fe i tos da dopamina no nuc leus 
accumbens (sistema de recompensa).  
Além disso, é afetado diretamente pelo 
álcool, cocaína e outros estimulantes.  O 
déficit de atenção e hiperatividade é um 
s é r i o f a t o r d e r i s c o p a r a o 
desenvolv imento de dependênc ia 
química.  Seu achado neuroanatômico 
mais consistente é justamente o vermis 
cerebelar reduzido.  A redução do vermis 
cerebelar também pode deixar o sistema 
límbico mais irritável, outro fator de risco 
para o abuso de substâncias.

Escultura inacabada
A conclusão dos autores do presente 
artigo é, na verdade, uma autocrítica e 
uma reformulação de seus postulados.  
Sem abrir mão da idéia de que o cérebro 
é um órgão a ser esculpido ao longo do 
desenvolvimento infantil e juvenil, os 
autores também colocam que o cérebro é 
mais complexo e adaptat ivo que 
pensavam.  O cérebro não aceita passiva 
e simplesmente a moldagem externa.  Ao 
contrário:  ele se molda ativamente.  A 
partir dessa idéia passam a postular que 
a cascata, ao invés de ser um mecanismo 
de lesão, é na verdade um mecanismo de 
adaptação cerebral ao meio externo.  
“Essas modificações no desenvolvimento 
são desenhadas para adaptar o indivíduo 
para lidar com os autos níveis de estresse 
ou privação, que ao seu ver lhes 

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

Se um indivíduo nasceu em um ambiente 
inóspito e violento, será crucial para a 
sua sobrevivência manter um estado 
constante de vigilância e suspeição que o 
permita detectar prontamente o perigo.  
Desse modo, reações impuls ivas, 
comportamentos dissociados, ímpetos 
agressivos, irritabilidade límbica e 
ativação simpática são importantes 
ferramentas para melhorar suas chances 
de sobrevida em tais ambientes.  Por 
outro lado, tais alterações não são 
compatíveis com o sucesso em grupos de 
convívio mais benevolentes.  

Os autores hipotetizaram ao final que a 
presença de cuidados adequados e a 
ausência de estresse severo permitem aos 
mamíferos um desenvolvimento cerebral 
menos agressivo,  emocionalmente mais 
e s t á v e l , s o c i a l , e m p á t i c o e 
hemisfericamente integrado.  E concluem:  
“a sociedade colhe o que planta na 
maneira como trata suas crianças.  
Esforços para reduzir a exposição ao 
estresse severo no início da vida pode 
provocar impactos de longo alcance para 
a saúde física e mental e reduzir a 
agressão, suspeição e o estresse nas 
futuras gerações”.

Resenha escrita pelo coordenador desse curso, 
e p u b l i c a d a o r i g i n a l m e n t e n o s i t e                     
Álcool e Drogas sem Distorção, do Hospital Albert 

Einstein - HIAE, em 2003.
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ARTIGO NA ÍNTEGRA

Introdução
Durante muito tempo, acreditou-se que o 
sistema nervoso central (SNC), após seu 
desenvolvimento,tornava-se uma estrutura 
rígida, que não poderia ser modificada, e 
que lesões nele seriam permanentes, pois 
s u a s c é l u l a s n ã o p o d e r i a m s e r 
reconstituídas ou reorganizadas. Hoje, 
s abe se q ue o SN C t em g rande 
adaptabilidade e que,mesmo no cérebro 
adulto, há evidências de plasticidade na 
tentativa de regeneração1.  A plasticidade 
neural refere-se à capacidade que o SNC 
possui em modificar algumas das suas 
propriedades morfológicas e funcionais 
em resposta às alterações do ambiente. 
Na presença de lesões, o SNC utiliza-se 
desta capacidade na
tentativa de recuperar funções perdidas1,2 
e/ou, principalmente, fortalecer funções 
similares relacionadas às originais.

A reabilitação física faz parte do meio 
ambiente em que o paciente neurológico 
encontra-se inserido, dessa forma, faz-se 
necessár io que o terapeuta se ja 
conhecedor de alguns fatores que 
interferem direta ou indiretamente nos 
processos plásticos do SNC, para a 
otimização da terapia.

Estágios da plasticidade do SNC
A p la s t i c i dade do SNC oco r re , 
c las s i camen te , em t rês es tág ios : 
desenvolvimento, aprendizagem
e após processos lesionais. 

Desenvolvimento
Na embriogênese, tem-se a diferenciação 
celular, em que células indiferenciadas, 
por expressão genética, passam a ser 
neurônios. Após a proliferação, migram 
para os locais adequados e fazem 
conexões entre si3. Os neurônios dispõem 

de uma capacidade intrínseca sobre sua 
posição em relação a outros neurônios, e 
seus axônios alcançam seus destinos 
graças aos marcadores de natureza 
molecular e à quimiotaxia. A secreção de 
substâncias neurotróficas, neste caso, os 
fatores de crescimento ajudam o axônio 
na busca de seu alvo4. A maturação do 
SNC inicia-se no período embrionário e 
só termina na vida extra-uterina. Portanto, 
sofre influências dos fatores genéticos, do 
microambiente fetal e, também, do 
ambiente externo, sendo este último de 
grande relevância para seu adequado 
desenvolvimento.

Aprendizagem
Este processo pode ocorrer a qualquer 
momento da vida de um indivíduo, seja 
criança, adulto ou idoso, propiciando o 
aprendizado de algo novo e modificando 
o comportamento de acordo com o que 
foi aprendido. A aprendizagem requer a 
a q u i s i ç ã o d e c o n h e c i m e n t o s , a 
capacidade de guardar e integrar esta 
aquisição5, para posteriormente ser 
recru tada quando necessár io . A 
reabilitação física, entre outros fatores, 
tem por objetivo favorecer o aprendizado 
ou reaprendizado motor, que é um 
processo neurobiológico pelo qual os 
organismos modificam temporária ou 
definitivamente suas respostas motoras, 
melhorando seu desempenho, como 
resultado da prática6.

Durante o processo de aprendizagem, há 
m o d i fi c a ç õ e s n a s e s t r u t u r a s e 
funcionamento das células neurais e de 
suas conexões, ou seja, o aprendizado 
promove modificações plásticas, como 
crescimento de novas terminações e 
botões sinápticos, crescimento de 
espículas dendríticas, aumento das áreas 
sinápticas funcionais7, estreitamento da 
f e n d a s i n á p t i c a , m u d a n ç a s d e 
conformação de proteínas receptoras, 
incremento de neurotransmissores8.

A prática ou a experiência promovem, 
também, modificações na representação 
do mapa cortical9-11. Pascual-Leone et al.
12 demonstraram que a aquisição de uma 
nova habilidade motora, neste caso, tocar 
piano, reorganizava o mapa cortical, 
aumentando a área relacionada aos 
músculos flexores e extensores dos dedos. 
Em um estudo com leitores de Braille, 
verificaram que o dedo indicador 
utilizado para a leitura tem maior 
representação cortical que o dedo 
contralateral13.  Jueptner et al.14 e 
G r a f t o n e t a l . 15 , p o r s u a v e z , 
encarregaram-se de mapear as áreas do 
SNC que são ativadas durante o processo 
de aprendizagem motora, em que eram 
realizados movimentos com as mãos, e 
verificaram que várias regiões agem em 
conjunto, como o córtex motor primário, 
o córtex pré-motor, a área motora 
suplementar, a area somatossensorial, os 
núcleos da base, entre outras.

Após lesão neural
A lesão promove no SNC vários eventos 
que ocorrem, simultaneamente, no local 
da lesão e distante dele. Em um primeiro 
momento, as células traumatizadas 
l iberam seus aminoácidos e seus 
neurotransmissores, os quais, em alta 
concentração, tornam os neurônios mais 
excitados e mais vulneráveis à lesão. 
Neurônios muito excitados podem liberar 
o neurotransmissor glutamato, o qual 
alterará o equilíbrio do íon cálcio e 
induzirá seu influxo para o interior das 
células nervosas,
ativando várias enzimas que são tóxicas e 
levam os neurônios à morte. Esse 
p r o c e s s o é c h a m a d o d e 
excitotoxicidade16. Ocorre, também, a 
ruptura de vasos sanguíneos e/ou 
isquemia cerebral, diminuindo os níveis 
de oxigênio e glicose, que são essenciais 
para a sobrevivência de todas as células.  
A falta de glicose gera insuficiência da 
célula nervosa em manter seu gradiente 
transmembrânico, permitindo a entrada 
de mais cálcio para dentro da célula, 
ocorrendo um efeito cascata17.  De 
acordo com o grau do dano cerebral, o 
estímulo nocivo pode levar as células 
nervosas à necrose, havendo ruptura da 
membrana celular, fazendo com que as 
c é l u l a s l i b e r e m s e u m a t e r i a l 
intracitoplasmático e, então, lesem o 
tecido vizinho;  ou pode ativar um 
processo genético denominado apoptose, 
em que a célula nervosa mantém sua 
membrana plasmática, portanto, não 
liberando seu material intracelular, não 
havendo liberação de substâncias com 
atividade próinflamatória e, assim, não 
agredindo outras células18,19.

A apoptose é desencadeada na presença 
d e c e r t o s e s t í m u l o s n o c i v o s , 
principalmente pela toxicidade do 
glutamato, por estresse oxidativo e 
alteração na homeostase do cálcio20.  A 
lesão promove, então, três situações 
distintas: (a) uma em que o corpo celular 
do neurônio foi atingido e ocorre a morte 
do neurônio, sendo, neste caso, o 
processo irreversível1; (b) o corpo celular 
está íntegro e seu axônio está lesado ou 
(c) o neurônio se encontra em um estágio 
de excitação diminuído16. Os mecanismos 
de reparação e reorganização do SNC 
começam a surgir imediatamente após a 
lesão e podem perdurar por meses e até 
anos21,22. São eles:

a) Recuperação da eficácia sináptica
Este processo consiste em fornecer ao 
tecido nervoso um ambiente mais 
favorável à recuperação23.  Assim, nesta 
fase, a recuperação é feita por drogas 
neuroprotetoras17, que visam a uma 
melhor oferta do nível de oxigenação e 
glicose, à redução sanguínea local e do 
edema24;
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b) Potencialização sináptica
Este processo consiste em manter as 
sinapses mais efetivas, por meio do 
desvio dos neurotransmissores para 
outros pontos de contatos que não foram 
lesados24;

c) Supersensibilidade de denervação
Em caso de denervação, a célula pós-
sináptica deixa de receber o controle 
químico da célula présináptica25; para 
manter seu adequado funcionamento, 
então, a célula promove o surgimento de
novos receptores de membrana pós-
sináptica26,27;

d) Recrutamento de sinapses silentes
No nosso organismo, em situações 
fisiológicas, existem algumas sinapses 
que, morfologicamente,
estão presentes, mas que, funcionalmente, 
estão inativas. Essas sinapses são 
ativadas ou recrutadas quando um 
estímulo importante às células nervosas é 
prejudicado. No caso de lesão das fibras 
principais de uma determinada função, 
outras fibras que estavam dormentes 
poderão ser ativadas28,29,30;

e) Brotamentos
Este fenômeno consiste na formação de 
novos brotos de axônio, oriundos de 
neurônios lesados ou não-lesados31,

• brotamento regenerativo: ocorre em 
axônios lesados e constitui a formação de 
novos brotos provenientes do segmento 
proximal, pois o coto distal, geralmente, é 
rapidamente degenerado. O crescimento 
desses brotos e a formação de uma nova 
s inapse const i tuem s inaptogênese 
regenerativa24,

• brotamento colateral: ocorre em 
axônios não lesionados, em resposta a 
um estímulo que não faz parte do 
processo normal de desenvolvimento. Este 
brotamento promove uma sinaptogênese 
reativa28,31.

Fatores responsáveis pelo crescimento 
axonal
A capacidade de formação de novos 
brotos e crescimento dos axônios pode 
ser programada geneticamente ou pode 
depender do meio. Existe uma classe de 
proteínas regenerat ivas, as quais 
p r o m o v e m e s s e e v e n t o e s ã o 
denominadas fatores tróficos. São eles: 
fator de crescimento do nervo (NGF – 
nerve growth factor), fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF – brain 
derived neurotrophic factor), neurotrofina 
3 (NT-3 – neurotrophin- 3), neurotrofinas 
4, 5 e 6, fator neurotrófico ciliar (CTNF – 
ciliary neurotrophic factor)32,33, fator 
neurotrófico derivado da glia (GDNF – 
glial derived neurotrophic factor)34,35, 
fator de crescimento fibroblástico ácido 
(aFGF – acidic fibroblast growth factor), 
fator de crescimento fibroblástico básico 
(bFGF – basic fibroblast growth factor), 

fator de crescimento epidérmico (EGF – 
epidermal growth factor)36, entre outros. 
Esses fatores são produzidos pelas 
célulasalvo, ou seja, por outros neurônios, 
glândulas e tecido muscular, e cada fator 
trófico parece sustentar uma determinada 
classe de neurônios32. 

Contudo, para que esses fatores atuem 
sobre um neurônio, é necessária a 
presença de um receptor nos terminais 
axônicos. Assim, os fatores tróficos ligam-
se a esses receptores e este complexo é 
internal izado pelo mecanismo de 
e n d o c i t o s e e t r a n s p o r t a d o 
retrogradamente até o corpo celular. No 
soma, o DNA é ativado e promove o 
aumento de organelas citoplasmáticas, o 
que favorece o crescimento de dendritos 
e axônio36.

C o m o a v a n ç o t e c n o l ó g i c o , 
principalmente da engenharia genética, 
m u i t o s d e s s e s e o u t r o s f a t o r e s 
neurotróficos podem ser produzidos em 
laboratório, na tentativa de ofertar ao 
SNC maiores condições de regeneração. 
Essas moléculas têm grande potencial 
terapêutico, principalmente no tratamento 
de doenças degenerat ivas, como 
Alzheimer, Parkinson, esclerose lateral 
amiotrófica, entre outras4,16.
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Referindo-se à insanidade, Emil Kraepellin 
(1909), considerava a sífilis, o alcoolismo e o 
abuso da morfina e da cocaína, “os mais 
proveitosos pontos de ataque para a ação 
médica”, tendo em vista a clareza do agente e 
do componente orgânico na sua gênese. 

A Psiquiatria hodierna tem avançado e se 
inserido em diversas áreas da ciência médica, 
com o intuito de conferir à nosologia 
p s i q u iá t r i ca um sub s t ra t o o rgân i co , 
proporcionando, assim, os mesmos “pontos de 
ataque proveitosos” para o tratamento das 
doenças mentais.

Além dos progressos nas áreas de imagem, 
medicina nuclear, anatomia, fisiologia e 
farmacologia do sistema nervoso central, 
aspectos epidemiológicos apl icados à 
P s i q u i a t r i a t r o u x e r a m u m a m e l h o r 
compreensão sobre a distribuição  das 
patologias, seus parâmetros semiológicos e 
seus fatores etiológicos e de risco mais 
relevantes e a ocorrência simultânea de 
algumas delas.  Nesse contexto, nos últimos 
dez anos, o interesse da Psiquiatria tem-se 
voltado para a coexistência de uma ou mais 
patologias adicionais em indivíduos com uma 
doença de base particular:  as comorbidades.  

Transtornos ligados ao uso do álcool e drogas 
ao longo da vida atingem cerca de 20% e 
10% da popu lação nor te -amer icana, 
respectivamente.  Entre esses, metade preenche 
critérios para outros transtornos mentais:  7% 
para esquizofrenia, 18% para transtorno de 
persona l idade an t i - soc ia l , 28% para 
transtornos de ansiedade e 26% para 
transtornos afetivos. O Epidemilogic Catchment 
Area Survey (ECA, 1984), constatou que o 
risco de associação entre transtornos mentais e 
o consumo desadaptado de álcool e drogas é, 
respectivamente, 4,5 e 2,3 vezes maior em 
comparação com a população geral.  O 
National Comorbidity Survey (NCS, 1991) 
encontrou um risco pelo menos duas vezes 
maior de associação entre qualquer transtorno 
mental e o uso de álcool e drogas ao longo da 
vida.  O National Longitudinal Alcohol 
Epidemiologic Survey (NLAES, 1992)  detectou 
que os critérios raça, sexo e idade influenciam 
os riscos de associação, sendo esses maiores 
em brancos do sexo masculino, aumentando ao 
longo da vida em todos os grupos.  
Além da forte associação, a presença de outro 
transtorno psiquiátrico em dependentes 
químicos influencia-os à procura de tratamento, 
aumentando ainda mais esse índice nos 
ambulatórios e enfermarias especializados.  

A associação é capaz de alterar a expressão, 
o curso e o prognóstico da dependência 
química e necessitará de uma abordagem 
terapêutica modificada para potencializar os 
resultados.  A dificuldade de se estabelecer  
parâmetros d iagnós t i cos confiáve is e 
operacionais e metas terapêuticas apropriadas,  
coloca o profissional da saúde em situações de 
dúvida e indecisão em sua prática clínica.  Eis 
o motivo pelo qual, na última sexta-feira de 

cada mês, o espaço da discussão de caso será 
ocupado para a apresentação de um ou um 
grupo de transtornos mentais específicos, com 
ênfase para a apresentação clínico desses na 
vigência de problemas com substâncias 
psicoativas e as técnicas de manejo e boas 
práticas no tratamento desses usuários com 
duplo diagnóstico. 
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Leitura para discussão em classe:

CORDEIRO DC, DIEHL A. Comorbidades 
psiquiátricas. In:  Diehl A, Cordeiro DC, 
Laranjeira R.  Dependência química.  Porto 

Alegre: Artmed; 2010.  Páginas: 107-118. 

ZALESKIE M ET AL. Diretrizes da Associação 
Brasileira de Estudos do Álcool e outras 
Drogas (ABEAD) para o diagnóstico e 
tratamento de comorbidades psiquiátricas 
e dependência de álcool e outras 
substâncias. Rev Bras Psiquiatr 2006;         
28(2):142-8.   [disponível online]
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(1)  Apresentar em linhas gerais o campo da 

neuropsicologia dentro das neurociências.
(2) Compreender o conceito de função 

executiva.
(3) Apresentar as principais alterações 

cognitivas decorrentes do uso agudo de crônico 
de álcool e drogas.
(3)  Conhecer as aplicações da neuropsicologia 

para o d iagnós t i co e t ra tamento da 
dependência química.
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Problemas relacionado ao consumo de 
substâncias 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 diagnóstico 
denota a co-ocorrência de duas doenças, 
s e n do den om i nada po r i s s o de 
comorbidade.  O grupo de indivíduos 
por tadores de do i s d iagnós t i cos 
psiquiátricos é heterogêneo, sendo 
possível incontáveis combinações de 
transtornos e níveis de gravidade.

H á a l g u n s c o n s e n s o s q u a n t o à 
comorbidade:

1. A oco r rênc i a s imu l t ânea de 
transtornos mentais é comum – 
metade dos indivíduos acometidos 
por alguma doença mental possuem 
problemas com o uso de substâncias 
pscioativas;

2. O duplo diagnóstico está associado 
a desfechos de mau prognóstico, tais 
como a recaída, internações de 
repetição, violência, prisão, DST & 
AIDS.

3. T r a t a m e n t o s p a r a l e l o s , m a s 
separados para ambas as patologias 
comprometem o sucesso terapêutico.

Serviços para o tratamento das 
comorbidades
Tais serviços possuem intervenções 
integradas, voltadas tanto para o 
tratamento de doenças mentais, quanto 
para a dependência química.  Isso 
significa que os mesmos profissionais da 
saúde ou suas equipes, presentes em um 
determinado setting terapêutico, são 
c a p a z e s d e o f e r e c e r d e m o d o 
coordenado intervenções e abordagens 

que apropriadas para portadores de 
duplo diagnóstico.  

Essa empreitada requer experiência 
clínica e administrativa por parte dos 
profissionais.  Em primeiro, o pacote de 
intervenções proposto deve ser coerente 
e adaptado às necess idades dos 
pacientes; em segundo, a integração das 
abordagens não s ignifica apenas 
combiná-las, mas igualmente modificá-las 
e adaptá-las.   Por exemplo, a prevenção 
da reca ída e o t re i namen to de 
habilidades sociais, intervenções de 
grande impacto entre dependentes 
químicos, tem eficácia reduzida na 
vigência de déficits cognitivos, sintomas 
negativos ou posturas confrontativas.  Por 
fim, a família deve ser envolvida e 
orientada para melhor lidar com essa 
situação.

O objetivo das intervenções para 
portadores de duplo diagnóstico é 
recuperação de duas doenças graves. 
Neste contexto, a “recuperação” significa 
que o indivíduo com um diagnóstico duplo 
aprenda a lidar com ambas as doenças, 
para que desse modo possa perseguir 
objetivos significativos para a sua vida.

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

ESTÁGIOS DE INTERVENÇÃO
Programas efetivos adotam o conceito de 
estágios de tratamento.  Nesses, a 
preocupação inicial está centrada na 
formação de vínculos de confiança, 
visando a motivar o paciente para o 
engajamento nas atividades terapêuticas 
propostas, bem como para suportar o 
monitoramento por parte da equipe e 
seus familiares.  Esse movimento não é 
linear – pelo contrário, está sujeito a 
constants idas-e-vindas.

ASSERTIVE OUTREACH
O paciente com comorbidade com 
frequência tem dificuldade para se 
vincular e participar de serviços de 
tratamento.  A busca ativa, por meio de 
uma combinação de gerenciamento de 
caso intensivo e visitas domiciliares, 
procura melhorar a adesão dos pacientes 
com duplo diagnóstico.  Abordagens 
dessa natureza permi tem que os 
pacientes tenham acesso a tratamentos e 
relacionamentos dos quais necessitam por 
meses ou anos.  Sem tais ações, os 
indices de abandono aumentam.

INTERVENÇÕES MOTIVACIONAIS
A maior parte dos pacientes com duplo 
diagnóstico tem baixa prontidão para 
tratamentos voltados para a abstinência.  
Muitos, ainda, tem baixa motivação lidar 
com seus problemas psiquiátricos, assim 
como para a busca de trabalho e 
reinserção social.  Nesse contexto, 
intervenções motivacionais ajudam o 
paciente a identificar de seus objetivos e 
reconhecer de que a ausência de um 

automanejo eficiente prejudica o alcance 
dos mesmos.  

ACONSELHAMENTO
Uma vez motivado para o manejo de sua 
própria doença, o paciente com duplo 
diagnóst ico necessi ta desenvolver 
habilidades e apoios para controlar os 
sintomas e para implementar um estilo de 
vida de abstinência.  Diversas formas de 
aconselhamento favorecem a aquisição 
dessas habilidades pelo paciente – 
grupo, individual, família.  

INTERVENÇÕES NO SUPORTE SOCIAL
Intervenções de diversas naturezas, com 
o objetivo de reforçar o meio social mais 
próximo do paciente, que inclui a família 
e outros grupos de convívio do paciente.

PERSPECTIVA DE LONGA DURAÇÃO
Pacientes com comorbidade levam mais 
tempo para atingir padrões estáveis de 
melhora, mesmo com abordagens 
intensivas e avançadas.  Além disso, tem 
tendência à 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 incluídos no tratamento.

Barreiras à implementação de 
serviços integrados

Serviços integrados para o tratamento de 
pacientes com comorbidade são raros.  
No nível governamental, nào existe a 
possibilidade de um único modelo de 
serviço – pois a população com duplo 
diagnóstico é heterogênea – e há 
d i fi c u l d a d e e m p a d r o n i z a r o 
financiamento dos mesmos.  No nível dos 
profissionais da saúde, há dificuldade em 
diagnosticar a comorbidade, devido à 
falta de capacitação e a preconceitos.  
Por fim, o nível familiar carece de mair 
orientação e tende muitas vezes a tomar 
os sintomas relacionados ao consumo de 
d r o g a s c o m o p a r t e d a d o e n ç a 
psiquiátrica concomitante.

Implementação de estratégias de 
tratamento

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

Resenha escrita pelo coordenador desse curso, 
em maio de 2011.
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Indicação de leitura

PUBLICAÇÕES SOBRE MODELOS DE 

TRATAMENTO PARA COMORBIDADE

O fenômeno das comorbidades é cada vez mais 

conhecido por parte dos profissionais da saúde.  No 

entanto, há poucos modelos e protocolos capazes 

de auxiliá-los.  Nesse sentido, há duas publicações 

sobre duplo diagnóstico, ou comorbidade, que 

procuram operacionalizar a prática dos serviços e 

dos profissionais da saúde envolvidos no tratamento 

dos pacientes portadores dessa condição.

O Manual de boas práticas para o tratamento do 

duplo diagnóstico [acima à esquerda] [online], desenvolvido 

pelo governo britânico, apresenta ao leitor as 

etapas que todo o serviço deve seguir para avaliar, 

buscar a melhor adesão e implementar as 

estratégias de tratamento para os seus pacientes.  

Essa sequência está contextualizada segundo os 

diferentes níveis de atenção, desde a unidades 

básicas de saúde, até os centros altamente 

especializados.

O manual sobre duplo d iagnóst ico para 

profissionais da saúde [abaixo à esquerda] [online], de 

autoria da agência para o bem-estar social do 

estado de New South Wales, Austrália, apresenta as 

principais comorbidades e suas apresentações 

clínicas possíveis, considerando as principais 

substâncias psicoativas.  A publicação tem uma 

seção dedicada ao cuidado de filhos de pacientes 

portadores de duplo diagnóstico.

Ambas os protocolos possuem diretrizes simples e 

objetivas, mas de grande valia para aqueles 

interessados em aprofundar sua prática clínica.  As 

comorbidades psiquiátricas estão presentes na 

grande maioria daqueles que procuram ajuda 

especializada e comprometem seriamente a 

evolução e o prognóstico do tratamento.  Um tópico 

a cada dia mais presente na cl ínica das 

dependência químicas.

O Dual Diagnosis Good Practice Guide é uma publicação do do 
National Mental Health Development Unit - NMHDU, um 
programa financiado do Department of Health - DH do 
Governo Britânico para o desenvolvimento de programas 
de apoio à políticas públicas para a área da saúde 

O Dual Diagnosis - A resource for caseworkers é uma publicação do 
do Human Services | Community Services, a agência do 
Governo Estadual de New South Wales - Austrália 
encarregada  das políticas públicas da área da saúde. 
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Segundo Nádia Kolling e colaboradores 
[vide artigo completo na próxima página],            
“A neuropsicologia pode ser definida como 
uma subárea das neurociências que visa à 
aplicação dos princípios de avaliação e 
intervenção baseados no estudo científico 
do comportamento humano ao longo do 
ciclo vital relacionado ao funcionamento 
normal e alterado do sistema nervoso 
central  (Hebben & Milberg, 2002). Entre os objetivos 
p r i n c i p a i s d e u m a a v a l i a ç ã o 

neuropsicológica, destacam-se: (a) oferecer 

uma descrição clara e coerente sobre o 
impacto da disfunção cerebral (cognição, 
emoções, personalidade, relacionamentos 
interpessoais, funcionamento vocacional, 
potencial educacional, possibilidade para 

desfrutar a vida); (b) realizar um diagnóstico 

diferencial; (c) planejar o tratamento; e         
(d) auxiliar no prognóstico e na reabilitação 

dos déficits (Kristensen & Parente, 2002; Lezak, 1995).”

O consumo de de substâncias produz 
con seq uênc ia s f í s i ca s , cogn i t i va s , 
comportamentais e emocionais sobre o 
sistema nervoso, muitas vezes de evolução 
arrastada ou mesmo perene.  

“Neste sentido”, afirmam mais uma vez os 
autores, “a investigação neuropsicológica 
sobre as alterações associadas ao uso de 
substâncias pode contribuir para esclarecer 
questões diagnósticas sobre as funções que 
se encontram prejudicadas bem como 
estabelecer as alternativas comportamentais 
para minimizar esse prejuízo (Andrade e col, 2004). 
Especificamente, além da descrição das 
alterações comportamentais, emocionais e 
cognitivas, a avaliação neuropsicológica 
busca realizar a análise de potenciais, 
prever o curso da recuperação e estimar o 
funcionamento pré-mórbido (anterior) dos 

usuár ios de substâncias psicoat ivas             
(Gruber & Yurgelun-Todd, 2001; Eckardt & Martin, 1986). É 
ainda do âmbito da neuropsicologia a 
realização de atividades que visem à 
recuperação ou amenização dos déficits 
neurocognitivos (reabilitação cognitiva)   
(Allen, Goldstein, & Seaton, 1997)”.

O campo de atuação da neuropsicologia e 
suas aplicações capazes de aprimorar o 
diagnóstico e o processo de tratamento da 
dependência química serão abordados por 
Maria de Fátima Monteiro, posgraduanda 
do Departamento de Psicobiologia - 
U N I F E S P e  n e u r o p s i c ó l o g a d a               
Clínica Alamedas | UNIAD. 
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Leitura para discussão em classe:

MONTEIRO MFA. Neuropsicologia e 
dependência química. In:  Diehl A, Cordeiro 
DC, Laranjeira R.  Dependência química.  Porto 

Alegre: Artmed; 2010.  Páginas: 98-105. 

Leitura complementar:
KRISTENSEN CH, ALMEIDA RMM, GOMES WB. 
Desenvolvimento histórico e fundamentos 
metodológicos da neuropsicologia 
cognitiva. Psicologia Reflexão e Crítica  2001; 
14(2): 259-74.   [disponível online]

Objetivos 

(1)  Apresentar em linhas gerais o campo da 

neuropsicologia dentro das neurociências.
(2) Compreender o conceito de função 

executiva.
(3) Apresentar as principais alterações 

cognitivas decorrentes do uso agudo de crônico 
de álcool e drogas.
(3)  Conhecer as aplicações da neuropsicologia 

para o d iagnós t i co e t ra tamento da 
dependência química.
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ARTIGO NA ÍNTEGRA

Introdução

A relação do homem com o uso de 
substâncias capazes de alterar a 
consciência possui raízes históricas. Tal 
relação acarreta, entre outros efeitos, 
uma dependência biológica e psicológica 
às substâncias químicas. No Brasil, o 
consumo de álcool e de cocaína tem 
apresentado, nas últimas décadas, um 
aumento significativo. O I Levantamento 
Domiciliar sobre o Uso de Drogas 
Psicotrópicas, realizado em 1997, mostrou 
que 2,3% da população brasileira já fez 
uso de cocaína e 11,2% apresenta 
dependênc ia de á l coo l . E s t udos 
realizados no país apontaram um 
aumento de internações entre usuários de 
cocaína em detrimento de outras drogas 
no período de 1988 a 1999 (Figlie, 
Laranjeira, & Bordin, 2004). O I 
Levantamento Nacional sobre os Padrões 
de Consumo de Álcool na População 
Brasileira, realizado pela Secretaria 
Nacional Antidrogas (SENAD) neste ano, 
mostra que 12% da população brasileira 
apresenta problemas com o álcool, sendo 
que 3% manifesta problemas nocivos (ou 
abuso) e 9% dependência (SENAD, 
2007).

O consumo de cocaína e álcool gera 
problemas à saúde pública, elevando a 
violência, trazendo uma sér ie de 
complicações médicas e psiquiátricas e 
aumentando os índices de morbidade e 
mortalidade. Sujeitos dependentes dessas 
subs tânc ias tendem a apresentar 

impor tantes alterações cognit ivas, 
principalmente nas funções mnemônicas, 
atencionais e executivas, como por 
exemplo, na memória de trabalho; 
controle e seleção de resposta (intenção); 
resolução de problemas e tomada de 
decisões (Andrade, Santos, & Bueno, 
2004; Cunha & Novaes, 2004). Tais 
pre ju ízos neuro lóg icos poder iam 
contribuir para a baixa adesão ao 
tratamento (Verdejo-Garcia, Lopez-
Torrecillas, Arcos, & Perez-Garcia, 2005). 
Segundo Cunha e Novaes (2004), as 
alterações neurocognitivas têm implicação 
direta no tratamento, tanto para a 
escolha de estratégias a serem adotadas 
como para a análise do prognóstico: 
déficits nas funções executivas afetariam 
o tratamento uma vez que tais sujeitos 
teriam dificuldades em compreender e 
assimilar conceitos básicos da terapia, 
traçar metas e cumprir objetivos que não 
envolvam uma recompensa imediata e, 
e m i n i b i r r e s p o s t a s i m p u l s i v a s 
inapropr iadas (Verde jo -Garc ia & 
colaboradores, 2005; Cunha & Novaes, 
2004).

Álcool

A utilização do álcool apresenta grande 
a b r a n g ê n c i a . A o a n a l i s a r m o s 
informações his tór icas referentes, 
percebemos que ele desempenhou 
inúmeras funções, podendo servir de 
alimento, remédio ou, ainda, sendo 
empregado em ritos sociais, culturais e 
religiosos. Contudo, produz efeitos 
farmacológicos e tóxicos em vários 
órgãos do corpo humano e, como outras 
drogas, pode ocasionar dependência 
(Edward, Marshall, & Cook, 1999).

De acordo com Aliane, Lourenço e 
Ronzani (2006), o abuso de álcool atinge 
cerca de 10 a 15% dos adultos no 
Ocidente, além de ser a substância 
psicoativa mais consumida no mundo 
todo. Dados epidemiológicos disponíveis 
sobre o consumo de drogas no Brasil 
caracterizam o uso abusivo de álcool 
como um grave problema de saúde 
pública (Déa, Santos, Itakura, & Olic, 
2004). Entre os prejuízos globais 
relacionados ao abuso e à dependência 
de álcool encontram-se: mortes violentas, 
exposição a comportamentos de risco, 
déficits cognitivo-comportamentais, déficits 
emocionais e violência (Peuker, Fogaça, 
& Bizarro, 2006). Para analisar a 
relevância desses dados, é importante 
que se faça uma diferenciação entre uso, 
abuso (ou uso nocivo) e a dependência 
do álcool. O uso tem como característica 
ser esporádico/episódico ou para a 
experimentação. O uso nocivo (ou abuso) 
acontece quando o consumo de álcool já 
está ocasionando algum prejuízo ao 
indiv íduo (de ordem psicológica, 
biológica ou social). Já a síndrome de 
dependência do álcool é caracterizada 

pela saliência do beber (o indivíduo tem 
como prioridade a ingestão alcoólica em 
detrimento de outras esferas de sua vida), 
estreitamento do repertório, aumento da 
tolerância ao álcool, consumo sem 
controle (associado a problemas sérios 
para o usuário), sintomas de abstinência 
e alívio ou evitação dos sintomas da 
abstinência pelo aumento da ingestão da 
bebida (Edward e colaboradores, 1999; 
Gigliotti & Bessa, 2004).

O álcool pode causar, em curto prazo, 
perturbações no funcionamento cerebral. 
Pequenas doses podem ocasionar 
dificuldades motoras, tempo maior de 
reação aos estímulos e decréscimos na 
memória; prejuízos reversíveis quando em 
sobriedade. Contudo, o uso prolongado 
ou em grandes quantidades tem potencial 
para gerar danos permanentes no tecido 
cerebral, resultando em prejuízos que 
persistem mesmo após um longo período 
de abstinência (National Institute of 
Health, 2004). O álcool é considerado 
um depressor do sistema nervoso central 
porque, em doses moderadas a altas, 
deprime os disparos neurais. Com doses 
moderadas o indivíduo experimenta 
vários graus de comprometimento das 
habilidades cognitivas, perceptuais, 
verbais e motoras. O aumento da 
concentração de álcool no sangue torna 
os efeitos da intoxicação mais intensos, 
podendo afetar a função do cerebelo, 
provocando desequilíbrio, dificuldades de 
coordenação e articulação da fala. Doses 
mais elevadas podem provocar perda de 
consciência e, se os níveis sanguíneos 
atingirem 0,5%, há risco de morte por 
depressão respiratória (Pinel, 2005; 
Pliszka, 2004). A intensidade desses 
danos varia conforme a quantidade de 
álcool ingerido, a idade, o gênero, a 
escolaridade, o histórico familiar de 
consumo de bebida, exposição neonatal, 
entre outros fatores.

O uso crônico do álcool pode produzir 
danos cerebrais como a Síndrome de 
We r n i c k e - Ko r s a ko f f : t r a n s t o r n o 
caracterizado por significativa perda de 
memória, déficits motores e sensoriais, 
demência, profunda amnésia para 
e v e n t o s r e c e n t e s e p a s s a d o s , 
desorientação no tempo e espaço, 
ausência de insight. Esse transtorno é 
causado pela deficiência de tiamina 
(vitamina B1); alguns estudos relataram 
uma série de lesões subcorticais e atrofia 
cortical (Edward e colaboradores, 1999; 
Pinel, 2005; Pliszka, 2004).

Cocaína

O uso abusivo de cocaína tem se 
constituído em um problema cada vez 
maior na sociedade. As complicações 
neuropsiquiátricas e cardiocirculatórias, 
b e m c o m o o s t r a n s t o r n o s 
sociocupacionais, econômicos e legais 

http://pepsic.bvsalud.org/pdf/avp/v6n2/v6n2a03.pdf
http://pepsic.bvsalud.org/pdf/avp/v6n2/v6n2a03.pdf


associados ao seu abuso, fazem com que 
esse fenômeno necessite ser cada vez 
mais estudado (Ferreira, 2000). A 
cocaína pode ser consumida por diversas 
vias: oral, intravenosa e respiratória 
(crack), sendo essa última a mais 
devastadora para o organismo. Por ser 
um psicoestimulante, com características 
de reforçador positivo, apresenta um 
grande potencial de abuso, levando à 
dependência (Leite & Andrade, 1999). O 
uso crônico de cocaína pode acarretar 
inúmeras complicações para o organismo 
do usuário, dentre estas se destacam 
problemas cardíacos (angina, arritmias), 
pulmonares, deficiências vitamínicas e 
c o nv u l s õ e s . O b s e r va m - s e a i n d a 
complicações psiquiátricas como os 
transtornos induzidos pela substância 
(transtorno psicótico, por exemplo) e os 
transtornos associados ao consumo (co-
m o r b i d a d e s p s i q u i á t r i c a s ) . 
Adicionalmente, podem ocorrer distúrbios 
neurológicos: acidentes vasculares 
cerebrais e medulares, isquemias, 
cefaléias, convulsões e desordens 
motoras como, por exemplo, tiques (Leite 
& Andrade, 1999).

No Brasil, há diversas evidências de 
c r e s c i m e n t o s i g n i fi c a t i v o n a 
disponibilidade e no consumo de cocaína 
no decorrer das décadas de 1980 e 1990 
(Carlini, Nappo, & Galduróz, 1993), 
período em que essa substância passou a 
ser também consumida na forma de crack 
em algumas regiões do país (Nappo, 
G a l d u r ó z , & N o t o , 19 94 ) . N o 
levantamento nacional sobre o consumo 
de drogas entre estudantes, realizado em 
1993, a cocaína era a nona substância 
psicoativa mais consumida por essa 
população (Galduróz, D'Almeida, 
Carvalho, & Carlini, 1994) passando a 
ser a quinta droga mais utilizada, 
excluindo-se o álcool e o tabaco, segundo 
dados do último levantamento, realizado 
em 1997, que ainda evidenciou um 
aumento significativo na tendência de uso 
na vida, de uso freqüente (consumo de 
seis ou mais vezes no mês) e de uso 
pesado (consumo de vinte ou mais vezes 
no mês) dessa substância, em oito das 
dez capitais estudadas (Galduróz, Noto, 
& Carlini, 1997). Verificou-se também um 
aumento no número de internações entre 
os usuár ios de cocaína/crack em 
detrimento de outras substâncias (Carlini 
e colaboradores, 1993). Em uma 
pesquisa envolvendo as 107 maiores 
cidades do país constatou-se que 7,2% 
dos sujeitos do sexo masculino, com 
idade entre 25 e 34 anos, já fizeram uso 
de cocaína/crack (Galduróz, Noto, 
Nappo, & Carlini, 2005)

Neuropsicologia e Uso de Substâncias

A neuropsicologia pode ser definida 
como uma subárea das neurociências que 
visa à aplicação dos princípios de 

avaliação e intervenção baseados no 
estudo científico do comportamento 
humano ao longo do c ic lo v i ta l 
relacionado ao funcionamento normal e 
alterado do sistema nervoso central 
(Hebben & Milberg, 2002). Entre os 
objetivos principais de uma avaliação 
neuropsicológica, destacam-se: (a) 
oferecer uma descrição clara e coerente 
sobre o impacto da disfunção cerebral 
(cognição, emoções, personalidade, 
r e l a c i o n a m e n t o s i n t e r p e s s o a i s , 
funcionamento vocacional, potencial 
educacional, possibilidade para desfrutar 
a vida); (b) realizar um diagnóstico 
diferencial; (c) planejar o tratamento; e 
(d) auxi l iar no prognóst ico e na 
reabilitação dos déficits (Kristensen & 
Parente, 2002; Lezak, 1995).

O impacto do uso de substâncias no 
sistema nervoso não deve ser minimizado, 
visto as conseqüências físicas, cognitivas, 
c o m p o r t a m e n t a i s e e m o c i o n a i s 
d e c o r r e n t e s . N e s t e s e n t i d o , a 
investigação neuropsicológica sobre as 
al terações associadas ao uso de 
substâncias pode contr ibuir para 
esclarecer questões diagnósticas sobre as 
funções que se encontram prejudicadas 
bem como estabelecer as alternativas 
comportamentais para minimizar esse 
prejuízo (Andrade e colaboradores, 
2004). Espec ificamente, a lém da 
d e s c r i ç ã o d a s a l t e r a ç õ e s 
c o m p o r t a m e n t a i s , e m o c i o n a i s e 
cognitivas, a avaliação neuropsicológica 
busca realizar a análise de potenciais, 
prever o curso da recuperação e estimar 
o funcionamento pré-mórbido (anterior) 
dos usuários de substâncias psicoativas 
(Gruber & Yurgelun-Todd, 2001; Eckardt 
& Martin, 1986). É ainda do âmbito da 
neurops ico logia a real ização de 
atividades que visem à recuperação ou 
amenização dos déficits neurocognitivos 
(reabilitação cognitiva) (Allen, Goldstein, 
& Seaton, 1997).

Dentre algumas funções estudadas pela 
neuropsicologia pode-se ressaltar a 
capacidade mnemônica, as funções 
atencionais e executivas. As funções 
executivas são atividades cognitivas 
superiores que ajudam a manter um 
arranjo mental apropriado para alcançar 
um objetivo futuro, necessitando do 
desempenho de processos de focalização 
atencional, inibição, gerenciamento de 
tarefas, planejamento e monitoramento 
na execução de um comportamento 
dirigido a objetivos (Grafman, 1999; 
Kristensen, 2006). De acordo com Lezak 
(1995), as funções executivas incluem a 
capacidade de iniciar ações, planejar e 
prever meios de solucionar problemas, 
adiantar conseqüências e modificar 
estratégias de forma flexível. Aquelas 
funções relacionadas à aquisição, 
formação, consolidação, e recuperação 
de informações são os processos comuns 
à memória, enquanto a atenção pode ser 

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

Muitas são as repercussões clínicas 
oriundas de alterações neuropsicológicas 
em pacientes adictos. Um estudo 
realizado por Cunha e Novaes (2004) 
com dependentes de cocaína revelou um 
baixo desempenho destes em testes que 
avaliavam atenção, funções executivas, 
memória visual de longa duração e 
a p r e n d i z a g e m ve r b a l - q u a n d o 
comparados a um grupo controle.

A dependência de cocaína pode levar a 
prejuízos na tomada de decisões - fator 
que contribui na manutenção da adição 
(Bechara e colaboradores, 2001). O uso 
p ro l o n g a d o d e c o c a í n a p ro d u z 
a n o r m a l i d a d e s p e r s i s t e n t e s n o 
funcionamento do córtex pré-frontal, que 
por sua vez interferem no processo de 
t o m a d a d e d e c i s ã o ( B o l l a e 
colaboradores, 2003), podendo-se 
obse r va r t ambém a l t e rações na 
morfologia nos dendritos e nos espinhos 
dendríticos de neurônios que, inclusive, se 
estendem por muitos meses após o início 
da abstinência e encontram-se associadas 
a o s m e c a n i s m o s d e m o t i va ç ã o , 
recompensa e aprendizado (Robinson & 
Kolb, 2004).

Com relação à capacidade de inibir 
respostas frente a estímulos, dependentes 
de cocaína tendem a apresentar um 
d e s e m p e n h o p i o r d o q u e n ã o 
dependentes: são 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 funções executivas, a 
memória não-verbal se encontra alterada 
na maior parte dos dependentes de 
cocaína. Prejuízos na atenção e na 
flexibilidade mental observados nesses 
sujeitos resultam em problemas na 
memória de trabalho. Observam-se 
dificuldades nos processos mnemônicos 
quando a tarefa exigida requer um tempo 
e e laboração maior (Andrade e 
colaboradores, 2004). Podem apresentar 
também prejuízos na capacidade não-
verbal de resolução de problemas, 
memória espacial, nomeação de objetos 
e velocidade perceptomotora quando uso 
contínuo por um período de quatro anos 
(Hoff & colaboradores, 1996). No 
tocante aos aspectos atencionais, sujeitos 
dependentes de cocaína comumente 
revelam um compromet imento na 
capacidade de reter informações e 
sustentar a atenção por um período 
prolongado de tempo, quando as tarefas 
exigem uma maior elaboração (Andrade 
e colaboradores, 2004).



E m a l c o o l i s t a s , o s d é fi c i t s 
neuropsicológicos mais comumente 
encontrados são prejuízos na memória 
prospectiva de curta e longa duração, 
atenção, capacidade de abstração e de 
resolução de problemas (Ratti, Bo, 
Giardini, & Soragna, 2002; Heffernan, 
M o s s , & L i n g , 2 0 0 2 ; N o e l e 
colaboradores, 2005). Estudos realizados 
com técnicas de neuroimagem em 
dependentes de álcool evidenciaram em 
muitos casos atrofia cerebral, bem como 
prejuízos cognitivos (diagnosticados 
através de testagem neuropsicológica). 
Em alguns casos, uma parcela desses 
prejuízos é revertida com o tempo de 
abstinência (Moselhy, Georgiou, & Kahn, 
1999).

As funções executivas nesses sujeitos 
também se encontram prejudicadas: há 
dificuldades no processo de inibição de 
comportamento e na coordenação de 
informações armazenadas na memória. 
Pacientes em abstinência que apresentam 
lapsos possuem uma menor capacidade 
i n ib i t ó r ia bem como uma pobre 
capacidade em coordenar, armazenar e 
manipular informações. Um correlato 
neural desses prejuízos cognitivos pode 
ser o decréscimo no fluxo sangüíneo 
regional cerebral no giro frontal inferior 
(Noel e colaboradores, 2002).

Segundo Bechara e colaboradores 
(2001), alterações no córtex pré-frontal 
dos alcoolistas tendem a comprometer 
também o processo de tomada de decisão 
(decision-making), levando o indivíduo a 
escolher opções mais atraentes em 
relação aos ganhos imediatos (como o 
próprio ato de consumo da substância), 
em detrimento de um comportamento 
voltado para a análise das conseqüências 
futuras de suas ações. Alterações no 
córtex órbito-frontal são observadas 
mesmos após meses de abstinência 
alcoól ica e, poss ivelmente, es tão 
relacionadas a problemas duradouros na 
atividade serotorinérgica e gabaérgica 
desta área, influenciando a tomada de 
dec i sões , con t ro le in ib i tór io e o 
comportamento de consumo (buscar 
novamente o álcool) que mantém o 
processo de dependência da substância 
(Goldstein & Volkow, 2002).

Usuários pesados de álcool comparados 
com não-usuários e usuários eventuais 
apresentam prejuízos na memória 
prospectiva de curta e longa duração 
(Heffernan e colaboradores, 2002). As 
deficiências mnemônicas, principalmente 
memória imediata, desses sujeitos tendem 
a melhorar com o tempo de abstinência 
(Oliveira, Laranjeira, & Jaeger, 2002). 
Sclafani, Tolou-Shams, Price e Fein (2002) 
sugerem que os prejuízos identificados 
entre os pacientes alcoolistas são, em sua 
maioria, conseqüências do uso da droga. 
Os prejuízos não seriam, portanto, pré-

mórbidos uma vez que se reverteriam à 
medida que aumentasse o tempo de 
abstinência.

O crescimento na área de pesquisa sobre 
p r e j u í z o s n e u ro p s i c o l ó g i c o s e m 
dependentes de cocaína e álcool ainda 
não possibilitou, contudo, um consenso 
sobre a natureza desses prejuízos. 
Atualmente duas posições divergem sobre 
o assunto: alguns pesquisadores atribuem 
tais prejuízos ao próprio uso de drogas, 
enquanto outros afirmam que uma pré-
vulnerabilidade cognitiva do sujeito 
propiciaria o abuso de substâncias 
(Robert & Robins, 2001; Moselhy e 
colaboradores, 1999). A partir dos 
conteúdos acima descritos, o presente 
estudo objet iva elucidar questões 
re f e ren t e s ao s po s s í ve i s défic i t s 
ocasionados pelo uso prolongado e 
contínuo de cocaína e álcool.
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NO ÚLTIMO SÁBADO DE CADA MÊS UM TEMA RELACIONADO AO CONSUMO DE SUBSTÂNCIAS PSICOATIVAS É DEBATIDO EM PROFUNDIDADE POR PROFISSIONAIS E DOCENTES DA UNIAD,               
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JOSÉ FLORENTINO DOS SANTOS 
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11:00

CONFERÊNCIA

MORTALIDADE NO 
TRÂNSITO E CONSUMO    
DE ÁLCOOL 
VILMA LEYTON CHEFE DO DEPARTAMENTO 

DE ÁLCOOL E DROGAS DA ASSOCIAÇÃO 

BRASILEIRA DE MEDICINA DO TRÁFEGO - ABRAMET

12:00 

COFFE BREAK

09:00

CONFERÊNCIA DE ABERTURA

PANORAMA GERAL DAS 
POLÍTICAS DE ÁLCOOL NO 
BRASIL

SÉRGIO DUAILIBI DIRETOR DE 

ENSINO DA UNIAD E COORDENADOR DE 

POLÍTICAS PÚBLICAS DO INPAD | UNIAD.
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