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Pensamentos:

Acredito que o sucesso se inicia no dia em que vocé comega a trabalhar focado
nos seus objetivos.
Nao sao os resultados finais que vocé recebe no dia de amanha
que fazem de vocé um sucesso, mas sim as acoes presentes que vocé toma
para conquistar seus sonhos e realizar seus desejos pessoais.
O sucesso esta, nao somente nas suas agoes,
mas também na forma como vocé resolve agir.
Decida o que realmente importa para vocé e entao persiga isto
com integridade, virtude, humildade e, o mais importante,
com boa intengéo para com as pessoas.

Sempre trato as pessoas com o maximo de respeito que elas merecem.
N&o importa o passado dessas pessoas, seu cargo, onde moram,
que carro dirigem, o grau de escolaridade ou o quanto elas ganham.

Nao é isto que define 0 que é uma pessoa, mas sim o seu carater.
Aproximo-me de todos que conhego com a mesma atitude:

ATITUDE de que somos todos vencedores e podemos fazer a diferenga
neste Mundo. Ao acreditar nas qualidades unicas de alguém e encoraja-lo a
buscar o melhor de si, estou ajudando esta pessoa a comegar sua jornada

rumo ao sucesso pessoal. Acredito que vocé nunca pode estar satisfeito com

Seu sucesso, a ndo ser que vocé ensine a outros como alcanca-lo também.

Ensinar o dom de agir € realmente mostrar como tornar sonhos
realidade. Nossos sonhos conectam todos nés. Claro que tive meus altos e
baixos durante a jornada, mas aprendi a valorizar da mesma forma os bons e

0S maus momentos
porque ambos me oferecem a oportunidade de fazer coisas melhores e

maiores. Nao importa o tamanho do desafio que eu tenho a minha frente.
Eu nunca desisto e isto € um ingrediente essencial para o sucesso pessoal.

Entéo, aguente firme. Mantenha o rumo.

Tenha persisténcia. Prossiga. Venga a tempestade.
Se vocé conseguir, entendera plenamente
o significado do SUCESSO.

X



Nos veremos no topo! (por: Mark Hughes)

Tocando em Frente
Almir Sater
Composicao : Almir Sater e Renato Teixeira

Ando devagar

Porque ja tive pressa

E levo esse sorriso

Porque ja chorei demais

Hoje me sinto mais forte,

Mais feliz, quem sabe

S0 levo a certeza

De que muito pouco sei,

Ou nada sei

Conhecer as manhas e as manhas

O sabor das massas e das magas

E preciso amor pra poder pulsar

E preciso paz pra poder sorrir

E preciso a chuva para florir

Penso que cumprir a vida

Seja simplesmente

Compreender a marcha

E ir tocando em frente

Como um velho boiadeiro levando a boiada
Eu vou tocando os dias

Pela longa estrada, eu vou

Estrada eu sou

Conhecer as manhas

E as manhas o sabor das massas

E das magas

E preciso amor pra poder pulsar

E preciso paz pra poder sorrir

E preciso a chuva para florir

Todo mundo ama um dia,

Todo mundo chora um dia a gente chega
E no outro vai embora

Cada um de nés compde a sua historia
Cada ser em si

Carrega o dom de ser capaz

E ser feliz

Conhecer as manhas e as manhas

O sabor das massas e das magas

E preciso amor

Pra poder pulsar

E preciso paz pra poder sorrir

E preciso a chuva para florir

Ando devagar porque ja tive pressa

E levo esse sorriso porque ja chorei demais
Cada um de nés compde a sua historia
Cada ser em si

Carrega o dom de ser capaz

E ser feliz

Uma mausica:



ABSTRACT

It has been shown that conditioning between the pharmacological effects of
drugs of abuse and the environmental context in which these effects are
experienced is a critical process for the development of addiction and especially for
relapse. Thus, extinction of this conditioning appears to be critical in the search for
an effective treatment of addiction. In parallel, our research group has
demonstrated that the pharmacological effects of neuroleptics (i.e., dopamine
antagonists) can also be conditioned to an environment. These facts raise the
possibility of using new strategies allying extinction processes with the
pharmacological effects of neuroleptics for the treatment of addiction.
Notwithstanding, repeated treatment with typical neuroleptics may produce a
compensatory up-regulation of dopamine receptors that could intensify the
reinforcing effects of drugs of abuse. Importantly, this dopaminergic supersensitivity
does not seem to develop after treatment with neuroleptics of 2" and 3™
generations, such as ziprasidone and aripiprazole.

This thesis aimed to investigate the possible efficacy of strategies allying
extinction with treatment with ziprasidone or aripiprazole on an animal model of
addiction: behavioral sensitization. Cocaine and ethanol were the drugs of abuse
chosen for this study. Briefly, Swiss female mice were repeatedly treated with the
drug of abuse, with injections paired to the test environment and, after this
treatment was finished, the drug of abuse was replaced by one of the neuroleptics,
which was administered in the test environment or in the home cage. When the
neuroleptic treatment finished, the animals received a challenge injection of the

drug of abuse to verify the expression of locomotor sensitization.
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Our results showed that repeated treatment with ziprasidone attenuated the
expression of cocaine- and ethanol-induced behavioral sensitization only when
neuroleptic administration occurred within the context previously paired with
cocaine or ethanol treatment. On the other hand, aripiprazole treatment attenuated
cocaine-induced behavioral sensitization only when it was paired with the
environment previously associated with cocaine, but attenuated ethanol-induced
behavioral sensitization irrespectively of the context in which the neuroleptic
treatment occurred. These data demonstrate the therapeutic potential of the
strategy proposed in this thesis and attribute an important role for the environmental

conditioning to achieve complete efficacy in this strategy.
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RESUMO

O condicionamento entre os efeitos farmacoldgicos de drogas de abuso e os
contextos ambientais nos quais tais efeitos sao experienciados tem se mostrado
um processo critico para o desenvolvimento e especialmente a recaida da
dependéncia quimica. Assim, a extincdo desse condicionamento parece ser
fundamental para o tratamento da dependéncia quimica. Paralelamente, nosso
grupo de pesquisa tem demonstrado que os efeitos farmacologicos de
neurolépticos (isto é, drogas bloqueadoras de receptores dopaminérgicos) também
podem estar sujeitos ao condicionamento ambiental. Esse fato descortina a
possibilidade de estratégias que aliem processos de extingdo aos efeitos
farmacolégicos de neurolépticos para o tratamento da dependéncia quimica. Nao
obstante, o tratamento repetido com neurolépticos tipicos é capaz de promover um
aumento compensatorio de receptores dopaminérgicos, que poderia intensificar os
efeitos reforcadores das drogas de abuso. De importadncia, todavia, essa
supersensibilidade dopaminérgica parece nao ocorrer com neurolépticos de 22 e 32
geragao, como, por exemplo, a ziprasidona e o aripiprazol.

Esta tese teve como proposigdo a investigagado da possivel efetividade de
estratégias que aliem a extingdo ao tratamento com ziprasidona ou aripiprazol em
um modelo animal de dependéncia quimica: a sensibilizagdo comportamental.
Como drogas de abuso foram utilizadas a cocaina e o etanol. Resumidamente,
camundongos Swiss fémeas foram tratados repetidamente com as respectivas
drogas de abuso, com inje¢des pareadas ao ambiente de observagéo e, apos o
término do tratamento, a droga de abuso foi substituida pelo neuroléptico,

administrado de forma pareada ou ndo ao ambiente. Apds o término do tratamento
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com o neuroléptico, os animais receberam uma injecdo desafio da droga de abuso
para a quantificacdo da expressao da sensibilizacao da atividade locomotora.
Nossos resultados mostraram que o tratamento repetido com ziprasidona
atenuou a expressao da sensibilizacdo comportamental a cocaina e ao etanol
apenas quando a administragcao do neuroléptico foi realizada de forma pareada ao
ambiente. Ja o tratamento repetido com aripiprazol atenuou a expressao da
sensibilizagdo comportamental a cocaina também apenas quando realizado de
forma pareada ao ambiente, mas atenuou a sensibilizacdo ao etanol
independentemente da exposicdo ao ambiente previamente associado ao efeito
dessa droga de abuso. Os dados demonstram o potencial terapéutico da estratégia
proposta na presente tese e revelam um importante papel do condicionamento

ambiental para que essa estratégia atinja completa eficacia.
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1. INTRODUGAO

1.1 - Dependéncia Quimica: aspectos epidemiolégicos

Entre os males que acompanham a humanidade neste terceiro milénio, a
dependéncia quimica indubitavelmente estd entre os mais devastadores,
constituindo, hoje, uma questdo de saude publica. A perda econdmica promovida
pelo abuso de drogas nunca exprimira as dimensdes do sofrimento humano. Por
exemplo, sentimentos relacionados a comportamentos biologicamente
fundamentais e humanitariamente nobres como a maternidade, sado diariamente
usurpados e substituidos por temor, medo, desespero e desamparo, quando uma
méae se defronta com a realidade de um filho dependente de drogas.

Em paises ndo desenvolvidos como o Brasil, onde reina a desigualdade
social e com ela o descaso e desprezo pela esmagadora maioria ndo favorecida, a
dependéncia quimica torna-se um instrumento para o estabelecimento e
manutencdo de um poder paralelo. De fato, com a fome, abandono, ignorancia e
desesperanga pelo poder oficial, milhdes de jovens e criangas sao facilmente
seduzidos pelos prazeres farmacoldgicos, econdmicos e sociais oferecidos por
organizagdes criminosas fundamentadas na comercializagéo ilegal de substancias
de abuso. Simultaneamente, o progressivo poderio econémico do narcotrafico faz
com que ocorra um crescimento indiscriminado da corrup¢ao, em varios niveis do
poder oficial. Garante-se, assim, uma coexisténcia assustadoramente harmoniosa
entre ambos os poderes (oficial e paralelo), muitas vezes sustentada pela certeza
de protecdo e impunidade para seus principais representantes em cada tipo de

poder.



Esse cenario sécio-politico degradante é prova de que a evolugao
tecnolégica da qual se orgulha a nossa espécie € separada por um imenso e
perigoso hiato da evolugdo (ou sob alguns aspectos, involugdo) humanistica. Por
outro lado, ao contempla-lo, o pesquisador cientifico encontra motivacao adicional
para investigar os processos mecanicisticos e as perspectivas terapéuticas que
permeiam a dependéncia quimica — um fendmeno cuja beleza biolégica se
equipara ao seu potencial de desintegragcao social e psicolégica.

Segundo o relatério da Organizagdo das Nagbdes Unidas, em 2007, 172 a
250 milhées de pessoas usaram alguma droga ilicita no mundo. Entre as drogas de
uso ilicito, a maconha é a de maior prevaléncia anual de uso (entre 143 e 190
milhdes de pessoas), seguida imediatamente pelas anfetaminas, cocaina, opiaceos
e ecstasy.

Especificamente no Brasil, os dados fornecidos pelo Il Levantamento
Domiciliar sobre o uso de drogas psicotropicas nas 108 maiores cidades do pais
(2005) revelam que 22,8 % da populagéo entrevistada ja havia feito uso de drogas
psicotropicas, exceto alcool e tabaco, o que corresponderia a 12 milhdes de
pessoas (Carlini et al., 2007). Conforme revisado por Duailibi et al. (2008), a
prevaléncia de uso de cocaina na vida é de aproximadamente 2,3% em nosso
pais. Paralelamente, foi realizado também, na Universidade Federal de Sdo Paulo,
o primeiro estudo brasileiro sobre os padrdes do consumo de alcool, no periodo de
novembro de 2005 a abril de 2006, abrangendo 143 cidades e uma amostra de
2.346 individuos adultos (Laranjeira et al., 2010). Nesse estudo, 52% da amostra
relataram haver bebido no ultimo ano, 25% relataram ao menos um tipo de
problema relacionado ao consumo, 3% preencheram critério para abuso e 9% para

dependéncia. Em uma pesquisa de saude mental foi constatado recente que,



somente na zona metropolitana de Sao Paulo, a prevaléncia para o uso de alcool
foi de 85,8%, para o uso regular de alcool foi de 56,2%, para o abuso de alcool foi
de 10,6% e para a dependéncia a essa droga foi de 3,6% (Silveira et al., 2011).

Nos ultimos anos, os Estados Unidos tém feito estudos que buscam avaliar
os danos socioeconémicos provocados pelo uso abusivo de alcool e drogas, assim
como suas consequéncias. Tais custos giram em torno de US$ 100 bilhdes por
ano, que incluem gastos com tratamentos, acidentes, perda de anos de vida e de
produtividade, desgaste familiar, entre outros (Figlie et al., 2005).

Em paises em desenvolvimento como o Brasil, o0 numero de usuarios e
dependentes de drogas licitas e ilicitas vem aumentando na ultima década e
promovendo os mesmos problemas socioecondmicos enfrentados pelos paises
desenvolvidos. Nesse contexto, o ultimo relatério da Organizagcdo das Nagdes
Unidas (2010) revelou um crescimento no consumo de drogas no Brasil. Com base
em dados de 2008 e 2009, o estudo revela que o pais € o maior mercado de
cocaina da América do Sul, com 900 mil usuarios (UNODOC, 2010). Segundo o Il
Levantamento Domiciliar sobre o uso de drogas psicotrépicas (Carlini et al., 2007),
houve um aumento no uso dessas substancias, sendo que no ano de 2001, 19,4%
da populagéo entrevistada declarou ter feito uso de drogas (exceto alcool e tabaco)
ao menos uma vez na vida, enquanto que em 2005 o mesmo indice subiu para
22,8% da populagao (Carlini et al., 2007). No que se refere ao uso especifico de
cocaina, ocorreu um aumento de 2,4 % para 2,9% (Carlini et al., 2002; 2007). Ja a
prevaléncia de consumo de alcool subiu de 68,7% para 74,6% e a de dependéncia
a essa droga de 11,2% para 12,3% entre os anos de 2001 a 2005 (Carlini et al.,

2007; Galduréz & Carlini, 2007).



No que se refere as politicas intervencionistas, o Relatério Mundial sobre
Drogas (UNODOC, 2010) expde uma grave falta de servigos de tratamento para
usuarios de drogas em todo o mundo. O relatério estima que, em 2008, apenas
cerca de um quinto dos dependentes de drogas recebeu tratamento no ano

anterior a pesquisa.

1.2 Dependéncia quimica: aspectos comportamentais, fisiolégicos e

neuroanatémicos

Conceitualmente, a dependéncia quimica caracteriza-se por um conjunto de
sinais e sintomas indicativos de perda de controle sobre o uso da substancia e de
suas consequéncias adversas, de acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais — DSM-IV-TR (AMA, 1994).

Como sera evidenciado a diante, a dopamina é o principal neurotransmissor
envolvido com a dependéncia quimica, participando como substrato dos processos
neuroadaptativos que ocorrem durante o desenvolvimento dessa doenca.

Os neurbnios dopaminérgicos estdo organizados em vias especificas e
modulam uma gama de comportamentos. O sistema nigroestriatal (figura 1a) é
constituido por neurdnios dopaminérgicos cujos corpos celulares localizam-se na
substancia negra e projetam-se para o estriado dorsal. Esse sistema esta
intimamente relacionado com a motricidade somatica. O sistema mesolimbico
(figura 1b) é constituido por neurdnios dopaminérgicos cujos corpos celulares
estdo localizados no mesencéfalo (area ventral do tegmento mesencefalico - VTA)
e projetam axénios para estruturas limbicas, como a amigdala, o hipocampo, o

tubérculo olfatério e o nucleo accumbens. O sistema mesocortical (figura 1c)



contém neurbnios dopaminérgicos cujos corpos celulares estdo localizados no
mesencéfalo (VTA) e projetam axdnios para o cortex pré-frontal. O aumento da
liberagdo de dopamina nestes dois ultimos sistemas esta envolvido em diferentes
alteracbes comportamentais, como aquelas presentes na esquizofrenia e na
dependéncia de drogas (Stahl, 2008). Por fim, o sistema tubero-infundibular (figura
1d), que se origina no nucleo periventricular hipotalamico e projeta-se até a
eminéncia média hipofisaria, esta relacionado com a inibicdo da secrecdo de

prolactina e do horménio de crescimento (GH) (Stahl, 2008).
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Figura 1: Vias dopaminérgicas — a) via nigroestriatal, b) via mesolimbica; c) via

mesocortical; d) via tubero-infundibular. Adaptada de Stahl, 2008.

Di Chiara et al. (2004) demonstraram que todas as drogas com potencial de
abuso atuam aumentando direta ou indiretamente as concentragbes de dopamina
em uma regido especifica do sistema limbico, o nucleo accumbens. Assim, o efeito
reforcador de todas as drogas de abuso parece ser, a0 menos em parte,
dependente do sistema dopaminérgico mesolimbico (Robbins & Everitt, 1999).

Diversas hipoteses foram formuladas ao longo das ultimas décadas na
tentativa de explicar as bases neurocomportamentais do processo de dependéncia
quimica. Assim, esse fendbmeno tem sido explicado em termos de reforgco positivo
(Wise, 1988), reforco negativo (Wise, 1988; Koob, 2009; Koob & Volkow, 2010),
aprendizado associativo (Di Chiara et al., 1999), aprendizado habitual (Everitt &
Robbins, 2005), perda do controle inibitério sobre o uso e a busca pela droga
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(Goldstein & Volkow, 2002) e saliéncia de incentivo (Robinson & Berridge, 1993,
2003, 2008). Todas as hipdteses citadas acima s&o validas e indubitavelmente
contribuem em maior ou menor grau para o desenvolvimento e manutengao da
dependéncia quimica.

Segundo a hipotese do reforgo positivo, todas as drogas de abuso possuem
propriedades reforcadoras positivas intrinsecas, capazes de promover estados
afetivos positivos, como euforia e prazer. Esses efeitos promovidos pelas drogas
de abuso, por sua vez, seriam responsaveis pelo uso e busca pela droga (Wise,
1988). Conforme revisado por Koob (2000), tanto a iniciagdo do abuso de drogas
como a vulnerabilidade para recaidas estdo claramente relacionadas as
propriedades reforcadoras positivas das drogas. Assim como humanos, animais
prontamente auto-administram-se drogas de abuso. De fato, as propriedades
reforcadoras das drogas de abuso sdo conspicuas em animais, uma vez que estes
realizam diferentes tipos de tarefas para obté-las. Além disso, as drogas que
apresentam propriedades reforgcadoras marcantes em animais também exibem alto
potencial de abuso em humanos (Johanson & Balster, 1978; Kornetsky & Espdsito,
1979).

Ja de acordo com a hipétese do refor¢go negativo, o individuo dependente
manteria o uso da droga para aliviar os sintomas aversivos (fisicos ou psicoldgicos)
associados a abstinéncia desta (Wise, 1988; Koob, 2009; Koob & Volkow, 2010).
Portanto, a droga atuaria como um reforgo negativo, mantendo um determinado
comportamento ndo em consequéncia do estado que produz, mas devido ao
estado que alivia. De fato, a evitacdo dos sintomas da abstinéncia muitas vezes
motiva o comportamento de busca pela droga e uso desta em dependentes,

levando ao processo de recaida.



A hipétese do aprendizado associativo postula que a ativacido repetida
promovida pela droga de abuso na transmissdo dopaminérgica no sistema de
recompensa fortaleceria de forma anormal a associagao estimulo ambiental-droga,
levando a um aprendizado associativo anormal, que resultaria na atribuicido de
valores motivacionais excessivos a estimulos discretos ou contextos ambientais
preditivos da disponibilidade da droga (Di Chiara et al., 1999). Em outras palavras,
segundo tal hipétese, o estabelecimento da dependéncia quimica n&o estaria
relacionado meramente aos efeitos farmacoldgicos desencadeados pela agéo da
droga sobre o0 organismo, mas envolveria também a associagao entre as condigdes
ambientais que cercam o uso da droga, as chamadas pistas ambientais, e os
efeitos eliciados pelas substancias psicoativas (Nestler, 2005; O’Brien &
Sutherland, 2007). Neste cenario, as drogas de abuso geram comportamentos que
podem tornar-se fortemente associados as pistas ambientais, e funcionar como
eliciadoras do desejo compulsivo pela droga. Esse processo de aprendizagem
associativa provavelmente inclui estruturas cerebrais que possuem estreita relagao
anatbmica com o nucleo accumbens, como amigdala, hipocampo, cortex
orbitofrontal, entre outras regides (Everitt & Robbins; 2005; Koob, 2009.).

Ja de acordo com a hipotese proposta por Everitt & Robbins (2005), haveria
a aquisicao de um aprendizado de habitos durante o processo de dependéncia,
isto €, uma transigdo do uso inicial da droga (quando esta é utilizada de forma
voluntaria devido a seus efeitos reforgadores) para a perda do controle desse
comportamento, de forma que este se tornaria habitual e compulsivo. Acredita-se
que essa transicdo comportamental seria consequéncia de uma transicdo neural

do controle cortical para o controle estriatal do uso e da busca pela droga, assim



como uma progressao de porgdes dopaminérgicas ventrais para porgdes
dopaminérgicas dorsais do estriado.

Goldstein & Volkow (2002), por sua vez, postulam que durante a
dependéncia ocorreria uma disfungdo do cértex pré-frontal, resultando em uma
super-valorizagdo do refor¢go promovido pela droga, na desvalorizagdo de reforgos
naturais e em déficits no controle inibitério a respostas eliciadas pela droga (Figura
2). Estudos que mostram a relagdo entre o cortex pré-frontal e a dependéncia
quimica enfatizam o envolvimento de duas subregibes do cortex pré-frontal, o
cértex orbitofrontal e o giro do cingulo, na génese do comportamento compulsivo
pelo uso de drogas (Volkow & Fowler, 2000; Schoenbaum & Shaham, 2008).
Essas subregides modulam comportamentos de tomadas de decisdes e o controle
inibitério da impulsividade (Wallis, 2007), possuindo conexdes glutamatérgicas com
regides subcorticais, tais como a amigdala basolateral e o nucleus accumbens.
Disfungdes nessas subregides e em suas conexdes levariam a perda do controle
inibitério e ao desenvolvimento de comportamentos impulsivos, e poderiam explicar
porque usuarios de droga manteriam o uso da substancia apesar dos prejuizos,

riscos e consequéncias danosas promovidos por esta (Dom et al., 2005).
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Figura 2 — VTA = area tegumentar ventral; BLA = amigdala basolateral; Prefrontal
cortex = Cortex pré-frontal; Sensitization = Sensibilizagédo da Via dopaminérgica;
Drug-related cues drive behavior = Sinalizagdo a partir de pistas ambientais
relacionadas com o uso de drogas de abuso; Loss of inhibitory control = Perda do
controle inibitério. Hipotese da disfuncao do cortex pré-frontal e perda do controle

inibitério (ver Volkow et al., 2002; 2004).

Por fim, a hipdotese da saliéncia de incentivo inicialmente proposta por
Robinson & Berridge em 1993 sugere que apds o uso repetido de uma droga de
abuso ocorreria uma sensibilizagdo de sistemas neurais dopaminérgicos que
medeiam a fungdo de atribuir saliéncia de incentivo a estimulos externos, fazendo
com que um intenso e compulsivo desejo pela droga se instale,
independentemente do prazer promovido pela droga, de sintomas da abstinéncia e
da formacéo de habitos ou memdérias (Robinson & Berridge, 2003, 2008).

A hipétese da saliéncia de incentivo envolve a participacdo de duas

sensacgoOes distintas eliciadas pelas drogas de abuso: o gostar (“Liking”) e o querer
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("Wanting”). Habitualmente costuma-se querer aquilo que se gosta, porém em
algumas situagées o querer pode ser desvinculado do gostar. Durante o
desenvolvimento da dependéncia quimica, o uso inicial da droga de abuso poderia
promover uma estimulagdo hedbnica, ou seja, um efeito euforizante/prazeroso,
responsavel pelo surgimento da sensagédo do “gostar’. (Figura 3). O “gostar’
atuaria como um gatilho para a construgdo de recompensas e ativaria processos
de aprendizagem associativa e de atribuicdo de saliéncia de incentivo. Contudo, o
“gostar” por si s6 nao seria suficiente para motivar comportamentos. Em um
segundo momento, portanto, ocorreria uma aprendizagem associativa, na qual os
efeitos euforizantes/prazerosos da droga seriam associados a fatores externos
(estimulos condicionados) como o ambiente, pessoas, objetos relacionados ao uso
da droga, de forma que estes fatores adquiriiam saliéncia de incentivo. O
fortalecimento da saliéncia de incentivo aos fatores externos, envolvendo a
participacdo dopaminérgica e guiado pelo aprendizado associativo, faria com que
os estimulos condicionados se tornassem alvos para uma nova sensagao, O

“‘querer”, desencadeando o desejo pela recompensa da droga (Figura 3).
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FASE 1 - Estimulagéo hedénca pelo Estimulo Nao Condicionado (ENC)

Prazer
ENC |=b Integragéo do prazer =>> "Liking" ""JSUbJ'EtiVO
A (Gostar) Reagbes

Afetivas

Sinais
Homeostaticos

FASE 2 - Aprendizagem associativa
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v <
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FASE 3 - Saliéncia de estimulos
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k J

Integracao do prazer | p=P~y, 7/ jking condicionado”

Figura 3- Fases para o estabelecimento da dependéncia (Adaptado de

Berridge, 2007). ENC, estimulo n&o condicionado; EC, estimulo condicionado

De importancia, durante a dependéncia, enquanto o “querer’ aumenta

progressivamente, ha uma tolerancia do “gostar” com o uso repetido da droga de

abuso (Figura 4).
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Figura 4. Modelo da sensibilizagdo de incentivo para a dependéncia quimica.
Representagcédo esquematica de como o querer pode aumentar ao longo do tempo,
independentemente do gostar, caracterizando a transigdo do uso casual para o
abuso de drogas. Initial use = uso inicial; Addiction = dependéncia; Wanting =

Querer; Liking = Gostar (adaptado de Berridge; Robinson; Aldridge, 2009).

Recentemente, Koob & Volkow (2010) propuseram um ciclo de dependéncia
integrando elementos de algumas das hipéteses citadas acima, caracterizado por 3
fases: intoxicagdo, abstinéncia e desejo compulsivo (“craving”). De acordo com
esses autores, a intoxicacao estaria envolvida com a VTA e o nucleo accumbens, a
abstinéncia com a amigdala e o desejo compulsivo com varias estruturas e
circuitos incluindo o cértex orbitofrontal, o estriado dorsal, a amigdala basolateral, o
hipocampo e a insula como mediadores do desejo compulsivo por si sé e o giro do
cingulo, o cortex pré-frontal dorsolateral e o cortex frontal inferior como mediadores
da perda do controle inibitério. A transicdo para a dependéncia quimica ocorreria
devido a neuroplasticidade em todas essas estruturas, iniciando-se com

modificagdes no sistema dopaminérgico mesolimbico e progredindo para uma
13



cascata de neuroadaptacdes que iriam do estriado ventral para o estriado dorsal e
para o cortex orbitofrontal, com eventual disregulagao do cortex pré-frontal, giro do
cingulo e amigdala.

Resumidamente, durante o uso inicial, os efeitos reforcadores positivos da
droga atribuiriam saliéncia de incentivo aos estimulos ambientais associados,
evoluindo para o uso compulsivo da droga. Esse processo envolveria a transi¢éo
da ativacao do nucleo accumbens para a estimulacéo do estriado dorsal, levando a
formagao do comportamento habitual da relagdo estimulo-resposta. Os principais
neurotransmissores envolvidos nesta fase seriam a dopamina e os opidides. Apds
essa fase seria gerado um estado emocional negativo durante a abstinéncia da
droga, que estaria envolvido principalmente com a ativagdo da amigdala. Os
principais neurotransmissores que teriam fungédo no estado afetivo negativo seriam
o fator de liberagdo de corticotropina (CRF), a noradrenalina e a dinorfina, além de
uma diminuicao na transmissdao  dopaminérgica. A  etapa de
preocupagao/antecipagao caracterizada pela presenga do desejo compulsivo pela
droga envolveria o processamento do reforco condicionado na amigdala
basolateral e de informagdes contextuais pelo hipocampo. O controle executivo
dependeria do cértex pré-frontal. O principal neurotransmissor envolvido nessa

fase seria o glutamato (Figura 5).
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Figura 5 — Insula = Insula; BLA = Amigdala basolateral; Hipocampus = hipocampo;
Prefrotal cértex = Cdrtex pré frontal; negative emotional state = estado emocional
negativo; Reinforcement = Reforgo; Habits = Habitos; CeA e BNST = Amigdala
extentida; NE = Noradrenalina; CRF = Fator liberador de corticotrofina; Acb
shell/core = Nucleo accumbens Shell e Core; Dorsal striatum = estriado dorsal,
Thalamus = talamo; Go = comportamento compulsivo. Neurocircuitaria
esquematica ilustrando as diferentes estruturas envolvidas com diferentes estagios

do ciclo da dependéncia (Koob and Volkow 2010).

Paralelamente, foi demonstrado, por meio de manipulagdes farmacoldgicas
com antagonistas especificos, o envolvimento de outros neurotransmissores, como

a serotonina e a noradrenalina, no desenvolvimento da dependéncia quimica
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(Tassin, 2008). Nesse contexto, neurdnios serotonérgicos e noradrenérgicos
realizam conexdes com neurdnios glutamatérgicos do cértex pré-frontal e com
neurdnios dopaminérgicos da VTA (Tassin, 2008 — Figura 6), podendo modular a
transmissdo dopaminérgica, portanto, de forma direta ou indireta. Farmacos que
atuem de forma antagbnica nessa circuitaria surgem como possibilidades
promissoras de possiveis alvos terapéuticos para a dependéncia quimica (Tassin,

2008).
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Figura 6 — Glu = glutamato; DA = Dopamina; NA= noradrenalina; 5-HT

Serotonina; VTA = Area tegmentar Ventral = MR = Nucleo da Rafe medial; DR
Nucelo da Rafe dorsal. Diagrama esquematico das interagdes entre neurénios
serotonérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos do sistema mesolimbico. DR,

nucleo dorsal da rafe; MR, nucleo medial da rafe. Adaptada de Tassin (2008).
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1.3. Cocaina

Os efeitos promovidos pelo uso da cocaina em humanos incluem
taquicardia e aumento da presséo arterial, humor aumentado, estado euférico (as
vezes disforico), autoconfianga, sentimento de grandeza, aumento da energia,
sensacao de diminuicdo do cansaco e sono, bem-estar, fala e pensamentos
acelerados, excitagdo motora e aumento da irritabilidade, da agressividade e da
libido (Meyer & Quenzer, 2005). Quando ha superdosagem ou apés administragao
repetida da droga, podem ocorrer comportamentos estereotipados, maior
irritabilidade, agressividade e ansiedade, parandia e delirio como aqueles
apresentados por pacientes com sintomas positivos da esquizofrenia.

Os efeitos da cocaina no sistema nervoso sdo mediados por alteragdes na
transmissdo das monoaminas dopamina, noradrenalina e serotonina (Figura 7).
Assim, a cocaina bloqueia a recaptacdo desses neurotransmissores para a
terminagao pré-sinaptica, que entdo se concentram na fenda sinaptica e tém sua
acao exacerbada. Estudos in vitro utilizando tecido cerebral de ratos mostram que
a cocaina tem grande afinidade por recaptadores dessas trés monoaminas (Meyer

& Quenzer, 2005).
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Figura 7 - Mecanismo de acdo da cocaina impedindo a recaptacéo de
monoaminas como a dopamina, promovendo seu aumento na fenda sinaptica

(Meyer & Quenzer, 2005).

O aumento da concentracdao sinaptica de noradrenalina parece estar
relacionado com as agdes periféricas da cocaina, promovendo uma intensa
ativacao do sistema nervoso simpatico, responsavel por efeitos sistémicos como
taquicardia, hipertensdo, midriase e vasocontricdo (Das, 1990). No hipotalamo, o
sistema noradrenérgico é responsavel por regular o apetite, a sede, a temperatura
corporal, o sono e o apetite sexual. Todas essas fungdes fisioldgicas sé&o
consideravelmente alteradas pelo consumo de cocaina (Prakash & Das, 1993).

No que se refere ao sistema serotonérgico, o principal conjunto de
neurdnios origina-se nos nucleos da rafe, e apresenta proje¢cées descendentes e
ascendentes para todas as regides corticais e subcorticais. Por essa razdo, o
sistema serotonérgico estd implicado na regulagdo de muitas fung¢des vitais do
organismo como fome, sono, ritmo cardiaco, emogao, comportamentos cognitivos
e reprodutivos, termorregulacéo, transmissao da dor (nocicepgéo), fungdo motora,

enddcrina, cardiovascular e respiratdria, assim como peristaltismo intestinal e na
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etiologia de diversas patologias (depresséo, ansiedade, esquizofrenia) (Filip et al,
2005).

A acao da serotonina varia de acordo com a localizacdo e a ativagao dos
diferentes subtipos de receptores serotonérgicos, classificados conforme sua
estrutura, bioquimica e diferengas farmacolégicas, em 7 classes e 16 subtipos. No
entanto, a ativacao de receptores 5HT, e 5HT, vem sendo alvo de estudos com a
finalidade de verificar a participacdo desses receptores nos efeitos
comportamentais da cocaina (Carey et al., 2005 e Filip et al., 2006). Ha relatos de
que a cocaina pode promover a transcricdo de proteinas dos receptores 5HT,a €
5HT,c em diferentes estruturas do Sistema Nervoso Central, incluindo aquelas que
fazem parte do sistema dopaminérgico mesocorticolimbico, (Ebert-Wang et al.,
1997; Coébrnea-Herbert et al., 1999). Estudos funcionais suportam o papel
modulatorio desses receptores no controle da neurotransmissao dopaminérgica
cerebral (Schimidt et al. 1992; De Deuwaerdere & Spampinato, 1999; Lucas &
Spampinato, 2000; Di Matteo et al. 2001). Dentre os receptores 5HT4, aqueles do
subtipo 5HT1a, estdo distribuidos pelo Sistema Nervoso Central de roedores e
humanos, particularmente nas estruturas limbicas, como hipocampo e septo
lateral, em areas corticais e presentes nos nucleos da rafe como auto-receptores
localizados nos somatodendritos. No entanto, aqueles localizados nas terminacoes
dopaminérgicas sao heteroceptores e apresentam efeitos pré-serotonérgicos. A
capacidade de os auto-receptores modularem a liberacdo de serotonina pelos
neurdnios serotonérgicos dos nucleos da rafe, assim como a ativagdo de
hetoreceptores nas terminagdes dopaminérgicas, tem sido aventada como um fator
importante nos efeitos estimulantes da cocaina. Esse fato tem levado a

investigacdes detalhadas da participagdo desses receptores nas alteragbes
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