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INTRODUCAO

Este capitulo analisa os agentes farmacologicos associados ao
uso indevido, abuso e dependéncia de drogas. Embora seja
importante conhecer a neurofarmacologia desses agentes para
compreender os efeitos sobre 0 comportamento e os riscos da
adicc¢@o, a farmacologia nao é absolutamente o Ginico determi-
nante da experiéncia ou do comportamento relativo as drogas.
Caracteristicas da personalidade, como o comportamento de
risco, podem contribuir para o abuso de drogas. A idade em que
a droga € usada pela primeira vez, a experiéncia anterior com
drogas, os efeitos previstos da experiéncia, o estado nutricional
e fatores sociais também podem influenciar o risco de abuso
e dependéncia.

Também ha alguma superposi¢ao entre problemas com alco-
ol e drogas e doenca psiquiatrica. O alcool é muito usado como
automedicag@o para alivio da ansiedade (i. €, como ansiolitico),
e as anfetaminas podem ser usadas como automedicag¢do no
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade. No entanto,
muitas vezes ¢ dificil determinar se essas doencas sdo causas ou
efeitos do uso de drogas, porque as acdes das proprias drogas,
bem como a abstinéncia e a dependéncia, podem revelar uma
doenga psiquiatrica em um individuo antes compensado.

As varidveis ambientais tém forte influéncia no desenvolvi-
mento da adic¢@o. Por exemplo, as atitudes da sociedade relati-
vas ao uso de drogas costumam influenciar a probabilidade de
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seu uso pela primeira vez. A disponibilidade e o custo da droga
também podem ser afetados pela situagao legal e por impostos.
A existéncia de alternativas, que ndo incluam drogas, pode ter
grande influéncia na probabilidade de uso e adiccao.

Embora este capitulo ndo contenha uma descricdo exausti-
va dos mecanismos de ac@o de todas as drogas de abuso, as
drogas representativas selecionadas sao apresentadas mecanis-
ticamente, e no Quadro 17.1 sdo resumidos os mecanismos das
outras drogas importantes. Por fim, sdo analisadas as estratégias
terapéuticas — farmacolodgicas e psicossociais — usadas no tra-
tamento da dependéncia de drogas.

J.B., um homem de 25 anos com histdria de uso pesado de heroina,
é levado ao pronto-socorro de um hospital na periferia de Phoenix
com quadro progressivo de ndusea, vomito, diarréia, dor muscular e
ansiedade ha 8 horas. O Sr. B explica que estd tentando “deixar o
vicio” e que “usou” a droga pela Ultima vez ha cerca de 24 horas.
Ele mostra necessidade irresistivel de consumir heroina, estd mui-
to agitado e desconfortavel. O exame fisico mostra temperatura de
39,5°C, pupilas aumentadas, pressao arterial de 170/95 mmHg e
freqiéncia cardiaca de 108 batimentos por minuto. Apresenta irrita-
bilidade e grande sensibilidade ao toque; as respostas a estimulos
dolorosos, como a espetada de um alfinete, séo desproporcionais &
intensidade do estimulo. O Sr. B ¢ medicado com 20 mg de metado-
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SINAIS CLINICOS

Euforia, seguida por
sedacgdo, depressao
respiratoria

Sedac@o, depressdo

OBSERVACOES

Usados terapeuticamente como
analgésicos (com excecdo da
heroina)

Usados terapeuticamente como

CLASSE DA DROGA EXEMPLOS RECEPTOR (ACAO)
Opidides Morfina p-opidide (agonista)
Heroina
Codeina
Oxicodona
Benzodiazepinicos ~ Triazolam GABA , (modulador)
Lorazepam
Diazepam
Barbitaricos Fenobarbital GABA , (modulador)
Pentobarbital
Alcool Etanol GABA , (modulador),
antagonista NMDA
Nicotina Tabaco Nicotinico da ACh
(agonista)
Psicoestimulantes Cocaina Dopamina,
Anfetamina adrenérgico,
serotonina (inibidor
da recaptag@o)
Cafeina Café Adenosina
(antagonista)
Canabindides Maconha CB1, CB2 (agonista)

Fenciclidina (PCP)  Nao aplicavel NMDA (antagonista)

Feniletilaminas MDMA Serotonina, dopamina,
(Ecstasy), MDA adrenérgico
(inibidores da
recaptacdo, maltiplas
acoes)
Agentes LSD 5-HT, (agonista
psicodélicos DMT parcial)
Psilocibina
Inalantes Tolueno Desconhecido

Nitrato de amila
Oxido nitroso

respiratoria ansioliticos, sedativos

Sedagao, depressao
respiratoria

Usados terapeuticamente como
ansioliticos e sedativos; ha maior
risco de superdosagem do que
com os benzodiazepinicos

Intoxicac@o, sedagdo, Legal em muitos paises

perda de memoria

Alerta, relaxamento Legal em muitos paises

muscular

As anfetaminas também invertem
o transportador da recaptagdo e
liberam o neurotransmissor das
vesiculas sinapticas para o citossol

Euforia, alerta,
hipertensdo, parandia

Alerta, tremor Geralmente legal, a adic¢ao é rara

Alteragdes do humor,
fome, instabilidade

Alucinacoes,
comportamento hostil

Estruturalmente relacionadas as
anfetaminas, efeitos semelhantes
aos dos agentes psicodélicos

Euforia, alerta,
hipertensdo, alucinagdes

Alucinacdes

Tontura, intoxicagao

MDMA, metilenodioximetanfetamina; MDA, metilenodioxianfetamina; LSD, dietilamida do acido lisérgico; DMT, dimetiltriptamina; NMDA, N-metil-D-

aspartato.

na, um opidide de acdo prolongada. Entdo, sente-se um pouco mais
confortével e recebe uma segunda dose de 20 mg, que o deixa bem
mais tranquilo e alivia os sintomas. Em seguida, o Sr. B é internado
em um centro de desintoxicacdo, onde passa por um programa de
tratamento durante 28 dias. Durante a semana subseqiiente, a dose
de metadona é reduzida em cerca de 20% ao dia. O Sr. B é inscrito
no programa dos Narcéticos Andnimos (NA), onde conta sua histdria
de dependéncia. O inicio foi lento, com uso apenas algumas vezes
ao més, “em ocasides especiais’, como ele contou. Com o tempo,
porém, ele constatou que o efeito ndo era tdo intenso quanto no
inicio, e passou a usar (por injecdo intravenosa) quantidades maiores
e com maior freqiiéncia. Por fim, ele estava usando a droga duas
vezes ao dia e sentia-se “aprisionado”.

Embora o Sr. B considere Uteis as sessdes dos NA, comparece
esporadicamente. Durante as semanas subseqlientes ele apresen-
ta alteracdes ciclicas do peso, periodos alternados de insonia e
ansiedade, e “fissura” por heroina, apesar dos exames de urina

negativos para opidides. Dois meses depois, tem uma recaida e
volta a usar heroina.

QUESTOES

1. Qual a causa dos sinais e sintomas fisicos do Sr. B (isto &,
nausea, vomito, febre, aumento das pupilas e hipertensao)
quando procurou o pronto-socorro?

2. Por que a abstinéncia de heroina foi tratada com outro opi-
6ide (metadona)?

3. Por que o Sr. B notou que, com o tempo, o efeito da heroina
tornou-se menos intenso do que no inicio?

4. Por que o Sr. B apresentou “fissura” pela heroina apos ces-
sarem 0s sintomas fisioldgicos?

5. Como os programas do tipo Narcdticos Andnimos podem
ajudar no tratamento da dependéncia? E por que esses pro-
gramas nem sempre tém éxito?
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DEFINICOES

Antes de descrever as varias drogas de abuso e os possiveis
mecanismos de acgdo, é importante definir termos. Muitos
periodicos médicos usam a nomenclatura empirica criada pela
American Psychiatric Association (APA) em um manual inti-
tulado DSM-IV (Boxe 17.1). Nele a dependéncia de substan-
cias (adic¢ao) é definida como “um padrdo mal-adaptativo de
uso de substancias que leva a prejuizo ou sofrimento clinico
significativo, evidenciado por trés (ou mais)” caracteristicas,
que incluem tolerancia, abstinéncia e abandono ou redugio de
“importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas ...
em razao do uso da substancia”, durante um periodo de 12
meses. O termo “abuso” aplica-se especificamente a substan-
cias ndo-prescritas. Assim, o etanol e a cocaina, que nao cos-
tumam ser prescritos, sdo considerados drogas de abuso.

O uso indevido de drogas costuma referir-se ao uso impro-
prio de substancias prescritas, ou ao uso dessas substancias
para fins ndo-terapéuticos. O uso de morfina ou de um benzo-

BOXE 17.1  Critérios do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV)

para Dependéncia de Substancias (Adiccao)

Um padrao mal-adaptativo de uso de substancia, levando a prejuizo
ou sofrimento clinicamente significativo, evidenciado por trés (ou
mais) dos seguintes critérios, ocorrendo a qualquer momento no
mesmo periodo de 12 meses:

1. Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:
a. Necessidade de quantidades muito maiores da substancia

para que haja intoxica¢do ou o efeito desejado.

b. Acentuada reducao do efeito com o uso continuo da mesma
quantidade de substancia.

2. Abstinéncia, manifestada por qualquer um dos seguintes
aspectos:

a. A sindrome de abstinéncia caracteristica para a substancia
(definida pelos critérios da APA para abstinéncia de uma
substancia especifica).

b. A mesma substancia (ou uma substancia estreitamente
relacionada) é consumida para aliviar ou evitar os sintomas
de abstinéncia.

3. A substancia frequentemente € consumida em maior quantidade
ou durante um periodo mais longo do que o pretendido.

4. Um desejo persistente ou esforcos malsucedidos para reduzir
ou controlar o uso da substancia.

5. Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtengao
da substancia (p. ex., consulta a varios médicos ou longas
viagens de automovel), no uso da substancia (p. ex., fumar um
cigarro atras do outro) ou na recuperacao de seus efeitos.

6. Importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sao
abandonadas ou reduzidas em virtude do uso da substancia.

O uso da substancia ¢ levado adiante, apesar da consciéncia de um
problema fisico ou psicoldgico persistente ou recorrente que tende
a ser causado ou exacerbado pela substancia (p. ex., uso atual de
cocaina, apesar de reconhecer que a depressao ¢ induzida por ela,
ou consumo continuado de bebidas alcoolicas, apesar de reconhecer
o agravamento de uma tlcera pelo consumo de élcool).

diazepinico para outros fins que ndo sua indica¢@o terapeutica,
ou em dose maior ou mais freqiiente do que a indicada, constitui
uso indevido da substancia.

Por vezes, a linha que separa o abuso do uso indevido &
indistinta. Por exemplo, a maconha, que durante muito tempo
foi considerada droga de abuso, vem tendo seu uso terapeutico
legitimado como antiemético em pacientes submetidos a qui-
mioterapia contra cancer; alguns estados permitem a prescricido
da maconha para esse fim. Além disso, a nicotina (tecnicamen-
te uma droga de abuso) — na forma de adesivo ou goma de
mascar — pode combater os efeitos da abstinéncia de nicotina
em tabagistas que tentam vencer a dependéncia. Até mesmo a
distin¢@o entre o uso “terapéutico” e “ndo-terapeutico” de uma
droga pode ser imprecisa, pois muitos casos de abuso tém ori-
gem em tentativas de automedicacao. Assim, o etanol pode ser
auto-administrado como ansiolitico, embora esse uso ndo seja
monitorado nem endossado por um médico, enquanto a cafei-
na, talvez a mais usada das substancias com a¢@o no sistema
nervoso central (SNC), é auto-administrada como estimulante
para combater a sonoléncia.

Os termos tolerdncia, dependéncia e abstinéncia podem
ser definidos com base em suas acgdes fisiologicas. Esses
vocabulos sdo igualmente aplicados a drogas prescritas por
médicos e nao-prescritas. A tolerancia refere-se a diminuigao
do efeito de uma droga com o uso continuo. A primeira admi-
nistracdo de uma droga produz uma curva de dose-resposta
caracteristica; apos administragao repetida da mesma droga,
porém, a curva de dose—resposta desvia-se para a direita, pois
sdo necessdrias doses maiores para produzir a mesma res-
posta (Fig. 17.1), como aconteceu no caso do Sr. B. O perfil
de toxicidade e o perfil de letalidade da droga nem sempre
se deslocam da mesma forma ou no mesmo grau que o perfil
“terapéutico”, de modo que administracdes repetidas podem
reduzir o indice terapeutico. Assim, é provavel que o Sr. B
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Fig. 17.1 Efeitos da tolerdncia e sensibilizacdo sobre a curva de dose-
resposta. A primeira administracdo de uma droga provoca uma determinada
curva de dose-resposta (preto). Administragdes repetidas da droga podem
levar ao desenvolvimento de toleréncia, na qual ocorre deslocamento da curva
de dose-resposta para a direita (azul~claro). E necessaria uma dose maior para
produzir o mesmo efeito, e nem sempre é possivel atingir o mesmo efeito
méximo (parte tracejada da curva). A sensibilizacdo aos efeitos de uma droga
significa que ha deslocamento da curva de dose-resposta para a esquerda
(azul escuro), sendo necesséria uma dose menor para produzir a mesma
resposta. Além das alteracdes ilustradas na aparente poténcia da droga, a
tolerancia e a sensibilizacdo também podem estar associadas a modificacoes
na resposta maxima produzida pela droga.



tenha desenvolvido menor tolerancia aos efeitos colaterais de
constipag@o e constric¢do pupilar do que a “onda” provoca-
da pela heroina. Pelo mesmo motivo, o aumento da necessi-
dade de heroina ampliava o risco de superdosagem letal. O
efeito oposto, denominado sensibilizacao (também chamado
de tolerancia inversa), refere-se a um desvio da curva de
dose-resposta para a esquerda, de modo que a administragdo
repetida de uma droga provoca um maior efeito de determi-
nada dose ou ha necessidade de uma dose menor para obter o
mesmo efeito. E interessante notar que pode haver tolerancia e
sensibilidade simultaneas a uma droga. Os mecanismos subja-
centes a tolerancia e sensibilizacao foram temas de pesquisas
importantes, como ¢é descrito adiante.

A dependéncia fisica (ou dependéncia fisiologica) refere-
se aos sinais e sintomas fisicos adversos provocados pela abs-
tinéncia de uma droga. No caso do Sr. B, os sintomas iniciais
no pronto-socorro eram causados pela abstinéncia de heroina,
e a necessidade de continuar usando heroina para evitar esses
sintomas indicava dependéncia fisica. A dependéncia fisica é
provocada por muitos mecanismos iguais aos que causam tole-
rancia. Como na tolerancia, os pontos de referéncia homeosta-
ticos s@o alterados para compensar a presenca da droga. Se o
uso da droga for interrompido, os pontos de referéncia alterados
provocam efeitos inversos aqueles que ocorrem na presenga da
droga. Por exemplo, a interrup¢ao abrupta do uso de um anal-
gésico opidide causa hipersensibilidade a estimulos dolorosos
(além de outros sintomas), ao passo que a interrup¢do abrupta
do uso de um sedativo/hipnodtico barbitrico provoca insonia,
ansiedade e agitacao (entre outros sintomas).

A dependéncia psicologica ¢ um fendmeno mais complexo
que pode ocorrer mesmo com drogas que ndo causam tole-
rancia e dependéncia fisica. A dependéncia psicoldgica ocorre
sempre que uma droga afeta o sistema de recompensa ence-
falico. As sensacdes agradaveis produzidas causam o desejo
de continuar usando a droga. Quando o uso da droga ¢ inter-
rompido, as adaptacdes ocorridas no sistema de recompensa
encefalico manifestam-se como disforia e “fissura” pela droga,
como aconteceu com o Sr. B. Assim, tanto a dependéncia fisica
quanto a dependéncia psicoldgica sdo causadas por alteracdes
nos processos de homeostase, mas esses processos ocorrem em
regides diferentes do encéfalo.

Este capitulo usa o termo adic¢ao como sindnimo de depen-
déncia. Como observado nos critérios do DSM (Boxe 17.1), a
adic¢do costuma referir-se ao comportamento compulsivo de
uso (e procura) da droga que interfere com as atividades nor-
mais e leva o dependente a continuar usando a droga apesar
das consegqiiéncias cada vez piores. Como o Sr. B sentiu que
estava “aprisionado” pela droga e era compelido a continuar
usando-a, &€ provavel que houvesse adiccao a heroina.

A adicg¢ao pode coexistir com a tolerancia e a dependéncia,
mas a presenga desta Giltima nao significa necessariamente adic-
¢ao. Por exemplo, um paciente tratado com opidide para alivio
de dor cronica provavelmente desenvolvera tolerancia a droga e
necessitara de doses maiores com o tempo. No entanto, isso ndo
significa necessariamente adic¢do ao opidide e provavelmente
sera possivel reduzir a dose aos poucos e, por fim, eliminar o
analgésico quando cessar a dor. Nesse caso, o paciente é con-
siderado tolerante e dependente do opidide, mas nao adicto. A
tolerancia e a dependéncia sdo adaptagdes fisiologicas normais
ao uso continuo de uma droga, ao passo que a adic¢do repre-
senta um estado de ma adaptacdo. Adiante é apresentado um
exame mais detalhado dos mecanismos e fatores que afetam a
probabilidade de adic¢@o.
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MECANISMOS DE TOLERANCIA, DEPENDENCIA E
ADICCAO

MECANISMOS DE TOLERANCIA

A tolerancia ocorre quando a administra¢do repetida de uma
droga provoca um desvio da curva de dose-resposta para a
direita, de modo que seja necessaria uma maior dose (concen-
tracdo) da droga para produzir o mesmo efeito. Uma droga
pode causar tolerancia por diversos mecanismos. A tolerancia
inata refere-se a variacdes individuais na sensibilidade a droga
que estdo presentes desde sua primeira administra¢cdo. Essas
varia¢des de sensibilidade podem ser decorrentes de polimor-
fismos nos genes que determinam o receptor da droga ou nos
genes que afetam a absorcdo, o metabolismo ou a excrecdo
da droga. Como qualquer traco multifatorial, provavelmente
a variacao genética é modificada pelo ambiente. Um exemplo
de tolerancia inata & observado com o alcool. A sensibilidade
individual aos efeitos comportamentais do 4lcool & variavel;
pessoas com alta sensibilidade apresentam efeitos agradaveis
ou sedacdo ap6s um ou dois drinques, enquanto outras com
baixa sensibilidade necessitam de varios drinques para sentir
o efeito do alcool. Os adultos jovens com baixa sensibilidade
correm maior risco de se tornarem alcodlatras mais tarde.

A tolerancia que se desenvolve com o passar do tempo &
denominada tolerancia adquirida. Trés classes de mecanis-
mos determinam o desenvolvimento da tolerancia adquirida:
farmacocinética, farmacodinamica e aprendida. A tolerancia
farmacocinética surge quando ha aumento da capacidade de
metabolizar ou excretar a droga ao longo do tempo. Na maioria
das vezes, o aumento do metabolismo ¢é atribuivel a sintese
induzida de enzimas metabolicas como o citocromo P450 (ver
Cap. 4). Nesses casos, a tolerancia farmacocinética resulta em
menor concentracdo plasmatica da droga em qualquer dose
(Fig. 17.2).

Metabolismo
normal

Metabolismo
acelerado

Concentragéo plasmatica da droga

Tempo

Fig. 172 Inducdo de tolerincia por aumento do metabolismo da
droga. Apds a administracdo inicial, uma droga metabolizada por enzimas
microssomais hepaticas exibe cinética de eliminacdo de primeira ordem (curva
preta). Apos administracbes repetidas da droga, a inducdo dessas enzimas
causa metabolismo acelerado e diminuicdo da meia-vida plasmatica (curva
azul). Como a droga é eliminada com mais rapidez, & necessaria uma maior
dose da droga para produzir a mesma resposta.
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A tolerancia farmacodinamica, o mecanismo mais impor-
tante de tolerancia, € causada por alteragdes na intera¢do droga—
receptor. Essas alteracdes podem incluir a diminui¢do do niimero
de receptores ou uma modificagdo na via de transdug@o do sinal
(Fig. 17.3). A curto prazo, alteracdes no nimero de receptores
ou na afinidade de ligagao podem ser causadas por inativacdo de
receptores (p. ex., através da fosforilagao), interiorizac@o e degra-
dag@o de receptores da superficie celular ou outros mecanismos.
Por exemplo, uma quinase presente no citoplasma pode fosforilar
(e, portanto, inativar) apenas a forma ligada ao agonista de um
receptor da membrana. No caso de alguns receptores acoplados
a protefna G metabotrdpicos, as adaptacdes a curto prazo podem
incluir mecanismos que interferem com o acoplamento entre a
proteina G e o receptor, por exemplo, por fosforilagao do receptor
ou das subunidades de proteina G. A alteracdo na condutancia de
um canal idnico por fosforilagao mediada pelo receptor € outro
mecanismo de tolerancia.

A longo prazo, as alteragdes no niimero de receptores ou
em outras moléculas sinalizadoras costumam ser causadas por
regulacdo dos genes que codificam essas protefnas. Por exem-
plo, os efeitos celulares dos opidides sdo mediados por um

receptor metabotropico acoplado a proteina G. Entre outros

efeitos, a ligacdo do opidide ao receptor inibe a atividade
da adenil ciclase (ver Cap. 16). Portanto, a administrag¢do a
curto prazo de um opidide como a morfina causa diminuicio
do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) celular. Com a
administracdo continua da droga, porém, a ativa¢do posterior
de um ou mais fatores de transcri¢do aumenta a transcri¢ao
do gene da adenil ciclase e, portanto, reduz a resposta celular
a uma determinada dose de morfina (Fig. 17.4). Considera-se
que mesmo os efeitos mais duradouros sao causados por alguns
mecanismos subjacentes a memoria de longo prazo. Por exem-
plo, as alteracdes a longo prazo no padrao de expressdo génica
podem alterar a expressdo de receptores de glutamato AMPA
(ver Cap. 11). Além disso, adaptacdes celulares duradouras pro-
vocadas pela liberacio de fatores neurotrdficos podem causar
adaptacdes permanentes ao uso de drogas modificando sinapses
existentes e criando novas, assim efetivamente “reprograman-
do” o encéfalo. Essas adaptacdes moleculares e celulares de
longa durac@o provavelmente explicam as “fissuras” e recaidas
que ocorrem muito tempo apds a interrupcdo do uso da droga,
como no caso do Sr. B.

Outra forma de tolerancia é a denominada tolerancia
aprendida. Na tolerancia aprendida, uma droga produz alte-
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Fig. 17.3 Mecanismos farmacodinamicos de tolerancia. Em condicdes
normais, a ligacdo de uma droga ao seu receptor produz efeito através de
um sistema de mensageiro secundario. No exemplo mostrado, a ligacao de
um agonista ao receptor B-adrenérgico estimula a adenil ciclase (figura
superior, seta esquerda). A administracao repetida ou prolongada da droga
pode causar inativacao do receptor. Aqui, a ativacdo da quinase do receptor
B-adrenérgico (BARK) causa fosforilagao do receptor, ligacdo de p-arrestina
e inativacdo do receptor (figura superior, setas a direita). A tolerancia
também pode ser causada por endocitose e/ou degradacdo dos receptores
da superficie celular (figura inferior).
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Fig. 17.4 Inducdo de tolerancia a morfina. A. O receptor p-opidide é
acoplado a uma proteina G que ativa os canais de potéssio e inibe a adenil
ciclase (AC), resultando em hiperpolarizacdo da membrana e diminuicdo da
producéo de AMPc. Como o AMPc ativa a proteina quinase A (PKA), que, por
sua vez, controla o limiar do canal de sddio voltagem-dependente, os niveis
diminuidos de AMPc causam a reducdo indireta da condutancia dos canais
de sddio. O AMPc diminuido também reduz a ativacdo do fator de transcricdo
proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao AMPc (CREB), que controla o
nivel de expressao da AC. B. A administracéo cronica de morfina supra-regula a
CREB, o0 que estimula a transcricao de adenil ciclase, que, por sua vez, restaura
a produgao de AMPc a niveis normais. O aumento do AMPc estimula a PKA, que
fosforila (e, portanto, ativa) a CREB e o canal de sddio voltagem-dependente.
Sendo assim, a supra-regulacdo da via do AMPc neutraliza os efeitos agudos
da droga, resultando em toleréncia.

racdes compensatorias que ndo t€m relacdo com sua agdo. O
mecanismo mais comum de tolerancia aprendida é a tolerancia
comportamental, na qual a pessoa aprende a modificar seu com-
portamento para ocultar os efeitos da droga. Por exemplo, uma
pessoa que ja esteve alcoolizada vérias vezes pode aprender
a ocultar os sintomas da intoxica¢do, como a fala arrastada
e a falta de coordenac@do, e assim parecer menos embriagada.
A tolerancia condicionada (um tipo de tolerancia aprendida)
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ocorre quando indicios ambientais associados a exposicdo a
uma droga induzem alteragdbes compensatorias preventivas,
chamadas de resposta de oposicao condicionada. Esse meca-
nismo de condicionamento é um fendmeno inconsciente. Por
exemplo, a visao dos acessorios associados ao uso de uma dro-
ga como a cocaina (que causa taquicardia) pode provocar uma
bradicardia preventiva.

MECANISMOS DE DEPENDENCIA FiSICA

A dependéncia fisica ¢ um fendmeno que geralmente esta
associado a tolerancia e que costuma resultar de mecanismos
semelhantes aos que provocam tolerancia farmacodinamica.
Dependeéncia fisica é a necessidade da droga para manter o
funcionamento “normal”. Na auséncia da droga, revelam-se as
adaptacdes que produziram a tolerancia. A caracteristica da
dependéncia fisica é a manifestacdo de sintomas de abstinéncia
na auséncia da droga.

Como na tolerancia, a dependéncia pode resultar de altera-
¢oes nas vias de sinalizac@o celular. Por exemplo, uma droga
que cause tolerancia farmacodinamica por meio de supra-regu-
lacdo da via do AMPc também provoca dependéncia porque a
interrupcao stbita do uso permite que a adenil ciclase supra-
regulada afete uma resposta “supranormal”. Inversamente,
uma droga que reduza o niimero de receptores ou diminua a
sensibilidade do receptor provoca dependéncia porque a inter-
rup¢do causa a subestimulac@o dos receptores infra-regulados.
Esses efeitos frequentemente sao visiveis porque o receptor tem
um agonista endogeno, de modo que a ativacdo do receptor é
parte dos processos fisiologicos normais. Quando um sistema
de mensageiro secundario € supra-regulado ou um receptor da
superficie celular & infra-regulado, uma quantidade “normal”
do agonista enddgeno pode provocar uma resposta supranormal
ou subnormal, respectivamente. Por exemplo, a ingestdo aguda
de alcool facilita a atividade inibitdria do GABA em seus recep-
tores, causando sedacdo. Ao longo do tempo, os receptores de
GABA sao infra-regulados, reduzindo o nivel de inibicdo para
neutralizar os efeitos sedativos do alcool. Caso haja interrup¢ao
stibita do uso de alcool, a diminui¢ao da inibicio GABAérgi-
ca provoca um estado de hiperatividade do sistema nervoso
central, que caracteriza a abstinéncia de alcool. Assim, a tole-
rancia e a dependéncia fisica sao provocadas por mecanismos
semelhantes; no entanto, como ¢é possivel haver dependéncia
sem tolerancia e vice-versa, fica claro que nossa compreensdo
desses fendmenos ¢ incompleta.

MECANISMOS DE DEPENDENCIA PSICOLOGICA

Embora os mecanismos de dependéncia fisica sejam relati-
vamente bem caracterizados, as causas de dependéncia psi-
coldgica ainda sdo controversas, apesar dos muitos trabalhos
nessa area.

Na década de 1950, Olds e Milner implantaram eletrodos
em varias regioes encefilicas de ratos para descobrir que areas
neuroanatomicas mediavam o comportamento de recompensa.
Os ratos aprenderam uma tarefa (como pressionar uma alavan-
ca) que provocava um pulso breve de estimulagdo encefalica
nao-destrutiva no local do eletrodo. Os feixes prosencefalicos
mediais e a area tegmental ventral (ATV) no mesencéfalo
foram considerados locais de recompensa encefélica bastante
eficazes. Um subgrupo de neurdnios dopaminérgicos projeta-se
diretamente da area tegmental ventral para o nucleus accum-
bens (NAc) através do feixe prosencefalico medial. Acredi-
ta-se que esses neurdnios sejam fundamentais para a via de



266 |

Capitulo Dezessete

recompensa encefélica, porque a sec¢do dessa via, ou o blo-
queio dos receptores de dopamina no nucleus accumbens por
um antagonista do receptor da dopamina (como haloperidol;
ver Cap. 12), reduz os efeitos de recompensa decorrentes do
estimulo da area tegmental ventral. Além disso, a liberagcao de
dopamina no nucleus accumbens pode ser detectada usando a
técnica de microdialise. Essas medidas mostram que as sinapses
dopaminérgicas do nucleus accumbens estdo ativas durante a
estimulagido da via de recompensa do encéfalo e que a dopa-
mina no nucleus accumbens & necessaria para a recompensa.
As drogas que podem causar dependéncia psicologica induzem
a maior dependéncia quando administradas diretamente a area
tegmental ventral, ao nucleus accumbens ou as areas corticais
ou subcorticais que inervam essas duas regioes.

Embora a via dopaminérgica esteja associada a recompensa,
a dopamina também pode tornar os estimulos mais notados e
alertar o animal ou a pessoa para sua importancia. Como ja foi
discutido, a via da dopamina & ativada durante o uso da droga.
Sabe-se que a dopamina € liberada no nucleus accumbens de
ratos quando os animais estdo comendo apds um periodo de
jejum ou quando estao comendo um alimento muito saboroso.
(Assim, a afirmativa de que o chocolate “vicia” tem uma expli-
cacdo mecanistica, embora a maioria dos “chocolatras” nao
atenda aos critérios do DSM-IV mostrados no Boxe 17.1.) A
via de recompensa também € ativada em ratos durante o acasa-
lamento e em determinadas situagdes sociais. Com a repeticdo
das experiéncias, porém, essa via da dopamina também ¢ ativa-
da durante a antecipa¢@o da recompensa. O nucleus accumbens
recebe impulsos de varias regides do encéfalo e também da area
tegmental ventral dopaminérgica. Foram encontradas vias pro-
venientes de varias areas do cortex, hipocampo, talamo e amig-
dala, e dos nicleos serotonérgicos; essas vias podem mediar o
aprendizado e a associacao relacionados a recompensa.

Embora a descoberta de que as drogas de abuso ativam a
via de recompensa encefélica seja uma explicagao facil para a
dependéncia psicologica (i. é, que a administragao de uma dro-
ga estd associada a recompensa), a literatura recente sugeriu que
a dependéncia psicologica € mais complicada. E provavel que
muitos mecanismos moleculares que medeiam a dependéncia
fisica, como a supra-regulac@o das vias de sinaliza¢do do men-
sageiro secundario e alteracdes na sensibilidade do receptor,
também sejam importantes na dependéncia psicologica. Nessa
formulacao, a distin¢@io entre dependéncia fisica e psicologica
ocorre ndao porque ha diferentes mecanismos moleculares, mas
porque as alteragdes induzidas pela droga afetam neurdOnios
que tem diferentes fun¢des. Por exemplo, uma droga pode cau-
sar euforia aguda porque ativa a via de recompensa encefalica
dopaminérgica, mas a euforia pode ser seguida por um periodo
de disforia. Se a via de recompensa encefalica sofrer adaptacdes
apoOs a administrac@o repetida da droga, essas adaptagdes serdo
reveladas durante a abstinéncia, resultando em um estado de
dependéncia psicologica.

MECANISMOS DE ADICCAO

Originalmente acreditava-se que a adic¢do dependia basica-
mente dos efeitos fisicos ou psicologicos da abstinéncia. Como
a abstinncia € um evento aversivo, acreditava-se que a neces-
sidade de manter os niveis sangiiineos da droga fosse o moti-
vo que levasse ao seu uso continuo. Embora esse mecanismo
possa ocorrer a curto prazo, ndo explica a observagao de que
os efeitos da adic¢@o ocorrem muito tempo depois de cessa-
rem os sintomas fisicos da abstinéncia. Anos apds deixar de
usar uma substancia, o adicto pode apresentar grande “fissura”

pela droga (i. é, uma preocupacdo intensa com a obten¢do da
droga), sugerindo que pode haver uma forma de dependéncia
psicologica de longa duracdo. Assim, os adictos sao propensos
a recaida, mesmo ap6s anos de afastamento. A probabilidade
de recaida é particularmente alta em situagdes nas quais 0s
individuos encontram ao mesmo tempo estresse € o0 contexto
em que a droga foi usada antes. Em parte, essa maior probabili-
dade de recaida pode resultar de uma interag@o entre o circuito
de recompensa e o circuito de memoria encefélico, que, em
circunstancias normais, atribui valor emocional a determinadas
memorias.

E improvavel que a dependéncia fisica seja o mecanismo
primério de adic¢do a drogas como cocaina e anfetaminas,
que causam poucos sintomas de dependéncia fisica, mas mes-
mo assim sao grandes causadoras de adic¢do. A maioria das
entrevistas com adictos em recuperacdo sugere que eles cos-
tumam organizar suas prioridades para obter mais droga nao
por medo dos sintomas fisicos associados a abstinéncia, mas
porque estavam sempre buscando sentirem-se mais normais.
Essas observacdes sugerem que o uso cronico de drogas causa
uma alterac@o prolongada no sistema de recompensa encefali-
co e/ou nos sistemas de memoria relacionados ao sistema de
recompensa.

O conceito de alostase ofereceu uma explicacao atil para
a persisténcia da adic¢@o. A alostase € uma adaptacdo ence-
falica prolongada a presenca cronica de uma droga, que cria
uma homeostase alterada dependente da presenca continua da
droga. Na abstinéncia, quando a droga é removida, o adicto
nao se sente “normal”, sai em busca da droga e volta a usa-la
para restabelecer a homeostase droga—dependente. Estudos em
seres humanos e animais constataram indicios dessas neuro-
adaptacdes prolongadas nos niveis alterados dos neurotrans-
missores (p. ex., deplecao de dopamina apds o uso cronico de
alcool ou estimulante), no aumento da reatividade ao estresse,
na alteracdo dos mecanismos de transducao de sinal, nas alte-
racdes da expressdo génica e na alteracao das configuracdes e
da funcao sinaptica. Clinicamente, os pacientes em abstinéncia
relatam disforia, distGrbios do sono e aumento das respostas
de estresse que podem persistir por semanas a meses apos a
desintoxicacao.

A idéia atual sobre adiccao reconhece a heterogeneidade do
processo adictivo. Em alguns individuos, pode haver predomi-
nio dos fatores de recompensa, ¢ a “onda” ou euforia motiva
o uso. Em outros, ha predominio dos fatores de alivio, como o
consumo de alcool para reduzir o estresse, para reduzir a disfo-
ria da abstinéncia prolongada e sentir-se normal ou para tratar
a abstinéncia. Ainda outros podem automedicar-se para reduzir
os sintomas psiquiétricos de um distirbio concomitante.

Variaveis que Afetam o Desenvolvimento da Adiccao

O desenvolvimento da adiccao depende de diversas variaveis,
que incluem a natureza da droga, caracteristicas genéticas e
outros tracos do usuério, além de fatores ambientais.

Como observado acima, a capacidade de uma droga causar
dependéncia psicologica estd fortemente associada a sua capa-
cidade de causar adic¢ao. As propriedades farmacocinéticas da
droga também afetam a tendéncia a causar adic¢do. Em geral,
as drogas de ac@o curta sdo mais adictivas do que as drogas de
acdo prolongada, porque a depurag@o de uma droga de a¢ao pro-
longada resulta em lenta diminui¢do da concentrac@o da droga
ao longo do tempo, evitando a abstinéncia aguda. Além disso,
quanto mais rapido for o aumento da concentra¢io da droga nos
neurdnios-alvo, maior é a possibilidade de adic¢@o. A injecao
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Fig. 17.5 Concentracdes plasmaticas de cocaina e niveis de intoxicacio em funcdo da via de administracdo da droga. A farmacocinética (A) e a
farmacodindmica (B) da cocaina dependem muito da via de administracdo. A cocaina intravenosa (IV) e na forma de base livre para ser fumada estéo associadas
ao alcance muito rapido de concentracdes plasmaticas maximas (A) e a altos niveis de intoxicacdo (B). Por outro lado, as vias de administracdo oral e nasal
estdo associadas a elevacdo mais lenta da concentracéo plasmética da droga (A) e a menores niveis de intoxicacdo (B). Em vista do aumento muito rapido
da concentracdo plasmatica da droga e dos niveis de intoxicacdo muito altos, o risco de adiccdo é maior com o uso intravenoso e fumado do que nasal ou

oral.

direta ou a absorcdo rapida da droga por uma grande superficie
(p. ex., os pulmbdes no tabagismo) tem maior tendéncia a causar
adic¢ao do que a absor¢ao mais lenta através da mucosa intes-
tinal ou nasal. A importancia desse efeito ¢ demonstrada pelo
potencial de abuso de varias formas de cocaina (Fig. 17.5). Os
habitantes dos Andes costumam mastigar ou preparar chd com
folhas de coca: o potencial de adic¢do dessa forma de uso €
relativamente baixo, em razao da lenta velocidade de aumento
e do baixo pico de concentracio da droga alcangado com absor-
¢ao pela mucosa bucal ou intestinal. A rapida absorc@o através
da mucosa nasal do cloridrato de cocaina extraido é muito mais
propensa a causar adic¢do. As formas mais adictivas de cocafna
sdo as injecdes intravenosas e a inalacdo da base livre fumada
(crack), que causam aumento muito rapido da concentragdo
plasmatica e um alto pico de concentracdo da droga.

Pessoas diferentes reagem as drogas de formas diversas.
Alguns individuos usam uma droga apenas uma vez; outros
usam uma droga vérias vezes em quantidades moderadas sem
desenvolver adic¢do; em outros, o primeiro uso de uma droga
provoca uma euforia tdo intensa que a probabilidade de adic¢do
¢ alta. Todos os fatores discutidos anteriormente (i. €, a quimi-

ca da molécula e seu local de acdo; o pico e a velocidade de
aumento da concentracdo da droga; o contexto de uso da droga;
experiéncias anteriores e a facilidade de repeti¢do da experien-
cia) interagem com a genética, a personalidade e o ambiente do
individuo, afetando a probabilidade de adicc@o.

As influéncias genéticas foram mais bem estudadas no abuso
de alcool. O abuso e a dependéncia de alcool s@o fendtipos com-
plexos determinados por maltiplos genes, exposi¢des ambien-
tais durante toda a vida, interacdes gene—ambiente, interacdes
gene—comportamento e interagdes gene—gene. As estimativas
de hereditariedade sugerem que os fatores genéticos represen-
tam 50 a 60% da variacao associada ao abuso de alcool.

Os exemplos mais conhecidos de genes candidatos que alte-
ram o risco de dependéncia de alcool sdo os genes do meta-
bolismo do alcool, incluindo aqueles que codificam as alcool
desidrogenases ADH1B*2, ADH2 e ADH3, que metabolizam o
alcool mais rapidamente, e aqueles que codificam determinadas
aldeido desidrogenases (sobretudo a ALDH2%*2). Os polimor-
fismos nesses genes alteram a atividade enzimatica e provocam
aumento dos niveis de acetaldeido, causando sintomas de aver-
sdo que impedem a ingestdo de alcool e a dependéncia.
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A sensibilidade ao alcool também é um tracgo de base fisiolo-
gica influenciado por heranca genética. A baixa sensibilidade ao
alcool (alta tolerancia inata) esta associada a aumento do risco
de alcoolismo. Schuckit e colegas constataram evidéncias de
associacdo genética do fendtipo de “baixo nivel de resposta”
com a mesma regido no cromossomo 1 que foi associada ao
fenotipo de “dependéncia de alcool”. No entanto, a resposta
subjetiva ao alcool é um trago complexo afetado por varios neu-
rotransmissores. Por exemplo, individuos com o alelo GABRA?2
associado a dependéncia de alcool t¢m menor resposta subjetiva
ao 4lcool, e individuos que tém a variante ASP40 do receptor
p-opidide ou aqueles que t€m um determinado polimorfismo
de nucleotideo tinico do receptor de canabindide parecem apre-
sentar potencializa¢do da resposta euforica ao alcool.

Subtipos de Usuarios de Alcool e Drogas

Os alcodlatras diferem em relacdo aos padrdes de ingestdo
e aos resultados. A primeira classificagdo de subtipos de
alcodlatras relacionada as diferencas genéticas e neurobi-
olbgicas foi a distingdo entre alcoolismo Tipo 1 e Tipo 2.
O Tipo 1 ¢ caracterizado pelo inicio “tardio” de problemas
relacionados ao 4lcool apds 25 anos de idade, comportamento
anti-social menos acentuado, busca espontanea de alcool e
perda de controle pouco frequentes, além de culpa e medo
relativo ao uso de alcool. Os alcodlatras Tipo 1 t€m baixo
indice na busca de novidades e alto indice na tendéncia de
evitar danos e na dependéncia de recompensa. Por outro lado,
o Tipo 2 & caracterizado pelo inicio precoce de problemas
relacionados ao alcool (antes de 25 anos), comportamento
anti-social ao beber, busca espontinea de alcool e perda de
controle frequentes, além da ocorréncia rara de culpa e medo
relativo ao uso de alcool.

A Tipologia de Lesch, usada na Europa, prevé quatro sub-
tipos de alcoolismo: O Tipo 1 apresenta abstinéncia precoce
e psicoses e convulsdes frequentes relacionadas ao alcool; o
Tipo 2 apresenta conflitos pré-morbidos e ansiedade; o Tipo
3 emerge de um meio permissivo ao alcool e apresenta altera-
¢des do humor; o Tipo 4 tem lesdes cerebrais pré-morbidas e
problemas sociais.

Um terceiro sistema de classificacdao consiste em alcodla-
tras de Tipo A e Tipo B. O Tipo A é caracterizado por inicio
tardio, menos fatores de risco na infancia como transtorno de
déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) ou transtorno de
conduta, dependéncia menos intensa, menos problemas com
alcool, menos tratamentos de alcoolismo e menor psicopatolo-
gia. O Tipo B € caracterizado por inicio precoce, transtorno de
conduta na infancia, dependéncia mais grave, mais tratamentos
e maior psicopatologia. Recentemente, foi demonstrado que
o subtipo de alcoolismo prevé a resposta ao tratamento com
medicamentos serotonérgicos. Por exemplo, os alcodlatras do
Tipo B podem aumentar o consumo de alcool em resposta a um
inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS), ao passo
que os alcodlatras do Tipo A podem apresentar melhora ou a
situagao pode ficar inalterada.

DROGAS DE ABUSO

Ap0s a analise dos mecanismos pelos quais as drogas causam
dependéncia e adic¢ao, a discussdo agora se volta para algumas
classes de drogas que costumam estar associadas ao abuso.
Diversas drogas que podem causar dependéncia e adic¢do sdo

medicamentos prescritos com frequéncia (p. ex., opiodides,
barbittricos, benzodiazepinicos), € seus mecanismos de acao
foram analisados detalhadamente em capitulos anteriores.
Outras drogas de abuso comuns (p. ex., heroina) ndo costumam
ser prescritas, mas t€m o mesmo mecanismo de a¢@o que suas
correspondentes prescritas. Ainda ha outras drogas de abuso
(p. ex., fenciclidina) que atuam em alvos que ndao costumam
ser usados para fins terapéuticos. Por fim, algumas drogas (p.
ex., maconha) afetam receptores que ainda ndo siao alvos de
intervengao terapeutica. Todavia, os mecanismos de acdo des-
sas drogas sdo muito semelhantes aos receptores e sistemas
descritos em capitulos anteriores.

MEDICAMENTOS PRESCRITOS COM FREQUENCIA

Muitos medicamentos prescritos com frequéncia podem causar
dependéncia e, por vezes, adic¢io. Essa categoria inclui trés
importantes classes de drogas: opidides, benzodiazepinicos ¢
barbitaricos. Os mecanismos de a¢io e a farmacologia geral
dos opiodides sdo descritos no Cap. 16, e dos barbitiiricos e
benzodiazepinicos sdo descritos no Cap. 11.

Opioides

Como mostra o caso do Sr. B, o uso cronico de opidides pode
causar uma probabilidade significativa de recaida que persiste
muito tempo depois do desaparecimento dos sintomas fisi-
cos de dependéncia. Parece haver duas vias de intera¢do dos
opidides com o sistema de recompensa encefalico. Um local
de ac@o situa-se na area tegmental ventral, onde interneurdnios
GABAérgicos causam a inibi¢do tonica dos neurdnios dopa-
minérgicos responsaveis pela ativacdo da via de recompensa
encefalica no nucleus accumbens. Esses interneurdnios GAB-
Aérgicos podem ser inibidos por encefalinas enddgenas, que
se ligam a receptores p-opidides nas terminacdes GABAérgi-
cas. Como os opidides exdgenos, como a morfina, também se
ligam aos receptores p-opidides e os ativam (ver Cap. 16), um
opidide exdgeno administrado poderia ativar a via de recom-
pensa encefalica mediante desinibicio dos neurdnios dopa-
minérgicos na area tegmental ventral (Fig. 17.6). A segunda
via, que nao foi tdo bem estudada, estd localizada no nucleus
accumbens. Os opidides que agem nessa regiao podem inibir
neurdnios GABAérgicos que se projetam de volta para a area
tegmental ventral, talvez como parte de uma al¢a de feedback
inibitoria. A importancia relativa dessas duas vias ainda esta
sendo discutida.

Embora todos os opidides possam causar tolerancia e depen-
déncia fisica, alguns t&€m maior tendéncia a causar adic¢@o do
que outros. Os opidides associados ao aumento mais rapido
da concentracido encefalica da droga, inclusive aqueles admi-
nistrados por injecdo intravenosa, mostram a maior probabi-
lidade de abuso. Da mesma forma, houve grande publicidade
recente acerca do abuso da droga oxicodona (vendida como o
medicamento de liberacdo lenta OxyContin®), freqiientemente
prescrita para alivio da dor moderada ou intensa, em decorrén-
cia do uso indevido e de casos de adic¢do. Um motivo para o
elevado risco de adic¢ao da oxicodona € que os comprimidos
orais podem ser quebrados, dissolvidos e injetados. Essa forma
de administracdo provoca aumento muito mais rapido das con-
centragdes plasmaticas (e, portanto, encefalicas) da droga, um
sentimento mais intenso de euforia e maior risco de adic¢do em
comparac¢ao com a forma oral de liberagao lenta, normalmente
prescrita.
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Fig. 17.6 Papel dos opidides na via de recompensa encefalica. A.
Os neurdnios GABAérgicos provocam a inibicdo tonica dos neurdnios
dopaminérgicos que tém origem na area tegmental ventral e sdo responséveis
pela recompensa. Esses neurénios GABAérgicos podem ser inibidos por
encefalinas enddgenas, que provocam a modulacdo local da liberacao de
neurotransmissor na terminacdo nervosa GABAérgica. B. A administracdo
de opiodides exdgenos diminui a liberacdo de GABA e desinibe os neurdnios
de recompensa dopaminérgicos. O aumento da liberacdo de dopamina no
nucleus accumbens indica uma forte recompensa.

Benzodiazepinicos e Barbitiricos

Os benzodiazepinicos e barbitlricos podem causar dependéncia
fisica e adicc@o, embora esta Gltima seja rara. Como os benzo-
diazepinicos e os barbitliricos aumentam a eficiéncia de vias
GABA¢érgicas, o uso cronico dessas drogas pode induzir infra-
regulac@o dessas vias por um mecanismo compensatorio. Um
possivel mecanismo de infra-regulacdo € o desacoplamento do
sitio do benzodiazepinico do sitio do GABA nos receptores de
GABA, (ver Cap. 11). Assim, a ligacao dos benzodiazepinicos
ao GABA, seria preservada, mas a droga teria pequeno ou
nenhum efeito potencializador da ligacdo de GABA ao recep-
tor. Esperar-se-ia que a infra-regulac@o das vias GABAérgicas
inibitorias causasse “subinibicdao” do encéfalo, aumentando
a possibilidade de convulsoes (ver Cap. 14), delirium e, por
vezes, morte apOs a retirada stbita do benzodiazepinico ou
barbitlrico. A subinibi¢do das vias que envolvem a atividade
simpatica central pode causar sintomas fisicos como ansiedade,
distrbio do sono e tonteira. Da mesma forma, a subinibicao das
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vias que controlam a ansiedade, o medo, a confusdo e o panico
pode causar dependéncia psicoldgica e adic¢do. Sem davida, as
possiveis consequéncias da abstinéncia de benzodiazepinicos e
barbitiricos ndo devem ser ignoradas.

E importante notar que a maioria dos medicamentos prescri-
tos raramente causa adic¢do e que a possibilidade de adic¢ao
ndo deve impedir médicos ou outros profissionais de satde de
prescrever uma substancia com fins médicos legitimos. Infe-
lizmente, muitas vezes os opidides sao pouco prescritos para
o tratamento da dor porque a tolerancia (evidenciada por soli-
citacao de doses cada vez maiores) é confundida com adicc@o.
Essa situac@o costuma ser chamada de pseudo-adic¢ao. Como
a tolerancia € um efeito esperado da droga, os médicos devem
estar preparados para aumentar a dose, se necessério, para con-
trolar a dor do paciente. Em vista do alto potencial de sintomas
de abstinéncia por ocasidao da interrupcao do tratamento, os
médicos também devem ter o cuidado de reduzir aos poucos a
dose desse tipo de medicamento prescrito por um longo periodo
e de explicar ao paciente o motivo dessa redug@o.

Isso nao significa que opidides, benzodiazepinicos e barbitl-
ricos ndo possam ser usados indevidamente. Por exemplo, um
paciente que tenha sobra de um medicamento prescrito pode
usi-lo de modo improprio para outras finalidades. Da mesma
forma, um paciente pode “compartilhar” o medicamento com
outra pessoa sem supervisao médica. Por varios motivos, sobre-
tudo a incapacidade de obter mais droga, esse tipo de uso inde-
vido raramente leva a adic¢@o. Por outro lado, alguns pacientes
podem buscar a droga e recorrer a falsificacdo de prescri¢des ou
procurar varios médicos para obter diversas prescrigdes, princi-
palmente apos o tratamento insatisfatorio do distarbio (p. ex.,
ndo reducdo gradual da dose, que resultou em dependéncia).
Em alguns casos, pode haver um “mercado negro” da droga
(observe o exemplo da oxicodona citado acima). Vale a pena
repetir, porém, que embora haja grande publicidade dos casos
de adic¢do, a medicag@o insuficiente em caso de dor é muito
mais comum do que a adic¢do a analgésicos.

Outra preocupac@o séria & o uso indevido de opidides pres-
critos (ou, com menor frequiéncia, benzodiazepinicos ou barbi-
taricos) por profissionais de saide. Ha pelo menos dois motivos
para o maior risco de adic¢do em profissionais de satde que
usam medicamentos indevidamente. Em primeiro lugar, eles
tém acesso mais facil ao medicamento. Depois, eles podem
acreditar erroneamente que, como conhecem os efeitos da dro-
ga, podem controlar seu uso com mais facilidade.

DROGAS RELACIONADAS A TRATAMENTOS

A segunda categoria das drogas de abuso comuns consiste em
agentes que se ligam aos mesmos receptores que as substancias
terapéuticas comumente prescritas, mas que ndo sao usados
como agentes terapéuticos. Por exemplo, a heroina liga-se ao
mesmo receptor da morfina. O alcool, que se liga ao receptor
de GABA,, ¢ a nicotina, que se liga ao receptor nicotinico da
acetilcolina, imitam outros agonistas GABAérgicos e colinér-
gicos, respectivamente. A cocaina e a anfetamina t&ém agdes
semelhantes as de outras drogas que inibem os transportadores
de recaptagdo da monoamina. No caso dessas drogas, & possivel
compreender seus efeitos quando se conhecem os efeitos dos
correspondentes prescritos.

Heroina

Como a morfina, a heroina exerce seus efeitos ligando-se ao
receptor p-opidide. A diferenga entre as acoes das duas é causa-
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da basicamente por diferencas farmacocinéticas. As duas dro-
gas sdo analogas estruturais proximas (a heroina é desacetilada
em 6-monoacetilmorfina, e a morfina, ao ser acetilada, forma
a mesma substancia), mas a herofna é mais hidrofobica do que
a morfina. Em fung¢ao dessa propriedade, a heroina atravessa
mais rapidamente a barreira hematoencefalica. O aumento mais
rapido das concentracdes encefélicas de heroina provoca uma
“onda” mais forte, o que explica por que a herofna costuma ser
mais usada como droga de abuso do que a morfina. O mecanis-
mo pelo qual a herofna causa dependéncia e adic¢ao € idéntico
ao da morfina e de outros opioides.

Alcool

O alcool (especificamente, etanol) afeta varios receptores dife-
rentes, inclusive receptores de GABA ,, receptores de glutamato
NMDA e receptores de canabindides. Embora sejam desconhe-
cidos os locais de acdo especificos, acredita-se que os canais de
GABA, medeiem os efeitos ansioliticos e sedativos do alcool,
bem como os efeitos do alcool sobre a coordenacdo motora,
a tolerancia, a dependéncia e a auto-administracdo. O alcool
aumenta a condutancia ao cloro mediada por GABA e promove
a hiperpolarizac¢do do neurdnio. Seus mecanismos de dependén-
cia e adic¢do tendem a ser semelhantes aqueles de outras drogas
que afetam o sistema de neurotransmissao do GABA.

As evidéncias também indicam um papel dos receptores
NMDA no desenvolvimento de tolerancia e dependéncia de
alcool, e os receptores NMDA podem participar da sindrome de
abstinéncia do alcool. Especificamente, o dlcool inibe subtipos
de receptores NMDA que parecem ser capazes de potenciali-
zacdo a longo prazo. Assim, embora os receptores de GABA
tenham papel fundamental na mediacdo dos efeitos do alcool,
a capacidade de o 4lcool interagir com diversos tipos diferentes
de receptor sugere que ainda ndo se conhecem por completo
seus mecanismos de ac@o.

Nicotina

A nicotina ativa diretamente os receptores nicotinicos da ace-
tilcolina centrais, periféricos e na jungdo neuromuscular. Em
nivel central, a nicotina provoca forte dependéncia, e a “fissura”
por cigarros esta diretamente associada a diminuig¢@o dos niveis
plasmaticos de nicotina. Os neurdnios colinérgicos originados
na area tegmental laterodorsal (perto da borda do mesencé-
falo e da ponte) ativam receptores nicotinicos e muscarinicos
da acetilcolina em neurdnios dopaminérgicos na area tegmental
ventral; a estimulag@o desses receptores nicotinicos pela nico-
tina ativa a via de recompensa encefalica dopaminérgica (Fig.
17.7). Esse efeito forte e direto sobre a via de recompensa
explica o elevado potencial de adicgdo da nicotina e, portanto,
de cigarros e outras formas de tabaco.

Cocaina e Anfetamina

A cocaina e a anfetamina, mediante bloqueio ou inversao da
dire¢@o dos transportadores de neurotransmissores que mede-
iam a recaptacdo das monoaminas dopamina, norepinefrina e
serotonina para as terminagOes pré-sinapticas, potencializam
a neurotransmissdo dopaminérgica, adrenérgica e serotonér-
gica. A cocafna € mais potente no bloqueio do transportador
dopamina (DAT), embora concentracdes maiores bloqueiem
os transportadores da serotonina e da norepinefrina (SHTT e
NET, respectivamente). E preciso lembrar que os antidepres-
sivos triciclicos (ATC) e os inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina (ISRS) agem de modo semelhante, bloqueando
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Fig. 17.7 Papel da neurotransmissao colinérgica na via de recompensa
encefalica. Os neurdnios nicotinicos (preto) originados na éarea tegmental
laterodorsal (ATD) ativam neurdnios dopaminérgicos (azul) na area tegmental
ventral (ATV). Esses neurdnios, que formam a via de recompensa encefalica,
liberam dopamina no nucleus accumbens (NAc).

a recaptagao de norepinefrina e serotonina (ATC) ou apenas de
serotonina (ISRS) pelos neurdnios pré-sinapticos. A anfetami-
na inverte a direc@o dos trés transportadores de monoaminas,
embora seja mais eficaz no transportador de norepinefrina. A
anfetamina também libera depdsitos vesiculares de transmissor
para o citoplasma; a combinacdo dessas acOes causa O trans-
porte do neurotransmissor catecolamina para dentro, em vez de
para fora, da fenda sinaptica. Por meio dessas acoes, a cocaina e
a anfetamina aumentam a concentra¢do de neurotransmissores
monoaminas na fenda sinaptica, potencializando a neurotrans-
missdo (Fig. 17.8).

Embora a cocaina e a anfetamina atuem em neurdnios mono-
aminérgicos em todo o corpo, provavelmente o potencial de
abuso é determinado pela acdo dessas drogas em neurdnios de
dois centros encefélicos principais (Fig. 17.9). O primeiro gru-
po de neurdnios, no locus ceruleus na ponte, envia projecoes
adrenérgicas ascendentes por todo o hipotdlamo, tdlamo, cortex
cerebral e cerebelo, e projecdes descendentes para o bulbo e a
medula. Essas projecoes mantém o estado de alerta e a respos-
ta a estimulos inesperados (ver Cap. 9). Sendo assim, drogas
como a cocafna e a anfetamina, que potencializam as acdes da
norepinefrina inibindo a recaptacio do neurotransmissor, pro-
vocam aumento da excita¢@o e vigilancia. Por isso, a cocafna
e a anfetamina sao consideradas psicoestimulantes.

O segundo principal local de agao da cocaina e da anfetami-
na é nos neurdnios dopaminérgicos do mesencéfalo, cujos axo-
nios terminam no nucleus accumbens, estriado e cortex. Essas
terminacdes dopaminérgicas no nucleus accumbens sao um
componente fundamental da via de recompensa encefélica.

Em face da ampla distribui¢do de neurdnios monoaminér-
gicos no SNC, ndo causa surpresa o fato de que a cocaina e
a anfetamina provocam diversos efeitos além da psicoestimu-
lagao. Essas drogas podem causar paranoia e delirios, efeitos
que podem estar associados a potencializacdo da neurotrans-
missdo nas projecdes dopaminérgicas para o cortex, o tdlamo
e a amigdala que podem estar relacionadas a esquizofrenia.
A cocaina e a anfetamina também podem causar movimentos
involuntarios mediante acdo nos ganglios da base, da mesma
forma que as drogas dopaminérgicas antiparkinsonianas podem
causar discinesias associadas aos periodos de boa fun¢ao moto-
ra (“periodos on”).
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Fig. 17.8 Mecanismo de aciao da anfetamina e cocaina. A.Na neurotransmissao
dopaminérgica normal, a dopamina liberada pelas vesiculas sinépticas é retirada
da sinapse por transportadores de recaptacao de dopamina na membrana pré-
sinéptica. B. A anfetamina (An) libera dopamina das vesiculas sinapticas para
o citossol (ndo mostrado) e inverte a diregao do transporte de dopamina pelo
transportador de dopamina. Juntas, essas agdes aumentam a concentragao
de dopamina na fenda sinaptica e potencializam a neurotransmisséo. C. A
cocaina (C) potencializa a neurotransmissdo dopaminérgica bloqueando o
transportador de recaptacao da dopamina e assim aumentando a concentragao
sinéptica de dopamina. A anfetamina e a cocaina tém efeitos semelhantes nas
terminagdes nervosas noradrenérgicas e serotonérgicas.

Como héa extensa distribuicdo de neurdnios adrenérgicos
no sistema nervoso periférico, a cocaina e a anfetamina tém
acoes difusas nos tecidos periféricos. Esses potencializadores
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Fig. 17.9 Local de acdo da anfetamina e da cocaina. A anfetamina e a
cocaina atuam em neurdnios noradrenérgicos que tém origem no locus
ceruleus e projetam-se em todo o cortex cerebral, hipotdlamo, cerebelo e
medula espinal (azul). Os neurénios noradrenérgicos que terminam no cdrtex
cerebral mantém o estado de alerta. A anfetamina e a cocaina também atuam
em neurdnios dopaminérgicos que tém origem na area tegmental ventral e
projetam-se no cortex cerebral, hipotdlamo e nucleus accumbens (linhas pretas
sélidas). Os neurdnios dopaminérgicos que terminam no nucleus accumbens
sdo um componente importante da via de recompensa encefélica (ver Figs.
17.6 e 17.7). Outros neurdnios dopaminérgicos originados na substancia negra
e que se projetam para o estriado (linhas pretas tracejadas) ajudam a iniciar
0 movimento pretendido.

da neurotransmiss@o pela norepinefrina aumentam a frequiéncia
cardfaca e a pressao arterial mediante aumento da a¢@o da nore-
pinefrina em receptores adrenérgicos. A cocaina em especial
pode causar vasoespasmo, levando a acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio ou dissec¢ao adrtica.

Durante muito tempo se acreditou que os psicoestimulan-
tes ndo causassem dependéncia fisica. No entanto, o uso de
cocaina pode ser associado a sintomas de abstinéncia como
bradicardia, sonoléncia e fadiga. A abstinéncia de cocaina ou
anfetamina também causa sintomas psicologicos, como disforia
e anedonia (incapacidade de sentir prazer), que sdo o oposto da
euforia que ocorre logo apds a administracao da droga. Muitos
desses sintomas nao sao rigorosamente atribuiveis a abstinéncia
porque nao podem ser aliviados pela administracdo de mais
cocaina ou anfetamina. Na verdade, os sintomas de abstinéncia
podem ocorrer mesmo quando os niveis plasmaticos de psicoes-
timulante ainda s@o altos. Isso ocorre porque as drogas causam
taquifilaxia, um processo agudo em que o tecido-alvo torna-se
cada vez menos sensivel as concentragdes constantes de uma
droga. No caso da cocaina e da anfetamina, a taquifilaxia pode
ser causada por deplec@o do neurotransmissor. Como as drogas
bloqueiam a recaptac@o pré-siniptica do neurotransmissor, com
o tempo o transmissor difunde-se para fora da fenda sinaptica e
ha deplecdo das reservas na terminag@o pré-sinaptica. Isso pode
explicar por que a administragdao de um agonista do receptor da
dopamina como a bromocriptina (um alcaldide semi-sintético
do ergot) pode aliviar os sintomas de abstinéncia.

DROGAS DE ABUSO QUE AFETAM RECEPTORES
NAO-TERAPEUTICOS

Varias drogas de abuso comuns ligam-se a receptores ainda ndo
explorados terapeuticamente. Uma delas, a fenciclidina (PCP),
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bloqueia receptores de glutamato tipo NMDA. Os receptores
NMDA medeiam a transmissdo sindptica excitatoria e estdo
associados a plasticidade sindptica e a memoria. A PCP inter-
fere com esses processos, provocando efeitos complexos como
anestesia, delirium, alucinagdes e amnésia.

A droga metilenodioximetanfetamina (MDMA), conheci-
da popularmente como ecstasy, foi motivo de atencdo recente
em razdo do aumento do uso e da impressdo erronea de que €
uma droga “segura”. Embora esteja quimicamente relacionada
a metanfetamina e tenha efeitos dopaminérgicos semelhantes, o
principal efeito da MDMA € na neurotransmissdo serotonérgi-
ca. AMDMA causa liberag@o de serotonina na fenda sinaptica,
inibi¢do da sintese de serotonina e bloqueio da recaptac@o de
serotonina. Juntas, essas agdes complexas da MDMA aumen-
tam a quantidade de serotonina na fenda siniptica a0 mesmo
tempo em que causam deplecao das reservas pré-sinipticas do
neurotransmissor. A droga causa um efeito estimulante cen-
tral, como a cocaina e a anfetamina, mas, ao contrario dessas,
também tem propriedades alucindgenas. Como a cocaina e a
anfetamina, a MDMA afeta a via de recompensa do encéfalo
através de estimulagdo dopaminérgica. Por fim, a MDMA pode
ser neurotdoxica para uma subpopulagdo de neurdnios seroto-
nérgicos quando é administrada varias vezes ou em grande
quantidade.

Os canabindides s@o substancias encontradas na cannabis
(maconha). Esses produtos naturais ligam-se aos receptores de
canabinoides, que sdo receptores acoplados a proteina G cujo
ligante endogeno ¢ a anandamida, um derivado do acido ara-
quiddnico. Os dois receptores de canabindide conhecidos, CB1
e CB2, ttm ampla distribui¢@o nos ganglios da base (incluindo
a parte reticular da substancia negra e o globo palido), no hipo-
campo e no tronco encefalico, e consequientemente os efeitos
da maconha sao difusos. Os canabindides endogenos parecem
participar da mediac@o de varios comportamentos apetitivos (de
reforco e consumo), incluindo alimentos, cigarros e alcool. O
uso de canabindides causa uma “onda” imediata e generalizada
caracterizada por euforia, riso, instabilidade e despersonaliza-
¢ao. Apos 1-2 horas, funcdes cognitivas como memoria, tempo
de reag@o, coordenacao e alerta sao comprometidas, e o usuario
tem dificuldade de concentrag@o. Esse efeito corresponde a uma
fase de “declinio”, que provoca relaxamento e at€ mesmo sono.
Em ratos, a administrac@o de canabindides naturais e sintéticos
causa liberacdo de dopamina no nucleus accumbens da via de
recompensa encefalica, embora ainda nao seja conhecida a via
especifica relacionada.

O uso de maconha induz tolerancia; o mecanismo desse efei-
to ainda € desconhecido. A interrupcdao do uso é seguida por
sindrome de abstinéncia que inclui inquietac@o, irritabilidade,
agitac@o, insOnia e nausea. Ha indicios de que as encefalinas
estejam associadas a essa sindrome de abstinéncia.

A cafeina e as metilxantinas relacionadas, teofilina e teo-
bromina, sdo drogas onipresentes, encontradas no café, cha,
refrigerantes tipo cola e de outros tipos, chocolate e em muitos
medicamentos prescritos e de venda livre. As metilxantinas blo-
queiam os receptores de adenosina de expressdo pré-sinaptica
em muitos neurdnios, inclusive neurdnios adrenérgicos. Como
a ativacao dos receptores de adenosina inibe a liberagdo de
norepinefrina, o antagonismo competitivo dos receptores pela
cafefna desinibe a liberacdo de norepinefrina e, assim, atua
como estimulante. A cafeina também pode bloquear receptores
de adenosina em neurOnios corticais, € assim desinibir esses
neurdnios. Além disso, a adenosina no SNC é um promotor
natural do sono e sonoléncia; a cafeina, mediante bloqueio dos
receptores de adenosina, promove o estado de alerta e provoca

insOnia. A cafefna pode causar sintomas de abstinéncia como
letargia, irritabilidade e uma cefaléia caracteristica, mas a adic-
¢ao, embora documentada, € rara. Sintomas de abstinéncia da
cafefna clinicamente importantes sdo comuns mesmo em usu-
arios de quantidades pequenas a moderadas.

Os inalantes sdo compostos organicos volateis inalados (as
vezes se diz cheirados) por seus efeitos psicotropicos. O usu-
ario tipico de inalantes é um rapaz adolescente. Os inalantes
incluem solventes organicos, como gasolina, tolueno, éter eti-
lico, fluorocarbonos e nitratos volateis, incluindo 6xido nitroso
e nitrato de butila. Os inalantes sdo encontrados facilmente
em muitas residéncias e locais de trabalho. Em baixas doses,
os inalantes causam alteracdes do humor e ataxia; em altas
doses, podem provocar estados dissociativos e alucinose. Os
riscos do uso de solventes organicos incluem sufocagao e lesdao
dos orgdos, sobretudo hepatotoxicidade e neurotoxicidade nos
sistemas nervosos central e periférico. Pode haver arritmias
cardiacas e morte sabita. Os nitratos inalados podem causar
hipotensdo e metemoglobinemia. Os inalantes hidrocarbonetos
ndo parecem agir em um receptor especifico, mas sim per-
turbando as fungdes celulares mediante ligacdo inespecifica a
sitios hidrofobicos nos receptores, proteinas de transducdo de
sinal e outras macromoléculas. Os nitratos, porém, atuam como
receptores do 6xido nitrico, uma pequena molécula neuromo-
duladora (ver Cap. 21).

COMPLICACOES CLINICAS DO ABUSO E
DEPENDENCIA DE DROGAS

Em face da multiplicidade de drogas, os meios de obtencdo
e as diversas vias de administragdo, as complicagdes podem
ser secundarias a toxicidade tecidual, alteracdes metabdlicas
induzidas, adulterantes misturados as drogas ou infeccao por
administracdao com agulha.

Muitos pacientes que abusam de drogas usam mais de uma
substancia. Sabe-se pouco sobre os complexos efeitos farma-
codinamicos e farmacocinéticos do abuso de multiplas subs-
tancias. Por exemplo, as pesquisas revelaram uma interacao
potencialmente perigosa entre a cocaina e o alcool. Quando
associadas, as duas drogas sdo convertidas em cocaetileno. O
cocaetileno tem uma maior duracdo de acdo no encéfalo e é
mais toxico do que cada substancia isoladamente. Cabe res-
saltar que a mistura de cocaifna e alcool € a associagdo mais
comum de drogas associada a morte.

Outras drogas podem causar disfunc@o significativa dos
orgaos. Na ingestao repetida de altas doses de etanol (alcool),
como observada no alcoolismo, a diminui¢ao da fun¢ao ven-
tricular esquerda com cardiomegalia pode ser fatal. O etanol
causa efeitos toxicos diretos nas células do muasculo cardiaco,
afetando a contratilidade dos midcitos e inibindo o reparo de
lesdes dessas células. H4 algumas sugestdes de que o mecanis-
mo de lesdo dos midcitos pode ser a superproducdo de molé-
culas contendo oxigénio, secundaria ao metabolismo do alcool,
com lesdo da membrana plasmatica do midcito.

Em geral, o consumo moderado de dlcool causa um aumento
da pressdo arterial sistolica. A abstinéncia de alcool também
tem um papel na hipertensao, porque provoca aumento da ati-
vidade simpatica. O estresse parece provocar maior elevacao da
pressdo arterial em individuos que consomem alcool.

O alcool parece ter um efeito protetor na doenga coronaria-
na, a0 menos em idosos e nos individuos sob risco de doenga
coronariana. A denominada curva de mortalidade em forma de J
mostra que essas populagdes tem a mortalidade diminuida com



o consumo baixo a moderado (geralmente 0,5 a 2 drinques/dia)
e aumentada se o consumo for elevado. O mecanismo dessa
protecao inclui efeitos benéficos do etanol sobre o metabolismo
das lipoproteinas e a trombose: o etanol aumenta os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) de modo dose-dependen-
te, inibe a agregac@o plaquetaria e reduz os niveis plasmaticos
de fibrinogénio.

TRATAMENTOS DA ADICCAO

Apesar da alta prevaléncia de problemas com alcool e droga
na pratica médica (10 a 15% no atendimento ambulatorial, 30
a 50% no atendimento de emergéncia e 30 a 60% em hospi-
tais gerais), muitas vezes o diagndstico é negligenciado. Como
ocorre em outras doencas estigmatizadas, os servicos especiali-
zados frequentemente sdo inacessiveis. Um relato recente do
Institute of Medicine indica uma renovacgao da resposta médica
a esses problemas de satde.

O tratamento da adic¢@o pode ser dividido em duas catego-
rias amplas, farmacoldgico e psicossocial. O tratamento far-
macologico classico da adic¢@o concentra-se na desintoxicacio
aguda para aliviar os sintomas de abstinéncia que acompanham
a interrup¢do do uso da droga. No entanto, cada vez mais se
reconhece que a desintoxicacdo ndo afeta a evoluc@o da adic-
¢ao a longo prazo. Com base nesse conhecimento, estao sendo
desenvolvidos novos agentes farmacoldgicos, nao apenas para
desintoxica¢do, mas também para tratar o distirbio cronico da
adic¢do. Esses agentes sdo resumidos no Resumo Farmacol6-
gico, ao fim deste capitulo.

Os farmacos usados no tratamento da adiccao ajudam a redu-
zir o uso prejudicial de alcool e drogas. Esses agentes ajudam
o paciente a obter abstinéncia prolongada. Assim, a adicc@o a
drogas € considerada um problema médico cronico, e o tra-
tamento deve incluir controle de longo e de curto prazo. As
condutas de tratamento psicossocial — por exemplo, técnicas
de aconselhamento como a terapia cognitivo-comportamental
— foram efetivas quando empregadas isoladamente ou associa-
das a farmacoterapia. Amiade, o uso das duas condutas aumenta
os resultados positivos do tratamento. Além disso, o programa
de 12 passos costuma melhorar os resultados, seja usado sozi-
nho ou quando as mensagens dos 12 passos sdo incorporadas
aos programas de tratamento (ver adiante).

Embora o aconselhamento geralmente se concentre nas
necessidades psicologicas individuais do paciente, o tratamento
efetivo também deve abordar os fatores subjacentes que impe-
dem a recuperag@o a longo prazo, como desemprego, transtor-
nos familiares e falta de acesso a aten¢@o em satde.

Os resultados do tratamento da dependéncia e adic¢@o a dro-
gas sdo comparaveis aqueles em outras doengas cronicas, como
diabetes, hipertensdo e asma. Embora determinados tratamen-
tos sejam mais eficazes em alguns pacientes do que em outros,
o melhor previsor de resultados positivos € a participacdo no
tratamento.

DESINTOXICACAO

A primeira etapa no tratamento da dependéncia é a desintoxica-
¢a0. Os objetivos da desintoxicac@o sd@o permitir que os niveis
sanguineos da droga caiam a quase zero e permitir que o corpo
adapte-se a sua auséncia. Embora tecnicamente a desintoxica-
¢ao possa ser obtida em poucos dias, na maioria dos casos de
dependéncia, sintomas de abstinéncia como ansiedade e insonia
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podem persistir, exigindo assisténcia prolongada com medica-
¢do. O aconselhamento psicossocial deve comegar no inicio do
programa de desintoxicac@o e prosseguir com mais intensidade
depois da desintoxicag@o. Por exemplo, o Sr. B concluiu um
protocolo de reabilitacdo de 28 dias no hospital apds a desin-
toxicagdo aguda.

As manifestacdes da abstinéncia de drogas dependem do
tipo de droga, podendo variar da disforia leve até convulsdes
que podem ser fatais. As estratégias empregadas com maior
frequéncia para alivio da abstinéncia sao reduzir a dose aos
poucos e/ou usar uma droga de agdo prolongada da mesma
classe. Por exemplo, um tratamento comum na abstinéncia de
nicotina & a administracdo de nicotina por adesivo transdér-
mico de liberacdo prolongada ou goma de mascar. A dose €
reduzida aos poucos para evitar muitos efeitos desagradaveis
da abstinéncia. Outro exemplo é o uso de metadona no trata-
mento da adic¢do a um opidide, como a heroina. A metadona
€ um opidide de acdo prolongada, administrado na forma de
comprimido oral e que, portanto, tem absor¢do muito mais lenta
que a herofna. A associacdo do inicio lento a longa meia-vida
plasmatica faz com que os niveis plasmaticos de metadona per-
manecam bastante constantes, e a droga pode ser reduzida aos
poucos, evitando os efeitos agudos da abstinéncia de opidides
(Fig. 17.10). Os sintomas de abstinéncia de alcool e benzodia-
zepinicos podem ser graves, por vezes até mesmo fatais. Nesses
casos, ¢ indicada a administracdo de um benzodiazepinico de
acdo prolongada (como o diazepam) para evitar convulsdes por
abstinéncia. Medicamentos antiepilépticos também suprimem a
hiperatividade do SNC causada pela abstinéncia de sedativos
e sdo eficazes no tratamento primario da abstinéncia de 4lcool
e benzodiazepinicos.

Outro método de desintoxicag¢@o € usar medicamentos de
uma classe diferente para bloquear os sinais e sintomas de abs-
tinéncia. Por exemplo, agonistas a,-adrenérgicos como a cloni-
dina e a lofexidina podem bloquear a hiperatividade simpatica
e, até certo ponto, a hiperatividade gastrintestinal na abstinéncia
de opidides. Os receptores o, inibem a estimulacdo de neurd-
nios noradrenérgicos no encéfalo e de neurdnios colinérgicos
no intestino associados a abstinéncia de opiodides, e 0s o,-ago-
nistas bloqueiam parcialmente os sintomas de abstinéncia.

Uma varia¢do um pouco radical da técnica de bloqueio dos
sintomas usa anestesia geral para suprimir a abstinéncia de
opidides. Essa técnica foi adaptada a um protocolo de desin-
toxicacao rapida para o tratamento da adic¢@o a opidides. Esse
protocolo emprega a administracdo de anestesia geral por até
24 horas, durante as quais € administrado um antagonista do
opidide como a naltrexona. O antagonista desloca efetivamen-
te o opidide ligado de seu receptor, acelerando a eliminac@o do
opidide do corpo. Normalmente esse tratamento induziria forte
abstinncia, mas esses sintomas sdo suprimidos pela aneste-
sia. Essa conduta nao é muito usada e nao foi aprovada pelas
sociedades profissionais de adic¢ao. Ndo garante a recuperacéo
a longo prazo, e os riscos da anestesia geral nessa populacdo
sao significativos.

TECNICAS DE AUTO-AJUDA E AJUDA MUTUA EM
DOZE PASSOS

Como ilustra o caso do Sr. B, a desintoxicacdao do paciente
nao € suficiente para garantir a abstinéncia a longo prazo. O
risco de recaida € alto, sendo necessario tratamento prolonga-
do da adic¢@o para preservar a sobriedade. Embora nao sejam
aceitaveis nem fteis para todos os pacientes, 0s programas em
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Fig. 17.10 Farmacocinética e farmacodindmica de um opidide de acdo rapida (heroina) em comparacdo com um opiodide de acdo lenta (metadona).
A concentragdo plasmatica de um opidide de acdo rapida como a heroina aumenta rapidamente ap6s administracao intravenosa, provocando uma “onda”, mas
também cai com rapidez, causando sintomas de abstinéncia. Por outro lado, a concentracdo plasmética de uma droga de acdo lenta, com meia-vida longa,
como a metadona, permanece na faixa assintomética por um periodo maior que 24 horas, de modo que o paciente ndo sente a “onda” nem os sintomas de
abstinéncia. Além disso, devido a sua longa meia-vida plasmatica, s6 é preciso administrar a metadona uma vez ao dia.

12 passos tiveram papel proeminente na recuperacdo bem-
sucedida de milhdes de individuos. Essas condutas copiam o
modelo dos Alcoodlicos Anonimos (AA), que enfatiza 12 passos
positivos especificos que propiciam a continuag@o da sobriedade
(Boxe 17.2). O primeiro desses passos € o paciente admitir que a
bebida é o problema e que a Ginica forma de evitar uma recaida &
manter a abstinéncia. O programa dos AA e relacionados, como
os Narcodticos Anonimos (NA) e os Cocaindmanos Andnimos
(CA), oferece grupos de apoio comunitarios e mentores. Essa
ajuda alivia o sentimento de alienac@o e soliddo frequentes em
dependentes de drogas e alcool. A participacdo € livre e facil.
Grupos de auto-ajuda para a familia, como Al-Anon para conjug-
es e Al-teen para adolescentes, oferecem apoio importante para a
recuperac¢ao. Todos os profissionais de satide estdo convidados e
sdo bem-vindos a reunido aberta do AA de sua comunidade.

Outra orientacdo terapéutica relativa ao abuso de alcool,
usada com frequéncia muito menor do que o programa do
AA, enfatiza a moderac@o em vez da abstinéncia. A modera-
¢ao0 concentra-se no estabelecimento de limites para ingestdo
de alcool e em medidas para garantir que o paciente respeite
esses limites. Isso é feito ajudando o paciente a compreender
o contexto de uso do alcool e a evitar situagdes, como beber
sob estresse excessivo, que causam problemas. Embora haja
grande controvérsia acerca de eficicia da conduta de mode-
racdo em individuos claramente dependentes de alcool, essa
estratégia provou ser eficaz para controlar o uso de alcool em
alguns “bebedores com problemas” — pacientes que costumam
exagerar, mas ainda nao sao dependentes.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPENDENCIA

O reconhecimento de que a adic¢ao é causada por alteracoes fun-
damentais nas vias de recompensa encefalicas indica que a farma-
coterapia pode ter um papel importante no tratamento da adicg@o.
Até hoje, foram empregadas varias estratégias farmacoldgicas.

A primeira dessas estratégias ¢ a administragdo cronica de
um agente que causa efeitos adversos desagradaveis quando
a droga de abuso é usada. Por exemplo, o dissulfiram inibe a
aldeido desidrogenase, uma enzima fundamental na via de meta-
bolismo do alcool. Em um individuo que ingere etanol durante
o uso de dissulfiram, a alcool desidrogenase oxida o etanol em
acetaldeido, mas o dissulfiram impede o metabolismo do acetal-
deido pela aldeido desidrogenase. Assim, esse metabolito toxico
acumula-se no sangue. O acetaldeido causa diversos sintomas
desagradaveis, inclusive rubor facial, cefaléia, nausea, vomito,
fraqueza, hipotensao ortostética e dificuldade respiratoria. Esses
sintomas podem durar de 30 minutos a algumas horas e sdo
seguidos por exaustdo e fadiga. O objetivo dos efeitos desa-
gradaveis do consumo de alcool na presenga de dissulfiram &
impedir o consumo adicional de alcool. Infelizmente, a eficacia
do dissulfiram & limitada pelo insucesso da adesdo.

Uma segunda estratégia usada para tratar a adiccao € bloque-
ar os efeitos da droga. A naltrexona é um antagonista opidide
que bloqueia competitivamente a ligagdo dos opidides aos seus
receptores. Assim, um paciente que injeta um opidide, como a
herofna, durante o uso de naltrexona ndo sentira a “onda” que
normalmente acompanha o uso da droga. Estudos mostraram
que a naltrexona também atua como inibidor de opidide na
via de recompensa encefalica. Assim, os efeitos de uma droga
como o etanol, que libera opidides enddgenos, resultando em
desinibi¢ao (ou estimulagdo) da dopamina mesolimbica, com-
partilham uma via de recompensa comum final que inclui o
receptor de opidide e a dopamina e, portanto, também sdo inibi-
dos pela naltrexona. Por isso, a naltrexona foi usada para tratar
a adiccdo ao alcool. Embora ndo sejam todos randomizados, os
ensaios clinicos controlados por placebo mostraram eficicia da
naltrexona em comparac@o com placebo; metanalises de varios
estudos mostram um efeito geral positivo, sobretudo na dimi-
nui¢do da recaida no consumo pesado. A naltrexona geralmente
nao ¢ administrada quando hé tragos de opidides exdgenos no



BOXE 172 O Programa de 12 Passos

O sucesso relativo do programa dos Alcodlicos Anonimos (AA)
parece atribuivel ao fato de que um alcodlatra em recuperac@o (isto
¢é, que n@o bebe mais) tem uma aptiddo excepcional para “estender
a mao” e ajudar um alcoolatra descontrolado.

Em sua forma mais simples, o programa AA age quando um
alcodlatra recuperado conta sua propria historia de alcoolismo,
descreve a sobriedade que encontrou nos AA e convida o recém-
chegado a se unir a irmandade informal.

A esséncia do programa de recuperacio pessoal sugerido esta
contida em doze passos que descrevem a experiéncia dos primeiros
membros da sociedade.

1. Admitimos que éramos impotentes perante o alcool — que
tinhamos perdido o dominio sobre nossas vidas.

2. Viemos a acreditar que um poder superior a n6s mesmos poderia
devolver-nos a sanidade.

3. Decidimos entregar nossa vontade e nossa vida aos cuidados
de Deus, na forma em que O concebiamos.

4. Fizemos minucioso e destemido inventirio moral de nds
mesmos.

5. Admitimos perante Deus, perante nds mesmos e perante outro
ser humano, a natureza exata de nossas falhas.

6. Prontificamo-nos inteiramente a deixar que Deus removesse
todos esses defeitos de carater.

7. Humildemente rogamos a Ele que nos livrasse de nossas
imperfeicoes.

8. Fizemos uma relacdo de todas as pessoas que tinhamos
prejudicado e nos dispusemos a reparar os danos a elas
causados.

9. Fizemos reparacoes diretas dos danos causados a tais pessoas,
sempre que possivel, salvo quando fazé-las significasse
prejudica-las ou a outrem.

10. Continuamos fazendo o inventério pessoal e, quando estdvamos
errados, nds o admitfamos prontamente.

11. Procuramos, através da prece e da meditacdo, melhorar nosso
contato consciente com Deus, na forma em que O concebiamos,
rogando apenas o conhecimento de Sua vontade em relac@o a
nods e forgas para realizar essa vontade.

12.Tendo experimentado um despertar espiritual, gracas a esses
passos, procuramos transmitir essa mensagem aos alcodlicos e
praticar esses principios em todas as nossas atividades.

Os recém-chegados ndo sdo instados a aceitar ou seguir
completamente esses doze passos caso ndo desejem ou sejam
incapazes de fazé-lo. Em vez disso, s@o instruidos a ter a mente
aberta, a frequentar as reunides em que alcoodlatras recuperados
descrevem suas experiéncias pessoais para alcangar a sobriedade e
a ler a literatura do AA que descreve e explica o programa.

Os membros do AA geralmente enfatizam aos recém-chegados
que apenas o proprio individuo pode determinar se €, de fato,
alcoolatra.

Ao mesmo tempo, sdo apresentadas todas as provas médicas
disponiveis que indicam que o alcoolismo ¢ uma doenga progressiva,
que nao pode ser curado no sentido comum do termo, mas que
pode ser interrompido através da abstinéncia total de qualquer
forma de alcool. (Adaptado de “Os Doze Passos dos Alcodlicos
Andnimos”.)

.|

sistema, porque o antagonismo entre a droga remanescente e
a naltrexona pode levar ao surgimento ou a exacerbacao dos
sintomas de abstinéncia. Embora a naltrexona possa evitar efe-
tivamente a “onda” associada ao abuso de opidides, ndo alivia a
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necessidade irresistivel de consumo nem os efeitos da abstinén-
cia, e hd uma probabilidade relativamente alta de ndo-adesao.
Portanto, a naltrexona s6 foi eficaz em individuos dependentes
de opidides ou &lcool com grande motivacao para abandonar o
uso. Uma preparacio injetavel de naltrexona de uso prolongado
foi aprovada pela U.S. Food and Drug Administration (FDA)
para tratamento da dependéncia de alcool. Essa naltrexona de
liberac@o prolongada € injetada por via intramuscular uma vez
por més, tendo sido demonstrada a reducao do consumo pesado
de alcool e o aumento da abstinéncia.

A técnica de bloqueio também pode ser eficaz no tratamento
de outras adic¢oes a drogas. O antagonista do receptor de cana-
bindide CB1, rimonabanto, foi desenvolvido para bloquear
os efeitos dos canabinodides exdgenos e impedir a intoxicacdo
dos usuarios de maconha. Como os canabinodides enddgenos
parecem estar associados a dependéncia de nicotina e de alco-
ol, o rimonabanto também esta sendo estudado como possivel
tratamento nessas adiccoes.

Uma terceira conduta farmacologica foi o uso de um agonis-
ta de acdo lenta para manuteng@o da medicac@o. A metadona,
como ja foi exposto, € um agonista opidide de ag@o lenta. Como
€ usada por via oral, ndo provoca os aumentos acentuados dos
niveis plasmaticos necessarios para produzir uma “onda” como
a que acompanha a injecao de heroina ou outros opiodides. A
metadona também tem uma longa meia-vida em comparacao
com a heroina ou a morfina. Assim, a administracdo de meta-
dona uma vez ao dia produz niveis plasmaticos de opidides
relativamente constantes e, portanto, alivia a “fissura” e impede
a ocorréncia de sinais e sintomas de abstinéncia (Fig. 17.10).
Além disso, a metadona provoca tolerancia cruzada com outros
opidides, de modo que a herofna ou outro opidide produz menor
efeito durante o uso de metadona.

Os métodos farmacoldgicos para o tratamento da adic¢éo a
opiodides foram ainda mais aperfeicoados usando-se um agonis-
ta parcial dos opidides como a buprenorfina. A buprenorfina,
em func¢do do seu efeito agonista, pode aliviar a “fissura” e os
sintomas de abstinéncia. Por outro lado, como nao &€ um agonis-
ta completo, a buprenorfina tem baixo risco de superdosagem
e pode antagonizar os efeitos euforigénicos de um agonista
completo (como a heroina) caso o paciente “escorregue”. Além
disso, os efeitos da abstinéncia de buprenorfina sdo leves em
comparacdo com os agonistas de opidides completos. Assim,
a buprenorfina tem ac@o farmacologica semelhante a de uma
combinacao de naltrexona e metadona. O acesso a buprenorfina
foi limitado por legislacdo que exige que os profissionais que
a prescrevem sejam treinados e certificados em seu uso e sO
permite aos médicos prescrever buprenorfina a trinta pacien-
tes por vez. Para reduzir ainda mais o abuso, a buprenorfina
costuma ser administrada na forma sublingual (Suboxone®),
que também contém naloxona, um antagonista dos opiaceos.
Em caso de abuso e administracdo parenteral de Suboxone®, a
naloxona age como antagonista dos efeitos agonistas da bupre-
norfina; quando administrada por via sublingual, a naloxona é
inativada e a buprenorfina age plenamente.

Uma quarta proposta & usar medicamentos para evitar a dis-
foria e a disfunc@o encefalica (alostase) prolongadas, que sao
comuns em adictos abstinentes ha pouco tempo. Por exemplo,
uma das consequiéncias do consumo prolongado de édlcool é
a hiperatividade do sistema glutamato, que persiste mesmo
apos cessar o consumo de alcool. Um medicamento como o
acamprosato, que modula a hiperatividade do glutamato para
restabelecer um estado mais proximo do normal, mostrou ser
eficaz na prevencdo da recaida no alcoolismo e foi aprovado
para o tratamento da dependéncia de alcool.
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O medicamento antiepiléptico topiramato, que inibe a classe
AMPA/cainato de receptores do glutamato, reduziu significativa-
mente a ingestdo de alcool em um estudo duplo-cego controlado
por placebo. Esta sendo estudado em ensaios clinicos maiores,
mas ainda ndo foi aprovado para o tratamento do alcoolismo.

A depressdo do humor e a ansiedade sdo frequentes em
pacientes abstinentes, e alguns clinicos tratam esses sintomas
com ansioliticos e antidepressivos. No entanto, uma metana-
lise recente do uso de antidepressivos em pacientes adictos
constatou que esses medicamentos nao sao eficazes, exceto em
caso de depressdo maior concomitante. Na verdade, ha alguns
indicios de que o uso de inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) em alcodlatras do Tipo B (inicio precoce,
anti-sociais) pode agravar a situagdo e levar ao aumento do
consumo de alcool em comparag¢do com o uso de placebo.

Ao contréario dos varios tratamentos farmacologicos existentes
para a adic¢ao ao alcool e opidides, existem poucos tratamentos
atuais para o abuso de cocaina e anfetamina, e nenhum deles foi
aprovado formalmente pelo FDA. Virios ensaios tentaram usar
antidepressivos, como o antidepressivo triciclico desipramina
ou o inibidor seletivo da recaptac@o de serotonina fluoxetina. A
desipramina bloqueia a recaptacdo da monoamina (sobretudo de
norepinefrina), enquanto a fluoxetina inibe a recaptacéo de sero-
tonina. Ambas reduziram o desejo de consumir a droga, mas,
infelizmente, nenhuma evitou o uso de cocaina. Ha evidéncias
recentes de que o dissulfiram, usado no tratamento da dependéncia
de alcool, pode ter alguma eficacia no tratamento da dependén-
cia de cocafna. Além de sua inibi¢ao da aldeido desidrogenase, o
dissulfiram também bloqueia a dopamina beta-hidroxilase e pode
aumentar os niveis encefélicos de dopamina, talvez neutralizando
os efeitos de deplecdo da dopamina no uso cronico de cocaina.
Como a sensibilizacdo a cocaina envolve o glutamato, também
esta sendo estudada a eficicia de antiepilépticos como o topira-
mato no tratamento da dependéncia de cocaina.

B Conclusdo e Perspectivas Futuras

Este capitulo discutiu as principais causas de dependéncia e
adicc¢do a drogas. A dependéncia de drogas é causada por uma
adaptacdo homeostatica a presenga da droga. A dependéncia
pode levar a adic¢@o, que é definida como um padrao mal-
adaptativo de uso da droga associado a “fissura” induzida pelo
contexto, sobretudo em situacdes de estresse, que causa com-
prometimento ou sofrimento clinicamente significativo. Embo-
ra cada droga tenha seu proprio mecanismo de acao molecular
e celular, muitas drogas de abuso afetam a via de recompensa
encefalica. Este capitulo também analisou os principais trata-
mentos da dependéncia e adic¢do, inclusive a prevencdo e o
tratamento farmacologico dos sintomas de abstinéncia, os trata-
mentos sociais a longo prazo da adic¢@o e novos tratamentos
farmacologicos que promovem a sobriedade a longo prazo.

Como as pesquisas sobre seus mecanismos continuam
a defender a idéia de que a adic¢do é uma doenga cronica,
prolongada, semelhante a aterosclerose ou diabetes, novos
tratamentos para a adic¢do ajudardo no controle da doenga a
longo prazo. As novas diretrizes da pesquisa sobre adic¢do sao
exemplificadas por duas tentativas muito diferentes de tratar o
abuso de cocaina. Na primeira foram exploradas drogas que
interagem com subtipos especificos de receptor da dopamina,
investigando as hipoteses de que um agonista D1-especifico
ou um antagonista D4-especifico poderia suprimir a “fissura”,
e um antagonista D2-especifico poderia evitar os efeitos eufo-
rigénicos da cocaina. Essas hipOteses surgiram com base em
experiéncias em camundongos, em que o uso de um agonista
D1 suprimiu o comportamento de busca de cocaina.

Na segunda, foi investigada uma nova vacina. Os pesqui-
sadores injetaram em ratos um analogo da cocaina conjuga-
do a uma proteina, e os ratos produziram anticorpos contra
a cocaina. Mais tarde, apds a injecdo de cocaina, os niveis
encefalicos da droga foram menores nos ratos imunizados do
que nos outros ndo-imunizados. Com base nesses promissores
estudos em animais, os pesquisadores iniciaram ensaios clini-
cos em grande escala de uma vacina contra cocaina, segundo
a teoria de que a cocaifna serd menos euforigénica em pessoas
vacinadas expostas a droga. Estdo sendo feitos ensaios de uma
vacina analoga contra a nicotina. Caso seja bem-sucedida, essa
conduta pode ser ampliada para outras drogas de abuso.
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