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Prefacio

O consumo de substincias e as farmacodependéncias representam uma importante
fardo para individuos e sociedades em todo o mundo. O Relatério sobre a Satde no
Mundo de 2002 indicava que 8,9% da carga global das doengas resultam do consumo de
substancias psicoativas. O mesmo relatério mostrava que, em 2000, o tabaco
representava 4,1%, o dlcool 4% e as drogas ilicitas 0,8% da carga global das doencas.
Uma grande parte dessa carga, que se pode atribuir ao consumo de substincias e as
farmacodependéncias, resulta de varios problemas sanitarios e sociais, incluindo HIV/
AIDS, que em muitos paises € causado pelo uso de drogas injetaveis.

Este relatorio sobre neurociéncias é a primeira tentativa da OMS de fornecer um idéia
global dos fatores biologicos relacionados ao consumo de substincias e a farmacode-
pendéncia, resumindo uma grande quantidade de conhecimentos obtidos nos tltimos
20 a 30 anos. Sublinha o estado atual dos conhecimentos sobre 0s mecanismos de acio
dos diferentes tipos de substancias psicoativas, e explica de que maneira o consumo de
tais substincias pode levar ao desenvolvimento da sindrome de dependéncia.

Embora os mecanismos cerebrais consituam seu tema central, o relatorio aborda os
fatores sociais e ambientais que influenciam o consumo de substincias e as
farmacodependéncias, assim como os aspectos neurocientificos de intervencdes e, em
particular, as implicacdes éticas de novas estratégias biologicas de intervencio.

Os varios problemas sanitarios e sociais associados ao consumo e a dependéncia do
tabaco, do alcool e de substancias ilicitas exigem uma maior atenciao por parte da
comunidade de satde publica e exigem respostas e politicas apropriadas para resolver
tais problemas em distintas sociedades. Os nossos conhecimentos sobre questoes
relacionadas ao consumo de substincias e as farmacodependéncias continuam a ter
muitas lacunas que devem ser preenchidas, mas este relatorio mostra que ja dispomos de
conhecimentos razodveis sobre a natureza de tais problemas que podem ser utilizados
para formular respostas politicas.

Este documento & um relatorio importante que recomendo a uma vasta audiéncia de
profissionais de satde, decisores politicos, cientistas e estudantes.

7%@7(4,:;\

Lee Jong-wook
Diretor-Geral
Organiza¢cao Mundial da Satude
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Introducio

Este relatorio descreve os conhecimentos atuais das neurociéncias sobre o consumo e a
dependéncia de substincias psicoativas (ou farmacoldependéncias)’. As neurociéncias
englobam todas as fungdes do sistema nervoso, especialmente as do cérebro onde as
substincias psicoativas tém a capacidade de alterar a consciéncia, a disposicdo e os
pensamentos. Este relatorio resulta da explosao de conhecimentos em neurociéncias das
Gltimas décadas, que transformou a nossa compreensdo do mecanismo de ac¢io das
substancias psicoativas, e forneceu novos conhecimentos sobre as razdes que levam
muitas pessoas a consumir tais substancias e levam outras a fazé-lo de maneira a causar
dano a si proprias ou a se tornar dependentes.

Este relatorio tornou-se necessario devido aos progressos atingidos pela pesquisa
em neurociéncias, que mostraram ser a farmacodependéncia um transtorno cronico,
recorrente, com uma base biologica e genética, e nao uma simples falta de vontade ou de
desejo de se libertar. Existem tratamentos e intervengoes eficazes para as farmacode-
pendéncias que implicam intervenc¢des tanto farmacoldgicas como comportamentais. O
preconceito associado ao consumo e a dependéncia de substincias psicoativas pode
impedir a procura de tratamento assim como a implementacao de politicas adequadas
relacionadas com prevengao e tratamento. Um estudo da OMS sobre atitudes perante 18
incapacidades em 14 paises constatou que o «uso nocivo de substincias» estava em
primeiro ou nos primeiros lugares em termos de desaprovacao ou preconceito social, e
que o «alcoolismo» nao estava longe na maioria das sociedades estudadas (1). Os
conhecimentossobre as famacodependéncias em neurociéncias fornecem uma
oportunidade para esclarecer mas interpretacdes, e eliminar estere6tipos incorretos e
prejudiciais.

Este relatorio inclui informagdes sobre a carga global das doencas (global burden of
disease) que o consumo e a dependéncia de substincias representam, incluindo
estatisticas mundiais, conseqiiéncias do consumo intenso e cronico de substincias
psicoativas para os individuos e para a sociedade, e ilustra os efeitos nefastos das
farmacodependéncias em todo o mundo. Discute os efeitos das substiancias psicoativas
sobre o cérebro e a maneira como fomentam o desenvolvimento de dependéncia,
juntamente com os fatores genéticos e ambientais que podem predispor ou proteger os
individuos do desenvolvimento de dependéncia. Muitos tratamentos, tanto biologicos
como psicologicos, foram considerados, bem como suas implicacdes éticas. Na
Conclusio, este relatorio apresenta recomendacoes essenciais bem como as implicacoes
dos conhecimentos oriundos das neurociéncias sobre as farmacodependéncias para
politicas de satde publica.

' A expressio «consumo de substincias» ¢ utilizada neste documento em referéncia a qualquer forma
de auto-administracdo de uma substincia psicoativa. E utilizada em vez de «abuso de substincias»
como uma expressao mais geral englobando todos os niveis de consumo, incluindo o consumo
ocasional ou prolongado.
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Consumo mundial de substiancias psicoativas e danos a satide

Consumo de tabaco

O consumo mundial de 4lcool, tabaco e outras substincias regulamentadas esta
aumentando rapidamente e contribuindo de maneira importante para a carga das
doencas em todo o mundo. A Tabela 1 mostra a prevaléncia do consumo de tabaco entre
adultos e jovens em certos paises. O tabagismo estd se espalhando rapidamente em
paises em desenvolvimento e entre mulheres. Atualmente, 50% dos homens e 9% das
mulheres em paises em desenvolvimento fumam, em comparacao com 35% dos homens
e 22% das mulheres em paises desenvolvidos. A China contribui de maneira importante
para a epidemia em paises em desenvolvimento. De fato, o consumo per capita de
cigarros na Asia e no Extremo Oriente é superior ao de outras partes do mundo, seguido
de muito perto pelas Américas e pelos paises do leste europeu (2).

Consumo de dlcool

Alcool e tabaco sio semelhantes em varios aspectos: ambos sio substincias legais,
ambos estdo largamente disponiveis na maior parte do mundo, e ambos sdo
comercializados de maneira agressiva por companhias multinacionais cujas campanhas
de publicidade e promogio tém por objetivo os jovens. Segundo o Global status report

Tabela 1. Prevaléncia de consumo de tabaco entre adultos e jovens
em certos paises

Pais Consumo Prevaléncia de consumo de tabaco (%)
anual_ Adultos Jovens
per capita
de cigarros Homens Mulheres Homens Mulheres

Argentina 1495 46,8 34,4 25,7 30,0
Bolivia 274 42,7 18,1 31,0 22,0
Chile 1202 26,0 18,3 34,0 43,4
China 1791 66,9 4,2 14,0 7.0
EUA 2255 25,7 21,5 27,5 24,2
Gana 161 28,4 3,6 16,2 17.3
Indonésia 1742 59,0 3,7 38,0 53
Jordéania 1832 48,0 10,0 27,0 13,4
Malaui 123 20,0 9,0 18,0 15,0
México 754 51,2 18,4 27,9 16,0
Nepal 619 48,0 29,0 12,0 6,0
Peru 1849 41,5 15,7 22,0 15,0
Polénia 2061 44,0 25,0 29,0 20,0
Quénia 200 66,8 31,9 16,0 10,0
Singapura 1230 26,9 3.1 10,5 7.5
Sri Lanka 374 25,7 1,7 13,7 5,8

Fonte: segundo a referéncia 2.
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on alcobol (3), e tal como se vé na Figura 1, o nivel de consumo de lcool declinou nos
altimos 20 anos em paises desenvolvidos, mas estd aumentando em paises em
desenvolvimento, especialmente na Regido do Pacifico Ocidental onde o consumo
anual per capita entre adultos varia entre 5 e 9 litros de dlcool puro, e também em paises
da antiga Unido Soviética (3). As taxas de consumo de alcool em paises asidticos sao, até
um certo ponto, responsaveis pelo aumento da taxa em paises em desenvolvimento. O
nivel de consumo de dlcool nas Regides da Africa, do Mediterrineo Oriental e da Asia do
Sudeste € muito inferior.

Consumo de substdncias ilicitas

Dados provenientes do Escritorio das Nacoes Unidas contra Drogas e Crime (UNODC)
mostram capturas em grande escala de cocaina, heroina, cinabis (maconha) e
estimulantes do tipo anfetaminas em diversas partes do mundo. A disponibilidade de
cocaina, heroina e cinabis depende do nivel de cultivo nos paises produtores e no éxito
ou fracasso de organizac¢des de traficantes. Contudo, mesmo com melhor aplicacio das
leis, os usuarios parecem sempre ter disponibilidade suficiente.

Segundo avaliacdes do UNODC (5), cerca de 200 milhdes de pessoas consomem um
ou outro tipo de substincia ilicita. A Tabela 2 mostra que o cinabis € a substincia ilicita

Figura 1. Consumo de alcool per capita em adultos (+15) segundo
o nivel de desenvolvimento do pais
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mais vulgarmente utilizada, seguida das anfetaminas, da cocaina e dos opidides. O
consumo de substiancias ilicitas € uma atividade predominantemente masculina, muito
mais do que o consumo de cigarros e de dlcool. O consumo de substincias é também
mais prevalecente entre jovens do que em grupos etarios mais velhos. Os dados da
Tabela 2 mostram que, entre 2000 e 2001, 2,7% da populacao mundial e 3,9% das pessoas
com 15 anos ou mais consumiram cinabis pelo menos uma vez. Em muitos paises
desenvolvidos, por exemplo Canadi, EUA e paises europeus, mais de 2% dos jovens
indicaram ter consumido heroina e quase 5% fumado cocaina durante a sua vida. De fato,
8% dos jovens da Europa ocidental e mais de 20% dos jovens dos EUA informaram ter
consumido pelo menos um tipo de substancia ilicita além de canabis. Ha evidéncias de
um rapidos crescimento do consumo de estimulantes do tipo anfetamina entre
adolescentes na Asia e na Europa. O consumo de substincias por injecio é também
um fendmeno crescente, com implicagdes para o alastramento da infeccao por HIV num
namero crescente de paises (Quadro 1).

Carga das doencas

H4 atualmente uma tendéncia crescente de se avaliar a contribuicio do consumo de
alcool, tabaco e substancias ilicitas 2 carga global das doencas. A primeira tentativa
importante teve lugar no ambito do projeto da OMS sobre carga global das doencas e
traumatismos (6). Com base num padrido de medida conhecido como Anos de Vida
Ajustados por Incapacidade (DALY), avaliou-se a carga imposta a sociedade por mortes
prematuras e anos vividos com incapacidades. O projeto sobre a carga global das
doengas mostrou que o tabaco e o dlcool eram causas importantes de mortalidade e
incapacidade em paises desenvolvidos, com o aumento previsto do impacto do tabaco
em outras partes do mundo.

De acordo com os dados da Tabela 3, fica evidente que a carga das doencas devida
ao consumo de substincias psicoativas consideradas em seu conjunto € importante:
8,9% em termos de DALYs. Contudo, os resultados carga global das doengas realcam o

Tabela 2. Avaliacoes da prevaléncia anual de consumo mundial
de substancias ilicitas, 2000-2001

Todas Estimulantes
as tipo anfetaminas
suI_J?‘t:Elncias Canabis Anfeta- Ecstasi Cocaina Todosos Heroina

ilicitas minas opiaceos
N.° de usuéarios
(em milhoes) 200 162,8 34,3 7,7 14,1 14,9 9,5
Proporcao da populacédo
mundial (%) 3.4 2,7 0,6 0,1 0,2 0,3 0,16
Proporcao de populagao
com 15 anos e mais (%) 4,7 3,9 0,8 0,2 0,3 0,4 0,22

Fonte: segundo a referéncia b.
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Consumo de substancias injetaveis e o HIV/AIDS

A nivel mundial, a percentagem de pessoas vivendo com o HIV/AIDS que
também consomem substancias psicoativas injetaveis € de 5% ou seja
2,1 milhao de pessoas em mais de 100 paises.

A nivel mundial, a proporcdo de adultos vivendo com o HIV/AIDS que
adquiriram o HIV devido a consumo de substancias psicoativas injetaveis é de
5%, embora este valor varie enormemente segundo a regido. Atinge 50-90%
no leste da Europa, na Asia Central e Oriental e em regides do Pacifico, e 25-
50% na América do Norte e na Europa Ocidental.

O tratamento e prevengdo do consumo de substancias psicoativas injetaveis
pode ajudar a prevencédo da transmissédo da infecgao por HIV.

A prevencao e o tratamento de casos de HIV/AIDS devem ser integrados no
tratamento das farmacodependéncias.

Tabela 3. Percentagem de mortalidade mundial total e DALYs
atribuida a tabaco, alcool e substancias ilicitas

Factor de risco Paises em desenvol- Paises em desenvol- Paises Em
vimento com grande vimento com baixa  desenvolvidos todo o
mortalidade mortalidade mundo

Homens  Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres

Mortalidade

Tabaco 7.5 1,5 12,2 29 26,3 9,3 8,8
Alcool 2,6 0,6 8,5 1,6 8,0 -0,3 3.2
Drogas ilicitas 0,5 0,1 0,6 0,1 0,6 0,3 0,4
DALYs

Tabaco 3.4 0,6 6,2 1,3 17.1 6,2 41
Alcool 2,6 0,5 9,8 2,0 14,0 3,3 4,0
Drogas ilicitas 0,8 0,2 1.2 0,3 2,3 1,2 0,8

Fonte: segundo a referéncia 7.

fato que a maior parte dos problemas de satide no mundo sao devidos mais a substancias
licitas do que ilicitas.

Entre os dez principais fatores de risco, em termos da carga das doencas evitaveis, o
tabaco era o quarto e o alcool quinto em 2000, e continuam no alto da lista nas previsoes
para 2010 e 2020. O tabaco e o dlcool contribuiram com 4,1% e 4,0%, respectivamente,
para a carga das doencas em 2000, enquanto as substincias ilicitas contribuiram com
0,8%. Os danos atribuidos ao tabaco e ao alcool sao especialmente graves entre homens
nos paises desenvolvidos (principalmente na Europa e na América do Norte). A razio é
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que, emtais paises, os homens tém uma longa histéria de envolvimento significativo com
o tabaco e o alcool, e a esperanca de vida dos seus povos € suficientemente longa para
que se desenvolvam problemas de satde relacionados com substancias.

Conseqii€éncias prejudiciais do consumo de substancias
psicoativas e seus mecanismos de acio

Na maioria dos casos, as pessoas consomem substiancias psicoativas porque esperam
tirar beneficio de tal consumo, seja por prazer ou para evitar dores, incluindo o consumo
social. Mas o seu consumo também implica potencial de dano, a curto ou a longo prazo.

Os principais efeitos nocivos do consumo de substincias podem ser divididos em
quatro categorias (ver Figura 2). Em primeiro lugar, temos os efeitos cronicos para a
satde. No caso do alcool, isto inclui cirrose do figado e uma série de outras doencas
cronicas; no caso do tabaco fumado sob a forma de cigarro, inclui cincer do pulmao,
enfisema e outras doencas cronicas. O consumo de heroina injetavel, com a partilha de
agulhas, é um vetor importante da transmissio de agentes infecciosos tais como o HIV
(ver Quadro 1) e os virus das hepatites B e C em muitos paises. Em segundo lugar, temos
os efeitos bioldgicos, agudos ou a curto prazo, da substancia sobre a satide, que incluem
principalmente dose excessiva (overdose), para drogas tais como os opidides e o alcool,

Nesta categoria também estdo classificados os acidentes devidos a efeitos de
substincias sobre a coordenacido fisica, a concentracdo e o discernimento, em
circunstancias onde sejam necessarias tais qualidades. Os acidentes resultantes da
conducio de veiculos depois de consumo de alcool ou de outra substancia sao bem
evidentes nesta categoria, mas também estdo incluidos outros acidentes, suicidios e
(pelo menos no caso de alcool) agressoes. A terceira e quarta categoria de efeitos nocivos
incluem conseqiiéncias sociais prejudiciais: problemas sociais graves, tais como
separacoes bruscas ou detencoes, e problemas sociais cronicos, tais como incapacidades
em relacao ao trabalho ou ao papel na familia.

Consumo e farmacodependéncias
em relacio a neuroci€ncias

Tal como definida pela CID-10, a dependéncia de substincias inclui seis critérios (ver
Quadro 2); uma pessoa com pelo menos trés é diagnosticada como «dependente». Os
critérios utilizados pela American Psychiatric Association sao semelhantes.

Como se pode ver no Quadro 2, os dois critérios mais facilmente avaliados
biologicamente sio o terceiro e o quarto: abstinéncia - ocorréncia de sintomas fisicos
e psicologicos quando o consumo da substincia € reduzido ou interrompido, e
tolerancia - fato de haver necessidade de quantias crescentes da substincia para obter
o mesmo efeito, ou da quantia habitual produzir menos efeito. Os outros quatro
critérios incluem elementos cognitivos, que sio menos acessiveis a avaliacdes
biologicas, mas gracas a técnicas de neuroimagem estdo se tornando quantificaveis.
Também € importante ndo esquecer que os critérios de dependéncia incluem
conseqliéncias sanitarias e sociais.

12
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Figura 2. Mecanismos relacionando o consumo de substancias
psicoactivas a problemas de satude e sociais

Forma e padroes .
de consumo < > Quantidade
de substancias
Efeitos
psicoactivos
(intoxicagao)
Efeitos toxicos e
outros efeitos il R (R o Dependéncia
bioguimicos
Acidentes/ Problemas Problemas
gfgnn.gg traumatismos sociais sociais
' (doencas graves) graves crénicos

Fonte: segundo a referéncia 8.

Neuroanatomia, neurobiologia e farmacologia

A dependéncia € um transtorno da funcao cerebral ocasionado pelo consumo de
substincias psicoativas. Estas substincias afetam os processos cerebrais normais da
senso-percepcido, das emocdes e da motivacdo. Contudo, tal como com qualquer
transtorno especifico a um 6rgao ou sistema, € preciso primeiro compreender a fun¢ao
normal de tal 6rgdo ou sistema para compreender a sua disfuncio. Como o cérebro
controla o comportamento e 0s pensamentos, 0s seus transtornos podem resultar em
sintomas de comportamento muitissimo complexos. O cérebro pode sofrer de muitos
tipos de doencas e traumas, desde afeccoes neurologicas como acidentes cerebrovas-
culares e epilepsia, a doencas neurodegenerativas como as doencas de Parkinson e
Alzheimer, e lesdes infecciosas ou traumaticas. Em cada um destes casos, o
comportamento € considerado como fazendo parte do transtorno.

No caso da dependéncia, o comportamento € igualmente complexo, mas esta
principalmente relacionado com os efeitos a curto ou a longo prazo das substincias
sobre o cérebro. Os tremores da doenca de Parkinson, os acessos de epilepsia, mesmo a
melancolia da depressdo sao largamente reconhecidos e aceitos como sintomas de uma
patologia cerebral subjacente. A dependéncia de substincias nao foi reconhecida
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Critérios de dependéncia de substancias segundo a CID-10
Presenca de trés ou mais dos seguintes sintomas em qualguer momento
durante o ano anterior:

1) Um desejo forte ou compulsivo para consumir a substancia;

2) Dificuldades para controlar o comportamento de consumo de substancia
em termos de inicio, fim ou niveis de consumo;

3) Estado de abstinéncia fisiolégica quando o consumo é suspenso ou
reduzido, evidenciado por: sindrome de abstinéncia caracteristica; ou
consumo da mesma substancia (ou outra muito semelhante) com a
intengao de aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia;

4

Evidéncia de tolerancia, segundo a qual hd a necessidade de doses
crescentes da substancia psicoativa para obter-se os efeitos anteriormente
produzidos com doses inferiores;

5) Abandono progressivo de outros prazeres ou interesses devido ao consumo
de substancias psicoativas, aumento do tempo empregado em conseguir
ou consumir a substancia ou recuperar-se dos seus efeitos;

6) Persisténcia no consumo de substancias apesar de provas evidentes de
conseqliéncias manifestamente prejudiciais, tais como lesdes hepaticas
causadas por consumo excessivo de alcool, humor deprimido consequiente
a um grande consumo de substancias, ou perturbagdo das fungdes
cognitivas relacionada com a substancia. Devem fazer-se esforgcos para
determinar se o consumidor estava realmente, ou poderia estar, consciente
da natureza e da gravidade do dano.

Fonte: segundo a referéncia 9.

previamente como um transtorno do cérebro da mesma maneira que as doengas
psiquiatricas e mentais também nao o foram. Contudo, com 0s progressos recentes em
neurociéncias, ¢ evidente que tal dependéncia € um transtorno cerebral tanto quanto
como qualquer outra doenc¢a neuroldgica ou psiquidtrica. Novas tecnologias de
investigacas permitem visualizar e medir alteracoes na func¢io cerebral desde o nivel
molecular e celular a alteragdes em processos cognitivos complexos que ocorrem com o
consumo de substancias a curto e a longo prazo.

Progressos importantes da investigacio em neurociéncias sobre a dependéncia
resultaram do desenvolvimento e utilizacao de técnicas, conhecidas como técnicas de
neuroimagem, que permitem a visualizacao in vivo da funcio e estrutura do cérebro
humano. Gragas a tais técnicas, os investigadores podem ver o que acontece tanto ao
nivel de receptores como ao nivel de alteracdes globais no metabolismo e circulacio
sanguinea em varias regioes do cérebro. Para ver onde as substincias atuam no cérebro,
podem observar-se imagens desde o momento da administracdo de tais substancias, e

14



NEUROCIENCIAS: CONSUMO E DEPENDENCIA DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS - RESUMO

também apds consumo a longo prazo para observar os efeitos sobre as funcoes cerebrais
normais. Um exemplo de uma dessas técnicas € a imagem obtida por ressonincia
magnética (RM) que utiliza campos magnéticos e ondas de radiofreqiéncia para
produzir imagens de estruturas do cérebro em duas ou trés dimensoes de grande
qualidade (10-12). Tais imagens podem ser extremamente detalhadas. Embora o RM s6
forneca imagens estaticas da anatomia do cérebro, o RM funcional (fRM) pode fornecer
informacoes funcionais sobre a atividade cerebral gracas 2 comparacido do grau de
oxigenacdo do sangue.

Outra técnica de imagem importante e Gtil € a tomografia por emissio de positrons
(TEP) (10-12). A exploracao por TEP fornece informagdes sobre a atividades metabolica
numa dada regido do cérebro. Normalmente, injeta-se em uma pessoa um composto
radioativo que pode ser rastreadoo na corrente sanguinea cerebral. Obtém-se imagens
de duas ou trés dimensdes com cores diferentes numa exploracio por TEP indicando
niveis diferentes de atividade (azul e verde indicam zonas de baixa atividade e amarelo e
vermelho zonas de maior atividade). Utilizando compostos diferentes, as exploracoes
TEP podem ser usadas para mostrar a circulacao sanguinea, o metabolismo do oxigénio
e da glicose, e concentracdes de medicamentos nos tecidos do cérebro.

Mecanismos cerebrais: neurobiologia e neuroanatomia

O cérebro estd altamente organizado em virias regides distintas com funcdes
especializadas. Uma destas regioes, o tronco cerebral, contém estruturas que sao vitais,
tais como os centros de controle da respira¢ao e da vigilincia. O mesencéfalo € uma
regido que contém muitas zonas de importancia para a dependéncia de substancias
psicoativas por estarem implicadas na motivacao e na aprendizagem de importantes
estimulos ambientais, e no reforco de comportamentos que produz conseqiéncias
agradaveis e essenciais para a vida, tal como comer e beber. O prosencéfalo & mais
complexo, e nos seres humanos o seu cortex € muito desenvolvido permitindo
pensamentos abstratos e planejamento, e associacoes de pensamentos e lembrancas. Foi
demonstrado com técnicas de imagem do cérebro que regides especificas do
prosencéfalo sio ativadas por estimulos que induzem, na pessoa dependente, uma
necessidade imperiosa («craving») de consumir uma dada substincia, e que outras
regioes funcionam de maneira anormal depois da ingestdo aguda ou cronica de
substancias e da dependéncia instalada.

No cérebro, as células nervosas ou neurOnios comunicam entre si através de
mensageiros quimicos que sio liberados nas sinapses (ver Figura 3). Quando um
neurdnio € excitado, o corpo da célula envia um sinal elétrico ao longo de um
prolongamento conhecido como axdnio, que tanto pode ser curto para atingir neuronios
proximos como ser longo para atingir outras regides do cérebro. Na extremidade do
axOnio existe um botdo terminal. Para transmitir a mensagem do botdo terminal de um
axOnio ao neurdnio seguinte, € preciso atravessar um espaco denominado sinapse ou
fenda sinaptica. O neuronio que envia a mensagem, ou neurdnio pré-sinaptico, libera
substancias quimicas para o neurénio receptor ou neurdnio pods-sindptico. Estas
substancias quimicas, ou neurotransmissores, tém estruturas e funcoes especificas e o
tipo do agente libertado depende do tipo do neurdnio. Alguns dos neurotransmissores
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Figura 3. Botao terminal e sinapse
A figura mostra a fungdo normal de liberagao de neurotransmissores

Cisterna liberando
uma vesicula cheia de
neurotransmissor

Mitocondria

Vesicula sinéptica

Fenda sinaptica Membrana Membrana
pds-sinéptica pré-sinéptica

Fonte: Pinel JPJ (1990) Biopsychology. Boston, MA: Allyn & Bacon.
Com autorizacao dos editores.

mais estudados e que estao relacionados com substincias psicoativas sao a dopamina, a
serotonina, a norepinefrina, o GABA (acido gama-aminobutirico), o glutamato e os
opidides endogenos.

O cérebro contém dezenas de tipos diferentes de mensageiros quimicos. Cada
neurotransmissor especifico liga-se a um receptor especifico tal como uma chave a uma
fechadura (ver Figura 4). A relacio de neurotransmissor a receptor pode resultar num
certo nimero de diferentes alteracdes na membrana pos-sinaptica. Os receptores
recebem o nome do tipo de neurotransmissor com o qual se ligam de preferéncia, por
exemplo, receptores de dopamina e receptores de serotonina. Cada tipo de receptor
também tem muitos subtipos. As substancias psicoativas tém a propriedade de imitar os
efeitos de neurotransmissores naturais ou endogenos, ou de interferir com a funcio
normal do cérebro bloqueando uma funcio, ou alterando os processos normais de
acumulacio, liberacio e elimina¢io de neurotransmissores. Um mecanismo importante
de atuacdo das substincias psicoativas é o bloqueio da recaptura de um neurotrans-
missor depois da sua liberacio pelo terminal pré-siniptico. A recaptura € um mecanismo
normal de eliminacio do transmissor da sinapse pela membrana pré-sinaptica.
Bloqueando a recaptura, os efeitos normais do neurotransmissor sio exacerbados. As
substancias psicoativas que se ligam e reforcam as funcdes dos receptores sio chamadas
agonistas, enquanto as que se ligam para bloquear a funcao normal sio chamadas
antagonistas.
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Figura 4. Dois tipos de sinapses quimicas

O primeiro esquema mostra a ligagao e abertura de um canal ibnico ativadas
por um ligante.

O segundo mostra a ativacdo de um receptor de proteina G resultando

na abertura de um canal i6nico via um segundo mensageiro.

— O neurotransmissor O neurotransmissor ==
liga-se ao receptor liga-se ao receptor

Célula Pro- —
interior teina G

(0]
Abertura do lons atravessam A proteina G Sub-unidades de proteina G | |Os fons atravessam
canal a membrana € ativada ou mensageiros intracelulares amembrana
modulam os canais inicos

Fonte: Rosenzweig MR, Leiman AL, Breedlove SM (1999) Biological psychology,
2%.ed. Sunderland, MA: Sinauer Associates.
Com autorizagéo dos editores.

Psicofarmacologia da dependéncia
de diferentes classes de substiancias

As substincias psicoativas mais comuns podem ser divididas em depressores (por
exemplo, alcool, sedativos/hipnoticos, solventes volateis), estimulantes (por exemplo,
nicotina, cocaina, anfetaminas, ecstasy), opidides (por exemplo, morfina e heroina) e
alucindgenos (por exemplo, PCP, LSD, cinabis).

As diferentes substincias psicoativas tém maneiras diferentes de agir no cérebro
para produzir os seus efeitos. Ligam-se a tipos diferentes de receptores, e podem
aumentar ou diminuir a atividade dos neurdnios gracas a varios mecanismos diferentes.
Em consequiéncia, tém diferentes efeitos sobre o comportamento, diferentes taxas de
desenvolvimento de tolerdncia, diferentes sintomas de abstinéncia, e diferentes efeitos
a curto e a longo prazo (Tabela 4). Contudo, as substincias psicoativas tém
similaridades na maneira em que afetam regides importantes do cérebro ligadas a
motivacdo, e isto € um aspecto importante em relacio as teorias do desenvolvimento
da dependéncia.
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Tabela 4. Resumo dos efeitos de substancias psicoativas

Substancia Mecanismo de Tolerancia e abstinéncia Consumo prolongado
acao primario
Etanol Aumenta os efeitos Desenvolvimento de Alteracdo da funcéao e
inibitérios de GABA e tolerancia devido a maior  da estrutura cerebrais,
diminui os efeitos de metabolismo no figado, e  especialmente do cortex
excitagdo do glutamato.  alteragdes nos receptores pré-frontal; perturbagoes
Efeitos de reforco do cérebro. cognitivas; diminuicdo do
provavelmente Abstinéncia de consumo  volume do cérebro.
relacionados com maior  crénico pode incluir tremo-
atividade na via mesolim- res, transpiracao, fraqueza,
bica da dopamina agitagao, cefaléias, ndu-
seas, vomitos, convul-
soes, delirium tremens
Hipnéticos Facilitam a agdo de Desenvolvimento rapido  Perturbacdes da
e sedativos neurotransmissores de tolerancia para a maior memoria.
inibitérios enddgenos parte dos efeitos (exceto
anticonvulsivantes) devido
a alteracdes nos
receptores do cérebro.
Abstinéncia caracterizada
por ansiedade, aumento
do estado de vigilia, inquie-
tacado, insdnia, excitabilida-
de, convulsoes.
Nicotina Ativa os receptores Desenvolvimento de Os efeitos do tabaco
colinérgicos nicotinicos.  tolerancia através de sobre a saude sao bem
Aumenta a sintese e fatores metabdlicos, conhecidos; dificil de
libertagcdo da dopamina.  assim como alteragbes dissociar os efeitos
nos receptores. da nicotina dos outros
Abstinéncia caracterizada componentes do tabaco.
por irritabilidade, hostilida-
de, ansiedade, disforia,
depressao, diminuigao
do ritmo cardiaco,
aumento do apetite.
Opidides Ativam os receptores A tolerancia ocorre devido Alteracdes a longo prazo

Mu e delta abundantes
em zonas do cérebro
implicadas em respostas
a substancias psicoativas,
tais como na via
mesolimbica da
dopamina.

aalteragdes a curto e longo
prazo do receptor, e adap-
tagdes nos mecanismos
de sinalizacao intracelular.
A abstinéncia pode ser
grave e caracteriza-se

por lacrimejamento, cori-
za, bocejos, transpiracéo,
inquietacao, arrepios,
caibras, dores musculares.

em receptores de
opidides e peptideos;
adaptacéao a respostas
de recompensa,
aprendizado e estresse.
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Tabela 4. (cont.)

Substancia

Mecanismo de
acao primario

Tolerancia e abstinéncia

Consumo prolongado

Canabindides

Cocaina

Anfetaminas

Ecstasy

Substancias
volateis

Alucinogéneos

Ativam os receptores
de canabinoides.
Também aumentam

a atividade da dopamina
na passagem
mesolimbica

A cocaina impede a
recaptura de transmisso-
res como a dopamina,
prolongando assim

0s seus efeitos.

Aumentam a liberacao
de dopamina dos nervos
terminais e inibe a
recaptura de dopamina
e transmissores
relacionados.

Aumento da liberagao
de serotonina e bloqueio
da sua recaptura.

Afetam muito provavel-
mente 0s transmissores
inibidores, da mesma
maneira que outros
sedativos e hipnéticos.
Ativacao da dopamina
mesolimbica.

Substancias diferentes
atuam sobre diferentes
receptores do cérebro
tais como receptores

de serotonina, glutamato
e acetilcolina.

Desenvolvimento rapido
de tolerancia a maior
parte dos efeitos.
Abstinéncia rara, talvez
devido a meia-vida

dos canabindides

E possivel que ocorra tole-
rancia aguda a curto prazo.
N&o h& muitas provas de
abstinéncia, mas a depres-
$a0 é comum entre pessoas
dependentes que deixam
de consumir a droga.

A tolerancia desenvolve-
se rapidamente em
relacdo a efeitos compor-
tamentais e fisioldgicos.
A abstinéncia caracteriza-
se por fadiga, depresséo,
ansiedade e necessidade
imperiosa da droga.

Pode desenvolver-se
tolerancia em certas
pessoas. Os sintomas
mais comuns de
abstinéncia sdo depressao
e insdnia.

Desenvolve-se uma

certa tolerancia dificil

de avaliar.

Durante a abstinéncia,
aumento da vulnerabilida-
de a convulsoes.

A tolerancia desenvolve-
se rapidamente a efeitos
fisicos e psicolégicos.
Nao ha provas de
abstinéncia.

A exposi¢ao a longo prazo
ao cénabis pode produzir
incapacidade cognitiva
durével. Também existe o
risco de agravamento

de doenca mental.

Foram encontradas
deficiéncias cognitivas,
anomalias em regioes
especificas do cortex,
insuficiéncias na funcéo
motora, e diminuicdo
do tempo de reacéo

Perturbacdes do sono,
ansiedade, perda de
apetite, alteracoes

em receptores cerebrais
de dopamina, alteracoes
metabdlicas regionais,
insuficiéncias motoras

e cognitivas (13,14).

Dano a sistemas seroto-
nérgicos cerebrais,
complicagdes comporta-
mentais e fisiologicas.
Problemas psiquiatricos e
fisicos a longo prazo, tais
como perturbacoes da
memodria, da tomada de
decisdes e do autocontro-
le, parandia, depressédo e
ataques de panico(15,16).

Alteracoes da ligacéo e
da funcao dos receptores
de dopamina; diminuicdo
da funcao cognitiva;
problemas psiquiatricos
e neuroldgicos.

Episédios psicoticos
agudos ou crénicos,
revivescéncia ou
renovacao de efeitos da
substancia muito depois
do seu consumo.
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Bases neurobiologicas e biocomportamentais
do desenvolvimento de farmacodependéncias

A dependéncia como um processo de aprendizagem
que envolve zonas essenciais do cérebro

O desenvolvimento de dependéncia pode ser considerado como parte de um processo
de aprendizagem no sentido em que alteracdes durdveis resultam da interacao de
substancias psicoativas com seu ambiente. Uma pessoa consome uma substincia e sente
um efeito psicoativo altamente satisfatorio ou reforcador que, ativando os circuitos no
cérebro torna mais provavel que tal comportamento se repita.

Contudo, nido sdo unicamente os efeitos de satisfacdo que podem justificar a razao
pela qual certas substincias psicoativas podem conduzir a todos os comportamentos
associados a dependéncia (quadro 2). Da mesma maneira, a dependéncia fisica de
substincias, demonstrada por sintomas de abstinéncia quando se interrompe o seu
consumo, pode contribuir para o consumo e a dependéncia, mas por si sO nao explica o
desenvolvimento e a conservacdo de tal dependéncia, especialmente depois de longos
periodos de abstinéncia. E o que dizer de substancias psicoativas que fazem com que as
pessoas percam os seus empregos e familias persistindo no consumo de tais substincias?
Qual é o processo pelo qual o comportamento de consumo de substincias em certas
pessoas evolui para padroes de comportamento compulsivos de procura e consumo, a
custa da maior parte de outras atividades, e que provoca a incapacidade de parar com tal
consumo, isto €, o problema de recaida? A responsabilidade parece residir numa acdo
combinada e complexa de fatores psicologicos, neurobioldgicos e sociais.

Processos biocomportamentais na base da dependéncia

O cérebro tem sistemas que se desenvolveram para orientar e dirigir o comportamento
para estimulos vitais para a sobrevivéncia. Por exemplo, estimulos associados a
alimentos, dgua e parceiros sexuais ativam vias especificas, e reforcam os comporta-
mentos que levam a obtencao dos objetivos correspondentes. As substincias psicoativas
ativam artificialmente tais vias mas de maneira muito forte resultando em motivacao
reforcada para continuag¢ao de tal comportamento. Assim, e de acordo com esta teoria, a
dependéncia é o resultado de uma complexa interacido dos efeitos fisiologicos das
substincias em zonas cerebrais associadas 2 motivacao e as emocoes, em combinacio
com Baprender as relacoes entre substincias e dicas comportamentais.

Via mesolimbica da dopamina

Embora cada classe de substincias psicoativas tenha o seu proprio e Ginico mecanismo
de aclo farmacoldgica primaria (Quadro 4), muitas também ativam a via mesolimbica da
dopamina (ver Figura 5), embora através de mecanismos diferentes dependendo da
substancia. A via mesolimbica da dopamina reside numa zona do cérebro conhecida
como mesencéfalo ou cérebro médio, e € o sistema mais fortemente implicado no
potencial de producio de farmacodependéncias psicoativas (17). A zona tegmental
ventral e uma regido com a qual se comunica, conhecida como o nuicleus accumbens,
sdo duas zonas muitos importantes para as farmacodependéncias. A zona tegmental
ventral é uma zona rica em neurdnios contendo o neurotransmissor dopamina. Os
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Figura 5. Via mesolimbica da dopamina

Cértex
pré-frontal

nucleo
acumbens

Fonte: NIDA website http://www.drugabuse.gov/pubs/teaching/largegifs/slide-9.gif

corpos celulares de tais neurdnios enviam projecoes as regioes do cérebro implicadas
em emocdes, pensamentos, memorias e planejamento e execucdo de comportamentos.
O nucleo acumbens é uma zona cerebral muito importante implicada em motivacao e
aprendizagem, e na sinalizacio do valor de motivacao dos estimulos (18, 19). As
substancias psicoativas aumentam a liberacao de dopamina no ntcleo acumbenso que
se pensa ser um fator importante de reforgo.

Motivagdo e estimulo

Os conceitos de motivacio e de estimulo sio importantes em relaciao as farmacode-
pendéncias. Foi demonstrado que a via mesolimbica da dopamina do cérebro esta
estreitamente implicada em processos de motivacio, isto €, os estimulos reconhecidos
como importantes para a sobrevivéncia recebem do cérebro uma importincia especial.
A motivacio € a atribuicao de recursos de atencdo e comportamento a estimulos em
relagao as suas conseqiiéncias previsiveis. Os estimulos provocam uma resposta com
base nas suas conseqiiéncias previsiveis. Por exemplo, se uma pessoa nao tem fome, os
estimulos visuais e olfativos associados a alimentos terdo pouco efeito sobre o seu
comportamento ou aten¢io (motivacdo). Contudo, se a pessoa tem fome, a vista e o
cheiro dos alimentos pode chamar a sua atenc¢do e leva-la a procurar obter comida. Se a
pessoa estd esfomeada e nao tem meios de obter alimentos, pode mesmo ser levada a
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roubar ou a cometer um crime para os obter. Isto chama-se resposta a um estimulo
motivador, ou seja, resposta em termos do valor do estimulo e da motivac¢do para obté-lo.

Nas farmacodependéncias, as substincias psicoativas ativam de maneira repetida os
sistemas cerebrais de motivacio que sio normalmente ativados por estimulos
importantes tais como comida, 4gua, perigo e parceiros sexuais. O cérebro & «levado»
pelas substincias a reagir como se estas e seus estimulos associados fossem
biologicamente necessarios. Com exposi¢cao repetida, a associacao torna-se cada vez
mais forte suscitando uma maior resposta comportamental e neuroquimica. Isto é
conhecido como sensibilizacio de estimulo, de acordo com o qual as substincias
psicoativas e os estimulos associados ao seu consumo tomam uma importincia de
motivacdo e de comportamento crescente (20). Através de processos de aprendizagem
por associacdo, a motivacao para consumo de substancias psicoativas pode ser
fortemente ativada por estimulos (meio ambiente, pessoas, objetos) associados ao
consumo de substancias, provocando desejo ou Ansia que podem dominar as pessoas e
causar recaidas mesmo depois de longos periodos de abstinéncia. Isto também contribui
para nos fazer compreender por que razio os sintomas de abstinéncia nao conseguem,
por si sOs, explicar o campo total da dependéncia, pois mesmo pessoas que
abandonaram completamente uma dada substancia, podem recair em resposta a varias
situacoes diferentes.

Quando se estuda a dependéncia, € importante nao esquecer que, durante as suas
vidas, muitas pessoas experimentam muitas substincias potencialmente produtoras de
dependéncia, embora a maioria nio se torne dependente. Existem também diferencas
individuais quanto a vulnerabilidade as farmacodependéncias devidas a fatores
ambientais e genéticos.

Bases genéticas das diferencas individuais
na vulnerabilidade as farmacodependéncias

Ha muitos fatores individuais, culturais, biologicos, sociais e ambientais que se conjugam
para aumentar ou diminuir as probabilidades de um dado individuo consumir uma
substancia psicoativa. Embora os fatores apresentados no Quadro 3 estejam mais
relacionados com a iniciacao ao consumo de substancias do que a dependéncia, muitos
deles sdo comuns aos dois casos.

Um aspecto da pesquisa em neurociéncias estuda a maneira como as substancias
psicoativas atuam em termos da heranca bioldgica comum compartilhada por todos os
seres humanos. O seu contraponto € a investigacio genética que se concentra sobre as
diferencas da acio das substincias entre os seres humanos que se podem atribuir a
herancas genéticas diferentes. Além dos fatores sociais e culturais, as diferencas em
constituicoes genéticas explicam uma parte importante das variacdes em consumo de
substincias psicoativas e dependéncia em individuos. Contudo, identificar os genes
implicados nao é tarefa simples.

Embora certas doencas sejam causadas por um tnico gene, tal como na doenca de
Huntington, outros transtornos, conhecidos como transtornos complexos, parecem ser
causados pela interacio de varios genes com fatores ambientais. A dependéncia € um
deles. Assim, a exposicdo a substincias psicoativas pode ter um efeito muito maior numa
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Consumo de substancias psicoativas: fatores de risco e de protecao

Fatores de risco Fatores de protecao

Ambientais Ambientais

« disponibilidade de drogas « situagdo econdmica

* pobreza

« mudancas sociais « controle de situacoes

+ cultura do circulo de amigos « apoio social

* profisséo . ) _

« normas e atitudes culturais * integracao social

» politicas sobre drogas, « acontecimentos positivos da vida
tabaco e élcool

Individuais Individuais

« pré-disposicao genética « capacidade de resolucao

« vitima de maus-tratos g elifieulerees
guando crianca « eficacia

« transtornos da personalidade » percepgao dos riscos

« problemas de ruptura familiar « otimismo

e dependéncia
P » comportamento favorecendo

fracos resultados escolares a saude

« exclusao social « capacidade de resisténcia
a pressao social

depressao e comportamento
suicida « comportamento geral saudavel

Fonte: reproduzido das referéncias 21-24.

pessoa com vulnerabilidade genética a dependéncia do que em outra que noa tem. Isto
também torna mais complicado o estudos da genética das farmacodependéncias,
embora nos Gltimos anos se tenham feito grandes progressos na identificacao dos genes
capazes de contribuir para o desenvolvimento da dependéncia. Estudos de padroes de
transmissao familiar, em gémeos monozigotos e dizigotos, e em individuos adotados,
fornecem informacoes sobre a importincia dos fatores herdados para as farmacode-
pendéncias. Outros tipos de estudo abordam a transmissao de tracos relacionados para
tentar identificar regides de genes que possam ser importantes. Os estudos sobre genes
eventualmente implicados examinam genes que possam logicamente estar implicados
em farmacodependéncias, tais como os genes de receptores de opidide para a
dependéncia de opidides.

Em rela¢do ao consumo de tabaco, ha provas de uma hereditariedade importante em
diferentes populacdes, sexos e idades (25, 26). Os estudos sugerem a probabilidade de
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Tabela 5. Tratamentos farmacolégicos das farmacodependéncias

Substancia Tratamento

Eficacia

Alcool

Nicotina

Heroina

O acamprosato é uma substéancia
sintética com semelhancas estruturais
a um aminoacido natural. Restabelece
a atividade normal dos neurénios

que ficaram super excitados devido

a exposicao cronica ao alcool

Naltrexona: bloqueia os receptores
opiodides.

O dissulfiram interfere com o metabolis-
mo normal do acetaldeido, um metabo-
lito do alcool. Os niveis altos de acetal-
defdo provocam uma reagao desagrada-
vel, que tem por finalidade provocar
aversdo ao consumo de &lcool (75).

Substituicdo da nicotina por
adesivos transdérmicos ou
pastilhas com nicotina.

Bupropiona: inibidor fraco de recaptura
de norepinefrina e dopamina, e
bloqueador dos receptores de nicotina

Imunoterapia: foram propostas vacinas
que podem impedir a nicotina de agir
no cérebro.

Metadona (agonista sintético
de opioides)

Buprenorfina: agonista parcial no recep-
tor de opidide mu e antagonista fraco
no receptor Kapa de opidides.

De maneira geral, os pacientes tratados
com acamprosato mostram um aumen-
to importante na taxa de tratamentos
completados, taxa de abstinéncia e/ou
duracao acumulada da abstinéncia, em
comparacdo com pacientes tratados
com placebo (73).

Naltrexona é eficaz para reduzir

as recaidas e ajudar a pessoa a manter
a abstinéncia e a diminuir o consumo
de élcool (74).

A eficacia do dissulfiram é variavel,
complicada pela necessidade de ajustar
cuidadosamente a dose, e de

uma grande cooperagdo por parte

do paciente (75).

Todas as terapias de substituicao da
nicotina sdo igualmente eficazes para
ajudar as pessoas a deixar de fumar, e,
em combinagdo com o aumento de
anuncios do servigo publico nos meios
de comunicacdo de massa sobre 0s
perigos do tabaco, conseguiram um
aumento nitido no deixar de fumar.

A bupropiona melhora as taxas de
abstinéncia de fumantes, especialmen-
te em combinagdo com um tratamento
de substituicdo de nicotina (76, 77).

As vacinas ainda nao estao prontas para
testes clinicos. Experiéncias com ratos
deram resultados promissores.

O tratamento com metadona é seguro e
muito eficaz para ajudar pessoas a
deixar de consumir heroina, especial-
mente em combinacdo com terapias
comportamentais ou aconselhamento
e outros servigos de apoio.

Tempo de agéo relativamente longo
e bom perfil de seguranca.
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Tabela 5. (cont.)

Substancia Tratamento

Eficacia

Cocaina

Sedativos/
hipnéticos

Levo-alfa-acetilmetadol
(LAAM): um opidide sintético

A naltrexona blogueia os efeitos

da morfina, heroina e outros opidides
agindo como antagonista nos
receptores opidides.

O GBR 12909 é um inibidor da recaptura
de dopamina, que antagoniza os efeitos
da cocaina nos neurénios dopaminérgi-
cos mesolimbicos em ratos (78) e que
blogueia a autoadministragdo de cocaina
em macacos rhesu (79).

Imunoterapias: a cocaina é sequiestrada
na corrente sanguinea por anticorpos
especificos a cocaina que evitam a

sua entrada no cérebro.

Reducéo lenta da dose da substancia
acompanhada de terapia
comportamental.

Um opidide sintético de longa acao que
pode ser utilizado para tratar a depen-
déncia de heroina. Como sé precisa ser
tomado trés vezes por semana, € uma
terapia mais facil para os pacientes.

Esta terapia comeca depois de uma
desintoxicagdo controlada por médico,
pois a naltrexona nao protege contra 0s
efeitos de abstinéncia e pode de fato
precipitar sintomas de abstinéncia em
pessoas dependentes. A naltrexona nao
tem, por si mesma, efeitos subjetivos
nem potencial para o desenvolvimento
de dependéncia. A ndo adesao do
paciente ao tratamento é um problema
comum. Assim, para que um tratamento
dé resultado é necessario que também
se exista uma relacdo terapéutica
positiva, um aconselhamento ou terapia
eficaz, e um controle cuidadoso

da observancia do tratamento.

Os testes clinicos desta substancia
estdo em fase de planejamento.

Testes clinicos em curso.

Efetiva.

existirem muitos genes diferentes que contribuem para o desenvolvimento e a
persisténcia do consumo de tabaco (27-29). Os genes implicados no metabolismo da
nicotina podem ser importantes fatores de risco de tabagismo; e variacoes em tais genes
sdo provavelmente uma determinante importante dos niveis de acumulaciao da nicotina

no cérebro.

Existe uma hereditariedade importante em relacao a dependéncia de 4lcool, assim
como 2 freqiiéncia e 2 quantidade de alcool consumido (30-37). Os genes que podem ser
importantes nesta associacdo estao implicados no metabolismo do 4lcool (38), e com o0s
receptores de neurotransmissores GABAérgicos (38), serotonérgicos (39) e dopami-
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nérgicos (38). Também foram identificadas variacdes genéticas em enzimas metaboli-
zadoras do dlcool como possivelmente subjacentes a algumas das variacdes no consumo
de alcool (40-42). Certos estudos mostraram que a hereditariedade da dependéncia de
opibides € grande, avaliada em quase 70% (e.g. 43). Isto pode ser devido a diferencas
hereditarias em receptores de opidides ou enzimas metabolizadoras de opitides.

Também ha uma contribuicio genética ao consumo e a dependéncia combinada de
alcool, tabaco e outras substancias (30, 43-48). Calcula-se que o risco de farmacode-
pendéncias ¢€ oito vezes maior entre familiares de pessoas dependentes de uma vasta
gama de substincias, incluindo opiodides, cinabis, sedativos e cocaina, do que entre
grupos de controle (49, 50).

Tais resultados fornecem uma indicacio das promessas que a pesquisa genética
oferece. Os dados genéticos podem e foram utilizados para melhorar os nossos
conhecimentos sobre a origem da dependéncia e variagdes em risco entre individuos.
Uma vez identificados os genes que alteram a predisposi¢cio para dependéncia, um
desafio importante serd compreender como € que tais genes interagem com as
influéncias ambientais na dependéncia (51). Esta informacido poderi servir de base a
novos meios de diagndstico assim como a novos tratamentos comportamentais e
farmacologicos.

A triagem genética, baseada em resultados da investigacdo, pode potencialmente
identificar subgrupos da populacio com uma maior tendéncia para a dependéncia de
uma dada substincia psicoativa. Contudo, isto levanta muitas questdes éticas pois a
identificacdo € mais em termos de probabilidades do que certezas. Entre as a¢des que
podem ser tomadas com base em uma deteccdo positiva incluem-se a notificacio da
pessoa afetada (ou, no caso de uma crianca, dos pais ou tutor) e intervengoes
preventivas, tais como educacdo terapéutica ou outras destinadas a reduzir a
vulnerabilidade ao consumo e a dependéncia. Existem implicacoes éticas Obvias em
termos de estigmatizacio, privacidade e consentimento para o tratamento.

As diferencas genéticas podem influenciar muitos aspectos do consumo de
substancias, por exemplo, os efeitos subjetivos prazerosos. Os fatores genéticos podem
assim afetar muito a toxicidade de uma substincia, tanto em termos de superdose como
de efeitos cronicos para a saide. Podem igualmente afetar a intensidade dos efeitos
psicoativos de uma dada formulacio e dosagem de uma substincia, assim como o
desenvolvimento de tolerdncia, abstinéncia e desejo intenso. Além disso, a dependéncia
pode ser neurobiologicamente comum a varias formas diferentes de doenca mental, o
que sugere que o tratamento e estratégias de prevencdo em comum podem ajudar as
duas situacoes.

Co-morbidade entre farmacodependéncias e doenca mental

Existe uma maior co-morbidade, ou ocorréncia conjunta, de farmacodependéncias em
individuos que sofrem de doencas mentais, em compara¢io com individuos sem
qualquer transtorno mental. Isto pode indicar ou uma base neurobiologica comum aos
dois ou uma interacio de efeitos em algum nivel. A pesquisa sobre as origens das
doencas mentais e das farmacodependéncias ajudario a tornar mais claras as
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estratégias de tratamento e prevencio para os dois casos. Ha varias hipoteses sobre a

razao da co-ocorréncia de doencas mentais e farmacodependéncias:

1. Uma base neurobioldgica semelhante;

2. O consumo de substincias pode ajudar a aliviar alguns dos sintomas da doenca
mental ou os efeitos secundarios dos medicamentos;

3. O consumo de substancias pode desencadear doengas mentais ou causar alteragoes
biologicas que tém elementos em comum com doengas mentais.

Existem algumas evidéncias relativas a todas estas hipoteses. E interessante notar que
os efeitos de muitas substdncias psicoativas podem produzir sindromes de tipo
psiquidtrico. Por exemplo, as anfetaminas e a cocaina podem provocar sintomas de tipo
psicotico. As substancias alucindgenas podem produzir alucinacoes, que sio umaspecto
de certas psicoses. Além disso, as substincias psicoativas normalmente alteram o humor,
produzindo quer euforia e sentimentos de felicidade, quer sintomas depressivos
especialmente durante a abstinéncia. Também podem alterar a fun¢io cognitiva, o que
também é um aspecto central de muitas doencas mentais. Todos estes fatores sugerem
bases neurobioldgicas comuns a doeng¢as mentais e farmacodependéncias.

Segundo certos estudos realizados nos EUA, mais de 50% das pessoas com
transtornos mentais também sofriam de farmacodependéncias, em comparacdo com 6%
da populacao em geral; e a probabilidade de uma farmacodependéncia € 4,5 vezes maior
em pessoas com transtornos mentais do que em pessoas sem tais transtornos (52). £
evidente que nestes transtornos a superposicao ¢ grande.

A prevaléncia de dependéncia de alcool durante a vida é de 22% em individuos com
algum transtorno mental, em comparacio com 14% na populacio em geral, e a
probabilidade de dependéncia de alcool €, se a pessoa tem qualquer transtorno mental,
2,3 vezes maior do que sem tal transtorno (52). Estudos realizados nos EUA durante os
Gltimos 20 anos indicaram taxas de prevaléncia na vida de depressio de 38 a 44% em
pessoas com dependéncia de dlcool, em compara¢io com apenas 7% em individuos nao
dependentes (35, 53-61). Além disso, cerca de 80% de pessoas com dependéncia de
alcool tém sintomas de depressao (52, 62-64). Um individuo com dependéncia de dlcool
tem 3,3 vezes mais probabilidades de também ser esquizofrénico, enquanto uma pessoa
com esquizofrenia tem 3,8 vezes mais probabilidades de ter dependéncia de dlcool do
que a populacio em geral (52).

Entre pessoas com doen¢a mental, especialmente pessoas com esquizofrenia, a
percentagem das que fumam € mais alta do que na populacao em geral. Dependendo da
doenca mental, tem sido relatado que 26-88% de pacientes psiquidtricos fumam, em
compara¢ao com 20-30% da populacao em geral (65-67). Existem muitos lagos estreitos
entre um transtorno depressivo importante e o tabagismo. Nos EUA, quase 60% de
grandes fumantes tém uma histéria de doen¢a mental (67, 68), e a incidéncia de
transtornos depressivos importantes entre fumadores € o dobro da encontrada entre nao
fumantes (65). Além disso, os fumantes com historia de depressio clinica tinham metade
da probabilidade de abandonar o habito do que a dos fumantes sem tal historia (14%
contra 28%) (65). Dados epidemiologicos indicam que as taxas de transtornos
depressivos importantes eram de 32% em consumidores de cocaina e unicamente 8-
-13% entre nio consumidores (52, 54, 56, 58, 69).
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Existe também uma alta taxa de co-morbidade entre esquizofrenia e consumo de
psicoestimulantes. O consumo de psicoestimulantes & 2-5 vezes maior entre pacientes
com esquizofrenia em comparacio com pessoas nao esquizofrénicas, e mais prevalente
do que em outras populacdes psiquiatricas (70). Assim, parece evidente que as
farmacodependéncias tem lacos importantes com doenc¢as mentais. Embora a maior
parte da pesquisa sobre a co-morbidade tenha sido realizada num ntimero pequeno de
paises e a validade cultural dos dados seja desconhecida, a pesquisa em neurociéncias
sobre tratamento e prevencdo dum transtorno serd mutuamente benéfica.

Tratamento e prevencio: relacdes com neurociéncias
e questoes éticas

A pesquisa em neurociéncias levou ao desenvolvimento de virias intervencoes
farmacologicas e comportamentais para tratamento das farmacodependéncias. Muitas
tem tido muito éxito, enquanto outras continuam a ser controversas por razoes éticas.
Vislumbram-se novos tratamentos e, com mais pesquisa, provavelmente melhores. A
combinacdo de terapias farmacologicas e comportamentais parece ser a abordagem
mais eficaz no tratamento da dependéncia. Ha davidas quanto ao critério de avaliacio do
éxito: um tratamento s6 serd considerado bem sucedido se obtiver a abstinéncia
completa? Ou, serd suficiente, como medida de éxito, uma reducao da quantidade,
freqiiéncia ou consumo prejudicial de uma substincia? A Tabela 5 apresenta os
tratamentos farmacologicos atuais.

Tipos de tratamento

Existem varios tratamentos farmacologicos e comportamentais de eficicia comprovada.
Em termos de intervencoes farmacologicas, podem-se escolher substincias ou métodos
que interfiram de uma maneira ou de outra com a a¢ao da substincia no corpo,
eliminando as sensacoes positivas resultantes do consumo da substincia ou provocando
aversdo a tal consumo. Por exemplo, a naloxona e a naltrexona, bloqueadores de
receptores de opidides, reduzem os efeitos de satisfacio criados pelos opidides e pelo
alcool (ver Tabela 5). Outro exemplo € o dissulfiram, que interfere com o metabolismo
do alcool levando a uma aversio ao seu consumo. Contudo, estes tratamentos s6 sio
eficazes na medida em que as pessoas os seguem. Uma grande experiéncia no assunto
sugere que o principal problema com tais substincias € a sua aceitacao pelo paciente: os
que tém uma historia de grande consumo de uma substincia sio muitas vezes incapazes
de seguir a terapia farmacologica de maneira continua.

A outra escolha de tratamento farmacologico refere-se a substancias que simulam, de
certa maneira, os efeitos de substincias psicoativas sem alguns dos seus efeitos mais
prejudiciais. A isto, chama-se tratamento de substituicio. Esta escolha tem sido
largamente explorada e utilizada para opidides, com codeina, metadona, buprenorfina e
outras substincias como substitutos de heroina ou de outros opidides, para reduzir o
consumo ilegal de opidides e a criminalidade, a mortalidade e a morbidade associadas as
farmacodependéncias. A metadona e a buprenorfina, os dois produtos mais comumente
utilizados, sdo também prescritos a curto prazo para desintoxicar as pessoas
dependentes de opidides. Contudo, muitos usuarios que s6 fazem a desintoxicacao

28



NEUROCIENCIAS: CONSUMO E DEPENDENCIA DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS - RESUMO

voltam ao uso pesado, independentemente do método utilizado. A terapia de
substituicio procura reduzir ou eliminar o consumo ilicito de opidides estabilizando
as pessoas durante o tempo necessirio para ajuda-las a evitar padrdes prévios de
consumo de substancias e danos associados, incluindo a partilha de material de injecao.
Centenas de estudos cientificos demonstram que o tratamento de substituicio mais
comum, a manuten¢ao com metadona, é eficaz para reduzir o dano relacionado com a
substancia, sem conseqiiéncias negativas para a satde. Em comparacio com o0s
consumidores ilegais de opidides, as pessoas submetidas ao tratamento de substituicao
com a metadona passam menos tempo em prisdes € em hospitais, ttm uma melhor
integracao social, taxas mais baixas de infeccao por HIV, cometem menos crimes e vivem
mais tempo (71).

A terapia de substituicdo é muito controvertida, com freqiiéncia discutida em
termos éticos. De um lado, considera-se antiético que o Estado ou um profissional de
satde contribuam para a continuacio da dependéncia, mesmo num tratamento de
substituicdo. De outro, o argumento contrario, o da evidéncia de reducdes dos danos
a sociedade (por exemplo, atividade criminosa) ou ao individuo (por exemplo,
infeccao por HIV) devidas ao tratamento de substituicio também €, em sua esséncia,
ético.

As principais questoes éticas das terapias que interferem com os efeitos psicoativos
ou aversivas sio o consentimento do paciente para o tratamento e a ética de tratamentos
forcados. O uso de imunoterapias, como no caso de dependéncia de cocaina (ver a
Tabela 5), apresentariam questoes éticas espinhosas, especialmente devido ao fato de
serem irreversiveis. As descobertas das neurociéncias de que o consumo de substincias
psicoativas compartilha muitas vias cerebrais com outras atividades humanas também
levantam a questdo de outros prazeres ou atividades poderem ser negativamente
afetados porum tratamento. A aplicacao de modifica¢cdes genéticas levantaria muitas das
mesmas questoes éticas relativas a alteracoes potencialmente permanentes.

Além do tratamento farmacolodgico, empregam-se terapias comportamentais para
tratar as farmacodependéncias. E interessante relacionar estas terapias com 0s processos
de aprendizagem, que foram discutidos em relacdo aos efeitos das substincias
psicoativas no cérebro. Terapias de motivac¢do e cognitivas foram concebidas para agir
nos mesmos processos de motivacdo no cérebro que sio afetados por substincias
psicoativas. Tais terapias procuram substituir a motivacio para o consumo de
substincias pela motivacao para envolver-se em outros comportamentos. Note-se que
estas terapias se apdiam nos mesmos principios de aprendizagem e motivacao que sio
utilizados para descrever o desenvolvimento da dependéncia. Por exemplo, o
condicionamento utiliza os principios de reforco positivo e punicao para controlar o
comportamento. As terapias cognitivo-comportamentais e a prevencdo de recaidas
ajudam as pessoas a desenvolver novas associacoes de estimulo-resposta que nao
implicam consumo de substidncias nem desejo intenso. Estes principios sdo utilizados
numa tentativa para 8desaprender o comportamento relacionado com dependéncia e
aprender respostas mais adaptavdas. Assim, os mecanismos neurobiologicos implicados
no desenvolvimento da dependéncia sio semelhantes aos implicados na aprendizagem
da maneira de supera-la.
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O Quadro 4 apresenta um resumo dos tipos de psicoterapias e intervencodes
comportamentais (72).

Pesquisa em farmacodependéncias: questoes éticas

A evolugio ripida da pesquisa em neurociéncias trds consigo uma série de novas
questoes éticas, tanto na pesquisa como no tratamento, que precisardo ser enfrentadas. A
pesquisa biomédica é regida por um conjunto importante de principios morais (80, 81)
que sdo: respeitar a autonomia do paciente, ndo lhe causar danos, agir para seu bem e
respeitar a justica (82).

O principio de respeito pela autonomia é normalmente aplicado para pedir o
consentimento informado do paciente para o tratamento ou sua participacdo em
pesquisas, o cariter voluntario de sua participacdo em pesquisas e a confidencialidade e
privacidade das informacdes fornecidas a um pesquisador. O principio do ndo causar
danos significa simplesmente «nao prejudicar», e exige que os pesquisadores reduzam
a0 minimo os riscos da participa¢io na pesquisa. Agir em beneficio do paciente exige
acdes que resultem em beneficio. Os beneficios para a sociedade provenientes da
pesquisa devem superar os riscos para os participantes, e os beneficios para os
individuos participantes devem superar os riscos. A justica distributiva refere-se a
distribuicio equitativa dos riscos, assim como dos beneficios da participacio na
pesquisa.

As questoes éticas mais urgentes talvez sejam as relacionadas com a questdo da
triagem genética, que ja esta proxima. Uma pessoa identificada através de uma triagem
genética como vulnerdvel ou a risco estd, de varias maneiras, potencialmente em
desvantagem em virtude de tal identificacao. Em primeiro lugar, a auto-estima da pessoa
pode ser atingida. Os interesses financeiros e a posicio da pessoa podem ser
prejudicados se a identificagdo ficar disponivel para outras pessoas: uma companhia de
seguros pode recusar um seguro, um empregador pode nio dar emprego, um namorado
pode recusar-se a casar. Atualmente, em muitos paises, os efeitos prejudiciais de tal
identificacdo ndo sdo so tedricos: por exemplo, as companhias de seguros podem ter um
acesso rotineiro a registros de satde, ou podem exigir tal acesso como condicao de
pedido de seguro (desta forma, forcando o consentimento).

Farmacodependéncias: ética e tipos de pesquisa em neurociéncias

H4 muitos tipos de pesquisa sobre farmacodependéncias, tendo todas elas questdoes
éticas tanto Unicas quanto comuns, que deverdo ser abordadas. Entre elas, a
experimentacao animal, a investigacio epidemiologica, os estudos experimentais
humanos, e os ensaios clinicos de tratamentos para as farmacodependéncias.

Os ensaios clinicos comparam os efeitos de diferentes drogas ou tratamentos
comportamentais, e algumas vezes placebos, sobre consumo de substincias, a satde, a
adaptacio social e o bem-estar de pessoas com farmacodependéncias (80). Os ensaios
clinicos diferem de estudos experimentais num aspecto essencial: os participantes de
ensaios clinicos tém uma certa possibilidade de beneficiar-se da sua participacio no
estudo (80). Os critérios de bons ensaios clinicos exigem que seja recrutada para tais
estudos uma amostra representativa da popula¢io em risco (80). Uma questio ética de
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Tipos de psicoterapias e intervencoes comportamentais

As terapias cognitivo-comportamentais concentram-se em:

a) alterar os processos cognitivos que causam os comportamentos desadap-

tados dos usuarios de substéncias;

intervir na cadeia comportamental de acontecimentos que levam ao

consumo de substancias;

ajudar os pacientes a enfrentar com éxito a necessidade imperiosa, aguda

ou cronica, de substancias;

d) promover e reforcar o desenvolvimento de capacidades e comportamentos
sociais compativeis com o fato de se manter sem a substéancia.

b

e

O fundamento das terapias cognitivas é acreditar que, através da identificacdo
e da subseqliente modificacdo das maneiras de pensar desadaptadas, 0s
pacientes podem reduzir ou eliminar sentimentos e comportamentos
negativos (por exemplo, o uso de substancias).

Prevencao de recaidas

Uma abordagem terapéutica que utiliza técnicas cognitivo-comportamentais
para tentar ajudar os pacientes a desenvolver maior autocontrole a fim de evitar
recaidas. As estratégias especificas de prevencao de recaida incluem: discutira
ambivaléncia, identificar desencadeantes emocionais e ambientais da neces-
sidade imperiosa de utilizar a substancia, e desenvolver e analisar estratégias
especificas de defrontacao (coping) contra tensoes internas ou externas.

Manejo de contingéncias comportamentais

Uma terapia comportamental baseada na utilizacdao de consequiéncias
positivas ou negativas pré-determinadas para recompensar a abstinéncia ou
punir (e assim dissuadir) comportamentos relacionados com substancias. As
recompensas podem incluir vales (atribuidos pela apresentacao de amostras
de urina isentas de substancias) que podem ser trocados por artigos
previamente estabelecidos (por exemplo, ingressos de cinema) e reforco
comunitario, no qual membros da familia ou camaradas reforcam comporta-
mentos que demonstrem ou facilitem a abstinéncia (por exemplo, participagédo
em atividades positivas). As conseqliéncias negativas da recaida no consumo
de substancias podem incluir notificagao a tribunais, patrdes ou membros da
familia.

Terapia de incremento motivacional

Esta modalidade de tratamento caracteriza-se por uma abordagem empética na
gual o terapeuta ajuda a motivar o paciente fazendo-lhe perguntas sobre os prés
e os contra de comportamentos especificos, explorando os objetivos do
paciente e sua ambivaléncia associada ao alcance de tais objetivos, e
escutando com ponderacéo. A terapia de incremento motivacional tem dado
mostras de grande eficécia no tratamento das farmacodependéncias.
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importincia crescente, dadas as proporcdes do financiamento de ensaios clinicos pelas
companhias farmacéuticas, é assegurar a confianca do publico nos resultados de tais
ensaios (83, 84). Foram feitas outras recomendacoes de politica que até hoje ainda nio
foram implementadas. Estas incluem: o controle independente da observancia do
protocolo do estudo, especialmente em relacio a comunicacao de qualquer efeito
adverso sentido pelos participantes; e a exigéncia do comprometimento dos
pesquisadores e dos patrocinadores dos ensaios em publicar os seus resultados dentro
de dois anos apos o fim da colheita de dados, como condicio da aprovacio do protocolo
do estudo por uma comissdo de ética (85).

Os resultados da pesquisa em neurociéncias para o tratamento de farmacodepen-
déncias irdo por em evidéncia questoes éticas. Uma delas € assegurar o acesso idéntico
ao tratamento para todas as pessoas que dele necessitem. Também serd relevante
contrastar, de um lado, os custos econdmicos e sociais do tratamento da dependéncia
com dinheiro publico com, de outro, a utilizacio do sistema de justica criminal (86, 87). E
preciso também examinar o uso potencial do tratamento farmacologico para
farmacodependéncias ou de imumunoterapia sob coerc¢do legal (88-90).

Conclusio e implicacdes para as politicas de saude puablica

Este relatorio resume o progresso das neurociéncias na compreensao do consumo e
dependéncia de substincias psicoativas, obtidos nas ultimas décadas, e considera
algumas das questoes éticas relacionadas com tal progresso. O desenvolvimento das
neurociéncias aumentou enormemente 0s nossos conhecimentos sobre o consumo e a
dependéncia de substancias psicoativas, e esse novo conhecimento representa desafios
substanciais nas escolhas éticas para aplicar os frutos desse conhecimento tanto global
quanto localmente. As organizacdes e os 6rgios profissionais relevantes deveriam
desempenhar um papel de lideranca para enfrentar tais desafios em nivel mundial e
regional.

Uma parte importante da carga mundial da morbidade e da incapacidade pode ser
atribuida ao consumo de substincias psicoativas. Por sua vez, uma parte também
importante da carga atribuida a tal consumo esta associada a dependéncia. O consumo
de tabaco e de dlcool contribui de maneira importante para a carga total. Assim, medidas
para reduzir os danos resultantes do tabaco, do dlcool e de outras substincias psicoativas
sdo uma parte importante das politicas de satde.

As neurociéncias representam um campo de investigacao cientifica em rapida
expansdo. Embora a base de conhecimentos ainda esteja incompleta, ja existe uma
quantidade consideravel de dados tteis, com um potencial enorme para influenciar
politicas de reducao da carga das doencas e da incapacidade associada ao consumo de
substincias. As recomendacoes seguintes sao feitas para facilitar uma maior abertura e
ajudar todas as partes interessadas em acoes mobilizadoras:

» Todas as substincias psicoativas podem ser prejudiciais para a satide, dependendo
do seu consumo, de sua quantidade e de sua freqiiéncia. O dano é diferente para cada
substancia e a resposta de satde publica ao consumo de substincias deve ser
proporcional ao dano causado a saude.
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O consumo de substincias psicoativas € esperado devido aos seus efeitos prazerosos
assim como a pressdo exercida por camaradas e ao contexto social do seu consumo.
Experimentar ndo leva necessariamente a dependéncia, mas quanto maior for a
freqiiéncia e a quantidade da substancia utilizada, maior € o risco de ficar dependente.
O dano a sociedade nao é causado apenas por individuos dependentes de
substincias. Danos importantes também provém de individuos ndo dependentes,
resultantes da intoxicacdo aguda e de doses excessivas, bem como da forma de
administracao (por exemplo, injecdes ndo seguras). Contudo, existem politicas e
programas de satide publica eficazes que podem ser implementados e que resultario
em reducdo importante da carga global relacionada com o consumo de substincias.
A farmacodependéncia é um transtorno complexo com mecanismos bioldgicos que
afetam o cérebro e a sua capacidade para controlar o consumo de substincias. Ela &
ndo apenas determinada por fatores bioldgicos e genéticos, mas também por fatores
psicologicos, sociais, culturais e ambientais. Atualmente, nao existem meios para
identificar as pessoas que se tornarao dependentes -- nem antes nem depois do inicio
do uso de drogas.

A farmacodependéncia ndo € uma falta de vontade nem de forca de carater, mas um
transtorno médico que pode afetar qualquer ser humano. A dependéncia € um
transtorno cronico e recorrente, ocorrendo muitas vezes juntamente com outras
afeccoes fisicas e mentais.

A co-morbidade da farmacodependéncia com varias outras doencas mentais é
grande; a avaliacio, o tratamento e a pesquisa seriam mais efetivas com a ado¢ao de
uma abordagem integrada. Os conhecimentos sobre o tratamento e prevengao de
outras doencas mentais ou de farmacodependéncias podem ser utilizados
mutuamente em estratégias de tratamento e prevencdo. Assim, a aten¢ao a co-
morbidade de transtornos por uso de substincias e outros transtornos mentais € um
elemento essencial 2 boa pratica de tratamento ou de intervencdes, tanto em doengas
mentais como em farmacodependéncias.

O tratamento da farmacodependéncia ndo tem como Gnico objetivo abandonar o
consumo - € um processo terapéutico que implica alteracdes comportamentais,
intervencdes psicossociais e muitas vezes, o uso de drogas psicotropicas de
substituicao. A dependéncia pode ser tratada e controlada de maneira efetiva e a
baixo custo, salvando vidas, melhorando a saude de individuos afetados e de suas
familias, e reduzindo os custos para a sociedade.

O tratamento deve ser acessivel a todas as pessoas que dele necessitem. Existem
intervencoes efetivas que podem ser integradas em sistemas de satde, incluindo os
cuidados primarios de satde. O setor de cuidados de satde precisa de fornecer os
tratamentos melhor custo/beneficio.

O preconceito e a discriminacao estao entre os principais obstaculos ao tratamento e
aos cuidados de pessoas com farmacodependéncias e problemas associados.
Independentemente do nivel de consumo e da substincia utilizada, o individuo tem
os mesmos direitos a satde, a educacdo, a oportunidades de trabalho e de
reintegracdo na sociedade como qualquer outro individuo.
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Os investimentos na pesquisa em neurociéncias devem continuar e aumentar de
forma a incluir investimentos em ciéncias sociais, prevencao, tratamento e pesquisa
em politicas. A reducio da carga do consumo de substincias e transtornos associados
deve apoiar-se em politicas baseadas em evidéncia e em programas que sejam o
resultado de pesquisa e sua aplicacio.

Enfim, as novas tecnologias e terapias para prevenir e tratar a dependéncia e

problemas associados, trazem consigo dificeis questoes éticas. Tais questdes devem ser

consideradas como prioritarias pelas comunidades cientificas e politicas, tanto nacionais
Ccomo internacionais.
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