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Prefácio

O consumo de substâncias e as farmacodependências representam uma importante

fardo para indivı́duos e sociedades em todo o mundo. O Relatório sobre a Saúde no

Mundo de 2002 indicava que 8,9% da carga global das doenças resultam do consumo de

substâncias psicoativas. O mesmo relatório mostrava que, em 2000, o tabaco

representava 4,1%, o álcool 4% e as drogas ilı́citas 0,8% da carga global das doenças.

Uma grande parte dessa carga, que se pode atribuir ao consumo de substâncias e às

farmacodependências, resulta de vários problemas sanitários e sociais, incluindo HIV/

AIDS, que em muitos paı́ses é causado pelo uso de drogas injetáveis.

Este relatório sobre neurociências é a primeira tentativa daOMSde fornecer um idéia

global dos fatores biológicos relacionados ao consumo de substâncias e à farmacode-

pendência, resumindo uma grande quantidade de conhecimentos obtidos nos últimos

20 a 30 anos. Sublinha o estado atual dos conhecimentos sobre os mecanismos de ação

dos diferentes tipos de substâncias psicoativas, e explica de que maneira o consumo de

tais substâncias pode levar ao desenvolvimento da sı́ndrome de dependência.

Embora os mecanismos cerebrais consituam seu tema central, o relatório aborda os

fatores sociais e ambientais que influenciam o consumo de substâncias e as

farmacodependências, assim como os aspectos neurocientı́ficos de intervenções e, em

particular, as implicações éticas de novas estratégias biológicas de intervenção.

Os vários problemas sanitários e sociais associados ao consumo e à dependência do

tabaco, do álcool e de substâncias ilı́citas exigem uma maior atenção por parte da

comunidade de saúde pública e exigem respostas e polı́ticas apropriadas para resolver

tais problemas em distintas sociedades. Os nossos conhecimentos sobre questões

relacionadas ao consumo de substâncias e às farmacodependências continuam a ter

muitas lacunas que devemser preenchidas,mas este relatóriomostra que já dispomos de

conhecimentos razoáveis sobre a natureza de tais problemas que podem ser utilizados

para formular respostas polı́ticas.

Este documento é um relatório importante que recomendo a uma vasta audiência de

profissionais de saúde, decisores polı́ticos, cientistas e estudantes.

Lee Jong-wook

Diretor-Geral

Organização Mundial da Saúde
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Mental (mhGAP) do Departamento de Saúde Mental e Abuso de Substâncias da
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Introdução

Este relatório descreve os conhecimentos atuais das neurociências sobre o consumo e a

dependência de substâncias psicoativas (ou farmacoldependências)1. As neurociências

englobam todas as funções do sistema nervoso, especialmente as do cérebro onde as

substâncias psicoativas têm a capacidade de alterar a consciência, a disposição e os

pensamentos. Este relatório resulta da explosão de conhecimentos emneurociências das

últimas décadas, que transformou a nossa compreensão do mecanismo de ação das

substâncias psicoativas, e forneceu novos conhecimentos sobre as razões que levam

muitas pessoas a consumir tais substâncias e levam outras a fazê-lo de maneira a causar

dano a si próprias ou a se tornar dependentes.

Este relatório tornou-se necessário devido aos progressos atingidos pela pesquisa

em neurociências, que mostraram ser a farmacodependência um transtorno crônico,

recorrente, comumabase biológica e genética, e não uma simples falta de vontade oude

desejo de se libertar. Existem tratamentos e intervenções eficazes para as farmacode-

pendências que implicam intervenções tanto farmacológicas como comportamentais. O

preconceito associado ao consumo e à dependência de substâncias psicoativas pode

impedir a procura de tratamento assim como a implementação de polı́ticas adequadas

relacionadas comprevenção e tratamento. Um estudo daOMS sobre atitudes perante 18

incapacidades em 14 paı́ses constatou que o «uso nocivo de substâncias» estava em

primeiro ou nos primeiros lugares em termos de desaprovação ou preconceito social, e

que o «alcoolismo» não estava longe na maioria das sociedades estudadas (1). Os

conhecimentossobre as famacodependências em neurociências fornecem uma

oportunidade para esclarecer más interpretações, e eliminar estereótipos incorretos e

prejudiciais.

Este relatório inclui informações sobre a carga global das doenças (global burden of

disease) que o consumo e a dependência de substâncias representam, incluindo

estatı́sticas mundiais, conseqüências do consumo intenso e crônico de substâncias

psicoativas para os indivı́duos e para a sociedade, e ilustra os efeitos nefastos das

farmacodependências em todo o mundo. Discute os efeitos das substâncias psicoativas

sobre o cérebro e a maneira como fomentam o desenvolvimento de dependência,

juntamente com os fatores genéticos e ambientais que podem predispor ou proteger os

indivı́duos do desenvolvimento de dependência. Muitos tratamentos, tanto biológicos

como psicológicos, foram considerados, bem como suas implicações éticas. Na

Conclusão, este relatório apresenta recomendações essenciais bemcomoas implicações

dos conhecimentos oriundos das neurociências sobre as farmacodependências para

polı́ticas de saúde pública.

1 A expressão «consumo de substâncias» é utilizada neste documento em referência a qualquer forma
de auto-administração de uma substância psicoativa. É utilizada em vez de «abuso de substâncias»
como uma expressão mais geral englobando todos os nı́veis de consumo, incluindo o consumo
ocasional ou prolongado.
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Consumo mundial de substâncias psicoativas e danos à saúde

Consumo de tabaco

O consumo mundial de álcool, tabaco e outras substâncias regulamentadas está

aumentando rapidamente e contribuindo de maneira importante para a carga das

doenças em todo omundo. A Tabela 1mostra a prevalência do consumode tabaco entre

adultos e jovens em certos paı́ses. O tabagismo está se espalhando rapidamente em

paı́ses em desenvolvimento e entre mulheres. Atualmente, 50% dos homens e 9% das

mulheres empaı́ses emdesenvolvimento fumam, emcomparação com35%dos homens

e 22% das mulheres em paı́ses desenvolvidos. A China contribui de maneira importante

para a epidemia em paı́ses em desenvolvimento. De fato, o consumo per capita de

cigarros na Ásia e no ExtremoOriente é superior ao de outras partes domundo, seguido

de muito perto pelas Américas e pelos paı́ses do leste europeu (2).

Consumo de álcool

Álcool e tabaco são semelhantes em vários aspectos: ambos são substâncias legais,

ambos estão largamente disponı́veis na maior parte do mundo, e ambos são

comercializados de maneira agressiva por companhias multinacionais cujas campanhas

de publicidade e promoção têm por objetivo os jovens. Segundo o Global status report

Tabela 1. Prevalência de consumo de tabaco entre adultos e jovens
em certos paı́ses

Paı́s Consumo Prevalência 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

Bolı́via 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 3,5 16,2 17,3

Indonésia 1742 59,0 3,7 38,0 5,3

Jordânia 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

Polónia 2061 44,0 25,0 29,0 20,0

Quênia 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 referência 2.
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on alcohol (3), e tal como se vê na Figura 1, o nı́vel de consumo de álcool declinou nos

últimos 20 anos em paı́ses desenvolvidos, mas está aumentando em paı́ses em

desenvolvimento, especialmente na Região do Pacı́fico Ocidental onde o consumo

anual per capita entre adultos varia entre 5 e 9 litros de álcool puro, e também em paı́ses

da antiga União Soviética (3). As taxas de consumo de álcool em paı́ses asiáticos são, até

um certo ponto, responsáveis pelo aumento da taxa em paı́ses em desenvolvimento. O

nı́vel de consumo de álcool nas Regiões da África, doMediterrâneoOriental e da Ásia do

Sudeste é muito inferior.

Consumo de substâncias ilı́citas

Dados provenientes do Escritório das Nações Unidas contra Drogas e Crime (UNODC)

mostram capturas em grande escala de cocaı́na, heroı́na, cânabis (maconha) e

estimulantes do tipo anfetaminas em diversas partes do mundo. A disponibilidade de

cocaı́na, heroı́na e cânabis depende do nı́vel de cultivo nos paı́ses produtores e no êxito

ou fracasso de organizações de traficantes. Contudo, mesmo commelhor aplicação das

leis, os usuários parecem sempre ter disponibilidade suficiente.

Segundo avaliações doUNODC (5), cerca de 200milhões de pessoas consomemum

ou outro tipo de substância ilı́cita. A Tabela 2 mostra que o cânabis é a substância ilı́cita

Figura 1. Consumo de álcool per capita em adultos (+15) segundo
o nı́vel de desenvolvimento do paı́s

Fonte: segundo a referência 4.
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mais vulgarmente utilizada, seguida das anfetaminas, da cocaı́na e dos opióides. O

consumo de substâncias ilı́citas é uma atividade predominantemente masculina, muito

mais do que o consumo de cigarros e de álcool. O consumo de substâncias é também

mais prevalecente entre jovens do que em grupos etários mais velhos. Os dados da

Tabela 2mostramque, entre 2000 e 2001, 2,7%dapopulaçãomundial e 3,9%das pessoas

com 15 anos ou mais consumiram cânabis pelo menos uma vez. Em muitos paı́ses

desenvolvidos, por exemplo Canadá, EUA e paı́ses europeus, mais de 2% dos jovens

indicaram ter consumidoheroı́na equase 5% fumado cocaı́na 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 substância ilı́cita além de cânabis. Há evidências de

um rápidos crescimento do consumo de estimulantes do tipo anfetamina entre

adolescentes na Ásia e na Europa. O consumo de substâncias por injeção é também

um fenômeno crescente, com implicações para o alastramento da infecção por HIV num

número crescente de paı́ses (Quadro 1).

Carga das doenças

Há atualmente uma tendência crescente de se avaliar a contribuição do consumo de

álcool, tabaco e substâncias ilı́citas à carga global das doenças. A primeira tentativa

importante teve lugar no âmbito do projeto da OMS sobre carga global das doenças e

traumatismos (6). Com base num padrão de medida conhecido como Anos de Vida

Ajustados por Incapacidade (DALY), avaliou-se a carga imposta à sociedade por mortes

prematuras e anos vividos com incapacidades. O projeto sobre a carga global das

doenças mostrou que o tabaco e o álcool eram causas importantes de mortalidade e

incapacidade em paı́ses 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 doenças devida

ao consumo de substâncias psicoativas consideradas em seu conjunto é importante:

8,9% em termos de DALYs. Contudo, os resultados carga global das doenças realçam o

Tabela 2. Avaliações da prevalência anual de consumo mundial
de substâncias ilı́citas, 2000-2001

Todas Estimulantes

as tipo anfetaminas

substâncias Canábis Anfeta- Ecstasi Cocaı́na Todos os Heroı́na
ilı́citas minas opiáceos

N.o de usuários

(em milhões) 200 162,8 34,3 7,7 14,1 14,9 9,5

Proporção da população

mundial (%) 3,4 2,7 0,6 0,1 0,2 0,3 0,16

Proporção de população

com 15 anos e mais (%) 4,7 3,9 0,8 0,2 0,3 0,4 0,22

Fonte: segundo a referência 5.
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10



fato que amaior parte dos problemas de saúde nomundo são devidosmais a substâncias

lı́citas do que ilı́citas.

Entre os dez principais fatores de risco, em termos da carga das doenças evitáveis, o

tabaco era o quarto e o álcool quinto em 2000, e continuam no alto da lista nas previsões

para 2010 e 2020. O tabaco e o álcool contribuı́ram com 4,1% e 4,0%, respectivamente,

para a carga das doenças em 2000, enquanto as substâncias ilı́citas contribuı́ram com

0,8%. Os danos atribuı́dos ao tabaco e ao álcool são especialmente graves entre homens

nos paı́ses desenvolvidos (principalmente na Europa e na América do Norte). A razão é

Quadro 1.

Consumo de substâncias injetáveis e o HIV/AIDS

A nı́vel mundial, a percentagem de pessoas vivendo com o HIV/AIDS que
também consomem substâncias psicoativas injetáveis é de 5% ou seja
2,1 milhão de pessoas em mais de 100 paı́ses.

A nı́vel mundial, a proporção de adultos vivendo com o HIV/AIDS que
adquiriram o HIV devido a consumo de substâncias psicoativas injetáveis é de
5%, embora este valor varie enormemente segundo a região. Atinge 50-90%
no leste da Europa, na Ásia Central e Oriental e em regiões do Pacı́fico, e 25-
50% na América do Norte e na Europa Ocidental.

O tratamento e prevenção do consumo de substâncias psicoativas injetáveis
pode ajudar a prevenção da transmissão da infecção por HIV.

A prevenção e o tratamento de casos de HIV/AIDS devem ser integrados no
tratamento das farmacodependências.

Tabela 3. Percentagem de mortalidade mundial total e DALYs
atribuı́da a tabaco, álcool e substâncias ilı́citas

Factor de risco Paı́ses em desenvol- Paı́ses em desenvol- Paı́ses 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 2,9 26,3 9,3 8,8

Álcool 2,6 0,6 8,5 1,6 8,0 -0,3 3,2

Drogas ilı́citas 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 4,1

Álcool 2,6 0,5 9,8 2,0 14,0 3,3 4,0

Drogas ilı́citas 0,8 0,2 1,2 0,3 2,3 1,2 0,8

Fonte: segundo a referência 7.
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que, em tais paı́ses, os homens têmuma longahistória de envolvimento significativo com

o tabaco e o álcool, e a esperança de vida dos seus povos é suficientemente longa para

que se desenvolvam problemas de saúde relacionados com substâncias.

Conseqüências prejudiciais do consumo de substâncias
psicoativas e seus mecanismos de ação

Na maioria dos casos, as pessoas consomem substâncias psicoativas porque esperam

tirar benefı́cio 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 substâncias podem ser divididos em

quatro categorias (ver Figura 2). Em primeiro lugar, temos os efeitos crônicos para a

saúde. No caso do álcool, isto inclui cirrose do fı́gado e uma série de outras doenças

crônicas; no caso do tabaco fumado sob a forma de cigarro, inclui câncer do pulmão,

enfisema e outras doenças crônicas. O consumo de heroı́na injetável, com a partilha de

agulhas, é um vetor importante da transmissão de agentes infecciosos tais como o HIV

(ver Quadro 1) e os vı́rus das hepatites B e C emmuitos paı́ses. Em segundo lugar, temos

os efeitos biológicos, agudos ou a curto prazo, da substância sobre a saúde, que incluem

principalmente dose excessiva (overdose), para drogas tais como os opióides e o álcool,

Nesta categoria também estão classificados os acidentes devidos a efeitos de

substâncias sobre a coordenação fı́sica, a concentração e o discernimento, em

circunstâncias onde sejam necessárias tais qualidades. Os acidentes resultantes da

condução de veı́culos depois de consumo de álcool ou de outra substância são bem

evidentes nesta categoria, mas também estão incluı́dos outros acidentes, suicı́dios e

(pelomenosno casode álcool) agressões. A terceira e quarta categoria de efeitos nocivos

incluem conseqüências sociais prejudiciais: problemas sociais graves, tais como

separações bruscas oudetenções, e problemas sociais crônicos, tais como incapacidades

em relação ao trabalho ou ao papel na famı́lia.

Consumo e farmacodependências
em relação a neurociências

Tal como definida pela CID-10, a dependência de substâncias inclui seis critérios (ver

Quadro 2); uma pessoa com pelo menos três é diagnosticada como «dependente». Os

critérios utilizados pela American Psychiatric Association são semelhantes.

Como se pode ver no Quadro 2, os dois critérios mais facilmente avaliados

biologicamente são o terceiro e o quarto: abstinência -- ocorrência de sintomas fı́sicos

e psicológicos quando o consumo da substância é reduzido ou interrompido, e

tolerância -- fato de haver necessidade de quantias crescentes da substância para obter

o mesmo efeito, ou da quantia habitual produzir menos efeito. Os outros quatro

critérios incluem elementos cognitivos, que são menos acessı́veis a avaliações

biológicas, mas graças a técnicas de neuroimagem estão se tornando quantificáveis.

Também é importante não esquecer que os critérios de dependência incluem

conseqüências sanitárias e sociais.
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Neuroanatomia, neurobiologia e farmacologia

A dependência é um transtorno da função cerebral ocasionado pelo consumo de

substâncias psicoativas. Estas substâncias afetam os processos cerebrais normais da

senso-percepção, das emoções e da motivação. Contudo, tal como com qualquer

transtorno especı́fico a um órgão ou sistema, é preciso primeiro compreender a função

normal de tal órgão ou sistema para compreender a sua disfunção. Como o cérebro

controla o comportamento e os pensamentos, os seus transtornos podem resultar em

sintomas de comportamento muitı́ssimo complexos. O cérebro pode sofrer de muitos

tipos de doenças e traumas, desde afecções neurológicas como acidentes cerebrovas-

culares e epilepsia, a doenças neurodegenerativas como as doenças de Parkinson e

Alzheimer, e lesões infecciosas ou traumáticas. Em cada um destes casos, o

comportamento é considerado como fazendo parte do transtorno.

No caso da dependência, o comportamento é igualmente complexo, mas está

principalmente relacionado com os efeitos a curto ou a longo prazo das substâncias

sobre o cérebro. Os tremores da doença de Parkinson, os acessos de epilepsia, mesmo a

melancolia da depressão são largamente reconhecidos e aceitos como sintomas de uma

patologia cerebral subjacente. A dependência de substâncias não foi reconhecida

Figura 2. Mecanismos relacionando o consumo de substâncias
psicoactivas a problemas de saúde e sociais

Fonte: segundo a referência 8.

Forma e padrões
de consumo

de substâncias
Quantidade

Dependência

Problemas
sociais
crónicos

Problemas
sociais
graves

Acidentes/
traumatismos

(doenças graves)

Doença
Crônica

Efeitos
psicoactivos
(intoxicação)

Efeitos tóxicos e
outros efeitos
bioquı́micos
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previamente como um transtorno do cérebro da mesma maneira que as doenças

psiquiátricas e mentais também não o foram. Contudo, com os progressos recentes em

neurociências, é evidente que tal dependência é um transtorno cerebral tanto quanto

como qualquer outra doença neurológica ou psiquiátrica. Novas tecnologias de

investigaçãs permitem visualizar e medir alterações na função cerebral desde o nı́vel

molecular e celular a alterações em processos cognitivos complexos que ocorrem como

consumo de substâncias a curto e a longo prazo.

Progressos importantes da investigação em neurociências sobre a dependência

resultaram do desenvolvimento e utilização de técnicas, conhecidas como técnicas de

neuroimagem, que permitem a visualização in vivo da função e estrutura do cérebro

humano. Graças a tais técnicas, os investigadores podem ver o que acontece tanto ao

nı́vel de receptores como ao nı́vel de alterações globais no metabolismo e circulação

sanguı́nea em várias regiões do cérebro. Para ver onde as substâncias atuam no cérebro,

podem observar-se imagens desde o momento da administração de tais substâncias, e

Quadro 2.

Critérios de dependência de substâncias segundo a CID-10

Presença de três ou mais dos seguintes sintomas em qualquer momento
durante o ano anterior:

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

2) Dificuldades para controlar o comportamento de consumo de substância
em termos de inı́cio, fim ou nı́veis de consumo;

3) Estado de abstinência fisiológica quando o consumo é suspenso ou
reduzido, evidenciado por: sı́ndrome de abstinência caracterı́stica; ou
consumo da mesma substância (ou outra muito semelhante) com a
intenção de aliviar ou evitar sintomas de abstinência;

4) Evidência de tolerância, segundo a qual há a necessidade de doses
crescentes da substância psicoativa para obter-se os efeitos anteriormente
produzidos com doses inferiores;

5) Abandonoprogressivo deoutros prazeres ou interessesdevido ao consumo
de substâncias psicoativas, aumento do tempo empregado em conseguir
ou consumir a substância ou recuperar-se dos seus efeitos;

6) Persistência no consumo de substâncias apesar de provas evidentes de
conseqüências manifestamente prejudiciais, tais como lesões hepáticas
causadas por consumo excessivo de álcool, humor deprimido conseqüente
a um grande consumo de substâncias, ou perturbação das funções
cognitivas relacionada com a substância. Devem fazer-se esforços para
determinar se o consumidor estava realmente, ou poderia estar, consciente
da natureza e da gravidade do dano.

Fonte: segundo a referência 9.
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também após consumo a longo prazopara observar os efeitos sobre as funções cerebrais

normais. Um exemplo de uma dessas técnicas é a imagem obtida por ressonância

magnética (RM) que utiliza campos magnéticos e ondas de radiofreqüência para

produzir imagens de estruturas do cérebro em duas ou três dimensões de grande

qualidade (10-12). Tais imagens podem ser extremamente detalhadas. Embora o RM só

forneça imagens estáticas da anatomia do cérebro, o RM funcional (fRM) pode fornecer

informações funcionais sobre a atividade cerebral graças à comparação do grau de

oxigenação do sangue.

Outra técnica de imagem importante e útil é a tomografia por emissão de pósitrons

(TEP) (10-12). A exploração por TEP fornece informações sobre a atividades metabólica

numa dada região do cérebro. Normalmente, injeta-se em uma pessoa um composto

radioativo que pode ser rastreadoo na corrente sanguı́nea cerebral. Obtêm-se imagens

de duas ou três dimensões com cores diferentes numa exploração por TEP indicando

nı́veis diferentes de atividade (azul e verde indicam zonas de baixa atividade e amarelo e

vermelho zonas de maior atividade). Utilizando compostos diferentes, as explorações

TEP podem ser usadas para mostrar a circulação sanguı́nea, o metabolismo do oxigênio

e da glicose, e concentrações de medicamentos nos tecidos do cérebro.

Mecanismos cerebrais: neurobiologia e neuroanatomia

O cérebro está altamente organizado em várias regiões distintas com funções

especializadas. Uma destas regiões, o tronco cerebral, contém estruturas que são vitais,

tais como os centros de controle da respiração e da vigilância. O mesencéfalo é uma

região que contém muitas zonas de importância para a dependência de substâncias

psicoativas por estarem implicadas na motivação e na aprendizagem de importantes

estı́mulos ambientais, e no reforço de comportamentos que produz conseqüências

agradáveis e essenciais para a vida, tal como comer e beber. O prosencéfalo é mais

complexo, e nos seres humanos o seu córtex é muito desenvolvido permitindo

pensamentos abstratos e planejamento, e associações depensamentos e lembranças. Foi

demonstrado com técnicas de imagem do cérebro que regiões especı́ficas do

prosencéfalo são ativadas por estı́mulos que induzem, na pessoa dependente, uma

necessidade imperiosa («craving») de consumir uma dada substância, e que outras

regiões funcionam de maneira anormal depois da ingestão aguda ou crônica de

substâncias e da dependência instalada.

No cérebro, as células nervosas ou neurônios comunicam entre si através de

mensageiros quı́micos que são liberados nas sinapses (ver Figura 3). Quando um

neurônio é excitado, o corpo da célula envia um sinal elétrico ao longo de um

prolongamento conhecido comoaxônio, que tanto pode ser curto para atingir neurônios

próximos como ser longo para atingir outras regiões do cérebro. Na extremidade do

axônio existe um botão terminal. Para transmitir a mensagem do botão terminal de um

axônio ao neurônio seguinte, é preciso atravessar um espaço denominado sinapse ou

fenda sináptica. O neurônio que envia a mensagem, ou neurônio pré-sináptico, libera

substâncias quı́micas para o neurônio receptor ou neurônio pós-sináptico. Estas

substâncias quı́micas, ou neurotransmissores, têm estruturas e funções especı́ficas e o

tipo do agente libertado depende do tipo do neurônio. Alguns dos neurotransmissores
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mais estudados e que estão relacionados com substâncias psicoativas são a dopamina, a

serotonina, a norepinefrina, o GABA (ácido gama-aminobutı́rico), o glutamato e os

opióides endógenos.

O cérebro contém dezenas de tipos diferentes de mensageiros quı́micos. Cada

neurotransmissor especı́fico liga-se a um receptor especı́fico tal como uma chave a uma

fechadura (ver Figura 4). A relação de neurotransmissor a receptor pode resultar num

certo número de diferentes alterações na membrana pós-sináptica. Os receptores

recebem o nome do tipo de neurotransmissor com o qual se ligam de preferência, por

exemplo, receptores de dopamina e receptores de serotonina. Cada tipo de receptor

também temmuitos subtipos. As substâncias psicoativas têm a propriedade de imitar os

efeitos de neurotransmissores naturais ou endógenos, ou de interferir com a função

normal do cérebro bloqueando uma função, ou alterando os processos normais de

acumulação, liberação e eliminação de neurotransmissores. Ummecanismo importante

de atuação das substâncias psicoativas é o bloqueio da recaptura de um neurotrans-

missor depois da sua liberação pelo terminal pré-sináptico. A recaptura é ummecanismo

normal de eliminação do transmissor da sinapse pela membrana pré-sináptica.

Bloqueando a recaptura, os efeitos normais do neurotransmissor são exacerbados. As

substâncias psicoativas que se ligam e reforçam as funções dos receptores são chamadas

agonistas, enquanto as que se ligam para bloquear a função normal são chamadas

antagonistas.

Figura 3. Botão terminal e sinapse

A figura mostra a função normal de liberação de neurotransmissores

Fonte: Pinel JPJ (1990) Biopsychology. Boston, MA: Allyn & Bacon.

Com autorização dos editores.
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Psicofarmacologia da dependência
de diferentes classes de substâncias

As substâncias psicoativas mais comuns podem ser divididas em depressores (por

exemplo, álcool, sedativos/hipnóticos, solventes voláteis), estimulantes (por exemplo,

nicotina, cocaı́na, anfetaminas, ecstasy), opióides (por exemplo, morfina e heroı́na) e

alucinógenos (por exemplo, PCP, LSD, cânabis).

As diferentes substâncias psicoativas têm 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 neurônios graças a vários mecanismos diferentes.

Em conseqüência, têm diferentes efeitos sobre o comportamento, diferentes taxas de

desenvolvimento de tolerância, diferentes sintomas de abstinência, e diferentes efeitos

a curto e a longo prazo (Tabela 4). Contudo, as substâncias psicoativas têm

similaridades na maneira em que afetam regiões importantes do cérebro ligadas a

motivação, e isto é um aspecto importante em relação às teorias do desenvolvimento

da dependência.

αα

γ
β

Figura 4. Dois tipos de sinapses quı́micas

O primeiro esquema mostra a ligação e abertura de um canal iônico ativadas
por um ligante.
O segundo mostra a ativação de um receptor de proteı́na G resultando
na abertura de um canal iônico via um segundo mensageiro.

Fonte: Rosenzweig MR, Leiman AL, Breedlove SM (1999) Biological psychology,

2a.ed. Sunderland, MA: Sinauer Associates.

Com autorização dos editores.
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Tabela 4. Resumo dos efeitos de substâncias psicoativas

Substância Mecanismo de Tolerância e abstinência Consumo prolongado

ação primário

Etanol Aumenta os efeitos

inibitórios de GABA e

diminui os efeitos de

excitação do glutamato.

Efeitos de reforço

provavelmente

relacionados com maior

atividade na via mesolı́m-

bica da dopamina

Desenvolvimento de

tolerância devido a maior

metabolismo no fı́gado, e

alterações nos receptores

do cérebro.

Abstinência de consumo

crônico pode incluir tremo-

res, transpiração, fraqueza,

agitação, cefaléias, náu-

seas, vômitos, convul-

sões, delirium tremens

Alteração da função e

da estrutura cerebrais,

especialmente do córtex

pré-frontal; perturbações

cognitivas; diminuição do

volume do cérebro.

Hipnóticos

e sedativos

Facilitam a ação de

neurotransmissores

inibitórios endógenos

Desenvolvimento rápido

de tolerância para a maior

parte dos efeitos (exceto

anticonvulsivantes) devido

a alterações nos

receptores do cérebro.

Abstinência caracterizada

por ansiedade, aumento

do estado de vigı́lia, inquie-

tação, insônia, excitabilida-

de, convulsões.

Perturbações da

memória.

Nicotina Ativa os receptores

colinérgicos nicotı́nicos.

Aumenta a sı́ntese e

libertação da dopamina.

Desenvolvimento de

tolerância através de

fatores metabólicos,

assim como alterações

nos receptores.

Abstinência caracterizada

por irritabilidade, hostilida-

de, ansiedade, disforia,

depressão, diminuição

do ritmo cardı́aco,

aumento do apetite.

Os efeitos do tabaco

sobre a saúde são bem

conhecidos; difı́cil de

dissociar os efeitos

da nicotina dos outros

componentes do tabaco.

Opióides Ativam os receptores

Mu e delta abundantes

em zonas do cérebro

implicadas em respostas

a substâncias psicoativas,

tais como na via

mesolı́mbica da

dopamina.

A tolerância ocorre devido

a alterações a curto e longo

prazo do receptor, e adap-

tações nos mecanismos

de sinalização intracelular.

A abstinência pode ser

grave e caracteriza-se

por lacrimejamento, cori-

za, bocejos, transpiração,

inquietação, arrepios,

câibras, doresmusculares.

Alterações a longo prazo

em receptores de

opióides e peptı́deos;

adaptação a respostas

de recompensa,

aprendizado e estresse.
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Tabela 4. (cont.)

Substância Mecanismo de Tolerância e abstinência Consumo prolongado

ação primário

Canabinóides Ativam os receptores

de canabinóides.

Também aumentam

a atividade da dopamina

na passagem

mesolı́mbica

Desenvolvimento rápido

de tolerância à maior

parte dos efeitos.

Abstinência rara, talvez

devido à meia-vida

dos canabinóides

A exposição a longo prazo

ao cânabis pode produzir

incapacidade cognitiva

durável. Também existe o

risco de agravamento

de doença mental.

Cocaı́na A cocaı́na impede a

recaptura de transmisso-

res como a dopamina,

prolongando assim

os seus efeitos.

É possı́vel que ocorra tole-

rância aguda a curto prazo.

Não há muitas provas de

abstinência, mas a depres-

são é comum entre pessoas

dependentes que deixam

de consumir a droga.

Foram encontradas

deficiências cognitivas,

anomalias em regiões

especı́ficas do córtex,

insuficiências na função

motora, e diminuição

do tempo de reação

Anfetaminas Aumentam a liberação

de dopamina dos nervos

terminais e inibe a

recaptura de dopamina

e transmissores

relacionados.

A tolerância desenvolve-

se rapidamente em

relação a efeitos compor-

tamentais e fisiológicos.

A abstinência caracteriza-

se por fadiga, depressão,

ansiedade e necessidade

imperiosa da droga.

Perturbações do sono,

ansiedade, perda de

apetite, alterações

em receptores cerebrais

de dopamina, alterações

metabólicas regionais,

insuficiências motoras

e cognitivas (13,14).

Ecstasy Aumento da liberação

de serotonina e bloqueio

da sua recaptura.

Pode desenvolver-se

tolerância em certas

pessoas. Os sintomas

mais comuns de

abstinência são depressão

e insônia.

Dano a sistemas seroto-

nérgicos cerebrais,

complicações comporta-

mentais e fisiológicas.

Problemas psiquiátricos e

fı́sicos a longo prazo, tais

como perturbações da

memória, da tomada de

decisões e do autocontro-

le, paranóia, depressão e

ataquesdepânico (15,16).

Substâncias

voláteis

Afetam muito provavel-

mente os transmissores

inibidores, da mesma

maneira que outros

sedativos e hipnóticos.

Ativação da dopamina

mesolı́mbica.

Desenvolve-se uma

certa tolerância difı́cil

de avaliar.

Durante a abstinência,

aumento da vulnerabilida-

de a convulsões.

Alterações da ligação e

da função dos receptores

de dopamina; diminuição

da função cognitiva;

problemas psiquiátricos

e neurológicos.

Alucinogéneos Substâncias diferentes

atuam sobre diferentes

receptores do cérebro

tais como receptores

de serotonina, glutamato

e acetilcolina.

A tolerância desenvolve-

se rapidamente a efeitos

fı́sicos e psicológicos.

Não há provas de

abstinência.

Episódios psicóticos

agudos ou crônicos,

revivescência ou

renovação de efeitos da

substância muito depois

do seu consumo.
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Bases neurobiológicas e biocomportamentais
do desenvolvimento de farmacodependências

A dependência como um processo de aprendizagem

que envolve zonas essenciais do cérebro

O desenvolvimento de dependência pode ser considerado como parte de um processo

de aprendizagem no sentido em que alterações duráveis resultam da interação de

substâncias psicoativas com seu ambiente. Umapessoa consomeuma substância e sente

um efeito psicoativo altamente satisfatório ou reforçador que, ativando os circuitos no

cérebro torna mais provável que tal comportamento se repita.

Contudo, não são unicamente os efeitos de satisfação que podem justificar a razão

pela qual certas substâncias psicoativas podem conduzir a todos os comportamentos

associados à dependência (quadro 2). Da mesma maneira, a dependência fı́sica de

substâncias, demonstrada por sintomas de abstinência quando se interrompe o seu

consumo, pode contribuir para o consumo e a dependência, mas por si só não explica o

desenvolvimento e a conservação de tal dependência, especialmente depois de longos

perı́odos de abstinência. E o que dizer de substâncias psicoativas que fazem com que as

pessoas percamos seus empregos e famı́lias persistindo no consumode tais substâncias?

Qual é o processo pelo qual o comportamento de consumo de substâncias em certas

pessoas evolui para padrões de comportamento compulsivos de procura e consumo, à

custa damaior parte de outras atividades, e que provoca a incapacidade de parar com tal

consumo, isto é, o problema de recaı́da? A responsabilidade parece residir numa ação

combinada e complexa de fatores psicológicos, neurobiológicos e sociais.

Processos biocomportamentais na base da dependência

O cérebro tem sistemas que se desenvolveram para orientar e dirigir o comportamento

para estı́mulos vitais para a sobrevivência. Por exemplo, estı́mulos associados a

alimentos, água e parceiros sexuais ativam vias especı́ficas, e reforçam os comporta-

mentos que levam à obtenção dos objetivos correspondentes. As substâncias psicoativas

ativam artificialmente tais vias mas de maneira muito forte resultando em motivação

reforçada para continuação de tal comportamento. Assim, e de acordo com esta teoria, a

dependência é o resultado de uma complexa interação dos efeitos fisiológicos das

substâncias em zonas cerebrais associadas à motivação e às emoções, em combinação

com ßaprender as relações entre substâncias e dicas comportamentais.

Via mesolı́mbica da dopamina

Embora cada classe de substâncias psicoativas tenha o seu próprio e único mecanismo

de ação farmacológica primária (Quadro 4),muitas também ativam a viamesolı́mbica da

dopamina (ver Figura 5), embora através de mecanismos diferentes dependendo da

substância. A via mesolı́mbica da dopamina reside numa zona do cérebro conhecida

como mesencéfalo ou cérebro médio, e é o sistema mais fortemente implicado no

potencial de produção de farmacodependências psicoativas (17). A zona tegmental

ventral e uma região com a qual se comunica, conhecida como o nucleus accumbens,

são duas zonas muitos importantes para as farmacodependências. A zona tegmental

ventral é uma zona rica em neurônios contendo o neurotransmissor dopamina. Os
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corpos celulares de tais neurônios enviam projeções às regiões do cérebro implicadas

em emoções, pensamentos, memórias e planejamento e execução de comportamentos.

O núcleo acumbens é uma zona cerebral muito importante implicada em motivação e

aprendizagem, e na sinalização do valor de motivação dos estı́mulos (18, 19). As

substâncias psicoativas aumentam a liberação de dopamina no núcleo acumbens o que

se pensa ser um fator importante de reforço.

Motivação e estı́mulo

Os conceitos de motivação e de estı́mulo são importantes em relação às farmacode-

pendências. Foi demonstrado que a via mesolı́mbica da dopamina do cérebro está

estreitamente implicada em processos de motivação, isto é, os estı́mulos reconhecidos

como importantes para a sobrevivência recebem do cérebro uma importância especial.

A motivação é a atribuição de recursos de atenção e comportamento a estı́mulos em

relação às suas conseqüências previsı́veis. Os estı́mulos provocam uma resposta com

base nas suas conseqüências previsı́veis. Por exemplo, se uma pessoa não tem fome, os

estı́mulos visuais e olfativos associados a alimentos terão pouco efeito sobre o seu

comportamento ou atenção (motivação). Contudo, se a pessoa tem fome, a vista e o

cheiro dos alimentos pode chamar a sua atenção e levá-la a procurar obter comida. Se a

pessoa está esfomeada e não tem meios de obter alimentos, pode mesmo ser levada a

Figura 5. Via mesolı́mbica da dopamina

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

Córtex
pré-frontal

núcleo
acumbens

ZTV
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roubar ou a cometer um crime para os obter. Isto chama-se resposta a um estı́mulo

motivador, ou seja, resposta em termos do valor do estı́mulo edamotivação para obtê-lo.

Nas farmacodependências, as substâncias psicoativas ativam demaneira repetida os

sistemas cerebrais de motivação que são normalmente ativados por estı́mulos

importantes tais como comida, água, perigo e parceiros sexuais. O cérebro é «levado»

pelas substâncias a reagir como se estas e seus estı́mulos associados fossem

biologicamente necessários. Com exposição repetida, a associação torna-se cada vez

mais forte suscitando uma maior resposta comportamental e neuroquı́mica. Isto é

conhecido como sensibilização de estı́mulo, de acordo com o qual as substâncias

psicoativas e os estı́mulos associados ao seu consumo tomam uma importância de

motivação e de comportamento crescente (20). Através de processos de aprendizagem

por associação, a motivação para consumo de substâncias psicoativas pode ser

fortemente ativada por estı́mulos (meio ambiente, pessoas, objetos) associados ao

consumo de substâncias, provocando desejo ou ânsia que podem dominar as pessoas e

causar recaı́dasmesmodepois de longos perı́odos de abstinência. Isto também contribui

para nos fazer compreender por que razão os sintomas de abstinência não conseguem,

por si sós, explicar o campo total da dependência, pois mesmo pessoas que

abandonaram completamente uma dada substância, podem recair em resposta a várias

situações diferentes.

Quando se estuda a dependência, é importante não esquecer que, durante as suas

vidas, muitas pessoas experimentam muitas substâncias potencialmente produtoras de

dependência, embora a maioria não se torne dependente. Existem também diferenças

individuais quanto à vulnerabilidade às farmacodependências devidas a fatores

ambientais e genéticos.

Bases genéticas das diferenças individuais
na vulnerabilidade às farmacodependências

Hámuitos fatores individuais, culturais, biológicos, sociais e ambientais que se conjugam

para aumentar ou diminuir as probabilidades de um dado indivı́duo consumir uma

substância psicoativa. Embora os fatores apresentados no Quadro 3 estejam mais

relacionados com a iniciação ao consumo de substâncias do que a dependência, muitos

deles são comuns aos dois casos.

Um aspecto da pesquisa em neurociências estuda a maneira como as substâncias

psicoativas atuam em termos da herança biológica comum compartilhada por todos os

seres humanos. O seu contraponto é a investigação genética que se concentra sobre as

diferenças da ação das substâncias entre os seres humanos que se podem atribuir a

heranças genéticas diferentes. Além dos fatores sociais e culturais, as diferenças em

constituições genéticas explicam uma parte importante das variações em consumo de

substâncias psicoativas e dependência em indivı́duos. Contudo, identificar os genes

implicados não é tarefa simples.

Embora certas doenças sejam causadas por um único gene, tal como na doença de

Huntington, outros transtornos, conhecidos como transtornos complexos, parecem ser

causados pela interação de vários genes com fatores ambientais. A dependência é um

deles. Assim, a exposição a substâncias psicoativas pode ter umefeitomuitomaior numa
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pessoa comvulnerabilidade genética a dependência do que emoutra que não a tem. Isto

também torna mais complicado o estudos da genética das farmacodependências,

embora nos últimos anos se tenham feito grandes progressos na identificação dos genes

capazes de contribuir para o desenvolvimento da dependência. Estudos de padrões de

transmissão familiar, em gêmeos monozigotos e dizigotos, e em indivı́duos adotados,

fornecem informações sobre a importância dos fatores herdados para as farmacode-

pendências. Outros tipos de estudo abordam a transmissão de traços relacionados para

tentar identificar regiões de genes que possam ser importantes. Os estudos sobre genes

eventualmente implicados examinam genes que possam logicamente estar implicados

em farmacodependências, tais como os genes de receptores de opióide para a

dependência de opióides.

Em relação ao consumode tabaco, há provas de umahereditariedade importante em

diferentes populações, sexos e idades (25, 26). Os estudos sugerem a probabilidade de

Quadro 3.

Consumo de substâncias psicoativas: fatores de risco e de proteção

Fatores de risco Fatores de proteção

Ambientais
. disponibilidade de drogas
. pobreza
. mudanças sociais
. cultura do cı́rculo de amigos
. profissão
. normas e atitudes culturais
. polı́ticas sobre drogas,
tabaco e álcool

Individuais

. pré-disposição genética

. vı́tima de maus-tratos
quando criança

. transtornos da personalidade

. problemas de ruptura familiar
e dependência

. fracos resultados escolares

. exclusão social

. depressão e comportamento
suicida

Ambientais

. situação econômica

. controle de situações

. apoio social

. integração social

. acontecimentos positivos da vida

Individuais

. capacidade de resolução
de dificuldades

. eficácia

. percepção dos riscos

. otimismo

. comportamento favorecendo
a saúde

. capacidade de resistência
à pressão social

. comportamento geral saudável

Fonte: reproduzido das referências 21--24.
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Tabela 5. Tratamentos farmacológicos das farmacodependências

Substância Tratamento Eficácia

Álcool O acamprosato é uma substância

sintética com semelhanças estruturais

a um aminoácido natural. Restabelece

a atividade normal dos neurônios

que ficaram super excitados devido

à exposição crônica ao álcool

De maneira geral, os pacientes tratados

com acamprosato mostram um aumen-

to importante na taxa de tratamentos

completados, taxa de abstinência e/ou

duração acumulada da abstinência, em

comparação com pacientes tratados

com placebo (73).

Naltrexona: bloqueia os receptores

opióides.

Naltrexona é eficaz para reduzir

as recaı́das e ajudar a pessoa a manter

a abstinência e a diminuir o consumo

de álcool (74).

O dissulfiram interfere com o metabolis-

mo normal do acetaldeı́do, um metabo-

lito do álcool. Os nı́veis altos de acetal-

deı́do provocam uma reação desagradá-

vel, que tem por finalidade provocar

aversão ao consumo de álcool (75).

A eficácia do dissulfiram é variável,

complicada pela necessidade de ajustar

cuidadosamente a dose, e de

uma grande cooperação por parte

do paciente (75).

Nicotina Substituição da nicotina por

adesivos transdérmicos ou

pastilhas com nicotina.

Todas as terapias de substituição da

nicotina são igualmente eficazes para

ajudar as pessoas a deixar de fumar, e,

em combinação com o aumento de

anúncios do serviço público nos meios

de comunicação de massa sobre os

perigos do tabaco, conseguiram um

aumento nı́tido no deixar de fumar.

Bupropiona: inibidor fraco de recaptura

de norepinefrina e dopamina, e

bloqueador dos receptores de nicotina

A bupropiona melhora as taxas de

abstinência de fumantes, especialmen-

te em combinação com um tratamento

de substituição de nicotina (76, 77).

Imunoterapia: foram propostas vacinas

que podem impedir a nicotina de agir

no cérebro.

As vacinas ainda não estão prontas para

testes clı́nicos. Experiências com ratos

deram resultados promissores.

Heroı́na Metadona (agonista sintético

de opióides)

O tratamento commetadona é seguro e

muito eficaz para ajudar pessoas a

deixar de consumir heroı́na, especial-

mente em combinação com terapias

comportamentais ou aconselhamento

e outros serviços de apoio.

Buprenorfina: agonista parcial no recep-

tor de opióide mu e antagonista fraco

no receptor Kapa de opióides.

Tempo de ação relativamente longo

e bom perfil de segurança.
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existirem muitos genes diferentes que contribuem para o desenvolvimento e a

persistência do consumo de tabaco (27-29). Os genes implicados no metabolismo da

nicotina podem ser importantes fatores de risco de tabagismo; e variações em tais genes

são provavelmente uma determinante importante dos nı́veis de acumulação da nicotina

no cérebro.

Existe uma hereditariedade importante em relação à dependência de álcool, assim

como à freqüência e à quantidade de álcool consumido (30-37).Os genes quepodemser

importantes nesta associação estão implicados nometabolismo do álcool (38), e com os

receptores de neurotransmissores GABAérgicos (38), serotonérgicos (39) e dopami-

Tabela 5. (cont.)

Substância Tratamento Eficácia

Levo-alfa-acetilmetadol

(LAAM): um opióide sintético

Um opióide sintético de longa ação que

pode ser utilizado para tratar a depen-

dência de heroı́na. Como só precisa ser

tomado três vezes por semana, é uma

terapia mais fácil para os pacientes.

A naltrexona bloqueia os efeitos

da morfina, heroı́na e outros opióides

agindo como antagonista nos

receptores opióides.

Esta terapia começa depois de uma

desintoxicação controlada por médico,

pois a naltrexona não protege contra os

efeitos de abstinência e pode de fato

precipitar sintomas de abstinência em

pessoas dependentes. A naltrexona não

tem, por si mesma, efeitos subjetivos

nem potencial para o desenvolvimento

de dependência. A não adesão do

paciente ao tratamento é um problema

comum.Assim, para queum tratamento

dê resultado é necessário que também

se exista uma relação terapêutica

positiva, um aconselhamento ou terapia

eficaz, e um controle cuidadoso

da observância do tratamento.

Cocaı́na O GBR 12909 é um inibidor da recaptura

de dopamina, que antagoniza os efeitos

da cocaı́na nos neurônios dopaminérgi-

cos mesolı́mbicos em ratos (78) e que

bloqueia a autoadministração de cocaı́na

em macacos rhesu (79).

Os testes clı́nicos desta substância

estão em fase de planejamento.

Imunoterapias: a cocaı́na é seqüestrada

na corrente sanguı́nea por anticorpos

especı́ficos à cocaı́na que evitam a

sua entrada no cérebro.

Testes clı́nicos em curso.

Sedativos/

hipnóticos

Redução lenta da dose da substância

acompanhada de terapia

comportamental.

Efetiva.
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nérgicos (38). Também foram identificadas variações genéticas em enzimas metaboli-

zadoras do álcool comopossivelmente subjacentes a algumas das variações no consumo

de álcool (40-42). Certos estudos mostraram que a hereditariedade da dependência de

opióides é grande, avaliada em quase 70% (e.g. 43). Isto pode ser devido a diferenças

hereditárias em receptores de opióides ou enzimas metabolizadoras de opióides.

Também há uma contribuição genética ao consumo e à dependência combinada de

álcool, tabaco e outras substâncias (30, 43-48). Calcula-se que o risco de farmacode-

pendências é oito vezes maior entre familiares de pessoas dependentes de uma vasta

gama de substâncias, incluindo opióides, cânabis, sedativos e cocaı́na, do que entre

grupos de controle (49, 50).

Tais resultados fornecem uma indicação das promessas que a pesquisa genética

oferece. Os dados genéticos podem e foram utilizados para melhorar os nossos

conhecimentos sobre a origem da dependência e variações em risco entre indivı́duos.

Uma vez identificados os genes que alteram a predisposição para dependência, um

desafio importante será compreender como é que tais genes interagem com as

influências ambientais na dependência (51). Esta informação poderá servir de base a

novos meios de diagnóstico assim como a novos tratamentos comportamentais e

farmacológicos.

A triagem genética, baseada em resultados da investigação, pode potencialmente

identificar subgrupos da população com uma maior tendência para a dependência de

uma dada substância psicoativa. Contudo, isto levanta muitas questões éticas pois a

identificação é mais em termos de probabilidades do que certezas. Entre as ações que

podem ser tomadas com base em uma detecção positiva incluem-se a notificação da

pessoa afetada (ou, no caso de uma criança, dos pais ou tutor) e intervenções

preventivas, tais como educação terapêutica ou outras destinadas a reduzir a

vulnerabilidade ao consumo e à dependência. Existem implicações éticas óbvias em

termos de estigmatização, privacidade e consentimento para o tratamento.

As diferenças genéticas podem influenciar muitos aspectos do consumo de

substâncias, por exemplo, os efeitos subjetivos prazerosos. Os fatores genéticos podem

assim afetar muito a toxicidade de uma substância, tanto em termos de superdose como

de efeitos crônicos para a saúde. Podem igualmente afetar a intensidade dos efeitos

psicoativos de uma dada formulação e dosagem de uma substância, assim como o

desenvolvimento de tolerância, abstinência e desejo intenso. Além disso, a dependência

pode ser neurobiologicamente comum a várias formas diferentes de doença mental, o

que sugere que o tratamento e estratégias de prevenção em comum podem ajudar as

duas situações.

Co-morbidade entre farmacodependências e doença mental

Existe uma maior co-morbidade, ou ocorrência conjunta, de farmacodependências em

indivı́duos que sofrem de doenças mentais, em comparação com indivı́duos sem

qualquer transtorno mental. Isto pode indicar ou uma base neurobiológica comum aos

dois ou uma interação de efeitos em algum nı́vel. A pesquisa sobre as origens das

doenças mentais e das farmacodependências ajudarão a tornar mais claras as
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estratégias de tratamento e prevenção para os dois casos. Há várias hipóteses sobre a

razão da co-ocorrência de doenças mentais e farmacodependências:

1. Uma base neurobiológica semelhante;

2. O consumo de substâncias pode ajudar a aliviar alguns dos sintomas da doença

mental ou os efeitos secundários dos medicamentos;

3. O consumo de substâncias pode desencadear doenças mentais ou causar alterações

biológicas que têm elementos em comum com doenças mentais.

Existemalgumas evidências relativas a todas estas hipóteses. É interessante notar que

os efeitos de muitas substâncias psicoativas podem produzir sı́ndromes de tipo

psiquiátrico. Por exemplo, as anfetaminas e a cocaı́na podem provocar sintomas de tipo

psicótico. As substâncias alucinógenas podemproduzir alucinações, que são umaspecto

de certas psicoses. Alémdisso, as substâncias psicoativas normalmente alteramohumor,

produzindo quer euforia e sentimentos de felicidade, quer sintomas depressivos

especialmente durante a abstinência. Também podem alterar a função cognitiva, o que

também é um aspecto central de muitas doenças mentais. Todos estes fatores sugerem

bases neurobiológicas comuns a doenças mentais e farmacodependências.

Segundo certos estudos realizados nos EUA, mais de 50% das pessoas com

transtornosmentais também sofriam de farmacodependências, em comparação com 6%

dapopulação emgeral; e aprobabilidadedeuma farmacodependência é 4,5 vezesmaior

em pessoas com transtornos mentais do que em pessoas sem tais transtornos (52). É

evidente que nestes transtornos a superposição é grande.

A prevalência de dependência de álcool durante a vida é de 22% em indivı́duos com

algum transtorno mental, em comparação com 14% na população em geral, e a

probabilidade de dependência de álcool é, se a pessoa tem qualquer transtorno mental,

2,3 vezes maior do que sem tal transtorno (52). Estudos realizados nos EUA durante os

últimos 20 anos indicaram taxas de prevalência na vida de depressão de 38 a 44% em

pessoas comdependência de álcool, em comparação comapenas 7%em indivı́duos não

dependentes (35, 53-61). Além disso, cerca de 80% de pessoas com dependência de

álcool têm sintomas de depressão (52, 62-64). Um indivı́duo com dependência de álcool

tem 3,3 vezesmais probabilidades de também ser esquizofrênico, enquanto uma pessoa

com esquizofrenia tem 3,8 vezes mais probabilidades de ter dependência de álcool do

que a população em geral (52).

Entre pessoas com doença mental, especialmente pessoas com esquizofrenia, a

percentagemdas que fumam émais alta do que na população emgeral. Dependendo da

doença mental, tem sido relatado que 26-88% de pacientes psiquiátricos fumam, em

comparação com 20-30% da população em geral (65-67). Existemmuitos laços estreitos

entre um transtorno depressivo importante e o tabagismo. Nos EUA, quase 60% de

grandes fumantes têm uma história de doença mental (67, 68), e a incidência de

transtornos depressivos importantes entre fumadores é o dobro da encontrada entre não

fumantes (65). Além disso, os fumantes comhistória de depressão clı́nica tinhammetade

da probabilidade de abandonar o hábito do que a dos fumantes sem tal história (14%

contra 28%) (65). Dados epidemiológicos indicam que as taxas de transtornos

depressivos importantes eram de 32% em consumidores de cocaı́na e unicamente 8-

-13% entre não 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 é 2-5 vezes maior entre pacientes

com esquizofrenia em comparação com pessoas não esquizofrênicas, e mais prevalente

do que em outras populações psiquiátricas (70). Assim, parece evidente que as

farmacodependências tem laços importantes com doenças mentais. Embora a maior

parte da pesquisa sobre a co-morbidade tenha sido realizada num número pequeno de

paı́ses e a validade cultural dos dados seja desconhecida, a pesquisa em neurociências

sobre tratamento e prevenção dum transtorno será mutuamente benéfica.

Tratamento e prevenção: relações com neurociências
e questões éticas

A pesquisa em neurociências levou ao desenvolvimento de várias intervenções

farmacológicas e comportamentais para tratamento das farmacodependências. Muitas

têm tido muito êxito, enquanto outras continuam a ser controversas por razões éticas.

Vislumbram-se novos tratamentos e, com mais pesquisa, provavelmente melhores. A

combinação de terapias farmacológicas e comportamentais parece ser a abordagem

mais eficaz no tratamento dadependência.Há dúvidas quanto ao critério de avaliação do

êxito: um tratamento só será considerado bem sucedido se obtiver a abstinência

completa? Ou, será suficiente, como medida de êxito, uma redução da quantidade,

freqüência ou consumo prejudicial de uma substância? A Tabela 5 apresenta os

tratamentos farmacológicos atuais.

Tipos de tratamento

Existem vários tratamentos farmacológicos e comportamentais de eficácia comprovada.

Em termos de intervenções farmacológicas, podem-se escolher substâncias oumétodos

que interfiram de uma maneira ou de outra com a ação da substância no corpo,

eliminando as sensações positivas resultantes do consumoda substância ouprovocando

aversão a tal consumo. Por exemplo, a naloxona e a naltrexona, bloqueadores de

receptores de opióides, reduzem os efeitos de satisfação criados pelos opióides e pelo

álcool (ver Tabela 5). Outro exemplo é o dissulfiram, que interfere com o metabolismo

do álcool levando a uma aversão ao seu consumo. Contudo, estes tratamentos só são

eficazes na medida em que as pessoas os seguem. Uma grande experiência no assunto

sugere que o principal problema com tais substâncias é a sua aceitação pelo paciente: os

que têm uma história de grande consumo de uma substância sãomuitas vezes incapazes

de seguir a terapia farmacológica de maneira contı́nua.

A outra escolha de tratamento farmacológico refere-se a substâncias que simulam, de

certa maneira, os efeitos de substâncias psicoativas sem alguns dos seus efeitos mais

prejudiciais. A isto, chama-se tratamento de substituição. Esta escolha tem sido

largamente explorada e utilizada para opióides, comcodeı́na,metadona, buprenorfina e

outras substâncias como substitutos de heroı́na ou de outros opióides, para reduzir o

consumo ilegal de opióides e a criminalidade, amortalidade e amorbidade associadas às

farmacodependências. Ametadona e a buprenorfina, os dois produtosmais comumente

utilizados, são também prescritos a curto prazo para desintoxicar as pessoas

dependentes de opióides. Contudo, muitos usuários que só fazem a desintoxicação
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voltam ao uso pesado, independentemente do método utilizado. A terapia de

substituição procura reduzir ou eliminar o consumo ilı́cito de opióides estabilizando

as pessoas durante o tempo necessário para ajudá-las a evitar padrões prévios de

consumo de substâncias e danos associados, incluindo a partilha dematerial de injeção.

Centenas de estudos cientı́ficos demonstram que o tratamento de substituição mais

comum, a manutenção com metadona, é eficaz para reduzir o dano relacionado com a

substância, sem conseqüências negativas para a saúde. Em comparação com os

consumidores ilegais de opióides, as pessoas submetidas ao tratamento de substituição

com a metadona passam menos tempo em prisões e em hospitais, têm uma melhor

integração social, taxasmais baixas de infecção porHIV, cometemmenos crimes e vivem

mais tempo (71).

A terapia de substituição é muito controvertida, com freqüência discutida em

termos éticos. De um lado, considera-se antiético que o Estado ou um profissional de

saúde contribuam para a continuação da dependência, mesmo num tratamento de

substituição. De outro, o argumento contrário, o da evidência de reduções dos danos

à sociedade (por exemplo, atividade criminosa) ou ao indivı́duo (por exemplo,

infecção por HIV) devidas ao tratamento de substituição também é, em sua essência,

ético.

As principais questões éticas das terapias que interferem com os efeitos psicoativos

ou aversivas são o consentimento do paciente para o tratamento e a ética de tratamentos

forçados. O uso de imunoterapias, como no caso de dependência de cocaı́na (ver a

Tabela 5), apresentariam questões éticas espinhosas, especialmente devido ao fato de

serem irreversı́veis. As descobertas das neurociências de que o consumo de substâncias

psicoativas compartilha muitas vias cerebrais com outras atividades humanas também

levantam a questão de outros prazeres ou atividades poderem ser negativamente

afetados por um tratamento. A aplicação demodificações genéticas levantariamuitas das

mesmas questões éticas relativas a alterações potencialmente permanentes.

Além do tratamento farmacológico, empregam-se terapias comportamentais para

tratar as farmacodependências. É interessante relacionar estas terapias comos processos

de aprendizagem, que foram discutidos em relação aos efeitos das substâncias

psicoativas no cérebro. Terapias de motivação e cognitivas foram concebidas para agir

nos mesmos processos de motivação no cérebro que são afetados por substâncias

psicoativas. Tais terapias procuram substituir a motivação para o consumo de

substâncias pela motivação para envolver-se em outros comportamentos. Note-se que

estas terapias se apóiam nos mesmos princı́pios de aprendizagem e motivação que são

utilizados para descrever o desenvolvimento da dependência. Por exemplo, o

condicionamento utiliza os princı́pios de reforço positivo e punição para controlar o

comportamento. As terapias cognitivo-comportamentais e a prevenção de recaı́das

ajudam as pessoas a desenvolver novas associações de estı́mulo-resposta que não

implicam consumo de substâncias nem desejo intenso. Estes princı́pios são utilizados

numa tentativa para ßdesaprender o comportamento relacionado com dependência e

aprender respostasmais adaptavdas. Assim, osmecanismos neurobiológicos implicados

no desenvolvimento da dependência são semelhantes aos implicados na aprendizagem

da maneira de superá-la.
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O Quadro 4 apresenta um resumo dos tipos de psicoterapias e intervenções

comportamentais (72).

Pesquisa em farmacodependências: questões éticas

A evolução rápida da pesquisa em neurociências trás consigo uma série de novas

questões éticas, tanto napesquisa comono tratamento, queprecisarão ser enfrentadas. A

pesquisa biomédica é regida por um conjunto importante de princı́pios morais (80, 81)

que são: respeitar a autonomia do paciente, não lhe causar danos, agir para seu bem e

respeitar a justiça (82).

O princı́pio de respeito pela autonomia é normalmente aplicado para pedir o

consentimento informado do paciente para o tratamento ou sua participação em

pesquisas, o caráter voluntário de sua participação em pesquisas e a confidencialidade e

privacidade das informações fornecidas a um pesquisador. O princı́pio do não causar

danos significa simplesmente «não prejudicar», e exige que os pesquisadores reduzam

ao mı́nimo os riscos da participação na pesquisa. Agir em benefı́cio do paciente exige

ações que resultem em benefı́cio. Os benefı́cios para a sociedade provenientes da

pesquisa devem superar os riscos para os participantes, e os benefı́cios para os

indivı́duos participantes devem superar os riscos. A justiça distributiva refere-se à

distribuição equitativa dos riscos, assim como dos benefı́cios da participação na

pesquisa.

As questões éticas mais urgentes talvez sejam as relacionadas com a questão da

triagem genética, que já está próxima. Uma pessoa identificada através de uma triagem

genética como vulnerável ou a risco está, de várias maneiras, potencialmente em

desvantagem em virtude de tal identificação. Em primeiro lugar, a auto-estima da pessoa

pode ser atingida. Os interesses financeiros e a posição da pessoa podem ser

prejudicados se a identificação ficar disponı́vel para outras pessoas: uma companhia de

seguros pode recusar um seguro, umempregador pode não dar emprego, umnamorado

pode recusar-se a casar. Atualmente, em muitos paı́ses, os efeitos prejudiciais de tal

identificação não são só teóricos: por exemplo, as companhias de seguros podem ter um

acesso rotineiro a registros de saúde, ou podem exigir tal acesso como condição de

pedido de seguro (desta forma, forçando o consentimento).

Farmacodependências: ética e tipos de pesquisa em neurociências

Há muitos tipos de pesquisa sobre farmacodependências, tendo todas elas questões

éticas tanto únicas quanto comuns, que deverão ser abordadas. Entre elas, a

experimentação animal, a investigação epidemiológica, os estudos experimentais

humanos, e os ensaios clı́nicos de tratamentos para as farmacodependências.

Os ensaios clı́nicos comparam os efeitos de diferentes drogas ou tratamentos

comportamentais, e algumas vezes placebos, sobre consumo de substâncias, a saúde, a

adaptação social e o bem-estar de pessoas com farmacodependências (80). Os ensaios

clı́nicos diferem de estudos experimentais num aspecto essencial: os participantes de

ensaios clı́nicos têm uma certa possibilidade de beneficiar-se da sua participação no

estudo (80). Os critérios de bons ensaios clı́nicos exigem que seja recrutada para tais

estudos uma amostra representativa da população em risco (80). Uma questão ética de
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Quadro 4.

Tipos de psicoterapias e intervenções comportamentais

As terapias cognitivo-comportamentais concentram-se em:
a) alterar os processos cognitivos que causam os comportamentos desadap-

tados dos usuários de substâncias;
b) intervir na cadeia comportamental de acontecimentos que levam ao

consumo de substâncias;
c) ajudar os pacientes a enfrentar com êxito a necessidade imperiosa, aguda

ou crônica, de substâncias;
d) promover e reforçar o desenvolvimento de capacidades e comportamentos

sociais compatı́veis com o fato de se manter sem a substância.

O fundamento das terapias cognitivas é acreditar que, através da identificação
e da subseqüente modificação das maneiras de pensar desadaptadas, os
pacientes podem reduzir ou eliminar sentimentos e comportamentos
negativos (por exemplo, o uso de substâncias).

Prevenção de recaı́das

Uma abordagem terapêutica que utiliza técnicas cognitivo-comportamentais
para tentar ajudar os pacientes a desenvolvermaior autocontrole a fimde evitar
recaı́das.Asestratégiasespecı́ficas deprevençãode recaı́da incluem: discutir a
ambivalência, identificar desencadeantes emocionais e ambientais da neces-
sidade imperiosa de utilizar a substância, e desenvolver e analisar estratégias
especı́ficas de defrontação (coping) contra tensões internas ou externas.

Manejo de contingências comportamentais

Uma terapia comportamental baseada na utilização de conseqüências
positivas ou negativas pré-determinadas para recompensar a abstinência ou
punir (e assim dissuadir) comportamentos relacionados com substâncias. As
recompensas podem incluir vales (atribuı́dos pela apresentação de amostras
de urina isentas de substâncias) que podem ser trocados por artigos
previamente estabelecidos (por exemplo, ingressos de cinema) e reforço
comunitário, no qual membros da famı́lia ou camaradas reforçam comporta-
mentos que demonstrem ou facilitem a abstinência (por exemplo, participação
em atividades positivas). As conseqüências negativas da recaı́da no consumo
de substâncias podem incluir notificação a tribunais, patrões ou membros da
famı́lia.

Terapia de incremento motivacional

Estamodalidadede tratamento caracteriza-se por umaabordagemempáticana
qual o terapeuta ajudaamotivar o paciente fazendo-lheperguntas sobreosprós
e os contra de comportamentos especı́ficos, explorando os objetivos do
paciente e sua ambivalência associada ao alcance de tais objetivos, e
escutando com ponderação. A terapia de incremento motivacional tem dado
mostras de grande eficácia no tratamento das farmacodependências.
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importância crescente, dadas as proporções do financiamento de ensaios clı́nicos pelas

companhias farmacêuticas, é assegurar a confiança do público nos resultados de tais

ensaios (83, 84). Foram feitas outras recomendações de polı́tica que até hoje ainda não

foram implementadas. Estas incluem: o controle independente da observância do

protocolo do estudo, especialmente em relação à comunicação de qualquer efeito

adverso sentido pelos participantes; e a exigência do comprometimento dos

pesquisadores e dos patrocinadores dos ensaios em publicar os seus resultados dentro

de dois anos após o fimda colheita de dados, como condição da aprovação do protocolo

do estudo por uma comissão de ética (85).

Os resultados da pesquisa em neurociências para o tratamento de farmacodepen-

dências irão pôr em evidência questões éticas. Uma delas é assegurar o acesso idêntico

ao tratamento para todas as pessoas que dele necessitem. Também será relevante

contrastar, de um lado, os custos econômicos e sociais do tratamento da dependência

comdinheiro público com, de outro, a utilização do sistema de justiça criminal (86, 87). É

preciso também examinar o uso potencial do tratamento farmacológico para

farmacodependências ou de imumunoterapia sob coerção legal (88-90).

Conclusão e implicações para as polı́ticas de saúde pública

Este relatório resume o progresso das neurociências na compreensão do consumo e

dependência de substâncias psicoativas, obtidos nas últimas décadas, e considera

algumas das questões éticas relacionadas com tal progresso. O desenvolvimento das

neurociências aumentou enormemente os nossos conhecimentos sobre o consumo e a

dependência de substâncias psicoativas, e esse novo conhecimento representa desafios

substanciais nas escolhas éticas para aplicar os frutos desse conhecimento tanto global

quanto localmente. As organizações e os órgãos profissionais relevantes deveriam

desempenhar um papel de liderança para enfrentar tais desafios em nı́vel mundial e

regional.

Uma parte importante da carga mundial da morbidade e da incapacidade pode ser

atribuı́da ao consumo de substâncias psicoativas. Por sua vez, uma parte também

importante da carga atribuı́da a tal consumo está associada à dependência. O consumo

de tabaco e de álcool contribui demaneira importante para a carga total. Assim,medidas

para reduzir os danos resultantes do tabaco, do álcool e de outras substâncias psicoativas

são uma parte importante das polı́ticas de saúde.

As neurociências representam um campo de investigação cientı́fica em rápida

expansão. Embora a base de conhecimentos ainda esteja incompleta, já existe uma

quantidade considerável de dados úteis, com um potencial enorme para influenciar

polı́ticas de redução da carga das doenças e da incapacidade associada ao consumo de

substâncias. As recomendações seguintes são feitas para facilitar uma maior abertura e

ajudar todas as partes interessadas em ações mobilizadoras:

. Todas as substâncias psicoativas podem ser prejudiciais para a saúde, dependendo

do seu consumo, de sua quantidade e de sua freqüência.Odano é diferente para cada

substância e a resposta de saúde pública ao consumo de substâncias deve ser

proporcional ao dano causado à saúde.
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. Oconsumo de substâncias psicoativas é esperado devido aos seus efeitos prazerosos

assim como à pressão exercida por camaradas e ao contexto social do seu consumo.

Experimentar não leva necessariamente a dependência, mas quanto maior for a

freqüência e aquantidadeda substância utilizada,maior é o risco de ficar dependente.

. O dano à sociedade não é causado apenas por indivı́duos dependentes de

substâncias. Danos importantes também provêm de indivı́duos não dependentes,

resultantes da intoxicação aguda e de doses excessivas, bem como da forma de

administração (por exemplo, injeções não seguras). Contudo, existem polı́ticas e

programas de saúde pública eficazes que podem ser implementados e que resultarão

em redução importante da carga global relacionada com o consumo de substâncias.

. A farmacodependência é um transtorno complexo com mecanismos biológicos que

afetam o cérebro e a sua capacidade para controlar o consumo de substâncias. Ela é

não apenas determinada por fatores biológicos e genéticos, mas também por fatores

psicológicos, sociais, culturais e ambientais. Atualmente, não existem meios para

identificar as pessoas que se tornarão dependentes -- nem antes nemdepois do inı́cio

do uso de drogas.

. A farmacodependência não é uma falta de vontade nem de força de caráter, mas um

transtorno médico que pode afetar qualquer ser humano. A dependência é um

transtorno crônico e recorrente, ocorrendo muitas vezes juntamente com outras

afecções fı́sicas e mentais.

. A co-morbidade da farmacodependência com várias outras doenças mentais é

grande; a avaliação, o tratamento e a pesquisa seriam mais efetivas com a adoção de

uma abordagem integrada. Os conhecimentos sobre o tratamento e prevenção de

outras doenças mentais ou de farmacodependências podem ser utilizados

mutuamente em estratégias de tratamento e prevenção. Assim, a atenção à co-

morbidade de transtornos por uso de substâncias e outros transtornos mentais é um

elemento essencial à boa prática de tratamento ou de intervenções, tanto emdoenças

mentais como em farmacodependências.

. O tratamento da farmacodependência não tem como único objetivo abandonar o

consumo -- é um processo terapêutico que implica alterações comportamentais,

intervenções psicossociais e muitas vezes, o uso de drogas psicotrópicas de

substituição. A dependência pode ser tratada e controlada de maneira efetiva e a

baixo custo, salvando vidas, melhorando a saúde de indivı́duos afetados e de suas

famı́lias, e reduzindo os custos para a sociedade.

. O tratamento deve ser acessı́vel a todas as pessoas que dele necessitem. Existem

intervenções efetivas que podem ser integradas em sistemas de saúde, incluindo os

cuidados primários de saúde. O setor de cuidados de saúde precisa de fornecer os

tratamentos melhor custo/benefı́cio.

. O preconceito e a discriminação estão entre os principais obstáculos ao tratamento e

aos cuidados de pessoas com farmacodependências e problemas associados.

Independentemente do nı́vel de consumo e da substância utilizada, o indivı́duo tem

os mesmos direitos à saúde, à educação, a oportunidades de trabalho e de

reintegração na sociedade como qualquer outro indivı́duo.

33
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. Os investimentos na pesquisa em neurociências devem continuar e aumentar de

forma a incluir investimentos em ciências sociais, prevenção, tratamento e pesquisa

empolı́ticas. A redução da carga do consumo de substâncias e transtornos associados

deve apoiar-se em polı́ticas baseadas em evidência e em programas que sejam o

resultado de pesquisa e sua aplicação.

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

problemas associados, trazem consigo difı́ceis questões éticas. Tais questões devem ser

consideradas comoprioritárias pelas comunidades cientı́ficas e polı́ticas, tanto nacionais

como internacionais.
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