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Potencial de abuso de drogas dopaminérgicas*
Abuse potential of dopaminergic drugs
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Resumo Os autores fazem uma revisdo do potencial de abuso de substancias que atuam no sistema dopaminérgi
analisando possiveis etiologias e alertando para a necessidade da prescricdo cautelosa dessas substan
sobretudo em pacientes com antecedente de abuso de outras substancias psicoativas.

Descritores  Potencial. Abuso. Substancias. Sistema dopaminérgico.

Abstract  The abuse potential of substances acting in the dopaminergic system was analyzed and some possible etiologi
leading to this kind of abuse were considered. There is a need of caution when prescribing these substance
especially to patients who have a history of psychoactive substance abuse.

Keywords  Potential. Abuse. Substances. Dopaminergic system.

Introducéo ¢ado em estudos com ratos que nao possuiam o gene transporta-
Em sua rotina, o psiquiatra clinico defronta-se muitas veze®r da dopamina e que néo responderam a cocaina do ponto de
com o questionamento, por parte dos pacientes, se ha ou néta bioquimico e comportamental.
potencial de abuso nas medicacdes que prescreve. Com frdsso posto, aborda-se neste trabalho o potencial de abuso de
glUéncia, o profissional de salide ndo tem conhecimento do agentes antiparkinsonianos, de efeito apenas parcial no siste-
sunto, ndo reconhecendo eventuais quadros clinicos de abusdopaminérgico, e de dois antidepressivos —a amineptina e o
de medicacéo, prescrevendo medica¢gBes em altas doses epapropion — que agem predominantemente em vias
sim, reforcando o problenia. dopaminérgicas do sistema nervoso central.
E conhecido héa séculos, por exemplo, o potencial de abuso
gue os alcaldides dgelladonaapresentam em virtude de suasa) Antiparkinsonianos
propriedades anticolinérgica€abe salientar que se abuso for Os antiparkinsonianos constituem provavelmente o grupo
definido como ingesta voluntaria a ponto de causar dano fiside substancias mais usado para reduzir os sintomas da doenca
ou psiquico, quase todas as substancias possuirdo potendmlParkinson e os efeitos colaterais dos neuroléptiéss.
de abusd? medica¢Bes comumente usadas nesse grupo séo trinexafenidil,
Sabe-se que o sistema dopaminérgico esta envolvido em gb#erideno e a benzotropifé.
dros de abuso e dependéncia quimica, juntamente com os sist®s antiparkinsonianos sdo indicados em sindromes
mas opiodide e GABAérgicoOs neurdnios dopaminérgicos daextrapiramidais induzidas pelo uso de neurolépticos, a saber:
area tegmental ventral projetados no cortex e no sistema limbiparkinsonismo, distonia aguda e acatisia agutiam absor-
especialmente naicleo accumben&m importancia fundamen- ¢éo gastrointestinal e acéo rapida no sistema nervoso central
tal, estando envolvidos nos processos de reforco e recompepsaserem lipofilicos, e alcangam o pico plasmatico em poucas
e mediando efeitos de substancias como a cotlsaé refor- horas? Sao potencialmente perigosos se interagirem com ou-
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tras substancias anticolinérgicas (exemplo: antidepressivdsve-se esperar 15 dias entre a suspenséo do IMAO e a intro-
triciclicos), havendo risco de intoxicacao anticolinér§ida. ducao desse antidepressi¥o.

intoxicacdo anticolinérgica é caracterizada por rebaixamentoA amineptina tem acao seletiva dopaminérgica, reduzindo a
de nivel de consciéncia, coma, convuls@es, agitacdecaptacdo de dopamina e aumentando a producéo desse neu-
psicomotora, alucinacdes, hipotensao, taquicardia, midriagefransmissor. Tem efeito rapido (o efeito antidepressivo ja
pele seca, hipertermia e reducéo do transito intestinal, deveseorre na primeira semana de tratamento), funcionando como
do ser tratada com a suspensao imediata da medicacgéo e initsicoestimulante; tem também atuacdo no sistema
dores da anticolinesterase (fisostigmiha). serotoninérgico, em altas dos&¥.

Os antiparkinsonianos agem predominantemente via blo-Desde sua introducao na Itdlia e na Franga a partir de 1978,
gueio de receptores muscarinicos, mas também no sistem@ios casos de abuso desse antidepressivo foram de&critos.
dopaminérgico, possivelmente reduzindo a recaptacdo pr&-maior casuistica de abuso e dependéncia de amineptina foi
sinaptica de dopamina, como é o caso do trihexafenidil. Sfwblicada pelo Centro Francés de Farmacovigilancia: 155 ca-
agonistas de receptores nicotinicos nos ganglios da baseos entre 1978 e 1988, com predominio no sexo feminino, pre-
na juncdo neuromuscular e, ademais, propiciam melhora denca de comorbidades (abuso de outras substancias psicoa-
humor® Essas condi¢cfes poderiam explicar, pelo menos pdivas, transtornos alimentares) e sem nenhuma correlacao en-
cialmente, o abuso dessas substarfcias. tre a dose de medicacédo usada e duragdo do quadro dé base.

Os primeiros casos de abuso de antiparkinsonianos foraniTem-se observado aumento significativo do nimero de mu-
evidenciados nos EUA na década de 1960, e atualmente ebieres que consomem drogas, sendo o inicio do consumo
ma-se que 7% a 10% dos pacientes que usam essas medicais tardio e havendo maior uso de drogas licitas (como
¢des em ambulatorios de salde mental utilizam-namnsioliticos e barbituricos), em relagdo ao sexo masctflino.
indevidamenté:® Porém, o abuso e a dependéncia de substancias psicoativas

Essas substancias sdo usadas basicamente para obtemsg@opredominantes no sexo mascufiialvez, o abuso de
de efeitos euforizantes, alucinatérios, estimulantes e para amineptina tenha maior predominancia em mulheres pela
mentar o grau de sociabilizac&8:'2 Cabe salientar que os prevaléncia maior de depresséo nesse &exo.
efeitos euforizantes e sociabilizantes poderiam ser decorren¥oi descrito um caso de toler&ncia a amineptina com paciente
tes da melhora da sindrome parkinsoniana e, consequergee usou até 12 gramas diarias da medicacao, desenvolvendo
mente, de sintomas depressivos que podem acompanhaagitacao psicomotora, irritabilidade e quadro grave de %cne.
doenca de Parkinson. Os pacientes com quadros de abufoabstinéncia de amineptina é caracterizada por ansiedade,
de antiparkinsonianos podem solicita-los repetidamente, medisforia, agitagdo psicomotora, alteragcdes do sono, nauseas,
mo sem qualquer necessidade. Algumas vezes apresentapisodios bulimicos, sudorese, tremores, taquicardia, miose,
histéria de diversas visitas a hospitais a procura dessas sutrgestdo nasal, anedonia e inapetéficia.
tancias e podem, mesmo, simular sintomas extrapiramidais par&or fim, ha relato de 2 casos de abstinéncia dessa substan-
consegui-lag? Outras vezes, desenvolvem sintomacia, tratados com haloperidol e clonidina (essa Ultima, na dose
extrapiramidais subclinicos, referindo “irritagdo”, “mal-estar’de 0,9 mg/dia IM por 7 dias), com melhora, o que nédo impediu
e “dificuldade para relaxar” quando da reducéo ou retirada @aretorno ao abus®d.
medicagéo, sintomatologia associada ao desejo de oBté-la.

No caso do trihexafenidil, parece haver maior potencial de) Bupropion
abuso em relacéo a benzotropina. O trihexafenidil teria, predo-O bupropion tem indicacdo em quadros depressivos e teve
minantemente, efeitos estimulante e euforizante, ao passo qesultados promissores no tratamento do tabagismo, da
a benzotropina teria predominantemente efeito sedativo. dependéncia de cocaina, da bulimia nervosa e do transtorno

Portanto, ha necessidade de cautela ao se prescrederdéficit de atencéo e hiperatividéde absorvido no trato
antiparkinsonianos, sendo que especial atencdo deve gastrointestinal em algumas horas, metabolizado no figado e
dada aos pacientes com antecedentes de abuso de outersa de 90% excretado por via réniéém meia vida varian-
substancias psicoativas; a alianca terapéutica entre médibom de 8 a 40 horas, alcangando o pico plasmatico cerca de 2
e paciente é fundamentdlEntretanto, nesses casos oshoras apos a ingestdo, e o estado de equilibrio em cerca de
antiparkinsonianos nao devem ser abolidos da prescricad @ diast Recomenda-se usar o bupropion cerca de 15 dias
sim usados quando ha real necessidade, avaliando-se risap8és a suspenséao de IMAOS, pelo risco de crise hipertensiva;

e beneficiog? a interacao de bupropion com agonistas dopaminérgicos
pode levar aelirium, psicose e sintomas extrapiramidais, e
b) Amineptina sua associagdo com litio e fluoxetina pode aumentar o risco

A amineptina é indicada para estados depressivos. Condlie convulsdes.
tui molécula derivada dos triciclicos. E rapidamente absorvidaO bupropion pertence a classe das aminoquetonas e tem
no trato gastrointestinal (em poucas horas) e a eliminacdoe&rutura semelhante a anfetamina, podendo produzir resulta-
da por via renal em menos de 12 horas. A amineptina ndo ded@falso-positivo em testes urinarios para detec¢ao dessa dro-
ser associada aos IMAOS, pelo risco de crise hipertensivga®?? Apresenta acdo predominantemente dopaminérgica,
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possivelmente inibindo a recaptacao de dopamina nas sinajal de abuso dessas substancias e, além disso, é certo que o
ses e potencializando a neurotransmissédo dopaminérgica.sistema dopaminérgico, apesar de importante como substrato
Estudos em ratos mostraram que o bupropion em dosesurobiol6gico nos quadros de abuso e de dependéncia de
altas substitui os psicoestimulantes em testes para discrimisabstancias psicoativas, ndo é o Gnico fator ati&&t@os-
¢do de droga8.Em macacos, o bupropion promove modelo desivel que no caso dos antiparkinsonianos, os efeitos anticoli-
auto-administracédo endovenosa, semelhante ao que ocorre aoéngicos ocorram antes do bloqueio dopaminérgiv@rias
0s psicoestimulantés. drogas atuantes no sistema dopaminérgico foram testadas no
Entretanto, o potencial de abuso do bupropion néo foi replicératamento da dependéncia, com resultados discrepafdies.
do em humano®:% Miller & Griffith (1983) realizaram estudo efeito euforizante das medicagcBes descritas poderia ser res-
duplo-cego randomizado, no qual compararam efeitos subjeionsavel pelo potencial de abuso, independentemente dos
vos, fisioldgicos e comportamentais em pacientes voluntarioeurotransmissores envolvidos. Por fim, o efeito rapido de
com quadro de abuso de multiplas substancias psicoativas, qudregas que atuam no sistema dopaminérgico teoricamente
do esses receberam bupropion (até 400 mg/dia, dose maxinmderia também estar relacionado ao seu potencial de abuso.
dextroanfetamina e placebo. Os autores concluiram nao hatego, seria simplista reputar a agdo dopaminérgica como a
potencial de abuso para o bupropion, que no estudo se asserasponsavel pelos quadros de abuso descritos, havendo de-
Ihou ao placebo. certo outros fatores atuantes e ainda néo conhecidos.
Concluindo, o potencial de abuso de drogas dopaminérgicas
Sobre a etiologia dos quadros de abuso de drogas dopaminérgicasmerece atengdo. Enquanto ndo se desenvolver maior compre-
Sabe-se que a maioria dos agentes de abuso tem acéo, diresdo de seus mecanismos determinantes, incluindo
ta ou indiretamente, como agonista de neurotransmissoresmkurobioldgicos, é necessaria a prescricao cautelosa dessas
sistema nervoso central, e as medica¢des estudadas agenmedicacdes, sobretudo no caso de pacientes com quadros pré-

sistema dopaminérgic¢dHa discordancias quanto ao poten-vios de abuso de substancias psicoativas.
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