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O estudo da dependéncia de substancias psicoativas apresentou
grandes avangos conceituais nas ultimas décadas. A evolugdo dos
conceitos foi paralela as evidéncias cientificas que tém revelado
0s aspectos comportamentais e os mecanismos neurais envolvidos
nesse fenomeno. Contudo, um grande desafio que permanece na
pesquisa sobre a dependéncia de substancias psicoativas é a
identificag¢do de quais fatores sdo responsaveis pela transi¢do do
uso controlado para o uso compulsivo. Esta demonstrado que
muitas variaveis interagem para influenciar a probabilidade de
que qualquer individuo inicie o uso abusivo de substancias
psicoativas ou se torne dependente. Nos ultimos anos, o estresse
tem sido destacado como um fator importante na iniciagdo,
manutengdo e recaida da utilizacdo de substancias psicoativas.
Neste trabalho analisamos os conceitos e teorias da
farmacodependéncia e as principais evidéncias comportamentais
pré-clinicas que demonstram a relag¢do entre estresse e a
vulnerabilidade ao abuso e dependéncia de psicoestimulantes.
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INTRODUCAO
Conceitos e teorias

A dependéncia de substancias psicoativas ¢ caracte-
rizada por um conjunto de sintomas indicativos de que o in-
dividuo perdeu o controle do uso da substancia e 0o mantém
a despeito das suas conseqiiéncias adversas. Na sua forma
extrema, a dependéncia caracteriza-se pelo uso compulsi-
vo da substancia (O’Brien, 2005).

Nos primeiros estudos sistematicos com o objetivo de
entender a farmacodependéncia predominaram as investi-

gacdes das conseqiiéncias aversivas decorrentes da inter-
rupcao do uso das substancias. Isso se deve ao fato de que
os primeiros estudos foram realizados com opidides e
etanol, os quais produzem tolerancia e sindrome de absti-
néncia marcantes (Jaffe, 1990).

Os sintomas classicos da sindrome de abstinéncia
como, por exemplo, sudorese, nausea, caibras, convulsdes
e taquicardia observadas apos a interrup¢ao do uso de
opidides ou etanol, sdo evidentes e podem ser mensurados
objetivamente. Assim, a dependéncia a essas substancias
foi denominada dependéncia fisica (Wise, Bozarth, 1987).

A dependéncia fisica ¢ um estado que resulta das
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adaptacdes de diferentes circuitos neurais afetados pelas
substancias psicoativas. Essas neuroadaptagdes manifes-
tam-se como tolerancia no decorrer do uso da substancia e
como sindrome de abstinéncia quando ocorre a interrupgao
da sua utilizacao (O’Brien, 2005).

A tolerancia caracteriza-se pela diminuigdo dos efei-
tos de uma dose fixa da substancia psicoativa no decorrer
da administracdo prolongada, ou ainda, pela necessidade
de se aumentar a dose para obten¢ao dos efeitos iniciais. A
tolerancia farmacodinamica resulta da alterag@o do equi-
librio ou homeostase de circuitos neurais, de tal forma que
esses atingem novos pontos de equilibrio na presenga de ini-
bigdo ou estimulacao por uma determinada substancia. O
processo de alteracao da homeostase decorre do fenomeno
denominado genericamente neuroadaptacao (Jaffe, 1990).

Os mecanismos da neuroadaptagdo estdo relaciona-
dos a capacidade das substancias de induzir alteragdes na
liberacao de neurotransmissores, na densidade de recepto-
res ou nos processos de acoplamento e transdugao das vias
neurais afetadas pelas mesmas (Jafte, 1990).

Com o desenvolvimento da tolerancia, o organismo
requer a administragdo continuada da substancia psico-
ativa para manter as suas fungdes. Quando ocorre a sus-
pensdo abrupta do uso da substancia psicoativa, o sistema
expressa seu estado de desequilibrio dando origem a
sindrome de abstinéncia. Com base nessas observagoes foi
proposto que individuos dependentes fisicamente manteri-
am o uso da substancia psicoativa para evitar o desconforto
da retirada, dando origem assim a teoria do refor¢o nega-
tivo (Jaffe, 1990).

Outros mecanismos, além das neuroadaptacdes, po-
dem contribuir para o desenvolvimento da tolerancia. As-
sim, a tolerancia farmacocinética decorre de modificagdes
nos processos farmacocinéticos, como por exemplo
indug@o enzimatica, de tal forma que concentragdes meno-
res da substancia administrada atingem o seu local de agdo
(O’Brien, 2005).

A observacdo de que algumas substancias psicoa-
tivas que produzem dependéncia, como a cocaina e a
anfetamina, ndo apresentavam a sindrome de abstinéncia
classica gerou as primeiras tentativas de modificacdo da
teoria do reforg¢o negativo. Assim, em 1965, foi introduzi-
do o termo dependéncia psiquica, que seria extensivo a to-
das as classes de substancias psicoativas, inclusive aque-
las que nao apresentavam a sindrome de abstinéncia clas-
sica (Eddy, Halbach, Seevers, 1965).

Contudo, posteriormente, muitos trabalhos demonstra-
ram que todas as substancias psicoativas que produzem
dependéncia apresentam sindrome de abstinéncia. Assim,
embora, nicotina, cocaina ¢ maconha ndo produzam a
sindrome de abstinéncia classica observada apds a retirada
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de opidides ou etanol, todas essas substancias produzem si-
nais e sintomas tipicos apos a interrupg¢ao do uso, caracteri-
zando, assim, a sindrome de abstinéncia (Gawin, Ellinwood,
1986; O’Brien, 2005). Por exemplo, apos a retirada abrup-
ta de cocaina, observa-se sonoléncia, depressao, fadiga e
bradicardia. A sindrome de abstinéncia a maconha ¢ carac-
terizada por agitago, irritabilidade, insonia, nauseas e dis-
turbios do sono. Apos a interrupgao do uso de nicotina po-
dem-se observar irritabilidade, impaciéncia, aumento do
apetite, ganho de peso, bradicardia, ansiedade e dificuldade
de concentragdo (O’Brien, 2005).

Entretanto, mesmo com a demonstragao de que todas
as substancias psicoativas apresentam sindrome de absti-
néncia e, portanto, induzem dependéncia fisica, a teoria do
refor¢o negativo apresenta varias limitagdes para explicar
a farmacodependéncia. Por exemplo, o tratamento da
sindrome de abstinéncia ¢ pouco eficaz para tratar a depen-
déncia (Wise, Bozarth, 1987). Outra limitagdo ¢ que a
sindrome de abstinéncia tem duracdo limitada, entretanto,
existe alta tendéncia de recaida mesmo ap6s varios anos de
interrup¢ao do uso da substancia psicoativa, quando os
sintomas da abstinéncia ndo estdo mais presentes. Além
disso, o inicio da experimentacao de substancias de abuso
ocorre na auséncia de sindrome de abstinéncia (Jaffe et al.,
1989; Foltin, Fischman, 1991).

Em 1987, Wise e Bozarth (1987) enfatizaram o va-
lor heuristico da investigacdo dos elementos comuns
subjacentes ao fenomeno da dependéncia. Dessa forma, o
conhecimento relativo a uma substancia psicoativa pode-
ria ser estendido as outras, elaborando-se, assim, uma te-
oria geral para explicar a farmacodependéncia.

A sindrome de abstinéncia ndo estaria incluida entre
esses elementos porque, embora todas as substancias
psicoativas que produzem dependéncia induzam sindrome
de abstinéncia, os sinais e sintomas sdo especificos para
cada substancia psicoativa (ou classe de substancias) e,
portanto, devem ser mediados por neuroadaptacdes de sis-
temas distintos.

Assim, Wise e Bozarth (1987) propuseram que todas
as substancias psicoativas que induzem dependéncia tém
em comum a propriedade de causar efeitos euforizantes ou
prazerosos e, dessa forma, atuariam como reforgadores
positivos. A teoria do refor¢o positivo propde que a auto-
administragdo da substancia psicoativa ¢ mantida por cau-
sa do estado que ela produz e ndo porque ela alivia um es-
tado de desconforto.

O efeito reforcador positivo das substancias psico-
ativas tem sido amplamente demonstrado em modelos ex-
perimentais baseados nos principios do condicionamento
classico (preferéncia condicionada por lugar) ou operante
(auto-administragao).
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Neste sentido, demonstrou-se que nicotina, cocaina,
anfetamina, fencanfamina, delta-9-THC, opioides e etanol
induzem preferéncia condicionada por lugar e auto-
adminstracdo (Spyraki et al., 1982; Shippenberg et al.,
1989; Lepore et al., 1995; Horan et al., 1997; Tanda,
Munzar, Goldberg, 2000; Bozarth, 1990; Planeta,
Aizenstein, DeLucia, 1995a).

Wise e Bozarth (1987) sugeriram, também, que o
efeito reforgador positivo das substancias psicoativas ¢ de-
corrente da ativacdao de um substrato neurobioldgico co-
mum — o sistema dopaminérgico mesocorticolimbico. Os
principais componentes desse circuito sdo a area tegmental
ventral (sitio de corpos celulares de neurénios dopami-
nérgicos) e suas proje¢des para regioes do sistema limbico
incluindo o nucleo acumbens, o tubérculo olfativo, a amig-
dala e o cortex frontal e limbico (Koob, 1992; Koob, Le
Moal, 2001). Muitas evidéncias comprovam esta hipotese.
Assim, estudos de microdialise demonstraram que a admi-
nistragdo de cocaina, anfetamina, morfina (Pontiere et al.,
1995), fencanfamina (Kuczenski, Segal, Aizenstein, 1991)
etanol (Kiianmaa et al., 1995), delta-9-THC (Tanda et al.,
1997) e nicotina (Pontiere, Tanda, Chiara, 1996) aumen-
tam a liberagdo de dopamina no nticleo acumbens.

O efeito reforgador positivo, ou seja, a sensagdo de
prazer causada pela substancia psicoativa, explica a expe-
rimentacao e o seu uso ocasional. Contudo, essa teoria nao
explica as principais caracteristicas da dependéncia como
ela é conceituada atualmente: a perda do controle do uso da
substancia e seu uso a despeito das conseqiiéncias adver-
sas (World Health Organization 1992; O’Brien, 2005).

Embora as substancias psicoativas possam produzir
estados afetivos de prazer extremamente intensos ¢ dificil
que essa propriedade isoladamente seja suficiente para
explicar a dependéncia. Além disso, as conseqiiéncias ne-
gativas do uso continuado dessas substancias freqiien-
temente se sobrepdem ao prazer obtido com as mesmas. De
fato, para a maioria dos individuos dependentes, as conse-
qiiéncias negativas do uso da substancia psicoativa, como
por exemplo, prejuizos a saude, das atividades profissio-
nais e sociais sdo enormes se comparados aos efeitos
prazerosos proporcionados pela substancia (Robinson,
Berridge, 1993).

A fim de preencher a lacuna deixada pela teoria do
reforgo positivo, Robinson e Berridge (1993) propuseram
que o uso compulsivo das substancias psicoativas resulta-
ria de processos neuroadaptativos causados pelo uso repe-
tido das mesmas. £ amplamente conhecido o fato de que os
efeitos das substancias psicoativas se modificam no decor-
rer do uso prolongado. Essas alteracdes expressam-se
como tolerancia ou sensibilizacdo comportamental.

A tolerancia resulta de adaptagdes de vias neurais que
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medeiam efeitos especificos da substancia psicoativa e ddo
origem a sindrome de abstinéncia na sua retirada. Entretan-
to, como relatado ateriormente, a tolerancia e a sindrome
de abstinéncia sdo especificas para cada classe de substan-
cia e ndo explicam a caracteristica comum da farmacode-
pendéncia, ou seja, a perda do controle € o uso compulsi-
vo. De fato, tolerancia sem compulsdo pode ser observada
em pacientes que utilizam morfina para tratamento da dor
(Jage, 2005) ou benzodiazepinicos para o tratamento de
transtornos da ansiedade (O’Brien, 2005). Contudo, o uso
compulsivo e multiplas recaidas podem ocorrer em depen-
dentes que ndo apresentam sintomas significativos de reti-
rada. Assim, embora a tolerancia e conseqiiente sindrome
de retirada sejam importantes para a manutengao do uso da
substancia elas nao contribuem para a compreensao dos
mecanismos neurais da farmacodependéncia (Hyman,
Malenka, Nestler, 2006).

Varios estudos demonstram que a administragao re-
petida de todas as substancias que produzem dependéncia
causa aumento progressivo da atividade locomotora e esse
fendomeno ¢ denominado sensibilizagdo comportamental
(Post, Contel, 1983; Robinson, Becker, 1986). A sensi-
bilizagdo comportamental foi descrita para a cocaina
(Miserendino, Nestler, 1995), anfetamina (Robinson,
Becker, 1986; Aizenstein, Segal, Kuczenski, 1990; Vezina,
Queen, 2000); fencanfamina (Aizenstein, Segal,
Kuczenski, 1990; Planeta, Aizenstein, DeLucia, 1995b)
morfina (Kalivas, Duffy, 1987), etanol (Phillips, Roberbs,
Lessov, 1997), nicotina (Domino, 2001; Shim et al.,2001)
e delta-9-THC (Cadoni et al., 2001).

A sensibilizagdo comportamental tem sido descrita
em animais de experimentacao desde 1932 e em humanos
desde 1950 e foi tradicionalmente utilizada como modelo
experimental de psicose “anfetaminica” ou “‘cocainica”, que
pode ocorrer em humanos apds o uso prolongado de altas
doses dessas substancias psicoativas (Segal, Janowsky,
1978).

A sensibilizagao comportamental resulta de adapta-
¢Oes neuroquimicas e moleculares do sistema dopami-
nérgico e tem sido proposta como um mecanismo
subjacente a alguns aspectos da farmacodepedéncia, prin-
cipalmente aqueles relacionados ao uso compulsivo da
substancia (Robinson, Becker, 1986; Nestler, Hyman,
Robert, 2001).

De acordo com Robinson e Berridge (1993, 2000,
2001), além de mediar a sensacao subjetiva de prazer, a
dopamina regularia também o impulso motivacional ¢ a
atencdo a estimulos relevantes, incluindo os estimulos
reforcadores. O impulso motivacional pode ser descrito em
termos de “querer” enquanto a avaliagdo hedonica em ter-
mos de “gostar”. Assim, parece que o “gostar” pode ser
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dissociado do “querer” e que a dopamina pode influenciar
esses parametros de formas diferentes.

Segundo Robinson e Berridge (1993, 2000, 2001), as
substancias psicoativas produziriam sensibiliza¢ao do siste-
ma dopaminérgico e isto tornaria os estimulos (uso da subs-
tancia psicoativa e comportamentos relacionados) altamente
relevantes, atrativos e desejados. Assim, com o uso repetido,
a substancia psicoativa e os estimulos associados tornam-se
progressivamente mais atrativos e capazes de controlar o
comportamento. Com o uso prolongado, o “querer” evolui
para o desejo obsessivo (“fissura”), que se manifesta pelo
comportamento de compulsao pela substancia.

Covington e Miczek (2001) utilizaram o modelo de
auto-administracdo com acesso continuo (FR1) a substan-
cia psicoativa por 24 horas (“binge”), para avaliar a rela-
¢do entre sensibilizagdo comportamental e a perda do con-
trole do uso de cocaina, compatibilizando, assim, o para-
digma experimental com o conceito atual de dependéncia e
a teoria proposta por Robinson e Berridge (1993).

Covington e Miczek (2001) demonstraram que ani-
mais controle (ndo-sensibilizados) cessam a auto-adminis-
tragao de cocaina apds 16 horas ou ap6s o acumulo de
120 mg/kg de cocaina. Por outro lado, animais sensibiliza-
dos, pela exposigdo repetida a estresse ou morfina, mantém
a auto-administragdo por periodos mais prolongados e acu-
mulam quantidades maiores de cocaina. Cabe ressaltar, ain-
da, que a sensibilizagdo ndo modificou os outros pardmetros
da auto-administragdo de cocaina (aquisi¢do, curva dose-
resposta e ponto de ruptura) quando o acesso foi limitado a
periodos de 1 a 6 horas, sugerindo que o efeito reforgador da
cocaina ndo foi modificado pela sensibilizagdo.

Assim, os autores sugerem que o aumento da admi-
nistra¢ao de cocaina durante o “binge” observado em ani-
mais sensibilizados caracteriza a perda do controle da auto-
administragao da substancia psicoativa, o que poderia ser
correlacionado com o uso compulsivo em humanos. Com
base nessa observagdo, Covington e Miczek (2001) suge-
rem que a sensibilizacdo levaria ao uso compulsivo das
substancias psicoativas.

A teoria da sensibilizagao postulada por Robinson e
Berridge (1993) esta de acordo com a hipdtese de que o uso
compulsivo das substancias psicoativas envolve o processo
de aprendizado associativo (Hyman, Malenka, Nestler,
20006).

Outro aspecto da farmacodependéncia que tem rece-
bido especial atengao nos ultimos anos € o fenomeno da
recaida. A recaida ¢ freqiientemente desencadeada por uma
unica exposi¢do a substancia ou a estimulos ambientais e
objetos a ela associados. Outro fator importante que pode
precipitar a recaida € a exposicao a situagdes aversivas ou
estresse. A “fissura”, e conseqiiente recaida, ¢ um dos as-
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pectos que mais dificultam o tratamento da dependéncia a
cocaina e de outras substancias psicoativas. A “fissura”
pode ser duradoura e dessa forma a recaida ao uso da subs-
tancia pode ocorrer apos varios anos de abstinéncia
(Dackis, O’Brien, 2003; Weiss, 2005).

Fatores que interferem no abuso e dependéncia de
substancias psicoativas

Considerando-se as teorias descritas anteriormente,
poderiamos supor que a mera exposi¢ao a substancia
psicoativa seria o fator de risco critico para o desenvolvi-
mento da dependéncia. Entretanto, estudos epidemioldgicos
mostram que muitos individuos experimentam varios tipos
de substancias psicoativas por periodos variaveis de tem-
po, mas somente alguns desenvolvem a farmacode-
pendéncia. Isso indica que fatores adicionais aqueles rela-
cionados a interag@o entre a substancia psicoativa e o or-
ganismo influenciam a progressao para o uso compulsivo
(O'Brien et al., 1986).

Muitas varidveis interagem para influenciar a proba-
bilidade de que qualquer pessoa inicie o uso abusivo de
substancias psicoativas ou se torne dependente. Essas va-
riaveis podem ser agrupadas em trés categorias: a) substan-
cia psicoativa ; b) individuo e ¢) ambiente (O’Brien, 2005).

Em relagao as substancias podem-se citar a disponi-
bilidade, o custo ¢ a via de administragdo como fatores im-
portantes que podem influenciar o desenvolvimento da
dependéncia (O’Brien, 2005).

Com relagdo aos individuos, a variacdo interindi-
vidual nos efeitos das substancias psicoativas ¢ um fato
bastante comum. Diferencas genéticas nas enzimas relaci-
onadas aos processos de biotransformacao e na resposta
dos receptores as substancias psicoativas podem contribuir
para os diferentes graus de euforia e reforgo positivo obti-
dos por individuos diferentes utilizando a mesma substan-
cia psicoativa (O’Brien, 2005). Outro fator importante € a
fase da vida. Freqlientemente o uso de substancias
psicoativas inicia-se na adolescéncia. A adolescéncia é o
periodo de transicdo gradual entre a infancia e a maturida-
de. A puberdade ¢ uma das varias alteragdes ontogénicas
que ocorre na adolescéncia e é caracterizada pelas mudan-
cas fisiologicas e neuroenddcrinas, que marcam a
maturacgdo sexual. Nao ha delimitacdo exata do periodo da
adolescéncia em humanos, uma vez que nenhum evento
marcante sinaliza seu inicio ou final. Além disso, a durago
da adolescéncia pode ser influenciada por fatores socio-
culturais, econdmicos e nutricionais, entre outros. O peri-
odo entre 12 e 18 anos de idade é o mais comumente cita-
do na literatura como adolescéncia em humanos (Spear,
2000).



Ontogénese, estresse e dependéncia de substancias psicoativas

Adolescentes de varias espécies exibem comporta-
mentos tipicos desse periodo que incluem o aumento da
interacdo social com seus pares, busca de novidades e sen-
sacdes e o comportamento de risco (Spear, 2000). Estes
comportamentos podem representar adaptagcdes onto-
génicas, que possibilitam a aquisi¢do das habilidades ne-
cessarias para atingir a independéncia da idade adulta. En-
tretanto, o comportamento de risco traz também alguns as-
pectos negativos, entre esses podem-se citar o alto risco de
gravidez nao desejada, infecgoes por HIV e a experimen-
tacdo de substancias psicoativas (Spear, 2000).

Levantamento realizado pelo Centro Brasileiro de
Informagdes sobre Drogas Psicotrdpicas (Galduroz et al.,
2005) revela que 22,6% dos estudantes de Ensino Funda-
mental e Médio das capitais brasileiras ja haviam experi-
mentado algum tipo de substancia psicotropica, excluindo-
se alcool e tabaco. O uso na vida de cocaina e crack atin-
giu 2,7 % entre esses estudantes. Vale ressaltar, ainda, que
dos 22,6% que utilizaram essas substancias, 65% encon-
tram-se na faixa etéria entre 10-18 anos.

Por fim, fatores ambientais e sociais t€m um papel
muito importante no abuso das drogas e desenvolvimento
da dependéncia as mesmas. Para alguns individuos, jovens
principalmente, o uso de substancias psicoativas pode sig-
nificar uma forma de protesto contra a autoridade ou pode
estar relacionado a auséncia de outras fontes de obtencao
de prazer (O’Brien, 2005).

Nos ultimos anos, o estresse tem sido destacado como
um fator importante na iniciagdo e manutencao do uso da
substancia psicoativa, assim como na recaida a sua utiliza-
¢do (Gawin, 1991; Gordon, 2002; Goeders, 2002, 2003;
Sinha, 2001; Weiss, 2005).

Virios estudos clinicos demonstram que individuos
dependentes freqlientemente citam a exposi¢ao a estimulos
aversivos e estados negativos de humor como justificativa
para o inicio, manuten¢do e recaida ao uso das substanci-
as psicoativas (Bradley et al., 1989; Wallace, 1989). Sinha,
Catapano, O’Malley (1999) relatam que a exposicdo a
estresse ou simplesmente a apresentacao de imagens rela-
cionadas a situacdes de estresse aumentam significativa-
mente o desejo por cocaina e, dessa forma, o estresse po-
deria ser um fator desencadeador da recaida.

Estresse e dependéncia

O termo estresse pode ser definido como um processo
que envolve a percepgao, interpretacdo, resposta e adapta-
¢do a eventos aversivos, ameagadores ou desafiadores
(Selye, 1975). A resposta do organismo ao estresse resul-
ta na ativacao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)
e do sistema nervoso simpatico.
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A primeira etapa da ativagdo do eixo HPA ¢ a libera-
¢a0 do hormonio liberador de corticotrofina (CRH), um
peptideo constituido por uma cadeia simples de 41
aminoacidos. Embora o CRH esteja distribuido em varias
regides do sistema nervoso central, a liberagdo de CRH
pelos neurdnios da divisdo parvocelular do ntcleo
paraventricular do hipotalamo, que se projetam para a zona
externa da eminéncia média, € o evento responsavel pela
ativagao do eixo HPA. Estes neurdnios liberam o CRH na
circulagao portal adeno-hipofisaria num ritmo circadiano
ou em resposta a estimulagdo neuronal (Akil, Morano,
1995).

A interagdo do CRH com seus receptores localizados
na pituitaria anterior resulta na sintese de proopiome-
lanocortina (POMC), uma proteina precursora, que sofre
clivagem proteolitica e d4 origem a varios peptideos biolo-
gicamente ativos, entre esses o hormonio adreno-
corticotrofico (ACTH). O ACTH difunde-se pela circula-
¢do sistémica até atingir as glandulas adrenais. O ACTH
interage com seus receptores no cortex da adrenal estimu-
lando a sintese e secre¢do de adrenocorticosteroides, prin-
cipalmente os glicocorticoides, cortisol em humanos e
corticosterona em roedores (Akil, Morano, 1995). Como
decorréncia da ativagdo do sistema nervoso simpatico ob-
serva-se aumento da freqiiéncia cardiaca, aumento da
glicemia, dilatagdo das pupilas e estimulacao da respiragao.
Estas mudangas fisiologicas preparam o organismo para
escapar ou enfrentar o estimulo estressor e para manter a
homeostase.

Estresse e efeitos reforcadores da cocaina

O efeito refor¢ador positivo das substancias de abuso
tem sido amplamente demonstrado no modelo da auto-
administragdo intravenosa de substancias psicoativas. Nes-
se modelo os animais sdo treinados para emitir uma respos-
ta operante (pressionar uma barra, por exemplo), o que pro-
duz a inje¢ao contingente da substancia através de um ca-
teter implantado por via intravenosa. Durante a aquisi¢ao
do comportamento de auto-administragdo, o animal entra
em contato com a cocaina e identifica seus efeitos refor-
cadores pela primeira vez. Nessa fase o animal aprende a
expressar a resposta que produz a administragao de coca-
ina. Estimulos ambientais que facilitam a aquisi¢ao da
auto-administracao sdo considerados eventos que aumen-
tam a vulnerabilidade ou propensao para o abuso de subs-
tancias psicoativas.

Varios trabalhos demonstraram que a aquisi¢do da
auto-administracdo de anfetamina e cocaina ¢ facilitada
pela exposi¢do aguda a diferentes tipos de estresse como
“tail pinch” (Piazza et al., 1990) e estresse social (Haney
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et al., 1995; Tidey, Miczek, 1997). Dessa forma, a expo-
sicdo ao estresse parece aumentar o efeito refor¢ador da
cocaina e, conseqiientemente, a vulnerabilidade ao abuso
da substancia e desenvolvimento de dependéncia.

Estresse e sensibilizacao comportamental

Varios estudos pré-clinicos demonstram que a expo-
si¢do repetida a diferentes tipos de estresse, como choque
nas patas, imobilizagao, natacdo for¢ada ou estresse
social, provocam aumento da resposta locomotora a admi-
nistragdo subseqiiente de anfetamina ou cocaina caracteri-
zando, assim, a sensibilizacdo cruzada entre estresse e
psicoestimulantes (Badiani, Simona, Puglisi-Allegra,
1992; Miczek et al., 1999; Antelman et al., 1980; Deroche
et al., 1995; Reid et al., 1998; Haile, Grandpre, Kosten,
2001; Araujo et al., 2003). Nosso laboratorio investigou
sensibilizagdo cruzada entre estresse € cocaina em ratos
adultos e adolescentes. Os animais foram expostos a dois
tipos de estresse repetido: previsivel, que consistiu de 1
hora de imobilizacdo diaria ou imprevisivel, no qual o ani-
mal foi exposto a diferentes tipos de estresse (por exemplo,
natagdo forcada, imobilizagdo, frio) em ambos os protoco-
los a duragdo da exposi¢ao foi de 10 dias. Apos a exposi-
¢do ao estresse os animais receberam administragdo agu-
da de cocaina (10,0 mg/kg) e tiveram a atividade locomo-
tora registrada por 60 minutos. Nossos resultados demons-
traram a sensibiliza¢ao cruzada entre estresse e cocaina nos
animais adolescentes e adultos. Contudo, enquanto nos
adolescentes a sensibilizag@o foi observada apds a exposi-
¢d0 a ambos os tipos de estresse repetido, nos adultos a
sensibiliza¢do ocorreu apenas apos a exposi¢ao a estresse
previsivel (Arautjo et al.,2003; Lepsch et al., 2005). Esses
resultados sugerem que a natureza e previsibilidade do
estimulo aversivo sdo fatores importantes quando se con-
sidera a influéncia do estresse sobre os efeitos compor-
tamentais dos psicoestimulantes. Além disso, animais ado-
lescentes parecem ser mais vulneraveis aos efeitos do
estresse.

Como ressaltado anteriormente, muitas pessoas fa-
zem uso experimental de cocaina, contudo, apenas uma
pequena porcentagem desses usuarios desenvolve o padrao
de uso compulsivo dessa substancia (Warner et al., 1995).
Nessa pequena, mas significativa porcentagem da popula-
¢do, o autocontrole do consumo de cocaina deteriora-se em
decorréncia do seu uso repetido. Um desafio para clinicos
e pesquisadores ¢ a identificagdo dos riscos associados a
perda do controle do uso de cocaina (Gawin, 1991). Exis-
tem evidéncias de que a exposigdo repetida ao estresse
poderia ser um dos fatores de risco.

De forma semelhante aos seres humanos, camundon-
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gos, ratos e primatas ndo humanos adquirem o comporta-
mento de auto-administragao intravenosa de cocaina, que
inicialmente se apresenta de forma controlada. Esse contro-
le ocorre quando o acesso a cocaina ¢ limitado em poucas
horas diarias. A auto-administracao estavel de cocaina
persiste enquanto o acesso limitado € permitido (Pickens,
Thompson, 1968). No procedimento de auto-administragdo
quando a cocaina ¢ disponibilizada continuamente, ela se
torna o estimulo controlador e padrdes compulsivos de
comportamento de auto-administracao se desenvolvem em
alguns individuos, geralmente resultando em conseqiiéncias
morbidas para o animal (Bozarth, Wise, 1985; Johanson,
Balster, Bonese, 1976). Tornatzky e Miczek (2000) de-
monstraram que a exposi¢ao a estresse social pode aumen-
tar significativamente a velocidade e duracao da auto-ad-
ministragdo intravenosa de cocaina em periodos de acesso
continuo de 24 horas.

Recentemente, Convigton et al. (2005) expuseram
ratos a estresse social a cada 72 horas durante 10 dias.
Sessenta dias ap6s a ultima sessdo de estresse a atividade
locomotora dos animais foi avaliada apds a injecao aguda
de cocaina, revelando a presenga de sensibilizagdo cruza-
da. Os autores demonstram, ainda, que os animais sensibi-
lizados pelo estresse auto-administravam quantidades sig-
nificativamente maiores de cocaina durante uma sessao de
24 horas de acesso continuo a substancia. Assim, o estresse
parece ser um fator importante para a perda do controle da
auto-administragdo em roedores.

Estresse e ontogénese

As conseqiiéncias da exposicao ao estresse podem ser
duradouras. Muitas evidéncias sugerem que, em humanos,
a exposi¢ao a estresse (por exemplo abuso sexual ou negli-
géncia) em fases precoces da vida esta associada ao desen-
volvimento de transtornos comportamentais, entre estes o
abuso e dependéncia de substancias psicoativas (Thadani,
2002).

Modelos experimentais em roedores demonstraram
que manipulagdes na fase perinatal podem alterar perma-
nentemente varios pardmetros relacionados ao comporta-
mento de abuso de substancias psicoativas. A separacao
materna ¢ um desses procedimentos experimentais. Neste
procedimento as ninhadas sdo afastadas das maes por de-
terminados periodos de tempo (15 minutos a 6 horas) no
decorrer das duas primeiras semanas de vida. A separagao
causa alteragdes comportamentais e neuroquimicas profun-
das nos neonatos, que podem perdurar até a idade adulta
(Moftett et al., 2007).

Recentemente, avaliamos as conseqiiéncias da sepa-
racdo materna sobre o efeito psicomotor da cocaina em
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ratos adolescentes e adultos (Marin, Planeta, 2004). Nos-
so protocolo consistiu da separagdo da ninhada da mae por
5 horas diarias entre os dias pos-natal 2 e 6. Apds o proce-
dimento de separagdo os animais foram desmamados aos
21 dias de idade e a partir dai foram alojados em grupos de
4 animais em gaiolas-viveiros sem nenhuma manipulagio
experimental. Na adolescéncia (dia pos-natal 35—37) e na
idade adulta (dia pos-natal 70 — 75) os animais receberam
injecdo aguda de cocaina (10,0 mg/kg) e tiveram a ativida-
de locomotora avaliada por 60 minutos. Nossos resultados
demonstraram que animais adolescentes expostos a sepa-
racdo materna apresentavam maior atividade locomotora
em resposta a cocaina quando comparado aos animais que
permaneceram com as maes. Esse resultado caracteriza a
presenca de sensibilizagao comportamental. Esse efeito nao
foi observado quando os animais, também submetidos a
separa¢do materna, receberam cocaina na idade adulta.
Dessa forma, o estresse neonatal tem efeito duradouro, mas
transitdrio, sobre o efeito psicomotor da cocaina. Entretan-
to, ¢ importante ressaltar que a presenca de sensibiliza¢ao
na adolescéncia ¢ altamente relevante, uma vez que indica
que perturbacdes neonatais podem aumentar a vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento da dependéncia de cocaina nessa
fase do desenvolvimento.

Moffett et al. (2006) avaliaram os efeitos da separa-
¢d0 materna na auto-administra¢do de cocaina. Esses au-
tores demonstraram que ratos adultos separados das maes
por 6 horas entre os dias pos-natal 2 a 15 adquiriram auto-
administragdo de cocaina em doses menores do que aque-
las necessarias para produzir a aquisi¢do em ratos nao
expostos ao estresse.

Outro modelo de estresse perinatal € o isolamento do
neonato. A diferenca entre esse modelo e a separacao ma-
terna ¢ que no ultimo o animal ¢ separado da mae, mas per-
manece em contato com a ninhada. Varios trabalhos de-
monstram que a auto-administra¢@o de cocaina pode ser al-
terada pelo isolamento neonatal. Assim, o isolamento do
neonato por 1 h entre os dias pos-natal 2 e 6 facilitou a
aquisicao e manuten¢do do comportamento de auto-admi-
nistracdo dessa substancia (Kosten et al., 2006; 2004;
2000; Zhang et al., 2005).

Estresse e recaida

Nas décadas de 1970 e 1980 foram propostos os pri-
meiros modelos pré-clinicos de recaida (Strech, Gerber,
Wood, 1971; Wit, Stewart, 1981). Esses sao denominados
“procedimentos de reinstalagdo” e tém contribuido signifi-
cativamente para a compreensdo dos mecanismos neurais
da recaida.

Os dois modelos de “reinstalagdo” se baseiam nos
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principios do condicionamento operante (auto-administra-
¢do) ou classico (preferéncia condicionada por lugar
(PCL).

No primeiro, os animais sdo inicialmente treinados
para auto-administrar uma substancia psicoativa, cocaina,
por exemplo, pela via intravenosa. Em seguida, procede-se
a extingdo do comportamento expondo-se o animal a bar-
ra sem que o seu pressionar forneca a inje¢ao de cocaina.
Apos varias exposi¢des o animal para de responder o que
caracteriza a extingdo da auto-administragdo. No segundo,
os animais inicialmente sdo treinados para adquirir a PCL.
Em seguida, a resposta condicionada ¢ extinta permitindo
que o animal explore ambos os compartimentos da caixa de
condicionamento sem a administra¢ao da substancia
reforcadora. Apds a extingdo a capacidade de diferentes
estimulos em reinstalar o comportamento extinto ¢ avalia-
da. A reinstalagdo da auto-administragdo ou PCL pelo esti-
mulo sugere que este pode desencadear a recaida em seres
humanos.

Ambos os procedimentos demonstram que, de forma
semelhante ao observado em humanos, a re-exposi¢ao a
substancia psicoativa ou estimulos a ela associados pode
reinstalar a auto-administracao ou PCL (Lu et al., 2003;
Mueller, Stewart, 2000).

Da mesma forma, a exposicao a estresse ¢ capaz de
reinstalar auto-administracao e PCL induzidas pela coca-
ina (Capriles et al., 2003; McFarland et al., 2004;
Kreibich, Blendy, 2004; Sanchez, Sorg, 2001; Lu ef al.,
2003). Resultados do nosso laboratério demonstraram que,
como observado em ratos adultos, a exposi¢ao ao estresse
de imobilizagdo reinstala a PCL induzida por anfetamina
em animais adolescentes (Cruz et al., 2006).

CONCLUSAO

A abordagem biologica da farmacodependéncia pode
modificar profundamente a relacdo sociedade — dependente
e, conseqiientemente, as estratégias de prevencao e trata-
mento.

A analise dos fatores relacionados a vulnerabilidade
ao abuso de substancias psicoativas e farmacodependéncia
ndo pode ser restrita apenas as condi¢des imediatas que
cercam o individuo. O fato de que a exposi¢ao a estresse
produz altera¢des duradouras no sistema nervoso central e
isso altera a resposta as substancias no decorrer da vida é
de extrema relevancia para enfatizar a necessidade de que
medidas educativas de prevengdo se iniciem desde as fases
mais precoces da vida.

Cabe, portanto, a comunidade cientifica introduzir os
novos conhecimentos a sociedade, para que a dimensao
biologica seja incorporada aos aspectos sociais e criminais
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que hoje predominam nas politicas de controle do uso das
substancias psicoativas.

ABSTRACT

Ortogenesis, stress and psychoactive substances
addiction

The investigation of the mechanisms of drug abuse and
addiction showed great advances in the last decades. New
concepts emerged from the scientific evidences on
behavioral and neural aspects of this phenomenon.
However, the biggest challenge for the future is the
identification of which risk factors are implicated in the
transition from controlled to compulsive drug use. Stress
has been pointed as an important factor related to initiation,
maintenance and relapse to drug use. In the present paper
we discuss the concepts and theories of drug addiction, and
the main behavioral pre-clinical evidences showing the
relationship between stress and psychostimulant addiction.

UNITERMS: Stress. Addiction. Psychostimulants.
Ortogenesis.
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