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RESUMO: No actual tecnocosmos em que as ciéncias do comportamento estdio imersas, a pesquisa sobre os fundamentos
bioldgicos da toxicodependéncia ocupa um lugar de destaque. As novas tecnologias que permitem uma aproximacao cada vez

_mais realista ao “cérebro em situacdo” t8m tido uma importdncia capital na elucidagio dos mecanismos mais intimos desse

compartamento gue se edifica, precisamente, através da producio de alteragbes dos estados do cérebro — a toxicedependén-
cia. Também o avango crescente, quer nos modelos de uma genética rejuvenescida, quer nos esquemas metodoldgicos para a
aplicagdo desses modelos, tiveram e t8m um impacto substancial no que se pode jd considerar a "nova era” da investigacdo
das drogas.

E, justamente, decorrente desta constatagdo que o autor procedew, neste trabalho, a uma revisio dos estudos empiricos no
ambito da neurobiologia das drogas, no sentido de apresentar o corpo de conhecimentos bioldgicos que caracteriza actual-
mente este fendmeno e que poderd desvelar alguns aspectos ligados ao risco de alguém se tomar toxicodependente.

RESUME: Dans le techno-cosmos actuel ol sont immergées les sciences du comportement, [a recherche sur les fondements
biologiques de la toxicomanie occupe une place importante. Les nouvelles technologies qui permettent un approche de plus
en plus réel au «cerveau en situation», ont joué un réle d'importance décisive pour I'explication des mécanismes les plus
intimes d’un comportement - [a toxicomanie - qui précisément s’édiffe 4 travers la production d’altérations des différents états
du cerveau. Le progrés croissant qui s’est aussi produit soit dans les modéles de la nouvelle génétique, soit dans les schémas
méthodologiques concernant |'application de ces modales, ont exercé dans le passé et exercent encore de nos jours une in-
fluence substantielle sur ce qu'on peut déja considérer la «nouvelle érex» de I'investigation sur les drogues.

Clest justement en raison de cette constatation que 'auteur décida d'entreprendre dans cet apercu une révision des recher-
ches empiriques dans le cadre de la neurobiologie des drogues 3 fin de rendre possible la présentation de la somme de con-.
naissances biologiques caractérisant de nos jours ce phénoméne elle pourra révéler quelques aspects liés au risque qu'on
court de devenir toxicomane. ’ )

ABSTRACT: In the present technocosmos where behavioural sciences are immersed, research on biologic reasons of Idrug
addiction play an important role. New technologies allowing a more and more realistic approach to the “brain in situation”
have a capital impdrtance on the clarification of the most intimate mecanisms of that behaviour that occurs, precisely, thanks
to the production of alterations in the state of brain - drug addiction. Also the growing advance, either on the models of a
rejuvenated genetics, or on the methodologic schemes for the appiication of those maodels, had and still have a substancial

. impact in what may be considered as the “new age” of drugs research.

As a consequence of this_verification, the author makes a revision of empirical studies on drugs neurobiology, with a view to
present the whole biological knowledge that characterises this phenomenon and that may show some aspects connected with
the risk of becoming drug addict. . :
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1. Introducdo

A investigagio na toxicodependéncia pode ser dividida
em duas grandes linhas reitoras: uma, centrada sobre as
varidveis psicolégico-comportamentais, outra, centrada
sobre os mecanismos neurobioldgicos que afectam ou
sdo afectados pelas acgbes quimicas das drogas.

Os que se integram nesta 22 linha incluem, basica-
mente, os estudos de hereditariedade, de identificacio
dos locais dos receptores das diferentes drogas, a deter-
minagdo dos efeitos das drogas psico-activas nos sis-
temas de neurotransmissao, ou as tentativas para idensi-
ficar as dreas do cérebro onde a actividade € alterada
pelas acgdes das drogas. Todos estes estudos tém-se
desenvolvido no sentide de encontrar as respostas s
questdes: quais as influéncias biolgicas determinantes
para o abuso de drogas? E, em particular, quais os
efeitos das drogas de abuso nos sistemas neurobiolégi-
cos? Apesar de ser um dominio da investigaggo ainda a
dar os primeiros passos consistentes, apresenta jd um
conjunto de dados empiricos, focados nos mecanismos
neuroqufmicos associados a0 comportamento toxicoce-
pendente, que permitem fundamentar a influéncia das
determinagbes biolégicas (incluindo os factores genéti-
cos), isoladamente ou em interac¢do com factores com-
portamentais e ambientais, no desencadear € na
manuten¢io daquele ripo de comportamentos.

Este trabalho pretende dar conta dos principais resulta-
dos das investigages empiricas que, nos tltimos anos,
se centraram sobre este dominio, com vista a apresentar
um corpo coerente de conhecimentos biolgicos sobre a
toxicodependéncia focado sobre o risco neurobiclégico
e os factores de resisténcia ao abuso de drogas.

2. Sistemas neurobiologicos e drogas de abuso

O cérebro constitui o centro de toda a actividade e,
em consequéncia, todas as substincias de abuso
exercem as suas acgoes através dele. Um conceito-
~chave para a comprecr?sio deste tipo de interacgdes é
o de recompensa que constitui uma propriedade ca-
racteristica de muitas drogas adictivas. Muitos traba-
lhos tém-se concentrado na identificacio de aspectos
comuns s diferentes adicgbes a drogas, centrando-se
em torno de um circuito que, de uma forma natural,

estd na base dos comportamentos que asseguram, ,
manutengio da vida.

Nos anos 50, a investigagdo cientifica postulou que og gy
tos, sob certas circunstincias, deixavam o prazer da inges-
tio de 4gua, comida e actividade sexual, para Manterem
uma 4rea do cérebro sobre-estimulada por um eléetrod,
(McLearn e Rodgers, 1959). Essa regido foi designad,
por “centro da recompensa”. Este centro “transformoy.
-s¢” em circuito quando os investigadores verificaram
que um determinado ndmero de zonas cerebrais interlj.
gadas estavam envolvidas nas actividades ligadas a0 pra-
zer. Esse circuito inclui um conjunto de neurdnios sitya-
dos na drea tegmental ventral, a qual se liga ao nicleo
accumbens e a outras regides encefilicas. Dados maijg
recentes sugerem que estas estruturas, quando activadas
pela dopamina, permitem uma maior atencio a certos
acontecimentos significativos ou surpreendentes, funda-
mento do futuro reconhecimento ou repeticio desses
mesmos acontecimentos (Wickelgren, 1997)

A investigagio neste dominio esteve sempre ligada 3
investigacio neurofarmacolégica das drogas de abuso. De
facto, estas s3o reforgadores muito poderosos e, mesmo
em condicBes de acesso limitado {quando o organismo
nfo estd dependente}, motivam altos indices de respostas
operantes. Esta presumida propriedade heddnica e a
especificidade neurofarmacoldgica deste tipo de drogas,
acabaram por constituir um excelente meio para estudar
a neurofarmacologia e a neuro-anatomia do que é conhe-
cido como recompensa cerebral. Dos resultados desta
investigacdo estd hoje estabelecido que os sistemas bio-
-quimicos envolvidos na recompensa face s drogas sio,
essencialmente, trés: sistema dopaminérgico, sistema dos
opidceos enddgenos e sistema gabérgico (Koob ¢ Le
Moeal, 1997). Em termos andromo-funcionais, estd tam-
bém estabelecido que o principal circuito implicado é o
circuito mesencéfalo-telencéfalo-extrapiramidal com o
seu foco no micleo accumbens. Este circuito nio ¢
homogéneo quanto & sua implicagdo nas diferentes varid-
veis deste tipe de comportamento. Por exemplo, o refor-
¢o indirecto simpaticomimético através do sistema dopa-
minérgico e o do sistema dos opidceos endégenos inclui
elementos criticos quer no nidcleo accumbens quer na
drea tegmental ventral,

A vasta investigagdo neste dominio estd dispersa por
diferentes disciplinas e tem acompanhado, de algum

| modo, a evolugdo dos saberes na 4rea das neurociéncias.
F Noutro trabatho (Marques-Teixeira, 1993) procedi A ca-
.tegorizagéo dessa investigagio, rendo definido as se-
: guinees categorias: (1) investigagbes predominanternente
peuro-funcionais; (2) investigacbes predominantemente
¥ bioquimicas; {3) investigagdes predominantemente
- metabdlicas; (4) investigagdes predominantemente
: genéticas ¢ (5) investigacbes predominantemente biolégi-
b co-comportamentais.

A evoluggo da investigacio desde essa caracterizacio aré

b a0 presente revelou, essencialmente, o avango espectacu-
f |ar de dois grandes dominios da investigacio neste

campo: as investigagbes neurofuncionais / bioquimicas ¢

| as investigagbes genéticas. Com certeza que quer os
' avancgos da biologia molecular, quer a descoberta do
E genoma humano, exerceram um papel fundamental no
 énfase dado aquele tipo de investigagBes. A partir dos
f dados resultantes da longa tarefa de identificagio e clona-

gem genérica de todos os receptores, transportadores,
canais e prote{nas reguladoras pertinentes no que respeita

205 efeitos das drogas, pode-se afirmar, com seguranga,
© que uma nova era comegou na investigagio da woxicode-

pendéncia. De facto, através destes utensilios poderosos a

| investigacio pode, agora, utilizar abordagens previamente
b inimagindvels e concentrar os seus esforgos e recursos na
' elucidacio dos mecanismos bdsicos de cada substincia,

bem como os mecanismos celulares e moleculares que

 estio na base dos fendmenos de rolerdncia, dependéncia

e abstinéncia. Para além disso, a utilizagiio de animais
continuou a constituir uma importante estratégia para
este tipo de estudos, se bem que os estudos em humanos
tenham vindo a crescer (quer devido ao advento das

. novas técnicas de imageologia cerebral e outras, quer a

novos modelos de investigacio em genérica humana). Os
estudos animais elucidaram-nos quanto ao substracto
neuronal das drogas de abuso e quanto 4 susceptibilidade
individual para a toxicodependéncia, a partir das técnicas
de auto-administragdo, permitinde ndo s6 descodificar,
em termos neuro-anatdmicos, os circuitos cerebrais acti-
vados pelas diferentes drogas de abuso — e assim con-
tribuir para a compreensio da fisioparologia da toxicode-
pendéncia - como também para os estudos mais moder-
nos de genética molecular - ¢ assim contribuir para a
compreensio de alguns mecanismos genéticos implicados
neste tipo de comportamento.
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Se € certo que a transposigio de dados dos modelos ani-
mais para o comportamento humano nio € isento de
riscos (nomeadamente a incapacidade para representar
os aspectos psicoldgicos do consumo de drogas), am-
bém ¢ certo que a determinados niveis de organizagio
do organismo (nomeadamente ao nivel molecular ¢
neuro-anatémico) essa transposicio é menos proble-
mdtica {ver, por exemplo, Markou et al., 1993; Piercey,
1994}, Para além disso, sem este contributo, a investi-
gacdo teria praticamenre estagnado ou entio seria
deficitdria ou pelo menos muite limitada no dominic da
neurobiologia. Estes modelos permitiram mérodos
muito invasivos e, para alguns propdsitos, mais informa-
tivos do que os que sdo aplicados aos sujeitos humanos.
Podemos, assim, dizer que a investigagic animal dos fac-
tores biolégicos nas drogas tem corrido paralelamente 4
investigagio em humanos, contribuindo mutuamente
para o desenvolvimento de cada uma delas.

Finalmente, quanto ao tipo de drogas estudadas, se
bem que praticamente todas tenham sido utilizadas nos
diferentes trabalhos, ¢ notéria a supremacia dos estudos
sobre a cocafna (contrapondo a quase rotalidade de
estudos em herofna /morfina até aos anos 80), denotan-
do nio 56 o problema social que este tipo de substincia
representa em alguns paises, como também a sua
impordncia para o estudo de algumas fungdes biopsi-
coldgicas do ser humano {nomeadamente, os compor-
tamentos de reforgo intracerebral ou ligados ao prazer).
A maior parte das investigacdes tém sugerido que a
cocafna produz padrées dnicos de abuso e de abstinén-
cia que diferem dos de outras drogas de abuso € que o
uso prolongado produz alteragBes neurofisioldgicas em
sistemas especificos do Sistema Nervoso Central
responsdveis pela regulagio da capacidade para expe-
tienciar o prazer (cf., por exemplo, Gawin, 1991).

2.1. Sintese dos resultados dos estudos empiricos
Qs estudos sdo concordantes quanto s estrururas impli-
cadas nos mecanismos de acco e nos efeitos das diferen-
tes drogas de abuso, hoje englobados sob a designacio
geral de sistemas de recompensa cerebral. As estrucuras
que desde os anes 50 vém sendo investigadas (ver, por
exemplo, Hornykiewicz, 1966; Farley et al., 1977;
Valdman e Zvartau, 1982; Miller, 1985) e reconhecidas

como “centros de recompensa”, a partir dos trabalhos de

Ay
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Wise {1987) passam a ser consideradas como um sis-
tema. Um conjunco vasto de dados mostram, ciara-
mente, o envolvimento de um determinado niimero de
zonas cerebrais interligadas nessa actividade de algum
modo ligadas ao prazer {como, por exemplo, a ingestio
de dgua, de comida ou a actividade sexual). Esse sistema é
constituido por um conjunto de neurdnios situados na
drea tegmental ventral, os quais se ligam ao ntcleo
accumbens e a outras dreas encefilicas tais como o cértice
préfrontal (Koob, 1992a; Koob, 1992b; Koob, 1992¢;
Koob, 1992d). O conjunto de neurdnios que censtitui o
sisterna de recompensa cerebral € activado quando sio
execuradas functes que ajudam a manter a vida, provo-
cando uma recompensa, caracteristicamente de ronali-
dade positiva, que por sua vez conduz 4 repetigio de ral
actividade. A constituicio deste sistema é, actualmente,
considerada como sendo muito complexa, integrando
outros sub-sisternas cerebrais como, por exemplo, a via
nigro-estriada (origindria dos neurénios sintetizadores de
dopamina do complexo da substincia nigra do mesencé-
falo) e enervando o estriado dorsal. Este sub-sistema estd
envolvido na modulacio da coordenagio sensério-moto-
ra e na iniciacio do movimento. Um outro sub-sistema
envolvido ¢ constitufdo pela via mesolfmbica (origindria
da drea tegmental ventral do mesencéfalo), enervando o
estriado ventral {micleo accumbens e tubérculo olfacti-
vo), bern como algumas partes do sistema lfmbico e parte
do cértice frontal. Alguns trabalhos sugerem que este
sub-sistema influencia os comportamentos motivados
incluindo a actividade relacionada com o reforgo, bem
come certos aspecios da meméria e da aprendizagem (Le
Moal ¢ Simon, 1991). Estes dois sub-sistemas, em con-
junto, sdo tidos como os maiores alvos para as acgoes far-
macoldgicas dos estimulantes psicomotores como a

cocalna e as anfetaminas {Graybiel, 1990; Koab, 1992a,_

Nestler, 1993).

Os vdrios estudos sobre a roxicodependéncia tém

demenstrade que a maior parte das drogas de abuso
estimulam este sistema ¢ podem induzir ainda maiores
sentimentos de prazer do que as funges naturais
(Robinson e Berridge, 1993). Por sua vez, a influéncia
das drogas sobre estes circuitos pode conduzir 2 uma
menor necessidade das actividades de sobrevwenc:la ea
um uso repetido da droga em causa. O seu uso con-

tinuado pode levar 4 construgio de um ciclo poderoso

de adiccio e, em alguns casos, a lesbes cerebrais ou de
outros érgaos.

Contudo, alguns autores consideram, na sequéncia de
trabalhos mais recentes, que o papel da dopaming ¢
mais um papel de facilitagio da aprendizagem do que
propriamente um mediador do prazer, o que pode
explicar a razdio de muitas drogas de abuso poderem
impulsionar o seu uso continuado sem produzir prager
(Wise, 1996). A consideragio exclusiva da hipéese do
prazer ndo permite explicar estes sintomas, mas a idejy
de que a dopamina actua aumentando a atencio para
acontecimentos exteriores, jd permite essa explicagio,

2.1.1. Estudos em animais

Foram desenvolvidos diferentes modelos animais que
permitiram uma exploragio sistemdrica dos mecanjs-
mos neurobiolégicos da roxicodependéncia. O conjun-
to de trabalhos daf resultante incidiu fundamental-
mente sobre substincias como a cocaina, o eranol, a
morfina e os derivados da cannabis.

No que concerne & cocaina, as concluses s3o diversas,
consoarte se analise a sua administracio agudz ou
crénica. Se, por um lado, as acgées de reforgo da
administra¢io aguda de cocaina, medida pela auto-
-administragio endovenosa da droga, parecem ser me-
diadas pela libertagio pré-sindptica de dopamina na
regido do nuicleo accumbens e pode preferencialmente
envolver o subtipo D1 dos receptores da dopamina (Xu
et al., 1996), a administracio crénica da mesma subs-
tincia produz um aumento nos limiares de reforgo cere-
bral que se podem reflectir em disforia e anedonia, asso-

ciados com dependéncia 2 droga, sugerindo uma

desregulagicidos sistemas de recompensa cerebral pos-
sivelmente envolvendo a dopamina. Em qualquer dos

tipos de administragio, o circuito neuronal do nicleo

““aecumbens, envolvido nos efeitos de reforco da cocalna,
pode incluir o pallidum ventral e pode ser modulado
. pela serotonina (Koob e Weiss, 1992).

Apesar disso, ¢ actualmente consensual que o neuro-
transmissor dopamina no sistema dopaminérgico
mesolimbico tenha um papel fundamental na regulagio
dos efeitos de reforco da cocaina e de outras drogas
(Fibiger, 1978; Wise, 1990; Nestler, 1992; Koob,
1992b; Kiyatkin, 1994; Self e Nestler, 1995; Koob e
Nestler, 1997; Morgan et al., 1997). Este sistema inclui

a5 células produtoras de dopamina na drea tegmental
Eventral do tronco cerebral, a qual envia fibras para um
3 grande nimero de regides alvo no cérebro anrerior,
incluindo o niicleo accumbens. Os efeitos da dopamina
libertada nesta estrutura parece mediar muitos dos

efeitos reforcadores da cocaina. E por esta razfio que
uma grande parte dos estudos se focaram quer na drea

- regmental ventral quer no ndcleo accumbens apés a

administracio de cocaina.
Vejamos, agora, como se processa esta acgio das drogas
sobre a dopamina, nestas estruturas.

f Em termos de funcionamento normal, apds a liber-

tagio sindptica de dopamina no ndcleo accumbens,
esta liga-se e activa os receprores, antes de ser rapida-
mente removida da fenda sindptica pela sua proteina
transportadora (Figura 1).

Figura 1, Esquema de uma sinapse dopaminérgica
libertando dopamina para um neurénio no ndcleo
accumbens, (Adaptado de Hope, 1996).

Tranportador
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‘Esta proteina, na presenga de cocaina, bloqueia as pro-

teinas de transporte da dopamina, da noradrenalina e da
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scrotonina e por isso blogueia a sua recaptacio da fenda
sindptica. O resultado ¢ um grande aumento destes neu-
rotransmissores naquela fenda, conduzindo a um
aumento da activagio dos seus receptores nos neurénios
aferentes. Apesar de outras protefnas de transporte serem
bloqueadas pela cocaina, os efeitos de reforgo da
ingestdo aguda da cocafna correlacionam-se sobretudo
com a sua capacidade para bloquear a protefna trans-
portadora da dopamina e activar os receptores dopami-
nérgicos. Do complexo sistema de receptores dopami-
nérgicos, os que ¥m sido indicados como estando mais
envolvidos nas acghes desta droga, sdo os receptores D1
e D2. Qualquer um deles usa as vias do segundo men-
sageiro para traduzir este sinal dopaminérgico extracelu-
lar para o interior da célula (Figura 1) (cf., por exemplo,
Self e Nester, 1995). Para os receptores D1, o mecanis-
mo envolve a utilizacio das proteinas G estimuladoras
para aciivar quer a adenilciclase quer os canais de célcio
de tpo L. Para os receprores D2, envolve a utilizagio das
protefnas G inibitérias {Gi e Go) para inibir a adenilci-
clase, os canais de potdssio ¢ os canais de cdlcio depen-
dentes da voltagem (Dolphin, 1990; Monsma et al,,
1990; Surmeier et al., 1995). Deve-se, contudo, a Self e
Nestler (1995) a demonstragio que a regulagio farma-
colégica da via da cAMP com os seus andlogos no
niicleo accumbens & responsdvel pela regulacio do com-
portamento de reforge da cocafna. A dnica maneira que
a cAMP tem para desencadear estes efeitos € acravés da
activagio de uma outra enzima chamada proteina cinase
A, a qual adiciona grupos de fosfatos a proteinas especi-
ficas, chamadas fosfoproteinas, alterando, deste modo, a
sua actividade. A fosforilagio de protefnas é geralmente
rdpida e persite por um tempo relativamente curto apds
2 eliminagio da cocaina da sinapse. Estas fosfoprotefnas
estdo envolvidas na regulagio de muitos aspectos da
actividade celular, incluindo a actividade eléctrica do
neurdnio, a sua resposta a OULIos inputs neuronais, € a
expressio genética.

Moratalla et al. (1996) demonstraram que a adminis-
tragdo repetida de cocaina nos ratos era acompanhada,
nos ganglios basais, por alteragdes na expressio das pro-
tefnas da familia das Fos-Jan, no perfodo de sensibiliza-
¢do comportamental  droga. Estes dados sugerem uma
re-organiza¢io funcional dos circuiros nos ginglios
basais apés a administragio sustentada de cocaina,



| toxicodepend@ncias - nimerc 3 » 1998

podendo estar na base dos comportamentos estereotipa-
dos tipicos de um animal sensibilizado. Sabe-se que
estes mesmos circuitos basais se ligam com as regides
corticais, que tém vindo a ser implicadas, nos seres
humanos, com uma alteragio da actividade metabélica
associada com padrdes anormais repetitivos de compor-
tamentos. Uma dessas regibes € a drea pré-limbica do
cértice préfrontal mediano mas cujo funcionamento é
referido como ndo sendo alterado pelo efeito da cocaina
administrada em periodo pré-naral (Xavier er al,,
1995), embora o ritmo de desenvolvimento neuronal
seja substancialmente diminufdo pela exposicio préna-
tal 2 anferaminas (Tavares e Silva-Aradjo, 1993).

Mouitos investigadores estdo agora a dissecar os mecanis-
mos moleculares que sdo alterados, nestes circuitos, pelas
diferentes drogas. O modo como o neurotransmissor
dopamina ¢ produzido, 0 modo como a sua mensagem
¢ recebida, e como ¢ inactivada, tudo isto parece ser
alterado pelas drogas. Alguns trabalhos sugerem que a
influéncia da droga nestes mecanismos dopaminérgicos
altera, eventualmente, o modo como os neurdnios deste
sisterna trabalham. Os neurdnios dopaminérgicos estio,
provavelmente, sob uma contfnua inibi¢io na drea
tegmental ventral, muito provavelmente pela accio do
dcido gama-amino-butfrico (GABA); a libertacio de
dopamina destes neurdnios para os receptores dopami-
nérgicos do niicleo accumbens produz um reforgo posi-
tivo. Muitos estimulantes (incluindo a cocaina, as anfe-
taminas ¢ a nicotina) exercem as suas acgdes através da
elevacio dos niveis sindpticos de dopamina, noradrenali-
na e serotonina. Como vimos, a cocafna inibe a recap-
tagio da dopamina, que é o mecanismo primdrio para
terminar a acgo de transmissdo. Parece que a adminis-
tragio crénica de cocafna altera a sensibilidade dos
receptores no niicleo accumbens e em outras partes do
sistema de recompensa/reforgo cerebral (Trujillo ec al.,
1993). As anfetaminas estimulam a libertacio de
dopamina e de noradrenalina e bloqueiam a sua recap-
tagio. A nicotina exibe os seus efeitos centrais através da
interacgio com os receptores nicotinicos da acetilcolina
que contém um canal integral transmembranar de sédio
(Pratt, 1991; Balfour, 1994; Benowitz, 1996), onde a
ligagio agonista conduz & abertura do canal e a uma
despolarizagio. O dlcool e os sedativos, tais como as
benzodiazepinas e os barbitdricos, sio drogas que alte-

ram o humor, deprimindo o nivel de activacao g,
Sistema Nervoso Central. Pensa-se que potenciam a5
acgbes do neurotransmissor inibirério GABA, a5 quais
sdo mediadas pelo recepror GABAA (Prart, 1991).
Quando o GABA é libertado para a fenda sindptica,
liga-se a0 seu receptor e abre o canal de cloro; isto cop-
duz, por sua vez, 2 hiperpolarizagio da membran,,
diminuindo, desse modo, a excitabilidade celular, Ag
alteracies de longo termo provocadas por este processo
recorrente parecem interagir com as vias de reforco,
através de mecanismos que incluem os sistemas (e
opidceos endégenos (Terenius, 1996), jd que o craving
para o dlcool pode ser parcialmente bloqueado pelo
antagonista dos opidceos (naltrexona). As benzodia-
zepinas e os barbirdiricos também abrem os canais de
cloro através das suas acgBes em receptores especificos.
O etanol, nio tendo receptor especifico, apresenta pro-
priedades de reforce (Holman, 1994) através nfo s6 da
serotonina, da dopamina ¢ do sistema dos opidceos
enddgenos, mas também através da interaccio com o
complexo recepror GABAA.

O mesmo tipo de estudos tem sido desenvolvido para os
opidceas em geral, tendo-se chegado basicamente s
mesmas conclusées: nio s8 os receptores particular-
mente sensiveis aos efeitos reforgadores da heroina pare-
cem localizar-se na regifo do micleo accumbens e na
drea tegmental ventral (Koob, 1992}, como a tolerincia
€ a dependéncia aos opidceos ocorre ao nivel da
expressio genética (ver, por exemplo, Osugi, 1996).
Existe, actualmente, uma evidéncia robusta para a inter-
acgdo entre os opidceos ¢ a dopamina (Herz et al,,
1992), como para o contrdrio, ou seja para a sua inde-
pendéncia, ambas localizadas na conexdo entre a drea
tegmental vencral e o nicleo accumbens. Para além
disso, os receptores opidceos desta estrutura podem
tornar-se sensiveis durante a abstinéncia aos opidceos e
por isso tornarem-se responsdveis pelos efeitos aversivos

. a0s estimulos da dependéngia a estas drogas. Num tra-

balho recente, (Sklair-Tavron et al., 1996) estes autores
sugeriram que as alteragdes bioquimicas na drea tegmen-
tal ventral consequentes ao uso prolengado de opidceos
estdo associadas com alteragbes morfoldgicas das mesmas
estruturas. A administragfio crénica de morfina acaba
por resultar na redugio de 25% da drea e do perimetro
dos neurénios desta drea neuronal. O antagonista dos

opidceos, a naltrexona, ou a infusio do factor de cresci-
 mento derivado do cérebro impede a ocorréncia de
.alteragées estruturais nos neurénios dopaminérgicos
:daquela estrutura. Pelo contrdrio, a administracdo créni-
2 de morfina ndo afecta o amanho dos seus neurdnios

ndo-dopaminérgicos ou sequer modifica o nimero dos

feus neurdnios dopaminérgicos. Estes dados sugerem
que as alreracBes estruturais nos neurdnios dopaminérgi—
cos em consequéneia da administragio crénica de morfi-
na podem estar relacionados com os dados comporta-
mentais especificos da toxicodependéncia e conduz a

B 1ovas abordagens do tratamento das percurbag@es adicti-

vas. E actualmente consensual que a etiologia da adigio

205 opidceos parece envolver algumas das vias finais

comuns {sistemas opidceos _ drea tegmental ventral _

: nticleo accumbens). A dependéncia fisica e os sintomas
' de abstinéncia sio mediados por vias anatémicas sepa-
f radas — fundamenrtalmente o locus coeruleus (Nestler,
 1993) — e, actualmente, nio sio considerados como

sendo um aspecto central da adicgio. Contudo, 2

F dependéncia fisica e os sintomas da abstinéncia sdo clini-
| camente relevantes e estdo relacionados com alteragbes

na reactividade dos sistemas de rransmissao, tais como a

| noradrenalina sob a inibigao tdnica pelos opidceos pep-
f tidicos enddgenos ou opidceos exdgenos. Dal que o sin-

droma de abstinéncia inclul um forte componente de

} activagiio adrenérgica central. Os derivados da cannabis
§ 1m vindo a ser considerados drogas “andémalas”, sem
§ interaccio farmacolégica com estes sistemas de reforco
§ intra-cerebral, No entanto, ¢ actualmente aceite que o
% delta-9-terraidrocanabinol (delea 9-THC), que é o prin-
' cipal principio activo da marijuana, actua nestes sistemas
£ de reforco de uma forma muito semelhante as outras
drogas de abuso {Gardner e Lowinson, 1991;
Herkenham, 1991; Jansen er al., 1992; Lynn e
§ Herkenham, 1994). Especificamente, o delw - 9 THC
§ aumenta a estimulagio eléctrica do sistema de reforco
prosencefilico mediano ¢ aumenta quer a libertagio
t basal quer a libertagfio estimulada de dopamina, na pro-

: jecgdo relevante desse sistema de reforgo intracerebral.

Para além disso, estas acgBes, nestes mecanismos, sio
bloqueadas pela naltrexona. Em conclusio, hd evidéncia
para sustentar a hipdtese de que os derivados da
cannabis interagem com os sistemas de reforgo cerebral

. de uma forma semelhante a outras drogas de abuso.
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Para além destas variagBes genotipicas também o efeito
do tipe de consumo de substincias tem interferéncia
em dererminadas zonas do sistema de reforgo dopami-
nérgico. Por exemplo, Simantov (1993) sugeriu que o
uso crénico de morfina tem um efeito prolongado na
actividade dos wransportadores de dopamina naquele
sistema, mas ndo tem no estrado.

2.1.2. Estudos em humanos

J4 no dominio das recentes técnicas de imagiologia cere-
bral e em humanos, estes mesmos dados foram confir-
mados. Em 1992, Miller et al. (1992) e em 1993,
Pearlson er al. {1993) udilizando uma nova tecnologia
imagiolégica (SECT - tomografia computorizada de
emisio de fotbes dnicos), apresentaram dados muito
interessantes relativamente as alteragbes regionais do
fluxo sanguineo apds a administragio de dopamina
endovenosa, sugerindo o envelvimento do sistema
dopaminérgico neste tipo de acgdes. Em 1995, Gatley et
al. (19935) desenvolveram um modelo parz o cdlculo da
ocupagdo pela cocaina do transportador da dopamina,
baseados em estudos de PET scan, e mais recentemente
Volkow et al. (1997) apresentaram-nos uma excelente
revisio deste género de estudos. Inicia-se uma nova era
em que estudos feitos em humanos acabam por dar
suporte & nogdo segundo a qual algumas partes espectfi-
cas do cérebro controlam alguns aspectos da toxicode-
pendéncia (Fowler er al., 1989; Sadzot et al., 1990;
Volkow e Fowler, 1994; Gadey et al., 1995; Gatley et
al.,, 1997). Ourros estudos com a utilizagdo do PET scan
revelam alguns dados interessanres. Nesse sentido, os
trabalhos de Volkow et al. (Volkow et al., 1996)
demonstraram um aumento transitério na actividade
metabdlica do cdrrice orbitofrontal, no tdlamo e no
estriaclo, nas 2-4 semanas apds a desintoxicagio de toxi-
codependentes de cocaina, bem como uma depressio de
longo termo (1-4 meses) dessa actividade nas mesmas
regides. Os autores propdem que a activagio secunddria
precoce encontrada nos toxicodependentes (cujos efeiros
se observam dentro de 2-4 semanas) seja um facror
importante para explicar a dramdtica diferenga no fun-
cionamento cerebral que se sabe existir entre o consumi-
dor ocasional € o adicto de cocafna. Um outro estudo
(Grant er al., 1996) mostra um aumento do metabolis-
mo da glicose na regies limbicas e corticais (regides
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implicadas em vdrias formas de memédria) de individuos
voluntdrios dependentes de cocaina, quando eram
expostos a estfmulos ligados 4 droga.

Nesta linha de pesquisa, j4 ndo dos efeitos directos das
drogas sobre o funcicnamento cerebral, mas das especi-
ficas organizagGes desse mesmo funcionamento em to-
xicodependentes livres de drogas, foi desenvolvido um
conjunte de trabalhos, apoiados sobre os modelos mais
recentes do funcionamento cerebral — o modelo dos sis-
temas auto-organizados e o modelo do caos aplicado a0
sistema nervoso — cujos resulrados sugerem que os toxi-
codependentes apresentam padries de funcionamento
cerebral que os distinguem dos nfo toxicodependentes
¢ que, no essencial, se caracterizam pela faléncia dos
mecanismos de auto-organizagio face ao ruido
(Marques-Teixeira, 1993), faléncia essa devida a uma
hiperactivagio de base dos circuitos ligados A activagio
inespecifica do sistema nervoso central {Marques-
Teixeira e Queirds, 1995).

Numa outra linha de investigagio, tem sido avaliado o
efeito sobre a retina e o desenvolvimento ocular da
exposicdo pré-naral 4 cocafna (Silva-Aratjo, 1993; Silva-
Aratjo et al., 1995; Silva:Aradjo et al., 1996a; Silva-
Aratijo et al., 1996b; Silva-Aratijo e Tavares, 1996),
tendo o3 estudos indicado que os efeitos lesionais dos
fore-receprores estdo associados 4 isquemia/hipéxia
induzidas pela vaso-constri¢io decorrente da exposicio
aquela droga. Estes estudos sio importantes na medida
em que sugerem que, nos perfodos criticos em que as
catecolaminas podem influenciar o desenvolvimento
neuronal, a cocafna afecta o padrio dos neurénios
dopaminérgicos .na retina. Os autores salientam a
importincia funcional destes achados devido ao papel
deste neurotransmissor come regulador e como facror
tréfico no desenvolvimento dos circuitos neuronais.

No seu conjunto, estes resultados sugerem que a neuro-
biologia da toxicodependéncia envolve nio apenas os
neurotransmissores que medeiam as propriedades de
reforgo agudo das drogas, mas também os aspectos
motivacionais aversivos e emocionais da abstinéncia.
Por outro lado, vai-se eriando a ideia, no da existéneia
de uma “simples” via comum de actuagio das diferentes
drogas de abuso, mas, antes, de um modelador que
facilite a expressio das propriedades adictivas, apoiadas
pela interacgio das drogas com outras estruturas cere-

brais (Mackler ¢ Eberwine, 1991; Reisine e Bell, 1993,
Henry et al., 1994). Esta idefa, conjuga-se com ymg
outra, a da selectividade de actuagio das diferentes drg.
gas dentro de uma mesma via comum (cf. Nestler o
Aghajanian, 1997). Para além disso, os avancos py
nossa compieensio das alteragBes cerebrais, quer angg.
mo-fisiolégicas, quer funcionais, associados quer 3
administragdo aguda, quer crénica de drogas, podem
trazer-nos uma chave para a compreensio dos mecanis
mos mais bdsicos da toxicodependéncia.

3. Estudos genéticos

Os estudos familiares, gemelares e de adopgio, sio tée-
nicas cldssicas para o estudo dos principais factores
genéticos envolvidos em determinada doenga. No caso
da toxicodependéncia e na sequéncia dos primeiros tra-
balhos (Ginsburg, 1979}, a maior fonte de informagio
sobre a influéncia genética tem resultado de investi-
gagBes combinadas com o alcoclismo, para o qual estd
bem estabelecido o papel deste tipo de factores na vul-
nerabilidade para o consumo abusivo de dlcool
{Goodwin, 1981; Cloninger, 1987; Stabenau, 1990).
Nesses trabalhos foi encontrade um alto grau de co-
morbilidade entre o dlcool € o consumo de drogas, com
valores da ordem dos 30-51% de consumidores de dro-
gas com abuso ou dependéncia concomitante de 4lceol,
estendendo-se esta correlagio para os familiares (Weiss
et al., 1988; Miller et al., 1989a; Miller er al., 1989b;
Dinwiddie e Reich, 1991; Mirin et al., 1991).

A associago com outras perturbagfes no enquadramen-
to familiar também tem sido referida na bibliografia,
nomeadamente com a perturbacio antissocial e a
depressio {ver, por exemplo, os esiudos na fratria de to-
xicodependentes de Luthar et al,, 1992b e Luthar et al,,
1992a), tendo alguns trabathos sugerido que a incidén-
cia de roxicodependéncia nos familiares de roxicodepen-
dentes ¢ superior A incidéncia de toxicodependéncia nos
familiares de alcodlicos (Hill et al., 1977; Meller ec al,,
1988; Kosten et al., 1991); estes dados foram interpreta-
dos no sentido de a toxicodepend@ncia ser a resultante
comportamental mais directamente ligada com um subs-
tracto genético alterado. Em 1991, Kosten et al. (1991)
e Pickens et al. (1991) verificaram um nivel de con-
cordéincia entre 114 gémeos monozigdticos do sexo

masculino da ordem dos 63,4%, comparativamente
com 43,8% para os gémeos dizigéticos (p=0.05), suge-
rindo que, no sexo masculino, a influéncia genética na
roxicodependéncia era compardvel 4 do aleoolismo,

Se, de facto; estes estudos nos dio alguma evidéncia
quanto ao papel dos factores genéticos na toxicode-
pendéncia, apresentam, no entanto, uma desvantagem
pelo facto de ndo nos propiciarem pistas quanto ao
modo como esse material genético estd envolvido, Um
ripo de estudos que ajudou a esclarecer esta questdo
foram os estudos efecruados em doentes com o sindro-
fma de La Tourrette — que é uma doenca dos impulsos
com um quadro genético bem definido (Comings et al.,
£1984; Pauls ¢ Leckman, 1986) - e usados para estudar
fos factores genéticos, quer no.alcoolismo (Comings,
1994b), quer na toxicodependéncia (Comings, 1994a).
Os estudos demonstraram existir uma correlagio signi-
ficativa entre o grau de influéncia genética dos genes
Gts {que estdo envolvidos nesta doenga) e os sintomas
de toxicodependéncia, pelo que se passou a atribuir,
§definitivamente, um papel importante a estes genes
& neste comportamento. O mesmo tipo de estudos com
¢ resultados semelhantes foram obtidos para uma outra
{doenga geneticamente bem definida - a perturbacio de
$hiperactividade com défice de atengio (Mendelson et
al., 1971; Goodwin et al., 1975; Tarter et al., 1977;
§Gittelman et al., 1985; Cloninger et al., 1988;
{ Mannuzza er al.,, 1991a; Mannuzza et al., 1991b).

§ Estes estudos preliminares apoiaram a nogfio segundo a
qual diferengas na prevaléncia de variantes de receptores
dopaminérgicos tém um papel importante nos principais
tragos de personalidade que afectam a vulnerabilidade
 pessoal para o abuso de drogas, bem como para outros
comportamentos impulsivos, compulsivos e adicdvos.
Vidrios anos de estudos de familias, de gémeos e de
adoptados (cf. Pickens e Svikis, 1991, para revisio),
'demonstraram um papel significativo dos determi-
nantes genéticos,yndo sé nos comportamentos de risco
f relativamente ao abuso de drogas, mas rambém em
relagdio 2 rtoxicodependéncia em si mesma. Um dos
caminhos seguidos pela investigacio genética foi o estu-
{do gemelar, constituindo uma das melhores metodolo-
gias para separar a influéncia ambiental da influéncia
-'genética, relativamente a.um determinado comporta-
fmento. Por exemplo, gémeos monozigdricos ndo toxi-
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codependentes do par toxicodependente devem ter fac-
tores de risco bioldgicos altos, que ndo estdo presentes
nos gémeos monozigéticos nio toxicodependentes de
pares no toxicodependentes.

Qutro caminho seguido baseia-se no pressuposto de
que um 1nico gene ou um pequeno mimero de genes
§6 por si nio determina a toxicodependéncia, mas anres
pode codificar um comportamento ou uma caracrerfsti-
ca particular (como, por exemplo, o stress) que fun-
ciona como facror de risco ou um determinante inver-
médio para a toxicodependéncia.

Mas foi a investigacio animal que mais fez avangar os
estudos neste dominio. As andlises farmacogenéticas
sobre a sensibilidade 3s drogas tém sido encorajadoras
no que respeita  identificagio de genes anénimos na
maior parte dos receptores. Os modelos genéticos ani-
mais sdo, actualmente, empregues utilizando procedi-
mentos desenhados para detectar a influéncia de vdrios
genes numa tinica resposta e para identificar a sua loca-
lizagdo cromossémica. A rdpida identificagio de tais
conjuntos de genes € o seu padrio de influéncia na
resposta is drogas, € uma das faces mais prometedoras
da investigacio genética do consumo de drogas.

3.2.1. Estudos em animais

No essencial, os estudos em animais revelaram que um
dos factores importantes para a determinagio diferen-
cial do mimero de respostas a diferentes drogas, entre
virias linhagens de ratos, € a variabilidade genética
(Belknap e O'Toole, 1991),

Um dos aspectos mais relevantes da investigagio genéti-
ca neste dominio prende-se com a manipulagdo genéti-
¢a de animais (Nichols e Hsiao, 1967; Frischknechr et
al., 1988) que permitiu a compreensio da influéncia
dos diferentes genes nos efeitos das drogas. Um dos
métodos cldssicos da farmacogenética resulra da andlise
de linhagens inatas, iniciado por McLearn e Rodgers
{1939) numa célebre investigagio com diferentes linha-
gens inatas de ratos que apresentavam uma diferenga
marcada nno consumo de solugdes alcodlicas. Devido ao
facto de uma linhagem inata ser criada pelo cruzamento
de individuos de uma mesma famf{lia préxima genetica-
mente e por muitas geragdes, todos os ratos do mesmo
sexo dentro de uma linhagem inara sdo virtualmente
idénticos, sob o ponto de vista genético. H4 mais de
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100 linhagens disponiveis nos circuitos comerciais, Se
individuos de diferentes linhagens inatas forem testados
para uma resposta, em condigdes ambientais cuidadosa-
mente controladas, as diferencas entre os valores médios
das linhagens sdo devidos a diferengas genéticas,
enquanto que as diferencas individuais dentro de cada
linhagem sio,'por definicio, devidas a factores ndo
genéticos ou ambiencais (Figura 2).

Figura 2. Variabilidade fenotipica: linhagens inatas
{conjunto de individuos idénticos geneticamente)
Representacio esquemidtica dos factores envolvidos
na variabilidade das respostas as drogas em estudos
com varias linhagens inatas testadas sob condicdes
ambientais controladas

FACTORES GENETICOS
(entre linhagens)

FACTORES NAO GENETICOS
0U AMBIENTAIS
(dentro das linhagens)

A particio da variincia nas respostas leva-nos a uma
estimativa directa da proporgio de variabilidade de
traco devido is influéncias genéricas, tecnicamente co-
nhecidas como heredibilidade.

Um dos modelos mais urilizados neste tipo de investi-
gacio tem sido a geragdo de ratos que ndo possuam, no
seu genoma, os genes dos receptores D1 e D2 da
dopamina. Xu et al. (1996) usaram este modelo para
estudar os mecanismos de accio da cocaina. Os seus
dados, quer comporamentais, quer electrofisiolégicos,
confirmaram os papéis essenciais do receptor D1 da
dopamina na indugio, pela cocaina, da actividade loco-

motora bem como nos efeitos inibitérios neurongais
mediados quer por aquela substincia quer pela morfip,
no niicleo accumbens. Mais do que isso, estes resultadog
mostram claramente que sem o receptor D1 da dopami.
na, ¢ na auséncia de alteracOes detectiveis nos sistema
dopaminérgico cerebral, os ratos sdo incapazes de exib;
uma estimulagio psicomotora como resposta 3 adminjs.
tragio de cocafna. Por sua vez, Maldonado et al. (1997),
utilizando ratos que ndo possuiam os genes para og
receptores D2 da dopamina, verificaram que esses raggg
continuavam a apresentar as manifestagdes comporry-
mentais da abstinéncia & morfina, mas apresentavam
uma total supressio das propriedades de reforco da
droga. O que me pareceu de grande importincia neste
estudo foi a constatagio do facto de este efeito ser especi-
fico para a substincia dado que, quando a comida era
utilizada como reforgo, estes ratos comportavam-se
como os seus congéneres sem esta manipulagdo genética.
Neste sentido, os autores concluiram que este recepror

" constitul uma pega fundamental nos aspectos motiva-

cionais da dependéncia de drogas.

Um outro tipo de trabalhos ocupou-se das diferencas
genéticas no merabolismo das drogas de abuso, no
nimero dos seus receprores no cérebro e no craving,
sugerindo que essas diferengas podem contribuir para a
variabilidade das respostas individuais a0 abuso de sub-
stincias (para revisdo, cf. Shuster, 1990)

Estes dados fizeram re-emergir a velha nocio de vulnera-
bilidade aplicada agora ao abuso de substincias. Esta
nogio assenta num modelo proposto por Glanez (1992)
relativo 4 eticlogia da toxicodependéncia — o modelo
clinico-psiquidtrico. Este modelo assume que existe uma
vulnerabilidade individual antes de qualquer experiéncia
com drogas, desenfatizando, deste modo, 2 influéncia
dos factores ambientais. Esta vulnerabilidade pode ser
bioldgica, psicoldgica ou psiquidtrica. Se um individuo
vulnerével nio for dependente de uma determinada
droga, poderé sé-lo de uma outra, ou poderd manifestar
a vulnerabilidade sob a forma de ourro tipo de compor-
tamento ou problemdrica. O modelo enfatiza a focagem
no efeito desejado (por exemplo, reducio da ansiedade)
em vez da focagem na droga especffica como o dado
central da motivagio para o comportamento de abuso
de substincias. Deste modo a toxicodependéncia ¢ vista
como um estado psicopatolégico qualitativamente dis-

finto € Ndo, apenas, Como Um aumento quantitativo a
PaItiI de um padrio de uso ndo abusivo. Este modelo
aloriza as diferencas individuais ¢ fundamenta-se nos
resultados da investigagio animal sobre a importincia
Hos factores genéticos na determinagio das diferencas
individuais relativamente a muitos aspectos do compor-
amento relacionados com as drogas, incluindo a prefe-
réncia por drogas € a reaccio 2s mesmas. Realca a nogio
e vulnerabilidade especifica para uma droga, tal como a
jcocaina, ou para uma classe de drogas, tais como os
estimulantes (Solomon e Corbir, 1974; Wise e Bozarth,
£1987; Maddux e Desmond, 1989; Steele e Josephs,
1990), contrapondo-a 4 nogio de vulnerabilidade
binespecifica, ou seja vulnerabilidade para o abuso de
substincias psicoactivas em geral. Estes modelos médi-
tcos da toxicodependéncia t8m sido muite criticados
ldado implicarem uma etiologia especifica para cada tipo
de toxicodependente. Alguns autores (Merikangas et al.,
1992; Tarter et al., 1992} afirmam que nio existe fun-
damento que sustente a nogio de vulnerabilidade especi-
fica, apoiando, através dos resultados dos seus trabalhos,
2 nogio da existéncia de uma disposicdo geral para o
comportamento de risco.

B Os diferentes estudos sobre vulnerabilidade assentam
num conjunto de varidveis que podem ser indicadoras das
diferencas individuais, Tém sido inclufdas varidveis da (1)
¥ personalidade (Oreland et al., 1981; Gittelman et al.,
§1985; Block et al., 1988; Cloninger et al., 1988;
 Rohsenow et al., 1988; Tarter ¢ Edwards, 1988), da (4)
f MAO plaquetdria (Oreland et al., 1981; von Knorring et
al., 1984; Dolinsky et al., 1985; von Knorring et al.,
1985; von Knorring et al., 1987; Yehuda et al., 1987), das
(5) medidas electrofisioldgicas (Pfefferbaum et al,, 1991;
f McCarley et al,, 1993) e da (6) co-morbilidade psiquideri-
ca {(Merikangas et al., 1992; Tarter et al., 1992). Mas os
y que mais se destacaram foram os trabalhos de Mendelson
§cral. (1991), Mirin et al. (1991) e Weiss et al: (1992) que
retomaram a nocio de vulnerabilidade através do estudo
dos défices neurolégicos, primdrios ou secunddrios, pre-
sentes nos adictos em geral e nos dependentes de substin-
cias estimulantes em particular. Segundo os autores, estes
 défices sdo responsdveis pela manutencio do abuso, 2 qual
| pode tomar a forma de auto-medicagio.

1 A relacio entre a propensio para a auto-administragio
de uma droga e a neurosensibilidade para essa mesma
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droga (George, 1988; George ¢ Goldberg, 1988;
George, 1990; Cunningham ec al., 1992), as semelhan-
gas e diferencas entre virios modelos do comportamen-
to de procura activa e a associagdo entre estes tipos de
comportamento, diferentes substincias ¢ genéripos,
constitui uma das faces actuais da investigagio neste
quadro conceptual. Um dos trabalhos importantes de
revisde neste dominio fol feito por George (1990) o
qual concluiu que (1) existem importantes determi-
nantes genéticos do comportamento de reforco s dro-
gas; (2) os comportamentos de procura activa desen-
cadeados pelo etanol, pela cocaina e pelos opidceas
podem ter, pelo menos, alguns determinantes biolégi-
cos comuns, O mesmo autor, propds que 0 grau com
que drogas distintas podem funcionar como reforgos
positivos dentro de um conjunto de sujeitos com um
quadro genético estabelecido, define a sua associagio no
mesmo tipo de substincias (George, 1991).

E certo que ainda estdo algumas questdes por resolver,
nomeadamente as que se ligam 2 transigio do nivel de
investigagio molecular para o nivel comportamental
(por exemplo, é necessdrio esclarecer em que medida o
reforgo induzido por determinada droga define varia-
ges dentro de um fenémeno comportamental dnico
ou em que medida o reforco e o abuso devem ser
definidos individualmente para cada substincia envelvi-
da - ver, por exemplo Hishida (1996), mas isso & com-
preensivel na medida em que se trata de um dominio a
dar ainda os primeitos passos.

A histéria recente da investigagio sobre a toxicode-
pendéncia tem revelado um grande interesse pelo fené-
meno da sensibilizagio s drogas {tolerancia inversa), o
qual se deve, em parte, 2o facto de ter sido sugerido que
a sensibilizagdo constitui um facror imporrante no
desenvolvimento de comportamentos de abuso de dro-
gas, em que a variagio genérica apresenta um papel
chave no desenvolvimento da sensibilidade para vdrias
drogas, assim como na associagdo entre dlcool ¢ abuso de
drogas. Hd um considerdvel conjunto de trabalhos feitos
em animais utilizando linhagens inatas, linhas selec-
cionadas, e linhagens inatas recombinadas que, de uma
forma algo surpreendente, apoia a hipétese do controle
genético parcial da sensibilizagdo (ver, por exemplo,
Tella et al., 1991; Schindler et al., 1992; Shippenberg e
Heidbreder, 1995; Phillips, 1997; Phillips et al., 1997).
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Os genes que determinam a variagio quantitativa no
grau de sensibilizagio 4 cocaina e ao eranol foram provi-
soriamente mapeados para regies cromossémicas
especificas do raro. Contudo, a investigagao necessdria
para fundamentar o estabelecimento de uma ligagio
entre a sensibilizagio ¢ o risco de abuso de drogas, bem
como a identificagio dos mediadores genéticos da sensi-
bilizagdo, precisa de ser expandida (cf. Phillips, 1997).
Algum trabalho estd j4 feiro, sendo sugerido que o
aumento do efeito das drogas tem sido associado com a
exposigio prévia & droga e com a exposigio a estimulos
stressantes, nomeadamente que a sensibilizagdo aos
efeitos psicomotores estimulantes das drogas influencia a
sensibilidade ao efeito reforcador da mesma. As drogas
mais bem caracterizadas quanto a este efeito sdo a cocai-
na, as anferaminas e a morfina, Philips et al. (1997) su-
gerem que existe uma ligagiio biolégica entre o reforgo
da droga e a sensibilizacio aos seus efeitos e Sarnyai e
Kovacs (1994} sugerem que essa ligagio envolve as hor-
monas do eixo HPA ou mesmo a occitocina.

Apés o isolamento dos genes para os receptores opidceos
humanos I, & e k (Wang et al., 1994) e de se ter verifica-
do a multiplicidade e complexidade destes sistemas de
receptores, houve um avango enorme através dos estudos
anatémicos sobre a distribuigio topogrifica desses mes-
mos receptores. Por exemplo, Goodman et al. (1996} de-
senvolveram trabalhos no sencido de determinarem a
relagio entre as diferencas individuais relativas 4 concen-
tragio nos receptores dos opidceos mesolimbicos e a efi-
cicia da morfina enquanto refor¢ador primdrio. Neste
trabalho foram utilizadas, para além de récnicas neu-
roanarémicas, técnicas de genética do comportamento ¢
as diferencas hereditdrias na concentracio regional de
receptores opidceos (geneticamente manipulados mas
naturalmente ocorridas) foram usadas como meio de ma-
nipulagio das concentragBes regionais daqueles recep-
tores. Foram utilizados grupos de ratos, manipulados ge-
nericamente, de modo a expressarem quer a super-
abundincia dos receprores opidceos quer a sua escassez
{duas linhas recombinadas com concentragdes altas e bai-
xas de receptores opidceos e duas linhas comuns), para es-
tudar o comportamento de auro-administragio endo-
venosa de morfina. Os resultados demonstraram que a
concentragio de receptores na amigdala é responsdvel por
64% da varincia () na auto-administragio, enquanto

que se os clculos forem efectuados incluindo, para além,
da amigdala, também niclee accumbens e a dreg
tegmental venual, entdo este conjunto de estruturas sgq
responsdveis por 98% da varidncia (*) no comportamen-
to de auto-administragio, através do gendtipo, Esteg
resultados sugerem que a concentragio de receprores
opidceos em uma ou mais regides do sistema mesolimb;-
co ¢ preditiva da diferenciagio quanto 4 auto-adminis-
tracio de morfina dependente do genétipo. Para além
disso, langa-nos as bases para a idencificagdo de receptores
neuronais envolvidos nos subsistemas neurobioldgicos da
vulnerabilidade 4 toxicodependéncia,

Um avango importante neste tipo de modelos de inves-
tigacdo, wraduzido pelos recentes avangos nas técnicas de
marcago genética, tornaram possivel gerar regides espe-
cificas, quebras de regides ligadas a etapas especificas do
desenvolvimento, e modificacBes subtis {tais como mo-
dificagbes pontuais) dos receptores da dopamina no ge-
noma do rato para, entdo, estudar onde e como eles
funcionam na presenca da cocalna. Para além disso, po-
dem ser gerados ratos com delecgio simultinea de dife-
rentes genes de subtipos de receptores da dopamina e,
assim, possibilitar o estudo dos efeitos sinérgicos ou
antagénicos entre estes subtipos de receptores. Estes
estudos trarfo novas luzes aos mecanismos de acgdo da
cocaina e a muitos aspecros dos mecanismos molecu-
lares do comportamento.

3.2.2. Estudos em humanos _

A transposicio destes dados para a investigagdo em
humanos foi sendo caracterizada por uma gradual
muragio do tipo de investigacio a ser desenvolvida. A
genética do comportamento teve um grande desen-
volvimento nas duas dltimas décadas, situando-se
actualmente muiro para além da mera atribui¢io de um
factor genéiico 4s diferengas individuais num determi-
nado comportamento (Gordon, 1994; Phillips, 1997)-

" A evolugio deu-se no sentido de se retomar a velha

nocio de “fenétipo comportamental” (Hay, 1980},
segundo a qual sio consideradas as diferengas numa
grande variedade de comportamentos e n3o apenas
focando-se num comportamento ou numa respost2
uma droga particular ou a um especifico contexto. Para
além disso, a interacgio gene-ambiente passa também 2
ser considerada (Altman, 1996).

Os estudos de adopgiio ¢ os estudos gemelares tém con-
' tribuido, em conjunto, para o esclarecimento das
influéncias genéticas no comportamento toxicodepen-
£ dente. Apesar disso, se bem que para o 4lcool os dados
3 sejam consistentes, para as outras drogas foram sobretu-
# do escassos 2té ao inicio dos anos 90 (Pickens e Svikis,
| 1991). Mas, a partir dai, tem havido um crescimento
acentuade no mimero deste tipo de estudos (ver, por
exemplo, van Dyke er al,, 1985; Meyer, 1986; Wood e
¥ Zhou, 1991; Tsuang et al., 1996; Dinwiddie, 1997).
::j Por exemplo, a incidéncia familiar do uso de substin-
§ cias ilicitas foi objecto de uma extensa investigagio por
Tsuang et al. (1996). Os autores utilizaram 3.372 pares
de gémeos do sexo masculino utilizando como critério
£ de abuso de drogas os definidos no DSM-III-R; con-
§ cluiram que 10% dos sujeitos da amostra tinham abu-
fsado ou sido dependentes pelo menos de uma droga
ilfcita e verificaram uma diferenca significativa nos ric-
mos de concordancia para os gémeos monozigéticos
{26.2%) e dizogéticos (16.5%), sugerindo uma influén-
 cia genética neste tipo de comportamento. Os modelos
biométricos indicaram que os factores genéticos (34%
% da varidncia), o ambiente partilhado pelos gémeos
E(28% da varidncia) e o ambiente ndo partilhado pelos

gémeos (34% da varifincia) tinham influéncias significa-

tivas, de magnitudes semelhantes, no risco individual

par2 o desenvolvimento da toxicodependéncia. Estes

# tesultados levantaram, mais uma vez, a necessidade da

3 utilizacdo de estudos mais microscépicos, do 4mbito da

% genética molecular, no sentido de se elucidar, de uma

forma ndo controversa, 2 influéncia dos factores gendti-

§cos no comportamento toxicodependente.

Este tipo de estudos foram sendo desenvolvidos segun-

do duas grandes linhas: (1) a elucidagio dos mecanis-
gruos mais finos que regulam as alterages de longo
termo induzidas pela administragio crénica de drogas;
(2) a elucidacdo dos complexos de sub-categorias de
genes que estdo envolvidos, pelo menos em parte, no
comportamento toxicodependente.

Relativamente 2 12 linha & muitos anos apés a recomen-
dacio de Krooth, (1971), tornou-se consensual que ©
Mmecanismo mais importante da regulagio das alteracBes
de longo termo induzidas pelo uso crénico de cocafna &
2 regulacio da expressio dos genes que codificam essas

proteinas (Hyman e Nestler, 1993; Hope, 1996). Este
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mecanismo ¢ extremamente importante ¢ estd na base-

da genética molecular moderna, j4 que ¢ através dele
que as células se adaptam a novos ambientes, como por
exemplo, a exposicio prolongada i cocaina. A expressio
genética inclui ranto a transcriciio e translagio de uma
mensagem de RNAm como a sua translagio em protei-
nas. Para além destes mecanismos, a expressio genética
pode também incluir a degradacio da mensagem de
RNAm ou a prépria protefna.

Um dos mecanismos mais importantes para a regu-
lagdo desta expressio genérica ocorre ao nivel da tran-
scripgio. A polimerase do RNA e um grande niimero
de proteinas associadas formam o aparelho geral de
transcricdo o qual transcreve o RNAm da quase totali-
dade dos genes (Figura 3).

Figura 3. Os factores especificos de transcricio
das proteinas ligam-se a sequéncias especificas de DNA
chamados ampliadores na regido reguladora de um
gene chamado promotor. Estes factores de transcricio
interagem ambos directa ou indirectamente quer &
ligacio desencadeadora ou inibidora do complexo de
iniciacdio da polimerase do RNA (factores de transcricao
gerais). A ligacdo deste complexo aos locais de iniciacdo
desencadeia a transcricio e forma o ritmo da transcricio
de quase todos os genes (Adaptado de Hope, 1996),

TN

Complexo de iniciagio
da polimerase do RNA

Elemento amplificador

Factores de transcricao

A actividade deste aparelho geral de wanserigio num
determinado gene ¢ finamente controlada por uma
grande classe de proteinas chamadas factores especificos
de transerigio.

Tem havido um grande interesse numa classe particular
de factores de transcriggo codificados pelos genes preco-
ces imediatos, os quais sdo induzidos nos neurénios por
uma grande variedade de estimulos extracelulares (cf,
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Morgan e Curran, 1991), os quais parecem estar associa-
dos s alteracdes de longo termo provocadas pelo sis-
rema de reforo da cocaina (Hope, 1996). Com este
tipo de investigagbes sugere-se, actualmente, como
hipétese de trabalho, que exista uma alteraco prolonga-
da na expressdo genética responsdvel pela adaptagdo do
sisterna a doses persistentes de cocaina no seu ambiente.
Uma das linhas seguidas por este conjunto de trabalhos
centra-se na semelhanca, em termos de heredibilidade,
de individuos com problemas de abuso de drogas.
Nomeadamente, Atramentova {1991) sugere que o
grau de exogamia dos pais ndo tem influéncia na
resisténcia das suas filhas ao alcoolismo e & toxicode-
pendéncia. As mulheres doentes que apresentam uma
linhagem hereditdria tém maior probabilidade para for-
mar pares concordantes do que as que ndo apresentam
essa linhagem. Mas tem sido a identificagdo de dife-
rentes sub-tipos de receptores da dopamina em alcodli-
cos crénicos que tem ocupado a investigacio nesta drea
(George et al., 1993; Finckh et al., 1996), tendo
George et al. (1993) verificado que o genétipo para este
tipo de receprores ¢ heterogéneo, com individuos
homozigéticos e individuos heterozigéticos para os
vérios alelos dos receptores D4, Os dlcoolicos demons-
tram uma maior prevaléncia dos alelos D4(3) e D4(6)
do que os normais, tendo sido determinada uma grande
prevaléncia do abuso de nicotina em todos os gendtipos
D4. A frequéncia de outros abusos de drogas foi maior
nos grupos D4(3,3) e D4{4,7), e a histéria familiar era
fortemente positiva nos grupos D4(2,4). A distribuio
dos alelos D2 mostrou-se equivalente em todos os
gendtipos D4, excepto nos D4(2,4) e D4(4,7), nos
quais a prevaléncia do alelo D2 A1A2 era duas vezes
maior, Mais recentemente tém sido feitos estudos deste
género nos toxicodependentes (cf. Noble et al., 1993;
Comings et al., 1994, entre outros) tendo-se chegado
mais ou menos aos mesmos resultados. Qu seja, as va-
riagbes polimérficas dos genes dos receprores D4
podem estar entre os factores considerados como res-
ponsdveis pelas diferengas individuais na susceptibiki-
dade para as doengas tais como abuso de dlcool ou de
outras substincias as quais podem ser mediadas através
dos sistemas dopaminérgicos centrais.

Contudo, o papel dos receptores D4 do sistema
dopaminérgico na toxicodependéncia ¢ ainda contro-

verso. Apesar de estar claramente estabelecido que
aquele sistema funciona come uma modificagio dg
comportamento auto-reforgado, o reconhecimento de
vérios genes novos dos receptores dopaminérgicos
implica uma reavaliagio dos vérios componentes deste
sistema. A auséncia de uma vasta variedade de agonista
¢ antagonistas que sejam altamente selectivs para os
diferentes receptores tem impedido a avaliagio do papel
funcional destes receptores na toxicodependéncia, mas
a partir dos resulrados do estudo de Caine ¢ Koob
(1993) rorna-se claro que diferentes receptores dopami-
nérgicos podem contribuir diferentemente para o com-
portamento auto-reforgado, embora relativamente ag
receptor D4, o estudo de George et al. (1993) indica
uma maior frequéncia da ocorréncia de alelos D4.3 ¢
D4.6 nos alcodlicos ¢ o estudo Adamson et al. (1995)
ndo consegue estabelecer tal associagdo.

Uma outra hipétese de investigagio tem vindo a ser
colocada, fundamentada num conjunto de dados
empiricos, postulando que os individuos com défices
neuroldgicos associados com défices de atengso,
anomalias desenvolvimentiais neuroanatémicas, intoxi-
cagio por chumbo, alcoolismo ou lesbes cerebrais pés-
~traumdticas sejam mais vulnerdveis 4 adicgdo de drogas
(cf. Volkow et al., 1992; Majewska, 1996). Esta
hipétese tem-se fundamentado, essencialmente, nos
estudos em animais com leses do cértice pré-frontal,
os quais se tornavam supersensiveis 4 cocaina (Schenk
et al., 1991) ou em animais com lesdes na amigdala,
4rea tegmental ventral ou nticleos do rafe, que manifes-
tavam uma aquisigio mais rdpida da auto-adminis-
tragdo de anferaminas do que os seus congéneres do
grupo de controle (Deminiere et al., 1989).

Nesta linha, vdrios estudos familiares, de adopgio ¢
gemelares, tém indicado a existéncia de uma vulnerabi-
lidade ou factores de risco para um individuo abusar de
drogas, dependentemente quer do uso de drogas pelos
progenitores quer, mesmo, pela existéncia de certas
patologias nesses mesmos progenitores (Gordon, 1994).
Os estudos de genética molecular tentaram dererminar
quais os genes candidatos 4 contribuigo para esse risco.
Por exemplo, Comings et al. (1994a) verificaram qued
perturbagdo de hiperactividade com défice da arengdo
na crianca constitui um dos factores de risco ¢ estudos
familiares sobre o sindroma de.La Tourctre revelaram

am aumento da prevaléncia do abuso de substancias em
familiares desses doentes. Estas observages sugerem
que 0s genes para o sindroma de La Touretre & para a
perturbagio de hiperactividade com défice da atengéo
podem ter um papel importante no desenvolvimento
do abuso de drogas, sendo atribuido esse papel ao gene
receptor da dopamina D2 (D1D2) jd que variantes
neste locus estdo significativamente aumentados em fre-
quéncia no sindroma de La Tourerte, na perturbagio
de hiperactividade com défice da atengio, nas alteragdes
da condura e no abuso de drogas. Os mesmos autores,
num outro estudo, concluiram que variantes genéticas
do DRD2 desempenham um papel muito importante
ndo s6 no risco para o abuso de drogas, mas também
para o jogo patolégico, dando, deste modo, sustentagio
0 conceito que variantes deste gene sdo um factor de
risco para os comportamentos adictivos ¢ impulsivos
{Comings et al., 1996}

Finalmente, com a descoberta dos receptores para o
tetraidrocanabinol, também se descobriu que o polimor-
fismo (AAT)n do gene do recepror do canabinol CB1
consiste em 9 alelos. Dado que este sistema de recep-
tores faz parte da via de reforgo, Comings et al. (1997}
examinaram a hipérese de que as variantes genéticas do
gene CNR1 poderiam estar associadas com a suscepti-
 bilidade para o dicool ou dependéncia de drogas; con-
cluiram que os receptores do canabinol desempenham
um papel na modulagdo das vias de reforgo da dopami-
na e dos derivados da cannabis, mas sdo necessdrios mais
estudos para confirmar a hipétese de que os receptores
do canabinol podem contribuir para o desenvolvimento
da susceptibilidade para o abuso de drogas.

4. Conclusdo

Os estudos neurobiolégicos podem-se perspectivar
segundo uma dupla acepgdo: a do seu objecto € a do
nivel de investigacio.

Quanto ao objecto, estes estudos focalizam-se nas corres-
pondéncias e concomitincias entre as alteragdes do sis-
tema nervoso ¢ as modificagbes observdveis no organis-
mo; a principal premissa decorrente daqui € que os to-
 xicodependentes tém uma predisposiao bioldgica para
continuar a escalada desde o uso ao abuso de substan-
cias psico-activas, e desde a dependéncia 4 adicgio.
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Decorrente desta premissa postulou-se que devem exis-
tir diferencas individuais mensurdveis nas varidveis neu-
robiolégicas.

Quanto ao nivel de investigagio ou ao cardcter da abor-
dagem efectuada, a pesquisa estendeu-se desde a procura
de diferencas na reactividade cerebral regional,
metabolismo ou padrdes de activagio associados com a
vulnerabilidade para o abuso de drogas ou para compor-
tamentos de risco que conduzam ao abuso de drogas.
Uma grande parte dos estudos foram feicos em animais e
identificaram muitos dos mais importantes sistemas de
neurotransmissio afectados pelas diferentes substincias
psico-activas. Pode-se afirmar que existe uma grande
consisténcia quanto aos dados acerca da regulagio dos
pés-receptores e das vias de mensageiros intracelulares
pelos opidceos ¢ pela cocafna, ndo sé no que respeita ao
efeito da administragio aguda de drogas mas, sobretudo,
no que respeita is adaptacdes de longo termo consecuti-
vas & administracio crénica dessas mesmas drogas. A
exposicio repetida 35 drogas de abuso parece elicitar
adaptagtes de longo termo nos segundos mensageiros
dos pds-receptores ¢ nas vias de fosforilagio proteica, em
regifes cerebrais especificas. Contudo, ainda nio foi pos-
sivel obter informagBes acerca dos dados que permitem
diferenciar os sujeitos toxicodependentes cujos sistemas
cerebrais criticos se tornam particularmente vulnerdveis 2
presenga de substincias, de tal modo que alguns desses
individuos acabam por se envolver no uso abusivo de
drogas. Apesar disso, j4 se fizeram avangos notdveis: algu-
mas técnicas actuais (nomeadamnete o PET scan, a
Ressondncia Magnética funcional e a espectroscdpica, os
potenciais evocados e outras medidas periféricas da activi-
dade cerebral, entre outras) conseguem evidenciar os
efeitos das drogas no cérebro dos toxicodependentes,
tendo alguns desses estudos demonstrado a existéncia de
alteragdes regionais no fluxo sanguineo cerebral medido
pela tomografia compucorizada de emissio de fotdes tini-
cos (SPECT) ou padrdes de funcionamento distincivos
deste grupos de sujeitos que se envolveram no consumo
de drogas.

Os sistemas dopaminérgicos ocuparam o dominio neu-
roquimico das investigagbes, tendo emergido clara-
mente como as principais estruturas de suporte da
experiéncia do prazer. No entanto, os trabalhos que
relacionem o sistema serotoninérgico, dopaminérgico ¢
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outros sistemas endégenos com a vulnerabilidade para o
abuse de drogas s#o muito limitados. De facto, os mo-
delos explicativos de onde derivam a maior parte das
investigacBes revistas, falham ac nivel da integragio de
dados advindos de diferentes niveis de organizagio do
ser humano. A orientacio molecular nas ciéncias do
cérebro fé-las inflectir para os elementos organizados
mais reduzidos da matéria bioldgica, onde dominam as
abordagens da neurobiologia, da neurofarmacologia e
da genética molecular. A complexidade dessa interacgio
reclama um outro tipo de abordagem que, no essencial,
faca corresponder, simultaneamente, os dados molecu-
lares com um contexto e uma histdria pessoal e genéti-
ca. A confrontagdo entre os processos psicoldgicos e os
comportamentais ¢ praticamente excluida nos modelos
explicativos inspiradores das abordagens neurobioldgi-
cas (excepruam-se os trabalhos assentes em modelos
integradores de tipo auto-organizativo), nas quais a
molécula é concretamente conhecida e, no limite, tam-
bém o s3o as capacidades neurofisiolégicas que per-
mitem ¢ comportamento. A causalidade molécula-com-
portamento tornou-se banal, o mesmo estando a acon-
tecer 4 relagio gene-comportamento.

Os estudos no dominio genético sofreram um cresci-
mento exponencial, correspondidos com o desenvolvi-
mento de metodologias complexas e rigorosas.
Actualmente ¢ consensual que o abuso de substincias
num parente biolégico parece estar associado com o
abuso de drogas num dos seus descendentes adoptados
noutra familia, mesmo quando os factores ambientais
sio controlados por procedimentos estatisticos. Esta
observagio sugere que, pelo menos, uma das varidveis
determinantes para o abuso de drogas estd relacionado
com [ragos geneticamente codificados. Apesar disso,
muiras das suposicbes e perspectivas veiculadas pelas
grandes linhas de investigacio genérica revelam algumas
controvérsias: enquanto que alguns autores se baseiam
em quadros conceptuais que consideram os factores
gendticos como exercendo influéncias remotas e os
comportamentos como exercendo influéncias mais
proximais, outros argimentam exactamente ao con-
trdrio. Muitas influéncias genéticas no comportamento
estd0 COMtIaTiamente presentes, de tal modo que 0 seu
impacto € sentido muito menos remotamente do que as
influéncias do ambiente.

A genérica pdde também ser mais perfeitamente cop.
trolada nos estudos em humanos. Qs estudos de
gémeos, incluindo o trabalho do grupo de Tsuang er 51,
(1996), enfatizaram a importincia do ambiente nfo
partilhado como uma das diferencas dominanreg entre
os determinantes ambientais das diferencas inter-indj-
viduais relativas 4 vulnerabilidade para a toxicode.
pendéncia. Os estudos gemelares, de pares de irmios o
outros mérodos genéticos, acabaram por tornar majs
fécil o controle dos factores genéricos nas investigacges
em humanos do que o controle a partir de muitas des-
ses tipos de influéncias ambientais. E verdade que
alguns autores estudaram este tpo de influéncias arravés
da nogao que os factores ambientais tém mais influén-
cia no desenvolvimento da toxicodependéncia e que os
factores genéticos afectam os factores psicolégicos e fi-
stolégicos que medeiam a expressio deste comporta-
mento. No entanto, outros autores exploraram as dife-
rencas individuais traduzidas por indicadores como os
potenciais evocados, os testes neuro-psicoldgicos espec-
ficos, o estudo dos tragos de personalidade especificos,
entre outros. Ourros, ainda, uilizaram o poder das suas
amostras de gémeos para estudar separadamente as
influéncias genéticas no abuso de diferentes substincias
e alguns fizeram estudos correlativos entre as variantes
dos genes da dopamina com alguns diagndsticos clini-
cos associados 3 toxicodependéncia.

Do conjunto desses frabalhos pdde concluir-se que:

1. Os facrores genéticos tém um papel importante na
vulnerabilidade para a toxicodependéncia que
varia em fun¢io do grau de gravidade do con-
sumo.

2. A polimorfia determinativa ¢ evidente, sugerindo-
-se jogos complexos enwe factores ambientais,
socials, co-morbilidade psiquidrrica, bioquimicos e
genéticos.

3. As doengas impulsivas da crianca tais como, alte-
ragBes da conduta, perturbagiio de hiperactividade
com défice da atengdo e sindroma de La Tourette,
estio associadas com a vulnerabilidade para o
abuso de drogas e dlcool.

4. Os adultos toxicodependentes tém uma maior
incidéncia de co-morbilidade psiquidtrica.

5. Nio existem genes inicos da toxicodependéncia,
Os genes envolvidos sdo responsdveis pela modifi-
cagio do balango dos neurotransmissores resul-
tando num especuro de doengas impulsivas, com-
pulsivas, adicrivas, afectivas e ansiosas, ao longo
da vida.

6. Nio hd um (inico gene responsdvel por este espec-
tro de doengas; pelo contrdrio, um pequeno
mimero de genes major e um grande niimero de
genes modificadores desempenham um derermi-
nado papel. Os genes que afectam o balango sero-
tonina-dopamina no cérebro parecem ser particu-
larmente imporrtantes, assim como as variagdes
alelomérficas no locus DrD2, se bem que haja
outros genes candidatos para este espectro de
comportamento (DaD1, D3, D4 e D5; gene
transportador da DA; B-hidroxilase da DA;
TDO?2; serotonina; entre outros).

Este conjunto amplo de trabalhos constiti uma exce-

 Jente imagem do estudo genético sobre o desenvolvi-

mento da vulnerabilidade para o consumo de drogas.
Este dominio estd em transicdo, a partir do seu estddio
inicial de identificagdo da presenga de influéncias

- genéticas no desenvolvimento da vulnerabilidade para a
' toxicodependéncia, até ao inicio de uma era na qual a

identificagiio de genes particulares envolvidos e sub-
-tipos noscldgicos de toxicodependentes geneticamenre
determinados poderdo permitir uma identificagio cada
vez mais precisa da natureza da genética e das inter-
acgBes gene-ambiente que determinam a vulnerabili-
dadc para esta condicio.

A hipérese de uma contribuigio genética para a toxi-

- codependéncia tem vindo 2 ganhar crédito, sobretudo

apés esta auténtica revolugio metodolégica.

O desafio estd langado: como é que os genes modifi-
cam o comportamento humano para aumentar o risco
de abuso de drogas?

Mas ¢ justamente este desafio que tem relangado as ve-
lhas questdes sobre as ligagdes entre o- gendtipo € o
fendtipo: qual € realmente a causa das perturbagaes

Lrtuxicodependsncias « mimero 3 - 1998

observadas? Qual € o papel do ambiente genético? E
qual o papel da aprendizagem? Como se descodificam
gendtipos em fendtipos comportamentais, se entre o
gene € 0 comportamento se intercalam o ambiente ¢ a
histéria?

No conjunto dos estudos analisados o comportamento
toxicodependente é apresentado como um ciclo de
desregulagio em espiral do sistema de reforco cerebral
que aumenta progressivamente acabando por resulear
no uso compulsivo da droga e na perda de controlo
sobre o seu uso. Tem sido levantado como hipétese que
a sensibilizagdo e a contra-adaptagio contribuem para
essa desregulago do sistema homeostitico hedénico ¢
dos mecanismos neurobiolégicos envelvidos, tais como
o sisterma dopaminérgico mesolimbico, os sistemas
opidceos peptidicos e os sistemas hormonais do seress.
Todos estes comecaram a ser caracterizados.

O papel dos indices neurofistolégicos, diferenciadores
desses mesmos individuos, é crucial. A medida que a
imageologia e os modelos neuroquimicos do comporta-
mento humano sio desenvolvidos, caminha-se para a
diferenciagdo dos mecanismos neuroquimicos da vul-
nerabilidade 3s drogas que conduzird, ceramente, ao
estabelecimento das ligagdes entre o cérebro ¢ o com-
portamento toxicodependente.

Seguramente que este caminho torna possivel uma abor-
dagem realfstica para a identificagdo, cada vez mais pre-
cisa, dos processos neurobiolégicos envolvidos no desen-
volvimento da vulnerabilidade 3s drogas e na recaida de
individuos com histéria de roxicodependéncia.

Mas € no confronto entre este conhecimento preciso
{molécula / via / sistema) e do desconhecimento relati-
vo {comportamento). que reside o grande desafio do
futuro da investigagio fundamental sobre o fenémeno
da roxicodependéncia. [

Jodo Margues-Teixeira, MD, PHD

Professor Associado da Universidade.do Porto

Centro de Ciéncias do Comportamento Desviante
Faculdade de Psicologia e de Ciéncias da Educagio da
Universidade do Porto
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