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APRESENTACAO

As Ciéncias Biologicas integram diversas areas do conhecimento que estudam os
seres vivos e suas relagcdes entre o meio ambiente, além de mecanismos e processos
que acondicionam a vida. Sua integracao envolve ciéncias da saude, biotecnologia, meio
ambiente, biodiversidade entre outros fatores.

Descobertas e inovagéo no ambito das Ciéncias Bioldgicas exigem a compreensao
de que a vida se organiza no decorrer do tempo, com a acdo de processos evolutivos,
resultando na diversidade de formas sobre as quais atuam as condi¢des ambientais e o
desenvolvimento dos seres vivos. Diante disso, 0s seres humanos ndo estdo isolados. Eles
estabelecem sistemas que constituem complexas relagdes de interdependéncia.

Neste contexto a obra “Ciéncias Biologicas: realidades e virtualidades” foi
contemplada com dois novos volumes. O volume 2 esta organizado com 17 capitulos
e o volume 3 com 15. Os capitulos contaram com a autoria de diversos profissionais,
universitarios e/ou pesquisadores de diferentes regides do Brasil, que compartiiham seus
dados resultantes de pesquisas de natureza basicas e aplicadas, revisdes de literatura,
ensaios teoricos e vivéncias no contexto educacional relacionado as Ciéncias da Vida.

Desejamos que esta coletdnea contribua para o enriqguecimento da formacao
universitaria e da atuacgéo profissional no &mbito das Ciéncias da Vida. Agradeco os autores
pelas contribuicdes que tornaram essa edigdo possivel, e juntos, convidamos os leitores
para desfrutarem as publicacdes.

Edson da Silva
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RESUMO - Introdugé@o: O cérebro humano ao
receber estimulos prazerosos ativa o sistema
de recompensa e promove a sensacao de
satisfacdo desencadeada pela agédo estimulos
ambientais. Substancias quimicas ampliam em
centenas de vezes essa atividade provocando
sensacbes de contentamento e euforia muito
intensas que estimulam a repeticdo exacerbada
do seu consumo. Objetivo: Compreender
a relacdo entre as possiveis alteragbes no
sistema de recompensa causadas pelo abuso de
drogas e a dependéncia quimica. Metodologia:
Foram usados os descritores “dopamina” e
“dependéncia quimica” nas bases de dados,
sendo encontrados 540 artigos na PubMed; dos
quais 91 deles foram selecionados pelo titulo e,
apos avaliagéo do abstract, 12 foram incluidos na
amostra. Desenvolvimento: Administracdo aguda
de drogas de abuso causam um curto circuito
que ativa neurdnios dopaminérgicos e aumenta
a liberacdo da dopamina provocando uma
ilusdo quimica de prazer que induz o individuo
a repetir este comportamento compulsivamente.
Quando crénica pode levar a mudancgas
fisiolbgicas resultantes na desregulacédo da via e
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consequente disfungdo cerebral, pois o sistema de motivacdo é reorientado para os picos
de dopamina provocados pela droga e seus gatilhos antecipatérios. Concluséo: Apesar de
agirem de formas diferentes no corpo humano, substancias psicoativas podem causam
modificacdes estruturais e fisioldgicas que organizam o funcionamento do sistema nervoso
e pervertem o sistema de recompensa, ocasionalmente causando a dependéncia quimica.

PALAVRAS - CHAVE: Dopamina; drogas; sistema de recompensa; substancias psicoativas.

RELATIONSHIP BETWEEN THE REWARD SYSTEM AND DRUG ADDICTION: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The human brain when receiving pleasant incentives activates the
reward system and promotes satisfaction feelings triggered by an environmental stimulus.
Chemical substances amplify this activity hundreds of times, causing very intense sensations
of contentment and euphoria that stimulate the exacerbated repetition of its consumption.
Objectives: understand the relationship between possible changes in the reward system
caused by drug abuse and chemical dependency. Methodology: The descriptors used were
Dopamine and drug addiction. In the PubMed database, 540 articles were found, 91 of them
were selected by title and after evaluation of abstract 12 was included in the synthesis.
Development: Acute administration of abuse drugs causes shorts circuits in the ventral
striatum that actives dopaminergic neurons and increases dopamine release, causing a
chemical delusion of pleasure that induces behavior repetition compulsively. Chronic use can
result in physiological changes and deregulation of the pathway, reflecting brain dysfunction.
The reward and motivation systems are redirected to the dopamine peaks caused by the
drug and its anticipatory triggers. Conclusion: Psychoactive substances act in different
ways in the human body, causing structural and physiological changes that reorganize the
nervous system’s functioning and pervert the reward system, occasionally causing chemical
dependence.

KEYWORDS: Dopamine; drugs; psychoactive substances.

11 INTRODUGAO

O cérebro humano ao receber estimulos prazerosos, emite sinais que ativam o
sistema de recompensa, circuito composto pelas principais regides sintetizadoras da
dopamina (DA) (VOLKOW et al., 1999). Esta excitagdo promove uma cascata de reacbes
que resulta na liberacdo deste neurotransmissor no nicleo accumbens, area central do
sistema de recompensa, e tem como consequéncia a sensac¢ao de plena satisfacdo, onde
o individuo sente-se recompensado e motivado a refor¢car o comportamento que induziu a
estimulagcéo dopaminérgica (VALLONE et al., 2000). Além disso os receptores de dopamina
D2 estao envolvidos em inUmeras outras fungées como a mediagéo de diferencgas individuais
na impulsividade e influéncia na locomocéo, aprendizagem baseada em recompensas e
processamento motivacional (WISE, 2004; JOHNSON; KENNY, 2010).

Os estimulos desencadeadores desta reacdo podem ser alimentos saborosos,

ambientes agradaveis ou mesmo relagdes sexuais, sendo considerados naturais, pois a
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liberacdo da dopamina é interrompida pela saciedade (MELIS et al., 2005). As substancias
psicoativas também sdo capazes de excitar o sistema de recompensa, entretanto,
diferentemente dos estimulos naturais, elas desenvolvem curtos circuitos que bloqueiam
a saciedade e promovem o aumento dos niveis de dopamina sinaptica no estriado ventral.
Dessa forma, as drogas ampliam em centenas de vezes a atividade da via mesolimbica e
a partir dos seus picos de efeitos recompensadores, formam associa¢des relacionadas ao
ressarcimento (WISE, 2004; HYMAN et al., 2006).

A sensacdo de contentamento e euforia provocada pela agdo das substancias
psicoativas sdo muito intensas e estimulam a repeticdo exacerbada do seu consumo, que
quando crénico, torna os neurbnios do sistema de recompensa cada vez mais insensiveis
a acao farmacoldgica da droga em questéo, causando assim tolerancia a dose utilizada de
forma regular e redugédo do grau de entusiasmo experimentado no passado (JOHNSON;
KENNY, 2010).

Esta acdo resulta no aumento progressivo das doses, e consequentemente
suscetibilidade do individuo tornar-se dependente pois os sistemas de recompensa e
motivagao sao reorientados para os picos de dopamina provocados pela droga em questao
e seus gatilhos antecipatérios de forma que as sensagdes de contentamento e euforia
muito intensas resultantes estimulam a repeticdo exacerbada do seu consumo (MELIS et
al., 2005).

Logo, a presente revisao sistematica da literatura teve como objetivo compreender a
relagdo entre as possiveis alteragdes no sistema de recompensa causadas pelo abuso de
drogas e como elas podem causar a dependéncia quimica nos individuos, visto que esta
condigcdo é muito prejudicial aos individuos acometidos.

21 MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento da revisédo de literatura do tipo sistematica, foram utilizados
os descritores “dopamina” e “dependéncia quimica”, aplicados na base de dados PubMed
por meio do operador booleano AND. Para efetuar a busca, foi considerado como critérios
de inclusdo apenas ensaios clinicos com pacientes humanos sem distincao na data de
publicagéo.

A partir desses mecanismos de busca, foram encontrados inicialmente 540 artigos
relacionados aos descritores, dos quais 91 deles foram selecionados pelo titulo e, apos
avaliagdo do abstract e a leitura dos artigos, 12 artigos foram incluidos na sintese.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema de recompensa inicia na éarea tegumentar ventral dopaminérgica
e projeta-se para o estriado ventral que compreende predominantemente o nucleo
accumbens. As principais responsaveis pela neurotransmissdo da dopamina (DA) séo
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as proteinas neuroreceptoras especificas conhecidas como transportadoras de dopamina
(DAT) que estéo localizadas principalmente nas membranas pré-sinapticas de neurdnios
dopaminérgicos e modulam a recaptagé@o da dopamina na fenda sinaptica, agéo intimamente
e consistentemente ligada a comportamentos impulsivos pela busca de recompensa
(PESSIGLIONE et al., 2006; BUCKHOLTZ et al., 2010). A caracteristica fundamental de todas
as drogas que causam dependéncia é a capacidade de aumentar em centenas de vezes 0s
niveis de dopamina sinaptica no estriado ventral, um mecanismo especificamente envolvido
em efeitos motivadores e associados a saciedade (WISE, 2004; HYMAN et al., 2006).

Dados pré-clinicos fornecem evidéncias de que administracdo de substancias
psicoativas causa uma espécie de curto-circuito que induz a ativagdo do sistema
de recompensa envolvendo o aumento exacerbado tanto do disparo de neurbnios
dopaminérgicos na area tegumentar ventral do mesencéfalo (GESSA et al., 1985) quanto
0 aumento subsequente de dopamina liberada no estriado, especificamente no nucleo
accumbens (CHIARA et al., 1988) que provoca uma ilusao quimica de prazer (CHIARA et
al., 1988; WISE et al., 1995). Acredita-se que uso cronico de drogas de abuso leva a uma
série de anormalidades biol6gicas documentadas através de métodos comportamentais,
eletrofisiolégicos, bioquimicos e morfolégicos, que apontam para uma fisiologia cerebral
alterada (KISH et al., 2001). A principal delas é a downregulation de transportadores e
receptores de dopamina que resulta na desregulagéo das fungdes dessas proteinas (SHI et
al., 2008), diminuicdo da atividade espontanea (RASMUSSEN; CZACHURA, 1995; DIANA
et al., 1992a) e sensibilizagdo dos neurdnios (BRODIE, 2002).

A maioria das substancias psicoativas como etanol morfina e canabin6ides aumenta
a atividade neurologica (DIANA et al., 1998a; GESSA et al., 1985; GYSLING; WANG, 1983;
MATTHEWS; GERMAN, 1984; MELIS et al., 2000; MEREU et al., 1987). Psicoestimulantes,
como a cocaina e as anfetaminas através da inibicdo dos receptores de DA, diminuem
a atividade neuronal, e bloqueiam a recaptacédo da dopamina, aumentando assim sua
liberacéo e ativando mecanismos de feedback que atuam como um sinal prazeroso ao
cérebro (EINHORN et al., 1988; SHI et al., 2000). As anfetaminas sédo preferencialmente
liberadores de dopamina, entretanto podem bloquear e reverter as proteinas transportadoras
como a cocaina, o que leva a um aumento da dopamina extracelular que por sua vez,
ativam os receptores D2 (LACEY et al., 1990b; MERCURI et al., 1992; Sonders et al.,
1997), diferentemente das anteriores a nicotina ativa e dessensibiliza rapidamente os
neurdnios dopaminérgicos (PICCIOTTO et al., 1998).

Esses resultados sugerem que, em humanos, a desregulacdo na transmisséo
da dopamina é semelhante em diferentes vicios, mas a correlagéo entre neuroquimica
e comportamento de procura as drogas parece variar de acordo com a substancia de
abuso. A reducdo dos terminais dopaminérgicos do estriado envolvidos nos processos
de liberagéo e inibicdo (PICCIOTTO et al., 1998), e consequente diminui¢do significativa
da disponibilidade dos transportadores de dopamina causada por o uso cronico de
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estimulantes, como a heroina, metanfetamina e cocaina refletem as mudancas adaptativas
e a disfuncdo grave dos neurénios dopaminérgicos (FLECKENSTEIN et al. 2000; VOLKOW
et al. 2001; WILSON et al. 1996; MCCANN et al. 2008).

A leséo do sistema de transmissé@o da DA pode ter implica¢des para a experiéncia
de prazer e recompensa, levando a um estado de depresséo ou ansiedade, que pode ser
um fator de vulnerabilidade para o desenvolvimento da dependéncia e recaida (GERRA
et al. 2000; VOLKOW et al. 2006; ZIJLSTRA et al. 2008). Uma hipétese alternativa
pressupde que a estimulagdo dopaminérgica ndo promove 0 prazer em si ou 0 gosto de
uma recompensa, mas sim media a falta dela sugerindo que a disfuncédo dopaminérgica
estd associada a incapacidade de ser motivada por estimulos considerados naturais que
indicam recompensa (KISH et al. 2001).

Em relagéo as ac¢oes produzidas pelos psicoestimulantes, muita atencéo tem focado
no fato de que suas propriedades recompensadoras e reforcadoras ocorrem principalmente
através da modulacao da transmissé@o da dopamina através de uma interferéncia nos seus
transportadores (RITZ et al, 1987; SEIDEN et al. 1993; WISE, 1996a; WISE, 1996b). Ao
alterar a quantidade de entradas excitatorias e inibitérias do neurénio dopaminérgico,
a substancia psicoativa influencia a excitabilidade neuronal e, portanto, as acoes
comportamentais do préprio neurdnio (MELIS et al. 2005).

A retirada aguda de substancias psicoativas apdés a administragdo prolongada
provoca um profundo declinio na taxa de atividade dos neurénios dopaminérgicos da area
tegumentar ventral conhecido como estado hipodopaminérgico (DIANA et al., 1995a).
Esta diminuicéo reflete alteragcdes tanto na inibicdo quanto nas entradas excitatorias dos
receptores dessas células (DIANA et al., 1999) modificagdes que resultam na desregulacdo
da liberagdo de moléculas fundamentais ao funcionamento do sistema de recompensa
(MANZONI e WILLIAMS,1999). Este estado hipodopaminérgico acompanhando de fases
agudas de abstinéncia refletem alteracbes de propriedades intrinsecas de mecanismos
regulatérios modificados por um regime crénico de drogas e divulgados pela retirada
delas (BONCI; WILLIAMS, 1997; MANZONI; WILLIAMS,1999; DIANA TEPPER, 2002;
PULVIRENTI; DIANA, 2001).

A hipoatividade apresentada pelas células dopaminérgicas, observadas apds
interrupgéo abrupta de substancias psicoativas administrada de forma cronica, correlaciona-
se bem com uma redugdo dos niveis de dopamina extracelular no nicleo accumbens e
pode representar a base neural da disforia, caracterizada pela ansiedade, depresséo e
inquietude (FADDA e ROSSETTI,1998; Rossetti et al., 1992a). Curiosamente, o estado
hipodopaminérgico supera os sinais fisicos de abstinéncia (BAILEY et al., 2001; DIANA et
al., 1996) e pode ser terminado pela administracao da prépria droga (DIANA et al., 1993b)
caracterizando-se assim como parte de um ciclo de dependéncia onde a administracéo
cronica de determinada substancia psicoativa causa uma espécie de curto-circuito que ativa
0s neurdnios dopaminérgicos e aumenta a liberacdo da dopamina estriatal provocando
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uma ilusdo quimica e induz o individuo a repetir o consumo da droga compulsivamente.
O sistema de recompensa reduz sua atividade sob circunsténcias que imitam a &nsia ou
desejo pela substancia psicoativa que o proporciona prazer e direciona o comportamento
para a busca e obteng¢do da molécula desejada, perpetuando assim o ciclo da dependéncia
(MELIS et al. 2005).

41 CONCLUSAO

A dependéncia de drogas € uma desordem cerebral causada pelo uso repetitivo de
substancias quimicas que alteram o funcionamento do sistema nervoso central. Os efeitos
recompensadores proporcionados pelas drogas de abuso estdo associados a ativacao
do sistema mesolimbico e a liberacdo da dopamina no nucleo accumbens, entretanto,
a estimulacdo dopaminérgica nao promove o prazer ou o gosto de recompensa, mas
sim media a falta dela e sugere que a disfungdo da via mesolimbica esta4 associada a
incapacidade de motivacéao através estimulos considerados naturais.

Esta situacao reflete uma disfungédo no cérebro, pois os sistemas de recompensa
e motivacdo apresentam reorientacdo a picos de dopamina provocados pela droga e
seus gatilhos antecipatorios onde a atengdo do individuo se volta apenas para o prazer
imediato. A insipidez afetiva pode resultar da falta de resposta emocional em relagéo aos
estimulos indicadores de recompensa, ou seja, pacientes com disfuncdo dopaminérgica
nao sdo incapazes de sentir prazer, mas podem falhar ao serem motivados por estimulos
ambientais.

Apesar de agirem de formas diferentes no corpo humano, as drogas diretamente ou
ndo, causam modificagdes no funcionamento do sistema nervoso. Portanto, a dependéncia
de drogas esta associada a alteragcdes na neurotransmissao cerebral e o abuso delas
sejam licitas ou ndo, pode causar alteragbes no sistema de liberagdo da dopamina e
consequentemente perversdo do sistema de recompensa, ocasionalmente causando a
dependéncia quimica.
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