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Pesquisa neurobiolégica sobre drogas: implicacdes éticas e politicas

A toxicodependéncia é um comportamento
caracterizado pela perda de confrolo
sobre o consumo de drogas, por parte

do individuo. Os toxicodependentes
podem querer parar, mas tém dificuldades
em fazé-lo, apesar de poderem sofrer
consequéncias negativas.
Desenvolvimentos recentes no campo da
neurobiologia ajudam-nos a compreender
melhor este processo. Além disso, estes
desenvolvimentos fornecem agora fortes
fundamentos cientificos para encarar

a foxicodependéncia como uma patologia
psiquidtrica, normalmente classificada
como uma «doenca cerebral crénica

e recorrentes.

A maioria das pesquisas neurobiolégicas
sobre a dependéncia tém incidido sobre

Definicoes

o papel desempenhado por um
neurofransmissor libertado pela droga,
denominado dopaming, na acfivacéo
repetida do «sistema de recompensa» —
um circuito constituido por um conjunto
complexo de esfruturas cerebrais, que
actua como um barémetro indicador do
estado fisico e psicolégico da pessoa.
Impulsionados por desenvolvimentos
tecnolégicos recentes que tém vindo

a ocorrer rapidamente neste campo,
surgiram novos modelos, que teém em
considerac@o a implicacdo de outros
neurofransmissores no processo, e que
também exploram o papel das diferencas
genéticas entre individuos. Ao fornecerem
um melhor conhecimento sobre a forma
como a dependéncia se desenvolve, estas
pesquisas podem proporcionar as bases

para novos fratfomentos psicolégicos

e farmacéuticos, assim como para novas
estratégias de prevencdo. At¢ & data, as
descobertas sdo encorajadoras, mas as
implicacdes das mesmas podem ser
facilmente sobrevalorizadas ou mal
interpretadas, podendo também levantar
vdrias questdes éficas importantes que
requerem ponderacdo cuidadosa. Este
documenfo proporciona um resumo dos
principais desenvolvimentos nesta dreq,
e sublinha o facto de que quaisquer novas
potenciais abordagens necessitardo

de uma rigorosa avaliacdo, em termos
de seguranca e eficdcia, antes de serem
introduzidas na pratica de rofina.

Neurotransmissor: substancia quimica produzida e libertada pelos neurénios. Algumas destas moléculas (Gcido gama-aminobutirico,

GABA, d4cido glutdmico) participam na comunicacdo entre neurdnios; outras (dopamina, noradrenaling, serotonina) regulam

(amplificando ou atenuando) a informacéo.

Sistema de recompensa: este circuito cerebral reforca o comportamento quando activado. Os dados indicam que as drogas de

abuso proporcionam prazer porque activam este sistema.

A pesquisa neurobiolégica tenta compreender de que forma

as drogas aditivas produzem alteracées neuroquimicas no mecanismo
de recompensa do cérebro, tornando a sua utilizacdo apelativa

e originando um impulso que conduz & ufilizagdo repetida das mesmas.

Um conjunto crescente de pesquisas sugere que o consumo
crénico de drogas pode originar perturbacées a longo prazo na
regulacdo dos circuitos neurocognitivos envolvidos na motivacdo
e atencdo, tomada de decisées e na capacidade para inibir
impulsos.

A neuroimagiologia e as tecnologias genéticas podem ajudar

a definir com maior precisdo os mecanismos profundos da
dependéncia e a identificar os individuos que apresentam uma
maior vulnerabilidade para desenvolverem dependéncia,
permitindo que as intervencdes sejam dirigidas para aqueles que
apresentam maior risco.

Novas farmacoterapias, dirigidas a sistemas neurotransmissores
especificos, implantes de medicamentos, vacinas contra as drogas ou
tratamentos neurolégicos podem apresentar o potencial de melhorar os
comportamentos de dependéncia.

A neurociéncia e a pesquisa genética prometem fornecer uma explicacdo
causal detalhada em termos de processos cerebrais. No entanto, os
modelos causais ou sobressimplificados de dependéncia poderdo também
conduzir a politicas mais coercivas em relacéo aos individuos
toxicodependentes, ao abandono de politicas sociais importantes ou ao
enfraquecimento do apoio a abordagens comprovadas existentes no
dmbito do tratamento da toxicodependéncia.

Existe a necessidade urgente de explorar as implicacdes éticas e de
politicas na pesquisa da neurociéncia relacionada com a dependéncia,
por forma a assegurar que os desenvolvimentos séo implementados de
maneira a salvaguardarem adequadamente os direitos humanos

e a protegerem os valores éticos do consentimento, liberdade,
igualdade e privacidade.
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1. A pesquisa neurobiolégica
na dependéncia

Praticamente todas as drogas que se sabe
originarem abuso ou dependéncia nos
humanos, aumentam a libertacéo de um
neurofransmissor denominado dopamina numa
estrutura subcortical, o nicleo accumbens.

Os neurdnios que libertam a dopamina estéo
localizados na drea tegmental ventral e na
substéncia negra (ver figura). Estes neurénios
dopaminérgicos formam o sistema
mesocorficolimbico. Estimulam diferentes
estruturas cerebrois, tais como o cortex
pré-frontal, a amigdala e o hipocampo, as quais
fazem parte de um circuito designado por
«sistema de recompensa.

A maioria dos modelos neurobiolégicos da
dependéncia sustenta que, dado que as drogas
de abuso libertam dopamina e acfivam

o sistema de recompensa, a dependéncia

¢ motivada por uma modificacéo de reacgdes
cinéticas e pelo aumento da libertacdo de
dopamina. Esta desregulacdo corresponderia
a uma maior reactividade dos neurénios
dopaminérgicos a estimulos especificos
relacionados com o produto agradavel

e viciante, ou a uma subregulacéo da
sinalizacdo da dopamina e uma reducéo

de actividade no mecanismo de recompensa.
Em situacdes naturais, a dopamina ¢ libertada
quando uma experiéncia recompensadora

¢ nova, melhor do que o esperado ou
inesperada. Esta libertacéo de dopamina ajuda
o individuo a memorizar sinais que anunciam
uma recompensa. Por esse motivo, quando

o sistema da dopamina fica sobre-estimulado
pelo consumo de drogas, a perseguicdo da
repeticdo destes efeitos pode dominar outras
actividades importantes e orientadas para
objectivos.

2. Novos modelos
na neurobiologia
da dependéncia

Alguns esfudos recentes sugerem que, apesar do
papel decisivo e inquestiondvel que a dopamina
desempenha na recompensa, as drogas de
abuso podem induzir a dependéncia, ndo
necessariamente através de um efeifo directo
sobre os neurénios dopaminérgicos. Existem
algumas evidéncias de que a dopamina actua

a jusante sobre dois outros neuromoduladores,

a noradrenalina e a serofonina, responsaveis
pela vigilancia e pelo controlo da impulsividade,
respectivamente. Estudos realizados em animais
indicam que os neurénios noradrenérgicos

e serofonérgicos est@o acoplados (ou seja,
limitam enfre si as respectivas actividades) e que
a repefida exposicdo a drogas de abuso
perturba esta regulacéo. Ao longo do tempo, os

neurénios noradrenérgicos e serofonérgicos
fornam-se auténomos e hiper-reactivos

a estimulos externos e, possivelmente, este
desacoplamento a longo prazo induzido pela
droga explica as disfuncées em termos de
motivacdo e na capacidade para inibir impulsos.

Estudos realizados em animais e outras
evidéncias sugerem a existéncia de uma grande
variabilidade em termos de vulnerabilidade

& dependéncia. O surgimento de novas
fecnologias permite & pesquisa neurobiolégica
iniciar a identificacdo das diferencas
neuropsicolégicas e genéticas entre individuos,
que podem influenciar as probabilidades que
cada individuo apresenta de desenvolver
dependéncia se consumir drogas.

3. Novas tecnologias
na pesquisa sobre
a dependéncia

Os avancos verificados na biologia genémica
e molecular, tais como a capacidade de clonar
e determinar a sequéncia dos subtipos dos
recepfores, fransportadores e agonistas
enddgenos, tém permitido aos cientistas
identificar e direccionar especificamente, para
locais de recepcéo ou fransporte relevantes,
farmacos que bloqueiam (antagonistas) ou
facilitam (agonistas ou agonistas parciais)

a actividade. Além disso, tém sido utilizadas
técnicas de manipulacdo genética em modelos
animais para aumentar (ou seja, sobre-
-expressao de mutantes) ou bloquear (ou seja,
eliminac&o fransgénica de mutantes negativos
dominantes) a actividade de uma molécula
especifica sob andlise.

Estudos genéticos realizados em humanos tém
tentado identificar genes especificos da
susceptibilidade & dependéncia. Estudos em
grande escala, de determinacéo de ligagdo

e associacdo, identificaram numerosos

e promissores genes candidatos, que conferem
vulnerabilidade & dependéncia, mas até a data
foram poucos os alelos que foram replicados de
forma consistente e muitas das associacées sdo
modestas.

A neuroimagiologia, utilizando tecnologias tais
como a imagiologia por ressonéncia magnética
funcional (IRMf), a tomografia por emisséo de
positrées (TEP), a tomografia computorizada
por emissdo de fotdo Unico (SPECT),

a magnetoencefalografia (MEG)

e a electroencefalografia (EEG), tem
proporcionado conhecimentos profundos sobre
a forma através da qual as alteracées induzidas
pelas drogas no cérebro podem produzir o fipo
de défices cognitivos observados em
toxicodependentes. Estas sdo técnicas ndo
invasivas, que podem ajudar a identificar

«Os desenvolvimentos na
neurociéncia estdo a transformar
a nossa compreensdo de como

as pessoas se tornam
toxicodependentes, abrindo
simultaneamente vias de
investigacdo para novas
abordagens de tratamento. Temos,
contudo, de assegurar que estas
novas e benéficas abordagens sdo
rigorosamente avaliadas antes

da implementacdo, para assegurar
o méximo sucesso e a eficiéncia
financeira.»

Wolfgang Gétz,
director do OEDT

défices neuropsicolégicos que podem constituir
a principal causa para a incapacidade de um
individuo deixar de consumir drogas.

4, Tratamentos tradicionais
e novos da dependéncia

A dependéncia tem sido fradicionalmente tratada
através de uma combinacéo de tratamentos
farmacoldgicos e psicossociais. Os tratamentos
farmacolégicos habituais incluem: a) férmacos
que impedem a droga aditiva de actuar (por
exemplo, a nalfrexona na prevencéo de recaidas
no caso da dependéncia da heroina) ou que
fornam a mesma desagraddvel (por exemplo,

o disulfiram no caso da dependéncia do dlcool,
ou b) férmacos que subsfituem a droga aditiva
com uma versdo menos prejudicial da droga (por
exemplo, o fratamento de subsfituicGo opidide
utilizando mefadona). A terapia de substituicao
de nicotina constitui uma forma comum de
frafamento de substituicGo para o tabagismo, mas
ndo é particularmente eficaz. Alguns fratamentos
também podem ser utilizados durante um curto
periodo, para ajudar na desabituacdo dos
individuos de todas as drogas. As intervencoes
psicossociais incluem terapia cognitivo-
-comportomento\, intervencdo motivacional,
aconselhamento sobre drogas ou grupos de
apoio de 12 passos. Estas terapias proporcionam
um complemento importante para os fratamentos
farmacolégicos e médicos na obtencéo de um
resultado bem sucedido a longo prazo.

O progresso verificado na pesquisa
neurobiolégica sobre a dependéncia conduziu
4 utilizagao de farmacos dirigidos
especificamente para o sistema dopaminérgico.
No entanto, esta estratégia ainda ndo



demonstrou ser eficaz no tratamento da
dependéncia, possivelmente porque os
farmacos sao dirigidos ao receptor de
dopamina errado (ou seja, D2), ou porque
também tém de ser tidos em consideracéo
outros sistemas neurotransmissores modulatérios.

Estéo em desenvolvimento, ou sob pesquisa,
vérios novos fratamentos, os quais podem
proporcionar novas abordagens para

o fratamento de algumas formas de
toxicodependéncia. Estes tratamentos incluem
imunoterapias sob a forma de «vacinas» contra
os efeitos da nicotina, cocaina e heroina, que
actuam ligando-se & droga-alvo na corrente
sanguinea, impedindo-a, assim, de alcancar

o cérebro. A neurocirurgia é a forma mais
invasiva e permanente de fratamento
experimental, mas existem fortes objeccses
éticas a esta abordagem. Menos radical, mas
igualmente causadora de preocupacdes éficas,
¢ a estimulacao cerebral profunda, a qual
consiste na insercéo de eléctrodos de
estimulacdo eléctrica nas regides do cérebro
envolvidas na dependéncia, tais como a insula.
Uma abordagem menos invasiva é constituida
pela estimulagdo magnética franscraniana, que
envolve a colocacdo de uma pequena bobina
magnéfica junto do crénio, de forma

a bloquear ou optimizar a actfividade dos
neurénios. Nenhuma destas abordagens estd
actualmente comprovada, e todas acarretam
custos potenciais bem como beneficios
possiveis.

5. Modelos causais
da dependéncia

A forma como a dependéncia é compreendida
pela sociedade ¢ importante na seleccdo

das respostas adequadas. A definicéo de
dependéncia como uma patologia, na qual

o confrolo do individuo sobre o respectivo
consumo de droga se apresenta debilitado,
pode contrastar com uma perspectiva histérica
segundo a qual os consumidores de drogas
eram encarados como individuos auténomos,
que se envolviam voluntariamente em
acfividades ilegais.

Até mesmo na actualidade, alguns aufores
permanecem cépficos relativamente & existéncia
de dependéncia, e o grau de aufonomia que os
individuos dependentes tém sobre as respectivas
acgdes continua a ser uma quest@o de
importéncia fundamental. O modelo de patologia
cerebral da dependéncia desafia a ideia de que
o consumo de drogas é sempre uma escolha
voluntéria, defendendo que o consumo
prolongado de drogas resulta em alteracées
duradouras na estrutura cerebral que
enfraquecem o controlo voluntério. Embora estas
alteracées cerebrais possam explicar o porqué
de os toxicodependentes confinuarem a consumir
drogas, apesar da folerancia aos efeitos
agraddaveis das mesmas e das consequéncias
adversas graves, este modelo também pode ser
utilizado para argumentar que os
foxicodependentes podem n&o ter autonomia

Projeccées dopaminérgicas do mesencéfalo para o prosencéfalo
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Cortex
pré-frontal =
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Corpo estriado
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Nota: Os neurénios dopaminérgicos mesocorticolimbicos da drea tegmental ventral e da substéncia negra
projectam para uma estrutura importante do circuito de recompensa, o nicleo accumbens, e para as dreas
corticais principalmente responsdveis pela tomada de decisdes, tais como consumir ou ndo drogas

(por exemplo, o cértex pré-frontal e o giro cingulado). As projeccdes do mesencéfalo também estabelecem
ligagdes com o nicleo caudado e o putdmen (identificado como «corpo estriado» na figura).

Fonte: Hyman et al., 2006.

para fazerem escolhas informadas ou para
actuarem de acordo com as mesmas. O consumo
de drogas abrange um conjunto complexo de
comportamentos, e até mesmo a autonomia dos
individuos dependentes & varidvel. Um risco de
uma interpretacdo demasiadamente simplificada
da emergente evidéncia neurobiolégica reside
na possibilidade de esta poder ser
inadequadamente utilizada para justificar
tratamentos coercivos, altamente invasivos ou até
mesmo prejudiciais, por parte de proponentes
excessivamente opfimistas em relacdo & sua
capacidade para curar a dependéncia, ndo
demonstrando preocupacéo suficiente para com
os mais amplos direitos humanos e as implicacdes
éticas.

6. Implicacdes éticas
e de cardcter politico

A pesquisa neurobiolégica pode confribuir
significativamente para a nossa compreensdo do
nivel de autonomia dos toxicodependentes e, por
conseguinte, do quéo responsdveis sdo pelas
suas acgdes. A autonomia dos foxicodependentes
para fazerem escolhas sobre o consumo de
drogas apresento-se indubitavelmente reduzida
quando est@o infoxicados ou quando sofrem de
sinfomas de abstinéncia graves. No entanto,

o nivel de reducdo da autonomia varia
grandemente, e o consentimento informado,

ou seja, o processo pelo qual os individuos
concordam com o trafamento fendo fofal
conhecimento dos seus possiveis riscos e
beneficios, e sem coercéo, pode e deve ser
obtido apés a esfabilizacdo do doente.

Se a pesquisa neurobiolégica conduzir

ao desenvolvimento de novos fratamentos,

os mesmos juntar-se-do e, possivelmente,
complementar&o os fratamentos existentes.

Os doentes necessitardo de receber informacées
sobre diferentes opcdes de fratamento, e os
custos e beneficios de toda e qualquer nova
terapia deverdo ser cuidadosamente tidos em
consideracdo, junfamente com a potencial
eficacia da mesma. Os tratamentos que sejam
invasivos ou perigosos sdo de diffcil justificacdo
se |& existirem op¢des mais seguras. Surgirdo
certamente importantes consideracées éficas

se for negada aos doentes a possibilidade

de escolherem liviemente qual o fratamento

que pretendem seguir: estas questdes poderdo
ser parficularmente importantes no caso dos
fratamentos oferecidos dentro do sistema de
justica criminal, onde é provavel que exista algum
grau de coercdo. Um principio éfico geralmente
aceite é o de que os cuidados disponiveis em
ambientes prisionais deverdo ser equivalentes aos
disponibilizados & populacdo em geral. Surgiriam
preocupacdes éficas se as novas terapias fosse
desproporcionadamente dirigidas a individuos
sob custédia, sendo-lhes negados outros
fratamentos de eficécia comprovada.
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A neur ia tem o potencial de melhorar o nosso conhecimento
da dependéncia, conduzindo possivelmente a novas formas

de tratamento. Existe a necessidade de continuar a apoiar estudos
nesta drea, analisando simultaneamente a forma através da qual

a investigacdo eur pode ser jada e melhor organizada.

P

O pressuposto de que o consumo repetido de drogas de abuso
induz modificacdes a longo prazo na neurotransmisséo cerebral,
constitui um forte argumento para a realizacéo de pesquisas
destinadas a caracterizar estas modificacées e a descobrir formas
de as inverter.

Novas metodologias, tais como a neuroimagiologia e a pesquisa
genética, podem ajudar a compreender melhor as variacdes da
vulnerabilidade & dependéncia, e até a importancia dos factores
sociais. No entanto, até que ponto isto pode ser usado na prdtica
permanece incerto.

Principais fontes

A eficacia de novas abordagens imunolégicas e técnicas neurolégicas
ird requerer um escrutinio detalhado. Algumas abordagens nesta drea
poderdo ser utilizadas de formas que originem importantes
preocupacdes éticas e sociais, as quais poderéo ofuscar, ou até
mesmo superar, os potenciais beneficios.

O~1d=100-60-Adv—dl

A pesquisa neurobiolégica proporciona apoio a um «modelo médico»
da dependéncia. No entanto, muitas das questdes relacionadas com
as drogas dizem respeito ao consumo néo dependente de substancias
ilegais, e a questdo de quais séo as abordagens adequadas para
encorajar os individuos dependentes a submeterem-se a tratamento
(em particular os que poderdo néo querer ser tratados) é crucial.

Um desafio importante para a politica sera o de encontrar formas
de educar o publico sobre as causas neurobiolégicas da
dependéncia, reconhecendo simultaneamente que as escolhas
individuais e sociais também tém influéncia sobre o consumo

de drogas e a dependéncia.
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