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Resumo

A recaida no consumo de drogas € um problema importante e frequente que pode ocorrer
mesmo apos longos periodos de abstinéncia, existindo ainda poucos tratamentos eficazes na
sua prevencdo. O volume de investigacdo acerca dos mecanismos neurobioldgicos,
nomeadamente anatémicos e neuroquimicos, envolvidos neste processo tem aumentado,
sabendo-se que pode ser provocado por re-exposicdo a substancia, estimulos condicionados,
stress ou associacOes destes factores. Fez-se uma revisdo dos artigos sobre 0s mecanismos
envolvidos no processo de recaida e na reinstalacdo, o seu equivalente para modelos animais,
avaliados através do modelo de condicionamento operante. Foram seleccionados artigos
publicados entre Dezembro de 2005 e Junho de 2012, abordando a recaida ou reinstalacéo do
consumo de cocaina ou de heroina. A recaida é explicada por alteracdes agudas na dindmica
cerebral, facilitadas por alteracBes cronicas provocadas pelo consumo de substancias. Este
artigo apresenta uma revisao, derivada de dados da investigacdo feita sobre este tema, sobre
0s circuitos neuronais envolvidos na reinstalacdo e as alteracGes na neurotransmisséo a nivel
de estruturas cerebrais importantes, tais como a area tegmental ventral e o nicleo accumbens.
As alteracbes na neurotransmissdo mais estudadas e com maior importancia durante a
reinstalacdo envolvem o sistema do glutamato e da dopamina, nomeadamente a sua elevacéao
nas areas meso-cortico-limbicas. Sdo apresentadas algumas diferencas importantes no
processo de recaida no consumo de cocaina e de heroina, bem como algumas diferencas
consoante o factor desencadeador de recaida utilizado. Sdo discutidas as associacdes entre
estes factores, um tema pouco abordado anteriormente. E também feita uma breve discussdo

das areas mais promissoras para futura investigacao.

Palavras-chave: Revisdo; Recaida; Reinstalacdo; Cocaina; Heroina; Re-exposicéo; Estimulo

condicionado; Stress; Condicionamento operante



Abstract

Relapse in drug-seeking behavior is a common and important problem that can occur even
after long periods of abstinence and for which there are few effective treatments. The volume
of investigation about the neurobiological mechanisms, both anatomical and neurochemical,
that are involved in the relapse process which can be triggered by drug priming, drug cues,
stress or an association between these factors, is growing. This review summarizes the articles
about the mechanisms involved in relapse and reinstatement, its equivalent in animal models,
evaluated with the operant conditioning model. The selected articles were published between
December of 2005 and June of 2012 and addressed the relapse, or reinstatement, in cocaine or
heroin-seeking behavior. Relapse is explained by acute changes in cerebral dynamics,
facilitated by chronic changes caused by drug use. This article presents proposals, based in
data from the growing investigation about this subject, for neural circuits involved in
reinstatement and for changes in important brain areas such as the ventral tegmental area and
the nucleus accumbens. The most important and most widely studied neurotransmitters during
reinstatement are the glutamate and dopamine, namely their elevation in the meso-cortico-
limbic areas. Some important differences of relapse in cocaine and heroin-seeking and
differences between relapse induced by the different factors are presented. Association
between those factors is also discussed, a theme that has been poorly addressed before. The

most promising areas for future investigation are also briefly discussed.

Keywords: Review; Relapse; Reinstatement; Cocaine; Heroin; Drug priming; Drug cue;

Stress; Operant conditioning
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1. Introdugéo

A dependéncia do consumo de substancias € uma doenca cronica e recorrente capaz de
provocar alteragfes profundas a nivel cerebral, sendo caracterizada pela elevada propensédo
para a recaida no consumo. A recaida é o principal problema no tratamento da dependéncia e

consiste no retorno ao consumo apos periodos mais ou menos longos de abstinéncia.

Tém sido estudados mecanismos cognitivos e neurobiolégicos envolvidos nesse processo,
sendo a tendéncia para a recaida explicada por diversas alteracdes neurobioldgicas a nivel
cerebral, provocadas pelo consumo cronico, que facilitam o aparecimento das alteracdes
agudas que levam a recaida. [1] Esta area tem suscitado um interesse cada vez maior na
comunidade cientifica, demonstrado pelo crescente volume de investigacdo realizada sobre

este tema.

E aceite que o cenério clinico de recaida pode ser estudado experimentalmente em animais
através da aplicacdo do modelo de reinstalacdo. [2] Existem duas versfes deste modelo que
sdo amplamente utilizadas: a operante e a de preferéncia de local condicionada. Este artigo
abordard apenas a operante visto que € a mais utilizada nos estudos realizados nos ultimos
anos. Existe uma revisdo sobre as descobertas usando a versdo de preferéncia de local

condicionada, feita por Aguilar MA, Rodriguez-Arias M e Mifarro J (2008).

Existem neste momento poucos tratamentos eficazes na prevencdo da recaida no consumo
de substancias, [3,4] sendo importante para uma evolucgdo nesta a&rea uma maior compreensao
das alterac6es no funcionamento cerebral produzidas pelo consumo cronico que predispde a
recaida e tambeém dos processos cognitivos e mecanismos neurobioldgicos envolvidos na fase

aguda de recaida.

Esta revisdo foca-se principalmente nesses mecanismos neurobioldgicos, nomeadamente

as alteracbes em termos de neurotransmissdo e da activagdo de estruturas cerebrais que
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ocorrem aquando do fendmeno de recaida ou de reinstalacdo, provocados por re-exposicao a
droga, estimulos condicionados ou stress. Para melhor compreensdo do mecanismo de recaida
serdo também referidas algumas alteragdes provocadas pelo consumo crénico de drogas

necessarias a esse mecanismo.

Foram escolhidas como drogas a abordar nesta revisdo a heroina e a cocaina, pois sao as
duas drogas mais relacionadas com problemas legais graves e séo bastante consumidas. [4]
Sdo representativas do espectro de efeitos do consumo de substéncias e sdo as que possuem
um maior volume de investigacdo. Sera abordada primeiro a cocaina, sendo depois realcadas

as diferencas ou novidades encontradas nos estudos que utilizaram heroina.

Existem varias revisdes sobre este tema, nomeadamente a de Shaham et al. realizada em
2002 que € bastante completa, que cobriu a investigacdo até esse ano e foi actualizada em
Dezembro de 2005. [1] Esta revisdo tem como objectivo fazer uma nova actualizacdo sobre o

tema, tendo como ponto de partida o artigo de 2005.

Para evitar tornar esta revisao demasiado longa, o estado da arte até essa data ndo é
aprofundado, sendo recomendada uma leitura dos artigos referidos para uma maior

compreensdo e apresentacdo de referéncias.

Para este artigo foi feita a revisdo dos estudos pré-clinicos em ratos, utilizando o modelo
operante, que tinham como principal objectivo o estudo dos mecanismos neurobiol6gicos
envolvidos na reinstalacdo do consumo de cocaina e dos envolvidos no consumo de heroina,

bem como dos estudos sobre o processo de recaida realizados em humanos.

Pretende-se, com esta revisdo, ajudar a uma maior compreensdo e sistematizacdo do
conhecimento existente acerca dos mecanismos neurobiolégicos envolvidos no processo de

recaida, de forma a incentivar a realizagdo de novos estudos para maior clarificacdo de certas
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areas deste tema, bem como para o desenvolvimento de novas terapias para a prevencao da

recaida.

2. Materiais e métodos

Os artigos para esta revisdo foram selecionados ap6s pesquisa ha Pubmed dos trabalhos
em lingua inglesa e portuguesa, publicados entre Dezembro de 2005 e Junho de 2012. A
pesquisa teve como objectivo selecionar artigos cientificos e de revisao, publicados online ou
em suporte fisico, relacionados com os processos neurobioldgicos envolvidos na recaida no
consumo de cocaina e heroina, tendo sido complementada com a analise das referéncias
bibliograficas dos artigos obtidos. Os termos usados na pesquisa foram “reinstatment”,

b 1Y P19

“relapse”, “cocaine”, “heroin”, “drug”, “neurobiology” e os respectivos termos portugueses.

Foram incluidos artigos com estudos experimentais em ratos e humanos com o objectivo,
de forma exclusiva ou associado a outros objectivos, de avaliar o fendbmeno de recaida ou
reinstalacdo em cocaina e heroina, através de re-exposicdo a droga, estimulos condicionados
ou stress, utilizando o modelo operante, bem como artigos de revisdo sobre o fenémeno de

reinstalacdo ou recaida nessas drogas.

Os critérios de exclusdo foram o uso de outros animais, do modelo de preferéncia de local
condicionada, a administragdo em simultaneo de heroina e cocaina, a administracdo por via
sistémica de substancias para alterar a reinstalacdo, sendo também excluidos estudos que ndo

abordavam mecanismos neurobiolégicos.

Apbs a aplicacdo destes critérios, foram selecionados para esta revisdao 92 artigos, dos
quais 53 estdo disponiveis online de forma gratuita na Pubmed, tendo os restantes sido

obtidos atraves do Servico de Documentagdo dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
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3. O processo de recaida

Como referido anteriormente, a tendéncia para o retorno ao consumo de substancias e
consequente restabelecimento da dependéncia, apds periodos de abstinéncia, € um dos
factores mais importantes para o seu caracter crénico. As taxas de recaida no consumo de
cocaina e de heroina séo elevadas, sdo o principal desafio no tratamento das dependéncias e 0

tratamento farmacologico actual, apesar de alguns bons resultados, é ainda insuficiente.

Num estudo com humanos houve uma percentagem de recaidas de 65% no consumo de
cocaina apos 90 dias de seguimento. [5] Nesse estudo também se descobriu que nos 90 dias
de consumo cronico antes da abstinéncia, quanto maior a quantidade basal de cocaina

consumida, menor o tempo até a recaida.

As areas do processo de recaida mais estudadas tém sido a vertente cognitivo-
comportamental da recaida, as alteracGes neurobioldgicas provocadas pelo consumo cronico
de substancias e mantidas apds a cessacdo do consumo, 0s mecanismos neurobioldgicos que
ocorrem durante o processo de recaida levando ao retorno do consumo e as opgoes

terapéuticas para a prevencao desse processo.

O estudo dos mecanismos neurobiol6gicos que ocorrem durante o processo de recaida tem
sido importante para uma maior compreensao deste fendmeno e para alargar as fronteiras da

investigacdo na area do tratamento das dependéncias. [1]

Apesar de semelhantes, os mecanismos envolvidos na recaida do consumo das diferentes
substancias possuem algumas diferencas, [6] sendo importante o seu estudo para uma melhor
compreensdo e individualizagdo da abordagem. Deste modo, serdo referidas algumas

diferengas entre os mecanismos envolvidos na recaida para as duas substancias estudadas.
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E necessario considerar que muitas vezes existe dependéncia concomitante de varias
substancias, e nesses casos as alteracdes a nivel cerebral ndo serdo apenas a associacdo das

provocadas pelo consumo crénico de cada uma individualmente.

Através de estudos em humanos, foram confirmados factores capazes de desencadear o
reaparecimento do “craving” e a recaida no consumo de drogas, existindo evidéncia para a
importancia da re-exposicdo a droga (“priming”), da exposicdo a estimulos condicionados
associados a droga (“cues”) e da exposicdo a situacdes de stress. [1] Estes factores sdo,
individualmente ou em conjunto, capazes de provocar a recaida no consumo mesmo apés

longos periodos de abstinéncia. [4,7]

Cada uma destas situacdes leva a alteracdes, algumas diferentes, outras sobreponiveis, na
dindmica da neurotransmissao em estruturas cerebrais envolvidas no reforgo do consumo de

substancias, dindmica por si so alterada apds o consumo crénico. [3]

Para maior facilidade na compreensdo e fluidez do texto, as palavras inglesas
“priming”/”’prime” e “cues” serdo por vezes utilizadas em substituicdo de re-exposicdo a

droga e de estimulos condicionados, respectivamente.
3.1. Modelo de estudo

Tem sido geralmente aceite que o cenario clinico de recaida, apesar de complexo, pode ser
estudado experimentalmente em animais, nomeadamente ratos, através da aplicacdo de
modelos de reinstalacio conjugados com técnicas neuroanatomicas funcionais,

farmacoldgicas, neuroquimicas ou electrofisioldgicas. [2]

Sdo exemplos dessas técnicas a marcacao da actividade neuronal com recurso a Fos, [8] a
inactivacgdo irreversivel [9] e a inactivacgdo reversivel com recurso a bloqueadores dos canais

de sddio, como a tetrodotoxina e a lidocaina, [10] ou com agonista dos receptores GABA-
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A+agonista GABA-B, muscimol+baclofeno. [11] Estes diferentes modelos e técnicas sdo
complementares pois permitem estudar os diversos aspectos do processo de reinstalacdo em

laboratério.

A base dos modelos de reinstalacdo consiste num periodo de administracdo onde é criada
a dependéncia, seguindo-se um periodo de extingdo ou abstinéncia, onde ndo existe
administracdo da substancia. De seguida ocorre o teste para a reinstalacdo, que pode ser
induzida pelo “prime”, pelo stress ou pelas “cues”. Durante a reinstalagéo o animal realiza a
mesma tarefa que realizava durante a administragdo, mas desta vez sem a infusdo da

substancia.

Como referido anteriormente, existem duas versées do modelo de reinstalacdo que sao
amplamente utilizadas: a de condicionamento operante e a de preferéncia de local

condicionada.

Para uma melhor compreensdo do uso do método de preferéncia de local condicionada no
estudo do processo de recaida e das descobertas realizadas, existe uma revisdo recente ja

mencionada.

No modelo de condicionamento operante (Fig. 1), [2] existe um treino do animal para
realizar uma tarefa, normalmente um toque com o nariz ou pressionar uma alavanca, que
conduz a uma infusdo da sustancia por via intravenosa, sendo este processo conhecido como

auto-administracéo.

A procura da substancia é maior quanto maior o numero de vezes que a tarefa é realizada,
pois 0 animal aprende rapidamente que a administracdo de droga ocorre a cada vez que

pressiona a alavanca.
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Este periodo é seguido pela extingdo ou abstinéncia. Posteriormente ocorre o teste de
reinstalacdo, onde é utilizado um factor para a desencadear e medida a realizacdo repetida da

tarefa original, na auséncia de administragdo da droga.

l ‘ Auto-administragdo

P’
!

Fig. 1 Modelo de condicionamento operante aplicado a reinstalagdo provocada por cue
discreta. Este modelo comega pelo periodo de auto-adminisiracdo, onde o animal
pressiona uma das alavancas para obter a infusao da droga (alavanca activa). Neste
caso, a auto-administracdo foi associada a uma cue sonora € luminosa. Duranie a
extingdo a pressao da alavanca activa ndo leva a infusado de droga, deixando o animal,
progressivamente, de realizar essa accao. Durante o teste de reinstalacdo a exposicdo a
um factor, neste caso as cues, faz o animal voltar a adquirir o comportamento de
pressionar a alavanca, mesmo sem a infusdo de droga. Adaptado de Kufahl PR, Olive MF
(2008)(artigo ndo incluido nesta revisao).

As diferencas na metodologia utilizada para cada tipo de factor desencadeador da recaida

serdo descritas nas seccdes correspondentes.

Na maioria dos estudos abordados foram administradas substancias, por via

intraventricular (ICV) ou em &reas cerebrais, na tentativa de aumentar ou diminuir o nimero
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de repeticdes da tarefa aquando do teste de reinstalacdo, em relacdo aos animais do grupo de
controlo. Este aumento ou diminui¢cdo do nimero de repeticdes € a medida do aumento ou

diminuig&o da reinstalacéo.

Tem sido aceite a capacidade do modelo operante servir como método de estudo do
processo de recaida, tendo sido realizada uma revisdo completa que apresenta evidéncia

quanto a sua validade. [2]

Como referido anteriormente, os modelos podem utilizar periodos de abstinéncia ou
extincdo. Nos modelos utilizando abstinéncia, [12] apds o treino de auto-administracdo 0s
animais sdo mantidos no seu ambiente original ou noutro, ndo tendo acesso ao aparelho
instrumental, ou seja, ndo tendo possibilidade de obtencéo da droga. A duracdo deste periodo

livre de drogas é variavel, de dias a meses.

Quando é usado um periodo de extincdo, [2] apds o periodo de auto-administracdo o
aparelho instrumental € mantido mas ndo ocorre administracdo da droga apesar da realizacdo
da tarefa original por parte do animal. Ocorre normalmente um curto periodo em que ha um
pico no nimero de repeticdes da tarefa, chamado de “extinction burst”, seguido de uma
diminuicdo progressiva. Essa diminuicdo ocorre até ao nivel em que o comportamento €

considerado extinto, de acordo com critérios estabelecidos.

Os modelos com abstinéncia tém sido menos utilizados. No entanto, estdo mais de acordo
com 0 que acontece em termos clinicos na suspensdo do consumo de substancias no ser
humano e, teoricamente, conseguiriam uma melhor aproximagdo aos mecanismos neuronais
envolvidos na recaida, sendo importante considerar as alteracdes que possam ser provocadas
devido ao treino de extingdo, onde ocorre aprendizagem activa. [12] Apesar de ser mais
semelhante ao processo de recaida, a abstinéncia é imposta ao animal e ndo auto-imposta

€como nos humanos.
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Também para permitir uma maior aproximacdo ao que acontece no humano, onde o
consumo de drogas leva a consequéncias adversas, foram criados modelos de reinstalacdo em

que a auto-administracdo tem consequéncias negativas, nomeadamente choque eléctrico. [13]

Existem estudos que fizeram abordagens melhores e mais especificas das particularidades,
aplicacBes, vantagens e desvantagens dos diferentes modelos de estudo de recaida e de
reinstalagdo. [2,12,13] No entanto, estes modelos sdo complementares, permitindo estudar os

diversos aspectos do processo de recaida.

A tabela 1 apresenta os aspectos mais importantes do processo de recaida e do seu modelo

de estudo.

O processo de recaida

- A recaida no consumo de substancias é essencial para o caracter cronico das
dependéncias, sendo os conhecimentos actuais para o tratamento ainda insuficientes.

- A recaida é um problema frequente, tendo sido de 65% ap6s 90 dias de seguimento,
num estudo com humanos dependentes de cocaina. [5]

- O consumo cronico de substancias provoca neuroadaptagdes, que facilitam as
alteracOes agudas que ocorrem durante a recaida e a provocam.

- O processo de recaida pode ser estudado experimentalmente em animais através da
aplicacdo de modelos de reinstalacdo, nomeadamente o modelo de condicionamento
operante. [2]

- Os estudos utilizando o modelo operante iniciam-se com o treino do animal para
realizar uma tarefa, que conduz a infusdo de uma substancia por via intravenosa
(reforco), num processo conhecido como auto-administragéo. [2]

- Segue-se um periodo de extingdo, onde ndo ocorre infusdo da droga apesar da
realizacdo da tarefa por parte do animal, ou um periodo de abstinéncia, onde o animal
ndo tem acesso ao aparelho para realizacéo da tarefa. [2,12]

- Apos ter sido obtido o fim da dependéncia, é realizado o teste de reinstalacéo,
utilizando-se para isso um factor desencadeador. Sdo administradas substancias para
aumentar ou diminuir a intensidade dessa reinstalacdo. [2]

Tabela 1. O processo de recaida. Sdo apresentados 0s aspectos mais importantes do processo
de recaida e do modelo utilizado para o seu estudo.
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3.2. Re-exposic¢do a substancia

No ser humano, a re-exposi¢do a substancia, mesmo a uma pequena dose, bem como a
exposicao a outras substancias, leva a “craving” pela droga. Esse “prime” provoca recaida no
consumo e o retorno ao estado de dependéncia, levando ao aumento da procura da substancia,

de uma forma desproporcionada a dose de re-exposicéo. [3]

Em animais, apés um periodo de extingdo ou abstinéncia, a administracdo de uma
pequena dose da droga por via intraperitoneal [14-16], subcutanea [6] ou intravenosa [17,18]

foi capaz de provocar reinstalacgao.

O fendmeno de “priming” é utilizado nesta revisdo como re-exposi¢do a droga para a qual
existia anteriormente dependéncia. No entanto, a recaida no consumo de cocaina pode ocorrer
com a administracdo de outras drogas como, por exemplo, anfetaminas, canabindides,

morfina ou nicotina. [19]

Quanto mais prolongada no tempo for a auto-administracdo, maior a magnitude da
reinstalacdo induzida por “prime” de cocaina [20] e em relacdo a possivel diferenca entre

sexos, as fémeas apresentaram maior reinstalacdo apos “prime” da mesma substancia. [21]

3.3. Estimulos condicionados

Durante o consumo cronico de substancias alguns estimulos sdo repetidamente
emparelhados com os efeitos da substancia. [12] Estes estimulos, previamente neutros,
adquirem valor motivacional de incentivo através de aprendizagem associativa, tornando-se
estimulos condicionados, [22] que evocam memorias dos efeitos da droga, levando ao

“craving” dos individuos em abstinéncia e precipitando a recaida. [23]

As “cues” capazes de provocar a recaida no consumo de drogas dividem-se em duas

categorias, as discretas e as contextuais. [1] As primeiras associam-se aos efeitos
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recompensadores agudos da substancia, [24] sendo estimulos presentes durante a sua procura
ou consumo, como por exemplo as seringas ou outros instrumentos relacionados com o
consumo. As segundas associam-se a percepc¢do de disponibilidade da substancia, [24] sendo

normalmente estimulos ambientais especificos.

No modelo operante, para além de serem utilizadas as “cues” discretas e contextuais, a
reinstalacdo pode também ser conseguida com “cues” discriminativas, que sinalizam a

disponibilidade da substancia e que ndo encontram correspondéncia no ser humano. [1]

Foi aceite que a resposta as “cues” é de longa duracdo ap0s a exposicdo e que pode
ocorrer mesmo apos varios anos de abstinéncia. [4] Esse efeito motivacional prolongado seria
baseado na memoria da associagdo entre a “cue” e a substancia, sendo necessario um processo
inicialmente de aquisicdo e posteriormente de consolidacdo a cada novo contacto “cue”-
droga, através do qual essa memoria passa de curto-prazo para longo-prazo [25] e €

constantemente actualizada. [23]

Em relacdo a possivel diferenca entre sexos neste tipo de reinstalacdo, as fémeas
apresentaram uma reinstalacdo induzida por “cue” igual ou ligeiramente inferior aos machos.

[21]

3.3.1. Estimulos condicionados discretos

No estudos incluidos nesta revisdo, no procedimento experimental para testar este tipo de
“cues” em modelos animais, aquando da realizagdo da tarefa para auto-administracdo da
substéncia a infusdo foi emparelhada com uma “cue” discreta, numa ou mais sessGes de
condicionamento, sendo conseguida a associagdo droga-"cue”. A extin¢cdo do comportamento

foi feita na auséncia da “cue”.
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No teste de reinstalacdo a “cue” foi apresentada novamente, levando essa apresentacao a

reinstalacdo do consumo.

Num estudo em humanos, [5] foram usadas como “cues” imagens de pessoas a comprar
Ou consumir cocaina, a encontrar-se com um dependente ou a consumir alcool e cocaina no

contexto de um bar.

Em estudos com animais, o tipo de “cue” discreta mais utilizada foi a associacdo entre um

sinal luminoso e um sinal sonoro, apresentados aquando da infuséo da substancia.

Em humanos a exposicao a “cue” discreta € inadvertida, enquanto que no animal depende
da tarefa e é associada a ela, [12] uma das principais diferencas entre este modelo

experimental e o cenario clinico.

Quanto mais prolongada no tempo for a auto-administracdo, maior a magnitude deste tipo

de reinstalacao, [20] tal como aconteceu com a induzida por “prime”.

3.3.2. Estimulos condicionados discriminativos

Nos procedimentos experimentais para estudo deste tipo de “cue” ocorreu um treino de
discriminacdo, sendo a administracdo da droga sinalizada por um conjunto de estimulos (S+)
e a administracdo de solucdo salina por outro conjunto (S-). A extin¢cdo do comportamento foi
feita na auséncia de estimulos. Apds a extingcdo, a exposicdo a S+ levaria a reinstalacdo do
consumo. Um exemplo de S+ usado foi a presenca de uma “cue” olfactiva sob a alavanca

activa. [4]

Este modelo foi apresentado como tendo a vantagem de avaliar a selectividade do

estimulo para a procura de droga e a desvantagem de ser bastante demorado. [12]
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Esta é uma das areas em que tem sido feito um menor volume de investigacgéo,

possivelmente devido a inexisténcia de correspondéncia para 0 humano.

3.3.3. Estimulos condicionados contextuais

Durante o consumo cronico de droga, os estimulos ambientais repetidamente associados
aos efeitos da droga podem adquirir propriedades motivacionais de incentivo, através de

processos de aprendizagem associativa. [26]

Como foi referido anteriormente, é aceite que contextos ambientais associados ao
consumo de droga sdo capazes de provocar a recaida, [1] sendo factores importante na recaida
que ocorre quando a pessoa volta ao local de consumo apds tratamento da dependéncia. Esse

mecanismo de recaida pode ser estudado através de um procedimento experimental.

Nesse procedimento experimental, [12,27] com um desenho conhecido como ABA, a
auto-administracdo € realizada num determinado contexto (contexto A) e a infusdo da droga
pode ou ndo ser emparelhada com uma “cue” discreta (sonora e luminosa). A extincao é feita
na presenga da “cue”, se utilizada, num contexto diferente (contexto B). Durante o teste de
reinstalacdo, esta é conseguida apds re-exposicdo ao contexto original da auto-administracdo
(contexto A). Estes contextos variam em termos visuais, auditivos, tacteis, olfactivos e

circadianos. [27]

Este modelo teria como vantagens em relacdo ao de “cue” discreta uma maior
aproximagdo com o0 que acontece no humano, sendo a exposic¢do a “cue” inadvertida e sem

associagao com a tarefa. [12]

Alguns autores [12,28] usaram a designacdo de modelo de renovacgdo quando foi utilizada
a “cue” discreta associada ao contexto, argumentando que a aquisi¢cdo da associacao durante a

auto-administracédo seria melhor neste modelo.
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3.4. Stress

Como referido anteriormente, situacdes de stress podem ser responsaveis pela recaida no
consumo de cocaina e heroina. Estas situacGes provocam ansiedade e “craving” pela

substancia. [29]

As situacOes relacionadas com o stress foram consideradas como a principal causa de

recaida, [21] principalmente depressGes e eventos stressantes agudos.

O sistema do factor libertador de corticotrofina (CRF) tem um papel essencial na
reinstalacdo induzida por stress independentemente do tipo de droga, procedimento

experimental e factor desencadeador de stress. [30]

A interaccdo entre a noradrenalina (NA) e o CRF é essencial na reinstalacdo induzida por

choques eléctricos [31] e na relacdo entre stress e dependéncia. [32]

No entanto, apesar da frequéncia das recaidas provocadas por stress, esta foi das areas
com menor volume de investigacdo recente, especialmente envolvendo a recaida no consumo
de heroina, ndo tendo sido seleccionado para esta revisdo nenhum artigo exclusivamente

sobre esse tema.

3.4.1. Factores desencadeadores de stress

Num estudo em humanos, [5] foi usado como factor desencadeador a identificacdo e
descricdo de um evento stressante na vida da pessoa, sendo exemplos o terminar de um
relagdo amorosa, uma discussdo com um companheiro/familiar ou factores relacionados com

0 emprego, como ser despedido.
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Outro estudo feito em humanos, [33] comprovou experimentalmente a capacidade de
algumas situacGes de stress provocarem a recaida no consumo de cocaina, nomeadamente a

administracdo de CRF e o stress social.

Os estudos em animais sobre este tema focaram-se principalmente nalguns factores
capazes de provocar uma situacdo aguda de stress, com consequente reinstalacéo,
nomeadamente os choques eléctricos intermitentes no pé, que foram o primeiro meio
utilizado, sendo o seu uso ainda frequente. [1] Existem varios estudos descrevendo os factores

capazes de condicionar o efeito desses choques. [30-32,34,35]

Foi demonstrada a capacidade do CRF, administrado por via ICV, provocar reinstalacdo
de cocaina, mesmo em baixas doses. [36] Este efeito manteve-se ap6s uma hora sem acesso a

substancia.

Existem outros factores capazes de induzir stress que tém evidéncia e sdo utilizados para
provocar reinstalacdo no modelo operante. Sdo exemplos a privacdo aguda da alimentacédo
[30] e a administracdo de ioimbina, um antagonista dos adrenoreceptores a-2 cuja utilizacdo
tem aumentado nos ultimos anos. [37] A ioimbina leva a libertacdo de NA em estruturas
importantes como o ndcleo do leito da estria terminal (BNST) e a amigdala, produzindo
estados “anxiety-like” tanto em humanos como em animais. E bastante utilizada em

associacdo com “cues”. [7,21,38,39]

Existem também métodos de induzir stress, com consequente reinstalacao, que sao usados
no modelo de preferéncia de local condicionada, como a imobilizagdo, 0 medo condicionado,
o “tail pinch” continuo, o “swim test” e a derrota ou stress sociais. [1] Uma abordagem mais
detalhada a estes modelos escapa ao ambito desta revisdo, visto ndo serem utilizados na

reinstalacdo avaliada pelo modelo operante.
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Os factores referidos induzem padrdes distintos de activacdo neuronal sendo,
isoladamente ou em associacdo com outros factores, responsaveis pela reinstalacdo. No
entanto, nem todas as substancias ou eventos capazes de activar o eixo hipotdlamo-hipéfise-

suprarrenal produziram reinstalagao. [1]

Em humanos, apds o tratamento da dependéncia, para além das situagdes agudas de stress
existe muitas vezes uma situacdo de stress cronico. A exposigdo repetida a stress, provocada
pela administracdo de ioimbina durante a extingdo, levou posteriormente a diminuicdo da
reinstalacdo induzida por esse farmaco, sendo proposto que a exposicdo continua a stress

levaria a uma diminuicdo dos efeitos da exposicdo aguda. [37]

Neste estudo, a administracdo durante a extin¢do nao teve qualquer efeito na reinstalacao
induzida por choques ou “prime”. Esta € uma area que precisa de maior investigacdo para

uma maior aproximacao a realidade clinica.

A maioria dos estudos na reinstalacdo induzida por stress foi efectuada apds periodos de
abstinéncia relativamente longos, num minimo de 5 dias e mais frequentemente 2 a 3 semanas
apos o ultimo consumo, sabendo-se que existe uma maior resposta a factores capazes de

provocar stress apds tempos de abstinéncia maiores. [31]

A tabela 2 apresenta os aspectos mais importantes relativamente aos diferentes factores

capazes de provocar recaida.
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Factores desencadeadores de recaida

- A recaida no consumo de substancias pode ser provocada por re-exposi¢ao a droga,
estimulos condicionados, situa¢Oes de stress ou associagdes entre estes factores. [1]

- A re-exposicdo a substancia para a qual existia dependéncia, bem como a outras
substancias, leva a recaida no consumo e reaparecimento da dependéncia. Este
fendmeno ocorre mesmo com pequenas doses da substancia. [3]

- Os estimulos condicionados adquirem valor motivacional de incentivo através do
emparelhamento repetido com os efeitos da substancia, sendo criada a associagao
estimulo-substancia. Esses estimulos evocam a memdria dos efeitos da droga, levando a
recaida. [12,22,23]

- Para a memdria da associacao estimulo-substancia é necessario um processo de
aquisicdo e de consolidagdo, através do qual essa memoria passa de curto-prazo para
longo-prazo e é constantemente actualizada. [23,25]

- Estes estimulos condicionados podem ser discretos, contextuais ou discriminativos,
sendo estes ultimos usados exclusivamente em modelos animais. [1]

- Os estimulos discretos associam-se aos efeitos recompensadores agudos da substancia
e estdo presentes durante a procura de droga, sendo um exemplo instrumentos ou
imagens relacionados com o consumo. Em animais é geralmente utilizada uma
associacdo entre um estimulo luminoso e um sonoro. [24]

- Os estimulos discriminativos consistem num conjunto de estimulos que sinalizam a
disponibilidade da droga, apds um treino de discriminacdo. Esta é uma area com pouco
volume de investigacdo. [1,4]

- Os estimulos contextuais associam-se a percepcao da disponibilidade da substancia,
podendo os contextos variar em termos visuais, auditivos, tacteis, olfactivos e
circadianos. [24,27]

- As situaces relacionadas com o stress foram consideradas a principal causa de recaida,
sendo a interaccdo entre a noradrenalina e 0 CRF considerada essencial na relagéo entre
0 stress e a recaida. [21,32]

- Em humanos foram usados como factores desencadeadores de stress a identificacdo e
descricdo de um evento stressante na vida da pessoa, a administracdo de CRF ou
situacOes de stress social. JA no modelo experimental operante sdo usados choques
eléctricos no pé, a administracdo de CRF, a privacdo aguda de alimentos e a
administracdo de ioimbina, um antagonista dos adrenoreceptores a-2. [1,5,30,33,36,37]

Tabela 2. Factores desencadeadores de recaida.

28



4. Recaida no consumo de cocaina

4.1. Re-exposic¢do a cocaina

As principais localizagfes cerebrais envolvidas na reinstalacdo do consumo de cocaina
provocado por “prime” foram a area tegmental ventral (VTA), o cortex pré-frontal (CPF) com
as suas porgdes dorsomedial (CPFDM) e ventromedial (CPFVM), bem como o nucleo
accumbens (NAcc), nomeadamente a sua “shell” (ShAcc) e o seu “core” (CoAcc). E
apresentado (Fig. 2) um esquema demonstrando as posicdes relativas destas localizagdes e as

suas principais interaccoes.

e Glutamato
Dopamina

Fig. 2. Principais areas envolvidas no processo de recaida, suas localizacfes e
interaccdes importantes. As areas sdo apresentadas numa representacao anatomica
de um rato. Adaptado de Van den Oever et al. (2010). BLA: amigdala basolateral,
dmPFC: cortex pré-frontal dorsomedial, NAc: "core” do accumbens, NAs: "shell" do
accumbens, vmPFC: cortex pré-frontal ventromedial, VTA: area tegmental veniral

4.1.1. Circuito neuronal

Em relagéo ao circuito neuronal envolvido (Fig. 3), aquando desta reviséo era consensual
a importancia do circuito VTA-CPF-NAcc, bem como a natureza predominantemente
dopaminérgica da ligagdo VTA-CPFDM e a natureza predominantemente glutamatérgica da
ligacdo CPFDM-CoAcc. [1,3,40,41] Foi sugerida a existéncia de uma ligagdo glutamatérgica

entre o hipocampo ventral (HV) e a VTA. [42]
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Foi proposto também o envolvimento de um circuito glutamatérgico CPFVM-ShAcc, que
em condi¢des normais seria responsavel pela supressdo da reinstalacédo através de um controlo

inibitorio, sendo a sua actuagdo diminuida pelo “prime”. [3,41]

Circuito principal:

Glutamato Dopamina Glutamato

“Core” do
ventral g DM accumbens

Hipocampo

Fig. 3 Circuito neuronal envolvido na reinstalac@o induzida por prime para a cocaina. A importancia deste
circuito principal € consensual e envolve uma sequéncia de ligacdes com base na transmissao
dopaminérgica e glutamatérgica. Esta € uma versao simplificada do circuito, visto que ocorrem diversas
interaccdes entre estas localizaces, de menor importancia para o fendémeno de recaida induzida por prime.
CPFDM: cortex pré-frontal dorsomedial, VTA: area tegmental ventral

Em relacdo a continuagdo do circuito as opinides divergiam. Alguns autores defenderam a
projeccdo CoAcc-Palido ventral, provavelmente GABAérgica, como a mais importante. [1]
Outros defenderam a importancia de um circuito mais complexo com dois componentes, um
limbico que derivaria da “shell” do accumbens e outro envolvendo os ganglios basais, que

derivaria do “core” do accumbens (Fig. 4). [3]

Segundo esta hipétese, o circuito limbico, responsavel pela motivacdo para o consumo,
envolveria uma sequéncia de ligacfes ShAcc-Pélido ventral-Talamo-CPFDM, relacionando-

se ai com o outro circuito.

Ja o circuito dos ganglios basais, importante para a organizacdo e execucdo do
comportamento, envolveria as ligacdes CoAcc-Substancia negra-Estriado dorsal-Globo
palido-Talamo-Cdrtex motor. A natureza da neurotransmissdo nas ligacGes apresentadas nao

foi abordada.
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Circuito limbico (motivagao)

“Shell” do Palido ventral Talamo
Accumbens

Circuito motor (execucao)

“Core” do

Recaida
accumbens

‘Talamo/Cortex
motor

Substancia
negra

Estriado dorsal

Globo palido

Fig. 4 Hipotese para a continuacdo do circuito neuronal envolvido na reinstalacdo induzida por prime
para a cocaina. S3o propostos dois circuitos, que interagem entre si para levar ao comportamento de
recaida. Esta hipotese apresentada € a mais completa, abrangendo a parte motora da recaida, com
melhor integracdo das diferentes localizac6es envolvidas. As ligacGes com evidéncia do seu
envolvimento mas cujo neurotransmissor envolvido € desconhecido sao apresentadas a negro. CPFDM:
cortex pré-frontal dorsomedial

Para todas estas localizacbes ha evidéncia directa do seu envolvimento neste tipo de

reinstalacéo, [1,3,9,40,43] exceptuando o cortex motor.
4.1.2. Neurotransmisséo

No que respeita a neurotransmissdo, a dopamina (DA) e o glutamato foram os

neurotransmissores mais estudados.

Em relacdo a DA, a sua transmissao seria essencial para a reinstalacéo, estando envolvidos
os receptores “D1-like”, correspondendo aos receptores D1 e D5, bem como os “D2-like”,

correspondendo aos D2, D3 e D4. [3]

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central e as
alteracfes na sua dindmica, com elevacdo em algumas localizagdes cerebrais, sdo essenciais

durante a reinstalacdo. [44] O consumo crénico de cocaina leva a uma diminuicdo dos niveis
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basais de glutamato, existindo, por isso, uma maior susceptibilidade a elevacéo dos valores do

glutamato que ocorre durante a reinstalagéo. [1]
Os receptores do glutamato dividem-se em ionotrépicos ou metabotropicos.

Os tipos de receptores ionotropicos sdo os cainato, os N-metil D-Aspartato (NMDA) e 0s
a-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA). Estes Gltimos sdo compostos por
subunidades GIuR 1 a 4. Os receptores metabotrépicos (mGIuR), associados a proteina G, sdo
divididos em trés grupos. O grupo | contém os subtipos mGIuR 1 e mGIuR 5, o grupo Il
contém os mGIuR 2 e mGIuR 3, sendo que o grupo Il contém os mGIuR 4, os mGlur 6, 0s

MGIuR 7 e 0s mGIuR 8.

O envolvimento do glutamato neste tipo de reinstalacdo também foi bastante estudado,
nomeadamente o papel dos mGIuR, principalmente os do grupo Il, sendo o seu papel

inibitorio essencial na regulacdo da libertacdo do glutamato. [45-47]

De seguida é explicitado o conhecimento actual sobre o envolvimento de cada localizagdo
apresentada na reinstalacdo do consumo de cocaina provocada por “prime” e a natureza da

neurotransmisséo local.
4.1.2.1.Area tegmental ventral

A inactivacao reversivel da VTA bloqueou este tipo de reinstalacdo, [3] ocorrendo varias

alteragBes a nivel da neurotransmissdo local aquando do “prime” (Fig. 5).

O “prime” levaria, através de aferentes glutamatérgicos provenientes do HV, a uma
libertacdo de glutamato na VTA, provocando uma activacdo da transmissdo dopaminérgica
local e das projeccbes dopaminérgicas para o CPF. Neste processo seria importante a
diminuicdo da actividades dos receptores mGIuR 2/3, provocada pelo consumo cronico de

cocaina. [46]
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Essa activacdo da transmissdo dopaminérgica € importante na reinstalacdo. [1,3] No
entanto, a administracdo de um agonista dos receptores “D2-like” teve um efeito paradoxal,

inibindo a reinstalagéo. [17]

4 Glutamato

Glutamato (HV) Dopamina (CPFDM)

¢ Receptores
mGIuR 2/3

Receptor k-opiodide

Fig. 5 Alteracdes na neurotransmissao a nivel da VTA aquando da reinstalacdo induzida por
prime para a cocaina. A VTA recebe aferentes glutamatérgicos do HV, ocorrendo elevacao
da libertacdo de glutamato extracelular, com activacdo de projeccfes dopaminérgicas para o
CPFDM. A actividade inibidora da libertacdo de glutamato dos receptores mGIuR 2/3 esta
diminuida pelo consumo crénico de cocaina. CPFDM: cortex pré-frontal dorsomedial, HV
hipocampo ventral, VTA: area tegmental ventral

A activagdo dos receptores k-opidides na VTA diminuiu a reinstalacdo de uma maneira
dose dependente. [18] O mecanismo sugerido foi a consequente inibicdo do circuito

dopaminérgico VTA-CPFDM.

A administracdo nesta localizacdo de um antagonista dos receptores da orexina do tipo 1

ndo teve qualquer efeito na reinstalacdo. [48]

Como foi anteriormente referido, o processo de reinstalacdo é facilitado por alteracdes
neuronais e da neurotransmissdo provocadas pelo consumo cronico de cocaina. Uma das
alteracOes estudadas foi a elevacdo dos niveis de “brain-derived neurotrophic factor” (BDNF),

que medeia alteracdes na neuroplasticidade e sinaptogénese.

Foi proposto que a plasticidade sinaptica a nivel dos neuronios dopaminérgicos na VTA,
mediada pela subida do BDNF provocada pelo consumo crénico de cocaina, causaria
aumento da sua capacidade de resposta ao “prime”, com consequente activacdo da ligacéo

VTA-CPFDM. [49]
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4.1.2.2.N0cleo accumbens

O NAcc foi a localizagdo cerebral com maior volume de investigacdo neste tipo de
reinstalacdo. O envolvimento das suas duas regifes, “shell” e “core”, teve suporte cientifico

[3,14,41] mas a sua natureza nédo foi ainda completamente esclarecida.

O “core” tem um papel essencial nesta reinstalagdo, nomeadamente as alteraces nas
transmissfes glutamatérgica e dopaminérgica locais (Fig.6). J4 a “shell” teria um papel

inibitorio da reinstalacao.

4Glutamato x
AMPA, mGlur I, CB1 GABA?
NMDA, mGIuR Il e Ill

Glutamato (CPFDM)

Fig. 6 Alterac6es na neurotransmissdo a nivel do “core” do accumbens aquando da reinstalacéo
induzida por prime para a cocaina. O CoAcc recebe aferentes glutamatérgicos do CPFDM, ocorrendo
elevacdo da libertacdo de glutamato extracelular mediada pelos receptores AMPA e mGIuR do grupo |,
potenciada pelos receptores canabinoides. Os receptores NMDA e mGIuR dos grupos Il e Il tém um
papel inibidor, limitado durante o processo de reinstalacdo. Estas alteracdes ocorrem num contexto de
diminuicdo basal do glutamato que ocorre durante a abstinéncia/ extincdo. Ainda néo existe
investigacdo que suporte a natureza da activacao distal da neurotransmissdo. CoAcc: “"core” do
accumbens, CPFDM: cortex pré-frontal dorsomedial

4.1.2.2.1. Glutamato

O papel do glutamato no NAcc foi bastante estudado, estando os seus niveis basais baixos
apos a supressao do consumo crénico de cocaina, levando a uma maior susceptibilidade ao

efeito do “prime”, com aumento exagerado dos valores de glutamato extracelular. [1]

Isto acontecia em animais que auto-administravam cocaina mas ndo nos sujeitos a
administracdo forcada, [3] sugerindo que a exposi¢cdo a cocaina ndo seria suficiente para

provocar esta variacdo sem as alteragdes cronicas provocadas pela droga.
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O “prime” de cocaina levaria a um aumento da libertacdo de glutamato no “core”, [47]
que seria revertido pela inactivacdo das projeccées do CPFDM para o accumbens. [41] A
importancia e o papel dos diferentes receptores de glutamato neste tipo de reinstalacdo foram

também estudados.

Em relagéo aos receptores AMPA, foi evidenciada a importancia da sua estimulagéo na
“shell” e no “core” neste tipo de reinstalacdo, [3,14,50] sendo considerada importante a sua
subunidade GIuR1. [50] Foi demonstrado um papel importante na reinstalacéo do trafego dos

receptores AMPA que contém a subunidade GIuR2, em ambas as regides. [14]

Foi também comprovada a importancia neste trafego das integrinas, a nivel da “shell” e do
“core”, durante a reinstalacdo, tendo estas um papel importante na plasticidade sinaptica,

havendo uma “upregulation” da sua subunidade -3 provocada pelo consumo cronico. [51]

Os receptores NMDA tiveram um papel oposto ao dos receptores AMPA, tendo o seu

antagonismo aumentado os niveis de glutamato no accumbens, levando a reinstalacéo. [3]

Os receptores metabotropicos do grupo I, nomeadamente 0os mGIuR5, sdo importantes na
elevacdo do glutamato e consequente reinstalagdo, a nivel da “shell” [52] e do “core” [53],
existindo provavelmente o envolvimento de proteinas “scaffolding” pos-sinapticas da familia

“Homer”.

Ja os receptores do grupo Il tém um papel inibidor da reinstalacdo e desta elevacdo de
glutamato extracelular, em ambas as regifes. O “prime” levaria a uma diminui¢do da sua
actividade, facilitando a reinstalacdo. [45] Ja a activacdo dos receptores do grupo Il levaria a
uma estimulacdo dos receptores do grupo Il, com consequente diminui¢cdo da reinstalagéo.

[47]
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Também relacionado com as alteracbes do glutamato no accumbens durante esta
reinstalacdo estaria o papel dos receptores canabindides CB1, tema estudado através da
administracdo bilateral no CoAcc e na ShAcc de um antagonista destes receptores, que inibiu
a reinstalacdo, efeito mediado pelos receptores mGIuR do grupo Il. [16] No entanto, a
administracdo ICV do antagonista dos receptores CB1 ndo alterou este tipo de reinstalagéo.

[54]

O ciclo da actina contribui para a plasticidade sinaptica e a sua disrupcdo a nivel do
accumbens levou a aumento da reinstalacéo, [55] sendo um dos mecanismos possivelmente
relacionados com esse efeito a alteracdo da modulacdo dos niveis do glutamato no accumbens

e a variacao das proteinas da familia “Homer”.

4.1.2.2.2. Dopamina

A transmissdo dopaminérgica nesta localizacdo também foi muito estudada recentemente,
sendo um possivel papel da DA no circuito de reinstalagdo proposto anteriormente a
modelacdo do fluxo de informacdo transportada pelos aferentes glutamatérgicos no
accumbens. [3] Sabe-se que o “prime” de cocaina provoca elevagdo extracelular da DA no
accumbens [47] e que a injeccdo de DA directamente no accumbens produz reinstalacdo do

consumo de cocaina. [3]

Foi suportada a importancia dos receptores D2 a nivel da ‘“shell’, o mesmo nao

acontecendo para os receptores D3 ou D4. [15]

No entanto, 0s mesmos autores sugeriram um possivel papel dos receptores D3 na
reinstalacdo induzida por “prime” de cocaina, possivelmente na amigdala basolateral (ABL),

VTA, CPF ou hipocampo.
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Foram analisadas as diferencas na reinstalacdo entre ratos com consumo cronico de
cocaina baixo e com consumo elevado. [56] Descobriu-se que 0s Ultimos apresentavam uma
reinstalacdo mais marcada, com maior elevacdo dos niveis de DA no accumbens provocados
pelo “prime”, 0 mesmo ndo acontecendo com os valores do glutamato. Descobriu-se também
que o bloqueio dos receptores dopaminérgicos “D1-like” no accumbens eliminou a diferenca

entre os dois grupos e atenuou a reinstalacéo.

O consumo cronico elevado pode levar a neuroadaptacbes Unicas e diferentes que
contribuem para aumentar a vulnerabilidade a recaida, relacionadas com os receptores “D1-

like” e um aumento da resposta dopaminérgica no accumbens.

4.1.2.2.3. Outros neurotransmissores

Foi apresentada evidéncia para um papel dos receptores muscarinicos a nivel da ShAcc
neste tipo de reinstalacdo. [57] Este papel estaria relacionado com a modulacdo dos niveis

locais de glutamato e DA.

O BDNF a nivel da “shell” tem um papel neste tipo de reinstalacdo, sendo proposto que a
elevacdo do BDNF a nivel da ShAcc durante o consumo cronico de cocaina, facilita o

posterior processo de recaida. [58]

Foram estudadas possiveis diferencas genéticas neste tipo de reinstalacdo, através da
medicdo dos niveis de glutamato e GABA no “core”, apds 0 “prime”, em estirpes de ratos

com diferente sensibilidade aos efeitos da cocaina. [29]

Descobriu-se que a maior sensibilidade genética a reinstalagéo induzida por “prime”
estaria relacionada com o aumento do glutamato que este provocou no CoAcc e a menor

sensibilidade estaria relacionada com um aumento do GABA nessa localizagcdo, que
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provavelmente limitou o aumento do glutamato. E ainda necesséaria confirmagé&o do papel do

GABA nesta localizacéo.
4.1.2.3.Cortex cerebral

Nos estudos abordados nesta revisdo, a divisdo do CPF mais usada foi a de CPFDM e
CPFVM. O primeiro € composto pelos cortices cingulado anterior e pré-limbico, enquanto o

CPFVM é composto pelo cortex infra-limbico.

Foi colocada a hipotese que 0 CPFDM seria uma estacdo de retransmissao que levaria ao
comportamento que provoca a recaida. [23] ApoOs a exposicdo a um estimulo motivacional
forte, neste caso o0 “prime”, 0 aumento da transmissdo dopaminérgica no CPFDM, devido a
aferentes da VTA, serviria para aumentar a excitabilidade dos neurdnios e projeccdes

glutamatérgicos nesta estrutura. [59]

A transmissdo dopaminérgica no CPFVM ndo tinha ainda envolvimento comprovado e a
inactivacdo reversivel desta localizacdo ndo teve qualquer efeito [40,59]. No entanto, a
estimulagdo da transmissdo glutamatérgica atenuou a reinstalacdo, sugerindo um papel

inibitério do CPFVM. [41]

O cértex orbito-frontal (COF) foi implicado neste tipo de reinstalacdo, que foi potenciada
pela sua inactivacdo irreversivel. [3,40] Ndo houve, no entanto, resultados com lesbes
reversiveis que apoiassem esta descoberta. Assim sendo, o possivel papel desta estrutura

necessitava ainda de maior suporte cientifico.
4.1.2.4.0utras estruturas

Nas proximas localizagcbes abordadas, é necessaria mais investigacdo para clarificar a
natureza do seu envolvimento na reinstalagdo induzida por “prime”, nomeadamente na

interac¢ao com outras estruturas e na neurotransmissao local.
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Existia evidéncia para a importancia neste tipo de reinstalacdo da alteracdo da
neurotransmissao no palido ventral, que recebe projeccBes dos neurdnios “medium spiny” do
accumbens, sendo essa alteracdo mediada pelo GABA, que estaria diminuido durante a

reinstalacdo, e pela encefalina, através dos receptores p-opioide. [3]

Foi também envolvido o hipocampo ventral, sem envolvimento do dorsal. [5,42] Durante
0 “priming” existe estimulacdo glutamatérgica no HV, através dos receptores NMDA,
levando a projeccOes glutamatérgicas para a VTA e aumento da transmissdo glutamatérgica e

dopaminérgica nessa localizacao.

A inactivacdo irreversivel ou reversivel do estriado dorsal, nhomeadamente a porcao
dorsolateral do caudado-putamen, provocou blogueio completo da reinstalacdo. [9] Este
envolvimento ndo parecia estar relacionado com os receptores glutamatérgicos do grupo I,
visto que antagonista e agonista destes receptores administrados nesta localizacdo néo

alteraram a reinstalacéo. [45]

Num estudo apds abstinéncia, foi avaliado o diferente papel do caudado-putamen
dorsolateral e do estriado ventral, nomeadamente a ShAcc e o0 CoAcc, nesta reinstalacdo. [43]
A inactivacdo reversivel com muscimol+baclofeno do caudado-putamen atenuou-a mas a
inactivacdo do accumbens ndo teve o mesmo efeito, apoiando um papel diferente das duas

partes do estriado na reinstalacdo ap06s abstinéncia e ap6s extingao.

No mesmo estudo, a inactivagdo da substancia negra bloqueou a reinstalagao, fornecendo

a evidéncia para o possivel envolvimento desta localizacdo na recaida.

A inactivacdo reversivel do tdlamo paraventricular (PVT) com recurso a tetrodotoxina

preveniu a reinstalagdo mas a inactivacdo do tdlamo mediodorsal ndo teve efeito. [10]
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Foram também envolvidas areas que ndo foram contempladas no modelo de circuito

neuronal apresentado, como o COF, [3] abordado anteriormente, e a amigdala. [1,3]

A ABL foi envolvida neste tipo de reinstalacdo através de lesdes irreversiveis e da
administracdo de antagonistas dos receptores “D1-like”, que atenuaram essa reinstalagéo, [1]

ndo existindo resultados semelhantes com a inactivacgéo reversivel. [3]

A tabela 3 resume os principais mecanismos apresentados relativamente a recaida no

consumo de cocaina induzido por “prime”.

Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“prime”

Area tegmental - Ocorre libertacdo de glutamato aquando do “prime”, com
ventral activacdo de projeccbes dopaminérgicas. [46]

- A activacdo dopaminérgica é facilitada pela plasticidade
sinaptica dos neuronios dopaminérgicos, provocada pelo
consumo crénico. [49]

- Ha inibicdo, provocada pelo consumo cronico, da diminui¢éo do
glutamato pelos receptores mGIuR do grupo Il. [46]

- Os receptores k-0pidides relacionam-se com este tipo de
reinstalagao. [18]

Nucleo - Elevagdo do glutamato no “core”. Esta elevagdo ocorre num
Accumbens estado de diminuicdo basal durante a abstinéncia, provocado pelo
consumo croénico. [1,47]

- Esta elevacéo ¢é dependente dos receptores AMPA, mGIuR do
grupo | e canabindides, e inibida pelos receptores NMDA e
mGIuR dos grupos Il e Ill1. [3,16,45,47,52,53]

- Ocorre também elevagdo da dopamina, responsével pela
modulacdo de aferentes glutamatérgicos. [3,47]

- Esta elevacdo de dopamina é maior se 0 consumo croénico for
elevado, dependendo de receptores “D1-like”. [56]

- Importéncia dos receptores D2 e muscarinicos na “shell”.
[15,57]

- Plasticidade sinaptica , provocada pelo consumo cronico, tem
um papel importante. [55,58]

- Existe uma propenséo genética para este tipo de reinstalacao,
dependente do balanco dos niveis de GABA e glutamato no
“core”. [29]
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Cortex cerebral - Ocorre no CPFDM elevagéo da dopamina aquando da
reinstalacdo, com activacao de projeccGes glutamatérgicas. [59]
- A estimulacéo da transmissao glutamatérgica no CPFVM
atenuou a reinstalagdo. [41]

- COF foi implicado neste tipo de reinstalacdo. [3,40]

Hipocampo - Ocorre estimulagdo glutamatérgica, através de receptores

ventral NMDA, levando a activacao de projecc¢des glutamatérgicas.
[5,42]

Palido ventral - Diminuicdo do GABA durante a reinstalagéo. [3]

- Importéncia da encefalina. [3]

Amigdala - Importancia da transmissdo dopaminérgica, através de
basolateral receptores “D1-like”. [1]
Outros - Envolvimento do caudado-putamen, da substéncia negra e do

talamo paraventricular. [9,10,43]

Tabela 3. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“prime”. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sdo apresentadas.

4.2. Estimulos condicionados

Foi aceite um papel importante da ABL (Fig. 2) no processo através do qual um estimulo
neutro adquire propriedades de incentivo-motivacdo quando emparelhado com uma
recompensa. [22] Em humanos foi demonstrada a activacdo da amigdala apds a apresentacéo

de “cues”. [60]

Assim sendo, a ABL tem sido considerada uma localizacdo essencial durante a
reinstalacdo, sendo que a sua inactivacdo reversivel ou irreversivel a bloqueou. [22] Esta
importancia estaria relacionada com o processo de aquisicdo e consolidacdo, mas também

com a utilizacdo dessa associacdo aquando da reinstalacdo. [61]

Foi também aceite que as “cues” relacionadas com a cocaina séo capazes de provocar uma
libertacdo de glutamato, com consequente activacdo dopaminérgica, na VTA. [48,62] O
nucleo tegmental pedunculopontino,0 CPF, o hipocampo ventral e o hipotdlamo seriam 0s

mais provaveis responsaveis por essa libertacao.
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Foram estudadas diferencas entre a reinstalacdo induzida por “cue”, contextual ou
discreta, ap0s o processo de extingdo e ap0s o processo de abstinéncia, [63] tendo sido
descoberto que a inactivacdo da ABL e do CPFDM, localizagdes cerebrais importantes na
reinstalacdo apos extincdo, ndo teve efeito na reinstalacdo apos abstinéncia. Essa reinstalacéo
foi atenuada pela inactivacdo do caudado-putamen dorsolateral. Este papel do caudado-
putamen estaria relacionado com os receptores dopaminérgicos ou glutamatérgicos AMPA.

[64] Neste estudo foi também sugerido um papel da substéncia negra.

4.2.1. Estimulos condicionados discretos

4.2.1.1.Circuito neuronal

Para além da importancia ja referida da ABL, outras estruturas foram envolvidas neste
tipo de reinstalacdo, através da marcacdo da activacdo neuronal durante a reinstalacéo. [8] Foi
descoberta uma activacdo neuronal no CPFDM, VTA, estriado dorsal e NAcc. Houve apoio
ao envolvimento de todas essas localizacBes, com recurso a outras metodologias.
[11,49,59,63,65] Outras areas implicadas neste tipo de reinstalacdo foram o COF, [40,59,65]

0 HV [42] e 0 BNST. [38]

Foi aceite que estdo envolvidas nesta reinstalacdo projecc@es glutamatérgicas da amigdala

e CPFDM para o CoAcc, ndo existindo evidéncia para outras interacgdes. [40,51]

4.2.1.2. Neurotransmissao

4.2.1.2.1. Amigdala basolateral

Os estudos nesta localizacdo focaram-se principalmente no processo de aquisicdo e
consolidagdo da associagdo ‘“‘cue”-cocaina, essencial na capacidade da “cue” provocar
posteriormente reinstalagdo. Foi aceite que a ABL tem um papel essencial neste processo.

[23,25]
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Foi sugerido um papel de ambos os tipos de receptores dopaminérgicos a nivel da ABL.
[60] Esse papel dos receptores seria na aquisicdo da associacdo “cue”-cocaina, mediando os

aferentes dopaminérgicos, possivelmente provenientes da VTA.

Foi também aceite, através do uso de um antagonista selectivo, de um papel da
transmissdao glutamatérgica a nivel da ABL, através dos receptores NMDA, na aquisi¢do e
consolidacdo da memoria da associagdo “cue”-cocaina. [22,66] No entanto, estes receptores

ndo tém ainda importancia comprovada durante a reinstalacdo. [22]

O antagonismo dos receptores muscarinicos nesta localizacdo foi capaz de afectar a

aquisicdo da associacao “cue”-cocaina, atenuando a posterior reinstalacdo. [60]

4.2.1.2.2. Nucleo accumbens

As duas porcoes do NAcc tém diferentes papéis neste tipo de reinstalagcdo. A inactivaco

reversivel do “core” atenuou a reinstalacdo e a da “shell” potenciou-a. [11]

Foi proposto que durante a reinstalacdo induzida por “cue”, tal como na induzida por

“prime”, haja elevacdo dos niveis de glutamato no CoAcc (Fig. 7). [67]

T Glutamato
(Receptores AMPA, GABA?

lutamato

(CPFDM e ABL)

NMDA, mGluR5)
Canabinoide?

Fig. 7 AlteracGes na neurotransmissao a nivel do "core” do accumbens aguando da reinstalacdo
induzida por cue discreta para a cocaina. O CoAcc recebe aferentes glutamatérgicos da ABL e do
CPFDM, ocorrendo elevacao da libertacdo de glutamato extracelular mediada pelo aumento dos
receptores AMPA, NMDA € mGIuR do grupo |, bem como das suas subunidades, possivelmente
potenciada pelos receptores canabindides. Estas alteracdes ocorrem num contexto de diminuicdo
basal do glutamato que ocorre durante a abstinéncia/extincdo. Ainda ndo existe investigacdo que
suporte a natureza da activacdo distal da neurotransmiss@o. ABL: amigdala basolateral, CoAcc:
“core” do accumbens, CPFDM: cortex pré-frontal dorsomedial
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Essa elevacdo seria facilitada por uma diminuicdo dos niveis basais de glutamato bem
como por um aumento dos receptores glutamatérgicos e suas subunidades, induzidos pelo

consumo crénico de cocaina.

Houve suporte a importancia da transmissdo glutamatérgica, mediada por receptores
glutamatérgicos AMPA, NMDA e mGIuR5 a nivel do CoAcc. [53,67] No envolvimento dos

receptores mGluRS5 foi importante a interacgdo com proteinas da familia “Homer”. [53]

Em rela¢do a “shell”, o seu papel inibidor dependeria da expressdo local de receptores

mGIuR1 e estaria relacionado com 0 CPFVM. [41]

Foi abordado o papel do BDNF neste tipo de reinstalacdo, sabendo-se que a injeccdo de
BDNF no accumbens potenciava a reinstalacdo, tendo a administracdo nesta localizacdo de
um antagonista do BDNF o efeito oposto, bem como a administracdo de BDNF no CPFDM.

[49]
4.2.1.2.3. Areategmental ventral

O papel desta localizacdo neste tipo de reinstalacdo foi estudado, nomeadamente a

importancia do glutamato e do neuropeptideo orexina. [48]

Os resultados sugeriram que a interaccdo da orexina e do glutamato na VTA, através dos
receptores AMPA, mas ndo NMDA, seria importante na reinstalagdo induzida por “cue”. Esta
importancia deveu-se, provalmente, a estimulacdo da transmissdo dopaminérgica pelo

glutamato, potenciada pela orexina (Fig. 8).
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4 Glutamato

Glutamato (HV?) (AMPA)
Orexina

Canabindide?

Dopamina
(CPFDM?ABL?)

Fig. 8 Alterac6es na neurotransmissao a nivel da VTA aquando da reinstalacdo induzida por cue
discreta para a cocaina. A VTA recebe aferentes glutamatérgicos, ocorrendo elevacao da libertacao
de glutamato extracelular mediada por receptores AMPA, com activac&o de projeccdes
dopaminérgicas. A orexina tem um papel potenciador da activacdo dopaminérgica, suspeitando-se de
um papel semelhante da transmissao canabindide. Ainda ndo existe investigacdo que suporte a origem
dos aferentes glutamatérgicos e dos eferentes dopaminérgicos. ABL: amigdala basolateral. CPFDM
cortex pré-frontal dorsomedial, HV: hipocampo ventral, VTA: area tegmental ventral

4.2.1.2.4. Cortex cerebral

Em humanos dependentes de cocaina, foi usada ressonancia magnética funcional para
estudar a associacdo entre a activacdo cerebral durante a exposicdo a “cues” associadas a
cocaina e a posterior recaida. [64] Pacientes com menor eficAcia do tratamento da
dependéncia apresentaram, aquando da exposi¢do prévia a “cues”, uma maior activacdo dos

cortices de associacdo sensorial, motor e de processamento cognitivo-emocional.

Em relacdo a modelos animais, a inactivacdo do CPFDM e do COF, mas ndo do CPFVM,
suprimiu a reinstalagdo induzida por “cue” discreta. [59] Este resultado foi idéntico ao obtido
através da avaliacdo, ap0s este tipo de reinstalacdo, da elevacdo dos niveis do mRNA do gene

Arc, envolvido na plasticidade neuronal, aprendizagem e memoria. [65]

Em termos de neurotransmissao, foi sugerida a importancia da transmissdo dopaminérgica

e colinérgica a nivel do CPFDM. [40]
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4.2.1.2.5. Outras estruturas

O hipocampo ventral foi envolvido neste tipo de reinstalacdo, visto que a sua inactivagédo
bilateral reversivel a atenuou significativamente. [42] Esta estrutura seria provavelmente

responsavel pelos aferentes glutamatérgicos da VTA.

Em relacdo ao caudado-putamen dorsolateral, a sua inactivacdo inibiu este tipo de
reinstalacdo apods abstinéncia, [63] sendo sugerido também um potencial papel da substancia
negra que ndo foi ainda confirmado. No entanto, o envolvimento do caudado-putamen foi
contrariado por outros estudos com lesao irreversivel [9] e reversivel [11], que ndo alteraram a
reinstalacdo apods extingdo. Assim sendo, o papel desta localizacdo apresentou até agora

resultados contraditorios.

Foi sugerido também um papel do BNST neste tipo de reinstalacdo, pois a sua inactivagédo

com muscimol+baclofeno foi capaz de a reduzir significativamente. [38]

Foi também apoiado um papel da transmissdo canabinéide, [19] ainda sem localizac&o
definida, sendo proposta como importante a interaccdo com a transmissdo dopaminérgica na

VTA ou no accumbens.

E ainda necesséaria investigacdo para compreender o papel destas localizacdes neste tipo

de reinstalacdo e as alteracdes de neurotransmissao local.

A tabela 4 apresenta os principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de

cocaina induzido por “cue” discreta.
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Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“cue” discreta

Circuito neuronal | - Evidéncia para o envolvimento do caudado-putamen, do
hipocampo ventral e do BNST. [38,42,63]

- Importéancia de projecc¢des glutamatérgicas da amigdala e
CPFDM para o “core” do accumbens. [40,51]

Amigdala - Essencial no processo de aquisicao e consolidacao da
basolateral associacao “cue”-cocaina, com participagao dos receptores
dopaminérgicos, NMDA e muscarinicos. [22,23,25,60]
-Essencial também na utilizacdo dessa associacdo aquando da
reinstalacdo. [61]

Nucleo accumbens | - No “core” ocorre elevagao dos niveis de glutamato, mediada
por receptores AMPA, NMDA e mGIuR5. [53,67]

- E importante nessa elevacio a diminuicéo dos niveis basais de
glutamato devida ao consumo crénico de cocaina. [67]

- A “shell” tem um papel inibidor da reinstalagao, relacionado
com 0 CPFVM e dependente de receptores mGIuR1. [41]

Area tegmental - Ocaorre libertacdo de glutamato na VTA, mediada por

ventral receptores AMPA, que leva a activacdo de projecgdes
dopaminérgicas, potenciada pela orexina. [48]

Cortex cerebral - Em humanos, a recaida foi associada a uma maior activacao

dos cértices motor, de associacdo sensorial e de processamento
cognitivo-emocional, aguando da exposicao a “cues”. [64]

- Importéncia do CPFDM, através da transmissao glutamatérgica
e colinérgica, e do COF. [40,59,65]

Outros - Evidéncia para um papel da transmisséo canabinoide. [19]

Tabela 4. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“cue” discreta. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sdo apresentadas.

4.2.2. Estimulos condicionados discriminativos

Foi suportado o envolvimento do accumbens e da ABL neste tipo de reinstalagéo. [1]

O antagonismo dos receptores da orexina de tipo 1, a nivel da VTA, teria efeito na
reinstalacdo. [68] Foi proposto que esse efeito era devido a diminuicdo dopaminérgica nessa
localizagdo, com subsequente diminuicdo da activacdo das projeccGes dopaminergicas para o

accumbens.

Usando este tipo de reinstalacéo, foi avaliado o papel de nucleos talamicos e epitalamicos

atraveés da marcacao neuronal por Fos. [10] Foi descoberto que os animais com alto indice de
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reinstalacdo apresentavam uma expressao de Fos aumentada no PVT, no tdlamo mediodorsal
e na habénula, por oposicdo aos animais com baixo indice de reinstalacdo e os controlos. Isto
sugeriu um papel destas localiza¢cbes numa maior propensdo para a recaida. O papel do PVT
ndo estava relacionado com a orexina. [68] Ja para a habénula lateral, foi sugerido que seria
importante na reducdo da actividade dopaminérgica na VTA, através da activacdo de

neurénios GABAérgicos nessa localizacdo por projeccdes glutamatérgicas. [10]

A tabela 5 resume 0s principais mecanismos apresentados relativamente a recaida no

consumo de cocaina induzido por “cue” discriminativa.

Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“cue” discriminativa

- Evidéncia para o envolvimento da ABL e do accumbens [1]

- ABL é importante na aquisicao e consolidacdo da associagdo “cue”-cocaina, bem
como na utilizacdo dessa associacdo aquando da reinstalacdo [22,61]

- Importancia do aumento de glutamato e dopamina na VTA, com consequente
activacdo de projeccdes dopaminérgicas para o accumbens, facilitados pela orexina
[48,62,68]

- Talamo paraventricular e mediodorsal estdo relacionados com maior propensédo para a
recaida [10]

- Projecgdes glutamatérgicas da habénula lateral levam a diminuicdo da dopamina na
VTA, através da activacao de neuronios GABAérgicos [10]

Tabela 5. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“cue” discriminativa. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sao apresentadas.

4.2.3. Estimulos condicionados contextuais

4.2.3.1.Circuito neuronal

Ainda ndo existia evidéncia suficiente para propor um circuito neuronal bem definido,
sendo aceite um papel das ligagdes ABL-Hipocampo dorsal, [61] ABL-COF [69] e ABL-

CPFDM. [41,69]
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A ligacdo ABL-Hipocampo dorsal seria importante para a utilizacdo, durante a
reinstalacdo, da memdria da associacdo contexto-cocaina. [61] Esta ligacdo estaria
relacionada ndo s6 com esse processo de utilizacdo da memoria da associa¢do, mas também
com o processo de reconsolidacdo desta associacdo, visto que a inactivacdo dessa ligacédo

durante a reconsolidagéo diminuiu a consequente reinstalagdo provocada por contexto. [70]

Apos inactivacéo reversivel uni e bilateral, foi aceite a importancia da ligagdo ABL-COF,

que poderia ser mediada por aferentes dopaminérgicos da VTA. [69]

Foi proposto que o CPFDM serviria como ponto de integracao de projeccdes oriundas do
hipocampo dorsal, do hipocampo ventral e da ABL, com posterior transmissdo para o

accumbens, sendo possivel que a integracdo seja realizada no accumbens. [71]

4.2.3.2.Neurotransmissao

4.2.3.2.1. Cortex cerebral

Em relacdo ao papel do cortex cerebral, a inactivacdo do CPFDM e do COF, mas ndo do

CPFVM, suprimiu a reinstalacdo induzida por contexto. [41]

No entanto, o0 CPFVM foi implicado nessa reinstalacdo através da avaliacdo da sua
activacdo com recurso a marcacao por Fos. [27] Sugeriu-se que a elevacdo glutamatérgica
nesta localizacdo e as projeccdes glutamatérgicas para a a ShAcc teriam um papel na
supressao da resposta a “cues” contextuais, [41] o que explicaria a auséncia de supresséo da

reinstalacdo pela sua inactivacao.

Foi proposto que a actividade neuronal no COF seria importante na mediacdo da

significancia motivacional dos estimulos condicionados da cocaina. [24]
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4.2.3.2.2. Hipocampo

Foi proposto que o hipocampo teria um papel a mediar a aquisicdo de associagdes entre a
cocaina e os estimulos ambientais, tendo por isso um papel a estabelecer a importancia
motivacional do contexto, pelo menos numa fase inicial, sendo essa importancia mediada

numa fase tardia pelo CPF. [72]

A inactivacdo reversivel do HV, mas ndo do giro dentado, atenuou significativamente a
reinstalacdo induzida pelo contexto. [26] Ainda ndo era conhecida a maneira como o HV se
relaciona com as outras estruturas envolvidas neste tipo de reinstalacdo mas a VTA, a ShAcc,

a ABL e 0 CPF sdo as regides que se suspeitava receberem projeccdes do HV.

Foi aceite um papel do hipocampo dorsal neste tipo de reinstalacdo, sendo que a sua

inactivacdo reversivel a alterou. [61]

A transmissdo glutamatérgica, através da estimulacdo dos receptores mGIuR1 no
hipocampo dorsal, é importante neste tipo de reinstalacdo, podendo ser importante no
incentivo motivacional e nos processos de memoria que contribuem para esta reinstalacao.
[71] A fonte da transmissdo glutamatérgica para o hipocampo dorsal era ainda desconhecida,

sendo que esta localizacdo recebe aferentes da ABL. [61]

4.2.3.2.3. Nucleo accumbens

A inactivacdo reversivel da “shell” e a do “core” foram capazes de atenuar a reinstalacéo
de forma semelhante, suportando a hipdtese do envolvimento de ambas. [73] No entanto, era
aceite que a “shell” tem um papel inibitorio da reinstalacdo, sendo este resultado contraditério

com esse papel.
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A elevacdo da transmissdo glutamatérgica nesta area € importante neste tipo de
reinstalacdo, existindo evidéncia para o envolvimento dos receptores AMPA e mGIuR1 no

“core” e apenas dos AMPA na “shell”. [74]

Foram propostas estruturas que seriam responsaveis pela elevacdo glutamatérgica no
accumbens, nomeadamente o CPFDM e o hipocampo dorsal para o “core”, 0 CPFVM e 0 HV
para a “shell” e a ABL e o COF para ambos, sendo necesséria investigacdo para clarificar

estas hipoteses. [74]

O papel do accumbens neste tipo de reinstalacdo poderia ser o de promover a motivagédo
induzida pelo contexto e a discriminacdo desse contexto, [73] estando ainda por confirmar as

interacgdes que protagoniza com outras estruturas cerebrais.

4.2.3.2.4. Outras estruturas

A ABL € importante na memoria da associacao contexto-cocaina, sendo responsavel pela
manutencdo dos efeitos motivacionais do contexto, bem como da capacidade de resposta do

animal ao contexto, a semelhanca do que acontece para 0s outros tipos de “cues”. [75]

A inactivacdo do caudado-putamen dorsolateral, [63] bem como o bloqueio nessa
localizacdo dos receptores dopaminérgicos e AMPA, [76] inibiram a reinstalacdo induzida por

“cue” contextual, tendo sido sugerido também um potencial papel da substancia negra.

Foi implicado também o hipotalamo lateral, através da avaliacdo da sua activacdo com
recurso a marcacao por Fos, [28] bem como o PVT, através da sua inactivacao, que atenuou a

reinstalacéo. [68]

Foi implicada tambem a transmissao serotoninérgica, através dos receptores 5-HT2C, [27]

sendo as localizagdes envolvidas ainda desconhecidas.
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A tabela 6 apresenta os principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de

cocaina induzido por “cue” contextual.

Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por

“cue” contextual

Circuito neuronal

- Evidéncia para o envolvimento do hipotalamo ventral e do
PVT [28,68]

- Importéncia das ligaces entre a ABL e o hipocampo dorsal, o
COF e 0 CPFDM [41,61,69]

- A ligacdo ABL-Hipocampo é importante na aquisicao e
consolidacdo da associagdo contexto-cocaina, bem como na sua
utilizacdo durante a reinstalacdo [61,70]

Cortex cerebral

- Importancia do CPFDM [41]

- Papel inibitério do CPFVM na reinstalacdo, provavelmente
dependente da sua activacdo glutamatérgica e de projec¢oes
glutamatérgicas para a “shell” do accumbens [41]

Hipocampo

- Importancia da transmissao glutamatérgica no hipocampo
dorsal, através da estimulacdo de receptores mGIuR1 [71]

- A inactivagéo do hipocampo ventral atenuou a reinstalagdo
[26]

Nucleo accumbens

- A activagdo do “core” ¢ importante na reinstalagdo, ndo sendo
0 papel da “shell” consensual [73]

- Importancia da elevacao glutamatérgica mediada pelos
receptores AMPA e mGluR1 no “core” e pelos AMPA na
“shell” [74]

Amigdala
basolateral

- Importante na aquisicdo e consolidagdo da associagdo “cue”-
cocaina, bem como na utilizacdo dessa associagdo aquando da
reinstalagéo [22,61,75]

Caudado-putamen

- Importancia dos receptores dopaminérgicos e glutamatérgicos
AMPA [76]

Area tegmental - Aumento do glutamato com consequente activacao
ventral dopaminérgica [48,62]
Outros - Evidéncia para um papel da transmisséo serotoninérgica [27]

Tabela 6. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
“cue” contextual. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sdo apresentadas.

4.2.3.3. Estimulos condicionados contextuais e abstinéncia

Como referido anteriormente nesta revisdo, 0os mecanismos envolvidos na reinstalacéo

apos abstinéncia ou extin¢do possuem algumas diferencas, sendo que existiram menos estudos

usando periodos de abstinéncia. Este tipo de reinstalacdo teve alguns estudos utilizando
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modelos com abstinéncia. A tabela 7 apresenta as principais descobertas na recaida no

consumo de cocaina apds abstinéncia.

Em dois estudos muito semelhantes, foram estudadas alteracbes da actividade neuronal

durante a exposicdo ao contexto associado ao consumo de droga, com consequente

reinstalacdo, apds 22 horas ou 15 dias de abstinéncia. [59,76] Tendo em conta os resultados,

foram consideradas como areas envolvidas na reinstalagdo induzida por contexto apos

abstinéncia o CPFDM, o COF, o caudado-putamen e o CoAcc.

Foi também proposto um papel importante dos receptores AMPA e da transmissdo

glutamatérgica, a nivel do CPFDM e do COF, neste tipo de reinstalacédo. [40]

Principais descobertas na recaida no consumo de cocaina apds abstinéncia

- Importancia significativa do caudado-putamen na reinstalacdo induzida por “cue”
discreta, “cue” contextual ou “prime” [43,63]

- A inactivacgéo da substancia negra atenuou a reinstalacao induzida por “cue” discreta,
“cue” contextual ou “prime” [43,63]

- A inactivagdo do accumbens néo teve efeito na reinstalacdo induzida por “prime” [43]

- A inactivacédo da ABL e a do CPFDM néo tiveram efeito na reinstalagéo induzida por
“cue” discreta ou “cue” contextual [63]

- Houve aumento da actividade neuronal no CPFDM, COF e “core” do accumbens,
aquando da reinstalacdo induzida por “cue” contextual [59,76]

- Importancia dos receptores dopaminérgicos e AMPA no caudado-putamen para a
reinstalacdo induzida por “cue” contextual [64]

Tabela 7. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina ap6s
abstinéncia. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo séo apresentadas.
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4.3. Stress

Em estudos com animais sobre possiveis diferencas entre sexos, os resultados
apresentados ndo demonstraram diferengas significativas na reinstalacdo induzida por
ioimbina [21] ou por administragdo de CRF. [77] No entanto, o sexo feminino apresentava
uma maior variabilidade na resposta ao CRF, tendo sido proposta a necessidade de uma dose

maior para revelar a diferenca entre sexos.

4.3.1. Circuito neuronal

Foi proposto um circuito neuronal envolvido na recaida do consumo de cocaina provocada
por stress (Fig. 9). [32] O estimulo stressante activaria neurdnios noradrenérgicos no nucleo
tegmental lateral, a nivel do tronco cerebral, com projeccdo para a amigdala central (ACe) e
para 0 BNST. A activacdo da ACe pela NA levaria a activacdo de projeccdes mediadas por

CRF, tendo como destino o BNST.

Estas projeccBes, juntamente com as noradrenérgicas do nucleo tegmental lateral,
levariam a libertacdo de CRF a nivel da BNST, com activacdo de projec¢fes mediadas por

CRF para o hipotalamo lateral, o ndcleo pedunculopontino e, mais importantes, paraa VTA.

Na VTA levariam a libertacdo de CRF, sendo a activacdo do hipotdlamo lateral e do
nacleo pedunculopontino um mecanismo alternativo de activacdo da VTA, através de

projecc¢des glutamatérgicas.

A libertacdo de CRF na VTA levaria a um aumento da libertacdo de glutamato nesta
localizagdo, com consequente activacdo de projeccdes dopaminérgicas para o CPF e o NAcc,
responsaveis pela componente motora e consequente recaida, existindo projecgdes

glutamatérgicas do CPF para o CoAcc.
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Amigdala
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motor

Dopamina

“Core" do

B rbens Palido ventral
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Dopamina Glutamato
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Fig. 9 Circuito neuronal envolvido na reinstalacdo induzida por stress para a cocaina. Existe um
circuito principal bem definido com diversas interaccdes acessorias. As ligacdes com evidéncia do seu
envolvimento mas cujo neurofransmissor envolvido € desconhecido sdo apresentadas a negro e as
ligacdes com evidéncia ainda insuficiente sdo apresentadas a fracejado. BNST: nucleo do leito da
estria terminal, CPF: cortex pré-frontal, HL: hipotalamo lateral, NPP: nlcleo pedunculopontino, NTL:
nucleo tegmental lateral, VTA: area tegmental veniral

A autora sugeriu que este circuito poderia ser valido para outras drogas, nomeadamente

para a heroina, sendo ainda necessario suporte experimental para essa hipétese.

Varios estudos [1,30-32,35,44,62,78] corroboraram e apresentaram evidéncia para a
maioria deste circuito, tendo sido proposta uma divisdo entre um circuito limbico, composto

pela ACe, BNST e ShAcc, que seria responsdvel pela activacdo de um circuito motor
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composto pelo CPFDM, CoAcc e palido ventral, com posterior ligacdo para o talamo e cortex

motor, sendo que a integracdo entre ambos os circuitos levaria a recaida. [35]

4.3.2. Neurotransmissao

4.3.2.1. Nucleo do leito da estria terminal/Amigdala central

Em termos de neurotransmissdo, a NA € importante na activagdo de receptores f-
adrenérgicos no BNST e na ACe, [31] sendo a fonte dessa NA o nucleo tegmental lateral. [35]
Sabe-se também que ocorre a activacdo do sistema do CRF pela NA, mas ndo o contrario, ao

nivel do BNST e da ACe. [78]

A nivel do BNST era aceite o papel importante da libertacdo de CRF (Fig. 10), [31] sendo

a activacao de projeccdes para 0 VTA devida a activacao de receptores CRF1. [32]

(Receptores CRF1)
Dopamina?

Fig. 10 AlteracGes na neurotransmissao a nivel do BNST aquando da reinstalacéo
induzida por stress para a cocaina. O BNST recebe aferentes dependentes do CRF
provenientes da amigdala central e noradrenérgicos do nucleo tegmental lateral, havendo
activacado de receptores p-adrenérgicos e libertacdo de CRF. Ocorre entdo activacao de
projeccGes dependentes do CRF para a VTA, mediada por receptores CRF1. ACe:
amigdala central, BNST: niicleo do leito da estria terminal, NTL: nlcleo tegmental lateral,
VTA: area tegmental ventral

Foi sugerido o envolvimento da orexina, activando aferentes para o BNST e a ACe
dependentes da NA e do CRF. [35] Foi também sugerido o envolvimento da DA, nestas

localizagdes, regulando a funcdo do CRF. [31]
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4.3.2.2. Area tegmental ventral

Nesta estrutura ocorre um aumento da resposta dos neuronios glutamatérgicos ao CRF,
provavelmente mediado por receptores CRF2, [62,79] ndo sendo possivel excluir a hipotese

de um papel dos receptores CRF1.

Ocorreria entdo a elevacdo do glutamato e da DA com consequente activacdo de

projec¢des dopaminérgicas (Fig. 11). [79]

VTA

fGlutamato
CRF (receptores CRF2)

Dopamina
(CPF e CoAcc)

TDopamina

Fig. 11 Alterac6es na neurotransmisséo a nivel da VTA aquando da reinstalacéo induzida por stress
para a cocaina. A VTA recebe aferentes dependentes do CRF provenientes do BNST, existindo
libertacdo de CRF por activacéo dos receptores CRF2. Ocorre elevacdo do glutamato extracelular e
libertacdo de dopamina com activacdo de projeccdes dopaminérgicas para o CPF e 0 "core” do
accumbens. BNST: nicleo do leito da estria terminal, CoAcc: "core" do accumbens, CPF: cortex pré-
frontal, VTA: area tegmental ventral

Existiu evidéncia que este processo agudo seria facilitado por neuroadaptagdes, induzida
pelo consumo crénico de cocaina, nomeadamente na activacdo de projec¢cdes dopaminérgicas
pelo glutamato [62] e na resposta dos neurénios glutamatérgicos ao CRF. [1] Estas
neuroadaptacGes seriam de longa duracdo, podendo manter-se durante mais de 21 dias apos a

cessacao do consumo de cocaina. [79]

Foi proposto um papel da orexina a nivel da VTA, facilitando a activa¢do dopaminérgica.
[80] No entanto, a sua relagdo com a reinstalacdo induzida por stress ndo era ainda

consensual.
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Foi colocada a hipotese da plasticidade sinaptica a nivel dos neuronios dopaminérgicos da
VTA, mediada por BDNF e provocada pelo consumo de cocaina, ser responsavel pela

resposta excessiva destes neurdnios as situacoes de stress. [49]

4.3.2.3. Outras estruturas

Foi analisado o papel do cortex cerebral neste tipo de reinstalacdo, [22] sendo que foram
envolvidos o CPFDM, atraves da sua inactivacdo reversivel e antagonismo dos receptores
dopaminérgicos, e 0 COF, atraves da sua inactivacgdo reversivel e antagonismo dos receptores
dopaminérgicos “D1-like”, mas ndo “D2-like”. J& 0 CPFVM né&o foi envolvido neste tipo de

reinstalacéo.

Foi proposto que a elevacdo enddgena do BDNF na ShAcc, durante o consumo cronico de

cocaina, facilitaria o subsequente processo de recaida. [58]

A reinstalacdo induzida pela administracdo de CRF, mas ndo por choque ou “prime”, foi
atenuada pela administracdo ICV de um antagonista dos receptores canabinodides CB1. [54]
Foi sugerido que a transmissdo canabindide poderia estar relacionada com a transmissdo

glutamatérgica e GABAérgica, a nivel do BNST, da VTA ou da ABL.

A tabela 8 resume os principais mecanismos apresentados relativamente a recaida no

consumo de cocaina induzido por stress.

Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
stress

BNST/Amigdala | - Activagdo de receptores B-adrenérgicos por projecgdes

central noradrenérgicas provenientes do ndcleo tegmental lateral. [31,35]
- Activacéo do sistema do CRF pela noradrenalina, com
libertacdo de CRF [31,78]

- Activacéo de projeccdes dependentes do CRF paraa VTA,
através de receptores CRF1 [32]
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Area tegmental - Elevagéo do glutamato e dopamina apos estimulagéo pelo CRF,
ventral mediada por receptores CRF2 [62,79]

- Processo facilitado por neuroadaptacdes induzidas pelo
consumo crénico de cocaina [1,62]

Cortex cerebral - Envolvimento da transmissdo dopaminérgica no CPFDM e no
COF [40]

“Shell” do - Importéncia da plasticidade sinaptica induzida pelo consumo

Accumbens cronico de cocaina [58]

Tabela 8. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de cocaina induzida por
stress. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sdo apresentadas.

5. Recaida no consumo de heroina

5.1. Re-exposicao a heroina

Foram analisadas as semelhancas e as diferencas entre os circuitos neuronais envolvidos
na reinstalacdo do consumo de heroina e de cocaina, provocada por “prime”. [6] Os autores

mostraram que a resposta a “prime” de heroina foi maior do que a resposta a “cue”.

Nesse estudo, através da inactivagdo com muscimol+baclofeno, foi demonstrado o
envolvimento, para a reinstalagdo do consumo de heroina, de varias localizagdes cerebrais,
nomeadamente o CPFDM, o CPFVM, a amigdala basolateral e central, 0 “core” e a “shell” do
accumbens, a VTA, o pélido ventral, o caudado-putamen dorsolateral, a substancia negra e o
BNST. Esta distribuicdo de localizagdes envolvidas foi apresentada como sendo mais difusa
do que a da cocaina, possuindo algumas localizacbes semelhantes, bem como algumas

diferentes, nomeadamente o BNST.

Apesar de se ter descoberto nesse estudo que a inactivagdo do CPFVM atenuou este tipo
de reinstalacéo, € necessario aprofundar o estudo em relagéo a este tema pois foi aceite que a

inactivagdo do CPFVM potenciou a reinstalagéo induzida por “cue”. [41]
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Existem semelhancas em relacdo a re-exposicdo a cocaina também em termos de
neurotransmissao, [4,19,40,66] sendo a principal diferenca a existéncia para a heroina de

evidéncia para um papel importante da elevacdo de NA no CPF. [1]

5.2. Estimulos condicionados

5.2.1. Estimulos condicionados discretos

Recentemente, através da inactivacdo com muscimol+baclofeno, [6] foi demonstrado o
envolvimento de varias localizacbes cerebrais, nomeadamente o CPFDM, o CPFVM,
amigdala basolateral e central, o CoAcc, o0 BNST, o caudado-putamen dorsolateral, a
substancia negra e o péalido ventral. Esta distribuicdo de localiza¢cdes envolvidas, apesar de
possuir algumas semelhancas com a da cocaina, foi considerada mais difusa e apresentava um

circuito ainda menos definido do que para a cocaina, tal como aconteceu para 0 “prime”.

A maioria dos estudos sobre este tema abordaram o papel do CPF, [65,66,81-83]

principalmente do CPFVM, estrutura pouco estudada na reinstalacdo do consumo de cocaina.

A andlise feita aos estudos existentes sobre o envolvimento do CPFVM, através da sua
inactivacdo farmacoldgica, chegou a conclusdo que, apesar de apresentarem diferentes
resultados que variavam entre atenuacdo e potenciacdo da reinstalacdo, o mais provavel papel
desta localizacdo seria, através da sua activacdo glutamatérgica mediada por receptores
AMPA, atenuar a resposta as “cues” associadas a droga, tal como acontece para a cocaina.

[81]

Ainda em relacdo ao CPF, foi estudada a influéncia da plasticidade sinéptica e da
transmissdo GABAérgica nesta localizagdo. [82] Aquando deste tipo de reinstalacdo, a
frequéncia de aferentes inibitérios para os neurénios do CPFVM aumentou, bem como a

transmissdo GABAGérgica local.
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Isto veio de encontro com a ideia que a inibicdo do CPFVM seria importante na
reinstalacdo induzida por “cue” associada a heroina. O CPFVM tem, em condic¢des normais,
um papel na inibicdo da reinstalacdo. Existe também apoio a um papel da transmissdo

canabinoide nessa localizag&o. [40]

A transmissdo dopaminérgica na por¢do pré-limbica do CPFDM, cuja importancia foi
sugerida para a cocaina, teve evidéncia para um papel neste tipo de reinstalacdo utilizando a
heroina, estudado através da administracdo nesta estrutura de um antagonista dos receptores

dopaminérgicos D1, que a atenuou de forma potente e dependente da dose. [66]

Também com recurso a um antagonista dopaminérgico D1, administrado no accumbens,
[83] foi descoberto que a administracdo no “core”, mas ndo na “shell”, atenuou este tipo de

reinstalacéo.

5.2.2. Estimulos condicionados discriminativos

No Unico estudo utilizando este tipo de reinstalacdo, [84] foi estudado o papel dos
receptores canabindides CB1, através do uso de um antagonista que reduziu a reinstalagédo de
forma dependente da dose quando administrado no CPF e no CoAcc, mas ndo teve efeito

qguando administrado na ABL.

Este efeito seria dependente da alteracdo da transmissdo glutamatérgica no accumbens e

da transmissdo dopaminérgica e GABAérgica no CPF.

5.2.3. Estimulos condicionados contextuais

Esta area foi a que teve um maior volume de investigacdo relacionada com a reinstalagéo

do consumo de heroina, no periodo de tempo abrangido por esta revisao.
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5.2.3.1. Circuito neuronal

Numa revisdo sobre o tema foi proposto um modelo (Fig. 12) que explicou parte do
mecanismo neurobiolégico envolvido na reinstalacdo do consumo de heroina devido a “cues”

contextuais, [28] algo que ndo existia para 0 consumo de cocaina.

VTA
Dopamina
I
Glutamato
I
Glutamato ShAcc
CPFVM ( % Glutamato/ Recaida

Dopamina)

Glutamato

Hipocampo
ventral

Fig. 12 Circuitos neuronais e localizacdes envolvidos na reinstalacdo induzida por cue
contextual para a heroina. A ShAcc serve como ponto de integracdo de diversas projeccoes
aferentes, existindo nesta localizacdo uma elevacdo dos niveis de glutamato e dopamina que
leva a um estado de activacdo. Esse estado € responsavel por uma cascata de alteracdes,
sendo o resultado final o comportamento motor necessario a recaida. As ligacdes com
evidéncia ainda insuficiente sdo apresentadas a tracejado e as ligacdes sem evidéncia em
relacdo a neurotransmissao sao apresentadas a negro. ABL: amigdala basolateral, CPFVM:
cortex pré-frontal ventromedial, ShAcc: "shell” do accumbens, VTA: area tegmental ventral

Segundo este modelo, a exposicdo a “cues” contextuais levaria a uma activagdo de
projeccdes glutamatérgicas, provavelmente provenientes do CPF, hipocampo e ABL, com
destino a ShAcc, sem participacdo do CoAcc. Na “shell” haveria elevacdo do glutamato,
potenciada pela activagdo dos receptores “DI1-like” por projecgdes dopaminérgicas
provenientes da VTA. Este estado de activacdo da ShAcc levaria a uma cascata de alteracoes

que teria como efeito final a reinstalagéo.
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A activacao de projeccdes glutamatérgicas ipsi e contralaterais do CPFVM para a ShAcc e
a sua interac¢do com a transmissdo dopaminergica na “shell”, nomeadamente receptores D1

pos-sinapticos, promove a reinstalacdo. [85]

Este papel da ligagdo CPFVM-ShAcc corresponderia ao oposto do seu papel na
reinstalacio do consumo de cocaina induzido por “prime” ou ‘“cues”, abordados
anteriormente, 0 que apoiou a nogdo de que os mecanismos envolvidos na reinstalagéo de

cocaina e heroina, apesar de semelhantes, possuem consideraveis diferencas.

Foi aceite um papel na reinstalacdo dos receptores metabotropicos do grupo Il na VTA e

na ShAcc. [83]

5.2.3.2.Neurotransmissao

5.2.3.2.1. Cbrtex cerebral

Foi examinado o papel do CPFDM e do CPFVM neste tipo de reinstalacdo, tendo
ocorrido activacdo neuronal em ambos. [86] No entanto, apenas a inactivacdo reversivel do

CPFVM, e ndo do CPFDM, diminuiu a reinstalacao.

Foi aceite que uma pequena percentagem de neurdnios do CPFVM formariam feixes
contendo as associacgdes aprendidas entre os efeitos da heroina e o contexto, sendo a activagdo
destes feixes capaz de provocar a recaida. Estas descobertas foram diferentes do que é aceite

para a cocaina, onde o CPFDM promove a procura de droga e 0 CPFVM a inibe.

5.2.3.2.2. Nucleo accumbens

Existiu evidéncia para a importancia da elevacdo glutamatergica, através da alteracdo da
funcdo dos receptores mGIuR do grupo II, [87] bem como da transmissdo dopaminérgica,

através dos receptores D1. [85]
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5.2.3.2.3. Estriado dorsal

O envolvimento do caudado-putamen dorsolateral neste tipo de reinstalacéo foi aceite, [9]

estando o seu papel relacionado com a activacdo de receptores dopaminérgicos D1. [88]

5.3. Stress

Como foi referido anteriormente, é possivel que o circuito neuronal envolvido na
reinstalacdo do consumo de heroina induzida por stress seja semelhante ao da cocaina,
embora ainda seja necessaria maior evidéncia a nivel do envolvimento de localizacdes

cerebrais e da neurotransmissao.

Foi suportado um papel importante dos receptores CRF1 neste tipo de reinstalacéo, [30]

tendo sido também sugerido um possivel papel da vasopressina, interagindo com a NA. [1]

A tabela 9 apresenta as principais diferencas encontradas para a recaida no consumo de
heroina, em relacdo a recaida no consumo de cocaina, para 0s varios factores

desencadeadores.

Principais alteracGes na recaida no consumo de heroina

Re-exposicdo a heroina | - Envolvimento de VTA, CPFDM, CPFVM, ABL, ACe,
CoAcc, ShAcc, BNST, caudado-putamen, substancia negra
e palido ventral [6]

- Importéncia da noradrenalina no CPF [1]

“Cues” discretas - Envolvimento de CPFDM, CPFVM, ABL, ACe, CoAcc,
BNST, caudado-putamen, substancia negra e palido ventral
[6]

- Importancia da transmissdo dopaminérgica, através de
receptores D1, no CPFDM e CoAcc [66,83]

- Activacéo glutamatérgica no CPFVM, mediada por
receptores AMPA, inibe a reinstalagdo [81]

- Aumento dos aferentes inibitorios e do GABA no
CPFVM durante a reinstalacdo, com possivel papel da
transmissdo canabindide [40,82]

“Cues” discriminativas | - Importancia da transmissdo glutamatérgica no
accumbens, dopaminérgica/ GABAérgica no CPF e
canabindide em ambas as estuturas [84]
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“Cues” contextuais - Activacdo do CPFVM é necessaria para a reinstalagéo
[86]

- Importéncia dos receptores mGIuR do grupo Il e
dopaminérgicos D1 no accumbens [85,87]

- Caudado-putamen envolvido através da activacdo dos
receptores dopaminérgicos D1 [88]

Stress - Evidéncia para a importancia dos receptores CRF1 [30]

Tabela 9. Principais mecanismos envolvidos na recaida no consumo de heroina. S&o
apresentadas as principais diferencas encontradas em relagdo a recaida no consumo de
cocaina. Propostas com evidéncia ainda insuficiente ndo sao apresentadas.

6. Associacdo entre factores capazes de provocar recaida

O processo de recaida muitas vezes ndo € despoletado apenas por um factor especifico
mas sim pela associacdo de dois ou mais factores capazes de o provocar, principalmente a
associacao entre uma situacao aguda ou crénica de stress e a exposi¢do a uma “cue” associada

a droga.

Esta associacdo entre factores era algo pouco utilizado nos estudos sobre a reinstalacéo,
mas recentemente foram realizados véarios estudos utilizando a associacdo entre “cues” e
“prime” de cocaina, [9,48,58,89] a associacdo entre diversos tipos de “cue” [90,91] e a

associacao entre “cues” e um factor desencadeador de stress. [7,21,38,39,92]

A ioimbina foi o factor desencadeador de stress mais utilizado, principalmente para
avaliar a possivel potenciagdo dos efeitos entre “cues” e stress. Alguns motivos para 0 uso da
ioimbina e ndo dos choques foram o facto de o seu efeito ter uma maior duracdo e de

depender de menos variaveis. [39]

Foi utilizada a associacéo ioimbina+”cue” discreta para induzir a reinstalagdo do consumo
de cocaina [7,21] e de heroina, [39] analisando as diferencas entre a associacao e os factores

individualmente. Ambos os factores individualmente provocaram reinstalacao significativa do
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consumo de cocaina e de heroina, mas a administracdo da ioimbina antes da exposicdo a
“cue” potenciou significativamente essa reinstalacdo, 3 a 5 vezes para a cocaina e 3 a 4 vezes

para a heroina.

Foi possivel chegar a conclusdo que a exposicdo a “cues”, durante uma situacdo aguda de
stress, potencia o processo de reinstalagdo no consumo de cocaina e heroina, sendo que as
mulheres tiveram uma maior sensibilidade a esse efeito, [21] devido provavelmente a factores

hormonais.

No entanto, ainda ndo existia muito suporte para as possiveis estruturas e alteracfes da
neurotransmissao envolvidas nesta potenciacao, sendo hipoteses apresentadas um sinergismo
no aumento dopaminérgico a nivel do CPF ou na activacdo a nivel das conexdes BNST-

Amigdala e Amigdala-VTA. [7]

De acordo com estas hipoteses, foi demonstrado que a inactivacao reversivel do BNST
reduziu significativamente a reinstalagdo do consumo de cocaina induzida pela associacdo
“cue” discreta+ioimbina. [38] E possivel que o BNST tenha um papel nesta associacio,

modulando a dopamina no CPF.

Em relacdo a associacdo entre “cues” discretas e “prime” de cocaina, a inactivacdo
reversivel do caudado-putamen dorsolateral atenuou significativamente a reinstalacdo

induzida por essa associacdo, 0 mesmo nao acontecendo com a lesdo irreversivel. [9]

Em relacdo a essa associacao, foi também estudado o papel da modulacdo do BDNF na
ShAcc. [58] Foi proposto que a regulacdo endogena, com elevacdo do BDNF a nivel da
ShAcc durante o consumo crénico de cocaina, facilitaria o processo de recaida mas ndo seria

necessario a este processo.
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Foi descoberto um papel importante do aumento da transmiss@o glutamatérgica no CoAcc
durante a reinstalacdo provocada por este tipo de associacdo. [89] Existe inibicdo dos

receptores mGIuR do grupo Il e activagédo dos mGIuR do grupo .

Existem alguns temas nesta area que ainda ndo foram abordados mas cujo estudo seria
pertinente em futura investigacdo, nomeadamente a reinstalacdo provocada pela associagédo de
stress com 0 “prime”, bem como um maior nimero de estudos em humanos sobre a

importancia destas associa¢des na recaida.

7. Conclusao

A recaida no consumo de substancias continua a ser um dos principais problemas no
tratamento da dependéncia, tendo havido nos ultimos anos avangos importantes para um
aperfeicoamento das técnicas de estudo e uma melhor compreensdo dos mecanismos

envolvidos neste processo.

O volume de investigacdo sobre este tema tem aumentado, tratando-se de uma area
que mantém o seu interesse e relevancia devido ao impacto social, econémico e legal do
consumo de drogas. A compreensao dos mecanismos da recaida mantém a sua importancia

para uma melhor abordagem terapéutica e uma tentativa de prevencdo dessa recaida.

O modelo operante continua ter validade para estudar os mecanismos neurobioldgicos
envolvidos no processo de recaida. Esta revisdo apresentou modelos mais completos dos
circuitos neuronais envolvidos e da neurotransmisséo nas diversas estruturas cerebrais, sendo
apresentados 0s dados conhecidos para os diferentes factores desencadeadores de
reinstalacdo/recaida. Nalgumas areas o conhecimento foi ainda insuficiente para estabelecer
um circuito definido e para explicar as alteracdes na neurotransmissdo em varias estruturas

cerebrais envolvidas.
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Foi possivel compreender a importancia das alteracbes neuronais provocadas pelo
consumo cronico de drogas, presentes aquando do periodo de abstinéncia e que facilitam o
processo de recaida. A existéncia de diferencas significativas nos mecanismos envolvidos na
recaida do consumo de cocaina e de heroina foi também explicitada, reforcando a ideia da

necessidade de abordagens distintas em termos de estudo e terapéutica.

Através de estudos utilizando periodos de abstinéncia, foi possivel compreender
algumas diferencas em relacdo ao uso de periodos de extingdo, nomeadamente um papel mais

relevante do caudado-putamen na reinstalacdo apos abstinéncia.

A importancia do circuito mesocorticolimbico continua a ser considerada um dos
aspectos chave do mecanismo neurobioldgico da recaida. Para o fenomeno de “prime” as
areas mais estudadas e mais importantes envolveram a transmissdo dopaminérgica e
glutamatérgica, com elevacao desses neurotransmissores, em estruturas como a VTA, o CPF e

0 accumbens.

A reinstalagdo induzida por ‘“cues” apresenta bastantes semelhancas e uma maior
apoximacéao a induzida por “prime” em termos de mecanismos neurobioldgicos envolvidos,

sendo que a induzida por stress apresenta diferencas significativas em relacdo as outras.

Para a reinstalagdao induzida por “cues” a amigdala assume uma maior importancia,
nomeadamente na associagdo entre a “cue” e a substancia, Sendo essa importancia
protagonizada pelo BNST e pela ACe, através da transmissdo noradrenérgica e envolvendo o

CRF, para a recaida induzida pelo stress.

Foi também apresentada nesta revisdo a informacao disponivel acerca das associagdes
entre dois tipos de factores capazes de desencadear a recaida. Esta € uma area pouco abordada
mas importante, devido ao facto de muitas vezes no processo de recaida em humanos ocorrer

a associagdo entre varios factores desencadeadores. Foi possivel chegar a conclusdo que existe
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uma capacidade desses factores, em associagdo, potenciarem a reinstalacdo, sendo possivel
abordar algumas das estruturas possivelmente envolvidas nesse efeito, como 0 BNST e o
CPF. Trata-se de uma area que deve ser estudada no futuro, devido a sua importancia no

processo de recaida.

Os estudos futuros devem minimizar o uso de métodos como o blogueio de estruturas
cerebrais ou a marcacgéo da actividade neuronal, que apesar de permitirem a identificacdo das
estruturas envolvidas, ndo permitem uma clarificacdo dos circuitos neuronais e da
neurotransmissdo nessas estruturas, sendo necessarios para isso métodos como a
administracdo de antagonistas ou agonistas selectivos para um dado neurotransmissor e a
inactivacdo simultanea e alternada de estruturas em que exista a suspeita de participagdo num

circuito.

Devem ser melhor estudados os modelos de conflito em que a auto-administracdo da
substancia leva a consequéncias negativas, devido a sua maior semelhanca com o que
acontece em humanos. E importante uma maior investigacéo utilizando a heroina em modelos
operantes visto que, apesar da evolucao recente, o volume de investigacdo é ainda insuficiente
para elaborar uma integracdo completa dos dados obtidos. Devem também ser feitas revisdes
dos conhecimentos actuais sobre os mecanismos neurobiologicos envolvidos na recaida de
outras drogas ndo abordadas nesta revisdo mas frequentemente consumidas, nomeadamente o

alcool, o tabaco e os canabindides.

Foi notdria uma evolucdo do conhecimento sobre os mecanismos neurobioldgicos
envolvidos na recaida desde a ultima revisdo feita sobre o tema, o que permitird um
desenvolvimento de novas terapéuticas, sendo a interaccdo entre estes dois campos de
investigacdo essencial no estudo das dependéncias. Esta area de estudos deve, por isso, ser

incentivado de forma a manter a progressao do conhecimentos nos préximos anos.
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