
Abuso de drogas 



O que é abusar de uma droga? 

Será que isso depende apenas da capacidade de 

produzir dependência? 



Droga Usou alguma 

vez (%) 

Adicto (%) Risco de 

adicção (%) 

Tabaco 75,6 24,1 31,9 

Álcool 91,5 14,1 15,4 

Ilícitas 51,0 7,5 14,7 

Heroína 1,5 0,4 23,1 

Cocaína 16,2 2,7 16,7 

Estimulantes 15,3 1,7 11,2 

Ansiolíticos 12,7 1,2 9,2 

Canabis 46,3 4,2 9,1 

Analgésicos 9,7 0,7 7,5 

Alucinógenos 10,6 0,5 4,9 

Inalantes 6,8 0,3 3,7 



Lancet 

2010 

Será que isso depende da 

capacidade de produzir dano? 



O que é abusar de uma droga?  

Utilizar um fármaco em padrão não aceito pela 

sociedade na qual o sujeito vive 



Gastos para sociedade norte-americana 

(1992, em bilhões US$) 

Incluindo tratamento da dependência e suas 

consequências médicas, perda de emprego, 

crimes e acidentes 

Drogas ilícitas    97.70 

Álcool etílico  148,00 



 Conceitos básicos 

 

Adicção (“vício”): auto-administração 

    uso compulsivo 

    certeza de obtenção  

    tendência à recidiva 

 



Outros conceitos básicos 
 

Dependência psicológica: 

“vontade” compulsiva 

(“craving”) 

 

 

Dependência fisiológica: Estado 

no qual o organismo só 

funciona bem na presença da 

droga. Caracterizada pela 

“síndrome de retirada” 

 



Tolerância: necessidade de aumento da 

dose para obter mesmo efeito 

(farmacocinética, farmacodinâmica, 

comportamental) 

 



Sensibilização 



 Dependência 

- Padrão desadaptativo de uso de drogas 

psicoativas 

-Leva a transtornos clínicos significativos 

-Dificuldade de controle da auto-

administração 

-Sintomas de retirada com suspensão do uso 

-Tolerância 

 



 Dependência é uma doença médica crônica 

 

Dependência Doença crônica 

(DM tipo II, HAS) 

Critérios diagnósticos  √ √ 

Influência genética √ √ 

Responsabilidade 

individual 
√ √ 

Alterações fisiopatológicas √ √ 

Necessidade de tratamento 

crônico 
√ √ 

Baixa aderência e elevada 

taxa de recorrência 
√ √ 

McLellan et al. Drug dependence, a chronic medical illness. JAMA 284:1689, 2000 



Dependência pode também ser 

considerada similar, do ponto de 

vista teórico, a uma doença 

infecciosa como tuberculose 

Depende de 

interação entre: 

Agente (droga) 

Hospedeiro (genética, 

personalidade, idade de 

contato com a droga etc.) 

Meio ambiente 



Influência do meio ambiente: cultural? 



Risco de dependência ao 

álcool em função da idade 

de primeiro episódio de 

intoxicação 

Dependência ao cigarro em 

função da idade de primeiro 

contato com ele 

Prevalência geral de dependência ao 

longo da vida em função do primeiro 

uso da droga  

Influência do início 

do uso 



Influência de fatores hereditários 



 Mecanismos farmacológicos 

gerais de drogas de abuso 

 

Causam euforia e/ou 

 

Aliviam disforia e/ou 

 

Alteram percepção 

 



Auto-estimulação cerebral  

James Olds 



Auto-estimulação do hipotálamo lateral (feixe 

prosencefálico medial com vias dopaminérgicas) 



Estimulação do 

feixe 

prosencefálico 

medial, 

reforçamento e 

ativação 

dopaminérgica 

do Núcleo 

accumbens 

Stellar, Kelley, Corbett, 1983 



Auto-administração de drogas 



Lesão do Núcleo accumbens e auto-administração de 

cocaína e heroína 



CF 
Hipoc 

NAc 

MCP 

LC NR 

ATV 

HIP 
AMIG 

PV 

PD 

Cocaína, anfetamina, 

opióides, nicotina, etanol, 

benzodiazepínicos (?) 

(recompensa e síndrome de 

retirada) 

Benzodiazepínicos, etanol 

(melhora da ansiedade) 

Opióides, sensibilização a 

psicoestimulantes, nicotina, 

THC, etanol  

“Ecstasy”  

opióides, álcool  

(síndrome de retirada) 



Níveis de dopamina no núcleo accumbens  antes, 

durante e após comportamento sexual: dopamina é 

essencial para saliência de estímulos 

Pfaus et al., Brain Res 530:345-348, 1990 



Isso explica porque utilizar a 

droga. Mas porque continuar de 

forma compulsiva (ficar adicto)? 



Principais hipóteses para explicar o fenômeno 

da dependência a drogas: 

 
 

1. Reforço positivo 

2. Reforço negativo (desenvolvimento de dependência 

fisiológica) 

3. Incentivo-sensibilização 

4. Sistema oponentes (disforia ao abandonar a droga) 

5. Problema de aprendizado 

 

 

 



Modelos explicativos 

Modelo de reforço positivo (Wise e outros) 

Uso inicial 

Reforço positivo (euforia) 

Uso repetido 

Tentativas de parada 

Desejo compulsivo de re-experimentar a 

euforia induzido pela droga (craving) 

Recaída 



Problema: Tolerância aos efeitos positivos 

com uso repetido 

Desenvolvimento de tolerância ao efeito positivo da morfina 

(diminuição de limiar de auto-estimulação) 



Modelos explicativos: teoria do reforço 

negativo 

Dependência física (Wikler) 

Uso inicial 

Uso repetido 

Dependência fisiológica 

Tentativas de parada 

Sintomas de abstinência 

Recaída 



Tolerância e 

dependência fisiológica 

são reações normais ao 

uso repetido de drogas 

Não implicam, 

necessariamente, em 

dependência 

(adicção) 

A Survey of Chronic Noncancer Pain Patients 

Prescribed Opioid Analgesics 

David T. Cowan, Jenifer Wilson-Barnett, Peter 

Griffiths, Laurie G. AllanLRCP. Pain Medicine 

4:341, 2003 

 

104 pacientes 

90% cessaram 

22% sinais 

abstinência 

0,04% abstinência 

severa 

2,8% adictos 



Modelos explicativos 

Modelo de incentivo-

sensibilização 

(Robinson & Berridge, 

1993) 

Uso inicial 

Reforço positivo (euforia) 

Uso repetido 

Tentativas de parada 

Desejo compulsivo de re-experimentar a 

droga por sensibilização do sistema de 

saliência do incentivo 

Recaída 

Sensibilização da “vontade” (saliência do 

incentivo) mas não do gostar (“euforia”)  



Drogas que produzem adicção alteram, com a 

repetição, principalmente o “querer” ao invés 

do “gostar” 

(Robinson & Berridge, 1993) 

 



Controle de comportamentos orientados por objetivos 

Saliência 

Associações 

Interface 

límbico-motora 

Planejamento e 

controle 

inibitório 

Execução 

do 

comporta

mento 



Controle Cocaína aguda 

Cocaína repetida (5 dias) 

Sensibilização à Cocaína 



Uso repetido de cocaína produz alterações 

plásticas em neurônios dopaminérgicos 

Cocaína (20mg/kg por 5 dias) 

aumenta o número de 

espinhas dendríticas no N. 

accumbens 



Controle de comportamentos orientados por 

objetivos: sensibilização do sistema dopaminérgico 

Saliência 

Associações 

Interface 

límbico-motora 

Planejamento e 

controle 

inibitório 

Execução 

do 

comporta

mento 



Condicionamento clássico (a estímulos 

sinalizadores e ao contexto) 



Alterações subjetivas por dependente de cocaína exposto a 

filme sobre o consumo da droga 

Estimulação 

 

Desejo de 

consumir a 

droga 

Desejo de 

sentir o efeito 

da droga 

Aumento de respostas a estímulos sinalizadores por 

cocaína 



Associações: atividade na amígdala e cíngulo anterior 

aumenta em dependente de cocaína exposto a vídeo sobre 

consumo da droga 

Aumento de respostas a estímulos sinalizadores por 

cocaína 



Controle de comportamentos orientados por 

objetivos: aumento de influência associativa 

Saliência 

Associações 

Interface 

límbico-motora 

Planejamento e 

controle 

inibitório 

Execução 

do 

comporta

mento 



Controle inibitório: diminuição da atividade no 

córtex pré-frontal em dependente de cocaína 

Menor ativação por reforços 

positivos (ganho monetário em 

jogo)  

October 16th, 2006 in Medicine & Health / Research  

http://www.physorg.com/archive/16-10-2006/
http://www.physorg.com/health-news/
http://www.physorg.com/health-news/research/


Maturação tardia do córtex pré-frontal: aumento de 

comportamentos de risco e facilidade de dependência 

na adolescência 



Controle de comportamentos orientados por objetivos 

Saliência 

Associações 

Interface 

límbico-motora 

Planejamento e 

controle 

inibitório 

Execução 

do 

comporta

mento 



Modelo de incentivo-sensibilização 

(Robinson & Berridge, 1993) 

Sensibilização 

“hipersensibilidade aos 

efeitos motivacionais de 

incentivo das drogas e 

de estímulos associados 

a drogas” 

Falhas no controle 

executivo 
+ 

Adicção 

Drogas que produzem adicção alteram 

principalmente o “querer” ao invés do “gostar” 



Modelos explicativos 

Modelo de processos 

oponentes (Solomon & 

Corbit, modificada por 

Koob & Le Moal, 1997) 

Uso inicial 

Reforço positivo (euforia) 

Uso repetido 

Tentativas de parada 

Desejo compulsivo de uso devido à disforia 

e sensibilização da saliência à droga ? 

Recaída 

Sensibilização da resposta hedônica induzida pela 

droga mas diminuição do “set point” hedônico 



Estímulo novo Estímulo familiar, repetido 

Ex. Alterações de humor após cocaína: 

efeitos positivos são seguidos por humor 

negativo (ansiedade, depressão, cansaço, 

vontade de consumir cocaína) mesmo 

com níveis plasmáticos elevados  da 

droga (Van Dyke & Byck, 1982) 

Teoria dos processos oponentes (Koob e Le Moal): recrutamento de sistema anti-

recompensa (ênfase na disforia causada pela retirada da droga)   



Adaptações neurobiológicas em adicção : estado alostático 

causado pelo uso repetido da droga com ↑ crônico do 

“set point” de recompensa por ↓ função dos circuitos 

de recompensa ↑ função de sistemas anti-recompensa 

Koob & Le Moal 2008 

            Uso inicial    Adicção 

Reforço 

positivo 

Reforço 

positivo 

Reforço 

negativo 

Reforço 

negativo 



Everitt & Robbins 2005: problema 

primário de aprendizado e memória 

alterações patológicas em 

sistemas de memória e 

aprendizado 

Auto-administração crônica de 

drogas de abuso 

hábitos de procura 

compulsiva de droga 



Uso inicial 

voluntário  

Uso habitual e 

compulsivo 

(“S-R habit”) 

Estado subjetivo do 

“must do” ao invés de 

querer 

Córtex 

pré-frontal 

estriado 

Estriado 

ventral 

(accumbens) 

Estriado 

dorsal 

Controle 



Drogas que produzem adicção alteram, com a 

repetição, principalmente o “querer” 

ao invés do “gostar”  (Modelo de incentivo-

sensibilização, Robinson & Berridge, 1993) 

 

Além disso, a disforia pela ausência da droga e 

mecanismos alterados de aprendizado 

podem também ser importante (Modelo 

Koob & Le Moal, 1997, Robbins e Everitt ) 

Visão atual mais prevalente  



Heroína 

Morfina Heroína 



Uso E.V. 

(40% usuários: hepatite C) 

Mortes por AIDS entre 

dependentes (e efeito de 

programa de distribuição 

governamental) 

Relação dose 

letal/farmacológica= 6,0 



A heroína ativa o sistema de recompensa direta e 

indiretamente 

N. accumbens 

Área tegmentar 

dorsal (corpos 

celulares  dos 

neurônios 

dopaminérgicos) 



Síndrome de abstinência 

a opióides 



Síndrome de abstinência à Heroína 

Cena do filme Cristiane F. 



Opióides: tratamento da síndrome de 

abstinência 

Metadona (t1/2=   36 h versus 2 h para morfina), levo-alfa-

acetilmethadol (LAAM) 

Outros: buprenorfina, agonistas α2 

 

 

 

Opióides: manutenção do tratamento 

Metadona, levo-alfa-acetilmethadol (LAAM) 

Buprenorfina (com naloxona: suboxone, uso oral) 

Naltrexona 

 

 



Cocaína 

Cloridrato de cocaína “Crack” 



Cocaína 



Administração do 

sal (cloridrato) de 

cocaína 

“Cachimbos” para crack 



Tolerância aguda (taquifilaxia) 

à cocaína 

Mecanismo de ação da cocaína: bloqueio da recaptação de 

dopamina, serotonina e noradrenalina e efeito anestásico 

local por bloueio de canais de sódio voltagem-depdendentes 



Cardoso S & Sabbatini R, 2004  



Anfetamina: libera 

monoaminas (dopamina, 

noradrenalina e serotonina) e 

inverte a bomba de recaptação 
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Consumo de Ritalina no Brasil

2000 2008

Metilfenidato (“ritalina”) 



Editoria de Arte / 

Folhapress/Editoria 

de Arte / Folhapress 



Psicoestimulantes: sem evidências 

claras até o momento para indicar 

qualquer tratamento 

farmacológico  



Alucinógenos (psicodélicos ou psicotomiméticos) : 

LSD, psilocibin, mescalina, DMT 

Indolaminas 

Feniletilaminas 

Peyote Psilocybe 



Efeito comum de alucinógenos em receptores de 

serotonina (5HT2) 



LSD: apresentações 



LSD 



Fenciclidina (PCP) e Ketamina 



MDMA (ecstasy) 



Uso em “raves” 



Efeitos agudos do ecstasy 

Reduz o apetite 

Aumenta   percepções 

Estimulação 

Eleva o humor 



Sem ecstasy Com ecstasy 

Bloqueia recaptação e aumenta liberação de serotonina 

(e dopamina) 



Intoxicação aguda por ecstasy 

Insuficiência 

renal 

Hipertermina 

Arritmias 



Ao terminar efeito do ecstasy 

Depressão 

Irritabilidade 



Toxicidade crônica?: transportadores de serotonina 

Macacos Humanos? 

Prejuízos de 

memória e 

concentração? 



Álcool etílico 

Bebida % álcool por 

volume 

Tamanho do 

drink (ml) 

Gramas de 

álcool 

Cerveja (lata) 5 355 14,0 

Vinho 12 170 16,1 

Destilados 40 42,6 13,4 



Concentrações de 

álcool dependendo da 

dose e do uso 

concomitante de 

comida 



Efeitos agudos do álcool  

(diferença entre gênero) 



Acidentes automobilístico e 

álcool 

Acidentes automobilístico e 

álcool: efeito da idade 



Efeitos agudos do álcool: 

desempenho sexual 



Tolerância aguda e crônica ao álcool 

Tolerância “aguda” 
Tolerância 

farcamocinética após 

uma semana de 

ingestão diária de 3,2 

g/etanol/Kg/dia 



Problemas com uso crônico do álcool 

Desnutrição 
Efeitos hepáticos 

Normal Esteatose Cirrose 

Degeneração 

neurológica: síndromes 

de Wernicke e 

Korsakoff 



Efeitos agudos do álcool: síndrome alcoólica fetal 



Síndrome de 

abstinência ao etanol 

tratamento: 

benzodiazepínico 

Deficiência vitamínica: 

tiamina 



CH3-CH2-OH  

CH3-CH=O  

CH3-C-OH 

O 

ÁLCOOL 

DESIDROGENASE 

ALDEÍDO 

DESIDROGENASE 

ETANOL 

ACETOALDEÍDO 

ÁCIDO 

ACÉTICO 

Disulfiram 
(Antabuse) 

Etanol: prevenção de recorrência 

Naltrexona 

Acomprosate 



Cannabis sativa 



A Cannabis sativa é utilizada pela humanidade há milhares de anos 



A Cannabis sativa contém centenas de compostos químicos, incluindo 

104 fitocanabinoides 

THC CB

D 



THC e CBD: 

principais 

fitocanabinóides 

com estrutura 

similar 

Isolation, strucuture 

and partial synthesis 

of an active 

constituent of 

hashish. Y. 

Gaoni, Raphael 

Mechoulam. J. Am. 

Chem. Soc. 86, 

1964: 1646. 



Cannabis sativa 

Marihuana (maconha, feita da folha e pequenos caules) : 

4-6% THC 

Sensimilla (feita das cabeças as flores): 9-12% THC 

Hashish (feita da resina): 10-15% THC 

Skunk (feita de plantas cultivadas): 15-20% THC 

Maconha Hashish 



Ribeirão Preto (USP) 
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A identificação 

do THC e a 

descoberta de 

seu mecanismo 

de ação foram 

os grandes 

impulsos  para 

a pesquisa 

sobre 

canabinoides 

Mol Pharmacol 34:605-613, 1988 

Nature 346, 561, 1990 

SCIENCE 

1992 

Mechanism of action 

Isolation, strucuture 

and partial 

synthesis of an 

active constituent of 

hashish. Y. 

Gaoni, Raphael 

Mechoulam. J. Am. 

Chem. Soc. 86, 

1964: 1646. 

Chemical structure 

of the active 

compound 

Cannabinoid - PubMed 



Nature 346, 561, 1990. 

 



PUBLICADO EM 15/09/13 - 14h40 GUILHERME ÁVILA 

A Polícia Rodoviária Federal (PRF) não conseguiu identificar o corpo 

de um traficante que morreu prensado por meia tonelada de maconha 

após bater em uma árvore na tarde nesse sábado (14) no município de 

Bataguassu, estado do Mato Grosso do Sul. 

Único caso de morte por overdose de 

maconha aconteceu no Brasil 



Isolation and structure of a brain 

constituent that binds to the 

cannabinoid receptor. 

(arachidonylethanolamide, 

"anandamide"). William A. 

Devane, Lumir Hanus, Aviva 

Breuer, Roger G. Pertwee, Lesley 

A. Stevenson, Graeme Griffin, Dan 

Gibson, Asher 

Mandelbaum, Raphael 

Mechoulam and Alexander  

Etinger.  Science 258, 

1992: pp1946.  

Endocanabinóides 

Anandamide 2-arachnoilglicerol  

(2-AG) 



Canabis pode afetar 

vários sistemas do 

organismo 

Efeitos clássicos em roedores: 

hipolocomoção, catalepsia, 

hipotermia, analgesia 

Outros efeitos: 

psicotomiméticos, 

antiemético, ansiolítico 

(baixas doses), aumento do 

apetite, alterações 

psicomotoras e cognitivas 



Possíveis 

efeitos 

terapêuticos 

da Cannabis 

sativa 

 

Volkow et al New Eng J Med 2014 

• Glaucoma (THC, canabinol e 

nabilone, mas não CBD) 

 

• Nausea (THC e CBD) 

 

• Anorexia (THC?) 

 

• Dor crônica (THC) 

 

• Inflamação (THC, CBD) 

 

• Esclerose múltipla (THC e CBD) 

 

• Epilepsia (CBD?) 

 



Efeitos adversos atribuídos à Cannabis e segurança da associação 

Volkow et al New Eng J Med 2014 

Efeito Confiança no nível de associação 

Dependência à cannabis Alta 

Desenvolvimento anormal do sistema 

nervoso central 

Médio 

Progressão para o abuso de outras drogas Médio 

Esquzofrenia Médio 

Depressão ou ansiedade Médio 

Diminuição da motivação Alta 

Acidentes automobilísticos Alta 

Sintomas de bronquite crônica Alta 

Âncer de pulmão Baixa 

Confiança nas associações entre uso de 

canabis e efeitos adversos 



Concentrações de THC e problemas médicos agudos por 

Cannabis vem crescendo. Cigarro de maconha:1980: 3%, Hoje: 

12% 

 

Volkow et al New Eng J Med 2014 



Cannabis: Interferência Psicomotora e memória 

 

 

 

 Fadda et al., Neuropharmacology, 2004 

Aumento de risco de acidente 

automobilístico: Canabis: 2 X 

     Etanol: 5 X 



Skunk produz uma incidência muito maior de 

efeitos adversos do que outras formas de 

apresentação da Cannabis 



Adictive Behav 2008 

Sintoma Dependência de 

Cannabis (%) 

Uso de Cannabis 

(%) 

Desejo compulsivo de uso 81,6 8,8 

Irritabilidade 78 8,8 

Inquietação 58,3 5,9 

Ansiedade 55,3 2,9 

Depressão 52,4 5,9 

Alteração no apetite 45,6 2,9 

Insônia 43,7 2,9 

Dificuldade de concentração 39,8 5,9 

Cansaço 27,2 2,9 

Ataques de raiva 27,2 2,9 

Cefaléia 26,2 0 

Bocejos 21,4 0 

Sonhos vívios e desagradáveis 15,5 0 

Manifestações 

mais comuns 

da síndrome 

de abstinência 

à Cannabis 



Cannabis: aumento do risco de psicoses? 

Nature Rev 2007 



Cannabis: neurodegeneração? 

Uso regular de Cannabis nos 

últimos 3 meses (regular 

(n=25): mediana= 

20/semana, ocasional 

(n=224): mediana= 

1/semana)  ou início 

precose (antes dos 18 anos) 

de uso regular: diminuição 

de massa cinzenta em áreas 

cerebrais 



Relação entre percepção de risco e consumo 

Volkow et al New Eng J Med 2014 



TIPS, 2009 

CBD: o fitocanabinóide 

com maior potential 

terapêutico 



“Sativex”: 2.7 mg of THC and 2.5 mg of CBD 



Nicotina 

       nicotina 

Cigarro      alcatrão 

       monóxido de carbono 

20% dos óbitos nos 

EUA 

No Brasil: 200.000 

óbitos/ano 



Ativação neurônios 

dopaminérgicos da área tegmentar 

ventral (ATV) por nicotina 



Dependência à Nicotina: tratamento 

Terapia de reposição de 

nicotina 

 

 

Bupropion 

Varenicline (agonista 

parcial de subtipo 

receptor nicotínico: 

efeitos psiquiátricos) 



Cafeína 

Antagonismo de receptores de 

adenosina 



Efeitos cognitivos da 

cafeína 

Abstinência 

da cafeína 



Esteroides anabolizantes 



Esteroides anabolizantes: efeito no 

desempenho atlético 

Efeitos adversos 



GHB (gama-hidróxibutirato)  



Inalantes 


