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RESUMO

Os sistemas de recompensa sfio os substratos neurais do comportamento de
aproximagdo aum determinado objetivo. Asrecompensas naturais (alimento), as drogas
de abuso e o reforgo cerebral ativam tais sistemas, dos quais participam substratos
dopaminérgicos e opidides. O grau de ativagio destes sistemas pode estar relacionado,
até certo ponto, ao potencial de abuso da droga.

UNITERMOS: dependéncia de drogas, sistemas de recompensa e aversio, sistema
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ABSTRACT

The reward systems are the neural substrates of approach behavior to aspecific goal.
The natural rewards (food), the drugs of abuse and the cerebral reinforcer activate these
systems, in which dopaminergic and the opioid substrates take . The level of
activation of these systems may be related to the abuse potencial of the drug.

KEY WORDS: drug dependence, reward and aversion systems, dopaminergic
system, opioid system.

Introducio

No presente trabalho enfoca-se o fendmeno da dependéncia de drogas sob uma
perspectiva psicofarmacol6gica, avaliando o potencial de abuso das drogas pelos seus
efeitos comportamentais e, indiretamente, pela sua agéio no sistema nervoso central. Os
determinantes sociais, culturais, de personalidade e familiares da dependéncia de
drogas, embora sejam extremamente importantes, nio serdo discutidos nesta revisao.

As drogas de abuso interagem com sistemas neurais que evoluiram a servigo de
fungdes biologicas primérias (Wise, 1987). Estes sistemas sdo os substratos neurais dos
comportamentos de aproximagio ¢ de evitagio a um determinado objetivo e sdo
denominados, respectivamente, de sistemas de recompensa e de aversdo. Recompensas
naturais, como a comida e a 4gua, os estimulos dolorosos e, secundariamente, as drogas
de abuso, ativam tais substratos (Wise, 1987).

Estes sistemas estio operacionalmente relacionados ao reforgo positivo e negativo
(Stolerman, 1985; Wise, 1987). De acordo com os principios de reforgo, uma droga
mantém a auto-administragfio pelas suas consequéncias positivas (efeitos de natureza
prazerosa), bem como para aliviar as consequéncias negativas decorrentes de sua
auséncia no organismo, sintomas de retirada. Existem, entretanto, evidéncias recentes
que sugerem que as drogas de abuso mantenham a auto-administragdo apenas pelas suas
propriedades reforgadoras positivas, as quais serio mencionadas mais adiante.

A efetividade das drogas de abuso em eliciar comportamentos de procura, ou mesmo
em manter respostas que as produzam depende, em parte, da ativagdo de sistemas de
recompensa, no sistema nervoso central. As evidéncias experimentais apontam que o
sistema dopaminérgico mesolimbico esta envolvido nos mecanismos de recompensa.
Este sistema tem seus corpos celulares na area tegmental ventral e seus axdnios ao longo
do feixe prosencefalico medial, com projegdes até o niicleo accumbens e areas limbicas
e corticais, particularmente o cortex pré-frontal. Outra estrutura extremamente impor-
tante, que participa nos mecanismos de recompensa, é o hipotalamo lateral, que sera
discutido adiante. HA também no sistema nervoso central diferentes sistemas aversivos,
gue sdo os substratos neurais de comportamento de evitagio a um determinado alvo, dos
quais faz parte, por exemplo, a substincia cinzenta periaquedutal, a qual estd envolvida
na mediagdo da dor e da dependéncia fisica da morfina e da heroina (Wise, 1987).
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Os estudos dos efeitos comportamentais de [drmacos psicoalivos muilo tém
contribuido para o desenvolvimento de agentes psicoativos com baixo potencial de
dependéncia, de melhores estratégias no tralamento de dependentes e para a compreen-
sio dos fendomenos bioldgicos e comportamentais envolvidos no uso abusivo de drogas
{Johanson erf al, 1987).

O estudo dos sistemas de recompensa em animais € feito atraves do condicio-
namento classico ou operante, manipulando-se os estimulos apresentados e avaliando-
se 0s parimetros comportamentais resultantes. Estes procedimentos permitem abor-
dagem neuroanatomica e neurofarmacologica das vias de recompensa e, por decorrencia,
dos mecanismos de dependéncia de drogas (Wise, 1987).

UUma poderosa recompensa e forte evidéncia experimental dos sistemas de recom-
pensaé a estimulagio cerebral direta em determinadas areas, definida operacionalmente
como reforgo cerebral, a qual pode ser alterada pela administragio de drogas de abuse
(Wise, 1987; Wise e Rompre, 1989), bem como por processos relacionados a ingestao
de alimentos {Teitelbaum, 1966). Curicsamente, ratos e macacos Rhesus, tendo opgao
de escolha entre duas barras que liberam reforgos diferentes, preferem a da estimulagdo
elétrica do feixe prosencefalico medial e ndo aquela que libera a comida indispensavel
a sua sobrevivéncia (Routtenberg, 1978). Lsse cariter compulsivo poderia, em parte,
explicar a participagdo de sistemas de recompensa no consumo de drogas { Routtenberg,
1978).

Wise ¢ Rompre (1989) sugerem a existéncia de varios sistemas neurais em paralelo
mediando a recompensa, ao invés de wn unico sisiema em serie. A complexidade
aumenta na medida que as vias possam ser multissinaplicas, e também ocorrer
mecanismos transsinapticos de ativagao (Wise e Rompre, 1989). Apesar da complexi-
dade que envolve o fendmeno da recompensa, ha evidéncias de que as drogas de abuso
tenham uma *‘via final comum de recompensa’’ (Wise, 1987). Dados de literatura
mostram a participagio dos sistemas opioides e, principalmente, dos sistemas dopami-
nérgicos, bem como a inter-relagio entre eles nos mecanismos de recompensa e aversio.
E provavel que os opidides atuem indirctamente nestes sistemas, atraves daativagao dos
sistemas dopaminérgicos.

Com relagiio aos sistemas aversivos, responsaveis, em parte, pela dependéncia fisi-
ca, as diferentes classes de drogas de abuso aparentam ter mecanismos independentes
entre si, que ainda nao foram elucidados, exceto para as drogas opidides (Wise, 1987).

As manipulaghes experimentais mais promissoras nesta area de pesquisa sdo
aquelas que avaliam o efeito recompensador ou aversivo da droga na auséncia da
mesma. Com isso se exclui possiveis efeitos motores ou inespecifices da droga que
mascaram o desempenho do animal. Nestas manipulagdes se incluem os procedimentos
de escolha - as preferéncias e aversdes condicionadas, o efeito do reforgo parcial na
extingdo e a recuperagio de uma resposta em extingdo. Estes dois altimos referem-se as
alteragdes no valor reforgador do alimento ou da gua por drogas que atuam nos sistemas
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de recompensa e de aversdo.

Sdo descritos a seguir alguns procedimentos comportamentais que avaliam os
mecanismos de recompensa e de dependéncia de drogas, a nivel comportamental e
neurofarmacologico.

Procedimentos de Escolha: Prefer&ncias e Aversdes Condicionadas

O comportamento motivado por recompensas pode ser avaliado pelas preferéncias
na escolha de um determinado alvo, dependendo das suas propriedades sensoriais ou
atrativas (valor de incentivo) e da experiéncia passada (Wise, 1987; Wise e Rompre,
1989). Pelo condicionamento classico sdo produzidas reagdes antecipatorias e, nesse
caso, preferéncias ou aversies condicionadas por um lugar.

Esses paradigmas consistem de um treino de condicionamento, no qual estimulos
sensoriais distintos e incialmente neutros (dois ou trés lugares diferentes), pareados
alternadamente com estimulos incondicionados (administragio de droga (US-1) ou de
veiculo (UUS-2)), adquirem caracteristicas desses estimulos incondicionados e transfor-
mam-se em estimulos condicionados (CS-1 e CS-2) ao eliciarem respostas similares
aquelas produzidas pelos estimulos incondicionados (US-1 e US-2) (Stolerman, 1985;
Wise, 1987). O valor de US-1 em relagfio a 1JS-2 é avaliado numa situagio de teste na
auséncia de droga, quando os animais escolhem entre os dois CS, dependendo do
estimulo interoceptivo produzido previamente pela droga (US-1), i.e., se o CS-1 elicia
uma resposta condicionada de aproximagdo ou de evitagdo (Stolerman, 1985; Wise,
1987). Aumento ou diminuigdo da resposta condicionada, ou seja, permanéncia em
determinado lugar em relagdo a um controle sem droga, sdo inferidos como indice das
propriedades recompensadoras da droga em estudo. Este procedimento ¢ bastante
apropriado para estudar-se a neurofarmacologia da recompensa ou da aversio em
animais ingénuos, isto &, ndo-dependentes de drogas (Hoffman, 1989; Shippenberg er
al, 1987; Stolerman, 1985).

Substratos dopaminérgicos e opibides no condicionamento por um lugar

A preferéncia condicionada por um lugar (PCL) tem sido utilizada para a demons-
tragdo das propriedades recompensadoras de muitas drogas agonistas opidides como
morfina, heroina, fentanil e peptideos opidides, e por drogas agonistas dopaminérgicas,
cocaina, anfetamina, metilfenidato, nominfesina e fencanfamina (Aizenstein et al,
1991; Carr et al, 1988; Finlay et al, 1988; Hand et al, 1989; Katz e Gormezano, 1979;
Marin-Iverson et al, 1985; Mithani et al, 1986; Mucha e Iversen, 1984; Mucha er al,
1982; Nomikos e Spyraki, 1988, Shippenberg er al, 1987; Spyraki et al, 1982a,b). Essa
preferéncia é também induzida por estimulagdo elétrica do hipotalamo lateral (Etten-
berg e Duvauchelle, 1988).
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Cabe observar que a integridade do sistema dopaminérgico mesolimbico & funda-
mental para a indugdo de PCL por heroina, anfetamina ou alimento (Carr e White, 1986,
Phillips e Le Piane, 1980; 1982; Spyraki er al, 1982b,c). A PCL & produzida por
microinjegdes de anfetamina ou cocaina no nucleo accumbens (Carr e White, 1986) e
por microinjegdes de morfina ou encefalina na area tegmental ventral.

A administragdo sistémica de heroina ou morfina induz PCL, a qual & bloqueada por
antagonistas dopaminérgicos e opidides (Hand et al, 1989, Shwartz e Marchok, 1974).
Além disso, a PCL induzida pela anfetamina ou fencanfamina ¢ bloqueada pela
naloxona(Aizensteinet al, 1991; Trujillo ef al, 1991). Este antagonista opidide modifica
também a PCL induzida por cocaina (Houdi et al, 1989). Assim, a indugdo de PCL parece
ser mediada pelos sistemas opidide € dopaminérgico. Esta interagio pode ocorrer no
sistema mesolimbico, uma vez que estd demonstrada a intera¢do desses neurotransmis-
sores a nivel deste sistema (Pollard er al, 1977; Kalivas et al, 1985).

Subtipos de receptores envolvidos nos mecanismos de recompensa e aversio

Ainda ha muita controvérsia quanto aos subtipos de receptores dopaminérgicos
envolvidos nos mecanismos de recompensa: se seriam osreceptores D1 ou D2 ou, ainda,
conjuntamente D2 e D1 (Meish, 1987; Miller er al, 1990; Shippenberg e Herz, 1988;
Wise e Rompre, 1989). Em trabalho recente é indicado, através do condicionamento por
um lugar, que os receptores D1 estariam envolvidos com a aversdo e os D2, com a
recompensa (Hoffman e Beninger, 1988).

Ao nivel de subtipos de receptores opiodides, os agonistas mu (morfina, heroina,
beta-endorfinas e encefalinas) e os agonistas delta (encefalinas) produzem PCL, e os
agonistas kappa (dinorfinas) induzem aversio condicionada por um lugar (Amauric e
al, 1987; Bechara ef al, 1987; Mucha et al, 1985; Mucha e Herz, 1985; Shippenberg et
al, 1987; Shippenberg e Herz, 1988).

Procedimentos Operantes
Esquemas de razdo progressiva

Os esquemas de razio progressiva (VR) avaliam a quantidade de esforgo de um
organismo para obter a droga refor¢adora, verificando qual ¢ o namero méaximo de
respostas emitidas para sua liberagdo; a partir deste maximo desempenho, ha uma
diminuigdo da taxa de respostas - o chamado critério de redugio ou ponto de ruptura
(Johanson ef al, 1987). Por exemplo, o critério de redugdo é maior para a cocaina que
para a dietilpropiona, significando que a cocaina é mais reforgadora que a dietilpropiona
(Johanson et al, 1987).
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Auto-administragio de drogas de abuso

Nos esquemas de auto-administragio de drogas, o animal emite uma resposta
operante, geralmente pressionar a barra numa caixa de condicionamento operante, a
qual produz a liberagdo contingente de uma injeqdo de droga através de um cateter
cronicamente implantado e.v. ou i.c. (Johanson et al, 1987; Meish, 1987). Ha vérios
fatores a serem considerados nesse procedimento: a droga, a dose e a via de adminis-
tragdo utilizadas, o valor do esquema de reforgo e a espécie animal usada (Meish, 1987).
Geralmente hd um ajuste da taxa de resposta para manter um consumo constante (Wise
e Rompre, 1989). Outros fatores podem interferir na taxa de resposta mantida pela
droga, e.g., efeito da droga na atividade geral, ou no sentido de aumenta-la - caso dos
psicoestimulantes -, produzindo aumento da atividade, ou sua redugfo, por diminuir a
atividade motora ¢ gerar déficits de desempenho - caso dos neurolépticos - (Johanson
et al, 1987, Meish, 1987). Por este motivo € mais adequado avaliar o efeito compor-
tamenlal das drogas na auséncia das mesmas. Estudos de auto-administragio eviden-
ciam o envolvimento de mecanismos dopaminérgicos nos sistemas de recompensa
(Fibiger, 1978; Wise ¢ Rompre, 1989).

Auto-estimulagdo intracerebral

A auto-estimulagdo intracerebral consiste na estimulagio direta de determinadas
areas cerebrais, atraves da implantagdo cronica de eletrodos que liberam estimulos
elétricos contingentes a uma resposta operante (Fibiger, 1978; Wise, 1978, 1987). Ha,
por outro lado, Zonas aversivas ou de punigdo nas quais o animal aprende a desligar a
estimulagdo (Graeff, 1984), O mapeamento dessas regides depende de pardmetros da
estimulagao elétrica (frequéncia; intensidade limiar de corrente, que mantenha cons-
tante uma taxa minima de resposta) e da area de estimulagdo, produzindo sensibilidade
diferencial de resposta (Morgan, 1973; Wise e Rompre, 1989). Os estudos de auto-
estimulagdo intracerebral correlacionam as regides anatémicas de reforgo com os
circuitos neuroquimicos (Clavier e Routtenberg, 198(); Routtenberg, 1978; Wise, 1978;
Wise ¢ Rompre, 1989).

Em geral, a identificagdo de substratos anatémicos da auto-estimulagio é dificul-
lada porque muitos deles jazem ao longo do feixe prosencefalico medial, por onde
passam inameras vias neurais, embora outros sejam encontrados no hipotalamo lateral,
na substancia negra, no tegmento ventral etc. (Clavier e Routtenberg, 1980; Routten-
berg, 1978; Wise, 1987). Mesmo assim, van Wolfswinkel et al (1988, p.589) citam que
especialmente o sistema dopaminérgico mesolimbico mantém a auto-estimulagio. A
maior limitagdo dos trabalhos de auto-estimulagio € serem apenas estudos correlacio-
nais e os mapas dos sitios de estimulagio reconstituigdes de diferentes animais, com
diferentes critérios de estimulagdo e de treino Wise, 1978), Cabe notar que os estudos
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feitos com lesdes apresentam problemas, podem lesar areas adjacentes, aumentar a
atividade de outros neurdnios, ou estabelecer novas conexdes neuronais, que lalvez
interfiram no reforgo cerebral (Wise e Rompre, 1989). A consisténcia tedrica & devida
aanilise conjunta de estudos de auto-estimulagdo intracerebral € de auto-administragio
de drogas (Wise, 1978).

Uma nova perspectiva no estudo do reforgo cerebral seria a distingdo entre o valor
reforgador e o desempenho nas curvas de taxa de resposta versus intensidade de
estimulagdo em diferentes sitios anatomicos (Wise e Rompre, 1989). A porgao da curva
que esta crescendo com aceleragdo positiva (faixa dinamica) ¢ sensivel a magnitude do
reforgo, a facilitagio ou & inibigdo por drogas; e quando a curva atinge a assintota (faixa
estatica), reflete as limitagGes do desempenho da drea que esta sendo estimulada (Wise
e Rompre, 1989). Assim, o deslocamento da curva para a direita (inibigdo por drogas),
ou para a esquerda (facilitagdo por drogas), assemelha-se a curvas dose-resposta e
permite comparar os efeitos reforcadores das drogas (Wise e Rompre, 1989).

Varios trabalhos evidenciam que os sistemas dopaminérgicos sio os mediadores
criticos do reforgo (Clavier e Routtenberg, 1980; Fibiger, 1978; Routtenberg, 1978,
Wise e Bozarth, 1982). Contudo, a auto-estimulagao raramente ativa diretamente os
sistemas dopaminérgicos (talvez transinapticamente?), conforme Wise e Rompre
(1989) discutem.

Existem evidéncias da participagdo de peptideos opidides nos mecanismos de
recompensa que envolvem o reforgo cerebral (Lorens e Sainati, 1978; Trujillo er al,
1989). Wise e Bozarth (1982) argumentam que a agio dos opidides na recompensa se
da por intermédio de neurdnios dopaminérgicos, principalmente na area legmental
ventral (sistema dopaminérgico mesolimbico), inclusive ocorrendo aumento da atividade
motora associado a recompensa.

A auto-estimulago na drea tegmental ventral e no hipotalamo lateral (na regido do
feixe prosencefalico medial) € facilitada por morfina ¢ anfetamina ( Hubner ef al, 1987).
Esse efeito foi potencializado com a co-administragdo de anfetamina (ou, no caso
inverso, morfina) em doses, guando administradas sozinhas, ineficazes ou minima-
mente eficazes para diminuir o limiar de auto-estimulagdo juntamente com doses
eficazes de morfina (ou, no caso inverso, anfetamina). Esse trabalho sugere algum tipo
de interagdo entre os sistemas opidides e dopaminérgico nos mecanismos de recom-
pensa, € corrobora os relatos clinicos em que a auto-administragio de cocaina ou
anfetamina em combinagdo com opidides potencializa os efeitos euforizantes dos
opidides.

Os receptores mu e delta no tegmento ventral estdo envelvidos tanto nos mecanis-
mos de reforgo cerebral quanto nos processos de alimentagio (Jenck er al, 1987). Isso
& importante uma vez que os comportamentos de comer e de auto-estimulagdo cerebral
tém alguns circuitos em comum, enquanto outros sio especificos para o comer e nao para
a auto-estimulagiio cerebral, caso de circuitos com predominio de receptores kappa,
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facilitadores da estimulagdo de comer, mas néo da auto-estimulagio cerebral (Jenck er
al, 1987). £ muito contraditorio considerar-se que os receptores kappa tenham fungdes
relacionadas ao comportamento ingestivo e aversivas, pois a0 mediarem processos
aversivos seria de se esperar que estivessem envolvidos com a saciedade e ndo com os
comportamentos consumatorios.

Efeito do reforgo parcial na extingdo

Wise (1978) discute que a bibliografia de aute-estimulagdo raramente cita mecanis-
mos de recompensas naturais como a 4gua e a comida, o que retardou a investigagao de
outros paradigmas. Interessante citar que uma das éreas de auto-estimulagdo, o
hipotalamo lateral, também elicia comportamentos motivados, tais como o comer, o
beber e 0 acasalamento quando estimulado (Stein, 1980).

Quanto a mecanismos de recompensas naturais como a comida e a agua, Ettenberg
e Camp (1986a;b) e Horvitz ¢ Ettenberg (1989) utilizaram de modo bastante criativo
dois procedimentos operantes para avaliar a fungdo do sistema dopaminérgico nas
recompensas naturais: o efeito do reforgo parcial na extingéo e a recuperagio de uma
resposta em extingdo.

O reforgo parcial € um esquema intermitente de reforgo cuja resposta - correr na pis-
ta - é geralmente reforgada em 50% das tentativas e nao-reforgada nas demais. Oreforgo
continuo na pista consiste em se reforgar sempre a resposta de correr na pista. O efeito
do reforgo parcial na extingao (PREF) mostra que esse esquema deixa a resposta mais
resistente a extingio do que o reforgo continuo (Mackintosh, 1974; Robbins, 1971). A
resisténcia a extingdo € o tempo dispendido para extinguir a resposta instrumental. Uma
série de manipulagdes experimentais podem modificar a resisténcia a extingao (Gray,
1967; Feldon e Gray, 1981; Robbins, 1971). Por exemplo, a administragao de barbitiri-
cos e ansioliticos reduz o efeito aversivo da auséncia de reforgo e, com isso, diminui o
PREE (Gray, 1967; Feldon e Gray, 1981).

Ao contrario de Gray e outros pesquisadores que utilizaram o PREE no sentido de
diminuir os efeitos aversivos da auséncia de reforgo, Ettenberg e Camp (1986a;b)
simularam um esquema de reforgo parcial com haloperidol, considerando ser o reforgo
positivo juntamente com a administragio intermitente de uma droga aversiva ndo
totalmente reforgador. O esquema de reforgo parcial com droga consistiu, somente
durante o treino, no pareamento da administragio de haloperidol com o reforgo
(alimento ou dgua) em 30% das tentativas, sendo que no restante delas, os animais eram
somente reforgados e injetados com veiculo. Notavelmente o haloperidol atenuou o
valor reforgador do alimento e da agua, ao produzir um PREE comparavel ao de um
grupo-controle de reforgo parcial. Como os efeitos do haloperidol foram verificados
posteriormente, apos cessada sua administragdo, foi possivel evidenciar seus efeitos
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motivacionais e excluir o seu efeito inibitorio sobre a atividade motora. Feldon ef al
(1988), utilizando o PREE, mostraram que o haloperidol reduziu a efetividade do
reforgo, bem como aumentou a efetividade da auséncia do reforgo, corroborando assim
os experimentos de Ettenberg e Camp (1986a;b).

Ainda com relagio ao PREE, é interessante que a anfetamina, que age no sistema
dopaminérgico no sentido oposto ao do haloperidol, aboliu o controle de estimulos
relacionados com a auséncia de reforgo no treine, simulando o reforgo continue quando
administrada, somente nas tentativas nio-reforgadas, ao grupo sob reforgo parcial
(Weiner et al, 1987).

Nesta linha de pesquisa com o PREE, Castanho (1991) sugere que a administragio
intermitente de naloxona (2,5 mg/kg ip) juntamente com o reforgo ndo apresentou efeito
similar ao PREE do grupo-controle de reforgo parcial. Nesta situagio experimental a
naloxona ndo atenuou o valor refor¢ador do alimento.

Recuperagio de uma resposta operante em extingdo

Neste procedimento se estabelece uma linha de base da resposta extinta (correr ny
pista) e se pareia uma so apresentagdo de reforgo com a administragao de uma droga que
diminua o valor reforgador positivo do estimulo. A apresentagio de reforgo neste
contexto aumenta transitoriamente a taxa de resposta, mas o reforgo juntamente com a
droga ndo deveria aumenta-la. Os efeitos sobre a resposta instrumental sao verificados
nos dois dias subseqiientes, sem administragido de droga e sem apresentagio de reforgo
(em extingdio).Com esta metodologia, Horvitz ¢ Ettenberg (1989) mostraram que o
haloperidol atenuou o efeito reforgador do alimento € que, atraves de outros controles,
ndo houve bloqueio motor nem aprendizagem dependente de estado.

Assim, analisando conjuntamente o efeito do reforgo parcial na extingdo da recu-
peragio de uma resposta em extingao, verifica-se que o sistema dopaminérgico interfere
nos mecanismos de recompensa de alimento, tanto pela administragio **cronica’ de
haloperidol, ou seja, a administragdo intermitente durante o treino, no procedimento
relacionado ao PREE, como pelaadministragio aguda do mesmo na recuperacio de uma
resposta operante em extingao.

O Consumo Das Drogas De Abuso Pode Ser Mantido Somente Pelos Seus
Efeitos Recompensadores

Ha evidéncia de que a auto-administragio de heroina no ventriculo lateral direito

durante 5 dias (1 sessio de 3 hs/dia) deve-se apenas as suas propriedades reforgadoras
positivas, e ndo ao desconforto de retirada, pois a administragao de naloxona nao
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precipita sinais de dependéncia fisica, a ndo ser quando a dose de heroina foi muito alta
(de Vry et al, 1989). Nesse mesmo experimento foi testada a resposta analgésica &
heroina e o resultado foi negativo.De Vry et al, (1989) comentam entdo a dissociagdo
dos efeitos dos opidides quanto ao reforgo positivo, analgesia e dependéncia fisica a
nivel de ventriculo lateral.

Bozarth ¢ Wise (1984) administraram morfina cronicamente na érea tegmental
ventral e na substéncia cinzenta periventricular ¢ espago ventricular dorsal a essa drea,
administrando, posteriormente, naloxona para precipitar sindrome de abstinéncia,
caracterizada por reagdes de escape, bater os dentes e sacudir o corpo, arrepiar 0 pélo.
Esses autores verificaram que os sinais de dependéncia fisica s6 ocorreram na regido da
substincia cinzenta, Cabe notar que microinjegdes de morfina na irea tegmental ventral
induzem auto-administragio (Bozarth e Wise, 1981), e injegbes na substiincia cinzenta
periaquedutal sdo ineficazes em produzir auto-administragdo (Bozarth e Wise, 1982
apud Bozarth e Wise, 1984). Bozarth ¢ Wise (1984) sugeriram a existéncia de efeito
reforgador positivo primario, independente do alivio do estresse da abstinéncia, o que
mudaria o enfoque de programas de tratamento, que apenas aliviam o desconforto da
retirada da droga, e de teorias homeostéticas pressupondo, como origem do reforgo pela
droga, o alivio dos sintomas de abstinéncia.
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