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LEONARDO, Marina. O papel do estresse no desenvolvimento da dependência 
de substâncias psicoativas. 2018. 50f. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação 
em Biomedicina) – Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2018.  

 
O uso abusivo de substâncias psicoativas é considerado um grave problema de saúde 
pública e pode levar ao desenvolvimento da dependência, além de acarretar 
problemas para o indivíduo, para a família do usuário e para a sociedade como um 
todo. A dependência é uma desordem caracterizada pelo uso compulsivo da droga, 
perda do controle da autoadministração da mesma, e surgimento de um estado 
emocional negativo quando não há acesso à substância. As drogas de abuso 
aumentam a concentração de dopamina em áreas que compõem o sistema de 
recompensa cerebral e a elevação desse neurotransmissor tem como consequência 
a propriedade reforçadora das drogas. Tal efeito é capaz de explicar o uso ocasional 
das drogas, porém, nem todas as pessoas que fazem uso de drogas psicoativas 
desenvolvem a dependência. Diversos fatores – podendo ser relacionados à própria 
substância de abuso, ao indivíduo ou ao ambiente – podem influenciar na transição 
para o uso compulsivo de drogas. Dentre os fatores ambientais, o estresse apresenta 
um papel importante tanto no desenvolvimento da dependência quanto na recaída ao 
uso de drogas, mesmo anos após o uso da substância psicoativa. As interações entre 
o sistema de estresse e o sistema de recompensa cerebral estão envolvidas no 
aumento do consumo de álcool a drogas estimulantes induzido por estresse. Em 
situações desafiadoras, o eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) é ativado 
resultando em elevação nos níveis de glicocorticoides (cortisol em humanos e 
corticosterona em roedores) que, por alguns mecanismos, podem facilitar a liberação 
de dopamina (principal neurotransmissor da via de recompensa cerebral), 
sensibilizando a via de recompensa para as propriedades reforçadoras das drogas de 
abuso e tornando o indivíduo mais vulnerável ao desenvolvimento da dependência.  

 
Palavras-chave: Dependência. Cocaína. Álcool. Via mesolímbica dopaminérgica. 
Dopamina. Estresse. Glicocorticoides.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
 

LEONARDO, Marina. The role of stress in the development of psychoactive 
substance dependence. 2018. 50f. Completion of Course Work (Graduation in 
Biomedicine) – Centro Universitário São Camilo, São Paulo, 2018.  
 
Psychoactive substance abuse is considered a serious public health problem and can 
lead to the development of drug dependence as well as causing problems for the 
individual, the family of the user and society. Drug dependence is a disorder 
characterized by compulsive use of the drug, loss of control in self-administration of 
the drug and emergence of a negative emotional state when access to the substance 
is denied. Drugs of abuse increases dopamine concentrations in areas of the brain 
reward center and this dopamine release leads to the reinforcing property of drugs. 
Such effect might explain the occasional use of the drugs, however not all people who 
use drugs develop dependence. Several factors – including factors related to the 
substance of abuse, the individual or the environment – can influence the transition to 
compulsive use of drugs. Among environmental factor, stress plays an important role 
in the development of drug dependence as well as relapse to drug use, even years 
after the use of the psychoactive substance. The interactions between stress and 
reward systems are involved in the stress-induced increasing in alcohol and stimulant 
substances use. During challenging situations, the hypothalamic-pituitary-adrenal 
(HPA) axis is activated resulting in elevated glucocorticoids levels (cortisol in humans 
and corticosterone in rodents). These hormones, by some mechanisms, can facilitate 
dopamine release (main neurotransmitter of the brain reward pathway), sensitizing the 
brain’s reward pathway for the reinforcing properties of drugs of abuse and making the 
individual more vulnerable to the development of addiction.          
 
Keywords: Dependence. Cocaine. Alcohol. Mesolimbic dopaminergic pathway. 
Dopamine. Stress. Glucocorticoids.  
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1 INTRODUÇÃO  

 O uso abusivo de substâncias psicoativas pode levar ao desenvolvimento da 

dependência e é, hoje em dia, considerado um grave problema de saúde pública 

(LENT, 2015). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2006), substância 

psicoativa, ou droga psicoativa, é aquela capaz de alterar os processos de 

consciência, humor e pensamento e seu uso ilícito espalha-se por diversas 

sociedades. De acordo com os mecanismos de ação no Sistema Nervoso Central 

(SNC), essas substâncias podem ser divididas em: depressoras, estimulantes e 

perturbadoras.  

As substâncias de abuso ativam o centro de recompensa cerebral, fazendo com 

que o indivíduo mantenha o uso da droga, seja pelo prazer que esta é capaz de causar 

(reforço positivo) ou pelo desconforto que é aliviado no momento em que a droga é 

utilizada (reforço negativo) (BRASIL, 2016). Apesar de provocarem efeitos 

prazerosos, essas substâncias têm a capacidade de provocar mudanças no cérebro 

que acabam induzindo à tolerância e dependência, sendo assim, a exposição crônica 

a essas drogas pode promover uma supressão do circuito de recompensa fazendo 

com que sejam necessários estímulos mais fortes para que esse circuito seja ativado 

novamente (MACNICOL, 2016). Tal fenômeno, denominado “tolerância”, explica a 

necessidade de doses maiores pelo dependente de drogas (FERREIRA et al., 2017). 

O efeito reforçador provocado pelas drogas de abuso é capaz de explicar o uso 

ocasional das drogas, porém, isoladamente, não é suficiente para explicar o 

desenvolvimento da dependência (OMS, 2006). De fato, o consumo moderado de 

drogas pode ser feito sem que haja sinais de desenvolvimento da dependência, o que 

ocorre com a maioria das pessoas que faz uso de substâncias como álcool e cocaína. 

Porém, a exposição crônica e o consumo de doses elevadas dessas drogas estão 

associados a um desejo mais intenso caracterizado pelo anseio e pela necessidade 

fisiológica da droga, o que pode ser definido como “craving” ou “fissura” (SINHA, 

2013). 

Diversos dados na literatura demonstram que nem todos os indivíduos 

desenvolvem a dependência ainda que ocorra a mesma exposição à determinada 

substância psicoativa. Dados epidemiológicos têm mostrado que alguns fatores como 

por exemplo sexo masculino, idade precoce, níveis inferiores de educação, pessoas 

solteiras, renda limitada e diversas outras variáveis estão relacionadas à taxas 

elevadas de desordens decorrentes do uso de substâncias. Ainda, ressalta-se uma 
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forte associação entre a dependência e certos traços de personalidade ou presença 

de outros distúrbios mentais concomitantemente, além de fatores biológicos e 

genéticos que possuem um importante papel na predisposição do indivíduo à essas 

desordens. Os fatores acima citados, contribuem para um indivíduo intrinsecamente 

mais vulnerável ao desenvolvimento da dependência (SWENDSEN; MOAL, 2011). 

Dentre os fatores de risco, o estresse destaca-se como importante fator 

ambiental tanto no desenvolvimento da dependência quanto na recaída ao uso de 

substâncias psicoativas (PLANETA et al., 2007). A exposição a eventos estressantes 

extremos durante a infância ou até mesmo o estresse crônico durante a adolescência 

e fase adulta é capaz de aumentar a vulnerabilidade ao desenvolvimento da 

dependência. O trauma precoce, estresse crônico e o uso prolongado de substâncias 

podem intensificar a sensibilização do sistema de recompensa dopaminérgico, e isso 

pode, consequentemente, aumentar o risco de recaída mesmo anos após o uso de 

determinada substância (LIJFFIJT; HU; SWANN, 2014). 
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2 OBJETIVOS 

Realizar levantamento bibliográfico em bases de dados e reunir informações 

sobre o papel do estresse no desenvolvimento da dependência de substâncias 

psicoativas, com foco na dependência de álcool (ou etanol) e cocaína, discorrendo a 

respeito da ativação do eixo HPA em resposta ao estresse, bem como a ação dos 

glicocorticoides na via de recompensa cerebral e a influência destes na predisposição 

ao desenvolvimento da dependência e recaída ao uso de drogas.   
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3 MÉTODOS  

Para a realização do trabalho foram utilizados artigos científicos pesquisados 

em bases de dados como PubMed, Lilacs e Google Acadêmico e na revista eletrônica 

Scielo, utilizando os seguintes descritores: estresse, glicocorticoides, dependência, 

cocaína, álcool e via mesolímbica dopaminérgica. Foram utilizados artigos nos 

idiomas português e inglês, publicados entre os anos de 1990 e 2018.  
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4 JUSTIFICATIVA  

O consumo de substâncias psicoativas, como o álcool e a cocaína, é 

considerado um grave problema de saúde pública e tem aumentado cada vez mais, 

além de ter início cada vez mais cedo e ocorrer de forma mais intensa, trazendo 

prejuízos para o indivíduo tanto em sua vida pessoal quanto na vida profissional. O 

álcool é a droga lícita mais utilizada no mundo e a cocaína é considerada uma 

substância que apresenta alto potencial de abuso e, consequentemente, alto potencial 

para causar dependência. 

O uso dessas substâncias é, geralmente, acompanhado de comportamentos 

violentos e criminais que se associam a elevados índices de mortalidade e morbidade. 

Ainda, o início precoce do consumo dessas substâncias pode estar associado a baixos 

níveis de escolaridade. O indivíduo apresenta grandes prejuízos em suas relações 

familiares, uma vez que o consumo pode estar associado à violência familiar, além da 

exposição à doenças, como por exemplo as doenças sexualmente transmissíveis, 

dentre diversos outros problemas enfrentados pelo usuário de droga.  

A exposição a fatores de estresse, tanto durante a infância quanto durante a 

adolescência e vida adulta, é capaz de aumentar a vulnerabilidade ao 

desenvolvimento da dependência e à recaída ao uso de substâncias psicoativas, 

expondo os indivíduos aos inúmeros problemas causados pelo uso de drogas.  
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5 DESENVOLVIMENTO  

5.1 Dependência de substâncias psicoativas  

De acordo com o Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC, 

2012) estima-se que aproximadamente 230 milhões de pessoas, ou 5% da população 

adulta do mundo, tenham feio uso de alguma droga ilícita pelo menos uma vez no ano 

de 2010. O uso de heroína, cocaína e outras drogas, mata em torno de 0.2 milhões 

de pessoas por ano, e além disso, o uso de drogas ilícitas prejudica o desenvolvimento 

social e econômico e contribui para o crime, instabilidade, insegurança e 

disseminação do HIV. As mortes resultantes do uso de drogas ilícitas - sendo a maioria 

delas prematura e evitável -  são, claramente, a manifestação mais extrema do dano 

que pode ser causado pelo uso dessas substâncias. Dentre as causas das mortes 

estão a overdose acidental, suicídio, Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 

consequente do compartilhamento de materiais contaminados e traumas, como por 

exemplo acidentes de automóvel – consequência da direção de veículos por pessoas 

sob efeito de drogas.  

O uso abusivo de substâncias psicoativas acarreta em problemas não só para 

o usuário, mas também para a família e para a sociedade como um todo, trazendo 

consequências físicas, psíquicas, emocionais, comportamentais, sociais e 

financeiras (SILVA; GUIMARÃES; SALLES, 2014). Vale lembrar que o termo “abuso” 

corresponde a um padrão de uso que desrespeita as normas sociais, incluindo o uso 

de substâncias ilícitas, uso inapropriado de substâncias lícitas e o uso de 

medicamentos sem prescrição médica (DIEHL; CORDEIRO; LARANJEIRA, 2010). O 

termo “dependência”, por sua vez, corresponde a uma desordem caracterizada pelo 

uso compulsivo de determinada substância, perda do controle na autoadministração 

da mesma - o indivíduo mantém o uso da droga apesar das consequências adversas 

causadas tanto na vida social quanto profissional (KOOB; KREEK, 2007) - e 

surgimento de um estado emocional negativo (ansiedade, disforia, irritabilidade) 

quando o acesso à substância de abuso é restringido (GEORGE; KOOB, 2017). 

A dependência é caracterizada por uma sequência de estágios, sendo (1) 

consumo inicial voluntário da droga, acompanhado de uma resposta hedônica, (2) uso 

repetitivo, levando ao uso compulsivo e incontrolado da droga e, finalmente, (3) a 

dependência (RYVKIN et al., 2018).  

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da dependência funcionam 

como um ciclo e são afetados pelos efeitos de reforço positivo e reforço negativo. O 
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reforço positivo é caracterizado pelo aumento da probabilidade de respostas 

prazerosas quando um estímulo, no caso a própria droga psicoativa, está presente. 

Já o reforço negativo está associado ao processo pelo qual o uso da droga propicia o 

alívio de um estado emocional negativo ligado à abstinência, portanto, a retirada desse 

estímulo negativo, a partir do momento em que a droga é utilizada, aumenta a 

probabilidade de respostas prazerosas (CHAIM; BANDEIRA; ANDRADE, 2015).  

O reforço positivo está ligado ao conceito de impulsividade, ou seja, crescente 

excitação que precede o uso da droga. A impulsividade é predominante em estágios 

iniciais da dependência. O reforço negativo, por sua vez, associa-se ao conceito de 

compulsão, caracterizado por ansiedade e estresse antes do uso da droga, seguido 

de alívio desse estado negativo assim que a substância é utilizada. A combinação da 

impulsividade com a compulsão apresenta um importante papel nos estágios mais 

avançados da dependência, nos quais o consumo passa a ser automatizado e dirigido 

pelo estado emocional negativo do indivíduo (CHAIM; BANDEIRA; ANDRADE, 2015). 

O uso repetido das substâncias de abuso é capaz de provocar alterações no 

SNC, podendo induzir alterações de comportamento, como por exemplo a tolerância 

e/ou a sensibilização. A tolerância, um fenômeno comumente encontrado em pessoas 

que se tornaram dependentes de drogas, ocorre quando uma droga é administrada 

repetidamente e não provoca mais o mesmo efeito, sendo assim, para que se obtenha 

tal efeito é necessário aumentar a dose da droga utilizada. O processo de 

sensibilização, por sua vez, ocorre quando há um aumento do efeito da droga após 

repetidas administrações da mesma. Os processos de tolerância e sensibilização 

estão representados na figura abaixo (Figura 1) (BRASIL, 2016).  
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Figura 1 – Processos de tolerância e sensibilização aos efeitos das drogas de abuso 

 

Fonte: (BRASIL, 2016)  

 

5.2 Drogas Psicoativas 

Como dito anteriormente, de acordo com o mecanismo de ação no SNC, as 

drogas psicoativas podem ser classificadas como estimulantes, depressoras e 

perturbadoras. Dentre as substâncias estimulantes podemos citar a cocaína, um 

alcalóide extraído das folhas da planta Erytroxylum coca, que pode ser administrada 

por via oral, intranasal, pulmonar ou intravenosa. A droga atua inibindo a recaptação 

de dopamina (DA), principal neurotransmissor das vias de recompensa cerebral, 

promovendo elevação na concentração de DA na fenda sináptica, com consequente 

aumento da atividade motora, loquacidade, euforia e prazer (SIQUEIRA; FABRI; 

FABRI, 2011; SILVEIRA; MOREIRA, 2006). 

O padrão de consumo de drogas estimulantes pode variar de indivíduo para 

indivíduo, porém, aqueles que apresentam dependência de substâncias podem vir a 

ingerir a droga diariamente. Normalmente, o consumo de drogas estimulantes ocorre 

em grandes quantidades e dura de algumas horas a alguns dias. Com o 

desenvolvimento da dependência, observa-se um aumento progressivo na frequência 

e na duração desse consumo, bem como um aumento na quantidade de droga usada 

a cada administração e disposição cada vez maior em fazer sacrifícios para obtenção 

da substância de abuso (LEYTON, 2007).  
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Outra droga psicoativa, há muito tempo usada pela humanidade, é o etanol (ou 

álcool etílico). Esse composto resulta da fermentação de produtos que contenham 

açúcar como, por exemplo, cana-de-açúcar, cevada, arroz e frutas. Apesar de ser 

considerada uma droga depressora do SNC, em baixas concentrações apresenta 

efeitos relaxantes e estimulatórios, provocando uma desinibição social - fator que 

explica muito o uso dessa substância. Efeitos sedativos, prejuízos no desempenho 

psicomotor, na capacidade de julgamento e na memória são observados quando o 

etanol é ingerido em concentrações maiores (LENT, 2015). Tais efeitos depressores 

resultam da ativação dos receptores GABA tipo A (principal neurotransmissor 

inibitório), além da ação antagonista do álcool ao receptor NMDA (N-Metil-D-

Aspartato) de Glutamato (principal neurotransmissor excitatório) (HAES et al., 2010). 

A transição do uso de álcool para a dependência ocorre de forma lenta e, 

geralmente, é uma mudança que leva vários anos. Com o desenvolvimento da 

dependência observa-se o surgimento da tolerância, importância cada vez maior do 

álcool na vida pessoal do indivíduo, desejo intenso de consumir a droga e falta de 

controle no consumo da mesma, além de síndrome de abstinência (ALMEIDA; 

CAMPOS, 2017). 

O álcool é a droga psicoativa mais comumente utilizada pelos jovens e seu uso 

precoce está relacionado a maiores riscos à saúde. Ainda, quanto menor for a idade 

de contato com o álcool, maior o risco de desenvolvimento da dependência 

(ALMEIDA; CAMPOS, 2017). Em 2004, a média de idade de estudantes brasileiros 

durante o primeiro uso de drogas era de 12,5 anos para o álcool e 14,4 para a cocaína 

(LOPES et al., 2013). 

A associação do uso de álcool e cocaína é considerada a mais frequente de 

uso de drogas, resultando num aumento prolongado da euforia, diminuição da disforia 

em períodos de abstinência e também em elevada toxicidade. Esse resultado é 

consequência do aparecimento de uma terceira substância chamada cocaetileno, que 

apresenta mecanismos de ação tóxica semelhantes ou até mais elevados que a 

própria cocaína. A combinação dessas duas drogas tem como consequência maior 

perda do controle do consumo, problemas sociais e condutas violentas que levam a 

comportamentos de risco (SCHEFFER; PASA; ALMEIDA, 2010). 

As drogas de abuso exercem seus efeitos reforçadores iniciais a partir da 

ativação do sistema de recompensa cerebral e, enquanto o uso inicial da droga é um 

comportamento voluntário, o uso contínuo de drogas compromete o funcionamento do 
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cérebro interferindo na capacidade de exercer autocontrole em relação ao consumo 

de drogas e tornando o cérebro mais sensível ao estresse e a condições psicológicas 

negativas (VOLKOW; MORALES, 2015).    

 

5.3 Sistema de recompensa cerebral  

O sistema de recompensa cerebral é uma estrutura responsável pelas 

sensações prazerosas, sendo assim, é responsável pelo aprendizado que pode dar 

origem à repetição de um comportamento. Tal sistema é ativado “naturalmente” por 

ações que estão ligadas à sobrevivência, como por exemplo alimentação e atividade 

sexual. Entretanto, pode também ser ativado de forma “artificial” mais intensa, como 

por exemplo quando o indivíduo consome drogas de abuso. O sistema de recompensa 

é composto, essencialmente, pelo trato mesocorticolímbico e o principal 

neurotransmissor que atua neste processo é a DA (CHAIM; BANDEIRA; ANDRADE, 

2015).  

Figura 2 – Principais áreas do sistema de recompensa cerebral 

 

Fonte: (BRASIL, 2016)  

O trato mesocorticolímbico dopaminérgico, que apresenta importante papel nos 

processos de recompensa e motivação, é composto por projeções dopaminérgicas 

que partem da área tegmental ventral (VTA) principalmente para o núcleo accumbens 

(NAc) e córtex pré-frontal (PFC) (Figura 2). Todas as drogas de abuso - apesar de 
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apresentarem diferenças químicas e alvos moleculares distintos - são capazes de 

aumentar a concentração de DA nas áreas que se projetam da VTA, assim como na 

própria VTA. O aumento na concentração de DA nessas áreas tem como 

consequência a propriedade reforçadora das substâncias de abuso (LÜSCHER; 

MALENKA, 2011). Segundo Piazza e Deroche-gamonet (2013), indivíduos que são 

vulneráveis ao agravamento do uso de drogas apresentam uma sensibilização 

espontânea do sistema dopaminérgico, bem como uma alta taxa de resposta durante 

a exposição inicial à droga de abuso. 

O NAc é uma área de extrema importância, uma vez que o bloqueio da 

transmissão dopaminérgica neste local é capaz de diminuir ou até mesmo eliminar   os 

efeitos reforçadores das drogas. Além disso, o NAc é um local-chave para interações 

neurais responsáveis pela motivação para a busca por drogas, já que a liberação de 

DA nessa região está envolvida na formação de associações entre os sinais 

relacionados à substância de abuso e as experiências de recompensa (MARTIN, 

2013).  

Por muitos usuários, as drogas de abuso são descritas como “mais salientes” 

que os reforçadores naturais (como a comida, por exemplo). Isso se deve ao fato de 

que: (1) a liberação de DA induzida por drogas é significativamente maior do que a 

liberação induzida por reforçadores naturais, e (2) o aumento na dopamina induzido 

por reforçadores naturais rapidamente se habitua, o que não ocorre – ou ocorre de 

forma mais lenta – em resposta às drogas de abuso (PIAZZA; DEROCHE-GAMONET, 

2013).  

A propriedade reforçadora da cocaína está relacionada a sua afinidade pelos 

transportadores de DA. Como dito anteriormente, a cocaína bloqueia a atividade 

desses transportadores, inibindo a receptação da dopamina e, consequentemente, 

aumentando sua concentração na fenda sináptica. Em humanos, a administração 

intravenosa de cocaína – de doses comumente usadas por usuários da droga – produz 

uma inibição efetiva de transportadores de DA, mostrando ainda uma correlação 

positiva entre os níveis de ocupação desses transportadores e os efeitos (“high”) 

produzidos pela cocaína. Esses dados sugerem que uma elevada transmissão 

dopaminérgica (no NAc) contribui significativamente para os efeitos reforçadores de 

drogas psicoestimulantes (PIERCE; KUMARESAN, 2006). 

Em relação aos efeitos do etanol na via de recompensa, a droga é capaz de 

aumentar as taxas de disparos de neurônios dopaminérgicos por se ligar aos canais 
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de potássio presentes nesses neurônios, provocando uma diminuição na corrente de 

potássio e, consequentemente, levando à atenuação da hiperpolarização do neurônio, 

seguida de potenciais de ação. Outro mecanismo capaz de afetar, indiretamente, a 

atividade de neurônios dopaminérgicos é a estimulação de receptores GABAA - 

presentes nos interneurônios GABAérgicos localizados na VTA. Tais receptores são 

estimulados por baixas doses de etanol ou agonistas de receptor GABAA e isso causa 

uma desinibição da atividade neuronal dopaminérgica – com consequente aumento 

na liberação de DA no NAc o que fundamenta as propriedades reforçadoras do álcool 

(PIERCE; KUMARESAN, 2006).   

Entretanto, receptores GABAA também são expressos por neurônios 

dopaminérgicos presentes na VTA, e esses neurônios são inibidos quando há 

administração local de altas doses de agonista de receptor GABAA. Essa diferença de 

sensibilidade ao agonista do receptor que é observada nos neurônios GABAérgicos e 

nos neurônios dopaminérgicos presentes na VTA é consistente com o fato de que 

baixas doses de etanol atuam como estimulantes e altas doses da mesma droga 

induzem uma depressão do SNC (PIERCE; KUMARESAN, 2006).   
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Figura 3 – Influência das drogas de abuso na transmissão dopaminérgica 

 

Fonte: (PIERCE; KUMARESAN, 2006) 

 

5.4 Fatores de risco para o desenvolvimento da dependência  

De fato, as substâncias psicoativas são capazes de produzir estados de prazer 

extremamente intensos, porém essa propriedade isoladamente não é suficiente para 

explicar a dependência. Além disso, o uso contínuo dessas substâncias tem inúmeras 

consequências negativas que frequentemente se sobrepõem ao estado de prazer que 

a droga causa (PLANETA et al., 2007). 

Estudos epidemiológicos mostram que diversos indivíduos fazem uso de vários 

tipos de drogas psicoativas por períodos variáveis de tempo, mas nem todos 

desenvolvem a dependência (PLANETA et al., 2007). De fato, indivíduos que 

apresentam vulnerabilidades genéticas, indivíduos expostos ao estresse crônico ou 

que sofrem de doenças psiquiátricas concomitantes, assim como aqueles que faziam 

abuso de drogas durante a adolescência, apresentam maiores riscos de 
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desenvolverem comportamentos compulsivos e automáticos que caracterizam a 

dependência (VOLKOW; MORALES, 2015). 

Sendo assim, além dos fatores relacionados à interação entre a substância 

psicoativa e o organismo outros fatores adicionais são capazes de influenciar na 

progressão para o uso compulsivo de drogas. Tais fatores podem estar relacionados 

à substância psicoativa, ao indivíduo ou ao ambiente (PLANETA et al., 2007). 

A disponibilidade, o custo e a via de administração são fatores relacionados à 

substância e que podem influenciar o desenvolvimento da dependência. Já com 

relação ao indivíduo, podemos citar diferenças genéticas ou a fase da vida em que o 

sujeito se encontra, uma vez que, frequentemente o uso de drogas psicoativas se 

inicia durante a adolescência. Dentre os fatores ambientais destaca-se o estresse - 

fator importante tanto para desenvolvimento da dependência quanto para a recaída 

ao uso de substâncias psicoativas (PLANETA et al., 2007).  

Traumas vividos durante a infância têm sido associados a maior probabilidade 

de um indivíduo experimentar determinadas substâncias e estão relacionados a 

maiores riscos de início do uso de álcool, cocaína e outras drogas (tanto lícitas como 

ilícitas) durante a infância, adolescência e idade adulta. Além disso, o início do uso de 

álcool e drogas estimulantes ocorre em idade muito precoce em indivíduos que 

vivenciaram traumas durante a infância, diferente de indivíduos que não vivenciaram 

esses traumas ou que vivenciaram traumas menos severos (LIJFFIJT; HU; SWANN, 

2014).  

Eventos estressantes que ocorrem após a infância (durante a adolescência e 

vida adulta) também estão relacionados ao uso precoce de diversas substâncias. 

Esses eventos incluem morte ou grave doença de um membro da família ou amigo 

próximo, demissão, crise financeira, problemas no ambiente de trabalho, separação, 

divórcio, ser vítima de algum tipo de violência, entre outros (LIJFFIJT; HU; SWANN, 

2014). Ainda, em indivíduos dependentes de álcool que estão em busca de 

tratamento, a exposição à fatores de estresse social, como por exemplo conflito 

familiar ou problemas no ambiente de trabalho, está entre os gatilhos mais comumente 

citados que levam ao desejo intenso e recaída ao uso do etanol (SPANAGEL; NOORI; 

HEILIG, 2014). 

Diversos estudos demonstram que indivíduos dependentes citam a exposição 

à eventos estressores como justificativa para o uso de determinadas substâncias 

(PLANETA et al., 2007). Adultos que não apresentam desordens psiquiátricas 
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vivenciaram um ou nenhum evento estressante em um ano, comparados com três ou 

mais eventos vivenciados por adultos que apresentam problemas relacionados ao uso 

de substâncias. A prevalência de traumas durante a infância - negligência, abuso 

físico, sexual e emocional – e outros eventos estressantes ao longo da vida é maior 

em pessoas com problemas relacionados ao uso de substâncias. Dentre esses 

indivíduos, os fatores estressores que ocorrem depois da infância incluem problemas 

financeiros, sociais e ocupacionais, sendo mais crônicos e, em parte, consequência 

da dependência (LIJFFIJT; HU; SWANN, 2014). 

Em um modelo experimental, ratos foram submetidos a um episódio de 

estresse de contenção antes de serem expostos ao etanol. Foi observado que os 

animais submetidos ao estresse apresentavam maior consumo de etanol quando 

comparados com os animais controle, ou seja, aqueles que não sofreram a contenção 

(Figura 4) (OSTROUMOV et al., 2016).  

 

Figura 4 – Aumento da autoadministração de etanol induzida pelo estresse  

 

Fonte: Modificado de (OSTROUMOV et al., 2016) 

 
A exposição ao estresse é capaz de precipitar o início da utilização de 

substâncias de abuso, reduzir a motivação para interrupção do uso, bem como 

aumentar o risco de recaída (KIM et al., 2016). Isso se deve ao fato de que níveis 

elevados de cortisol - consequência da resposta ao estresse -  estão associados a um 

aumento na atividade dopaminérgica no NAc, o que pode promover uma 

sensibilização da via de recompensa para as propriedades reforçadoras das drogas 

de abuso (SINHA, 2013; KIM et al., 2016).  
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5.5 Estresse  

O termo “estresse” refere-se a processos que envolvem a percepção, avaliação 

e resposta a eventos ou estímulos prejudiciais, desafiadores e ameaçadores. Frente 

a situações de estresse são ativadas respostas e processos adaptativos para que a 

homeostase seja restabelecida. Os estímulos estressores podem ser emocionais 

(conflitos interpessoais, separação, morte de familiares, perda de um filho, abuso 

sexual), físicos (abuso físico, abuso sexual) ou fisiológicos (fome, privação de 

alimento, privação de sono ou insônia, uso de drogas psicoativas, hiper/hipotermia, 

estados de abstinência). Quanto mais prolongado for o estresse, maior o risco de 

efeitos negativos nos sistemas envolvidos em respostas adaptativas (SINHA, 2013). 

Segundo Selye (1946), a soma das reações não específicas do corpo 

resultantes da exposição contínua ao estresse é denominada “Síndrome da 

Adaptação Geral” (SAG), que por sua vez é dividida em três fases: (1) Reação de 

Alarme -  caracterizada pela ruptura do equilíbrio interno do organismo, com 

consequente mobilização do mesmo para que o agente estressor seja enfrentado. 

Nessa fase, observa-se uma resposta rápida do organismo mediada principalmente 

pela ativação do sistema nervoso autônomo simpático (SNAs); (2) Fase de 

Resistência – na tentativa de restabelecer a homeostase, as respostas fisiológicas e 

comportamentais são mantidas e mediadas principalmente pelo cortisol, hormônio 

esteróide sintetizado e liberado pelo córtex das glândulas adrenais, como 

consequência da ativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA); (3) Fase de 

Exaustão – quando o agente estressor não é neutralizado, este se prolonga e o 

organismo responde de forma crônica. As alterações fisiológicas e comportamentais 

que, inicialmente, eram adaptativas acabam induzindo a sobrecarga energética e 

exaustão dos sistemas (SOUSA; SILVA; GALVÃO-COELHO, 2015). 

 

5.5.1 Ativação do Sistema Nervoso Autônomo Simpático 

Em uma situação desafiadora, o SNAs é imediatamente ativado e é 

responsável por promover a liberação de neurotransmissores em diversos órgãos-

alvo. Com a ativação do SNAs observa-se, perifericamente, vasoconstrição, com 

consequente aumento da pressão sanguínea, broncodilatação, midríase (dilatação da 

pupila) e inibição da digestão, além da indução da atividade da medula das glândulas 

adrenais, que liberam hormônios catecolaminérgicos (adrenalina e noradrenalina) na 

corrente sanguínea. Estes hormônios induzem a quebra do glicogênio hepático e de 
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músculos esqueléticos, a liberação de glicose na corrente sanguínea e inibem a 

secreção de insulina pelo pâncreas, contribuindo, assim, para a elevação da glicemia 

(SOUSA; SILVA; GALVÃO-COELHO, 2015). 

 

5.5.2 Ativação do Eixo Hipotálamo-pituitária-adrenal  

Vários fatores regulam a atividade do eixo HPA, sendo um desses fatores a 

inervação noradrenérgica que chega ao hipotálamo. Com isso, as células 

parvocelulares dos núcleos paraventriculares (PVN) do hipotálamo são ativadas e 

ocorre liberação do hormônio liberador de corticotrofina (CRH). O CRH, por sua vez, 

é liberado no sistema porta-hipofisário, liga-se a dois tipos de receptores (rCRF1 e 

rCRF2) na adenohipófise e estimula a síntese e liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), que é então liberado na circulação sistêmica e é 

responsável por promover a síntese e a liberação de glicocorticoides (cortisol em 

humanos e corticosterona em roedores) pelo córtex da glândula adrenal – mais 

especificamente pela zona fasciculada (Figura 5) (SOUSA; SILVA; GALVÃO-

COELHO, 2015). Existe também evidência de inervação direta serotoninérgica e 

dopaminérgica nos neurônios produtores de CRH no hipotálamo (JURUENA; 

CLEARE; PARIANTE, 2004). 
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Figura 5 – O controle da secreção do cortisol 

 

Fonte: (SILVERTHORN, 2017) 

 

 O cortisol é um hormônio esteroide (Figura 7) sintetizado conforme a demanda, 

ou seja, não é armazenado. Após a síntese, difunde-se para o plasma e grande 

quantidade do hormônio liga-se a uma proteína de transporte chamada globulina 

ligadora de corticosteroides (CBG, do inglês, corticosteroid-binding globulin), ou ainda, 

transcortina. O hormônio não ligado a essa proteína difunde-se para dentro das 

células-alvo (SILVERTHORN, 2017). 

 O objetivo dos efeitos metabólicos do cortisol é prevenir a hipoglicemia 

(hormônio hiperglicemiante). O hormônio atua promovendo a gliconeogênese 

hepática, a degradação de proteínas da musculatura esquelética com o objetivo de 

fornecer substrato para a gliconeogênese, além de aumentar a lipólise, 

disponibilizando ácidos graxos aos tecidos periféricos para a produção de energia. 

Outras ações do cortisol incluem a inibição do sistema imune, diminuição da absorção 
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intestinal e aumento da excreção renal de Ca2+, resultando na perda de Ca2+ pelo 

corpo, além de causar degradação da matriz óssea calcificada (SILVERTHORN, 

2017).  

 

Figura 6 – Cortisol  

 

Fonte: (SILVERTHORN, 2017) 
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Figura 7 – Estrutura química do cortisol 

 

Fonte: adaptado de (SILVERTHORN, 2017) 

O eixo HPA é regulado via feedback negativo, portanto, a elevação nos níveis 

de cortisol é responsável por inibir a liberação de CRH e ACTH, fazendo com que os 

hormônios da via permaneçam em faixas adequadas para gerar a resposta necessária 

(BECKER-KRAIL; MCCLUNG, 2016; SILVERTHORN, 2017). A ativação desse eixo 

em resposta ao estresse é essencial para a sobrevivência, porém sua ativação crônica 

resulta em elevado risco para diversos problemas como por exemplo ansiedade e 

depressão, além de dependência de álcool e outras drogas (ENOCH, 2010). 

 

5.6 Influência dos Glicocorticoides na Dependência de Drogas Psicoativas 

O estresse é um fator que contribui para o desenvolvimento e agravamento de 

desordens neuropsiquiátricas crônicas e recorrentes, incluindo a dependência. Um 

processo de extrema importância envolvido é a chamada “sensibilização”, ou seja, 

após repetidas exposições a fatores estressantes ou até mesmo a drogas, alguns 

efeitos se tornam progressivamente mais intensos (BOOIJ et al., 2016).  

As interações entre o sistema de estresse e o sistema de recompensa cerebral 

formam as bases neurobiológicas envolvidas no aumento do consumo de álcool 

(SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014), e de drogas estimulantes induzido por estresse 

(BOOIJ et al., 2016). O estresse ativa o eixo HPA, resultando em níveis elevados de 

cortisol, que por sua vez podem facilitar a liberação de dopamina por alguns 

mecanismos (BOOIJ et al., 2016).  

A liberação de glicocorticoides que ocorre a partir da ativação do eixo HPA é 

normalmente adaptativa e promove o “coping” (estratégias para lidar com situações 
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desafiadoras) durante e após a exposição ao fator estressante. Porém, uma ativação 

prolongada e excessiva do eixo HPA resulta em um desgaste em inúmeros sistemas 

fisiológicos (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014).  

Ao serem liberados, os glicocorticoides atuam no cérebro ligando-se a dois 

principais receptores: os receptores mineralocorticoides (MRs) e os de glicocorticoides 

(GRs). Ambos os receptores são encontrados em abundância no cérebro e são 

expressos ao longo da via de recompensa cerebral (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 

2014). Os MRs apresentam alta afinidade pelos glicocorticoides, enquanto os GRs 

apresentam baixa afinidade. Consequentemente, os GRs são ativados somente 

quando os níveis de glicocorticoides estão elevados, como por exemplo durante o pico 

do ciclo circadiano ou durante situações de estresse (FIANCETTE et al., 2010).  

Esses hormônios são reguladores cruciais da transmissão dopaminérgica no 

NAc e estão envolvidos nos mecanismos patofisiológicos que induzem a transição do 

uso recreativo para o uso contínuo de drogas. Em estudos com animais, alguns ratos 

apresentaram uma elevada produção de glicocorticoides e isso foi um fator crucial 

para a determinação da vulnerabilidade desses animais para o abuso de drogas 

(PIAZZA; DEROCHE-GAMONET, 2013). 

O papel facilitador dos glicocorticoides é mediado, principalmente pelos 

receptores de glicocorticoides expressos na via de recompensa cerebral. A ativação 

desses receptores aumenta a liberação de DA pelos neurônios mesolímbico 

dopaminérgicos e consequentemente aumenta os efeitos induzidos pela droga que 

são mediados por esses neurônios (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014). A 

administração de antagonista seletivos desses receptores em camundongos resulta 

em diminuição dose-dependente da motivação para auto administrar cocaína, por 

exemplo (SCHOTE et al., 2018).  

Outro mecanismo pelo qual os glicocorticoides são capazes de influenciar a 

atividade mesolímbica dopaminérgica é ligando-se ao transportador de cátions 

orgânicos 3 (OCT3), que tem a capacidade de transportar DA e é expresso nos 

neurônios espinhosos médios, resultando em diminuição da receptação de DA, com 

consequente elevação dos níveis de DA extracelular, facilitando o reforço induzido 

pelas drogas (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014). 
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5.7 A importância do mecanismo de feedback negativo do eixo HPA 

Como dito anteriormente, o eixo HPA é regulado via feedback negativo, sendo 

assim, elevados níveis de cortisol são responsáveis por inibir a secreção de ACTH e 

CRH (BECKER-KRAIL; MCCLUNG, 2016; SILVERTHORN, 2017). Entretanto, uma 

exposição crônica ao estresse é capaz de prejudicar esse mecanismo de 

retroalimentação negativa (PIAZZA; MOAL, 1998). 

Como pode ser observado na figura abaixo (Figura 8), a exposição ao 

estresse agudo determina um aumento na liberação de glicocorticoides pelo córtex 

da glândula adrenal e, consequentemente, um aumento na liberação de DA no NAc. 

Entretanto, a ativação do mecanismo de feedback negativo pelos glicocorticoides 

faz com que esses hormônios retornem aos níveis basais em pouco tempo. Por 

outro lado, a exposição ao estresse crônico prejudica esse mecanismo de 

regulação, promovendo um aumento prolongado na liberação de glicocorticoides e, 

portanto, um aumento prolongado na liberação de DA no NAc, resultando em uma 

maior e mais duradoura sensibilidade aos efeitos reforçadores das substâncias de 

abuso, induzindo a um aumento na autoadministração dessas drogas (PIAZZA; 

MOAL, 1998). 
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Figura 8 – Consequências da exposição repetida ao estresse e sua influência na 

autoadministração de drogas de abuso 

 
Fonte: (PIAZZA; MOAL, 1998) 

 

5.8 Uso de antagonistas de receptor de glicocorticoides na redução do 

consumo de álcool e cocaína  

Em um estudo, camundongos foram submetidos a um tratamento com 

Mifepristona – um antagonista de receptor de glicocorticoides – ou apenas com veículo 

(animais controle) e como pode ser observado na Figura 9A, durante as três sessões 

de tratamento (1, 2 e 3), os animais tratados com o antagonista (mife) apresentaram 

uma diminuição significativa de infusões de cocaína, quando comparados com as três 

sessões anteriores ao tratamento (-1, -2 e -3). Os animais tratados com veículo (veh) 

não apresentaram essa diminuição. Observaram também que a Mifepristona foi capaz 

de reduzir o consumo de cocaína tanto na primeira quanto na segunda hora de sessão 

de autoadministração (Figura 9B) (FIANCETTE et al., 2010).  
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Figura 9 – Efeito do tratamento com mifepristona na autoadministração de cocaína em 

camundongos C57BL/6J 

 

Fonte: Modificado de (FIANCETTE et al., 2010) 

 
Um efeito semelhante também pode ser observado durante o consumo de 

etanol. A figura abaixo (Figura 10) mostra o consumo de etanol em animais controle 

(barra preta) e em animais que foram submetidos ao estresse (contenção) (barra 

vermelha). Alguns animais, antes de serem expostos ao evento estressor, foram 

tratados com RU486 (um antagonista de receptor de glicocorticoide). Foi realizada 

uma administração sistêmica do antagonista (barra azul escura) e uma administração 

intra-VTA (barra azul clara). O tratamento com o antagonista mostrou-se capaz de 

diminuir o consumo de etanol induzido pelo estresse. Nos animais controle o 

tratamento com o antagonista de receptor glicocorticoide não influenciou o consumo 

de etanol, mostrando um efeito seletivo do antagonista no consumo de etanol induzido 

pelo estresse (OSTROUMOV et al., 2016).  
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Figura 10 – Efeito do tratamento com antagonista de receptor de glicocorticoide no 

consumo de etanol 

 

Fonte: Modificado de (OSTROUMOV et al., 2016) 

 

5.9 Efeito da adrenalectomia na autoadministração de álcool e cocaína   

A adrenalectomia (remoção cirúrgica das glândulas adrenais) promove uma 

diminuição da ingestão do etanol (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014), além de ser 

capaz de suprimir a aquisição de autoadministração de cocaína para uma ampla 

variedade de doses dessa droga (MARINELLI; PIAZZA, 2002). Por outro lado, a 

administração repetida (reposição) de glicocorticoides aumenta a vulnerabilidade à 

autoadministração de drogas (PIAZZA; DEROCHE-GAMONET, 2013).  

Como é mostrado na Figura 11, ratos adrenalectomizados que receberem 

reposição de corticosterona (CORT) auto administram mais cocaína quando 

comparados com animais adrenalectomizados que não receberam reposição de 

corticosterona (ADX). Apesar disso, o consumo de droga ainda é significativamente 

maior nos animais controles (SHAM), ou seja, aqueles que não passaram por 

adrenalectomia (GOEDERS; GUERIN, 1996).  
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Figura 11 – Efeito da adrenalectomia com (CORT) e sem (ADX) reposição de 
corticosterona na autoadministração intravenosa de cocaína  

 

Fonte: (GOEDERS; GUERIN, 1996) 

 
 A adrenalectomia também se mostra capaz de reduzir o consumo de etanol. 

Como pode ser observado na figura abaixo (Figura 12), antes de serem submetidos a 

cirurgia para remoção das glândulas adrenais (Baseline) os ratos apresentavam 

consumo de álcool semelhante. Após a cirurgia (ADX – 1 week), os ratos 

adrenalectomizados (barra preta) consumiam menor quantidade de etanol quando 

comparados com os animais controle (barra branca). A figura também mostra 

períodos de 1 (ADX + CORT – week 1) e 2 semanas (ADX + CORT – week 2) de 

tratamento com reposição de corticosterona e observa-se que, na segunda semana 

de reposição, tanto os animais adrenalectomizados quanto os animais controle 

apresentavam consumo de etanol em doses semelhantes (FAHLKE, 2000). 
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Figura 12 – Efeito da adrenalectomia sem (ADX) e com (ADX + CORT) reposição de 
corticosterona no consumo de etanol 

 

Fonte: (FAHLKE, 2000) 

 

5.10 Papel do estresse na recaída ao uso de cocaína e etanol 

Como dito anteriormente, o estresse destaca-se como fator de risco tanto para 

o desenvolvimento da dependência quanto para a recaída ao uso de substâncias. 

Indivíduos dependentes de cocaína relatam que o desejo em resposta a estímulos 

relacionados à droga é intensificado durante períodos de estresse, resultando em 

maior vulnerabilidade à recaída ao uso da droga (GRAF et al., 2013).  

Como demonstrado em um estudo com animais, uma dose de cocaína (2,5 

mg/kg) insuficiente para restabelecer a busca pela droga (que havia sido previamente 

eliminada) em condições basais, é capaz de induzir a uma forte recaída quando é 

administrada após um fator de estresse (choques incontroláveis nas patas). Como 

pode ser observado na Figura 13A, os animais apresentam uma recaída quando a 

injeção de cocaína é realizada após estes serem submetidos aos choques nas patas 

(EFS +; Cocaine +), porém não a apresentam quando recebem apenas a injeção de 

cocaína (EFS -; Cocaine +) ou quando recebem injeção de solução salina combinada 

com choques nas patas (EFS +; Cocaine -) (GRAF et al., 2013). 

Em ratos adrenalectomizados (Figura 13B), os choques nas patas não foram 

capazes de restabelecer o comportamento de busca pela cocaína, indicando que esse 

restabelecimento induzido pelo estresse requer elevação dos níveis de corticosterona 

em níveis de estresse. Ainda, nos ratos que passaram por adrenalectomia, a 

reposição de corticosterona (em doses semelhantes aquelas encontradas durante o 
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estresse) foi suficiente para potencializar a recaída, mesmo sem a ocorrência dos 

choques nas patas (Figura 13C) (GRAF et al., 2013). 

 
Figura 13 – Restabelecimento do comportamento de busca por cocaína induzido por 
estresse 

 

Fonte: Modificado de (GRAF et al., 2013) 

 
Na figura abaixo (Figura 14), também é possível observar o restabelecimento 

de busca por etanol induzido por estresse. A princípio, os animais eram treinados para 

auto administrarem o etanol e, em seguida, eram testados sob condições em que não 

recebiam a droga e, portanto, não recebiam o reforço, até que esses animais 

eliminassem o comportamento de busca pelo álcool (Ext). Tanto a exposição aos 

choques nas patas (FS), quando a administração de Yohimbine (YOH), um 

antagonista de receptores adrenérgicos do tipo α2, foram capazes de aumentar o 

comportamento de busca pela droga. A administração de Yohimbine funciona como 
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um fator de estresse tanto em humanos quanto em animais de laboratório 

(SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014). 

  

Figura 14 - Restabelecimento do comportamento de busca por etanol induzido por 
estresse 

 

Fonte: (SPANAGEL; NOORI; HEILIG, 2014) 

 

5.11 Impacto da cocaína e do etanol no eixo HPA e o risco de recaída 

 

O consumo agudo de cocaína é capaz de aumentar os níveis plasmáticos de 

ACTH e, consequentemente, aumentar os níveis de corticosterona/cortisol (MANETTI 

et al., 2014). Em usuários crônicos dessa droga, reporta-se que a administração 

intravenosa da substância aumenta a secreção do cortisol (GOEDERS, 2002). Ainda, 

a exposição crônica a drogas estimulantes induz a uma elevação da atividade basal 

do eixo HPA, demonstrado por meio de níveis basais elevados de ACTH e 

corticosterona após a administração de cocaína. A administração de drogas 

estimulantes também é capaz de aumentar a ativação do HPA induzida por situações 

de estresse, como pode ser observado em estudos que mostram uma maior liberação 

de ACTH e corticosterona induzida por estresse de contenção após a administração 

de cocaína (FOSNOCHT; BRIAND, 2016). 

 Indivíduos com histórico de uso de cocaína de alta frequência apresentam, 

durante o período de recuperação (retirada da droga), uma resposta aumentada do 

eixo HPA frente a fatores de estresse. O aumento do cortisol e do ACTH induzido por 

estresse está relacionado com maior propensão à recaída ao uso da droga, ou seja, 
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a resposta aumentada do eixo HPA após o uso crônico da cocaína pode contribuir 

para o processo de dependência, uma vez que é capaz de promover maior uso da 

droga (MANTSCH et al., 2007).    

Assim como ocorre com o uso da cocaína, o consumo agudo de álcool também 

é capaz de ativar o eixo HPA resultando em níveis elevados de glicocorticoides. De 

fato, o álcool e outras drogas têm sido descritos como fatores de estresse fisiológicos, 

uma vez que possuem a capacidade de ativar o eixo HPA (STEPHENS; WAND, 2012). 

Porém, uma exposição crônica ao álcool leva a prejuízos no funcionamento do eixo, 

levando a redução nos níveis basais de glicocorticoides (RICHARDSON et al., 2008). 

A dependência de álcool está associada a uma desregulação do eixo HPA, e 

tal alteração contribui para o estado negativo que é experimentado/vivenciado durante 

a retirada da droga e que motiva o consumo excessivo de álcool (RICHARDSON et 

al., 2008). A alteração no eixo pode predispor o indivíduo a recaída ao uso de álcool 

e pode levar às condições que normalmente acompanham os episódios de recaída, 

como por exemplo “craving”, disforia e outros sintomas mais graves da retirada da 

droga (STEPHENS; WAND, 2012). 

Observa-se uma relação reciproca entre o estresse e comportamentos aditivos 

(SEO; SINHA, 2014). O prejuízo causado na funcionalidade do eixo HPA decorrente 

da dependência pode afetar o estado de saúde geral do indivíduo, devido a diminuição 

na habilidade de responder apropriadamente às situações de estresse (tanto internas 

como externas) (RICHARDSON et al., 2008). 

Usar a reatividade do eixo HPA como um marcador de predisposição pode 

auxiliar na identificação de indivíduos vulneráveis ao desenvolvimento da 

dependência ou à recaída antes mesmo do desenvolvimento de tais condições, o que 

permitiria a tomada de ações em relação à prevenção e tratamento efetivo para as 

desordens relacionadas ao uso de substâncias de abuso (STEPHENS; WAND, 2012). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Em situações de estresse, o eixo HPA é ativado na tentativa de restabelecer a 

homeostase do organismo. Porém, a ativação desse eixo está relacionada a inúmeros 

problemas e, dentre eles, a predisposição ao desenvolvimento da dependência de 

substâncias psicoativas. Como demonstrado em estudos, indivíduos submetidos a 

situações de estresse são mais susceptíveis a apresentarem problemas relacionados 

ao uso de drogas. Ainda, diversos estudos em animais demonstram um aumento na 

autoadministração de drogas, como álcool e cocaína, quando estes são expostos à 

fatores estressores, como por exemplo estresse de contenção, choques nas patas, 

“tail pinch”, entre outros, mostrando que o estresse é capaz de induzir o consumo de 

substâncias de abuso.  

A vulnerabilidade ao desenvolvimento da dependência induzida por estresse 

está relacionada aos glicocorticoides (cortisol em humanos e corticosterona em 

roedores) liberados em situações estressantes a partir da ativação do eixo HPA, e que 

são responsáveis por induzir uma maior sensibilização da via de recompensa cerebral.  

Estudos realizados em animais mostram a importância dos glicocorticoides nesse 

processo, uma vez que, animais adrenalectomizados ou tratados com antagonistas 

de glicocorticoides, apresentam consumo de álcool e cocaína reduzidos. Ainda, 

segundo experimentos, tal efeito pode ser revertido quando há administração de 

corticosterona em níveis semelhantes aos encontrados em situações de estresse. Ou 

seja, a reposição de glicocorticoides é capaz de restabelecer a autoadministração das 

drogas de abuso, evidenciando o importante papel dos glicocorticoides na 

vulnerabilidade ao desenvolvimento da dependência relacionada a fatores ambientais, 

no caso o estresse. 

Indivíduos expostos a situações de estresse, como por exemplo, morte de 

familiares, abuso físico, abuso sexual, eventos estressantes vivenciados durante a 

infância, problemas financeiros, problemas pessoais, entre outros, compreendem uma 

população com maior vulnerabilidade ao desenvolvimento da dependência. As 

alterações no eixo HPA frente a situações de estresse podem facilitar o início do uso 

da droga, bem como a sustentação do consumo da substância e pode, também, ser 

um fator de risco para a recaída em indivíduos dependentes durante o período de 

abstinência. Por outro lado, a exposição crônica às drogas de abuso também é capaz 
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de provocar alterações no eixo HPA, prejudicando a capacidade do organismo em 

responder de maneira adequada às situações desafiadoras.  
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