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Resumo

OBJETIVO: Realizar uma revisdo bibliografica qualitativa correlacionando a
participagdo do CRH bem como dos antagonistas do receptor de CRH na
circuitaria da dependéncia quimica. METODOS: Foi realizada uma revisdo
bibliografica, com artigos cientificos publicados nas bases de dados: PubMed e
Science Direct. Foram inclusos artigos em inglés, em modelos animais, que
retratassem a tematica do CRH com a dependéncia quimica. Excluiram-se teses,
dissertacdes, relatos de caso e protocolos clinicos. RESULTADOS: Foram
escolhidos 14 artigos, destes, somente um nao apresentou resultados
estatisticamente significativos na reducdo do consumo de etanol. Os outros 13
estudos observaram diminui¢do do consumo de drogas, ou melhora em sintomas
relacionados a dependéncia, como a hiperalgesia, e o reflexo. CONCLUSAO: Os
antagonistas de CRH podem melhorar sintomas relacionados a adicdo em
roedores, podendo posteriormente, auxiliar na elaboracdo de novos farmacos que
visem o combate a dependéncia quimica.

Palavras chave: Horménio liberador de corticotropina; estresse; adicao;
dependéncia; drogas psicotropicas.

Abstract

OBJECTIVE: The present work aimed to make a qualitative bibliographica
review correlating the participation of the CRH as well as the CRH receptor
antagonists in the circuit of chemical dependence. METHODS: A literature
review was conducted with scientific articles published in the PubMed and
Science Direct databases. We included articles in English, in animal models,
that portrayed the subject of CRH with chemical dependence. Theses,
dissertations, case reports and clinical protocols were excluded. RESULTS:
Only 14 articles were chosen, of which only one did not present statistically
significant results in the reduction of ethanol consumption. The other 13 studies
observed decreased drug use, or improvement in dependence-related
symptoms, such as hyperalgesia, and reflex. CONCLUSION: The study
provides scientific support that CRH antagonists can improve symptoms related
to addition in rodents, and may later assist in the development of new drugs
aimed at combating chemical dependence.
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INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Droga de Abuso, a dependéncia
quimica é caracterizada por um conjunto de fendmenos fisioldgicos,
comportamentais e cognitivos, os quais levam o individuo a priorizar de
maneira descontrolada o uso de uma ou mais substancias psicotropicas, com
repercussdes negativas sobre sua vida (WHO, 2016). Segundo a United
Nations Office on Drug and Crime, 5% (250 milhdes) da populacédo adulta do
mundo, fez uso de drogas pelo menos uma vez durante o ano de 2014. Em
relacdo ao numero de adictos, o relatério demonstra que existem 29 milhdes de
individuos dependentes. Foram relatadas ainda, 207 mil mortes em decorréncia
de problemas diretos e indiretos relacionados a utilizagdo de drogas no ano
referido (UNODC, 2016).

Embora existam muitos estudos demonstrando anormalidades
cognitivas em relacdo a usuarios de drogas, a neurobiologia que envolve a
dependéncia ainda € uma incégnita (SILVERI et al., 2016). Os tratamentos
para dependéncia quimica, especialmente ao que tange o0 sistema
dopaminérgico, ainda apresentam limitacdes, tendo em vista as altas taxas de
recaidas (BLUM et al., 2009).

Muitos neurotransmissores, proteinas e demais substancias fisiologicas
estdo envolvidas no estabelecimento da dependéncia, sendo que € provavel
gue exista uma relacdo entre o consumo e a perda do controle sobre o uso,
caracterizando um dos elementos para a recaida. A adicdo pode ser dividida
em trés estagios: binge/intoxicacdo, abstinéncia/afeto negativo e
preocupacao/antecipacdo. Os estagios citados podem interagir, ficando desta
forma, mais intensos e acarretando na dependéncia (WECHSLER et al., 1995;
KOOB & LEMOAL, 2001; CAMI & FARRI, 2003). A via dopaminérgica
mesocorticolimbica é estimulada pelo uso de qualquer droga, entretanto existe
reforco além desta via. Quando esse ciclo se repete, os circuitos cerebrais
relacionados ao estresse ficam desregulados (KOOB, 2003).

Atualmente, muitos grupos de estudos no mundo vém priorizando
estudar a relagdo do CRH (hormdnio liberador de corticotropina) com a

neurobiologia da dependéncia com o objetivo de encontrar novas ferramentas
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farmacoldgicas. O CRH €& um polipeptideo, encontrado na periferia, e
principalmente no sistema nervoso central. E um agonista de dois receptores, o
CRH1 e o0 CRH2, ambos acoplados as proteinas Gs e Gq (SCHMOLESKY et
al., 2007; HAUGER et al., 2009). Além disso, esses receptores podem ser
ativados por outros ligantes enddégenos como as urocortinas 1, 2 e 3.
Atualmente sabe-se que ha concentracdes superiores do CRH no hipotalamo,
amigdala e encéfalo, supondo, desta maneira que exista uma relacdo do CRH
com situagbes comportamentais, como estresse e a dependéncia quimica
(SLOMINSKI et al., 2013; SLATER et al., 2016).

O estresse esta diretamente relacionado ao processo de dependéncia
quimica e ao processo de recaidas. Estudos demonstraram que o0 estresse
ativa as glandulas suprarrenais, levando a secrecdo de adrenalina e
noradrenalina, além de promover a liberacdo do CRH, que tem acdo sobre o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, promovendo aumento da liberacdo do
cortisol. A partir do mecanismo citado, iniciaram-se 0s estudos com
antagonistas do CRH visando diminuir a secre¢cdo de cortisol para posterior
reducdo de alguns critérios relacionados a dependéncia, como a fissura e as
recaidas (KOOB et al., 2007; WISE, 2010).

Posteriormente, observou-se que a administracdo de antagonistas dos
receptores do CRH1 e CRH2, tem potencial de reverter o efeito ansiogénico em
animais, previamente estressados (SHALEV et al., 2010).

Existem muitas lacunas relacionadas ao envolvimento do CRH com o
circuito da dependéncia. Desta forma, este trabalho tem como objetivo realizar
uma revisdo bibliografica qualitativa sobre a relacdo do CRH com a
dependéncia de drogas e sobre farmacos que estdo sendo desenvolvidos com
a proposta de interferir na sintese e nos receptores de CRH. Deve apresentar a
explanacdo sobre o tema estudado, justificativa para realizacdo do estudo e

objetivo(s).
MATERIAL E METODO

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica qualitativa da

literatura. A selecéo de artigos cientificos foi realizada no periodo de setembro
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de 2016 a maio de 2017, com documentos publicados nos ultimos dez anos,
nas bases de dados Bireme, Scielo, PubMed e Science Direct. Foram
utilizados, os seguintes descritores: corticotropin releasing factor, stress,
addiction, dependence, drug. Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos
publicados em inglés que apresentaram modelos animais, drogas, ferramentas
farmacoldgicas e que descrevam a relacdo do CRH com a neurobiologia da
dependéncia; resultados de estudos pré-clinicos com antagonistas de
receptores do CRH. Foram adotados como critérios de excluséo, teses e
dissertacdes, relatos de caso, artigos de revisdo e protocolos clinicos.

Foi realizada a leitura de todos os titulos de artigos selecionados
através dos critérios de inclusédo, sendo que destes foi realizada a leitura dos
abstracts para a selecdo seguido da leitura final dos artigos por completo

selecionados para este trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSOES OU REVISAO DE LITERATURA
Seguindo os critérios de inclusdo para a presente revisdo, foram

selecionados 14 artigos, os quais estao detalhados na Tabela 1.

Tabela 1: Estudos pré-clinicos que utilizaram antagonistas do CRH e que foram selecionados
para o estudo.

Primeiro autor Duracéo Droga Medicacéo Resultados
Criado et al., Grupo1l=2 Alcool Controle 1 secrecéo de
(2011) semanas CRHe
Grupo2 =38 Neuropeptideo Y
semanas
Edwards et 8 semanas Alcool M | hiperalgesia
al.,(2011) PZP
Przybycien- Estudo agudo Alcool Mifepristona | secregéo de
Szymanska et CRH no grupo
al., (2008) experimental, 2 e
4h apos

introducéo da
mifepristona

Lam, Estudo agudo Alcool Antalarmim e | secrecéo de
Gianoulakis, anti-sauvagina- CRH nos grupos
(2009) 30 experimentais 3h

apos introducao

do antalarmin e

anti-sauvagina-
30
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Yang et al., 11 dias Alcool R121919 ou Sem resultados
(2013) antalarmin
Farrok et al., 6 dias Alcool Topiramato | ingestéo de
(2009) alcool
Jee et al., Estudo agudo Alcool R121919 Maior capacidade
(2013) de permanecer
no rotarod
Roberto et al., 25 dias, Alcool R121919 | ingestéo de
(2015) posteriormente alcool
mais 2-4
semanas )
Gilpin, (2007) 10 semanas Alcool MPZP | ingestéo de
alcool
Cohen et al., Exposicao diaria Nicotina MPZP | abstinéncia
(2008) até auto
administragcéo
George et al., 7 dias Nicotina MPZP | consumo de
(2007) nicotina
Specio et al., Exposicao diaria Cocaina Antalarmin ou | consumo de
(2008) até auto MPZP cocaina

administracao

Dentre os artigos selecionados, Criado e colaboradores (2011),
analisaram a exposicdo de roedores a vaporizacdo de etanol diariamente,
visando observar alteracfes cerebrais do CRH e neuropeptideo Y. Notou-se no
final do estudo, que os animais do grupo expostos por 2 semanas nhao
apresentaram qualguer mudanca, em contrapartida, nos roedores do grupo que
utilizaram etanol durante oito semanas, houve aumento da secrecdo do CRH
no hipocampo, cértex parietal, e de neuropeptideo Y na amigdala e no
hipocampo, sugerindo que o maior tempo de exposicdo a droga possa se
relacionar a maior estresse.

A dependéncia quimica tem aspectos mecanicos, que impulsionam a
recaidas, como a hiperalgesia. Edwards e colaboradores (2012), expuseram
camundongos ao alcool com introducdo de vapor de etanol por 8 semanas, e
notaram apos o periodo, que a administracdo de MPZP(N,N-bis(2-metoxietil)-3-
(4-metoxi-2-metilfenil)-2,5-dimetil-pyrazolo[1,5-a]piramidina-7-amina), um

antagonista do CRH, melhorou a hipersensibilidade dos roedores. Os autores
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relataram que esta pode ser mais uma funcéo dos antagonistas de liberacdo de
corticotropina sobre a compuls&o por drogas.

Przybycien-Szymanska e colaboradores (2011), submeteram
camundongos de forma aguda ao consumo de etanol, ou etanol + Mifepristona.
O estudo concluiu que a secrecdo de CRH foi atenuada somente no grupo
experimental, 2 e 4h apos introducdo da mifepristona. No grupo controle a
secrecdo de CRH continuou elevada. O estudo em questao, corrobora com
protocolo proposto por Gianoulakis e colaboradores, que observaram que o
antalarmim e anti-sauvagina-30, foram capazes de atenuar a secre¢ao de CRH
apos 3 horas da introducéo do etanol (LAM, 2011). Os autores sugerem que 0
estimulo de B-endorfina causado pelos antagonistas de CRH, podem exercer
efeitos positivos quando a administracdo de etanol é interrompida.

Yang e colaboradores (2008), submeteram camundongos ao consumo
de etanol por 11 dias, sendo que nos ultimos quatro dias os roedores foram
expostos a imobilizacao por duas horas diarias, 0 que ocasionou o consumo de
etanol. Introduziu-se antes da imobilizacdo R121919 ou antalarmin, que nao
foram capazes de interferir no resultado. O fato do resultado contrastar com os
demais citados na literatura, fizeram os autores acreditarem que a linhagem
dos animais escolhida (129 SVEV) interferiu na obtencédo dos resultados por
serem diferentes do que os usados comumente (C57BL/6J).

Com protocolo semelhante, Farrok e colaboradores (2009) expuseram
roedores ao alcool por 6 dias. Posteriormente, mantendo o acesso ao etanol,
os camundongos foram imobilizados por uma hora diaria. No quinto dia de
imobilizacdo, os camundongos estressados aumentaram a ingestdo de alcool,
que retornou ao valor anterior apés introducéo de topiramato. O mecanismo de
acdo do topiramato nesta situacdo permanece incerto, entretanto sugere-se
gue o topiramato aumente a transmissdo GABAérgica, e iniba a conversdo do
glutamato para sua forma mais ativa, a AMPC (acido alfa-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propidnico).

Em outro estudo, foram testados o efeito da administragdo do
R121919. O grupo controle foi tratado com 2g/kg de etanol, e o grupo

experimental, recebeu o0 mesmo tratamento com etanol, e a administragéo de
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R121919. Apdés 90 minutos, os camundongos que fizeram o consumo do
farmaco, apresentaram maior capacidade de permanecer no rotarod, em
comparacdo ao grupo controle, que ja haviam perdido parte do reflexo em
decorréncia do uso de etanol. O teste de Rotarod € uma das principais
abordagens na caracterizacdo do fenétipo motor em animais. O teste consiste
de uma barra rotatoria, para avaliacgdo motora de um modelo animal. Os
parametros avaliados no teste incluem tempo de laténcia do animal na barra,
distancia total percorrida e frequéncia de rotacdo (KOOB, 2008; JEE et al.,
2013).

Roberto e colaboradores (2010), expuseram roedores a auto
administragao de etanol, 30 minutos ao dia, por 25 dias. Posteriormente, 0s
roedores fizeram uso intermitente de etanol, 14 horas por dia, durante 2-4
semanas. O grupo experimental utilizou também R121919, e foi observado que
este grupo diminuiu a sinalizacdo GABAérgica estimulada pelo alcool, além de
diminuir o consumo de etanol em relagdo ao grupo controle, que manteve o
consumo de etanol aumentado. Os autores, como citado anteriormente em
outro estudo, também atribuiram o resultado positivo a regulacdo do sistema
inibitério GABAérgico do SNC.

Em um estudo anterior, roedores foram divididos em 2 grupos: um foi
exposto a vaporizacao de etanol por 10 semanas, e 0 grupo controle, exposto a
vapor de agua. Apds o periodo, introduziu-se MPZP + etanol em ambos os
grupos, e notou-se que no periodo de 6 horas, alguns elementos relacionados
a dependéncia como a procura pela droga, foram reduzidos no grupo
experimental (GILPIN et al., 2008).

Os antagonistas de CRH também foram testados em modelos de
nicotina. Os modelos tedricos sugeriram que o recrutamento de sistemas de
estresse cerebral, como o CRH, séo responsaveis pela dependéncia de tabaco
através de estados emocionais negativos (KOOB, 2008).

Cohen et al., (2015) separaram roedores em dois grupos, sendo que
um foi exposto a nicotina por 1h por dia, e o outro por 23h por dia, até os
camundongos realizarem a auto administragdo. Trés dias ap0s interromper o

uso de nicotina, foi introduzido o MPZP. Ao final do estudo, concluiu-se que

563 Anais do EVINCI — UniBrasil, Curitiba, v.3, n.2, p. 557-569, out. 2017



somente 0 grupo exposto mais tempo a droga apresentou problemas de
ansiedade relacionado a abstinéncia de 3 dias, porém, apos administracdo do
antagonista de receptor CRH, as reacdes adversas relacionadas a abstinéncia
foram controladas.

Da mesa forma, George et al., (2007) induziram o grupo controle e
tratado ao acesso diario de 1h ou 23h a nicotina respectivamente durante 4
dias, seguido por 3 dias de abstinéncia. A retirada da nicotina aumentou 0s
sintomas de abstinéncia, com aumento da liberacdo de CRH no nucleo central
da amigdala, e como consequéncia aumento de ansiedade. Ao final do ultimo
dia de abstinéncia, administrou-se novamente nicotina e MPZP, que foi
eficiente em inibir o consumo da droga pelos animais.

Em 2011, Zorrila e colaboradores notaram que ao retirar a cocaina de
roedores dependentes, o0 CRH nos animais se elevava de forma significativa,
supondo desta forma, que a utilizacdo de antagonistas de CRH poderiam
exercer alguma influéncia positiva no controle da adicéo.

Outro estudo que avaliou a relagcdo entre o CRH e a cocaina, concluiu
gue no grupo que foi submetido a longa exposicao diaria a droga, o antalarmin
N-butil-N-etil-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilphenil)pyrrolo[3,2e]pirimidina-4-
amina) foi capaz de diminuir o consumo de cocaina. Também, no mesmo
estudo foi testado outro antagonista, o MPZP, o que levou a reducdo da
procura a droga (SPECIO et al.,2008).

Em estudo semelhante, analisou-se a administracdo de antalarmin e
CP-376395 (3,6-Dimetill-N-(Pentan-3-Yl)-2-(2,4,6-Trimetilphenoxi)piridina-4-
Amina), antagonistas de CRH;, ou astressin-2B e antisauvagina-30, que sao
antagonistas de CRH,, em ratos adictos a cocaina. Os autores observaram que
os antagonistas de CRH1, foram capazes de bloquear as recaidas pelo uso da
droga (BLACKTOP et al.,, 2011). Em um estudo anterior essa alternativa
também ja havia sido descrita com os antagonistas de CRH2, diferentemente
dos antagonistas de CRH1, ndo sdo capazes de inibir a recaida por cocaina.
Ao contrario desses achados, Wang e colaboradores (2007) observou que
antagonistas de CRH,, foram capazes de diminuir a procura por cocaina

finalmente.
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O a-helical CRH, um antagonista peptidico ndo seletivo do fator
liberador de corticotropina também parece ser eficaz na dependéncia de
metanfetamina. No estudo de Nawata et al. (2012), foram treinados 69
roedores a auto administrar metanfetamina, e ap6s 10 dias de abstinéncia os
niveis de fator de liberacdo de corticotropina estavam aumentados no plasma e
amigdalas. ApGs o periodo citado, introduziu-se o antagonista a-helical CRH,
que foi efetivo em inibir a recaida nos roedores.

Em relagdo a diminuicdo de sintomas da adicdo nos roedores, 0s
antagonistas de CRH em sua grande maioria, apresentaram melhora
estatisticamente significativa nos periodos estudados. Somente em um estudo
nao houve qualquer tipo de melhoria. Mais estudos de maior duragéo se fazem
necessarios para melhores esclarecimentos, além de estudos in vivo, para
futura elaboracédo de novas ferramentas farmacolégicas para o tratamento da

adicao.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o presente estudo, pode-se observar que a utilizacéo
de antagonistas de CRH em roedores, em curto e médio prazo, séo eficientes
em diminuir a ingestdo de alcool, nicotina, cocaina e metanfetamina, além de
melhorar sintomas relacionados a abstinéncia. Esses achados s&o
extremamente importantes, uma vez que os antagonistas de CRH podem ser
usados como ferramentas farmacolégicas num futuro proximo em auxilio a um

possivel tratamento da dependéncia.
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