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			APRESENTAÇÃO

			AS 10 RAZÕES QUE JUSTIFICAM A IMPORTÂNCIA DO OLHAR PARA OS GÊNEROS NOS TRANSTORNOS POR USO DE SUBSTÂNCIAS

			Este livro surgiu da necessidade de nos aprofundarmos nas questões relativas ao universo das mulheres, uma vez que obras anteriores, inclusive destes autores, abordam a questão como subtema dentro da dependência química. No entanto, precisamos dar mais destaque a questão, uma vez que urge a necessidade de nos anteciparmos às crescentes demandas da dependência química em mulheres. É necessário formar profissionais da saúde para estarem mais habilitados a fim de exercerem boas práticas clínicas, baseadas em evidências e por conseguinte humanizar atendimentos, melhor organizar serviços para elas, com mais especificidade e coerência e, assim, prevenir agravos a saúde de mulheres usuárias de substâncias e suas famílias. Com apenas 15 capítulos, esta obra pretende preencher, em parte, esta lacuna. Através de um material enxuto, porém, com dados essenciais, apresenta sob a ótica das melhores evidências científicas disponíveis e essencialmente voltadas para a prática clínica incluindo experiências exitosas e casos clínicos comentados na tentativa de aproximar a teoria da prática clínica dos profissionais que atendem esta população.

			Sabemos que o consumo de substâncias entre as mulheres é um crescente problema na área da saúde pública. No entanto, por muitos anos, a pesquisa e a prática clínica sobre a dependência química e comportamental concentraram-se quase que exclusivamente nos homens, os quais histórica e culturalmente sempre usaram mais álcool e outras drogas do que as mulheres1, 2.

			Nos dias atuais, sabemos que mulheres e homens podem usar drogas por motivos diferentes e respondem a eles de formas distintas. Muitas pessoas podem enfrentar problemas específicos no que diz respeito ao uso de substâncias, devido ao sexo e ao gênero. Sexo e gênero também podem interagir um com o outro para criar ainda mais complexas diferenças entre os indivíduos. Isto ocorre em vários âmbitos da saúde e, também, não é diferente para a origem e para o desenvolvimento da dependência química. Assim como, para a evolução de um melhor ou de um pior prognóstico. Isto tem implicações importantes também para como fazemos prevenção do uso de substâncias para meninas e mulheres e para a promoção de saúde das mesmas2.

			As diferenças de sexo dizem respeito a fatores biológicos e anatomofisiológicos, como cromossomos sexuais e hormônios e assim, definem os indivíduos em machos, fêmeas ou intersexuais. Enquanto as diferenças de gênero são um constructo social baseado em papéis históricos e culturalmente definidos para homens e mulheres dentro das sociedades em que vivem. Os papéis de gênero influenciam como as pessoas se veem e como elas interagem umas com as outras. Igualmente importante nesta influência de interação e percepção de si está a identidade de gênero que é como uma pessoa mentalmente se percebe, se reconhece, se vê ou se identifica quanto ao gênero (i.e., se ela se reconhece como homem, mulher ou como alguém fora do binarismo de gênero * homem e mulher). Mulheres cisgêneras são aquelas que nascem com um sexo biológico feminino e se reconhecem ou se identificam mentalmente com esse sexo feminino que lhe foi atribuído ao nascimento. Homens que nascem com um sexo biológico masculino, no entanto, mentalmente, se identificam com o sexo oposto ao do nascimento (o feminino), são mulheres transexuais e travestis. Em geral, elas desejam modificar seu corpo para se tornarem o mais alinhado possível com o gênero feminino experienciado, o que pode incluir cirurgia de transgenitalização e utilização de hormonioterapia. Em teoria, o termo travesti poderia ser usado para a pessoa que nasceu biologicamente de um sexo e se apresenta como o de outro sem grande desconforto com seus órgãos genitais, ou o desejo de drásticas mudanças físicas para alinhamento corporal com o gênero experienciado. Entretanto, no Brasil, há o senso comum em empregar o termo travesti para indivíduos que nascem biologicamente homens e desejam se vestir como mulheres nas suas vidas sociais, representam papel de gênero feminino, apresentam-se com vestimentas e características secundárias femininas como mamas, sem barba e pelos, mas que não desejam remover o órgão genital e nem sempre apresentam extremo desconforto ou descontentamento com ele. A travesti não se apresenta como mulher para fins exclusivos de gratificação sexual, mas para viver e ser aceita como do gênero feminino. No Brasil, a travestilidade tem sido marcada também dento de um contexto político de expressar outras formas de existir e de ser3, 4. Importante observar que nesta obra, os autores irão abordar as especificidades tanto para as mulheres cisgênero quanto para as mulheres transexuais. No entanto, no texto quanto lerem mulheres, os autores se referirão a mulheres cisgênero e ao dar ênfase a determinado fenômeno que ocorre em transexuais eles irão se referir a elas no texto como travestis ou mulheres transexuais.

			Felizmente, a consciência científica das diferenças de sexo e gênero sobre os transtornos por uso de substâncias (TUS) tem crescido enormemente entre os profissionais da saúde nas últimas décadas, mas ainda precisa melhorar muito mais. Existem algumas razões que justificam este interesse aumentado e a urgente necessidade de aprofundar todos os nossos olhares para esta questão. Vamos analisar algumas destas razões!

			Razão 1 – Diferenças biológicas entre os sexos

			As mulheres possuem volume corporal de água menor do que os homens. Isso leva a concentrações de álcool no sangue das mulheres maiores do que as atingidas pelos homens que consomem a mesma quantidade (ainda que proporcional ao peso e à altura), uma vez que o álcool é distribuído na água presente no corpo, ele acaba por ser menos diluído e mais concentrado nas mulheres. Elas também possuem menor quantidade da enzima álcool-desidrogenase no estômago. Essa enzima é responsável pelo metabolismo do álcool e, em menor quantidade, faz com que as mulheres metabolizem o álcool mais lentamente, resultando em maior absorção do álcool ingerido. A interface do álcool com os hormônios femininos (estrógenos e progesteronas) também contribui para o aumento do dano hepático5.

			As mulheres têm mais dificuldade em parar de fumar do que os homens. Mulheres metabolizam nicotina mais rápido do que os homens. Diferenças no metabolismo podem ajudar a explicar por que as terapias de reposição de nicotina (TRN), como adesivos e goma de mascar, por exemplo, funcionam melhor em homens do que em mulheres. Os homens parecem ser mais sensíveis aos efeitos farmacológicos da nicotina relacionados com transtorno por uso de substâncias2.

			As mulheres também exibem uma escalada mais rápida do uso experimental ou casual de substâncias para a dependência, assim como, exibem uma maior resposta de abstinência e tendem a exibir maior vulnerabilidade do que os homens em termos de resultado do tratamento6.

			Razão 2 – Perfil epidemiológico crescente

			A segunda razão refere-se ao padrão epidemiológico que vem sinalizando um aumento do consumo de álcool e outras drogas entre as mulheres em vários lugares ao redor do mundo. No Brasil, por exemplo, 17% das mulheres adultas afirmaram ter bebido uma vez ou mais por semana em 2019. O índice é 4,1 pontos percentuais maior do que era em 2013 (12,9%) segundo dados do programa nacional de saúde (PNS) de 20197.

			Os Levantamentos Nacionais de Álcool e outras Drogas (LENAD I e II de 2006 e 2012) já sinalizavam um aumento mais significativo do consumo de álcool entre as mulheres, que foi de 29% em 2006 para 39% em 2012. Nestes mesmos levantamentos, procurou-se identificar o beber em “binge” que é considerado um indicador de beber nocivo, onde o indivíduo ingere grandes quantidades de álcool (4 unidades de álcool para mulheres e 5 unidades para homens) em um período curto de tempo (2 horas). Observamos que entre 2006 a 2012 houve um aumento significativo desta forma de consumo com um aumento maior observado no sexo feminino, de 36% para 49%8.

			Nos Estados Unidos da América (EUA), os dados do National Survey on Drug Use and Health (NSDUH) de 20199 mostram que duas em cada 5 mulheres fazem uso de drogas ilícitas e três em cada quatro mulheres fazem uso de álcool9. O uso de opioides nos EUA continua a ser de caráter epidêmico e um fato que tem chamado a atenção das autoridades naquele país é que este consumo tem aumentado em mulheres e, sobretudo, as mortes por overdose em mulheres têm chamado a atenção. Entre 1999 a 2017 houve um aumento de 260%10.

			Além disto, na maioria dos países, o uso de benzodiazepínicos (BZP) e z- compostos aumenta com a idade e é mais frequente em mulheres do que em homens, o que tem gerado muita preocupação devido aos riscos associados ao uso de benzodiazepínicos a longo prazo. No Brasil, a prevalência do uso de BZP ao longo da vida e em 12 meses foi de 9,8 e 6,1%, respectivamente. A prevalência do uso de BZP no Brasil vem sendo considerada alta em comparação com outros países11.

			Outro fenômeno epidemiológico não menos importante de ser observado é o aumento de consumo de Dispositivos Eletrônicos para Fumar (DEFs) em mulheres jovens. Dados do Behavioral Risk Factor Surveillance System 2016-2017 com uma amostra composta por 131.965 mulheres em idade fértil (18 a 44 anos) mostra que entre as mulheres em idade fértil, 2,79% eram usuárias correntes de cigarros eletrônicos com ou sem histórico de tabagismo e 3,02% eram usuárias tanto dos chamados cigarros convencionais quanto dos cigarros eletrônicos. Este aumento do consumo de DEFs em mulheres não é à toa, uma vez que tem havido um investimento importante da indústria do tabaco no marketing dirigido a elas conforme comentaremos mais adiante12.

			Razão 3 – O assédio do marketing e das propagandas

			O terceiro motivo refere-se ao fato de que milhões de meninas e mulheres foram atraídas para o tabagismo por uma indústria tabaqueira que tem visado clara e sistematicamente mulheres de todas as idades e circunstâncias de vida. Estratégias semelhantes vem sendo utilizadas para cativar mulheres jovens a consumir os DEFs, principalmente, através das chamadas influencers digitais que se mostram utilizando os DEFs em plataformas como Instagram e Tik Tok. As estratégias de marketing do tabaco vinculam habitualmente o uso do cigarro aos valores femininos típicos. Algo semelhante ocorre com as estratégias de marketing da indústria do álcool visando novas consumidoras infantojuvenis com mensagens de “sensualidade, empoderamento, beleza e liberdade”, apenas para citar alguns exemplos. Biologicamente falando, as mulheres são especialmente mais vulneráveis à uma legião de problemas de saúde decorrentes do uso do tabaco. Assim como o álcool, fumar é um risco crítico para as mulheres em idade reprodutiva, especialmente quando estão grávidas14. Políticas públicas deveriam estar atentas a estas questões e ao impacto que as propagandas têm sobre este público.

			Razão 4 – O estigma do gênero

			A quarta justificativa diz respeito ao fato de que o “gênero” parece ser ainda incorporado de forma polêmica no cotidiano dos serviços e motivo de contendas políticas por questões obscurantistas em algumas sociedades ao redor do mundo, inclusive no Brasil. Mesmo que os discursos indiquem padrões diferenciados de uso de drogas como o crack, por exemplo, entre homens e mulheres, assim como, o tipo, a qualidade de acesso, uso de serviços psicossociais e na forma de obtenção da droga, mulheres continuam a ser consideradas somente devido à sua capacidade reprodutiva. Mesmo nos serviços da rede de atenção à saúde, as usuárias de crack são estigmatizadas por serem mulheres que consomem crack e moram nas ruas. Estas observações indicam que a visão dicotômica da mulher-mãe prevalece na organização da rede de atendimento e o preconceito ainda é brutal14.

			Razão 5 – O binômio mãe-filho

			A quinta justificativa refere-se ao fato de que há que se considerar também, sem dúvida o binômio mãe-filho que é extremamente importante a se pensar nesta lógica de cuidados, embora não o único. A exposição pré-natal ao álcool causa anomalias craniofaciais, retardo de crescimento, anormalidades neurológicas, deficiência cognitiva e defeitos de nascença, uma condição chamada de síndrome do espectro alcoólico fetal conhecida pela sigla SAF, a qual segue sendo subdiagnosticada. A SAF tem alto impacto na saúde pública, uma vez que as anormalidades modificam as trajetórias de desenvolvimento das crianças e estão associadas a déficits na cognição, função executiva, memória, visão, audição, habilidades motoras, comportamento e adaptação social. A prevalência global de SAF é de 0,77%, com uma prevalência mais alta de 2 a 5% na Europa e na América do Norte. O diagnóstico desta condição continua sendo um desafio devido à baixa confiabilidade das histórias maternas de consumo autorrelatadas, à ausência de biomarcadores sensíveis e à infrequência de características faciais dismórficas diagnósticas entre indivíduos com SAF15.

			Razão 6 – Transtornos psiquiátricos em mulheres

			A sexta razão diz respeito ao fato de que em mulheres os transtornos psiquiátricos tendem a ser a morbidade primária e a dependência química, a secundária, ao contrário dos homens. O consumo de álcool e drogas também se encontra mais associado à comorbidades psiquiátricas como os transtornos do humor (mania e depressão), de ansiedade (pânico, fobias e transtorno do estresse pós-traumático) e transtorno de personalidade borderline, um preditor de pior desfecho nos tratamentos5.

			Razão 7 – Violência e vitimização em mulheres

			Infelizmente, a violência e a vitimização estão bastante presentes neste universo da dependência química feminina. O papel do álcool e de outras drogas nestes casos de violência sexual é ainda subnotificado no Brasil e no mundo, pouco compreendido, também pouco investigado na literatura científica e, por vezes, ainda controverso16. No entanto, a cada 8 minutos uma pessoa é estuprada no Brasil e a cada 2 minutos existe a ocorrência de agressão doméstica17.

			Uma revisão da literatura sobre estupro e vitimização no Brasil realizada através de quarenta e um estudos descobriu que 1% a 40% das mulheres relataram alguma forma de vitimização no ano anterior18. O estupro e suas consequências são incalculáveis para a saúde física e mental das vítimas, como a depressão, o suicídio, transtorno do estresse pós-traumático (TEPT), HIV, infecções sexualmente transmissíveis (ISTs) e com altos custos para os sistemas de saúde e criminal. Esta condição quando dirigida às mulheres nos revelam além das taxas alarmantes, o tabu e o estigma em muitas sociedades ao redor do mundo, com falta de conhecimento, atitudes de culpabilização de vítimas e, principalmente, uma imensa desigualdade de gênero3.

			As agressões sexuais às mulheres em idade universitária, principalmente, não têm diminuído nos últimos 50 anos, e que o consumo de álcool está presente em mais de 50% de todos os atos sexuais contra elas. Aproximadamente metade (50%) de todos os estupros relatados e não declarados envolvem consumo de álcool pelo agressor, vítima ou ambos. Normalmente, se a vítima consome álcool, o autor também o fez, com estimativas de intoxicação de perpetradores durante a incidente variando de 30% a 75%. O uso de álcool pela vítima também pode ter impacto na ajuda e na procura de assistência médica, uma vez que mulheres que usam álcool no momento do estupro são menos propensas a chamar a polícia ou procurar tratamento médico19.

			É fundamental que os pesquisadores, gestores públicos e professores universitários continuem a estudar essa complexa relação, reformulando a visão e a intervenção necessária para diminuir o fenômeno.

			Razão 8 – Baixo treinamento de profissionais da saúde para questões de gênero

			A oitava razão diz respeito ao fato da temática da dependência química em mulheres ter uma interface importante com outras áreas do saber, como a pediatria, a ginecologia, a psicologia, o direito, a educação, nutrição e o serviço social dado as especificidades e as complexidades que envolvem a linha de cuidados deste público. Muitos profissionais destas áreas atendem mulheres com problemas de consumo de álcool e outras drogas, mas sentem imensa dificuldade para manejar as diversas questões envolvidas neste cenário. As dificuldades se avolumam devido ao baixo treinamento durante a graduação e a falta de material didático-pedagógico no nosso idioma para buscar informações confiáveis.

			Razão 9 – Necessidade de serviços específicos para atender as demandas de gênero

			Diante desta constatação, surge a necessidade de criar e ampliar espaços de trocas e cuidados com mais acolhimento, menos preconceito e mais sororidade**. O tratamento eficaz deve incorporar abordagens que reconheçam as diferenças entre sexo e gênero, compreender os tipos de traumas que as mulheres muitas vezes enfrentam, fornecer suporte adicional para mulheres com necessidades de cuidados à sua prole e usar abordagens baseadas em evidências para o tratamento de mulheres grávidas2.

			Além dos serviços de saúde formais da chamada rede de atenção psicossocial (RAPS) em álcool e outras drogas, os movimentos sociais feministas e os grupos de mútua ajuda já estão tendo progressivamente um olhar para questões de gênero e as pautas feministas têm surgido neste contexto. Em 2020, por exemplo, foi iniciado um perfil no Instagram para falar de Alcoolismo Feminino e acolher mulheres com está condição. As idealizadoras (que participam também desta obra) entenderam como missão a atração de mulheres em sofrimento pelo uso nocivo do álcool e o incentivo na perda da vergonha e do medo de procurar ajuda. Vivências e sentimentos em comum são evidentes e, à medida em que se identificam umas com as outras, tornam-se parte de um coletivo e o grupo com identidade que cada vez mais ganha forma e força. Na verdade, tem se consolidado um grupo virtual de conversas, onde confiança e ajuda são imperativos com voluntárias compostas em sua maioria por alcoolistas em recuperação de longo prazo ou recém-iniciadas (e dedicadas) neste processo de recuperação.

			Razão 10 – A necessidade de políticas públicas voltadas para o gênero na área da dependência química

			Todos estes argumentos parecem justificar a importância de se entender o estigma social e as diferenças do tratamento entre homens e mulheres dependentes de substâncias. Os problemas de abuso de álcool e outras drogas relacionados ao gênero estão não apenas nas diferenças biológicas, mas também nos fatores sociais, culturais e ambientais, que podem influenciar a apresentação clínica, as consequências do uso e as abordagens de tratamento, prevenção e das políticas públicas voltadas as especificidades de mulheres cisgêneras e transexuais1. Trata-se de uma chamada para ações bem planejadas no contexto de saúde pública que considerem, sobretudo, as questões relativas ao gênero.

			Boa leitura!

			Alessandra Diehl
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			PREFÁCIO I

			Aspectos ligados ao gênero perpassam todos os fenômenos humanos, principalmente, as especificidades relacionadas às doenças crônicas não transmissíveis, algumas com herdabilidade semelhante à dos homens, o que aumenta, exponencialmente, a vulnerabilidade feminina. Nas Américas esse aspecto já é bem observado, mas as políticas necessárias para manejar o fenômeno e protegê-las, assim como ao sistema familiar, que delas depende, ainda engatinham.

			Uma dessas doenças crônicas das mulheres, que mais preocupa o mundo no momento, é o uso de substâncias de abuso e suas consequências. Esse consumo vem se mostrando cada vez mais cedo na vida, na forma de intoxicação frequente, associando múltiplas substâncias, fazendo com que as adolescentes deixem de estar invisíveis na lista das complicações decorrentes do consumo, como por exemplo, sofrendo abuso sexual e as demais formas de violência, antecipando a vida sexual ativa de forma insegura, contaminando-se por infecções sexualmente transmissíveis e desenvolvendo uma gestação precoce e indesejada. Um pouco mais tarde na vida, participando da cadeia do tráfico e ocupando 50% das prisões, muitas vezes fazendo uma carreira de usuária, com a aquisição do transtorno por uso dependente de substâncias de abuso, doença crônica, do cérebro, a qual sem tratamento é fatal.

			Esta obra dedica-se ao tema de forma abrangente, desde às diversas interfaces do uso das substâncias de abuso e mulheres ao cuidado familiar. Chama a atenção de todos, mas especialmente, da comunidade científica para a necessidade de ampliar os estudos a elas dedicados, pois o impacto cognitivo nas jovens é muito relevante, o que pode antecipar um desfecho gravíssimo, que é o abandono ou a negligência com a prole, o conflito familiar, a ruptura do sistema, culminando com a limitação do seu papel de cuidadora e repercutindo o modelo por muitas gerações.

			Os autores trazem as boas práticas para redução da demanda e controle da oferta, e apontam para a tarefa prioritária da sociedade e dos governos, em maximizar os recursos necessários para desenhar uma política ajustada a elas, integral, igualitária e equânime para todas as mulheres.

			Ana Cecilia Petta Roselli Marques

			PREFÁCIO II

			Um olhar étnico-racial para a mulher negra e o uso de substâncias

			Quando a mulher negra se movimenta, toda a estrutura da sociedade se movimenta com ela

			(Angela Davis)

			A surpresa ao receber o convite para escrever este prefácio veio seguida pela emoção por fazer parte de um projeto pioneiro. A sensibilidade dos autores em abordar a questão do gênero diante da crescente demanda por tratamento e cuidado das mulheres contribui para minimizar a carência na literatura técnico-científica sobre o tema – com evidências científicas e informações com base na prática clínica – e oferece a oportunidade de discutir questões fundamentais, como as necessidades específicas das mulheres dependentes de substâncias psicoativas, a invisibilidade e a estigmatização a que estão sujeitas e como podemos formar profissionais capacitados para atender às usuárias e seus familiares com mais conhecimento e empatia.

			Vivemos em um país composto por 51,8% de mulheres, segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios Contínua1. No entanto, a despeito das conquistas sociais e das mudanças que deram maior protagonismo e autonomia às mulheres, a dependência química faz com que elas voltem a ocupar um lugar à margem, vítimas de julgamento e preconceito, o que dificulta a adesão ao tratamento. E se voltarmos aos dados estatísticos sobre a população brasileira veremos que, além de mulheres, ela é constituída, também, por negros e pobres. Logo, mulheres negras estão na base da pirâmide que evidencia uma realidade que não pode ser ignorada: questões raciais e de gênero estão entrelaçadas e expõem essas mulheres a uma situação de vulnerabilidade ainda mais condenável.

			O acúmulo de estereótipos associados à mulher negra reforça a ideia de que são naturalmente fortes, resistentes à dor, mais capazes de suportar situações difíceis, além de terem sua imagem mais associada ao sexo, à promiscuidade e a atividades profissionais que requerem menos investimento intelectual. O racismo estrutural construiu um lugar para a mulher negra que menosprezou potenciais, histórias individuais e impôs sofrimento. Sem muitos referenciais na sociedade que ajudassem a empoderar e encorajar essa mulher, o que vimos, historicamente, foi a enaltação de um ideal feminino branco, bem-sucedido, de cabelo liso e livre de problemas psíquicos. Essa imagem, no entanto, não corresponde à realidade da maioria da população brasileira e submete a mulher a uma vida de tormentos, destrói sua autoestima e identidade. O resultado são quadros crescentes de depressão, ansiedade, síndromes diversas e, consequentemente, drogadição.

			A pressão para que corresponda às expectativas da comunidade e cumpra as rotinas de cuidado e atividades que se atribuem à mulher faz com que ela busque uma válvula de escape para a sobrecarga física e psicológica. Mas o problema da saúde mental, especialmente no caso de mulheres negras e pobres, costuma ser subestimado. O direito ao autocuidado, à escuta, ao equilíbrio lhes é frequentemente negado – e os impactos disso podem ser sentidos no aumento do número de mulheres que consomem bebida alcoólica: segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), numa comparação entre 2013 e 2019, feita pela Pesquisa Nacional de Saúde2, houve aumento no consumo semanal de álcool e isso foi impulsionado, principalmente, pelo público feminino.

			Um conceito relativamente recente e que ajuda a enxergar e compreender as consequências das múltiplas subordinações a que estão submetidas as mulheres negras é a interseccionalidade. Sistematizado na década de 1980 pela teórica e professora norte-americana Kimberlé Crenshaw, a interseccionalidade é uma ferramenta que ajuda a identificar os diversos sistemas de opressão que recaem sobre as mulheres, especialmente os de gênero, raça e classe3. Esse conceito é importante, porque permite entender que não é possível avançarmos para uma sociedade mais igualitária se não assumirmos que existem diversos marcadores sociais que pesam sobre determinados grupos, como é o caso das mulheres negras e pobres. Qualquer política pública que pretenda ser bem-sucedida precisa ser estratégica e propor ações articuladas de saberes e serviços, levando em conta tanto as características em comum quanto aquelas que individualizam a cidadã dentro do grupo ao qual pertence.

			São muitas as expectativas relacionadas ao papel social da mulher: mãe, esposa, cuidadora, profissional, entre tantos outros. Em geral, é ela quem assume a linha de frente quando alguém na família, especialmente os filhos, passam por problemas relacionados ao uso abusivo de álcool e outras drogas. Mas e quando ela está no lugar de paciente? Quem é a sua rede de apoio e incentivo para que busque ajuda? Como os dispositivos sociais acolhem essa mulher e dão encaminhamento para que as estratégias de intervenção possam dar conta das reais necessidades e garantam a adesão ao tratamento?

			Em 13 de maio de 2009 foi instituída a Política Nacional de Saúde Integral da População Negra (PNSIPN), pela Portaria nº 992 do Ministério da Saúde. Mas as ações de equidade racial em saúde vêm sendo delineadas no país desde a década de 1980, impulsionadas pelo movimento de mulheres negras. É o caso, por exemplo, do Programa de Atenção Integral à Saúde da Mulher, instituído em 1984, que oficializou a obrigação do Estado de oferecer à mulher uma perspectiva integral de cuidado com a saúde, sobretudo no que diz respeito à saúde sexual e reprodutiva, uma vez que até então as políticas de natalidade estimulavam a esterilização. Foi também na década de 1980 que ocorreu o III Encontro Feminista Latino-Americano e Caribenho, que fortaleceu o movimento de mulheres negras e deu visibilidade às suas necessidades específicas4.

			A Política prevê o fortalecimento da atenção à saúde mental de mulheres e homens negros, especialmente para aqueles com transtornos decorrentes do uso de álcool e outras drogas. É por intermédio dela que se ampliam as possibilidades de assegurar os princípios doutrinários do Sistema Único de Saúde (SUS) – de universalidade, integralidade e equidade. Por outro lado, a necessidade da existência da PNSIPN só corrobora as fragilidades e desigualdades de uma sociedade que precisa garantir, por intermédio da lei, que todo indivíduo tenha acesso à saúde de qualidade.

			Ao longo do livro o leitor vai encontrar dados que particularizam e ajudam a mapear as necessidades dentro da diversidade do universo feminino: transtornos em adolescentes causados pelo uso de substâncias psicoativas; consequências quando o uso ocorre durante a gravidez; um estudo sobre mulheres de minorias sexuais usuárias de álcool e outras drogas e até mesmo um capítulo sobre transtornos pelo uso de substâncias psicoativas em idosas, um recorte interessante e do qual pouco se tem informação.

			Esses registros são um importante passo na direção de se criar instrumentos para que profissionais ampliem o debate e a assistência em torno da atenção à saúde da mulher dependente química. Têm como particularidade o fato de reunir informações produzidas por quem está na linha de frente, sendo escuta, acompanhando resultados positivos para novas abordagens, em diferentes regiões do país. Eles devem colaborar para a disseminação de práticas que deem visibilidade às necessidades das mulheres e, assim, potencializar processos de tratamento. Com isso, irão promover uma rede de cuidados mais humanizada, que considerem o contexto e a história de cada paciente, o comprometimento social para superar barreiras do racismo e da desigualdade de gênero em prol de uma sociedade mais humana, menos violenta, mais justa e feliz.

			Finalizo reforçando minha gratidão por colaborar com este projeto e me orgulho desses profissionais que contribuem de maneira relevante para o campo da saúde, com os quais ainda aprendo muito. Uma obra que me motiva a continuar estudando e a avançar. Desejo o mesmo a todos os leitores.

			Boa leitura e bom aprendizado!

			Selene Franco Barreto
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			CAPÍTULO 1

			EPIDEMIOLOGIA DOS TRANSTORNOS RELACIONADOS AO USO DE SUBSTÂNCIAS AO LONGO DA VIDA DAS MULHERES

			Silvia Brasiliano

			Fabio Carezzato

			Patricia Brunfentrinker Hochgraf

			O uso de substâncias tradicionalmente é visto tanto no campo científico, quanto no campo cultural como um problema essencialmente masculino. Nos últimos anos a publicidade em torno dessa questão dá a entender que o abuso de drogas em mulheres é um fenômeno recente. No entanto, dados sobre o uso de álcool e outras drogas em mulheres nos Estados Unidos da América (EUA) datam do século XIX. Do meio em diante desse século, o uso cresceu mais rapidamente entre elas do que entre os homens e já no final do século XIX de dois terços a três quartos dos dependentes de ópio e significativo número de usuários de clorofórmio, cocaína e maconha eram mulheres1.

			A Organização Mundial de Saúde (OMS) afirma que a inclusão equitativa de homens e mulheres na pesquisa é um direito humano básico2. Tal como ocorreu com outros transtornos mentais, a pesquisa sistemática sobre as diferenças de sexo e gênero nos transtornos por uso de substâncias (TUS) começaram há relativamente pouco tempo. No passado, as mulheres não eram incluídas nas pesquisas, pois afirmava-se que “elas eram biologicamente mais complicadas que os homens” e que “não teriam tempo para participar de estudos de pesquisa, pois eram as principais cuidadoras das crianças”. Foi só em 1995 que o National Institute on Drug Abuse (NIDA) estabeleceu um programa para estudar as diferenças entre os gêneros e aspectos específicos da dependência de álcool e outras drogas em mulheres. Durante muitos anos a maioria das pesquisas tanto em animais, como em humanos era realizada apenas em amostras masculinas3. Por exemplo, em 24 estudos da National Drug Abuse Treatment Clinical Trials Network, menos da metade dos participantes eram mulheres e apenas três intervenções eram específicas para elas. Posteriormente, em 2015, o National Institute of Health (NIH) começou a exigir que todas as pesquisas financiadas considerassem o sexo como uma variável biológica por meio do desenho do estudo, da análise, da interpretação dos dados e do relato dos resultados4.

			As mulheres, de uma forma geral, são o segmento da população daqueles que abusam de substâncias que cresce mais rapidamente nos EUA5. As diferenças de sexo e gênero na prevalência do uso nocivo de álcool e outras drogas estão estreitando para muitas substâncias. Isso se deve, principalmente, ao fato de que entre os homens a prevalência permanece estável ou até está menor, enquanto entre as mulheres a prevalência está crescendo6. Para alguns tipos de drogas, como, por exemplo sedativos e remédios para emagrecer o aumento foi maior em mulheres do que em homens. O mesmo acontece com a cocaína em alguns países da América Latina, como a Argentina e a Bolívia. No geral, as mulheres também têm risco maior de uso de opioides não prescritos7.

			Especificamente em relação ao álcool observa-se uma diminuição da diferença entre homens e mulheres há mais de 10 anos, mas existiam poucos estudos demonstrando esta diferença numericamente. A partir de 2008, no entanto, a literatura especializada mostra que esta convergência praticamente dobrou8.

			Para Fonseca et al.7 as diferenças nas taxas de uso de substâncias entre mulheres e homens podem estar mais relacionadas com as questões de gênero e meio ambiente do que aos fatores biológicos e ao sexo. Para esses autores a explicação para essa diferença nas proporções seria que, na maioria das culturas, os homens têm mais acesso às drogas que as mulheres. Em pesquisas em que essa variável (acesso) foi controlada a probabilidade de uso de drogas é similar entre homens e mulheres7.

			Nos EUA, o levantamento do National Survey on Drug Use and Health de 2016 revela que 45% dos indivíduos maiores de 12 anos que usam drogas ilícitas são mulheres. Embora 1 em 3 pessoas com TUS sejam mulheres, nos serviços de tratamento elas são somente 1 em 5 mulheres, evidenciando as barreiras que as mulheres ainda enfrentam para chegar ao tratamento4.

			Assim, este capítulo tem por objetivo mostrar um panorama epidemiológico geral sobre as taxas de consumo de substâncias no Brasil e no mundo entre as mulheres.

			Uso de álcool

			No Brasil, o III Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas na População Brasileira da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)9 estimou que 59% das mulheres tinham feito uso de álcool na vida, sendo que 21,9% nos últimos trinta dias, contra 74,3% e 38,8% dos homens, respectivamente. Em relação ao consumo em binge (ingestão em duas horas de 4 unidades de álcool para as mulheres e 5 unidades de álcool para os homens), encontraram uma prevalência de 9,5% das mulheres e 24% dos homens, sendo que para as mulheres a maior prevalência de binge se deu na faixa etária de 18 a 44 anos. Os homens relatam ter iniciado o consumo de bebidas alcóolicas em média aos 16.5 anos e as mulheres dois anos mais tarde aos 18.5 anos.

			O II Levantamento Nacional de Álcool e Drogas (II LENAD)10 encontrou prevalência de dependência de álcool de 10,5% na população masculina e 3,6% na população feminina, em uma razão de 2,9:1. Foi observada uma diminuição da dependência de álcool em homens (13,6% no estudo do mesmo grupo em 2006) e um ligeiro aumento da prevalência em mulheres (antes 3,4%). Com relação ao beber em binge, a comparação entre os dados de 2006 e 2012 apontou um aumento entre as mulheres de 36%, indo de 36% para 49% respectivamente10.

			Um dado de saúde pública importante é que em 9 anos, de 2006 a 2014, White et al.11 verificaram que a taxa de entrada ao pronto socorro por complicações decorrentes do uso agudo de álcool aumentou 40% e por uso crônico, 57,9%. A mudança percentual anual nas taxas de todas as visitas ao pronto-socorro relacionadas ao álcool foi maior para mulheres do que para homens (5,3% versus 4,0%).

			Williams et al.12, em estudo de 2018 em que compararam os dados de jovens (17 a 31 anos de idade) entre os anos de 1979 e 1996, viram que o pico de frequência de consumo excessivo de álcool nos jovens permaneceu semelhante 20 anos depois, embora tenha aumentado entre as mulheres brancas. Observaram também que um efeito cruzado de idade nas trajetórias de consumo excessivo de álcool visto na coorte com 31 anos de idade, em que homens hispânicos e mulheres negras excediam o consumo de álcool de suas contrapartidas brancas, está ausente na coorte mais jovem.

			Esses autores levantaram ainda uma preocupação em relação ao consumo excessivo de álcool na coorte mais jovem de mulheres brancas e, especialmente, hispânicas na faixa dos 20 anos ser maior que os homens. As hipóteses corroboram as sugeridas em estudos anteriores, ou seja, a transição das mulheres para o emprego formal (versus o trabalho doméstico), os atrasos no casamento (as mulheres solteiras têm maior probabilidade de persistir no consumo excessivo de álcool), o maior desempenho educacional das mulheres e a demora na procriação. É bem determinado que mulheres (particularmente brancas e hispânicas) estão consumindo mais álcool na idade adulta jovem do que há décadas e os homens permanecem com o mesmo consumo12. Este estudo é mais uma evidência da redução da lacuna entre o consumo de álcool de homens e mulheres13.

			Em relação aos adultos de mais de 60 anos, um estudo comparando os dados do National Health Interview Survey, uma amostra representativa da população americana, encontrou um aumento ao longo do tempo de consumo de álcool atual tanto para homens quanto para mulheres, mas este aumento foi mais marcado para elas. Para os homens a prevalência cresceu em média 0.7 % por ano, enquanto para as mulheres a taxa de consumo de álcool atual aumentou 1.6% por ano. O consumo excessivo de álcool também apresentou tendência de alta maior entre as mulheres acima de 60 anos14.

			Em suma, historicamente a prevalência de uso de álcool e os prejuízos relacionados têm sido 2 a 12 vezes maiores nos homens que nas mulheres8. Mas, isto está mudando principalmente nas gerações mais jovens. Atribui-se esta aproximação entre homens e mulheres às mudanças: nos papéis tradicionais de gênero ao longo do tempo, nas atitudes específicas do sexo em relação à bebida e nos contextos e ambientes em que homens e mulheres agora bebem8.

			Slade et al.8 em um estudo de metanálise de 2006 apontaram que houve uma diminuição linear ao longo do tempo. Entre os nascidos no início de 1900, os homens tinham 2,2 vezes mais probabilidade que as mulheres de consumir álcool, 3,0 vezes mais probabilidade de beber problemático e 3,6 vezes mais propensos a sofrer prejuízos relacionados ao álcool. Entre os nascidos no final de 1900, os homens tinham 1,1 vezes mais probabilidade que as mulheres de consumir álcool, eram 1,2 vezes mais propensos a beber problemático e 1,3 vezes mais propensos a sofrer danos relacionados ao álcool4.

			Maconha e Cocaína

			O mais recente levantamento brasileiro apontou que entre as pessoas de 12 a 65 anos 10,6% usou alguma substância ilícita na vida, sendo que destas 15% eram homens e 5,21% eram mulheres. No último mês a prevalência de uso foi de 2,74% para os homens e 0,68% para as mulheres9.

			Dados americanos de 2007-2012 do National Survey on Drug Use and Health apontaram que entre as mulheres de 18 a 44 anos, o uso de maconha no último ano foi relatado por 16.2% das grávidas e 12.8% das não grávidas; 18.1% das gestantes e 11.4% das mulheres não gestantes preencheram critérios diagnósticos para abuso/ dependência de maconha15.

			Tal como para o álcool, a proporção homens/mulheres tende também a diminuir no caso específico da maconha. Uma análise americana de 1999 a 2009 mostrou que em 1999, 51% dos meninos e 43.4% das meninas tinham usado maconha na vida. Já em 2013, só 42.1% dos meninos e 39.2% das meninas16. A difusão do uso da maconha é semelhante ao tabaco, começando pelos homens com maior nível educacional pelo menos nos EUA e na Alemanha. Já na França, o uso experimental é mais frequente em mulheres com níveis educacionais mais altos. Múltiplos fatores se associam com a passagem do uso experimental para o transtorno por uso de cannabis, mas para as mulheres, o uso com estranhos contribui16.

			No Brasil, desde 2001 a maconha é a droga mais usada pela população (com exceção do álcool e do tabaco), sendo que os homens sempre consumiram mais que as mulheres. Tanto no I, como no II Levantamento Domiciliar, a razão homem: mulher era de aproximadamente 3 para 1 (10,8% para 3,4% em 2001 e 14,3% para 5,1% em 2005) para uso na vida e de cerca de 5 para 1 para dependência (1,6% para os homens e 0,3% para as mulheres em 2001 e 2,4% e 0,5% em 2005)17-18.

			Para os adolescentes, o uso em meninas e meninos é diferente. Em 2001 entre 12 e 17 anos o uso era semelhante para ambos os sexos (3,4% versus 3,6%). Em 2005, verificou-se uma ligeira diminuição nas meninas (2,5%) enquanto para os meninos a taxa se manteve praticamente a mesma (3,9%)17-18.

			De acordo com o Substance Abuse & Mental Health Services Administration (SAMHSA), mulheres representam 40% dos que usam cocaína nos Estados Unidos, mas somente 30% chegam ao tratamento, problema semelhante ao encontrado em mulheres com problemas por uso de álcool19.

			Na população brasileira, segundo os dados disponíveis essa porcentagem é menor; até 2005 as mulheres representavam 21% dos que usavam cocaína e 21% em 2001 e 14% dos que consumiam crack17-18.

			Medicamentos

			O uso na vida de medicamentos não prescritos ou usados de forma diferente que a prescrita também é maior em mulheres que nos homens para qualquer faixa etária. No Brasil desde 2001 já se observava um uso maior nas mulheres de drogas anfetamínicas, barbitúricos, opiáceos, codeína e orexígenos17. Em 2005 esse uso aumentou ainda mais, sendo que as mulheres apresentavam prevalências de 2 a 3 vezes maior que os homens18, o mesmo observado no levantamento de 20159.

			Quando observamos os opioides, nos Estados Unidos, as mulheres foram desproporcionalmente afetadas pelo aumento do uso tanto prescrito, quanto não prescrito de opioides, chamado de “epidemia de opioides”20. Atribui-se o uso maior desses medicamentos pelo sexo feminino ao fato de que elas seriam mais sensíveis à dor e teriam mais chances de apresentar dor crônica. Além disso, as mulheres estariam mais propensas a usar opioides não prescritos para lidar com a ansiedade e o estresse3.

			Embora pouca atenção tenha sido dada ao uso dessas drogas, no Brasil em 2005 o uso de opioides já era estimado em 1,3% da população18. Um estudo recente com uma grande amostra da população geral brasileira apontou que em 2015 o uso dobrou (2,9%), sendo que as mulheres (1,81%) usavam quase duas vezes mais que os homens (1,1%)21.

			Ressalta-se que dados do Centers of Control Diseases and Prevention apontaram que de 1999 até 2010 o número de mortes de mulheres por overdose de opioides prescritos aumentou 400% comparados a um aumento de 237% em homens20. Quando se consideram os dados até 2016 esse aumento foi ainda mais expressivo, sendo de 596% para as mulheres e 312% para os homens. Nesse ano, 19 mulheres morreram por dia por overdose de opioides3.

			Aliás, entre 1999 e 2017 a taxa de mortes por overdose entre mulheres americanas de 30 a 64 anos aumentou 260%. O aumento se deu em todas as categorias de drogas estudadas com especial destaque para: opioides sintéticos (1643%), heroína (915%) e benzodiazepínicos (830%)22.

			É importante ressaltar que historicamente no Brasil a prevalência de uso de benzodiazepínicos sempre foi maior em mulheres que nos homens. Já no I Levantamento Domiciliar, realizado pelo Centro Brasileiro de Informações sobre Drogas Psicotrópicas (CEBRID) em 2001, a taxa de mulheres tanto que usaram na vida, como que se tornaram dependentes era cerca de duas vezes superior à dos homens (4,3% e 2,2% para uso e 1,5% e 0,7% para dependência)17. Um dado interessante é que as taxas de uso aumentavam conforme a idade, sendo menor nas adolescentes de 12 a 17 anos (2,2%) e mais prevalente acima de 35 anos (5,3%)17.

			A mesma proporção foi observada em 2005: também nesse levantamento o dobro de mulheres usava benzodiazepínicos em comparação aos homens (6,9% e 3,4% respectivamente). Contudo, houve uma grande mudança em relação à prevalência de dependência com as taxas para as mulheres (0,77%) sendo cinco vezes maior do que para os homens (0,14%). Digno de nota, a prevalência de dependência desse medicamento acima dos 35 anos chegou a 1,02%18.

			Um estudo brasileiro com a amostra do II LENAD mostra que em 2012 as tendências históricas se mantem, embora com um aumento preocupante, tanto para homens quanto para mulheres, em relação a 2005. Nesse estudo, as mulheres apresentam taxas maiores de uso que os homens, tanto de uso na vida (13.2 versus 6%) quanto no ano anterior (8.6% versus 3.4%), respectivamente. As maiores taxas de uso foram observadas nas mulheres de 40 a 59 anos23. Os autores atribuem o uso maior pela população feminina ao fato de que as mulheres tendem a procurar mais serviços de saúde mental e têm em geral uma prevalência maior de transtornos ansiosos, depressivos e insônia23.

			Tabaco

			Os homens são historicamente muito mais propensos a fumar do que as mulheres. Por exemplo, em 2015, na Albânia, a prevalência do tabagismo era de 10% entre as mulheres e 40% entre os homens. No entanto, a prevalência do tabagismo entre mulheres em países em desenvolvimento está subindo constantemente e o número absoluto de mulheres que fumam em todo o mundo está aumentando em um ritmo crescente. Em 2001, estimou-se que as mulheres representariam 20% da população mundial de fumantes em 2025, porém esse marco foi alcançado 6 anos antes, em 201824.

			Em 2010, a OMS elegeu o tema gênero e tabaco, com ênfase no marketing voltado para a mulher, para ser debatido no dia mundial sem tabaco. Mesmo em sociedades onde o consumo de tabaco tem diminuído, a redução ocorre de forma menos acentuada nas mulheres. Sabe-se que a indústria do tabaco dirige as estratégias de marketing para mulheres e adolescentes, principalmente em países em desenvolvimento25.

			No mundo em geral os homens fumam 5 vezes mais que as mulheres, sendo que no grupo de 13 a 15 anos essa diferença é menor, cerca de 2 vezes mais. Destaca-se que nos países em desenvolvimento a proporção homem/mulher é equivalente e esta diferença já não existe mais26. Já em 2001, os dados sobre dependência na população de 12 a 17 anos corroboram essa afirmação apontando a mesma taxa (2,2%) tanto para meninos, como para meninas17.

			Para o Brasil os diferentes levantamentos realizados a partir de 2001 apontam que os homens fumam mais que as mulheres, mas a diferença nas taxas é muito menor do que a observada em outros países. Em 2001, 46,2% dos homens e 36,3% das mulheres já tinham usado tabaco na vida, mas a porcentagem dos que se tornaram dependentes a partir dos 18 anos foi muito semelhante para o sexo masculino e feminino. Em 2005, o uso na vida aumentou ligeiramente, mas a razão homem: mulher permaneceu semelhante com 50,5% para eles e 39,2% para elas. Quanto a taxa de dependência, essa foi ligeiramente superior no sexo masculino (11,3%) do que no feminino (9,0%)17-18.

			Já quando se comparam os dados de 2006 e 2012 nota-se uma queda no consumo de tabaco de aproximadamente 4% afetando igualmente os homens e as mulheres, embora seja importante ressaltar que a queda tenha sido muito mais expressiva nos homens (5,7%) que nas mulheres (2,3%)10. Dado semelhante foi verificado nos Estados Unidos, onde, embora o número de fumantes venha decrescendo desde os anos 2000, a diminuição é muito maior também nos homens3.

			Considerações finais

			Dada a mudança nas tendências populacionais específicas do sexo no consumo de substâncias, há uma necessidade premente de compreender a eficácia das intervenções políticas separadamente para os homens e mulheres8. Desenvolver estratégias baseadas em evidências é uma necessidade urgente, daí a importância de estudos epidemiológicos amplos, que considerem a diferenças dos sexos/gêneros e que possam ser metodologicamente adequados para captar estas diferenças. Embora algumas questões sejam transversais ao gênero, os dados existentes apoiam estratégias de prevenção e tratamento com base no gênero para aumentar a efetividade e eficácia4.
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			CAPÍTULO 2

			ASPECTOS NEUROENDÓCRINOS, BIOLÓGICOS E FARMACOLÓGICOS DOS TRANSTORNOS RELACIONADOS AO USO DE SUBSTÂNCIAS RELATIVOS AO SEXO E AO GÊNERO EM MULHERES

			Leonardo Afonso dos Santos

			A dependência química tem impacto devastador na vida de milhões de homens e mulheres em todo o mundo. Calcula-se que mundialmente, ao menos 100 milhões de pessoas preencham critérios para dependência ao álcool e em torno de 71 milhões preencham critérios para dependência a pelo menos uma droga ilícita1. Esses números, embora já preocupantes, tornam-se ainda mais significativos ao tomarmos determinados países e regiões, em especial nas Américas e Europa. Calcula-se que nos Estados Unidos da América (EUA), por exemplo, 5,5% da população sofra com dependência química. No Brasil, esta prevalência estaria em torno de 3,73%, no entanto, é sabido que aqui ainda soframos da subnotificação de muitos desses casos2-3.

			As mulheres correspondem a cerca de 25% dos casos de dependência química no mundo. No entanto, esta proporção é maior se tomados apenas os países ocidentais, e vem aumentando nos últimos anos. Nos EUA, por exemplo, as mulheres atualmente correspondem a cerca de 38% dos casos de dependência2. Apesar disso, as diferenças nos padrões de dependência entre homens e mulheres não se dão apenas na prevalência ou incidência da doença, mas também em diversas outras características desta condição, como por exemplo: padrão de uso, fatores de risco, fatores de recaída, impacto da doença, estigma, tipo de substância e ainda nos mecanismos físico-químicos relacionados ao desenvolvimento da dependência4. Sabemos, por exemplo, que aspectos específicos da fisiologia feminina podem levar a uma progressão mais rápida à adição, bem como à maior propensão a comorbidades clínicas pelo uso da substância5.

			Desta forma, são objetivos deste capítulo, explorar um pouco das particularidades referentes a esses mecanismos, os quais incluem, fundamentalmente, aspectos neuroendócrinos e de metabolização de drogas inerentes à biologia feminina. Iniciaremos com uma abordagem neurocientífica quanto às diferenças entre os sexos nos mecanismos neurais que levam à dependência química. Posteriormente, iremos discutir os aspectos e diferenças entre os sexos em cada uma das principais drogas de abuso em nossa sociedade.

			Diferenças sexuais nos mecanismos de adição e recompensa

			Homens e mulheres diferem em vários aspectos com relação ao comportamento, o impacto sofrido pela condição, risco de reincidência e prognóstico quanto ao uso de substâncias. No entanto, nem todas essas diferenças ocorrem por mecanismos semelhantes ou podem ser facilmente identificáveis. Na tentativa de organizar essas possíveis diferenças, uma classificação muito utilizada é a criada por Becker e Koob (2016), que classifica estas diferenças em quatro tipos6:

			
					
Diferenças qualitativas: características são fenotipicamente diferentes, conforme tipificado por uma distribuição bimodal. Ex: ações específicas voltadas para atividade sexual


					
Diferenças quantitativas: as médias para determinada característica variam entre os sexos. Ex: mulheres apresentam maior prevalência de sintomas depressivos e ansiosos ao longo da vida.


					
Diferenças populacionais: há diferenças no número de indivíduos de cada sexo que exibem ou se expõe a determinado traço ou característica. Ex: homens fazem mais uso de drogas ilícitas do que as mulheres.


					
Diferenças mecanicistas: a característica ou o traço é o mesmo, mas a biologia subjacente é diferente. Ex: homens e mulheres possuem capacidade de evocação de memórias emocionais, mas a resposta na amígdala é diferente entre os sexos.


			

			Dentro dessas diferenças, múltiplos fatores podem estar relacionados. Algo que chama a atenção são as diferenças possivelmente geradas pela ação dos hormônios sexuais. No entanto, cada vez mais têm-se descoberto as ações mediadas por diferenças genômicas, por ação dos cromossomos sexuais, influência epigenética ou mesmo de herança autossômica materna ou paterna7. Os mecanismos pelos quais tais fatores são capazes de impactar os circuitos de recompensa e adição são complexos e não completamente compreendidos. Sabe-se que a via dopaminérgica mesocorticolímbica, que compreende a área tegmental ventral, o nucleus accumbens e o córtex pré-frontal, é consistentemente identificada como um substrato neural comum a todas as drogas de abuso8. Neste sítio se darão os principais processos que levam à adição, que podem ser 
divididos em:

			
					
Iniciação/escalada: seja pelo bloqueio da recaptação, como no caso dos psicoestimulantes, ou pela ação em receptores específicos, como nos opioides, haverá aumento da dopamina em regiões cerebrais específicas. A depender da intensidade e, também, do curso temporal desta sinalização, haverá maior ou menor codificação da experiência de recompensa, determinando comportamentos de busca.


					
Abstinência/estados afetivos negativos: a exposição repetida aos efeitos recompensadores pode levar ao aumento da ingestão de drogas, o que causa um comprometimento homeostático do sistema dopaminérgico mesolímbico que irá criar “processos opositores”, diretamente nas vias de sinalização da dopamina ou indiretamente nos sistemas neuromoduladores (que, paradoxalmente, reforçarão o comportamento de busca por drogas).


					
Fissura (craving) e recaída: o comportamento de fissura está relacionado à ativação dessas mesmas áreas mesolímbicas. No entanto, essa ativação pode ser induzida por estímulos que ocorrem na ausência da droga ou por estímulos relacionados ao estresse. Este é um importante ponto de diferença entre homens e mulheres, pois homens apresentarão mais recaídas relacionadas à exposição da droga em si, enquanto mulheres apresentarão mais recaídas relacionadas a fatores estressores externos7-9.


			

			Embora diversos fatores possam impactar a adição em cada um dos níveis vistos acima, de modo geral, há uma diferença de padrão de consumo ao longo da vida que é bem típica, entre homens e mulheres. As mulheres, embora tendam a consumir álcool ou drogas mais tardiamente, elas apresentam período significativamente mais curto entre as etapas, escalonando mais rapidamente para de um início de consumo para um quadro de dependência e deste à primeira intervenção médica ou hospitalar. Tal fenômeno, veio a consagrar-se na literatura como “efeito telescópico” conforme ilustra a Figura 110-11.

			Figura 1 – Efeito “Telescópico”: Representação esquemática da diferença no curso da dependência química entre homens e mulheres10-11

			[image: ]

			Aspectos relativos a sexo e gênero nas principais substâncias de abuso

			Álcool

			Há algum tempo o National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA), órgão governamental americano responsável por gerar planos e estratégias públicas de combate aos problemas relacionados ao álcool, tem reservado toda uma seção abordando os problemas do álcool especificamente em mulheres12. Isso porque, além das evidências de que o alcoolismo entre as mulheres tem aumentado***, 13-14, ao beber, mulheres experienciam mais riscos do que homens. Com relação ao álcool, as mulheres apresentam o típico “efeito telescópico” comentado na seção anterior10-11. Além disso, com relação aos prejuízos biológicos, as mulheres geralmente sofrem danos cerebrais e de outros órgãos mais graves após uso compulsivo ou abuso crônico de álcool16. As explicações para a significativa diferença do impacto do álcool entre homens e mulheres são diversas, mas podemos dividi-las nas seguintes categorias: metabólicas e farmacocinéticas; hormonais; e comportamentais.

			Diferenças metabólicas e farmacocinéticas

			O etanol contido nas bebidas alcoólicas é rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal e a concentração máxima de álcool no sangue (CAS) é geralmente atingida entre 10 e 60 minutos após a ingestão. Uma vez na corrente sanguínea, o etanol é distribuído no compartimento de água corporal total, que compreende aproximadamente 55-60% do peso corporal em homens e 50-55% nas mulheres. Isso significa que, mesmo que uma mulher e um homem tenham o mesmo peso e bebam uma mesma quantidade de álcool em um tempo semelhante, ambos divergirão quanto à concentração de álcool no sangue, tendendo esta a ser maior na mulher17.

			O metabolismo do etanol (e da maior parte das drogas de abuso) ocorre principalmente no fígado pela ação de vários processos bioquímicos e atividade enzimática18. A principal enzima metabolizadora é a aldeído-desidrogenase (ADH), que converte o etanol em acetaldeído, que é mais tóxico que o fármaco original. Felizmente, o acetaldeído é rapidamente oxidado em ácido acético. O acetato produzido durante o metabolismo do etanol deixa o fígado e, pelo ciclo de Krebs é convertido em CO2 e H2O em órgãos e tecidos periféricos. Embora diferenças no metabolismo da ADH entre os diferentes sexos sejam controversas, mulheres parecem demonstrar, ao menos, menor quantidade desta enzima na mucosa gástrica, reduzindo a conversão do álcool no metabolismo de primeira passagem, consequentemente levando a níveis maiores de alcoolemia19. Considerando que o alcoolismo já é associado a uma redução da atividade da ADH gástrica, mulheres etilistas apresentam um metabolismo de primeira passagem do álcool particularmente baixo, a ponto de mostrar pouca diferença nas concentrações de álcool no sangue após administrações orais ou intravenosas20-21.

			Além da ADH, outra enzima hepática envolvida no metabolismo do etanol está localizada no retículo endoplasmático liso, compondo uma das chamadas enzimas microssomais. As enzimas microssomais constituem uma grande família de proteínas, conhecidas como monooxigenases do citocromo P450, que são responsáveis pelo metabolismo de muitos fármacos e xenobióticos, incluindo solventes industriais e agentes farmacêuticos22. A forma particular da enzima P450 envolvida no metabolismo do etanol em acetaldeído é denominada CYP2E1. Existem múltiplas variações na expressão das enzimas do citocromo p450, o que resulta em suscetibilidade variada às drogas, porém há poucas evidências que apontem para diferenças com impacto clínico entre os sexos, com relação a estas enzimas23.

			A ação do álcool nos diferentes órgãos e tecidos também apresenta diferenças entre os sexos24. A intoxicação alcoólica aguda resultou em aumentos bilaterais da perfusão arterial nas regiões frontais dos homens, mas não das mulheres. Já no uso crônico, em etilistas, a diminuição do volume da substância cinzenta em todo o cérebro e separadamente nos hemisférios esquerdo e direito foi mais pronunciada nas mulheres do que nos homens25. A diminuição do tamanho do hipocampo esquerdo e do volume cerebral não hipocampal em comparação com os controles foi observada em mulheres com alcoolismo, mas não em homens26. Mulheres com alcoolismo tinham hipocampos direito e esquerdo menores do que mulheres que não tinham alcoolismo, enquanto homens com alcoolismo tinham hipocampos direitos menores em comparação com homens que não tinham alcoolismo27.

			Mulheres com dependência de álcool apresentam maior risco de mortalidade relacionada à doença hepática, com 71% de mortalidade em mulheres em comparação com 64% em homens28. Mulheres parecem ser mais sensíveis também à disfunção cardíaca induzida por acetaldeído, tornando-as mais propícias a cardiomiopatia alcoólica29. O quadro 1 resume o caminho do álcool e outras drogas no corpo.

			Quadro 1 – O caminho do álcool e outras drogas no corpo

			
				
					
				
				
					
							
							Absorção: Se refere à absorção de álcool ou outras drogas na corrente sanguínea por diferentes vias de administração, embora em casos forenses as pessoas bebam álcool, portanto, a absorção ocorre no trato gastrointestinal.

							Distribuição: Transporte de etanol absorvido com o sangue por todos os fluidos e tecidos corporais em proporção ao seu conteúdo de água. A taxa de equilíbrio depende da relação entre o fluxo sanguíneo e a massa do tecido em questão. O etanol não se liga às proteínas plasmáticas ou outras biomoléculas e atravessa facilmente a barreira hematoencefálica para causar comprometimento do funcionamento do cérebro.

							Metabolismo: Se refere à quebra ou biotransformação do etanol em seus metabólitos (acetaldeído e ácido acético), por enzimas oxidativas localizadas principalmente no fígado. Entre 90 e 98% da dose de etanol ingerida é metabolismo e o restante é excretado na forma inalterada.

							Excreção: As principais vias de excreção do etanol são na respiração, suor e urina, embora em conjunto sejam menos de 10% da dose ingerida.

							Biodisponibilidade: É definida como a fração (F) da dose do medicamento, muitas vezes expressa em porcentagem, que atinge a circulação sistêmica na forma inalterada. A biodisponibilidade é de 100% quando administrado por infusão intravenosa.

							Metabolismo de primeira passagem: Refere-se ao descarte (metabolismo) de alguma fração da dose de um medicamento administrado antes que ele atinja a circulação sistêmica. Para uma droga administrada por via oral, esse metabolismo pré-sistêmico ocorre por enzimas localizadas no intestino e / ou fígado.

						
					

				
			

			Fonte: Graziani, Nencini, Nisticò20 (2014).

			Diferenças em ação hormonal e neurotransmissores

			Sabemos que boa parte das diferenças vistas entre os sexos na adição ao álcool têm relação direta com ação dos hormônios sexuais. Os hormônios sexuais influenciam diretamente a biodisponibilidade por meio de efeitos na motilidade gastrointestinal: o estrogênio inibe o esvaziamento gástrico30. Além disso, o fígado é extremamente sensível à ação dos hormônios sexuais, em especial, o estrogênio. Células parenquimatosas e não-parenquimatosas são repletas de receptores de estrogênio e condições associadas ao uso crônico de álcool levam a um aumento significativo no número desses receptores31. Nos homens, este processo em parte se relacionará ao surgimento de estigmas femininos no paciente etilista. Nas mulheres, o aumento desses receptores nas células de Kupfer levará a hiperativação dessas células, mediadas pelo estrogênio, que favorecerá um estado pró-inflamatório que desempenha papel central na patogênese da doença hepática induzida por álcool31.

			É importante diferenciar a ação do álcool sobre os hormônios sexuais após episódios de uso agudo ou intoxicação e daqueles relacionados ao uso crônico da substância. Em homens, o consumo agudo de álcool se associa a um aumento da liberação da testosterona que, por sua vez, poderá contribuir para agressividade e comportamento violento. Já o uso crônico se relacionará a níveis reduzidos de testosterona e aumento de estradiol, fatores que podem contribuir para osteoporose, disfunção sexual e infertilidade24. Em mulheres, tanto o consumo agudo quanto o crônico estarão relacionados ao aumento de testosterona e também estradiol. Isso pode contribuir para mudanças comportamentais durante a intoxicação (excitação sexual), bem como a progressão para o alcoolismo e complicações relacionadas24-32.

			Os hormônios sexuais são capazes também de modular a ação de diversas enzimas do citocromo P450. De modo geral, essa ação é capaz de impactar o metabolismo de qualquer substância que se utilize destas enzimas em seu processo metabólico e, por isso, homens apresentam capacidade maior de metabolização de medicamentos como benzodiazepínicos e anticonvulsivantes. Estudos em modelos animais demonstram que essa ação hormonal é dependente de uma integridade hipofisária e da liberação de GH (hormônio do crescimento). A maior presença de testosterona em homens favorecerá uma liberação pulsátil do GH, enquanto a maior presença de estrógenos em mulheres favorecerá uma liberação mais contínua. O padrão de liberação de GH será responsável por regular a transcrição gênica de enzimas do citocromo P450 e outros genes sexo-específicos30. As diferenças na ação das enzimas do citocromo P450 tornam as mulheres também mais sensíveis aos efeitos neurocomportamentais do álcool, incluindo habilidades de direção, velocidade e precisão do movimento das mãos33.

			O álcool influencia também a função de muitos neurotransmissores, especialmente através da interação nos receptores do ácido γ-aminobutírico (GABA). A ação em receptores GABA está intimamente ligada ao desenvolvimento de tolerância e dependência ao álcool34. A alopregnanolona, um neuro-esteroide sintetizado a partir da progesterona, é um agonista endógeno dos receptores gabaérgicos possuindo, portanto, efeitos ansiolíticos e anticonvulsivantes. Dessa forma, a aloprenanolona parece funcionar como um fator protetivo à abstinência ao álcool, agindo como um “benzodiazepínico” endógeno. Por isso, mulheres exibem menos sinais graves de abstinência ao álcool e têm menor risco de convulsões induzidas pela abstinência e menor risco de delirium tremens24. O estradiol também parece favorecer isso, agindo na redução do dano neuronal causado pela abstinência ao álcool35.

			O sistema dopaminérgico mesolímbico, com projeções dopaminérgicas da área tegmental ventral (ATV) para o núcleo accumbens e outras áreas do prosencéfalo, tem sido implicado no desenvolvimento e manutenção de muitos comportamentos viciantes, incluindo abuso de drogas e álcool16. Dado o papel fundamental desse sistema nas mudanças de comportamento associadas ao álcool, a diferença de sexo no sistema dopaminérgico pode ser responsável por certos aspectos das diferenças entre homens e mulheres após a ingestão de álcool. Embora a neurotransmissão dopaminérgica pareça ser semelhante entre os sexos, as mulheres tendem a ter níveis mais baixos de dopamina e níveis mais altos de metabólitos de dopamina, incluindo ácido homovanílico (AHV) e ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). Além disso, foram demonstradas diferenças no receptor D2, que parecem ser importantes no desenvolvimento da dependência.

			Diferenças Comportamentais

			As mulheres são mais propensas do que os homens a beber mais quando experimentam emoções desagradáveis, sofrimento psicológico, enquanto em conflito com outras pessoas ou em um esforço para aliviar a tensão interna36-37. Muito provavelmente, diferenças em respostas inatas de reatividade ao estresse favorecem esse comportamento em mulheres38. A presença de sintomas depressivos em mulheres é fator preditor para o desenvolvimento subsequente de problemas com álcool e consumo mais intenso quando esses problemas já estão estabelecidos. Em homens, não se encontrou esse tipo de associação39.

			É importante salientar o fator cultural na modelagem de comportamentos associados ao consumo de álcool. Em todos os países, em maior ou menor grau, normas sociais tendem a restringir ou desfavorecer o consumo feminino de álcool e influenciam o comportamento com relação a esse consumo40. Essa diferença é maior em países do oriente, reforçando a importância deste fator cultural24.

			Diferenças no tratamento

			Com exceção dos benzodiazepínicos no controle da síndrome de abstinência e delirium tremens, poucos fármacos possuem indicação irrestrita no tratamento de dependência do álcool. No entanto, algumas medicações demonstram eficácia, ao menos em determinadas situações. A naltrexona é uma dessas medicações41. Apesar disso, quando tomadas em consideração as diferenças com relação ao sexo, a naltrexona parece ter um perfil de resposta menos significativo em mulheres, em especial se utilizado doses maiores, acima de 100mg/dia. Parece haver uma tendência que, em altas doses, os efeitos adversos experienciados pelas mulheres induzam a interrupção do tratamento ou funcionem como um estressor gerando aumento da busca pela substância20.

			Algumas evidências sugerem que as mulheres com transtornos por uso de substâncias têm menor probabilidade do que os homens de iniciar um tratamento ao longo da vida. Fatores socioculturais e socioeconômicos provavelmente influenciam nisso, incluindo o estigma relacionado à mulher que faz uso de substâncias42. Ao mesmo tempo, é sabido que mulheres frequentam mais os atendimentos em atenção básica do que os homens, apontando para a importância de abordar os problemas relacionados ao uso de substâncias neste nível5.

			Mudanças no sistema de tratamento e nas atitudes sociais relacionadas ao uso de álcool e drogas, bem como o aumento da aceitação da busca por tratamento, nos últimos 20 anos, podem ter influenciado os padrões de procura de ajuda entre as mulheres, mas atualmente pouco ainda se sabe sobre essas mudanças no quesito acesso, principalmente. Há evidências de que as disparidades econômicas, menor nível de escolaridade e menos apoio social entre as mulheres em comparação com os homens influenciam o acesso ao tratamento para abuso de substâncias e a entrada no tratamento. Abordar a maior necessidade entre as mulheres de serviços auxiliares vitais, como creches, tratamento perinatal e serviços familiares, poderiam melhorar o acesso ao tratamento do abuso de substâncias para muitas mulheres5-42.

			Cannabis

			Estudos pré-clínicos apontam para diferenças cruciais nos efeitos dos canabinoides entre machos e fêmeas, sejam fisiológicos ou comportamentais. Em determinadas situações, como em relação ao comportamento sexual, os canabinoides parecem produzir efeitos opostos nos diferentes sexos. Ainda que tais diferenças sejam menos demonstráveis em estudos com humanos, é provável que fatores farmacocinéticos específicos, e também diferenças no sistema canabinoide, sejam preponderantes entre os sexos43.

			De modo geral, as mulheres parecem ser mais sensíveis aos efeitos da intoxicação pela cannabis, bem como demonstram mais sintomas na abstinência. Após episódio de intoxicação aguda, mulheres relatam significativamente mais tonturas do que os homens, e isso foi acompanhado por uma queda maior da pressão arterial média44. Na abstinência, as mulheres que consomem maconha em grande quantidade mostraram maiores déficits na memória viso-espacial do que seus colegas homens45. Os efeitos nociceptivos da maconha também parecem ser mais proeminentes nas mulheres.

			A cannabis é capaz de interferir diretamente com o ciclo menstrual, bem como com os hormônios ovarianos, fertilidade e comportamento associado46. O uso de cannabis parece se associar a uma maior ocorrência de ciclos anovulatórios e também de prolongamento da fase folicular, resultando em atraso da ovulação. Esses efeitos parecem estar relacionados a ação no eixo hipotálamo-hipófise-gonadal, através de supressão do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e do hormônio liberador de tireotrofina (TRH).

			Hoje há um aumento também, em diversos países, do chamado “uso medicinal de cannabis”. Acredita-se que, neste contexto o uso de maconha entre mulheres possa proporcionalmente aumentar. Uma pesquisa com usuários de cannabis descobriu que, entre aqueles que usam cannabis para fins médicos, as mulheres eram mais propensas do que os homens a relatar que a usavam para ajudar a aliviar a ansiedade, náusea, anorexia, síndrome do intestino irritável e dor de cabeça47-48. Diferenças significativas nos métodos de uso também surgiram, com mais mulheres do que homens relatando o uso de preparações de cannabis comestíveis, enquanto os homens relataram mais frequentemente o uso de prensados, vaporizadores e concentrados48.

			Uma das preocupações das discussões em torno da legalização da cannabis é relacionada ao possível aumento do consumo de cannabis entre mulheres em idade reprodutiva e os múltiplos efeitos resultantes do uso cannabis na gestação e puerpério. Estudos demonstram que o relato de consumo de cannabis no último mês é significativamente maior nos primeiros meses, talvez pelo não conhecimento do estado gestacional neste período, mas é justamente este o período de maior impacto no neurodesenvolvimento do feto49. O box 2 nos descreve um pouco mais sobre as alterações neurofisiológicas associadas ao uso de cannabis na gestação e puerpério.

			Diversos medicamentos têm sido estudados como alternativas no tratamento da dependência de cannabis, embora nenhum deles tenha obtido sucesso suficiente para serem indicados como um tratamento padrão50. A ocitocina é uma opção que tem sido estudada devido ao seu potencial em reduzir o comportamento associado ao estresse51. Isso levaria a uma menor resposta de busca pela substância após situações estressoras. No entanto, estudos recentes demonstram que essa resposta tem importante diferença entre os sexos e, especificamente entre usuários de cannabis, a ocitocina teve efeito paradoxal, levando a uma menor resposta em termos de efeitos positivos e maior presença de efeitos subjetivos negativos em mulheres após situação de estresse, quando comparado aos homens e ao placebo. No entanto, apesar de tal resposta, o tempo de latência para a busca recreacional da cannabis entre as mulheres foi menor do que em homens52. Mais estudos são necessários para se compreender as intrincadas relações entre resposta ao estresse, consumo de substâncias e ocitocina.

			Cocaína e crack

			De modo geral, as pesquisas clínicas demonstram que as mulheres são mais sensíveis e apresentam maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de prejuízos relacionados ao uso de cocaína53. Apesar disso, os estudos não encontram diferenças significativas relacionadas ao sexo quanto aos níveis plasmáticos de cocaína após uma única ou repetidas doses, independente da via20. Da mesma forma, a flutuação dos hormônios gonadais relacionadas ao ciclo menstrual também não demonstrou influência sobre o nível plasmático da cocaína. No entanto, embora o ciclo menstrual não demonstre impacto sobre a farmacocinética, apresenta influência significativa sobre a farmacodinâmica. Diversos estudos demonstram que os efeitos positivos subjetivos da cocaína em mulheres são maiores durante a fase folicular quando comparado com a fase lútea, momento em que os níveis de progesterona estão mais elevados54-56. A evidência de que a flutuação dos níveis de progesterona são os responsáveis por essa diferença, foram confirmados por Evans e Foltin (2006), que demonstraram que a administração de progesterona durante a fase folicular na mulher atenuava os sintomas positivos subjetivos da cocaína57.

			Em estudos pré-clínicos com ratos, fêmeas demonstram resposta comportamental mais exacerbada em resposta à cocaína do que machos. Fêmeas tendem a realizar autoadministração de cocaína mais rapidamente e em maior quantidade e apresentar progressão mais acelerada em modelos de administração progressiva, do que roedores machos58-59. Acredita-se que mecanismos semelhantes ocorram em humanos, de onde observamos o “efeito telescópico”, comentado anteriormente. Ao que parece, tais diferenças não estão relacionadas à cocaína em si, haja vista que tal processo também pode ser observado na dependência de opiáceos e de outras drogas53, mas provavelmente se relacionam ao papel dos hormônios sexuais em modular comportamentos e afetos. Estudos se utilizando ratos fêmeas ooforectomizadas parecem confirmar essa relação: a retirada dos ovários em fêmeas adultas, diminui a magnitude das respostas comportamentais à exposição à cocaína, ao passo que, a reposição estrogênica nessas fêmeas ooforectomizadas favorecem o retorno de tais comportamentos60-61. Interessantemente, a administração de estrogênios em machos não foi capaz de modular tais comportamentos62.

			Além das diferenças comportamentais, o sexo, em pacientes dependentes de cocaína, também foi preditor de diferenças nas anormalidades cerebrais estruturais associadas ao abuso crônico de cocaína. Rando et al. (2013) demonstraram que indivíduos dependentes de cocaína em abstinência, em comparação com controles saudáveis, tinham menor volume de massa cinzenta em regiões corticais e maior volume no cerebelo esquerdo. As alterações nas mulheres foram maiores no córtex temporal, parietal e occipital, enquanto nos homens, essas anormalidades foram maiores no córtex frontal superior63.

			O crack, que é uma forma cristalizada da cocaína, vendida em “pedras”, provém de uma forma facilitada de preparação da pasta-base de cocaína, adicionando-se bicarbonato de sódio. Dessa forma, desde o seu surgimento, há cerca de 30 anos, o crack modificou intensamente a economia do tráfico de drogas, devido ao seu baixo custo. No Brasil do início da década de 90, esta droga encontrou as condições ideais para sua distribuição, se tornando um dos maiores problemas de saúde pública, devido ao seu uso disseminado em estratos socioeconômicos desfavorecidos64. Hoje, infelizmente, o Brasil é o maior consumidor de crack do mundo65.

			É importante destacar que as alterações farmacodinâmicas específicas ao sexo do indivíduo relacionadas à cocaína ganham outra dimensão se houver uso concomitante desta com outras drogas, em especial o álcool. Isso porque o álcool inibe um dos processos de desmetilação da cocaína, permitindo que concentrações plasmáticas mais elevadas de cocaína sejam mantidas na presença deste. Em segundo lugar, a ingestão combinada de álcool e cocaína resulta na formação de cocaetileno, um metabólito homólogo da cocaína bastante ativo e de longa duração. Este achado é consistente com o fato de que, quando comparado à cocaína sozinha, os efeitos do uso concomitante de cocaína e álcool resultam em um aumento e prolongamento da euforia, bem como uma diminuição da paranoia e agitação20.

			É difícil dizer se as vulnerabilidades biológicas apresentadas pelo sexo feminino à cocaína mantêm-se da mesma forma no consumo desta droga na forma de crack (fumada). No entanto, a realidade do consumo de crack no Brasil nos faz vivenciar diversas outras fontes de vulnerabilidade que levam a um impacto significativo à usuária de crack. O consumo de crack é altamente relacionado a um contexto de extrema vulnerabilidade social. A vivência em “cenas de uso”, como a chamada “Cracolândia”, na cidade de São Paulo, expõe homens e mulheres aos mais diversos tipos de violência. Em um estudo com 243 usuárias de crack atendidas em um programa de reabilitação em Pernambuco, entre 2014 e 2015, a maioria (96,2%) relatou algum histórico de violência prévia, entre eles: psicológica (83,5%), física (87,7%) e sexual (55,1%), praticadas por parentes/amigos66. Ainda com relação a este grupo, apenas uma pequena minoria estava inserida no mercado de trabalho formal (4,6%), e 39,1% tinham a comercialização do sexo como principal fonte de renda.

			Opiáceos

			Apesar de não estar entre a classe de substâncias de maior ocorrência de abuso no Brasil, alguns países, como os Estados Unidos, apresentaram, na última década, uma verdadeira epidemia de abuso de opiáceos, com impacto significativo no aumento da mortalidade por overdose destas substâncias.

			A maior parte dos opiáceos conhecidos fazem parte do rol de medicações utilizadas por médicos para analgesia de dores intensas ou refratárias: morfina, metadona, tramadol, fentanil, oxicodona, codeína. Entre os opioides considerados “ilícitos”, o mais conhecido é a heroína.

			Ao contrário do tratamento da maior parte das outras drogas aqui vistas (com exceção do álcool), a dependência de opioides possui possível tratamento farmacológico bem estabelecido. No entanto, estudos têm demonstrado que as farmacoterapias disponíveis para transtorno de uso de opioides não produzem os mesmos resultados de tratamento em homens e mulheres53. Um exemplo é o tratamento com buprenorfina, um agonista parcial de receptores mu-opioides: após 2 semanas de tratamento, uma porcentagem maior de homens permanece abstinente de opioides ilícitos, do que mulheres. Eventualmente, no entanto, tal relação se inverte, e mais mulheres permanecem abstinentes de opioides ilícitos do que homens entre 17 e 24 semanas de tratamento67. Isso ocorre possivelmente devido às diferenças no desenvolvimento e na experiência do transtorno por uso de substâncias entre os sexos.

			Assim como na dependência de cocaína, no caso dos opiáceos, as mulheres também apresentam maior vulnerabilidade aos prejuízos do uso dessas substâncias53.

			Anfetaminas

			Munro et al. (2006) demonstram que as anfetaminas apresentam um efeito mais pronunciado nos cérebros de homens do que de mulheres. Os homens apresentam liberação dopaminérgica significativamente maior no corpo estriado68 após o consumo de anfetamina. Isso pode ser responsável por uma maior vulnerabilidade a anfetaminas entre os homens. Entretanto, estudos demonstram relação importante entre uso de metanfetamina e aumento da libido e desejo sexual entre as mulheres69.

			A capacidade da metanfetamina em aumentar o desejo sexual em mulheres é enigmática, uma vez que psicoestimulantes relacionados, como a cocaína e outros anfetamínicos, parecem não apresentar tal efeito e, em modelos animais, anfetamínicos foram reportados como inibidores do comportamento sexual feminino69. Aparentemente ela ocorre por meio de modulação dopaminérgica em receptores D1 que agiriam através de receptores de progesterona que, em modelos animais, são responsáveis por facilitar a receptividade sexual. Ao mesmo tempo, a ação da metanfetamina, associada a hormônios sexuais, em regiões mediais da amígdala e núcleo ventro-medial do hipotálamo aumentariam o comportamento sexual ativo.

			A formulação sintética, denominada 3,4-metilenodioximetanfetamina, ou simplesmente MDMA, tem propriedades que se assemelham à metanfetamina. O MDMA pode ser também chamada de ecstasy, ainda que hoje muitos diferenciam o termo MDMA para uma forma mais pura dessa substância, enquanto o ecstasy contemplaria uma mistura entre MDMA, metanfetamina e anfetamina70. Um dos maiores riscos associados à intoxicação aguda com MDMA/ecstasy é a ocorrência de hiponatremia grave, sendo esse tipo de alteração tipicamente associado às mulheres. Estudos demonstram que o MDMA é capaz de causar a secreção inapropriada de hormônio anti-diurético (ADH), levando a aumento da ingesta hídrica associado a reabsorção de sódio e água nos túbulos renais. Isso pode levar a uma hiponatremia que, instalada de forma aguda, é pouco tolerada pelo organismo, podendo-se associar a edema cerebral, herniação tonsilar cerebelar e coma, que pode evoluir para desfecho fatal, principalmente em mulheres71.

			Simmler et al. (2011), analisando os níveis de copeptina, demonstraram que as mulheres estão muito mais propensas à síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH) do que os homens72. A copeptina é a parte C-terminal do precursor do ADH. Ela é produzida em proporção equimolar ao ADH e exibe cinética semelhante, porém seus níveis permanecem mais estáveis no soro ou nas amostras de plasma e podem ser medidos de maneira fácil e confiável. Neste estudo, 125mg de MDMA, que corresponde a uma típica dose recreacional de MDMA/ecstasy, foram capazes de elevar a copeptina plasmática em mulheres, mas não em homens72 (ver Figura 2). Além disso, a osmolalidade da urina e os níveis de sódio urinário tenderam a ser maiores após o uso de MDMA, em comparação ao placebo, apesar do aumento na ingestão de fluidos orais, indicando que o MDMA aumentou a retenção de fluido renal. Simmler et al. (2011) relataram ainda que mulheres também tendem a apresentar mais efeitos subjetivos negativos após o uso de MDMA/ecstasy, em especial, sintomas depressivos73.

			Figura 2 – Alterações da copeptina plasmática (precursor do hormônio antidiurético – ADH) em homens e mulheres após consumo de uma dose de 125mg de MDMA73
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			A secreção de ADH induzida pelo MDMA parece ser mediada pela serotonina e norepinefrina. Dessa forma, a duloxetina foi capaz de bloquear os efeitos do MDMA sobre o ADH, por ser capaz de bloquear a liberação de serotonina e norepinefrina mediada por transportador. Ao mesmo tempo, isso pode explicar, ao menos em parte, essas diferenças entre os sexos, pois mulheres parecem apresentar uma resposta serotoninérgica mais intensa do que homens. Além disso, o estrogênio é capaz de estimular a produção de ADH e as mulheres parecem ter maior sensibilidade ao ADH, com maior número de receptores renais74.

			MDMA/ecstasy costuma ser consumido por homens e mulheres em festas e raves. Considerando tais achados, é importante alertar a usuários de MDMA/ecstasy sobre a importância de controlar a ingestão de líquidos, ainda que o estado de euforia gerado pela droga impacte o julgamento. Outras medidas são sugeridas por protocolos internacionais, como a instalação de unidades médicas móveis em festas e raves, com capacidade de realizar análise do sódio plasmático in loco e implementar a medida terapêutica que, de forma geral, será a administração de solução hipertônica de NaCl a 3%.

			Hipnóticos e sedativos

			Hipnóticos e sedativos compõem substâncias que são comumente prescritas por médicos em diversas condições de saúde. Apresentam, portanto, um padrão de consumo bem diferente das chamadas “drogas ilícitas”. Com relação ao gênero, são as únicas substâncias que as mulheres abusam mais do que homens75-76. Mulheres apresentam maior prevalência de transtornos de humor, depressão e ansiedade do que os homens. Nesse sentido, a forma como as mulheres lidam e expressam a ansiedade e o estresse, e sua maior propensão a procurar atendimento médico, facilitariam o acesso e a prescrição desse tipo de substância. Além disso, o maior uso de psicofármacos entre mulheres também pode ser explicado pelo fato de serem percebidos como menos prejudiciais ou por maior tendência das mulheres à automedicação77. Algo que também se nota com relação ao uso de hipnóticos e sedativos é que o abuso dessas drogas tende a ser maior entre a população mais economicamente ativa e com maior escolaridade76-78.

			McHugh et al. (2021), estudando as diferenças no abuso de benzodiazepínicos entre os sexos, demonstraram que o uso da droga como mecanismo para alívio ou para lidar com problemas (“coping”) foi mais comum entre mulheres do que homens (67,3% e 50% respectivamente). Já o uso recreativo como motivação apresentou relação inversa (19,2% nas mulheres, 39,8% nos homens)79.

			A prevalência de ansiedade é cerca de 60% maior em mulheres do que em homens e não só a prevalência, mas os fatores desencadeadores, o curso clínico e a resposta ao tratamento diferem grandemente entre os sexos80-81. Acredita-se que ao menos parte dessas diferenças esteja relacionada à modulação do eixo hipotálamo-hipófise gonadal pelos hormônios sexuais. O estrogênio tem demonstrado regular a expressão do gene do CRF (fator liberador de corticotropina), hormônio diretamente relacionado aos circuitos cerebrais da ansiedade. Feitosa-Silva et al. (2016) demonstraram que a progesterona é capaz de inibir os efeitos ansiolíticos do diazepam em animais82. Esses efeitos do fármaco eram reestabelecidos se administrado um antagonista do receptor da progesterona. Considerando isso, é possível que mulheres apresentem, ao menos em determinados períodos do ciclo, uma maior resistência aos benzodiazepínicos. Interessantemente, em determinadas situações, o bloqueio da progesterona parece aumentar o estado ansioso, o que leva à hipótese de que as alterações descritas estejam relacionadas mais a um efeito organizacional dos hormônios sexuais, e não ao estado hormonal agudo82.

			Embora compartilhem com os benzodiazepínicos um mecanismo de ação semelhante, os hipnóticos não benzodiazepínicos como zolpidem e zopiclona (“z-hipnóticos”) apareceram no mercado como possíveis substitutos para os benzodiazepínicos, supostamente tendo um potencial de abuso reduzido e propensão à tolerância e retirada devido a melhor farmacocinética83. No entanto, hoje, sabemos que o potencial de abuso e dependência é, no mínimo, semelhante ao dos benzodiazepínicos84. As mulheres possuem uma menor capacidade de metabolização do zolpidem, com clearence 35% menor do que os homens. Em 2013, o Food & Drug Administration (FDA) passou a recomendar a redução da dose usual para mulheres para cerca de 50% da dose para homens, alegando evidências de associação desta droga com sedação diurna excessiva em mulheres, levando a possível prejuízo na habilidade para dirigir ou operar máquinas85. Ainda que estudos posteriores não tenham evidenciado níveis séricos significativos do fármaco após 8 horas da ingestão, tanto em homens como em mulheres, deve-se ter em mente a existência de tais diferenças no momento da prescrição dos z-hipnóticos para mulheres86.

			O quadro 2 faz um breve recorte destas substâncias durante a gestação. Este tema será abordado em profundidade no capítulo 6 desta obra.

			Quadro 2 – Mulheres gestantes e lactantes

			
				
					
				
				
					
							
							Outro aspecto a se considerar quanto ao uso de álcool em mulheres são os significativos impactos do uso de substâncias durante a gravidez.

							A exposição ao etanol durante a vida pré-natal ou pós-natal pode influenciar a proliferação e diferenciação celular no sistema nervoso central (SNC), causando neurotoxicidade grave e induzindo, em humanos, síndrome alcoólica fetal (SAF) e Transtorno do espectro alcoólico fetal (TEAF). O etanol atravessa livremente a barreira placentária. Além de retardo no crescimento ou peso fetal é comum o dano permanente ao SNC, resultando em uma série de deficiências cognitivas e funcionais primárias (prejuízo da memória, déficits de atenção, comportamento impulsivo), bem como deficiências secundárias (como transtornos de saúde mental e dependência de drogas)87. Além disso, é comum o desenvolvimento de alterações físicas típicas incluindo anomalias faciais como fissura palpebral pequena, hemiface achatada, nariz antevertido, filtro fino, lábio superior fino; e defeitos congênitos como defeitos cardíacos, fenda palatina, alterações oftalmológicas, microcefalia, entre outras88.

							O uso de maconha por gestantes e lactantes é algo cada vez mais prevalente e pouco se fala dos efeitos deletérios da cannabis neste contexto. No entanto, sabe-se que o THC atravessa facilmente a barreira placentária e se acumula no leite materno, induzindo uma variedade de efeitos fisiológicos89-90. A ligação do THC ao receptor CB1 durante a gestação altera  o desenvolvimento dopaminérgico e de neurotransmissores opioides em áreas do cérebro que regulam a recompensa e a motivação, aumentando  a vulnerabilidade ao uso e dependência de drogas no futuro89. Áreas do sistema límbico como amídgdala e striatum aumentam a suscetibilidade para o desenvolvimento de transtornos neuropsiquiátricos futuros. Ao menos 3  grandes coortes associam o uso de cannabis na gestação e infância  primária  com múltiplos prejuízos em diferentes fases da vida, incluindo prejuízos

						
					

					
							
							 cognitivos, aumento da impulsividade, do comportamento violento, de sintomas depressivos e do risco de psicose91-93.

							Psicoestimulantes, incluindo cocaína, metanfetaminas, ecstasy são também comumente associados ao uso na gestação e no puerpério. Nos EUA, a cocaína é a segunda droga ilícita mais utilizada na gestação e a primeira em número de internações nesta população94. No Brasil este papel é ocupado pelo crack. Diversos desfechos de gravidade estão relacionados ao uso de cocaína na gestação: parto prematuro, baixo peso ao nascer, aumento do risco de transmissão vertical de HIV, hepatite e sífilis. Além disso, a cocaína é secretada junto ao leite materno, podendo causar intoxicação no neonato. Há evidências que outros estimulantes, como as anfetaminas, possam até mesmo se concentrar mais no leite materno95. No caso do abuso de crack, além dos desfechos mencionados para a cocaína, o impacto social é devastador, com repercussões diretas ao neonato, como abandono, violência ou negligência96.

						
					

				
			

			Considerações finais

			Não é novidade que a nossa sociedade, de forma geral, segue encarando o uso de substâncias em mulheres com muita peculiaridade, particularmente ainda com estigma e preconceito. Sabemos atualmente que boa parte das diferenças que vemos nos padrões de consumo entre homens e mulheres tem relação com sociedade e cultura, mas também com fatores neurobiológicos complexos e específicos.

			Ainda que os avanços nas questões relacionadas à igualdade de gênero e as modificações dos papéis de gênero e sociais da mulher na sociedade possam ter contribuído para predispor as mesmas numa posição de maior vulnerabilidade em relação aos transtornos por uso de substâncias, a ciência tem batalhado para desvendar os principais aspectos que se relacionam a essa vulnerabilidade e as melhores formas de suplantá-las. Aos poucos, mais das intricadas relações neuroendócrino-farmacológicas relacionadas aos sexos e ao gênero são desvendadas. Nossa esperança é que maior conhecimento dessas diferenças possa favorecer, mundialmente, a disseminação da igualdade nos direitos e da equidade nos cuidados.
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