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Dependéncia dos opiaceos.
Rat-park revisitado

Bruce K. Alexander

"Opioides" ou "opiaceos" sdao uma grande familia de drogas que inclui 6pio, morfina, heroina,
oxicodona, metadona, endorfinas, buprenorfina, etonitazeno, etorfina, citrato de fentanila, carfentanil e
dezenas de outras drogas. Como todos atuam nos receptores opioides p do cérebro, os varios opioides
tém efeitos clinico e psicoldgicos assim como efeitos colaterais muito semelhantes e pico de acdo
similares, embora difiram muito na dose necessaria para produzir esses efeitos e no tempo necessario
para atingir seu pico de acdao. Como os opioides tém uma capacidade insuperavel de reduzir a dor fisica
e psicolégica severa, eles foram indispensaveis na medicina desde o século XVIII e continuam
indispensaveis nos dias de hoje.

Diversos opiaceos foram responsaveis por grandes surtos de dependéncia quimica, mortes por
overdose, crimes relacionados a drogas em varios momentos e lugares nos ultimos dois séculos.
Atualmente, meu pais - Canada - e os Estados Unidos estdo sofrendo de um surto catastréfico e
altamente divulgado de mortes por overdose de opiaceos, mais frequentemente atribuidas ao opioide
sintético, o citrato de fentanila.

O citrato de fentanila é usado rotineiramente na pratica médica no Canadd e nos EUA, e também
¢ vendido ilegalmente nas ruas. Os quem o usam ilegalmente esperam que ele produza um estado
emocional muito semelhante ao produzido pela heroina ou pela oxicodona. E muito provavel que a
fentanila produza overdoses porque a quantidade do medicamento necessaria para produzir o estado
emocional desejavel é tdo pequena que é extremamente dificil medi-la com precisdo. Uma grande
quantidade de dinheiro e energia esta sendo gasto para controlar essa "crise de overdose" e entender
por que muitas pessoas estdo tdo ansiosas para usar uma droga altamente perigosa.

A fentanila, assim como os outros opioides, tem sido amplamente usado na medicina de forma
segura, pouco divulgado ha décadas, embora, como alguns medicamentos ndo opioides usados na
pratica médica, overdose, dependéncia e outros efeitos colaterais tem ocorrido em uma pequena
minoria de pacientes. Muitas vezes, os mesmos medicamentos opiaceos que foram usados de forma
segura e eficiente para controlar a dor em um pais foram, ao mesmo tempo, proibidos e temidos em
outros paises. Por exemplo, a heroina foi usada na pratica médica no Reino Unido por décadas sob o
nome “diamorfina”, enquanto era temida e banida da pratica médica nos EUA sob o nome de “heroina”
(Trebach, 1982).

Pesquisadores tentaram determinar os verdadeiros efeitos das drogas opioides, que muitas vezes
sdo ofuscadas pelas histdrias exageradas que sdo contadas durante surtos de medo e panico, para que
politicas razodveis em relagdo as drogas possam ser instituidas. Grande parte da pesquisa é feita com
ratos e macacos em testes laboratoriais com animais.

Sob algumas condicBes de pesquisas, os animais de laboratério voluntariamente se injetam ou
bebem grandes doses de drogas opioides, assim como outras drogas associadas a dependéncia
humana. Este fato ja foi tomado como parte da prova de que os remédios opioides causam



dependéncia em individuos de todas as espécies animais, do simples rato ao Homo sapiens (ver
Ahmed, 2018). Eu chamo essa a generalizacdo contundente, de “a velha narrativa” (Alexander, 2018).

A velha narrativa é frequentemente combinada com imagens horripilantes e linguagem
exagerada em meio ao que os socidlogos chamam de um “panico moral” (ver Cohen, 1973/2011) sobre
0 aumento no uso nocivo de uma droga em particular usada em locais especificos. Essa narrativa ja
estava profundamente arraigada na cultura ocidental antiga, muitos séculos antes de os opioides se
tornarem um problema, mas tem sido aplicada as drogas opiaceos desde o século XIX, foi reforcada e
justificada por referéncia as pesquisas em animais desde 1940 (Ahmed, 2018)).

As raizes mais antigas da velha narrativa ja estavam nos contos da “possessdo” da alma das
pessoas pelos demdnios. Mas mesmo quando os deménios sobrenaturais ndo sdo incluidos nos contos,
a velha narrativa costumeiramente se refere as drogas em termos extremamente dramaticos. Afirma
gue todos, ou pelo menos a maioria das pessoas (ou animais) que usam opioides perdem o controle de
seu comportamento, sdo dominados por desejos irresistiveis de dependéncia ao medicamento. Hoje,
no Canada e nos EUA, a velha narrativa é geralmente explicada na linguagem da neurociéncia, e ndo na
demonologia, mas a perda do controle racional ainda é reivindicada. A velha narrativa sustenta ainda
gue, se as pessoas que usam drogas opiaceas puderem ser salvas de seus vicios, seria somente por
tratamento profissional ou participacdo em grupos organizados de autoajuda. (Hoffman e Froemke,
2007; Volkow, Wang, Fowler, Tomasi e Telang, 2011; Volkow, 2018; Conselho Editorial do New York
Times, 2018).

Embora a velha narrativa tenha usada para justificar o tratamento compassivo as pessoas
dependentes, ao invés de punicdo, ela também serve para justificar a violéncia. Se a velha narrativa
fosse verdadeira, qualguer um que vendesse um remédio opioide estaria conscientemente sujeitando
cada um de seus clientes a uma condenagdo eterna de um viciado incuravel. Esses traficantes
psicopatas poderiam ser tranquilamente cagados e eliminados. Se a velha narrativa fosse verdadeira,
gualguer um que se tornasse viciado aos opiaceos teria perdido todo o autocontrole e o juizo. Tais
drogados “zumbis” ndo teriam direito nem mais a compaixdo nem a piedade, por nem serem mais
considerados quase humanos. A velha narrativa tem sido usada em varios paises para justificar a cruel
perseguicdo governamental de grupos raciais e minorias étnicas. Esses paises incluem o Canada, onde a
guerra contra as drogas foi usada abertamente para oprimir trabalhadores imigrantes chineses na
primeira metade do século XX (Murphy, 1922/1973; Alexander, 1990, 29-32). Na pior das hipdteses,
antes de 1970, a guerra as drogas no Canadd era pelo menos tdo brutal quanto a guerra as drogas nos
EUA (Alexander, Schweighofer e Dawes, 1996). Os Estados Unidos sdo famosos por usar sua guerra
contra as drogas para reprimir sua populacdo negra (Hart, 2013; Hari, 2015; Baum, 2016). Li
argumentos de que o Brasil também estd usando o combate as drogas para suprimir sua subclasse
(Ribeiro, 2016; Rodrigues & Labate, 2016; Baird, 2017). Esses artigos parecem bastante persuasivos
para mim, mas, com certeza, eu ndo sei o suficiente sobre o Brasil.

Embora a pesquisa em animais seja usada para sustentar a velha narrativa, a experimentacdo
extensiva com animais e seres humanos desde o final da década de 1970 produziu resultados muito
mais complexos (Heilig, Epstein, Nader, & Shaham, 2016; Ahmed, 2018). Esses resultados incluem
fortes evidéncias de que os animais normalmente ndo usam opioides de uma maneira que se encaixa



na velha narrativa, exceto em circunstancias especiais. Até recentemente, os resultados complexos
permaneceram em grande parte ocultos a sombra dos contos aterrorizantes da velha narrativa de
perda de controle, depravacdo e, por fim, a salvacdo através de tratamentos e gerenciamento
profissional.

Embora a pesquisa em animais sobre a dependéncia quimica tenha sido realizada com muitas
drogas e espécies de laboratodrio, este capitulo concentra-se em drogas opioides em ratos de
laboratorio. Estamos dando atencdo especial as pesquisas que conhecemos melhor. Essas pesquisas
foram conduzidas quatro décadas atrds, em um cenario que veio a ser chamado de Rat-park. A primeira
parte deste artigo é extraida de um capitulo que resume as pesquisas de Rat-park que foi incluido no
livro The Meaning of Addiction, de Stanton Peele (ver Alexander, Peele, Hadaway, Morse, Brodsky e
Beyerstein, 1985).

Depois de 1985, os resultados do Rat-park foram amplamente desconsiderados, porque as
imagens alarmantes da velha narrativa e dos conseguintes “panicos morais” os ofuscaram. O
laboratodrio que abrigou o Rat-park foi fechado depois que seus fundos foram cortados no inicio dos
anos 80. Os pesquisadores do Rat-park mudaram para outros temas de pesquisa. Ao longo das décadas,
dois dos pesquisadores originais, Patricia Hadaway e Barry Beyerstein, morreram.

Justamente, durante esse longo periodo, no entanto, o Rat-park tornou-se pouco a pouco
amplamente reconhecido na literatura internacional sobre dependéncia. As descobertas bdsicas
apareceram em livros e artigos populares bastante lidos (por exemplo, Slater, 2005; Maté, 2008;
Macmillan, 2013; Hari, 2014.) Enquanto isso, uma nova geracdo de cientistas que fazem pesquisas em
animais replicou os resultados originais do Rat-park com outras drogas, ampliando as ideias para novos
horizontes.

Este capitulo é nossa primeira revisdo detalhada dos experimentos originais desde nossa
publicacdo conjunta em 1985, um terco de século atras. Ele descreve algumas das dificuldades que
foram ignoradas em relatos simplificados da histéria do Rat-park na literatura popular. Ele também
resume algumas das novas pesquisas e pensamentos de outros laboratérios nas décadas seguintes
apos o encerramento abrupto do Rat-park.

Pesquisa animal sobre vicio em opioide.

Inimeras pesquisas laboratoriais a respeito da auto aplicacdo de opioides por animais surgiram
ha oito décadas (Seevers, 1936; Spragg, 1940; Ahmed, 2018). Spragg mostrou de forma convincente
gue os chimpanzés socialmente isolados que receberam uma série de injecdes de morfing,
voluntariamente se submeteram a injecGes continuas. Quando esses chimpanzés estavam sofrendo
sintomas de abstinéncia, eles repetidamente escolheram injecdes de morfina sobre os alimentos em
testes de escolha. Subsequentemente, Nichols et al. (1956) demonstraram que os ratos ingeriam
solucGes de morfina em detrimento da dgua sob condicdes especificas, em que se aprende que ingerir
a droga reduz os sintomas de abstinéncia.

Assim, na década de 1960, pesquisadores da Universidade de Michigan desenvolveram uma
técnica simples e fotogénica que permitia que ratos em uma caixa de Skinner se injetassem com
pequenas infusdes das drogas através de um cateter permanentemente implantado (Weeks e Collins,



1968, 1979; Woods e Schuster, 1971). Isso levou a uma série de estudos sobre a auto aplicacdo de
heroina, morfina, metadona, cocaina, anfetamina, alcool, tabaco e drogas alucinégenas, em grande
parte usando a técnica da caixa de Skinner. A auto aplicacdo foi mais alta para as drogas estimulantes,
mas também foi bem alta para os medicamentos opidides. O tabaco, o alcool e os alucindgenos eram
auto aplicados de maneira menos regulares, embora isso possa ter sido resultado da inadequacdo do
aparelho de auto aplicacdo a essas drogas (Kumar e Stolerman, 1977).

Os pesquisadores usaram o aparelho de auto aplicacdo da caixa de Skinner para investigar os
efeitos de varios estados fisioldgicos e diferentes programas de reforco nas taxas de auto aplicacdo.
Inicialmente, o maior impacto deste trabalho, no entanto, foi que parecia fornecer evidéncias cientificas
para justificar a velha narrativa e estendé-la aos seres humanos e a todos os outros mamiferos como
um grande principio universal (ver Wikler e Pescor 1967; Bejerot 1980; Dole 1972; Goldstein 1972,
1976; Jaffe 1980; McAuliffe e Gordon 1980; Ahmed, 2018).

Agora é mais dbvio do que ha meio século atrds que a auto aplicacdo de uma droga ndo é a
mesma coisa que ser viciada nela e que os animais de laboratério que injetam as drogas em si mesmos
sdo privados da vida social normal, habitat natural, e mobilidade. A maioria dos animais de laboratdrio
foi enjaulada e atrelada a um cateter implantado, uma condi¢cdo que pode ser dolorosa e que
certamente inibe as atividades normais de um animal livre. Ja ha alguns anos atrds, alguns
pesquisadores que realizaram pesquisas em animais, como Yanagita (1970), declararam fortes ressalvas
as generalizagdes do comportamento animal para o vicio humano, quando sujeitos as mesmas
condicdes.

As Experiéncias do Rat-park

Nosso grupo de pesquisadores da Simon Fraser University no Canad3, inicialmente incluindo
Patricia Hadaway, Robert Coambs, Barry Beyerstein e Bruce Alexander, comecou a investigar de forma
experimental como os ambientes fisicos e sociais afetam o uso de opioides em ratos. Utilizamos ratos
albinos de laboratério da Wistar “Old Colony”, que sdo criaturas extremamente sociaveis, curiosas e
ativas. Seus ancestrais selvagens, os ratos da Noruega, sdo animais intensamente sociais (Lore e
Flannelly, 1977) cujas respostas sociais permanecem em grande parte intactas mesmo apds centenas
de geracOes de reproducdo em laboratério (Grant, 1963). O farmaco opioide usado nos experimentos
do Rat-park foi o cloridrato de morfina, um sal de morfina que foi usado em ténicos de morfina que
eram clinicamente prescritos para consumo oral naquela época. A morfina é facilmente intercambiavel
com outros opiaceos para seres humanos mais conhecidos hoje em dia, tanto em tratamento médico
guanto em ambientes ilicitos. A atual crise de overdose de opiaceos nos Estados Unidos e no Canada é
um poderoso lembrete de que o uso por inje¢do ndao é uma parte primordial do vicio em opiaceos. Um
numero enorme de pessoas tornou-se perigosamente viciado em opioides consumidas oralmente (por
exemplo, Quinones, 2015).

Arquitetamos os estudos do Rat-park para determinar se os ratos no alojamento isolado e estéril
gue era similar ao usado nos estudos de caixas de Skinner ingeririam mais morfina que os animais em
ambientes mais naturais. Construimos um ambiente habitacional que imitava o ambiente natural dos
ratos e o chamamos de “Parque dos Ratos”. Era espacoso, com cerca de 200 vezes a drea de uma gaiola



individual padrao ou de uma caixa de Skinner. Era também um ambiente estimulante: paredes e objetos
pintados, com latas e aparas de madeira, para os ratos explorarem e manipularem. Talvez o mais
importante é que, abrigava uma colbnia inteira de ratos 24 horas por dia: dezesseis a vinte ratos de
ambos 0s sexos e, a medida que o tempo passava, inimeros novos filhotes de ratos circulando.

Medimos o consumo de morfina dos ratos que foram alojados individualmente 24 horas por dia,
simplesmente fixando uma garrafa contendo a solucdo de morfina ao lado do bebedouro normal de
agua dos ratos, no lado da gaiola. Ao pesar os dois frascos regularmente, media-se a quantidade de
solucdo de farmaco e de dgua sem nenhuma droga que era consumida todos os dias.

Um dispositivo mais complexo que mede a quantidade de fluido consumido pelos animais que
vivem em uma colbnia, foi inventado e construido por Robert Coambs para medir o consumo individual
no Rat-park. O dispositivo tinha uma pequena abertura em tunel para o Rat-park, que permitia a
entrada de um rato de cada vez. O rato poderia escolher entre dois dosadores de gotas. Um dosador
continha uma solugdo da droga e o outro continha uma solucdo inerte de controle. O dispositivo
registrava automaticamente quantas vezes um rato no tunel ativava cada dosador de gotas, enquanto
uma camera foto-eletricamente ativada registrava uma marca identificadora no dorso do animal (ver
Coambs et al. 1980 para descricdo completa). Os dados brutos de consumo foram convertidos em trés
medidas da ingestdo didria de morfina de cada rato: miligramas de solucdo de morfina, mg de morfina /
kg de peso corporal e proporcdo de solucdo de morfina para o consumo total de fluido.

As solucdes de morfina tém um gosto desagradavelmente amargo para os seres humanos e
também, aparentemente, para os ratos. Os ratos rejeitam as solu¢des de morfina com os mesmos sinais
de aversdao que demonstram em relacdo a qualquer outra solucao amarga, como o sulfato de quinino e



agua. Oferecendo uma escolha simples entre dgua e solucdo de morfina, os ratos tomam apenas uma
gota ou duas da solucdo da droga e depois a ignoram. No entanto, Khavari et al. (1975) pesquisaram
misturas de morfina e sacarose que eram doces o suficiente para que os ratos as preferissem a agua em
guantidade suficiente para produzir sinais de abstinéncia quando a solucdo era removida.

Consumo de morfina em ratos sem experiéncia prévia com drogas opioides

O delineamento experimental que se tornou nosso experimento padrao do Rat-park media
diferencas no consumo de solucdo de morfina adocicada entre dezoito ratos (nove de cada sexo)
alojados individualmente em pequenas gaiolas e 0 mesmo numero de ratos que viviam em uma colbnia
do Rat-park (Hadaway et al. 1979). Nenhum dos ratos tinha qualquer experiéncia com drogas opioides
antes do experimento.

A fim de determinar se os dois ambientes de alojamento produziam quaisquer diferencas na
atracdo pelo sabor do acucar, a fase inicial do experimento ofereceu aos ratos uma escolha entre agua
ndo tratada e solugdo de aclcar sem morfina. A segunda fase ofereceu aos ratos uma escolha entre a
solucdo de agua e morfina. Em cinco fases subsequentes do experimento, a solugdo contendo morfina
foi tornada cada vez mais agradavel aos ratos em cada fase sucessiva, elevando a concentracdo de
acucar ou diminuindo a concentracdao de morfina. Em uma fase final, os ratos novamente tiveram uma
escolha entre dgua pura e solugdo de agucar.

Os ratos alojados individualmente ingeriram significativamente mais morfina que os animais
alojados no Rat-park (ver Figura 1), no entanto os alojamentos ndo incidiram sobre a preferéncia pela
agua pura com acucar na fase inicial, e os animais do Rat-park realmente ingeriram significativamente
mais da solucdo de acucar na fase final (enquanto ingeriram menos da solucdo de morfina adocada).
Nas duas primeiras fases em que a solucdo de agulcar e morfina foi usada, alguns ratos em ambos os
ambientes n3o ingeriram nenhuma solu¢do de morfina. A medida que o sabor melhorou, os ratos
enjaulados aumentaram drasticamente o consumo de morfina, enquanto os do Rat-park aumentaram o
seu em apenas uma pequena quantidade. As diferencas no consumo de morfina foram grandes e
estatisticamente significativas nas trés ultimas fases da solugdo de morfina e acgucar.

Este experimento sugere um efeito de género, com ratos fémeas consumindo mais morfina que
os machos. Nao discutimos essa diferenca de género neste capitulo, porque as diferencas de género
apareceram em alguns de nossos experimentos, mas ndo em outros. Para nossos propdsitos atuais, o
efeito de alojamento, que encontramos em ratos de ambos os géneros, é mais importante.

Mais tarde, replicamos o efeito de alojamento que havia sido demonstrado neste experimento,
como parte de um experimento maior (Alexander et al., 1981). Esse experimento é discutido em
detalhes mais adiante neste capitulo.
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Figura 1. O experimento de Rat-park Padrdo (Hadaway et al., 1979). Esta figura
representa o consumo de solucéo de morfina-sacarose como propor¢éo do
total de fluido consumido. Assim, a fase .5-1 ofereceu aos ratos uma escolha
entre dgua ndo acucarada e solugdo de 0.5 mg de cloridrato de morfina em
uma solucdo a 1% de agucar. Os numeros que identificam as fases sucessivas
ddo a composicGo da solugdo de farmaco: mg de cloridrato de morfina por ml
de dgua seguido por uma percentagem de sacarose em solugdo em peso. Os
niveis de significdncia das andlises de varidncia para cada fase usam os
seguintes simbolos: H = efeito de alojamento, S = efeito de sexo, H x S =
alojamento por interagdo sexual; * = p <0,05, ** = p <0,01, *** = p <0,0001.

Consumo de morfina em ratos “previamente viciados”

Serd que os animais do Rat-park ingeririam menos morfina do que os animais engaiolados
guando ambos sofriam de sintomas de abstinéncia de opiaceos pois ja eram supostamente viciados?

Para responder a essa pergunta, Alexander et al. (1978) usaram solucdo de morfina sem acucar
(0,5 mg de cloridrato de morfina / ml de dgua) a Unica fonte de fluido tanto para ratos individualmente
enjaulados quanto para ratos do Rat-park por cinquenta e trés dias. Experiéncias semelhantes noutros
laboratorios indicaram que a quantidade de opioides que estes animais ingeriram foi mais do que
suficiente para causar sintomas de abstinéncia (por exemplo, Fuentes et al. 1978).

Intercaladas nesta fase de consumo forcado, foram quatro dias de escolha durante os quais os
ratos em ambos os ambientes receberam acesso tanto a dgua quanto a solucdo de morfina. No final
deste periodo de cinquenta e sete dias, os ratos foram colocados em um regime de treinamento
projetado por Nichols et al. (1956) para ensinar aos ratos que ingerir a solucdo de morfina aliviaria seus
sintomas de abstinéncia. A fase Nichols do experimento consistiu em ciclos repetidos de trés dias,
compreendendo um dia sem fluidos, um de apenas solucdo de morfina e um de apenas agua. Este ciclo



foi repetido oito vezes intercaladas com quatro dias de escolha de morfina e 4gua, que ocorreram apos
cada par de ciclos.

Na fase final de abstinéncia deste experimento, toda a morfina foi retirada, exceto por dois dias
de escolha entre morfina e dgua, um em cada duas semanas e cinco semanas apos a fase do ciclo de
Nichols.

Mais uma vez os resultados foram importantes e estatisticamente significativos. Nas trés fases da
pesquisa, os ratos individualmente enjaulados consumiram a maior parte da morfina; durante a fase
Nichols, os ratos enjaulados tinham em média cerca de oito vezes mais morfina durante os quatro dias
e escolha do que os ratos do Rat-park e geralmente ingeriram mais a medida que a fase progredia. (Ver
figuras 2 e 3).
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Figure 4-2. Second Rat Park (Forced Consumption) Experiment

Figura 2. Experimento de Consumo Forcado (Alexander et al., 1978). O
consumo de morfina é dado em mg / kg de peso corporal. SignificGncia
estatistica é indicada conforme descrito na Figura 1.
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Figura 3. Ciclos de Nichols. (Alexander et al., 1978). O consumo de morfina
durante os ciclos sucessivos da fase Nichols é dado como cloridrato de morfina
consumido por quilograma de peso corporal. Ao longo de ciclos sucessivos, 0s
ratos individualmente enjaulados - mas ndéo os ratos do Rat-park - aumentaram
substancialmente a sua ingestéo de morfina.

Os resultados desse experimento do Rat-park com ratos “previamente viciados” refutaram a
teoria da dependéncia quimica normatizadas naquela época: que os sintomas de abstinéncia eram tao
poderosos que forneciam um impeto irresistivel ao consumo de opiaceos. Assim como acontece com
0s seres humanos, a resposta de um rato apds a retirada de um narcético é influenciada por fatores
situacionais. Quando alojados no Rat-park, os animais neste experimento ndo agiram como se a
necessidade de evitar o incbmodo da abstinéncia fosse um imperativo irresistivel.

O que causou o efeito de alojamento do Rat-park?

Os experimentos do Rat-park que foram revisados até agora refutam a velha narrativa sobre a
irresistibilidade de drogas opioides que haviam sido extraidas de pesquisas anteriores em ratos e outros
animais isolados em gaiolas de laboratério e em caixas de Skinner. Os dados do Rat-park indicam que a
suposta irresistibilidade de opiaceos em ratos ndo se sustenta quando os ratos vivem num ambiente
gue se assemelha ao seu habitat natural, mesmo depois de os ratos terem sido "previamente viciados"
por um longo periodo de consumo forcado de drogas opioides.

Mas por que os ratos do Rat-park ingerem menos morfina que os ratos engaiolados? As muitas
distingBes entre o Rat-park e uma gaiola individual padrao tornam impossivel identificar os fatores
especificos que afetam a ingestdao de morfina dos animais. Rat-park difere de uma gaiola individual na
medida em que proporciona aos ratos ndo apenas um ambiente social, e a oportunidade de atividade
sexual, mas também mais espaco por animal e maior diversidade e complexidade do ambiente fisico.
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Existem também muitas outras diferencas aparentemente pequenas entre os dois ambientes que
podem ou ndo afetar o consumo de morfina. Todas essas diferencas entre os dois ambientes
laboratoriais afetaram os ratos tanto no inicio de suas vidas, nas semanas imediatamente apds o
desmame em que estavam habituados aos seus respectivos ambientes de moradia, quanto no
momento em que estavam realmente escolhendo entre solugBes opioides e ndo opioides, sendo estes
animais sexualmente maduros. Qualquer um desses periodos de tempo pode ser critico para o efeito
dos dois ambientes no consumo de morfina.

Esta secdo relata muitas variacBes no experimento referencial do Rat-park que nosso grupo
realizou, algumas das quais nunca foram publicadas como artigos completos, embora tenham sido
discutidas em nosso artigo de revisdao de 1985. Essas pesquisas foram uma tentativa de identificar as
razGes mais importantes para explicar o consumo consistentemente maior de morfina em ratos
individualmente enjaulados, em comparac¢do com os ratos que viviam no Rat-park.

“Timing” do efeito de alojamento

A pesquisa que produziu os resultados mais evidentes (Alexander et al., 1981) foi idealizada para
separar os efeitos de alojamento no ambiente pds-desmame dos ratos, do ambiente no momento em
gue os ratos estavam realmente escolhendo entre as duas solugdes.

Foram alojados trinta e dois ratos machos e fémeas em gaiolas individuais ou no Rat-park no
momento do desmame (idade de 21 dias), separando metade dos ratos em cada ambiente. Depois de
65 dias, quando os ratos atingiram a maturidade sexual, movemos metade dos ratos de cada
alojamento para o outro, criando quatro “condi¢des de alojamento”: C-C, ou seja, gaiolas individuais,
tanto no inicio de suas vidas quanto apds a maturidade; C-RP, ou seja, gaiolas individuais no inicio de
suas vidas e Rat-park apés a maturidade; RP-C, Rat-park no inicio de suas vidas e gaiolas individuais
apos a maturidade; e RP-RP, Rat-park tanto no inicio de suas vidas quanto apds a maturidade. Apds 80
dias os ratos iniciaram a experiéncia referencial, comecando com um pré-teste de sacarose e quinina-
sacarose, prosseguindo através da sequéncia usual de solugdes de morfina-sacarose e terminando com
um pos-teste de sacarose.

A Figura 4 representa os resultados desta experiéncia para uma das medidas de consumo de
opioides nos ratos machos (os dados para as outras medidas e para as fémeas indicam os mesmos
efeitos, embora ndo com o mesmo grau de significancia estatistica; ver Alexander et al., 1981 para os
dados completos).

Estes resultados sdo bastante complexos e requerem algum estudo- mesmo para os autores da
pesquisa original, trés décadas depois! Os resultados sdo melhor estudados com todos os dados do
artigo original em mdos (ver Alexander et al., 1981).
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Figura 4. Consumo de morfina por kg de peso corporal para ratos machos alojados
no inicio de suas vidas e apds a maturidade em gaiolas e no Rat-park. (Alexander;
et al.,, 1981). Abreviacdes para “condicbes de alojamento” sdo C para gaiola e RP
para Rat-park. Assim, os machos C-C foram alojados em Rat-park, tanto no inicio
como no final, e os machos RP-C foram alojados no Rat-park no inicio e em gaiolas
individuais no final do experimento. A andlise dos niveis de significncia da
variGncia é EH para alojamento no inicio de suas vidas e LH para alojamento apos
a maturidade. A significGncia estatistica é indicada com asteriscos, conforme

descrito na Figura 1.

Como mostra a Fig. 4, diferencas estatisticamente significativas no consumo de opioides foram
encontradas para o alojamento apds a maturidade, mas ndo para o alojamento no inicio. Os ratos
alojados em gaiolas na época em que estavam escolhendo entre a morfina e as solucdes inertes
consumiam mais morfina do que os ratos alojados no Rat-park. Isso indica que, o efeito de alojamento
no Rat-park foi produzido principalmente pelo ambiente no momento da escolha entre a morfina e as
soluces inertes, em vez do ambiente no inicio de suas vidas.

Por favor, note que uma reproducdo completa do experimento referencial estd embutida neste
experimento mais complexo, uma vez que os ratos que foram alojados no Rat-park tanto no inicio de
suas vidas quanto apds a maturidade (RP-RP) e aqueles que foram alojados em gaiolas tanto no inicio
guanto ap6s a maturidade (CC) foram submetidos as mesmas condi¢cdes de alojamento que os ratos
engaiolados e do Rat-park, descritos em Hadaway et al., 1978 (Ver Fig. 1). Os efeitos de alojamento no
consumo de morfina dos ratos de ambos os sexos nos dois experimentos sdo muito semelhantes.
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No entanto, um exame mais aprofundado desses dados mais complexos sugeriu uma conclusdo
gue ndo haviamos previsto. Embora o alojamento no momento da escolha tivesse um efeito
consistente e estatisticamente significativo no consumo de drogas, o alojamento no inicio de suas vidas
no Rat-park diminuiu o consumo de morfina nos ratos testados no Rat-park, mas aumentou o consumo
de morfina em ratos testados em gaiolas individuais. Ou melhor, podemos dizer que os ratos que foram
trocados de ambiente, consumiram mais solugdo de morfina do que aqueles que acabaram no mesmo
ambiente da escolha inicial. Poderiamos dizer que a mudanca ou deslocamento ambiental aumentou a
escolha de consumir morfina, embora esse efeito sé tenha atingido significancia estatistica (interacao
EH x LH) no estagio final da experiéncia.

Quais aspectos das diferengas ambientais produziram o efeito de alojamento? Resultados indefinidos.

A primeira caracteristica ambiental especifica testada para seu efeito no consumo de morfina foi
o isolamento. Talvez o isolamento social seja o Unico fator que leva ao alto consumo de morfina,
enguanto qualquer tipo ou grau de interagdo social em qualquer tipo de espaco impede o consumo de
morfina. Para testar essa hipodtese simples, um, dois ou quatro ratos foram alojados em gaiolas
individuais do mesmo tamanho (cerca de duas vezes e meia o tamanho de uma gaiola padrdo).
Algumas das duplas ou quartetos tinham somente fémeas, algumas apenas machos e algumas
misturadas. Cada animal era entdo submetido as diferentes fases do experimento referencial do Rat-
park e seu consumo de morfina medido pela pesagem das garrafas em suas gaiolas. A hipdtese
perfeitamente simples acabou sendo inteiramente falsa. Grupos de quatro ratos (qualquer que fossem
a sua composicdo de género) ingeriram cerca de quatro vezes mais morfina que um sé rato e duas
vezes mais que dois. Em outras palavras, o ambiente social ndo teve efeito sobre o consumo de morfina
guando o tamanho do espaco de alojamento foi mantido constante.

Nosso préximo experimento tinha como hipdtese que somente o espaco de alojamento causava
as diferencas no consumo de morfina nos experimentos passados do Rat-park. Construimos doze
jaulas, cada uma com um metro e meio de altura (o que as torna um terco do tamanho do Rat-park,
mas ainda mais de sessenta e cinco vezes maior que as gaiolas padrdo). Em seguida, realizamos uma
forma reduzida de nosso experimento referencial, em que quatro jaulas continham machos isolados,
quatro fémeas isoladas e quatro pares macho-fémea. Um grupo de comparacdo de doze ratos (seis
machos e seis fémeas) foi alojado em gaiolas individuais. A hipdtese era que todos os ratos que
tivessem um espaco relativamente grande para viver, independentemente do isolamento social,
resistiriam a ingerir morfina.

Na forma reduzida do experimento referencial, nés demos aos ratos uma solugdo de quinina-
sacarose em oposicdo a agua antes e depois do teste, juntamente com a escolha entre trés solugdes de
morfina cada vez mais doces em oposicdo a dgua. O espaco sozinho ndo teve efeito aparente no
consumo de morfina dos ratos isolados: ndo foram encontradas diferencas significativas entre os ratos
isolados nas gaiolas ou nas jaulas antes ou depois do teste, nem em qualquer uma das fases de
ingestdo de morfina. No entanto, como mostra a figura 5, os pares enjaulados ingeriram menos morfina
do que os isolados, tanto em gaiolas quantos em jaulas. O efeito de alojamento para a fase .3-10 foi
significativo para os dados de consumo (ver Fig. 4).
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Figura 5. Consumo de morfina como proporgdo do consumo total de fluidos por
ratos individuais em gaiolas e ratos individuais e emparelhados em currais.
(Estudo ndo publicado.) Consumo de morfina como proporgdo do total de fluido
consumido. Todas as abreviaturas sdo as mesmas que para a figura 1, com a
adicdéo de Q-10 para representar 0,06 mg de sulfato de quinina / ml de dgua +
10 por cento de sacarose.

Estes resultados sugeriram que nem o isolamento nem o espago sdo a causa principal da
diferenca nos experimentos originais do Rat-park: ratos que tinham mais espaco além de um
companheiro, ingeriram significativamente menos morfina na fase .3-10 do que aqueles que nado
tiveram pelo menos uma, dessas condicdes (ver figura 4).

Infelizmente, esses resultados foram significativos apenas em uma Unica fase do experimento. Os
resultados também sdo enfraquecidos pelas grandes (mas estatisticamente ndo significativas)
diferencas entre os grupos antes do teste, que sugerem que o sabor, assim como os efeitos das drogas,
pode ter justificado a diferenca no consumo de morfina entre as duplas enjauladas e os outros dois
grupos do experimento.

Criamos outra versdo do experimento referencial para esclarecer esse resultado decepcionante.
Neste experimento, foram encontradas quatro condi¢cdes de alojamento: isolados em gaiolas, pares em
gaiolas, isolados nas jaulas e pares nas jaulas. Infelizmente, os resultados deste experimento ndo foram
utilizaveis, pois houve diferencas significativas nos resultados antes do teste (no qual os ratos
escolheram entre uma solucdo de acgucar de quinina e agua) na mesma forma das diferencas entre os
estagios experimentais anteriores, quando os ratos escolheram entre solucdes de morfina adocadas e
agua. Portanto, é provavel que diferencas no consumo de morfina entre os grupos tenham resultado,
pelo menos parcialmente, de uma aversdao as solucdes agridoces de alguma forma produzidas pelas
diferentes condicGes de alojamento. Este foi o comeco de uma série de complicagdes mais sérias.
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Replicagdes falhadas no Rat-park com “New Colony Wistars”

A fim de resolver a possibilidade, sugerida pelo experimento que acabamos de descrever, de que
as diferencas na preferéncia do paladar desempenharam um papel importante em nossos resultados
anteriores, reexecutamos um experimento referencial do Rat-park, empregando um opiaceo
virtualmente insipido, o etonitazeno. (Etonitazeno é insipido porque, como a fentanila e a carfentanila,
€ muito mais potente do que a heroina e a morfina e, portanto, deve ser usado em doses muito mais
baixas. Em doses eficazes o etonitazeno é insipido para os seres humanos, tornando-o mais Util e mais
perigoso do que Opioides menos potentes.) O novo experimento utilizou um dispositivo novo e
melhorado para medir o consumo de fluidos no Rat-park. O efeito de alojamento do Rat-park ndo foi
confirmado sob estas condicdes.

O efeito de alojamento do Rat-park sequer foi confirmado nos dois experimentos subsequentes,
que utilizaram morfina nos projetos experimentais referenciais do Rat-park. (Petrie, 1985; 1996). As
repeticbes fracassadas ndo ocorreram porque os animais do Rat-park consumiram mais morfina do que
nos estudos anteriores, mas porgue o0s animais isolados ingeriram menos, equalizando
aproximadamente a quantidade de morfina consumida nas duas condicdes de alojamento.

A ndo replicagdo ndo é um problema fatal em pesquisas de laboratério, mas requer estudos
subsequentes para determinar por que ocorreu. Muitos fatores podem determinar os resultados dos
experimentos e nem todos eles podem ser controlados. Serd que a ndo reproducgdo ocorreu porgue
estdvamos usando uma nova linhagen de ratos, ou porque o aparelho que foi modificado,
supostamente melhorado, para medir o consumo de drogas e dgua no Rat-park ndo funcionou tdo bem
guanto os aparelhos originais, ou simplesmente porque o efeito do Rat-park ndo foi tdo determinante
guanto haviamos inicialmente postulado?

Ainda ndo podemos afirmar com certeza por que essas ndo reprodugdes ocorreram. Uma analise
detalhada por Bruce Petrie, o pesquisador que efetivamente conduziu os experimentos de ndo
reproducdo em nosso laboratdrio, descobriu a razdo mais provavel (Petrie, 1985, pp. 65-83). A razao
mais provavel é o fato de que a linhagem de ratos que usamos, fornecida pela Charles River Canada,
mudou em novembro de 1979 apds a conclusdo da coleta de dados para Alexander et al., 1981).

As “New Colony Wistars” substituiram os chamados “Old Colony Wistars”, que foram usados em
todos 0s nossos experimentos demonstrando o efeito Rat-park. Os ratos da “New Colony Wistars” ndo
eram descendentes genéticos diretos dos ratos da “Old Colony Wistars” (Petrie, 1985, p. 71), mas
estavam intimamente relacionados. Eles foram considerados “novos” porque foram expurgados de
“anticorpos positivos” para varios virus que haviam atormentado a antiga linhagem. As condicGes de
alojamento durante a reproducdo também diferiram entre os animais antigos e 0s novos, assim como o
tamanho da ninhada. As novas fémeas produziram em média dois filhotes a mais por ninhada.

De acordo com as conversas de Bruce Petrie com outros pesquisadores canadenses, os “New
Colony Wistars” diferem comportamental e temperamentalmente dos “Old Colony Wistars” em varios
aspectos, incluindo estarem menos dispostos a ingerir solu¢des contendo alcool (Petrie, 1985, p. 68-69;
1996). Uma comparacdo experimental publicada sobre o “Old Colony Wistars” e o “New Colony
Wistars” demonstrou uma diferenca nas respostas das duas sublinhagens a administracdo recorrente
de naltrexona (Ng Cheong Ton, Blair, Holme e Amit, 1983). A naltrexona é um antagonista opiaceo.
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Esses pesquisadores sugeriram que esses resultados podem ser causados por diferencas entre as duas
sub linhagens na “articulacdo da funcdo da dopamina pelos peptideos opioides via receptores
opiaceos” (Petrie, 1985, p. 68).

Assim, a causa mais provavel da ndo reproducdo das experiéncias originais do Rat-park foi que
uma nova sub linhagem de ratos de laboratdrio tinha muito menos apetite para consumir drogas
opiaceas do que os nossos ratos Wistar originais de "antiga linhagem". Entretanto, confirmar essa
interpretacdo exigiria uma extensa experimentacdo, 0 que nunca ocorreu porgue nosso laboratorio ja
tinha sido fechado.

O Rat-park se aposenta

Ndo conseguimos resolver de forma conclusiva o mistério de nossas ndo reproduces, porque o
Rat-park foi fechado definitivamente por nossa universidade devido a um problema sério com o sistema
de refrigeracdo no laboratério que ndo pudemos consertar por falta de recursos. Ndo tinhamos mais
fundos porque as agéncias financiadoras de quatro décadas atras, no meio de uma guerra feroz contra
as drogas, ndo estavam interessadas em pesquisas que contradissessem radicalmente o entendimento
convencional e oficial de que os remédios opioides causavam dependéncia de opiaceos.

Apesar do final abrupto e inconclusivo da narrativa do Rat-park, continuamos confiantes no efeito
de alojamento sobre o consumo de opioides que apareceu em nossos experimentos originais, porque
repetimos o experimento varias vezes de maneiras diferentes com ratos “Old Colony Wistars”. O Rat-
park fornece evidéncias sélidas contra a velha narrativa.

Também continuamos confiantes porque outros pesquisadores apoiaram - e ampliaram nossas
descobertas que o isolamento social aumenta o consumo de drogas, usando heroina (Bozarth, Murray,
& Wise, 1987), dlcool (Wolffgramm & Heyne, 1991) e cocaina (Schenk, Lacelle e Amit, 1987). Ratos
alojados em ambientes “empobrecidos” também consumiam mais cocaina do que ratos alojados em
ambientes “enriquecidos” (embora ndo sociais) (Solinas, Thiriet, Chauvet e Jaber, 2010). Os ratos que
estdo sujeitos ao estresse, forcados a imobilizacdo, ingeriram mais morfina e fentanila do que ratos
desprovidos de estresse (Shaham, Alvares, Nespor & Grunberg, 1992)

A pesquisa do Rat-park ndo é mais o experimento laboratorial em animais que mais fortemente
desacredita a velha narrativa. Existe hoje em dia, uma pesquisa em animais muito mais sofisticada
sobre estresse social, incluindo isolamento, exclusdo social e rebaixamento na hierarquia social. Esses
estresses sociais ndo apenas aumentam o consumo de drogas em animais de laboratério e seres
humanos, mas também diminuem a sensibilidade a drogas e produzem mudancas neuroquimicas em
areas do cérebro ligadas ao estabelecimento dos vicios (por exemplo, Schenk, Hunt, Malovechko,
Robertson, Klukowski, & Amit, 1986; Whitaker, Degoulet, & Morikawa, 2013; Zeilokowsky et al., 2018;
revisdo por Heilig, Epstein, Nader e Shaham, 2016).

Outra pesquisa baseou-se na observacdao de que o ambiente absolutamente simples de uma caixa
de Skinner ndo é comparavel ao complexo ambiente repleto de escolhas da vida humana que leva
alguns a se viciarem em drogas. Quando os ratos recebem um conjunto mais amplo de escolhas e
contingéncias, os opioides estdo longe de serem irresistiveis (ver revisdao por Heilig, Epstein, Nader e
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Shaham, 2016). Portanto, a pesquisa em animais isolados ou socialmente estressados nédo pode nos
dizer nada sobre as causas do vicio em animais normais e seres humanos normais!

Tendo em vista toda a pesquisa em animais, e um conjunto ainda maior de pesquisas sobre seres
humanos (ver revisdes de literatura de Alexander, 2008/2010, cap. 8; Alexander, 2014) que se
acumularam nas ultimas quatro décadas, as exageradas generaliza¢gdes que provocaram os estudos do
Rat-park, em primeiro lugar (em que individuos de todas as espécies que usam drogas viciantes se
tornam dependentes, independentemente de suas outras circunstancias) ha muito tempo perderam
qgualquer reivindicacdo valida. Os experimentos do Rat-park podem agora ser retirados da disputa
académica. No entanto, esperamos que nossas primeiras experiéncias consigam ilustrar o fato de que a
velha narrativa do vicio esta errada para pessoas que ndo tem tempo de revisar toda a literatura sobre
este tema.

Todavia perguntas pertinentes persistem. Se a mera exposi¢céo as drogas ndo causa dependéncia,
0 que realmente acontece? Existe uma forma em que as pessoas que se tornam viciadas se sentem
realmente “enjauladas”"? Acreditamos que a metafora das “jaulas” é profunda e frutifera, e que essa
crenga permanece nas nossas pesquisas desde que o Rat-park foi aposentado e armazenado, um tergo
de século atrads. Nossa compreensdo da natureza das “jaulas” humanas invisiveis na nossa sociedade, se
desenvolveu lentamente ao longo deste periodo, mas chegamos hoje em dia com algumas conclusées
determinantes. Esperamos que vocé se sinta tentado a explorar as conclusGes que surgiram destes
experimentos realizados em ratos de laboratério hd tanto tempo (ver Alexander 2008/2010; 2017;
2018; Peele, 1998) e que vocé se junte a nds para acolher um novo paradigma que inevitavelmente
substituira a velha esgotada narrativa.
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