Entrevista com Manuela Grazina:

“Se tivéssemos de escolher um alvo de morte celular
no cérebro aliado a toxicodependéncia seriam
as ceélulas da tomada de decisdo. Essa € a razao
principal para se ficar toxicodependente!”

Fundou, em 1995, o Laboratdrio de Bioquimica Genética
do Centro de Neurociéncias e Biologia Celular (CNC), na
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
(FMUC), opcdo bem demonstrativa do espirito de missao
qQue assumiu ao servico do seu pais, ao qual optou por re-
gressar ja depois de ter produzido evidéncias notaveis
fora de portas. As experiéncias de Manuela Grazina nas
capitais do Canada, Franca ou Suécia foram espécies de
condutores num curriculo que inclui Genética Humana,
Genética Bioquimica e Farmacogendémica, com especiali-
zacdo em doengas mitocondriais e enriqueceram o pais
aquando da sua decisdo de regressar para prestar um

contributo com um grande foco no estudo de um grupo de
doencgas raras, as citopatias mitocondriais, e das doengas
neuropsiquiatricas, particularmente as toxicodependén-
cias.

Manuela Grazina é doutorada em Ciéncias Biomédicas,
na area de Genética Bioquimica, com Pds-Graduagdo em
Biomedicina, Mestre em Biologia Celular (especializagdo
em Neurogenética) e Licenciada em Bioquimica, pela Uni-
versidade de Coimbra. E investigadora do CNC desde
1992 (onde criou o Laboratério de Genética Bioquimica,
com desenvolvimento de testes bioquimicos e genéticos
como ferramentas para a investigagdo translacional e
diagndstico, com uma forte componente de servigos a co-
munidade, tendo vdrias colaboracdes internacionais e di-
rige um grupo de Investigacdo Translacional Reversa em
Bigendmica e Farmacogendmica, no CNC, em ligagcao es-
treita com a FMUC. E Professora Auxiliar na Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra, onde leciona des-
de 1997.

Pelo meio, dedica ainda o seu tempo e sapiéncia a socie-
dade civil, espalhando dotes comunicacionais e conheci-
mento produzido em vertentes como a prevencgdo, visitan-
do altruisticamente escolas ou palestrando para profissio-
nais do ensino ou da satde.

Em entrevista a Dependéncias, Manuela Grazina abre-nos
as portas deste mundo do cérebro, estabelecendo as vias
de comunicag&o entre o mesmo e o fenémeno das depen-
déncias.

Em que consiste, em concreto, este Laboratorio de Bio-
quimica Genética do CNC, na Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra?

Manuela Grazina (MG) — Este laboratério foi criado por mim e
fundado em 1995, depois de ter realizado um estagio num hospital
em Paris. J& tinha acumulado outros estagios no estrangeiro, no-
meadamente na Suécia e no Canad4, onde tive a oportunidade de
aprender técnicas novas, ja tinha montado um laboratério de ge-
nética no ambito da minha tese de Mestrado mas... a minha ambi-
¢éo era trazer mesmo algo para Portugal e néo ir para fora, onde
sabia até poder usufruir de melhores condi¢ées. O que me preo-
cupa nao é propriamente o que posso escrever no curriculo mas a
diferenca que posso fazer, com aquilo que tenho a mao, em bene-
ficio das pessoas e, como tal, pretendia voltar e introduzir algo no
meu pais que, antes, ndo existisse. Ai, tenho que salientar o im-
portante papel da Professora Catarina Resende Oliveira, que me
deu um apoio incondicional, que me permitiu exercer toda esta ac-
tividade. Montei o laboratério em 1995, apds aquela experiéncia
em Paris, em que tive a oportunidade de estar num Laboratério in-
tegrado com a vertente clinica, uma experiéncia muito interessan-
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te que reforgou a minha convicgéo de que, atras dos “tubos”, estéo
as pessoas. Esse é verdadeiramente o foco do nosso laboratério e
0 meu em particular. Por isso, pretendia realizar um trabalho que
se traduzisse em mais-valias diferenciadas para a sociedade,
oportunidade que a Professora Catarina me concedeu no seio do
Centro de Neurociéncias e Biologia Celular, um centro de investi-
gacdo extremamente importante, criado pelo Professor Arsélio
Pato de Carvalho, e que se encontrava no seu auge inicial, trazen-
do uma lufada de ar fresco a investigacdo em neurociéncias em
Portugal. No fundo, o meu intento era fazer investigagao transla-
cional, com os doentes, mas que fosse reversa, ou seja, que aqui-
lo que produzissemos de ciéncia no laboratério, com as amostras
dos doentes, tivesse um beneficio para os mesmos. E o beneficio
da-se de diferentes formas: por um lado, identificando as causas
das doencas que comecgaram por ser o foco da nossa actividade,
as citopatias motocondriais, em suma, “avarias na fabrica” de
energia. Nés temos nas células um organelo chamado mitocon-
dria, onde ocorre a produgéo a maior parte da energia e a origem
genética dessas doencgas podera estar tanto nos cromossomas
que estdo no nicleo, metade herdadas do pai e metade da mae,
como no pequeno genoma que esta dentro da propria mitocon-
dria, herdado apenas da mée. Iniciamos entdo uma actividade de
diagnostico e de prestagdo de servigos para os hospitais do pais,
para fazer um diagnéstico bioquimico e genético o mais completo
possivel, de acordo com a tecnologia e o conhecimento que havia
na altura. Tratando-se de doengas tdo devastadoras, pior ainda é
nao se saber 0 que se tem...

Estamos a falar, genericamente, de que tipo de doencas?

MG — Doengas que ddo cegueira ou surdez, outras que ddo
faléncias hepaticas fatais... Temos aqui doentes cujas mitocon-
drias tém deficiéncias, ou seja, o0 misculo que controla a abertura
e o fecho da palpebra néo funciona... e a pessoa deixa de conse-
guir abrir os olhos. Se afetar o nervo dptico, a pessoa deixa de ver;
se afetar o sistema auditivo, deixa de ouvir; se afetar os masculos,
a pessoa deixa de andar... e sdo doencgas, muito heterogéneas,
que afectam desde o nascimento até praticamente o fim da vida.

Sao doencas raras?
MG — S3o doengas raras porque sdo muitas sindromes dife-
rentes. No seu conjunto, continuam a ser doencas raras, afetando

menos de um para dois mil individuos numa populagdo mas, na
sua raridade, sdo as mais frequentes dos erros hereditarios do
metabolismo.

Presumo que aquilo que fazem se traduza numa investi-
gacao que vise a compensacao dessa falta de producao
energética...

MG — Em primeiro lugar, vamos a procura da causa da doen-
¢a. Olhamos para a bioquimica, ou seja, vemos como a energia se
produz. Ela produz-se num sistema chamado cadeia respiratoria
mitocondrial, que estd nas membranas desse organelo, que é a
mitocdndria — e ha varias por célula; sdo as pequenas fabricas de
energia para aquela central funcionar, que tem cinco complexos
proteicos, mais alguns componentes, entre os quais a tao falada
coenzima Q. E nés investigamos como esta cada um desses com-
plexos proteicos para exercer a sua fungéo bioquimica, para que a
energia se produza. Porque € o conjunto da actividade dos cinco,
mais os transportadores, que contribuem para que o sistema fun-
cione, para que haja a tal producdo de ATP, ou seja, de energia.
Depois, também vamos a procura da causa genética. Até ao mo-
mento, ja foram identificadas cerca de 1537 possiveis locais que
possam ter mutagdes, que poderdo ser a causa da doenca. Esta é
a nossa actividade em termos do diagnéstico: ajudar as pessoas a
identificar a causa da doencga. O que se revela extremamente im-
portante porque uma das causas, os défices da coenzima Q, tem
tratamento. Estamos a congregar todos os esforgos, porque te-
mos o know-how mas o equipamento que fazia essa andlise esta
avariado, para conseguirmos dar resposta. Ja vi videos de doen-
tes que, apoés a terapia, parecem ter recebido verdadeiros mila-
gres, fazendo uma vida praticamente normal... Sendo estas doen-
cas que afetam tanto os jovens, deviam ser uma prioridade. Na
nossa equipa sdo-no...

No ambito da investigagdo, tentamos perceber como uma de-
terminada causa genética produz a doenga. Ou seja, vamos tentar
olhar para a célula, naquela viagem desde a mitocondria a toda a
envolvéncia celular, para percebermos por que aquela alteragéo
genética causa aquele desequilibrio e provoca a morte das células
e a disfungdo do tecido. Se conseguirmos perceber isto, também
identificamos alvos para o tratamento. A outra grande vertente de
investigacao neste grupo é a farmacogenémica ou “medicina per-
sonalizada”, que consiste na utilizagdo da informacédo genética
para perceber diferentes riscos para doenca, efeitos adversos de
medicamentos, diferentes toxicidades de xenobibticos e a eficacia
das terapéuticas. Este grupo surgiu em 2007, por interacgdo com
clinicos que, na sua actividade, ndo tinham respostas para a gran-
de heterogeneidade das diferengas entre individuos sujeitos a
mesma terapia. Tendo nés um know-how de bioquimica e de ge-
nética, a farmacogenémica, que é a maior area deste ambito que
se conhece, inicidmos este grupo de estudos, com uma congrega-
¢ao de esforcos entre a clinica e o laboratorio.

Parece haver aqui um espaco de interesse particular para

a industria farmacéutica...

MG - Ainda ndo chegadmos a esse interface com a industria
propriamente dita... Neste momento, a nossa preocupag¢éo con-
siste em produzir conhecimento cientifico que ajude as pessoas.
Certamente, a indUstria terd outros interesses, além desse... Até
Julho de 2014, esteve em discussdo na Agéncia Europeia do Me-
dicamento um documento precisamente sobre a introdu¢éo da far-
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macogendmica nos ensaios clinicos. Portanto, isto que fazemos
interessa certamente a indUstria farmacéutica. Desde logo, porque
os efeitos adversos dos medicamentos sdo uma das principais
causas de internamento no mundo. Depois, surge outra questéo,
que reside na conjugagéo desta informagdo com o propoésito de
uma empresa... A evolugdo da ciéncia ndo se pode parar... Inde-
pendentemente dos interesses das empresas, se pudermos con-
jugar a ajuda que podemos dar as pessoas, adequando melhor os
tratamentos, encontrar-nos-emos certamente mais de perto.

Sendo uma apaixonada pela ciéncia, também a ouvi falar
recentemente em fraude cientifica e a questionar se, afi-
nal, a ciéncia ainda é hoje especial...

MG - As fraudes na ciéncia, como em tudo, é algo que infeliz-
mente existe e que ndo podemos ignorar. A fraude cientifica existe
porque a ciéncia comegou a ser profissionalizada. Ao profissiona-
lizar-se a ciéncia e ao criarem-se métricas para produzir ciéncia
corre-se esse risco inevitavel. No tempo do Galileu e do Einstein,
a ciéncia fazia-se quase como um processo filoséfico de pensa-
mento, sem pressa. Nao havia um prazo para produzir conheci-
mento. Era uma evolug&o natural de alguns individuos que tinham
uma capacidade extraordinaria, que colocaram ao servigo da hu-
manidade, produzindo conhecimento e desbravando novas me-
tas. A criagdo de métricas obriga as que pessoas, para manterem
financiamentos e assegurarem a continua¢éo da sua produtivida-
de cientifica, cumpram determinados niveis de objetivos, como os
fatores de impacto ou as publicagdes... e se a pessoa nao for ca-
paz de pensar que, mais importante do que se escreve num papel
€ 0 que se deixa c4, iludem-se. Existem pessoas, cujo Unico obje-
tivo é chegarem a determinadas metas, sem meritocracia, como
serem chefes de grupo ou diretores de instituicbes, e essas pode-
rdo achar que s6 o conseguem se atingirem rapidamente o topo
em termos dos fatores de impacto... e caem na tentacéo... Atre-
ver-me-ia a definir isso como algum desarranjo neuroquimico (ri-
s0s). Se essas pessoas tivessem realmente a nogéo do que repre-
senta para a sociedade o que fazem, obviamente, ndo o fariam.
Todos nos temos a nogéo de que temos que produzir e publicar,
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algo obrigatério quando se est& actualmente em ciéncia porque,
para nos financiarmos, temos que provar. Também entendo que
os financiadores tenham que saber que somos capazes de fazer
algo produtivo quando utilizamos dinheiro que é de todos nos...
Nao é facil contornar a fraude, até porque me parece impossivel
existir uma agéncia replicadora de experiéncias de tudo o que é
publicado no mundo... Se sdo descobertas fraudes, isso significa
que, mesmo assim, o sistema ainda vai funcionando, felizmente.

Como surgem as dependéncias neste laboratorio e no seu

trabalho?

MG - Neste enquadramento bioquimico, e como sou docente
da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, ensino
bioguimica e tenho estado envolvida no ensino das neurociéncias,
da farmacogendmica, tendo criado esse curso para o programa
doutoral da Faculdade de Medicina em 2010, foram-me colocados
alguns desafios. Nomeadamente no ambito bioquimico e neuro-
quimico, tentar encontrar algumas explicagdes para os mecanis-
mos de atuagdo das drogas e da propria dependéncia. Nessa pro-
cura, numa area que sempre me interessou muito, aliada ao inte-
resse que tinhamos da farmacogenémica em perceber as diferen-
gas entre as pessoas relativamente ao risco e a resposta a
terapéutica, surgiu o desafio de tentar perceber por que umas pes-
soas ficam dependentes e outras ndo e por que umas conseguem
desintoxicar-se ou tratar-se e outras ndo. Ligando tudo isso, co-
mecei a desbravar esta area, beneficiando ainda de diversos con-
vites para iniciativas, como o do Dr. Jo&do Curto, que tem sido dos
maiores impulsionadores do meu interesse. De facto, esse des-
bravar dos mecanismos de interac¢do das drogas com o cérebro,
perceber por que ficam as pessoas dependentes, permitiu-me, no-
meadamente, criar um projecto, em colaboracdo com a UD de
Coimbra, de andlise farmacogendmica e metabdlica nos toxicode-
pendentes em desintoxicacéo. Estamos a fazer essa caracteriza-
¢do genética para percebermos essas diferencas genéticas entre
os individuos que sdo dependentes relativamente a populagédo em
geral, por um lado, como é o seu metabolismo de determinados
xenobibticos relacionados com as drogas de abuso, perceber




como sdo as suas variantes genéticas que podem determinar a
estimulagéo da via de recompensa intrinseca e, por outro lado,
como as suas caracteristicas genéticas e de metabolizagdo po-
dem influenciar a eficacia do tratamento. Tirando partido do nosso
know-how no sistema energético, como qualquer funcionamento
de todo o processo biolégico, bioquimico e neuroquimico pressu-
pde o uso de energia, também fiquei curiosa em saber se havia al-
teragdes do sistema energético nesse nivel. Ja temos resultados
preliminares que mostram que existem. Que a produgéo de ener-
gia nos individuos toxicodependentes esta altamente comprometi-
da e muito diminuida relativamente a populagdo da mesma idade.

Depois de comecarem a consumir?

MG - Pois... neste momento, ainda ndo conseguimos saber
se é causa ou consequéncia. Ainda estamos a trabalhar numa for-
ma de conseguirmos perceber melhor essa questéo, algo que se
afigura atualmente impossivel porque os utentes ja estavam em
consumo...

E aquelas consequéncias ao nivel do sistema dopaminér-
gico, serotoninérgico e das endorfinas e dos opidides...
sabe-se se as descompensacoes sao prévias ou posterio-
res aos consumos?

MG - Temos aqui vérias hipoteses... Desde logo, por que
consomem os individuos e, depois, por que ficam dependentes.
Quando se escolhe consumir, pode ser por diverséo, porque al-
guém disse que era divertido, porque alguém disse que propor-
cionava bem-estar, outras vezes por desespero e porque se ou-
viu dizer que aquilo fazia esquecer tudo ou porque 0 ambiente
familiar ja era de consumo, tratando-se de uma aprendizagem
familiar e social. Entre outros, estes sédo talvez os principais
motivos. A primeira experiéncia €, de facto, a escolha entre
consumir ou ndo e outra questado &, apés o consumo e a intera-
¢do da droga com o cérebro, ficar dependente. Ai ja pode ndo
ser uma escolha... Normalmente, ndo é. Porque a droga, quan-
do entra no cérebro, altera os circuitos cerebrais, o funciona-
mento ndo s energético — sim, sabe-se que as drogas de abu-
so impedem uma producdo normal de energia -, mata os neuré-
nios e a capacidade de integrar informagédo para tomar deci-
sbes. Matam as células que conseguem fazer essa integracéo.
Por isso é que deixa de ser uma escolha. Portanto, a Unica for-
ma de tentar mudar este panorama é informar as pessoas do
efeito real que isto tem numa linguagem que percebam. Efeti-
vamente, as drogas matam o cérebro e, portanto, a toxicode-
pendéncia €, mais do que uma doenga neuropsiquiatrica, uma
doenca neurodegenerativa grave. E estdo demonstradas nos
individuos toxicodependentes, em analises p6s-mortem do cé-
rebro, lesdes cerebrais compativeis com doenga neurodegene-
rativa. Na vida do individuo, por exposicéo a droga, quando fica
dependente, também existem alteragdes neuroldgicas graves,
desde as que afectam a capacidade cognitiva, de memoria,
etc., que sdo compativeis com os mecanismos de interagédo das
drogas com os circuitos cerebrais, que vao comprometer todo o
seu funcionamento. Respondendo em concreto a sua questao,
os individuos que experimentam as drogas e sentem bem-estar
e prazer sdo aqueles que, a partida, terdo algum défice no sis-
tema dopaminérgico da recompensa. E isso pode suceder por
varios motivos: na produgéo, na atuagdo ou quantidade em ter-
mos de receptores; na prépria producdo de dopamina, precisa-
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mos de aminoé&cidos que vém das proteinas que ingerimos na
alimentagéo... Tal como a serotonina é produzida a partir de
triptofano, presente na nossa alimentagéo, a dopamina é pro-
duzida a partir da tirosina, que é produzida a partir da fenilalani-
na que existe nas proteinas dos alimentos.

Quer dizer que a alimentacdo também podera ter influén-

cia no funcionamento desses mecanismos de recompen-

sa?

MG - Influencia com certeza. Por isso é que uma alimentagao
deficiente condiciona o funcionamento da neuroquimica cerebral.

Mas é correcto falar-se em predisposicao genética para a

dependéncia?

MG — E correto. E, nos ultimos anos, tém sido produzidos da-
dos nesse sentido. Existem individuos que tém alteragbes genéti-
cas que os predispéem. Portanto, existe um fator hereditario. Exis-
tem muitos mais estudos relacionados com o alcool, que revelam
que o risco de familiares de alcodlicos podera ir até cinco vezes
mais do que na populagdo em geral... E ndo é sé pela questéo da
aprendizagem, que é fundamental, porque existem padrdes gené-
ticos que ficam inscritos no nosso sistema genético e que, a partir
dai, podem condicionar toda a nossa forma de funcionamento. E o
cérebro é o 6rgéo por exceléncia onde isso acontece porque rece-
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be estimulos ndo s6 quimicos mas sensoriais, dos cinco sentidos.
Por isso existem cheiros, odores, paladares ou toques que nos fa-
zem libertar dopamina. As drogas vao atuar precisamente no nos-
so sistema de sobrevivéncia, que é o sistema da recompensa, li-
gado a felicidade e ao bem-estar.

Por outro lado, fala-se em alteragcbes provocadas nes-
ses sistemas pelos consumos de drogas, nomeadamente
quando um dependente refere ter deixado de sentir prazer
relacionado com determinadas a¢oes que, até ao inicio do
abuso dessas substancias, sentia...

MG - No inicio dos consumos, o que vamos percebendo é
um efeito de estimulagdo muito exacerbado da via da recom-
pensa. Estes estimulos estdo na origem da nossa sobrevivén-
cia como espécie e relacionam-se com aquilo que nos da pra-
zer e bem-estar e encontramo-los nomeadamente na alimenta-
¢do e na reprodugdo, mas igualmente em algum estimulo sen-
sorial que nos represente recompensa, dando-se entdo a
libertacdo da dopamina e da serotonina, mediada sobretudo
pelas endorfinas e endocanabinéides endégenos que, curiosa-
mente, € uma via que também é activada na resposta a dor en-
doégena. Isto também é importante porque temos percebido que
os toxicodependentes sentem mais dor e, alguns, até procura-
réo a droga para aliviar a dor. Porque ha um défice neste siste-
ma. Quando as drogas entram no organismo e chegam ao cé-
rebro vao ativar, de uma forma exacerbada a via da recompen-
sa mas, com a continuidade, causam a morte dos neurénios,
alteracdes na forma como o nosso genoma é traduzido e a pré-
pria capacidade de sentir prazer vai acabar por ficar também
comprometida porque os neurénios vdo morrendo. Portanto, o
cérebro vai ficando “oco”. Actualmente, com recurso a imagiolo-
gia funcional do cérebro, é possivel demonstrar isso mesmo.

Estamos a falar de fendmenos irreversiveis?

MG - A irreversibilidade depende do tempo de exposicdo, da
quantidade de droga e da forma como cada organismo responde a
essa exposi¢cdo. Havera uma altura a partir da qual sera irreversi-
vel. Havera outra em que ainda é reversivel, dai a grande espe-
ranga no tratamento. E dai também a importancia de o tratamento
ndo ser exclusivamente quimico mas multidimensional, no sentido
de ativar memérias para substituir as do consumo. As drogas imi-
tam que séo substancias mediadoras do prazer. Vao fingir que séo
as nossas moléculas endbgenas para activar esse prazer, bem
-estar e recompensa.

E existem algumas que imitam com muita mais “forca”,

nomeadamente as chamadas novas drogas...

MG - Sem duvida! O que me assusta nestas novas substan-
cias é o facto de as pessoas que as produzem e colocam no mer-
cado serem auténticos assassinos em série porque tém que saber
muito de bioquimica, de neuroquimica e de neurociéncias. Algu-
mas destas moléculas que tenho estudado para perceber o seu
efeito tém um potencial nefasto terrivel e, pelo menos uma delas,
é constituida por grupos quimicos que conseguem fazer de conta
que é, ao mesmo tempo, LSD, ecstasy, cocaina e metanfetami-
nas. Vai estimular maltiplos sistemas neuroquimicos no cérebro,
com um risco muito grande associado. Mas nao s6 nestes casos
das novas substancias porque estad mais do que demonstrado
cientificamente que a exposicdo a qualquer droga mata as células

do cérebro que séo capazes de exercer fungdes fundamentais na
vida do individuo, nomeadamente na capacidade cognitiva, nas
memorias, no processamento das emocdes e, sobretudo, na ca-
pacidade de decisédo. Se tivéssemos de escolher um alvo de mor-
te celular no cérebro aliado a toxicodependéncia seriam as células
da tomada de decis&o. Essa é a raz&o principal para se ficar toxi-
codependente. E por isso é que a escolha tem que ser antes, no
experimentar. Podera haver uma possibilidade remota de o indivi-
duo experimentar e ndo ficar dependente se o seu sistema produ-
zir j& endogenamente tanta dopamina e recompensa que ele ndo
sinta diferengca com a exposicéo a droga. Mas ninguém conhece
essa possibilidade remota antes de experimentar. O risco que se
corre é muito grande. Mas depois de se saber o que isto faz na
realidade j& s6 vai experimentar quem quer, com a consciéncia de
que essa € a Unica escolha livre que faz.

Ja percebemos que o laboratorio que dirige tem produzi-
do enormes contributos para a clinica mas faltara versar-
mos os préstimos a sociedade civil, nomeadamente quan-
do realiza campanhas nas escolas e veicula os conheci-
mentos produzidos numa linguagem acessivel, nomeada-
mente a criancas e jovens...

MG - E verdade. Eu acredito e aposto muito na comunicagéo
da ciéncia para as pessoas. A verdadeira transferéncia do saber,
que esta agora muito em voga, consiste em tirar a ciéncia das
quatro paredes da Universidade, para as pessoas. E, se pensar-
mos bem, é o retorno que lhes devemos. O financiamento para a
ciéncia vem de todos nés e devemos mostrar que o dinheiro que
esta a ser investido é no seu melhor interesse. Eu sinto em parti-
cular essa obrigacdo e, quando comecei a estudar esta questao
das drogas e a perceber o que acontecia no cérebro e iniciei em
2005 atividades no &mbito da Semana do Cérebro, indo as esco-
las falar disto para as criangas, comecei a perceber que o impacto
que tinha neles era tdo grande e que, usando uma linguagem mui-
to simples, tinha ali uma ferramenta poderosissima de prevengéo
para a saude com base em conhecimento cientifico. Trata-se de
levar a ciéncia onde ela é precisa. E comecei a perceber que isto,
interiorizado, era ensinar e treinar a responsabilidade para a esco-
Iha responséavel. Nao posso ir dizer a ninguém que nédo se drogue
porque isso faz muito mal... Nao resulta e sei o suficiente do cére-
bro para perceber que essa mensagem iria ter precisamente o
efeito oposto. Entéo, digo-lhes que ganhei consciéncia de que es-
tou em posse de informacéo vital para a satde deles e que nédo
posso deixar de a partilhar. Depois disso, fagam o que tém a fazer,
mas fico com a esperancga de contribuir para poderem fazer essa
escolha verdadeiramente livre. Porque a escolha livre faz-se com
base em conhecimento. H4 que garantir que informamos, mas
também que a informac&o é recebida pelas pessoas, dai que va la
com a enorme humildade e preocupacgéao que aquilo que vou dizer
seja percetivel e Gtil para quem falo.

Falamos de publicos com que idades?

MG - Quaisquer idades... Ja fui fazer um teatro de fantoches
sobre os cinco sentidos para mostrar, por exemplo, como ficavam
afetados com a interagdo do alcool com o cérebro para meninos
de cinco anos... E eles perceberam. Também ja o fiz até ao 12°
ano... Ultimamente, tenho sido muito solicitada do 10° ao 12° ano,
porque sdo idades cruciais em termos da exposi¢do e da tomada
de decisdo para a vida futura. Os professores também me tém ou-
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vido e passado palavra e, de facto, os convites tém chovido (ri-
sos). Neste Ultimos meses, aconteceu algo muito interessante,
que foi terem-me pedido para fazer palestras para professores e
para alguns profissionais da satude. No fundo, o que procuro trans-
mitir € que existem formas de estimular a via da recompensa sem
matar o cérebro. E tentar que as pessoas encontrem dentro de si
préprias essa estimulagédo, cada uma a sua dimensao. Esse novo
convite que me tem surgido para falar com profissionais, desde
professores, enfermeiros, profissionais de servigo social, etc., tem
sido um desafio muito interessante porque me impele a mostrar
estes mecanismos do cérebro para as pessoas encontrarem for-
mas de serem felizes.

E verdade que mais de metade do cérebro ainda esta por

descobrir?

MG — Nao é bem assim... Sabemos imenso sobre o cérebro e
0 mesmo néo pode ser compartimentado em metades ou tergos.
Com esta recente evolugdo das tecnologias de imagiologia funcio-
nal, que nos permitem olhar para o interior do cérebro sem invadir
nem causar qualquer lesdo, conseguimos perceber quais sao as
areas ativadas perante determinados estimulos. E verdade que
existem areas responsaveis por mediar agdes complexas que ainda
nao conseguimos definir bem mas ndo sera assim tdo quantificavel.
Um dos efeitos notaveis desta nova tecnologia é ter demonstrado
que o efeito placebo tem uma base fisiolégica, que também tem a
ver com a via da recompensa. Uma grande percentagem de indivi-
duos (40 por cento ou mais) que pensam que estao a ser tratados,
por exemplo, para a dor, acreditando que estdo a tomar um analgé-
sico conseguem ativar no cérebro as mesmas regides de resposta
analgésica dos que tomaram o analgésico verdadeiro. Isto mostra
que o efeito placebo é, de facto, um efeito fisiolégico e que o acredi-
tar em alguma coisa ativa mecanismos no cérebro de resposta fisio-
l6gica, o que explica muita coisa. Explica fenémenos que eram con-
siderados quase como esotéricos e que, afinal, ndo o sdo. Ora, se
estimularmos estas capacidades, havera uma grande parte de nos
que sera capaz de ativar estes sistemas endégenos. Outra boa no-
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ticia & que, sendo o cérebro tdo passivel de ser estimulado, temos
ferramentas extraordinarias para que desde a infancia nos treine-
mos a ter ndo sé mais felicidade, bem-estar, produtividade, eficacia
ou qualidade de vida como eficacia terapéutica ou até satde. Aquilo
que tinhamos da percepcdo empirica, que as pessoas mais opti-
mistas tinham menos doengas tem agora uma base fisiologica pos-
sivel de encontrar nas bases de dados cientificas. Porque tém uma
maior capacidade de estimulagdo da via da recompensa endégena
e libertam mais dopamina, sendo esta libertacdo estimuladora do
sistema imunitario e da sua resposta. Nao teremos todos a mesma
capacidade mas, se for estimulada, teremos todos mais.

Sera o ser humano um hedonista por principio?

MG — N&o sei se o diria dessa forma... Nascemos todos selva-
gens e temos que sentir recompensas para conseguirmos viver. O
primeiro estimulo palpavel que temos é o da alimentacéo. Esta es-
timula os centros de prazer e da recompensa de uma forma muito
notéria e é tdo importante que, quando se verificam desequilibrios,
0S mesmos se repercutem por vezes na dependéncia da prépria
comida. Depois, existem outros estimulos: a forma como falamos
com 0s nossos filhos, como os educamos, como interagimos uns
com os outros fazendo sobressair 0 que cada um tem de melhor
faz toda a diferenca naquilo que séo as escolhas, o modo de vi-
véncia e a motivagdo com que se vive. Nos locais de trabalho, por
exemplo, isso é fundamental. E s6 nos mostra que temos que edu-
car para a felicidade desde muito cedo. Tendo a nocdo de que
esta questdo do bem-estar e da felicidade é algo intrinseco a nos-
sa existéncia como espécie, temos que interiorizar que a nossa
atividade no dia-a-dia deve ser orientada para a felicidade. E nédo
€ centrarmo-nos na nossa. Temos que procurar os estimulos que
nos fazem felizes mas, com o tempo, acabamos por perceber que
sdo as interagbes com os outros que nos trazem felicidade. A mi-
nha avé Maria dizia-me que é no dar que se recebe... e eu enten-
do-o hoje perfeitamente. Nesta dadiva de centrarmos no outro o
foco da felicidade, conseguimos a nossa maior recompensa.
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