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Introducao

O entendimento das bases neurolégicas da drogadicdo continua desafiando
clinicos e pesquisadores. Nado é de hoje que o sistema dopaminérgico vem sendo
considerado como 0 mais importante no que se refere ao uso abusivo de
substancias, sendo a via dopaminérgica mesocorticolimbica a mais referida.
Juntamente com a dopamina, outros neurotransmissores em conjunto parecem
colaborar para a atividade da via dopaminérgica com o chamado “sistema de
recompensa”. Incluem-se a dopamina, por exemplo: o acido gama-aminobutirico
(GABA), o glutamato, a serotonina e os peptideos opidides. Além de atuar sobre o
sistema recompensa, o sistema dopaminérgico apresenta importante funcéo sobre o
sistema motor além de funcdes refinadas de cognicdo e memoria. Ja 0 sistema
opidide é responsavel pelo componente hedbnico (de prazer) do sistema de
recompensa cerebral além estar relacionado também & dor e ao processamento
emocional’.

Quando observamos os mecanismos de agéo das diferentes drogas de abuso
verificamos que todas apresentam uma relacéo direta ou indireta com um ou mais

destes neurotransmissores como veremos a seguir:

Cocaina

A cocaina se liga aos transportadores de dopamina (DAT), serotonina (5-HTT)
e noradrenalina. Entretanto, os efeitos subjetivos e comportamentais desta
substancia sdo geralmente atribuidos a sua agdo sobre o sistema dopaminérgico.
Acredita-se que 50% de ocupacédo de transportador de dopamina seja necessario
para que um individuo perceba os efeitos da substancia e que, para a sensac¢éo de
euforia, pelo menos 60% dos sitios de DAT devem estar ocupados?. Nas trés vias
de administracdo — aspirada, injetada e fumada (crack) - a ocupacdo de DAT é

superior a 60%3 .
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A cocaina per se provoca efeitos deletérios indiscutiveis, mas quando é
ingerida concomitante ao alcool, leva a formagdo de um metabdlito conjugado
chamado cocaetileno. Esse metabolito apresenta propriedades psicoativas

importantes e uma meia-vida muito maior do que se a cocaina e o alcool fossem



ingeridos separadamente, seu acumulo leva rapidamente a um quadro de

intoxicacao.

Metanfetamina e Ecstasy (MDMA -3,4-metilenodiox,metanfetamina)

As drogas classificadas como derivados anfetaminicos podem atuar no
Sistema Nervoso Central (SNC) de formas distintas. Seu alvo principal séo as
monoaminas cerebrais: dopamina, serotonina e noradrenalina. Assim,
farmacologicamente sdo classificadas como agonistas indiretos pois ndo atuam
especificamente sobre receptores monoaminérgicos pos-sinapticos mas,

indiretamente da seguinte forma*:

v’ impedem a recaptacdo dos neurotransmissores através do bloqueio
competitivo do transportador de dopamina e noradrenalina e em altas doses,
também de serotonina;

v inibem a atividade das enzimas de metabolismo (monoaminoxidase - MAO*
e MAO®);

v’ estimulam a libera¢do do neurotransmissor independente de Ca*" (ou seja

independente da despolarizacdo do botéo sinaptico).

Maconha

O principal componente psicoativo da maconha é o A°-tetrahidrocanabinol
(THC). Seu mecanismo de agdo do THC ainda néo foi completamente elucidado,
mas acredita-se que ele atue no SNC através de receptores canabindides CB; ¢
CB,. As éareas cerebrais com maior densidade de receptores CB; sdo o cortex
frontal, ndcleos da base, cerebelo e hipocampo. Estudos com animais tém
demonstrado que o THC e a anandamida (canabindide enddégeno mais estudado),

aumentam a concentracéo de dopamina no estriado e no sistema mesolimbico® .

Nicotina

A nicotina € a principal substancia do cigarro responsavel pelos efeitos
psicoativos e pela dependéncia de tabaco. No entanto, ha milhares de compostos
qguimicos na fumaca do cigarro e alguns deles podem contribuir para os efeitos
comportamentais e téxicos do tabaco. Nicotina é um agonista direto em receptores

colinérgicos nicotinicos onde age acetilcolina enddgena e estdo amplamente



distribuidos no SNC. Os receptores nicotinicos implicados na acdo da Nicotina®

estao localizados no sistema dopaminérgico mesocorticolimbico.

Alcool

Os mecanismos pelos quais o alcool atua no cérebro assim como as alteracdes
cerebrais produzidas pelo seu consumo crénico ainda ndo estdo compreendidos
sendo que a maioria dos estudos indica a participacdo dos sistemas
dopaminérgicos, serotoninérgicos e principalmente gabaérgicos.

O sistema de recompensa associado ao uso do alcool, além dos neurdnios
dopaminérgicos da area tegmental ventral e ndcleo accumbens, inclui também
estruturas que usam o acido gama-aminobutirico (GABA) como transmissor, tais

como o cortex, cerebelo, hipocampo, coliculos superiores, inferiores e a amigdala.

Opidides:

Os opidides modulam a liberacdo de neurotransmissores como a acetilcolina,
serotonina, noradreanlina, além de outros peptideos, como a substancia P. O locus
coeruleos, responsavel pela maior parte da producdo de noradrenalina no SNC,
apresenta-se estimulado na sindrome de abstinéncia a opiaceos, o que provoca 0s
tipicos sintomas de estimulacdo simpética. L

O sistema de recompensa aos opiaceos, além das estruturas antes
mencionadas inclui também areas que usam como neurotransmissores opiaceos
endogenos, tais como o nucleo arqueado, a amigdala, o locus coeruleos e a area
cinzenta periaquedutal dorsal.

Sistema de Recompensa Cerebral

Vérios estudos tém mostrado ao longo do tempo que existe uma cadeia de
reacdes, envolvendo os diversos neurotransmissores citados nos mecanismos de
acao das diferentes drogas de abuso, que culmina com a liberagcdo da dopamina na
porcdo ventral do nucleo estriado chamada de ndcleo accumbens (NA). O NA
recebe projecdbes de neurbnios dopaminérgicos localizados na area tegmental
ventral, local de convergéncia para estimulos procedentes da amigdala, hipocampo,
cértex entorrinal, giro do cingulo anterior e parte do lobo temporal. Do nucleo
accumbens partem eferéncias para o septo hipocampal, hipotdlamo, area cingulada

anterior e lobos frontais. Devido as suas conexdes aferentes e eferentes o NA



desempenha importante papel na regulacdo da atribuicdo de saliéncia (relevancia)
das emocdes, da motivacao e da cognicao.

O sistema mesocorticolimbico de recompensa como comentado, estende-se a
partir da area tegmental ventral até o NA, passando para diferentes areas, como o
sistema limbico e o cértex oOrbito-frontal. Alteragcdes no sistema dopaminérgico,
como por exemplo, a diminuicdo dos receptores D, de dopamina, poderiam ser
responsaveis por alteracfes neste sistema recompensa quando da utilizacdo de
drogas de abuso.

Este sistema esta ativado quando sentimos prazer, satisfacdo, ou seja,
sensacao de bem-estar. Esta circuitaria do sistema recompensa é ‘alimentada’ por
estas sensacdes. Quando se utiliza drogas de abuso, por exemplo, que
proporcionem sensacdes de prazer, o sistema € ativado, sempre mediado pela
dopamina. Interessante perceber que pessoas com deficiéncia no sistema
recompensa sempre estdo buscando externamente (através de substancias de
abuso, por exemplo) uma maneira de ativar o sistema que pode ser deficiente de
maneira inata. Assim, por meio da memaria neuronal, esse sistema estaria marcado
pelo prazer obtido pela droga, o que acarreta o comportamento de procura pela
substancia.

Como o circuito de recompensa € mediado pela liberacdo de dopamina, além
de alteracdes na quantidade do neurotransmissor ou na sensibilidade dos
receptores D, podem provocar, naqueles que apresentam estas alteracbes, uma
falta de controle nos impulsos, buscando sempre uma maior intensidade nas
sensacgOes prazerosas, ou seja, impulsividade.

Inicialmente, o impulso que é perfeitamente controlavel para a maioria das
pessoas € conduzido de forma diferente por uma minoria. Este controle esta
localizado em uma regido cerebral chamada de cértex oOrbito-frontal. Pessoas com
lesdes funcionais nesta circuitaria podem apresentar dificuldades de controlar seus
impulsos, aspecto determinante no processo de dependéncia. Foi demonstrado que,
mesmo drogas que nao estdo diretamente relacionadas ao sistema dopaminégico,
sdo capazes de promover a ativacdo dopaminérgica indiretamente pela sensacao
de conforto e prazer. Essa ativacdo pode gerar um circuito reverberativo,

acarretando na busca incessante pelo objeto de prazer: a droga

Achados farmacoldgicos sobre sistema limbico de recompensa



O bloqueio do transportador de dopamina (DAT) aumenta substancialmente as
concentracfes extracelulares de dopamina, resultando em elevada estimulacdo de
neurdnios nas regides cerebrais envolvidas com o comportamento de reforco e
recompensa. Como o nucleo accumbens é a principal estrutura em importancia no
sistema mesocorticolimbico, recebe projecdes dopaminérgicas da area tegmental
ventral e glutamatérgicas do cortex pré-frontal, amigdala e hipocampo. Estas
projecOes integram as regides corticais e limbicas, conectando motivagdo a acéo.
De forma simples podemos dizer que o0 sistema recompensa exerce uma mediacao
importante nos efeitos naturalmente prazerosos e gratificantes de comer, do sexo e

nao naturais como das drogas de abuso.

Estudos mostram que lesbes no nucleo accumbens reduzem os efeitos
prazerosos de psicoestimulantes e opioides. Diversos estudos farmacolégicos
utilizando animais ja mostraram a relacéo dos receptores D, em exercer uma funcao
importante no sistema recompensa’®. Um exemplo mostra estudos envolvendo
micro infusdo direta destas drogas no NA. Por exemplo, ratos treinados a receber
auto-administracdo de anfetamina diretamente no NA demonstraram o efeito
reforcador verificado bioguimicamente através dos niveis extracelulares aumentados
de dopamina nesta regido. No entanto ratos que auto-administram um inibidor da
recaptacdo de dopamina (cocaina) no NA apresentaram este efeito é
surpreendentemente fraco quando comparado ao da anfetamina. Esta observacéo
fez especular-se que os efeitos de recompensa da cocaina seriam realizados em
outras regibes fora do nucleo accumbens incluindo por exemplo o tubérculo
olfatério®. No entanto cabe aqui lembrar que a propriedade anestésica local da
cocaina é um enorme viés para estudos de administracdo da droga diretamente em

estruturas cerebrais.






Figura 1: Sistema limbico de recompensa
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Esta figura representa um corte sagital do cérebro de um rato onde estédo
representados as estruturas que compreendem sistema limbico, incluindo amigdala,
hipocampo, cortex pré-frontal (PFC), nucleus accumbens (N. Acc.), Globo palido
ventral (VP) e area tegmental ventral (VTA). Os neurdnios dopaminérgicos da area
tegmental ventral modulam as informacdes através do circuito limbico via projecdes
para o nucleus accumbens, amigdala, hipocampo, cértex pré-frontal e globo palido
ventral. O aumento da transmissdo dopaminérgica no sistema limbico,
particularmente no nucleus accumbens, sustenta o efeito reforcador provocado
pelas drogas de abuso no chamado sistema recompensa. Esta figura representa a
acdo de psicoestimulantes aumentando a transmissdo dopaminérgica em areas que
recebem projecdes da area tegmental ventral via interacdo com o transportador de

dopamina.
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Qual arelacao do estresse com o sistema limbico de recompensa?

Evidéncias mostram uma importante participacdo do CRF (fator liberador de
corticotrofina) numa funcédo neurotréfica fora do SNC. Atuando sobre o eixo HPA
(hipotalamo-hiofise-adrenal) sugere um mecanismo paralelo de mediacao
autondmica de resposta comportamental ao estresse e uma contribuicdo para o
estado comportamental de estresse na dependéncia quimica através da liberacao

de esteroides adrenais.

Tanto o estresse agudo mas principalmente o crénico contribuem de forma
significativa com a liberac&o intensa de glicocorticéides (GC). Os GC sao capazes
de aumentarem a sensibilidade do nucleus accumbens ao uso abusivo de drogas,

justamente por facilitarem a liberacdo de dopamina no NA™.

Estudos mostram que por exemplo, a retirada aguda de drogas de abuso
produz aumento nas respostas de ansiedade e aumento nos niveis de CRF no
nacleo central da amigdala. Um sistema de estresse cerebral € hipotetizado estar
ativado por conta do uso agudo exacerbado de drogas de abuso e ficando
sensibilizado durante retirada da droga, persistindo na abstinéncia e contribuindo
para a compulsividade da drogadicdo™”.

Sendo assim podemos dizer que drogadi¢cdo impacta multiplos mecanismos e
poderia ser inserido no conceito de desordem que progride da impulsividade
(reforco positivo) a compulséo (reforco negativo). O construto de reforco negativo
poderia ser definido como uma droga que alivia um estado emocional negativo. O
estado emocional negativo que rege tal reforco negativo e hipotetizado como uma
derivagcdo da desregulardo do elemento neuroquimico chave envolvido na
recompensa (DA) e estresse (CRF) com as estruturas cerebrais envolvidas no

sistema recompensa™’.

As figuras abaixo ilustram a participacdo do eixo HPA e do CRF no sistema

recompensa



FIGURA 2 — CRF e eixo HPA
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FIGURA B
ADAPTADA de: Koob, G.F. and Le Moal, M. Drug Addiction, Dysregulation of
Reward,and Allostasis NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY 2001 — VOL 24,n°2

As fiiguras ilustram a funcéo principal do CRF (fator liberador de corticotrofina) no
eixo HPA (A) (hipotalamo-hipéfise-adrenal), e (B) o sistema de estresse cerebral. A
interacdo funcional entre os glicocorticéides, CRF e o estresse representa um
refinado balanco entre o stress system. (A) Eixo HPA stress system. Estimulo
estressor aumenta a liberacdo de CRF, o qual estimula a liberacdo de ACTH da
hipofise, que estimula a liberacdo de glicocorticéides (GLU) da adrenal. Niveis
elevados de GLU atraves de feedback negativo diminuem a sintese de CRF no
nacleo paraventricular do hipotalamo mas ativa CRF ao nivel do nucleo central da
amigdala. (B) CRF extra-hipotalamico stress system. Estimulo estressor também
ativa CRF systems in the basal forebrain, notably the bed nucleus of the stria
terminalis and the central nucleus of the amygdala que auxilia a mediar respostas
comportamentais de agentes estressores e também a ativacao simpatica associada
aos agentes estressores. GLU exercem um feedback supressor da sintese de CRF
no nucleo central da amigdala, na verdade, aumentando na sintese de CRF. ACTH
(hormdnio adrenocorticotréfico); AMYG - amigdala; BNST - bed nucleus of the
stria terminalis; CRF - fator liberador de corticotrofina; HPC - hipocampo; NE -
noradrenalina; PIT - hipo6fise; PFC - coértex pré-frontal; PVN - nucleo para

ventricular do hipotadlamo

Processo de Dependéncia



Por que nem todos os usuarios de substancias tornam-se dependentes? A
provavel resposta esteja justamente nesta alteracdo de circuitaria que acabamos de
comentar. E possivel adicionar a esta resposta, fatores psicoldgicos, genéticos e
ambientais (e, neste caso entrariam a educacédo, questdes sociais e demograficas).
Assim, é necessaria a combinacao de diversos fatores para que a pessoa se torne
dependente.

Cabe aqui comentar que, segundo a APA (Associagdo Americana de
Psiquiatria) devemos distinguir aqueles individuos que fazem uso moderado de
substancias, daqueles que abusam de substancias e 0os que se tornam dependentes
guimicos. O uso implica em um vinculo fragil com a substancia que permite a
manutencao de outras relacdes. E possivel usar moderadamente certas substancias
sem abusar delas. Assim, no caso dos medicamentos, 0 uso correto tem a ver com
a dosagem adequada, além da indicacdo de um farmaco apropriado por um médico.

O termo abuso refere-se a qualquer uso que transgrida normas sociais
vigentes, compreendendo uso de substancias ilicitas, uso inadequado de drogas
licitas, bem como o uso de medicamentos sem prescricdo médica. A dependéncia é
definida como um padrédo mal adaptado de uso de substancias psicoativas, levando
a perturbacdes clinicamente importantes, associado a dificuldade de interromper o
uso, juntamente com a existéncia de tolerancia, desejo compulsivo (craving) e
sintomas de abstinéncia. Existem graus variaveis de dependéncia que se estendem
num continuum, desde um grau mais leve até o mais intenso.

O craving ou “fissura” esta relacionado com as alteragcdes em varios
sistemas de neurotransmissdo, como dopamina, serotonina, opibides, glutamato e
noradrenalina que podem variar com o comportamento de procura pelas drogas.
Lembrando que a maior quantidade de dopamina induz reforco positivo no centro de
recompensa cerebral relacionando-se assim com o craving®?.

Quanto se questiona: existe um componente genético que poderia
caracterizar a dependéncia quimica? A resposta é: muitissimo provavel. O dificil é
imaginar que seja algo isolado, j& que o que verificamos existir hoje € uma interagéo
gene-ambiente. Este modelo que compreende a herangca genética das
vulnerabilidades e sua modulag&o ao longo dos anos pelos efeitos ambientais € hoje
conhecido como modelo epigenético’®. De fato, 0 componente genético tem uma
participagdo importante, mas se néo estiver ligada a fatores ambientais apresenta

pouca relevancia. Outro fato é que, provavelmente, ndo seja um Unico gene isolado



o responsavel pela dependéncia quimica e tdo pouco seria transmitido de forma
também isolada. O que provavelmente aconteca é que uma quantidade de genes
contribua de forma diferente para produzir uma situacdo de “perigo”, em termos de
dependéncia, contribuindo assim para o fenétipo final®3.

Sendo assim, poderiamos dizer que varios sdo os fatores que concorrem
para o uso de substancias quimicas, por exemplo: sintomas depressivos podem
predispor o uso de substancias quimicas (hipétese da automedicacéo), resultado de
dificuldades socioecondmicas , como desemprego, divorcio, desilusdes, (hipotese
socioecondmica) ou serem decorrentes de alteracdes neuroquimicas (transitorias ou
persistentes) produzidas pelo uso crénico ou pela sindrome de abstinéncia (hipétese
neurotoxica). Por fim, é possivel que sejam patologias independentes ocorrendo

coincidentemente num mesmo individuo (hipétese genética®®™).

Genética e drogadicéo:

Recentemente estudos tém relacionado o craving em dependentes de
substancias psicoativas a fatores genéticos'® (Hutchison,2002). Por exemplo,
dependentes do tabaco com historia familiar de tabagismo experimentam maior
intensidade de craving em situacdo de estresse daqueles que ndo tem historico na
familia de uso de tabaco®’.

Estudos genéticos realizados com familias e gémeos sugerem um
componente genético na vulnerabilidade de individuos a tornarem-se dependentes
apo0s exposicdo a cocaina. Dados mostram que variantes funcionais polimérficas no
gene do transportador de dopamina pode modificar a susceptibilidade para o uso,
abuso e dependéncia de cocaina®®.

Outro estudo com gémeos monozigoticos (idénticos) filhos de alcoolistas
mostram que o risco esta aumentado para desenvolver dependéncia ao alcool do
gue gémeos dizigéticos (ndo idénticos). Filhos de alcoolistas tém 4 vezes mais
chance de tornarem-se alcoolistas do que os filhos de n&o alcoolistas, mesmo que
separados de seus pais biol6gicos ao nascer e educados por pais adotivos néo
alcoolistas. Filhos de pais ndo alcoolistas tém baixo risco de alcoolismo mesmo
guando adotados e criados por pais adotivos alcoolistas. H4 um risco de alcoolismo
de 25 a 50% entre filhos e irmaos de homens com alcoolismo grave™.

Estudos tém verificado a relacdo entre polimorfismos no gene do receptor

D, de dopamina e a dependéncia de &lcool e drogas®®?. Da mesma forma, o



receptor D3 de dopamina, o qual estad localizado preferencialmente em areas
limbicas (comportamento de recompensa) também poderia ser um gene candidato a
vulnerabilidade de desenvolvimento de dependéncia de cocaina®*?. Estudos pos
mortem em humanos que foram vitima de overdose de cocaina, mostraram
resultados semelhantes pois estes apresentavam uma maior densidade de receptor

D3 nas mesmas regides* >

Neuropsicologia e drogadicéo

Outra questdo relevante seria: quais as consequéncias no funcionamento
cerebral decorrentes do uso de substancias? Diferentes estratégias tém sido
utilizadas para investigar eventuais prejuizos no funcionamento cerebral decorrentes
do uso regular de substancias, destacando-se a avaliagdo neuropsicoldgica e as
técnicas de neuroimagem funcional e estrutural.

O desafio, do ponto de vista neuropsicologico, € estabelecer a relagéo entre o
uso de substancias e a presenca de prejuizos cognitivos permanentes que podem,
potencialmente, produzir alteragbes comportamentais, emocionais e de
personalidade nesses individuos, bem como a possivel influéncia dessas alteracées
dentro de um processo de reabilitacao.

Os efeitos neurotoxicos e as possiveis consequéncias comportamentais do
uso de substancias vao depender do tipo de droga ingerida. No caso da cocaina, 0s
déficits neuropsicologicos encontrados em usudrios crénicos apontam prejuizos na
memoria operacional (capacidade de manter e manipular a informacédo de curto
prazo para gerar uma acao num futuro proximo), atencao (condicdo necessaria para
a capacidade de concentracdo e para a realizacdo de atividades mentais), controle
inibitério (processo que objetiva suprimir influéncias internas ou externas que
possam interferir na sequéncia comportamental em curso), raciocinio abstrato e
funcBes psicomotoras. Estes prejuizos sdo acentuados pelo uso concomitante de
alcool e parcialmente recuperados apds um periodo de abstinéncia prolongado®®?’.

JA4 o uso cronico de opidides, como a heroina, parece afetar processos
relacionados ao funcionamento executivo como raciocinio abstrato, flexibilidade
cognitiva, controle inibitério, tomada de decisdo e memoria operacional®?°. A
gravidade do uso de alcool tem sido consistentemente associada a prejuizos no
desempenho de testes que avaliam o funcionamento executivo e a danos em

diferentes regides do cortex pré-frontal®®.



Diferentemente do que ocorre com o uso de outras substancias, as quais
requerem uso de longo prazo para que surjam efeitos deletérios, sujeitos que fazem
uso esporadico de ecstasy (MDMA) apresentam déficits cognitivos relacionados,
principalmente, ao efeito téxico agudo da droga no sistema serotoninérgico cerebral
e parecem afetar, sobretudo, estruturas temporais (hipocampo) e funcdes de
memodria, fluéncia verbal e meméria operacional®**. Os processos de fluéncia verbal
e de memoria operacional estdo associados ao funcionamento executivo, entretanto
ndo foram encontrados prejuizos em outros aspectos como tarefas que envolvem
planejamento, controle de impulsos e tomada de deciséo.

Em relacdo a maconha estudos recentes sugerem que 0S prejuizos em
decorréncia do uso de maconha estéo relacionados mais a efeitos residuais da
substancia do que a efeitos em longo prazo®. Estas alteraces sdo usualmente
sutis, resultam do uso crénico e pesado da droga e referem-se, sobretudo, ao
funcionamento executivo, meméria e atenc&o®*3*.

Em um estudo comparativo entre consumidores de diversas substancias,
classificados de acordo com a principal droga de consumo, foi observado que: o
consumo de heroina e ecstasy esta associado a prejuizos em tarefa de fluéncia
verbal;, a gravidade do consumo de alcool, anfetaminas, cocaina e heroina
relaciona-se inversamente com o desempenho na tarefa de memoéria operacional; a
gravidade do consumo de anfetaminas e heroina relaciona-se inversamente com o
desempenho em tarefa de formacdo de conceitos e flexibilidade cognitiva; a
gravidade de consumo de maconha relaciona-se com pior desempenho em tarefas
de atencdo seletiva e controle inibitério. Nao foram encontrados prejuizos em
relacdo a tarefa de tomada de decis&o*.

Em outro estudo conduzido pelo mesmo autor, também com usuérios de
diferentes substancias, foi utilizada como medida uma escala de comportamento
relacionada aos sistemas frontais (Frontal Systems Behavior Scale), a qual avalia
apatia, disfuncdo executiva e controle de impulsos, aspectos ligados as regifes
cerebrais, respectivamente, ao cingulo anterior, cortex pré-frontal dorsolateral e
cortex pré-frontal ventromedial. Os resultados mostraram que o uso pesado da
maconha esta fortemente associado a apatia e a disfuncdo executiva, situacéo
semelhante a observada para usuarios de alcool e heroina. Em contraste, o uso
grave de cocaina parece estar mais associado a problemas de controle de

impulsos®.



Referenciar a figura

Achados de Neuroimagem da drogadigcdo

Estudos de neuroimagem tém hoje um papel fundamental nos estudos de
dependéncia de substancias, provendo informagdes sobre os seus efeitos
neurobiologicos. O desenvolvimento das técnicas de imagem cerebral tornou
possivel estudar in vivo como (através de quais mecanismos) e onde (em que areas
cerebrais) as diferentes substancias de abuso atuam sobre a estrutura e o
funcionamento do cérebro.

Sabe-se hoje que o uso de substancias quimicas pode produzir alteracdes
morfolégicas em estruturas cerebrais como a perda de volume total, a reducéo na
porcentagem de substancia cinzenta, o aumento de ventriculos e a diminuigdo no
ndmero de neurdnios®. Além disso, pode ocasionar vasoconstricdo, hemorragias e
acidente vascular cerebral. As areas descritas como sendo mais frequentemente
afetadas pelo uso abusivo de drogas sdo as éareas frontais - cortex orbito-frontal e
suas projecdes para as estruturas subcorticais do sistema de recompensa®-°.

Alteracdes estruturais nestas areas tém sido observadas em usuarios de
cocaina, anfetaminas e opidides. Os achados em relacdo aos usuéarios de maconha



sdo controversos. Em imagens de ressonancia magnética, observou-se que
individuos que iniciam o uso de maconha antes dos 17 anos de idade apresentam
reducdo do volume cerebral total e do percentual de substancia cinzenta cortical,
além de um aumento no percentual de substancia branca. No entanto, esta
constatacdo ainda permanece controversa®.

Neste capitulo iremos dar énfase os estudos de PET (Tomografia por
Emissdo e Pésitron) e SPECT (Tomografia por Emissdo de Foton Unico) que
permitem o estudo de componentes fundamentais da comunicagao celular, incluindo
receptores, transportadores e enzimas envolvidas na sintese e metabolismo de
neurotransmissores* #4344 Cada uma destas técnicas apresenta suas vantagens e
desvantagens. De modo geral, PET possui resolucdo espacial e temporal superior
ao SPECT, mas é menos disponivel em centros diagndsticos e apresenta custos
mais elevados.

Através de estudos de PET e SPECT foram observadas importantes
diminuicbes do fluxo sanglineo cerebral (FSC) em usuarios de cocaina. Estas
alteracbes ocorrem, sobretudo, nas regifes anteriores do cérebro e sdo em parte

45,46,47

atribuidas as propriedades vasoconstritoras da droga Dependentes de

cocaina parecem apresentar reducdes persistentes nos niveis de receptores D, de

dopamina®®*?

e ainda uma significativa reducéo na liberacdo de dopamina em areas
limbicas em exames de PET®. Isso leva a pensar que decréscimos de receptores
D, associados a uma menor liberacdo de dopamina poderiam resultar num circuito
limbico sub-estimulado que faria com que individuos buscassem a droga para ativa-
lo como compensacdo. Além disso, ja foi demonstrado que diminuicdes destes
receptores D, em usuéarios de cocaina estdo associadas a atividade metabdlica
reduzida em éareas de projecdes dopaminérgicas mesolimbicas, o giro do cingulo

anterior e o cortex érbito-frontal®*

. Como ja citado, estas areas estdo envolvidas com
guestdes relacionadas a motivagdo, controle inibitério emocional e comportamentos
compulsivos que poderiam explicar a perda de controle do consumo de cocaina.
Outra evidéncia bastante consistente em estudos de neuroimagem molecular
€ a supra-regulagdo de transportadores de dopamina (DAT) em dependentes de
cocaina®®*>* Recentemente, um estudo sugere que essa alteracdo é temporaria e
gue os niveis de DAT devem voltar a niveis normais ap0s cerca de um més de

abstinéncia®.



O consumo de cocaina também esta associado a alteracbes em outros
sistemas de neurotransmissores. Dentre elas, vale citar o0 aumento de receptores
mu opioides que se propde estar correlacionado com a intensidade do craving ou
fissura condicdo ja comentada anteriormente®.

Estudos de neuroimagem de receptores D, de dopamina e metabolismo de
glicose também foram realizados em usuarios de metanfetamina. Assim como na
cocaina, os usuarios de metanfetamina apresentam niveis mais baixos de
receptores D2 e esta reducdo estq associada ao metabolismo da regido Orbito-
frontal®’.

Reducdes de DAT também tém sido descritas e relacionadas a gravidade de

sintomas psiquiatricos em usuéarios de metanfetamina. Geralmente, atribui-se esta
alteracdo & toxicidade desta substancia sobre neurénios dopaminérgicos . Essa
reducdo de DAT parece também estar associada a prejuizos psicomotores e de
aprendizado verbal destes individuos dependentes de metanfetamina >°.

A relacdo entre o consumo de ecstasy (MDMA) e as possiveis alteracdes no
metabolismo cerebral de glicose aponta para mudancas duradouras entre usuarios
desta substancia, com menor captacdo de glicose na regido estriatal e na amigdala
% Ao longo dos Ultimos anos, varias pesquisas sobre os efeitos do MDMA tém sido
realizadas, obtendo resultados diversos. Uma recente revisao da literatura mostra
qgue nivel reduzido de transportadores de serotonina (5-HTT) em usuarios de
ecstasy parece ser o achado mais consistente na literatura .

Em individuos que interromperam o uso de MDMA ha mais de um ano, 0s
niveis corticais de 5-HTT parecem ser comparaveis ao encontrados em individuos
sadios, ao passo que entre aqueles que pararam h& pouco tempo apresentavam
niveis reduzidos. Sugere-se que isto se deva a acao neurotoxica do MDMA sobre os
neurdnios serotonérgicos. Outro achado importante é que, independente do tempo
desde o ultimo uso, os usuarios de ecstasy apresentaram déficits de memoria
verbal, em um efeito dose-dependente. Por fim, este estudo ainda indica que as
mulheres parecem ser mais vulneraveis aos efeitos deletérios do consumo de
MDMA no que diz respeito aos niveis de 5-HTT .

Como ainda nao existem radiotracadores especificos para sistema
canabindide para utilizacdo em humanos, os estudos de neuroimagem molecular
sobre os efeitos do uso de THC tém buscado, sobretudo, investigar alteracfes do

fluxo sanguineo e o metabolismo cerebral de glicose.



Foi observado que apds a administracdo de THC, a maioria dos individuos
apresenta aumento do fluxo sanguineo nas regides corticais e cerebelar, o que é
consistente com a maioria dos estudos. Este padrdao de ativacdo pode estar
relacionado as alteracbes de coordenacdo motoras durante o periodo de

intoxicacéo %34,

De forma distinta, pessoas que apresentaram diminuicdo do FSC
na regido cerebelar relataram alteracdo da percepcéo do tempo, o0 que corrobora a
idéia de que o cerebelo esté ligado a um sistema de percep¢do e de estimativa de
tempo®.

Em relacdo ao uso de tabaco, estudos de PET observaram que as enzimas
MAO” e MAO® (monoamina oxidase) podem apresentar reducéo de 30% e 40% em

fumantes®® 7.

Uma vez que estas enzimas sdo responsaveis por degradar a
dopamina, é possivel que a inibicio de MAO aumente o0s niveis deste
neurotransmissor na fenda sinaptica. A hipétese de aumento de transmissao
dopaminérgica também se reflete em estudos de receptores D; e D, de dopamina
nos quais foram encontradas reducdes destes receptores entre fumantes, indicando
um aumento na liberacdo de dopamina®® .

Ja em relacdo ao consumo de alcool, achados de PET e SPECT tém
mostrado que o alcool produz reducdes de fluxo sanguineo e metabolismo cerebral,

70, 71,72

principalmente nas regides dos lobos frontais e cerebelo . O padréo de

alteracdes de fluxo, assim como reducdes de receptores do sistema gabaérgico em
alcoolistas, sugere que o &lcool altera a neurotransmissdo deste sistema ">
Também foram observadas alteracdes dopaminérgicas em dependentes de alcool,
nos quais receptores D, se apresentam reduzidos e parecem nao se restabelecer
em até quatro meses de abstinéncia "®. Ainda n&o esta estabelecido se os niveis
reduzidos de D, se devem ao uso crbnico de alcool ou se eles representam um fator
de vulnerabilidade ao alcoolismo.

Reducdes nos niveis de DAT e 5-HTT tém sido encontradas em alcoolistas e
podem estar associadas a sintomas de depresséo e ansiedade ' "®"°. Acredita-se
gue haja recuperacdo de DAT a niveis normais apos abstinéncia prolongada®.

Existem poucos estudos de neuroimagem em dependentes e usuarios de
opidides. Pesquisadores observaram que existe um padrdo anormal de perfusdo

81, 82

cerebral, sobretudo na regido dos lobos temporais , aléem de diminuicdo de

receptores D, . J& em voluntarios saudaveis, a administracdo de um agonista



opidide, como o fentanil, provocou aumento de FSC no cingulo, cortices orbito-

frontal e pré-frontal medial, além do nicleo caudado 3.

Conclusdes

Pode—se notar que as alteragbes cerebrais mais consistentemente
observadas em usuarios de diversas substancias correlacionam-se com o0 a
existéncia de prejuizos em diversos aspectos do sistema de recompensa cerebral e
do funcionamento executivo responsavel pela regulacdo deste sistema. As
alteracdes neuroanatdomicas e de neuroreceptores encontradas nos estudos citados
sugerem que o funcionamento dos lobos frontais, exerce um papel fundamental no
processo de dependéncia e na dificuldade para a interrupcdo do uso de
substancias. Os individuos tendem a ignorar as consequéncias futuras e advindas
do seu comportamento de compulsdo em relacdo a droga em detrimento da
recompensa imediata ligada aos seus efeitos psicotropicos.

Apesar dos inquestionaveis avanc¢os, ainda sdo necessarias pesquisas que
considerem a relagéo entre mecanismos neurais, funcionamento cognitivo, bem com
a influéncia de fatores genéticos e ambientais. A convergéncia destes achados
podera contribuir no futuro para melhor compreenséo das consequéncias deletérias
do uso de substancias, do processo da drogadicdo e de suas repercussdoes no

tratamento comportamental e psicofarmacolégico.
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