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Introducéao

A Organizag@o Mundia da Saiide (OMS) considera o con-
sumo de substéncias psicoativas um problema crescente de
sallde publica, tanto em paises desenvolvidos quanto hos em
desenvolvimento.* No Brasil, o acoolismo € o transtorno mental
mais freqlente entre a populagdo masculina.? Diante desse
quadro, ficamais claraaimportancia de se conhecer melhor a
interacdo entre as diferentes substancias de abuso e o sistema
nervoso central (SNC), tanto em termos de efeitos agudos,
guanto em termos de conseqiiéncias a longo prazo.

Os métodos de imagem empregados nos artigos discutidos
incluem técni castomograficas por emissdo, como atomografia
por emissdo de pésitrons (PET) e atomografiacomputadorizada
por emissdo de foton Unico (SPECT), e aressonancia magnéti-
ca. Astécnicas de emissdo tém fornecido informacfes sobre a
hemodinamicae o metabolismo cerebral, além deligacdo, blo-
queio e disfungéo de receptores.® A literatura sobre ressonan-
ciamagnéticainclui um grande nimero de relatos envolvendo
os efeitos do consumo crdnico de &l cool sobre a anatomia ce-
rebral; um ndmero menor de relatos de anormalidades
cerebrovascul ares rel ativamente i nfreqientes envol vendo usu-
&rios de drogas ilicitas; e um nimero ainda menor de traba-
Ihos, mas que vem crescendo rapidamente, sobre os efeitos de
diversas substancias sobre afisiologia cerebral (com o uso de
ressonancia magnéticafuncional — RMF, pelatécnicaBOLD )
e neurogquimica (por meio de espectroscopia por ressonancia
magnética).*

Cocaina

Em relagdo a outras substancias de abuso, os efeitos da
cocaina sobre o fluxo sangiiineo e o metabolismo cerebral de
glicose sdo, provavelmente, os melhor compreendidos.® Embora
seja classificada como “estimulante” (por seus efeitos com-
portamentais e sobre o psiquismo), aadministracdo de cocaina
foi associadacom areducdo global no metabolismo cerebral de
glicose® (Figura 1) edo fluxo sangliineo cerebral " em paralelo
com os efeitos subjetivos da droga. A significativa va-
soconstricdo arterial cerebral induzidapelacocaina, mesmo em
dosesrelativamente baixas, pode ser umaexplicagdo plausivel
para essa aparente contradicdo (Figura 2).8 Um estudo

empregando RMF comparou os efeitos da administragdo de
cocaina e placebo num grupo de individuos dependentes de
cocaina.® Foram descritas varias areas de ativacao rapidaetran-
sitria localizadas em regifes que incluiram cingulo, cértex
pré-frontal dorsolateral, prosencéfalo basal, nicleo caudado,
tegmento ventral e ponte, ao passo que, foi observadauma ati-
vagdo mais gradual e mantida no nicleo accumbens. Os auto-
resrelataram que asativagdesiniciaisetardias correlacionaram-
se, respectivamente, com aeuforiae com asensacdo de“ fissura”
pela droga (craving).* Entretanto, os profundos efeitos
vasculares da cocaina ndo podem ser desconsiderados e esses
achados, ainda que importantes, devem ser considerados preli-
minares.

Em termos da investigacdo das agbes da cocaina no nivel
molecular, ha evidéncias provenientes de estudos de imagem
de que a cocaina, em doses suficientes para desencadear eufo-
rig, liga-se de modo relativamente seletivo ao transportador de
dopamina pré-sinaptico (TDA).* Outro estudo que reforca a
hipétese daimportanciado bloqueio do TDA para a producéo
dos efeitos de euforia pela cocaina estima que pelo menos
metade dos sitios disponiveis de TDA devem ser ocupados
para que haja efeitos comportamentais.*! Por outro lado, reco-
nhece-se que o bloqueio do TDA né&o deve ser o responsavel
exclusivo pela euforia induzida por drogas psicoestimulantes
como acocaing, umavez que, mesmo altastaxas de bloqueio do
TDA induzidas por metilfenidato (>80%) ndo impedem que doses
adicionais dessa substéancia provogquem sensactes de euforia
em voluntarios normais.*> O envolvimento de receptores
dopaminérgicos D, pds-sinapticos na euforia induzida por
cocaina é sugerido por um estudo empregando PET e
[“C]racloprida (um ligante seletivo desse receptor), no qual a
administrac&o de cocaina, além de provocar euforianos usuéri-
os da droga que participaram do estudo, também diminuiu a
ligagéo estriatal do tragador, 0 que sugere que a cocaina au-
mentou os hiveis sinapticos de dopamina, promovendo o des-
locamento daraclopridamarcada.’®

Conseqliéncias do uso cronico de cocaina, geramente feito
por individuos com dependéncia, também tém sido estudadas.
Os efeitos vasoativos marcantes da substéancia séo uma expli-
cacdo plausivel para a incidéncia aumentada de acidentes
vasculares cerebrais (mesmo em individuos relativamente jo-

*A palavra“ craving” descreve a sensagdo de forte desgjo de consumir uma substancia de abuso, geralmente acompanhada por sintomas ansio-
SOS, que cessa quando substancia € utilizada. A expressdo ndo tem equivalente adequado em portugués. Assim, foi utilizado o termo
comumente empregada pel os pacientes para descrever sensacao (“fissura’), mesmo tratando-se de giria.
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vens) associados ao consumo dessadroga.* Haevidéncias cres-
centes de que anormalidades de fluxo sangliineo cerebral ocor-
rem freglientemente em usuérios de cocaina, mesmo na ausén-
ciade sintomas neurol gi cos evidentes'*™ ejafoi sugerido um
efeito cumulativo decorrente de multipl os epi sddios de consu-
mo da substancia.® Estudo feito por Kosten et a ndo foi capaz
de evidenciar anormalidades de perfusdo cerebral por meio de
SPECT em dependentes de cocaina, a ndo ser nos individuos
gue também faziam uso importante de & cool, 0 que sugere uma
interacdo entre as duas substancias.’® Entretanto, esse estudo
ndo parece ter utilizado o melhor método para quantificar as
anormalidades de fluxo sangliineo cerebral geralmente obser-
vadas em exames de SPECT de dependentes de cocaina, que
correspondem amultiplas &reas de hipoperfusdo cerebra (Figura
3). A grande maioria dos estudos encontrados na literatura
descrevendo anormalidades de perfusdo cerebral em
dependentes de cocainatém suainterpretacéo complicadapela
histéria de uso de opidides. Entretanto, esse mesmo padréo de
alteragBes defluxo sangliineo cerebral foi também descrito num
estudo realizado em nosso meio, onde o consumo de drogas
opi 6ides é relativamente baixo.'” Aindando esté claro se essas
anormalidades de fluxo sdo reversiveisou ndo. Um traba ho foi
capaz de evidenciar anormalidades de perfusdo cerebral mesmo
apos periodos de até seis meses sem consumo de drogas,*®
enguanto outros estudos demonstraram melhora do padréo de
fluxo com tratamentos que envolveram buprenorfina (um
agonista parcial opi6ide),*® ou drogas com atuacdo sobre a
atividade plaguetaria.?®> Em contraste com estudos de
neuroimagem funcional, investigacBes envolvendo métodos
estruturai s tém mostrado resultados comparativamente menos
exuberantes em usuarios cronicos de cocaina (geral mente usu-
arios de multiplas substancias, incluindo cocaina).* Um relato
de que dependentes de cocaina teriam uma fregiiéncia maior
(em comparacdo a controles pareados por idade) de anormali-
dades em substancia branca, detectadas por imagens pesadas
em T, de ressonanciamagnética,* € comprometido pelo fato de
gue mais da metade da amostra estudada também apresentava
diagndstico prévio ou atual de dependéncia de écool, que
também esta associado a essas anormalidades de substancia
branca.

Resultadosinteressantes tém sido obtidos naaplicagéo detéc-
nicas de neuroimagem no estudo da “fissura” por drogas. Indi-
viduos dependentes de cocaina freqiientemente experimentam
essa sensacdo quando sdo expostos adesencadeantesambientais,
0 que é uma causa importante de recaidas. Trés estudos avalia-
ram afissuraprovocada por estimulago audiovisual (video con-
tendo imagens e sons relacionados a cocaina) em usuérios ou
dependentes de cocaina, comparando-os com controlesnormais.
Um desses estudos, avaiando a ativagéo cerebral por meio de
PET com [*F]fluorodeoxiglicose, evidenciou aumentos de
matabolismo regional deglicoseno cortex pré-frontal dorsolateral
enaamigdala (Figura4), aém do cerebelo. Esses aumentos de
metabolismo foram correlacionados com asensacdo de“fissura’,
desencadeada pela estimulagdo audiovisua nos individuos de-
pendentes de cocaina, 0 que Ndo ocorreu nos controles normais.?
Umainvestigagdo semel hante empregando RMF encontrou ati-

Neuroimagem e substancias psicoativas
Nicastri S

vagles significantes no cingulo anterior e no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo num grupo de usuarios de cocaina, ha
vendo correlacdo com aintensidade da“fissura’ quefoi relata-
da Mais recentemente, um estudo com PET e [*0O] H,O de-
monstrou aumento de fluxo sanguiineo em areas limbicas, parti-
cularmente o cingulo anterior e a amigdala, durante afissurae
desencadeada por estimulag8o audiovisual em usuarios de
cocaina?* Na comparagéo entre os grupos de usuarios e nao-
usuérios de cocaina, ndo foram observadas diferengas significa-
tivasem termos de ativagdo em areas controle (cortex pré-frontal
dorsolateral, cerebelo, tlamo e cortex visud).?* As diferencas
observadas nos padrfes de ativacdo desses trés estudos podem
ser explicadaem parte pelas diferentes técni cas de imagem em-
pregadas. E sugerido que um sistema neuronal integrando as-
pectos cognitivos e emaocionais da memariatenha um papel im-
portante na ocorréncia da “fissura’ por cocaina.??

Alcool

Confirmando achados anatomopatol 6gicos, a investigacdo
com neuroimagem estrutural envolvendo dependentes de al-
cool, tem demonstrado alargamento de ventriculos e sulcos,
perda de volume tanto de substancia cinzenta quanto de subs-
ténciabrancacerebral, aumento do volume deliquor e reducéo
no tamanho do corpo caloso relacionada a duragdo do consu-
mo de dlcool.® A atrofia cerebelar € um dos achados maisim-
portantes, sendo um indicador clinico importante de leséo
encefdica pelo dcool.* Também tém sido descritas alteractes
de substéncia branca (hipersinal em imagens pesadasem T,),
mesmo em al coolistasjovens e assintomaticos do ponto devista
neurologico.* A atrofia cerebral, assim como a dilatagdo
ventricular e o desempenho cognitivo parecem melhorar com
ainterrupcéo do consumo de @ cool, havendo relagdo entre o
grau de melhora e o periodo sem consumir a substancia.®

Métodos de neurcimagem funcional para a avaliacdo dos
efeitos do dcool tém sido empregados por décadas, mas os
resultados tém sido por vezes conflitantes. De um modo geral,
€ aceito que o uso crdnico de dlcool esta associado a reducéo
do fluxo sangliineo cerebral e do metabolismo cerebral de
glicose, enquanto a ingestdo aguda de etanol resulta em au-
mento de fluxo (possivelmente por vasodilatagdo induzidapelo
etanol).® Apesar do acoplamento estreito que normalmente
ocorre entre fluxo sangliineo e metabolismo cerebral, aingestéo
aguda de 8 cool esta geralmente associada a reducéo do meta-
bolismo cerebral de glicose.? Durante a abstinéncia, o achado
maisrelatado é umareducdo global do metabolismo de glicose
e do fluxo sangiineo cerebral, sugerindo que ambos 0s
parametros ficam acoplados nessa situacdo clinica.®

Outrasdrogas

Dados referentes ainvestigacédo por neuroimagem das agdes
de outras drogas de abuso sdo relativamente mais escassos,
com excegdo dos opidides, cujo uso érelativamenteinfreqlente
€m Nosso Meio.

Opidides
A intoxicagdo aguda estd associada a reducfes globais de
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metabolismo de glicose e fluxo sanguiineo cerebral; aabstinén-
cia foi associada a multiplas falhas de perfusdo cerebral em
avaliacBes feitas por SPECT na primeira semana apés ainter-
rupcdo do uso de drogas, com certa recuperagdo nos exames
realizados duas semanas depois.?

Maconha

E uma das drogas mais comumente abusadas, emborareativa-
mente pouco estudada até o momento. Os efeitos no fluxo
sangliineo cerebra do tetra-hidrocanabinol (THC), a principal
substncia psicoativa presente na planta, parecem depender da
experiéncia do individuo: fumantes experientes apresentam au-
mento de fluxo (gerdmente associado com sensacdo de relaxa
mento), enquanto fumantes inexperientes tendem a manifestar
reducdo de fluxo (associada a relatos de ansiedade e depressio).
Emboraarespostagloba no metabolismo cerebral deglicosesga
varidvel, ap6s a administracdo intravenosa de THC, é rdlatado
aumento da atividade do cerebelo, regido que concentra a maior
quantidade de receptores canabindides CB1; usuarios crénicos
parecem apresentar fluxo sangliineo e metabolismo cerebrd de
glicose reduzidos, em comparac@o com controles normais.®

Tabaco

Estudo com PET demonstrou reduc&o da atividade cerebral
da monoamina-oxidase A e B. E conjecturado se um aumento
resultante nadopaminade sinapses ndo seriao responsavel pelo
potencial de dependéncia do tabaco, em vez da agéo da nicoti-
na sobre receptores colinérgicos.?

Solventes e tolueno

Estudos funcionais sobre os efeitos dessas substancias so
prejudicados pelo fato desses individuos muitas vezes apre-
sentarem anormalidades estruturais. Relatos de casos descre-
vendo padrdo de anormalidades multifocais de fluxo sanguiineo
cerebral sdo obscurecidos pelo uso combinado de outras subs-
téncias. Existem estudos descrevendo consegliéncias da expo-
si¢8o ocupacional ao tolueno, evidenciando redugdes discretas
no fluxo sanguiineo cerebral, porém proporcionais a quantida-
de de exposic¢ao a substancia.®

Discussao
As diferentes modalidades de exames de neuroimagem tém
fornecido informagdes muito relevantes para o avanco do co-
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Figura 1 — Imagens de PET evidenciando redugao global no metabo-
lismo cerebral de glicose induzida pela administracdo de 40mg de
cocainaintravenosa, em comparacdo com a administracéo de solugéo
salina (placebo). O mesmo individuo realizou cada avaliagdo em dois
momentos diferentes.
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Figura 2 — Angiografia por ressonancia magnética evidenciando
vasoconstri¢cdo em artérias cerebrais. Ambas as imagens séo pro-
venientes de um mesmo individuo, realizadas antes (a esquerda) e
20 minutos apo6s (adireita) aadministracdo de uma dose de 0,4mg/
kg de cocaina intravenosa. As setas superiores indicam as artéri-
as cerebrais médias e as setas inferiores apontam para as artérioas
cerebrais posteriores. A = anterior; P = posterior; R = direito; L =
esquerdo.

Figura3—Imagens de SPECT evidenciando multiplas areas de hipofluxo
sanguineo cerebral em dependente de cocaina do sexo masculino, de
20 anos de idade, abstinente de drogas ha trés semanas.

Figura 4 — Imagens de corregistro de PET e ressonancia magnética
evidenciando areas de aumento do metabolismo cerebral de glicose
em individuo com abuso de cocaina em resposta a estimulacéo
audiovisual relacionada a cocaina. As setas indicam o cértex pré-fron-
tal dorsolateral (DL) e a amigdala (AM), ativados durante a “fissura”.
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