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\/ Estudos em neurociéncias sdo fundamentais para a compreensdo da neurobiologia da dependéncia

quimica.

\/ Alteragdes no sistema de recompensa podem ocorrer com a exposi¢do a quantidades minimas de

substancias.

\/ As regibes pré-frontais sdo as mais afetadas com o uso de substancias e parecem intimamente ligadas ao

processo de dependéncia.

Atualmente, os avancos cientificos na drea da dependéncia
quimica permitem dizer que, assim como a agdo do uso pro-
longado de substincias com potencial de abuso no cérebro,
aspectos sociais, culturais, educacionais e comportamen-
tais tém papel central no desenvolvimento da sindrome de
dependéncia. As bases neurobioldgicas da dependéncia qui-
mica tém recebido crescente aten¢do em inimeras pesquisas,
uma vez que um melhor entendimento dos mecanismos ce-
rebrais ligados ao comportamento de dependéncia tem per-
mitido a busca de tratamentos medicamentosos mais eficazes
para o comportamento repetitivo de busca pela substancia,
assim como para a sindrome de abstinéncia.!

Um dos motivos que tém impedido o desenvolvimento
de tratamentos farmacoldgicos efetivos para a maioria dos
quadros de dependéncia reside na pouca compreensdo das
alteragdes bioquimicas que as substancias promovem no cé-
rebro humano, assim como da relagdo entre essas alteragdes
cerebrais e as alteracdes comportamentais presentes na sin-
drome de dependéncia. Nesse contexto, o sistema dopami-
nérgico, sobretudo as vias dopaminérgicas envolvidas nos
circuitos motores, limbicos e cognitivos dos nicleos da base,
tem-se apresentado como potencialmente envolvido em me-
canismos que desempenhariam um papel central nas sindro-
mes de dependéncia e abstinéncia.?

O desenvolvimento de sofisticadas técnicas de neuroima-
gem tornou possivel o estudo in vivo da anatomia, da fun-

¢do e da composicido tecidual do cérebro, permitindo uma
avaliacdo de alteracdes estruturais funcionais, moleculares e
bioquimicas relacionadas ao uso de substancias. Este capitulo
tem como objetivo apresentar nog¢des gerais das bases neuro-
bioldgicas dos comportamentos de dependéncia e as princi-
pais técnicas de neuroimagem utilizadas no estudo das alte-
ragoes produzidas pelo uso de substéncias.

NEUROBIOLOGIA DO USO DE SUBSTANCIAS

O estudo da neurobiologia do uso de substancias tem como
objetivo primario compreender os mecanismos genéticos e
epigenéticos, além dos mecanismos celulares e moleculares,
envolvidos na dependéncia de substincias. Esses mecanis-
mos podem mediar a transigdo entre o padrdo de uso cha-
mado “recreacional” e um padrio caracterizado por perda de
controle, comportamento de busca apesar de evidentes pre-
juizos em diferentes esferas, “fissura” e recaidas frequentes, ti-
picamente descritos nos quadros de dependéncia. Diferentes
fontes de evidéncia tém sugerido que tal transicdo pode en-
volver a reprogramagio de circuitos neuronais que proces-
sam a motivagio, os comportamentos de recompensa, a me-
moria, o condicionamento, a habitua¢do, o funcionamento
executivo e o controle inibitério, bem como a reatividade ao
estresse. Assim, essa transi¢ao ¢ fortemente influenciada por
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fatores genéticos, de neurodesenvolvimento e ambientais, co-
mo também suas respectivas interagdes, as quais irdo deter-
minar o curso e a gravidade da dependéncia.’

Esses circuitos neuronais compreendem:

a. ochamado sistema de recompensa cerebral, localizado no
nucleus accumbens

b. a regido envolvida com a motivagdo, localizada no cor-
tex orbitofrontal

c. ocircuito responsavel pela memoria e pela aprendizagem,
localizado na amigdala e no hipocampo

d. controle e planejamento, localizados no cortex pré-fron-
tal e no giro do cingulo anterior

Esses quatro circuitos recebem inervagéo direta dos neu-
ronios dopaminérgicos, mas sdo também ligados um ao ou-
tro por meio de proje¢des diretas ou indiretas, principal-
mente glutamatérgicas. Embora sejam identificadas regides
especificas do cérebro associadas com cada circuito, é possi-
vel observar que outras regides do cérebro também estdo en-
volvidas nesses circuitos (p. ex., o talamo e a insula), que uma
regido pode participar de mais de um circuito (p. ex., o giro
do cingulo, participando tanto do controle quanto da motiva-
¢d0) e que outras regides cerebrais (p. ex., o cerebelo) e outros
circuitos (p. ex., circuitos da emogio e da aten¢do) também
sd0 suscetiveis em relagio ao uso de substancias.*

Grande parte das substancias atua aumentando o tonus de
neurotransmissao monoaminérgica (dopamina, norepinefrina
e serotonina), sobretudo por meio do bloqueio da recaptagao
desses neurotransmissores. Além disso, dcido gama-amino-
butirico (GABA), peptideos opioides, acetilcolina, endocana-
binoides e glutamato também parecem desempenhar um im-
portante papel no processo inicial de dependéncia.

O SISTEMA DE RECOMPENSA

As conexdes do sistema de recompensa envolvem a substan-
cia negra e a drea tegmental ventral, onde os corpos celulares
que produzem dopamina estdo localizados. Esses corpos ce-
lulares projetam-se para o estriado, que inclui a drea conhe-
cida como o centro de recompensa, o nucleus accumbens, que
faz parte do sistema limbico. Todas as substincias, direta ou
indiretamente, aumentam os niveis de dopamina no nucleus
accumbens,” como ilustra a Figura 1.1.°

O sistema dopaminérgico ¢ o principal alvo molecular na
investigacdo de alteragdes neurobioldgicas associadas ao uso
de substéncias, sobretudo por desempenhar um papel central
no sistema de recompensa cerebral. A dopamina tem papel
fundamental em relagdo as respostas condicionadas. Segun-
do Bear e colaboradores,” o sistema dopaminérgico meso-
corticolimbico tem importante papel na motivagdo de com-
portamentos, como, por exemplo, o ato de alimentar-se e a
compulsdo pelo consumo de substincias. Em outras pala-

vras, o uso repetido dessas substancias ativa os mesmos sis-
temas cerebrais de motiva¢do que costumam ser ativados por
comportamentos essenciais, como os relacionados a alimen-
tagdo, sexualidade e fuga de situagdes ameagadoras. O cére-
bro passa a funcionar como se essas substincias e seus esti-
mulos associados fossem biologicamente necessarios. Com a
exposi¢do repetida, a associagdo torna-se cada vez mais forte,
desencadeando uma maior resposta comportamental e neu-
roquimica, conhecida como sensibilizagdo de estimulo.’

A estimula¢io do sistema de recompensa produz sensa-
¢do de bem-estar e euforia, aumentando o desejo de repetir
tais sensagdes. Por isso, esse sistema parece desempenhar um
papel central no desenvolvimento da dependéncia. Sabe-se,
hoje, que alteragdes no sistema dopaminérgico podem cau-
sar mudangas ocasionais ou permanentes no sistema de re-
compensa apds o uso de qualquer quantidade de substincias.
Tais alteragdes estdo relacionadas ao comportamento impul-
sivo, que resulta em uma busca repetida de sensagdes pra-
zerosas de maior intensidade relacionadas ao uso da subs-
tancia.® A evitagdo dos sintomas relacionados a sindrome de
abstinéncia e o craving (fissura) também explicam o compor-
tamento repetido de busca. Essas alteragdes podem perma-
necer por meses apos a interrup¢do do consumo. Elas tam-
bém podem inibir o efeito euforizante associado ao uso da
substancia, quando o individuo deixa de sentir o prazer de
outrora, mas continua impelido a busca-la, uma vez que hou-
ve uma “adaptagdo funcional” de circuitos neuronais a pre-
senga desta (fendmeno de tolerancia).’

OUTROS NEUROTRANSMISSORES
RELACIONADOS AO USO DE SUBSTANCIAS

A serotonina é um neurotransmissor que esta envolvido na
mediagdo de mecanismos neurobioldgicos relacionados a
motivagao e a resposta ao uso de substancias. As substancias
interagem com a transmissdo serotonérgica no cérebro de di-

Cortex
pré-frontal

Nucleus
accumbens Area
tegmentar
ventral

Figura 1.1 Circuito de recompensa cerebral.
Fonte: Silva.®
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ferentes maneiras. A exposi¢do ao alcool, aguda ou cronica,
por exemplo, altera varios aspectos das fung¢des sinapticas do
sistema serotonérgico. Os niveis plasmaticos e urinarios dos
metabolitos de serotonina aumentam ap6s exposicao aguda,
indicando um incremento do ténus desse sistema. Substin-
cias como a cocaina e as anfetaminas afetam a neurotrans-
missdo serotonérgica e noradrenérgica. Além disso, lesdes
neurotdxicas seletivas dos neurénios serotonérgicos facili-
tam a autoadministragio de cocaina em modelos animais.!?

Os neurdnios estriatais, que recebem inervagdes dopa-
minérgicas, sdo também inervados por vias glutamatérgicas
provenientes do cortex pré-frontal, do hipocampo e da amig-
dala. Devido ao papel da amigdala e do hipocampo na apren-
dizagem e na memoria, é provavel que as vias glutamatérgicas
ligadas a essas estruturas também influenciem o comporta-
mento de autoadministragdo de substincias.!!

O GABA consiste no principal neurotransmissor inibito-
rio do sistema nervoso central (SNC), mediando as a¢des ini-
bidoras dos interneurdnios locais no cérebro, podendo me-
diar a inibi¢do pré-sindptica na medula espinal. Ele também
atua no cortex cerebral e entre o nucleo caudado e a subs-
tancia negra. Estudos pré-clinicos demonstraram que neuro-
nios GABAérgicos modulam o sistema dopaminérgico e os
efeitos recompensadores da cocaina. Além disso, a exposi¢do
crbnica a cocaina pode afetar o funcionamento do sistema
GABA. Individuos dependentes dessa substancia podem ter
aumento de receptores GABA . Tais mudan¢as nas respos-
tas do GABA podem estar associadas & diminui¢do dos ni-
veis de GABA no cérebro em dependentes de cocaina. Am-
bos os receptores, GABA, e GABA,, sdo também possiveis
alvos para o tratamento medicamentoso da dependéncia de
cocaina.'? Ademais, os mecanismos GABAérgicos no nucleo
central da amigdala podem participar das acoes de reforco
agudo do alcool.'?

O SNC também tem neurotransmissores (canabinoi-
des enddgenos) cujas moléculas sdo semelhantes a molécu-
la de THC (A°-tetra-hidrocanabinol), todos derivados do 4ci-
do aracdonico. Até hoje, trés canabinoides endogenos foram
identificados: a anandamida (N-aracdonil-etanolamina), o
2-aracdonilglicerol e o 2-aracdonilgliceril éter. A anandami-
da é a mais conhecida e estudada, sendo 4 a 20 vezes menos
potente que o THC, além de apresentar uma meia-vida far-
macoldgica menor.'"* Estudos com animais tém demonstra-
do que o THC e a anandamida aumentam a concentragdo de
dopamina no estriado e no sistema mesolimbico. O THC au-
menta a concentracdo de dopamina nas vias nigroestriatais,
por meio da inibi¢do da recapta¢io de dopamina pelo trans-
portador dopaminérgico e da facilitagdo da liberagdo de do-
pamina.®

O sistema opioide, além das estruturas ja mencionadas,
inclui areas como o nucleo arqueado, a amigdala, o locus ce-
ruleus e a area cinzenta periaqueductal dorsal. Os recepto-
res opioides sdo importantes na regulacio normal da sensa-
¢do da dor e do processamento emocional. Sua modulagio é

feita pelos neurotransmissores opioides enddgenos, como as
endorfinas e as encefalinas. Existem trés tipos de receptores
opioides: my, sigma e kappa. Os receptores myl sdo os mais
significativos na acdo analgésica.'®

ACHADOS DE NEUROIMAGEM
E USO DE SUBSTANCIAS

TECNICAS E UTILIZAGOES

As técnicas de neuroimagem funcional e estrutural tém-se
mostrado promissoras na investigagio de eventuais prejui-
zos no funcionamento cerebral decorrentes do uso regular de
substancias. Entretanto, na pratica clinica, o uso da neuroi-
magem tem indicagdo restrita, relacionada sobretudo a ex-
clusdo de etiologias ndo psiquidtricas em casos de alteragoes
de comportamento do paciente. No campo da pesquisa, no-
vas técnicas tém permitido a investigacdo de aspectos funcio-
nais e anatémicos in vivo e se apresentado como instrumen-
tos potencialmente uteis no estudo dos efeitos neurotdxicos
relacionados ao uso de substincias.

Com o desenvolvimento dessas modernas tecnologias
de imagem e uma variedade de radiotragadores, é possivel
visualizar e quantificar muitos aspectos da farmacocinética
e farmacodinimica das substincias diretamente no cérebro
humano, além de relacionar esses pardmetros as proprieda-
des toxicas dessas substancias.!” Existem cinco técnicas prin-
cipais de neuroimagem, cada uma com aplicagdes e objetivos
proprios, as quais se encontram descritas de forma resumida
no Quadro 1.1.18

A imagem de ressonancia magnética estrutural permite
a andlise do volume e da forma de varias regides do cérebro.
Pode indicar, também, a presenca de alteragdes no tecido ce-
rebral.

A técnica de ressonancia magnética funcional produz ma-
pas dos niveis de atividade celular em uma determinada regiao
do cérebro. Estudos comparando diferentes grupos (p. ex., gru-
po de usudrios de substancias versus individuos saudaveis) po-
dem revelar diferencas em padroes de atividade cerebral quan-
do da execugdo de determinada tarefa cognitiva.

A técnica de ressonincia magnética por espectroscopia
permite a quantificacio da composicao tecidual de determi-
nada regido do cérebro. Para “ser visivel” em uma imagem, o
elemento quimico deve responder de uma unica maneira a
estimulagdo por um campo magnético e deve estar presen-
te em uma concentragdo significativa na regido examinada.

A base da neuroimagem molecular sdo os radiotracado-
res, ligantes marcados com is6topos radioativos que permi-
tem a quantificagdo in vivo de neurotransmissores, transpor-
tadores e receptores do SNC. Diversos radiotracadores tém
sido desenvolvidos e utilizados em técnicas de neuroimagem
molecular de tomografia por emissdo de pésitrons (PET) e
tomografia por emissdo de foton tnico (SPECT). Ambas as
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QUADRO 1.1

Técnicas de neuroimagem usadas em pesquisas sobre dependéncia de substancias

Técnica Imagem de Imagem de Ressonancia Tomografia por Tomografia por emissdo
ressonancia ressonancia magnética por emissdo de de foton Unico (SPECT)
magnética magnética espectroscopia pdsitrons (PET)
estrutural (RM) funcional (RMf)

Aplicagdes Permite a Permite a Permite avaliara  Permite a Permite a quantificagdo

principais visualizagdo da avaliagdo da composi¢do dos  quantificagdo do do metabolismo e do
anatomia e a atividade cerebral  tecidos cerebrais metabolismo e do fluxo sanguineo cerebral
medida de volume regional por e quantificar fluxo sanguineo regional, de receptores,

das estruturas
cerebrais.

meio da medigdo
da variagdo da

metabdlitos.

cerebral regional, de
receptores, enzimas

enzimas transportadoras
e outras moléculas

saturagdo de
oxiemoglobina.

cerebrais por meio de
radioligantes especificos.
Técnica de resolugdo
inferior e de custo mais
baixo em relagdo a PET.

transportadoras e
outras moléculas
cerebrais por meio
de radioligantes
especificos. Técnica
de alta resolugdo e
alto custo.

Fonte: Elaborado com base em Fowler e colaboradores.'®

técnicas podem detectar moléculas cerebrais com boa sensi-
bilidade. Porém, a técnica de PET apresenta melhor resolu-
¢éo espacial e maior sensibilidade na detec¢do dessas subs-
tancias quando comparada a SPECT, mas ainda é um exame
de alto custo.!® Atualmente, os estudos sobre substancias uti-
lizando PET e SPECT tém apresentado um avango conside-
ravel em razao da crescente disponibilidade de uma varie-
dade de radiotragadores, os quais apresentam especificidade
por diferentes componentes celulares relacionados a dopami-
na cerebral e outros sistemas de neurotransmissao.

COMO E ONDE AS SUBSTANCIAS
AGEM NO CEREBRO?

Para entender por que o uso de substancias pode gerar alte-
ragdes comportamentais, é necessario responder a duas ques-
toes primdrias:

1. “como’, ou por meio de quais mecanismos
2. “onde’, em que dreas especificas as substancias agem, oca-
sionando prejuizos no funcionamento cerebral
Em relagdo a primeira questdo, véarias evidéncias tém
mostrado que o uso de substincias pode produzir prejuizos
neuropsicolégicos e comportamentais por meio de diversos
mecanismos de a¢do. Primeiro, podem ocasionar altera¢des
neuroestruturais, como diminui¢do no volume, redu¢ao na
porcentagem de substancia cinzenta, alargamento do espago
pericortical e dos ventriculos laterais, diminui¢do do tama-
nho dos neurdnios e necrose ou atrofia cerebral.?’ Além dis-
0, 0 uso dessas substincias pode produzir efeitos deletérios

no metabolismo e na reorganizagdo de circuitos sindpticos
como consequéncia dos processos de tolerancia e abstinén-
cia. Conforme ja explicitado, as substincias com potencial de
dependéncia provocam adaptagdes e alteragdes bioquimicas
nos sistemas dopaminérgico, serotonérgico e noradrenérgi-
co, entre outros. Também podem induzir alteragdes na vas-
cularizagio cerebral, como vasoconstri¢ao, hemorragia suba-
racnoide e isquemia cerebral.?!

No que se refere a segunda questao, as dreas frontais tém
sido mais consistentemente descritas como as mais afetadas
pelo uso de substincias, em especial o cortex pré-frontal. Es-
te estabelece conexdes reciprocas com quase todo o encéfalo:
com todas as areas corticais; com os ganglios da base e o cere-
belo (envolvidos em vérios aspectos do controle motor e dos
movimentos); com o nucleo talimico dorsomedial (principal
estagdo de integra¢do neural com o tdlamo); com o hipocam-
po (relacionado as fun¢des de memoria); com a amigdala (re-
lacionada as emocgdes); com o hipotdlamo (responsavel pe-
lo controle das fun¢des homeostaticas vitais); e com o tronco
encefdlico (responsavel pela ativagao e estimulagio).

Constituido por uma dezena de dreas citoarquitetonicas
diferentes, o cortex pré-frontal é dividido em trés grandes re-
gides funcionais:*2

1. aregido ventromedial, envolvida com o planejamento de
acdes e o raciocinio e com a tomada de decisao e o ajuste
social do comportamento

2. aregido dorsolateral, envolvida com a memoria operacio-
nal, a aten¢io seletiva, a formacio de conceitos e a flexi-
bilidade cognitiva

3. aregido do cingulo anterior, envolvida no processamento
emocional e na afetividade
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Lesoes nas areas corticais pré-frontais podem ocasionar al-
teragdes de comportamento e a desorganizagdo de processos
cognitivos, conhecidos como sindromes disexecutivas.?* Dé-
ficits no controle, na regula¢do e na integracdo de atividades
cognitivas predominam em pacientes com lesdes dorsolaterais.
O cortex pré-frontal dorsolateral tem fun¢éo de processamen-
to da informagdo on-line, ou seja, tem a memoria operacio-
nal a servico de varias fungdes cognitivas. Esses processos sao
mediados por multiplos circuitos neurais das areas sensoriais,
motoras e limbicas, as quais estdo envolvidas no processamen-
to da aten¢io, da memoria, da motricidade e possivelmente de
dimensdes afetivas do comportamento.?* Lesdes na regido do
cingulo anterior ou lesdes subcorticais que envolvam vias co-
nectando o cortex e os centros de integragao afetiva no diencé-
falo afetam o comportamento social e emocional por diminuir
ou anular a capacidade motivacional para atividades sociais e
o interesse sexual, assim como necessidades basicas como ali-
mentagdo e ingestdo de d4gua.?> O cértex pré-frontal ventrome-
dial desempenha um importante papel no controle de impul-
sos e na regulacdo e manuten¢do do comportamento. Danos
nessa regido ocasionam aumento da impulsividade e desinibi-
¢d0, aspectos associados a transtornos comportamentais como
agressividade e promiscuidade. Além disso, ocorre uma inter-
rupgdo na capacidade de antever as consequéncias futuras dos
atos praticados, o que gera um prejuizo na capacidade de to-
mada de decisdo.?

De acordo com o Manual diagndstico e estatistico de trans-
tornos mentais (DSM-5),%” dos 11 critérios para transtornos por
uso de substancias, os sintomas centrais na sindrome de depen-
déncia de substancias sdo a exposi¢cdo compulsiva a substincia e
o desejo intenso de usa-la apesar das consequéncias desse com-
portamento em curto ou longo prazo. Nesse sentido, o processo
de dependéncia parece ser mediado por anormalidades estru-
turais e funcionais nos circuitos que sio modulados pela do-
pamina, incluindo o cortex pré-frontal. Diferentes evidéncias
corroboram essa hipétese. Estudos de neuroimagem estrutu-
ral utilizando imagens de ressonancia magnética, por exemplo,
identificaram diferencas na concentra¢io de substancia cinzen-
ta frontal em usudrios de cocaina quando comparados a ndo
usudrios.”® Outro estudo, que examinou usudrios de crack e
de crack associado a dlcool abstinentes hd seis semanas, verifi-
cou uma redugio do volume do cortex pré-frontal nesse grupo,
quando comparado ao grupo de nio usudrios.?’

Estudos com o radiotracador para PET [F'8] fluorodeoxi-
glicose (FDG), que mede o metabolismo de glicose cerebral,
mostraram uma diminui¢do na atividade do cértex orbito-
frontal em dependentes quimicos, incluindo aqui os depen-
dentes de alcool, cocaina, crack e maconha. Especificamente
nos usuarios de cocaina, metanfetamina e alcool, essa redu-
¢do parece estar associada a diminui¢do da disponibilidade
de receptores de dopamina (D,) na regido do estriado.*” Es-
tudos de neuroimagem que investigaram os efeitos do uso
cronico de metanfetamina sobre o sistema dopaminérgi-
co também verificaram perda significativa no transportador

de dopamina (DAT), medida indireta da atividade do siste-
ma dopaminérgico. Nesses estudos, foram utilizados in vivo
os radiotragadores para PET [!C]WIN 35428 e ['!C]d-treo-
-metilfenidato. Essas perdas de DAT em usudrios de metan-
fetamina podem estar associadas a reducdo da atividade mo-
tora e prejuizos na aprendizagem.*

Em um estudo envolvendo o uso cronico de opioides, em
que foi utilizado o marcador de fluxo sanguineo para SPECT
9mTc-hexametazina (HMPAO), também foram observadas
anormalidades na perfusdo cerebral no cértex orbitofrontal 3!
Bolla e colaboradores,* utilizando PET (H °O), compararam
13 usudrios de cocaina a 13 controles em relagdo a ativagio
do cingulo anterior e do cdrtex pré-frontal dorsolateral duran-
te a execugdo do teste de Stroop, medida relacionada ao con-
trole inibitdrio. Esse teste tem o nome de seu idealizador, o
norte-americano John Ridley Stroop, sendo considerado um
teste-padrdo na avaliagdo neuropsicolégica. Um dos modelos
do teste consiste na apresenta¢io, ao paciente avaliado, de um
cartdo com retangulos de cores variadas, como preto, azul, ver-
de, por exemplo, nos quais, no entanto, estio escritos nomes
de outras cores. A tarefa do paciente ¢ dizer, o mais rapido que
puder, as cores que vé no retangulo, e ndo as cores que estio
escritas neles. Houve uma correlacdo negativa entre a quanti-
dade de cocaina usada por semana e a ativagao dessas regioes
cerebrais, as quais estdo intimamente ligadas ao funcionamen-
to executivo. A existéncia de prejuizos nessas areas influencia
a maneira como o individuo lida com as propriedades de re-
for¢o da substancia, assim como a deficiéncia no controle dos
mecanismos de respostas e a qualidade de tomada de decisdes.

E interessante observar que o uso repetido de cocaina po-
de levar a um processo de neuroadaptagiao da fungio dopa-
minérgica e de outros sistemas.>* Um exemplo ocorre com a
suprarregulacdo dos transportadores de dopamina, que re-
torna aos niveis normais apos alguns meses de abstinéncia.
Essas neuroadaptagdes podem vir a interferir com a conecti-
vidade funcional de diversas regides do cérebro, sabidamente
moduladas pela dopamina, acarretando diminui¢io na sen-
sibilidade de recompensa, aumento na reatividade ao estresse
e disfungdo executiva e cognitiva.

E também provével que as diferentes substancias tenham
uma a¢do distinta em relagdo as dreas frontais descritas. Em
um estudo conduzido por Verdejo-Garcia e colaboradores!
com usudrios de diferentes substancias, abstinentes por no
minimo duas semanas, foi utilizada como medida uma escala
de comportamento relacionada aos sistemas frontais (Fron-
tal Systems Behavior Scale), a qual avalia apatia, disfun¢do
executiva e controle de impulsos, aspectos ligados respectiva-
mente ao cingulo anterior, ao cortex pré-frontal dorsolateral
e ao cortex pré-frontal ventromedial. Os achados mostraram
que o uso pesado de maconha esta associado de modo con-
sistente a apatia e disfunc¢do executiva, situa¢io semelhante a
observada em usudrios de alcool e heroina. Em contraste, o
uso pesado de cocaina parece estar mais associado a proble-
mas relacionados ao controle dos impulsos (ver Fig. 1.2).
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Cocaina < Controles
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CPFL

Controles < Cocaina
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Figura 1.2 (A) Regides do cérebro mostrando ativagdo significativamente menor nos dependentes de cocaina, em comparagdo a
controles, com o paradigma de Stroop. Cortex pré-frontal lateral (CPFL) a direita (x =38,y =34, z=20), e, a esquerda, cortex cingulado
anterior (CCA) (x =-6,y =18, z=41). (B) Regides do cérebro mostrando maior ativagdo em usuarios de cocaina do que em controles,
no CCA a direita (x =10, y =11, z = 34). (C) CCA caudal, mostrando menor ativagdo nos dependentes de cocaina do que nos controles
(x =6,y =18, z=41) durante a execugdo da tarefa de Stroop. (D) Ativagdo do CCA rostral (x =2, y = 33, z = 8), em que a ativacdo foi
negativamente correlacionada ao nimero de gramas de cocaina usado por semana (r = -0,88).

CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos, as técnicas de neuroimagem tém sido uma
importante ferramenta para a pesquisa na area de neurocién-
cias, incluindo a relacionada aos transtornos por uso de
substancias. Tais estudos tém fornecido valiosas informa-
¢Oes sobre os efeitos neurobioldgicos e potenciais mecanis-
mos fisiopatologicos da dependéncia quimica. Porém, muitas
questoes ainda permanecem nao respondidas, e muitos dos
achados que tém-se mostrado consistentes nao podem ser to-
talmente atribuidos a sindrome de dependéncia. Nao se pode
descartar, por exemplo, que alteragdes neuroestruturais pre-
sentes em usuarios cronicos de substincias estejam presen-
tes em um periodo pré-morbido, significando uma predis-
posicdo em vez de uma consequéncia do uso de substincias.

Apesar dos inquestiondveis avangos, sio necessarias mais
pesquisas utilizando desenhos mais apropriados, com o uso
concomitante de técnicas de neuroimagem estrutural e fun-
cional e testes neuropsicoldgicos mais sensiveis, que possam,
a partir de uma convergéncia de achados, auxiliar na melhor

compreensiao das consequéncias deletérias do uso de subs-
tancias. Avangos no entendimento dos mecanismos fisiopa-
tologicos envolvidos na sindrome de dependéncia também
possibilitardo o desenvolvimento de alternativas mais efica-
zes de tratamento.
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