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1. INTRODUÇÃO 

 

Crack, um problema de saúde pública 

 

Por mim vai-se à cidade que é dolente, 

por mim se vai até à eterna dor, 

por mim se vai entre a perdida gente. 

Moveu justiça o meu supremo autor:  

divina potestade fez-me e tais 

a suma paciência, o primo amor. 

Antes de mim não houve cousas mais 

do que as eternas e eu eterno duto. 

Deixais toda a esperança vós que entrais(1). 

 

Os inesquecíveis versos que imortalizam a obra “A Divina Comédia” de Dante 

Alighieri, e descrevem a passagem do autor pela porta do inferno, também parecem 

permear a entrada de um sujeito no consumo de crack.  

Situada talvez nos círculos mais impiedosos do mundo das drogas, a pedra de 

cocaína ameaça seus desfrutadores com o estropício de muitas das características 

que fazem deles humanos. Vão para a margem da sociedade, para um mundo de 

leis não regulamentadas e para as cavernas obscuras das cracolândias 

metropolitanas. “Deixai toda a esperança vós que entrais”(1). Ainda que, como os 

domiciliados das trevas, o usuário não tenha que abandonar toda sua esperança de 

recuperação, posto que esta é sempre a última que morre, deve ao menos discernir 

que, diante do atual conhecimento científico, a medicina pouco pode fazer por seu 

padecimento.  

O uso de crack configura-se como um relevante problema de saúde pública. 

Seu consumo ocorre em vários grandes centros urbanos ocidentais e, na maioria 

das vezes, é acompanhado de importantes comorbidades. Estas fazem do usuário 

uma potencial vítima de violência e de contaminações por doenças sexualmente 

transmissíveis, como o vírus da imunodeficiência humana (HIV). Ocorre ainda 

exclusão social, entrada na criminalidade e aumento do risco de morte, que pode se 

dar tanto pela violência envolvida nos fatos que envolvem a marginalização, como 

por causas secundárias à overdose da cocaína(2). 
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Evolução de manipulação de reações químicas que fornecem ao cloridrato de 

cocaína o aspecto empedrado, próprio para ser fumado, o crack é um poderoso 

estimulante do sistema nervoso central (SNC)(3). Uma vez consumido, mostra pico 

de ação de seis a oito segundos, promovendo uma biodisponibilidade de cerca de 

70% da droga. A duração de seus efeitos ocorre por cerca de cinco a dez minutos. A 

cocaína em pó, para efeito de comparação, tem pico de ação de cinco a dez 

minutos, que promove uma biodisponibilidade de 20 a 30%, com seus efeitos 

persistindo por cerca de 30 a 60 minutos(4).  

Estudos têm demonstrado que essa diferença de farmacocinética faz com que 

o crack tenha maior potencial de abuso, dependência e de diferenciada capacidade 

de promover o desenvolvimento de padrões de comportamento compulsivo 

(binge)(5), que de tão intensos podem durar dias, até que o estoque de droga ou os 

recursos financeiros esgotem-se. Ou ainda até que haja exaustão completa do 

usuário(6). O binge, associado à fissura ou urgência pelo consumo droga (craving), 

talvez sejam os maiores responsáveis pela imersão total na cultura marginal que 

frequentemente está associada a essa droga. Alguns estudos(2,6,7) sugerem que 

esses elementos, agregados a uma condição financeira prejudicada, fazem com que 

o indivíduo adentre em estratégias arriscadas para conseguir a substância. 

Reiteradamente envolve-se no tráfico de drogas ou em outras modalidades 

criminosas e sexo sem proteção(7). 

De fato, profusões de estudos atuais são unânimes em afirmar que o 

consumo de crack aumenta o risco de infecção pelo HIV. Além da literatura começar 

a apontar que a cocaína no sangue pode aumentar a replicação do HIV por 

alteração de citocinas imunoreguladoras e da função dos leucócitos(8), o 

comportamento compulsivo promove alterações biopsicossociais que levam ao 

conhecido comportamento de risco e consequentemente à soroconversão(9). 

Inicialmente, o risco era maior para as mulheres que se expunham mais facilmente à 

prostituição(10) para conseguir dinheiro e satisfazer sua fissura o quanto antes(11). 

Estudos qualitativos apontam o aumento de outras modalidades de prostituição, 

como aquela em que o homem entrega sua esposa em troca da substância(11) ou a 

prostituição masculina, em que homens que se definem como heterossexuais 

praticam sexo homossexual tendo o crack como moeda de troca. Nesse caso tem-se 

destaque a prática do sexo oral(12). Parece ser padrão que homens usuários de 
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crack tendem a trocar a droga por sexo, ao passo que mulheres dependentes 

tendem a trocar o sexo por droga(13).  

No Brasil, o aumento do risco de infecção pelo HIV tem sido intensificado pela 

idade precoce da iniciação sexual, uso do álcool associado ao crack antes do sexo, 

gravidez precoce e principalmente a ausência de uso de preservativos(14). Dados da 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) (2013) indicam que por volta de 40% dos 

usuários de crack relataram ausência de uso de preservativo no último intercurso 

sexual. Há, por fim, a descrição do risco aumentado de infecção pelo HIV, a partir de 

feridas na boca do usuário promovidas pelo uso de cachimbos improvisados e sem 

proteção. Nesses casos, a contaminação dar-se-ia diante do compartilhamento 

dessa parafernália(15). Vale mencionar que a adesão dos dependentes de crack, uma 

vez infectados, ao tratamento com antirretrovirais é baixa(13,16). O uso de crack 

também representa um fator de risco para infecções por outras doenças 

sexualmente transmissíveis, como sífilis e gonorréia(17). 

A violência também é uma experiência excessivamente frequente entre os 

usuários desta droga(18), que têm se mostrado bastante vulneráveis ao isolamento 

social, marginalização, rompimento de laços afetivos, degradação física, psicológica 

e violência(19). Usuários de crack têm maior probabilidade de se envolver em 

episódios relacionados à agressão física do que não usuários(14). Comparados aos 

consumidores de cocaína inalada ou outras drogas, os usuários de crack tendem a 

se envolver mais em furtos e roubos, além de assassinatos(20). Apresentam ainda 

chance aumentada de morte quando comparada à população geral, destacando-se 

o homicídio como a principal causa(2). Em um estudo de coorte realizado com 131 

dependentes de crack, após 12 anos de seguimento, 27 acabaram morrendo, e 

desses óbitos, 16 estavam relacionados a homicídios(21). Dentre as causas de 

assassinatos destacam-se a violência própria de roubos, tráfico, dívidas com 

traficantes e enfrentamento com a polícia(22). O uso da substância é também uma 

porta para a criminalidade, relacionada ou não ao seu consumo(22). Os usuários, por 

fim, têm maior probabilidade de andar armado do que a população geral(23). Estudos 

apontam que 80% dos consumidores já se envolveram em algum tipo de violência e 

40% portaram algum tipo de arma(14). 
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1.1. Revisão da literatura 

 

1.2. Histórico do uso de cocaína e crack 

A história pareceu bela nos seus prolegômenos, quando a cocaína atingiu 

posição tão nobre, que talvez apenas o fogo conseguira usufruir. Enquanto este foi 

furtado do Olimpo e dado à espécie humana pelo Titã Prometeu para cumprir a 

solicitação de Zeus de tornar o homem um ser especial, aquela, segundo uma das 

lendas, foi uma dádiva do Deus Inti, divindade inca do Sol, que determinou ao filho 

Manco Capac que descesse do céu sob as águas do lago Titicaca para ensinar às 

pessoas o dom das artes e da agricultura, além de lhes presentear com a coca(24).  

Outras lendas tinham igual importância e talvez já guardavam na sua 

ambivalência a noção de que por trás daquela magia poderia haver algo de 

perigoso. O espanhol Viceroy Toledo descreveu uma fábula em que, antes de existir 

a planta da coca, havia uma bela mulher, que fora assassinada pela tribo por ter 

uma vida moralmente condenável(25). Seu corpo foi partido em dois e as partes 

enterradas em locais distintos. O campo onde foi sepultado o ventre ganhou 

importância, pois dele surgiu o primeiro arbusto, que recebeu o nome de “Mama 

Coca”, em homenagem à falecida. Determinou-se ainda que os homens 

carregassem uma pequena bolsa com folhas da planta. Era proibido abrir esta 

sacola e consumir seu conteúdo até que se estivesse no início de uma relação 

sexual(25). Desta forma, ao usufruir da coca, os homens prestariam uma condolência 

à assassinada. Assim a cocaína, fruto da vingança de uma mulher que se 

considerava injustiçada, começava a ganhar ares de elemento afrodisíaco, que a 

acompanha até hoje. Por fim, a denominação “Mama coca” também serviu de 

alcunha atribuída por anciãos incas à estrela na constelação de Virgo(26). 

O nome coca deriva da palavra “Kokha”, que significa “árvore”, segundo 

vocabulário de uma tribo boliviana chamada aymara(24). De fato, de acordo com os 

registros arqueológicos, que se dispõem até o momento, os primeiros relatos da 

substância foram verificados junto aos povos ameríndios da América pré-

colombiana. Restos de folhas de coca chegaram a ser encontradas na boca de 

múmias peruanas(27) e a erva chegou a ter importância fundamental nas guerras 

tribais, como um substituto de comida, afinal 100g de coca contém 305 calorias, 

18,9g de proteína, 46,2 g de carboidratos além de satisfazer as necessidades diárias 

de ferro, fósforo e vitaminas A, B, C e E(28). Um pote de cerca de 2500 anos de 
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idade, encontrado no Peru e identificado como da tribo Moche, que posteriormente 

foi conquistada pelos incas, demonstrava o hábito de mascar folhas de coca com 

conchas torradas(25), cujo objetivo era alcalinizar o pH oral e facilitar a absorção oral 

da substância(24). Outra tumba Moche, encontrada em 1997, demonstrava dois 

moradores de rua sacrificados em ocasião das cerimônias fúnebres de dois 

sacerdotes-guerreiros. Com as vítimas foram encontradas as folhas e as conchas(25). 

O crepúsculo da imaculada erva iniciou-se com a chegada dos espanhóis à 

América, e seu direcionamento em relação às orbes infernais atingiu seu ápice 

quando da sua comercialização como tônico revigorante. Talvez apenas o crack 

tenha conseguido despir a cocaína de sua aura mítica, atribuindo-lhe uma conotação 

bastante negativa. 

Em 1499, ao aportar na costa da Venezuela, Américo Vespúcio descreveu o 

hábito dos índios de mascar a folha de coca e a importância que isto parecia ter para 

aquela população. “Nós descrevemos uma ilha no mar situada a 15 léguas da costa 

e lá nós encontramos as pessoas mais bestiais e feias que nós já tínhamos vistos 

(sic) e toda elas tinham em suas bochechas uma erva verde que eles mascam 

constantemente como bestas e que então mal podem falar”(25). Este configurou-se 

no primeiro relato oficial da substância. 

Com a conquista dos incas por Francisco Pizzaro González e o 

estabelecimento da colônia espanhola, os hispânicos não reconheceram 

inicialmente o valor da substância para essa população. Assim, em 1551, 

reconhecendo que a ligação dos índios com a coca impedia o cumprimento da 

doutrinação religiosa, o Conselho Eclesiástico de Lima decretou sua ilegalidade e 

considerou-a obra do diabo(24). Mas, como a religião nunca se divorciou de fato dos 

interesses econômicos, em 1565, constatando que nas altas altitudes das minas de 

prata (16.000 pés), a vitalidade dos nativos e a produtividade de seu trabalho 

aumentavam nas mesmas proporções do consumo da planta, o rei espanhol Philipe 

II tornou-a legal. Baixou, então, pesados impostos para seu comércio e com o 

dinheiro adquirido construiu algumas igrejas(28). 

A cocaína, contudo, não exercia grandes fascínios no velho mundo. Primeiro 

porque era difícil competir com o tabaco, que tendo também sido recém-descoberto, 

trazia possibilidade de ser fumado, o que parecia trazer recompensas 

neuropsicológicas mais contundentes. Segundo, porque o transporte da coca para a 

Europa prejudicava suas folhas e tirava-lhes a potência da cocaína(28).  
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E assim a história se sucedeu até que, em meados do século XIX, mais 

precisamente em 1863, um químico da Córsega chamado Angelo Mariani, 

desenvolveu o “Vin Mariani”, que consistia na mistura de vinho com extrato de 

coca(24) e presenteou uma notória atriz depressiva com ele. Observando os 

excelentes resultados, Mariani começou a promover sua bebida entre pessoas 

famosas da época como Thomas Edson, H.G. Wells, Jules Verne e o Papa Leo 

XVIII. Este acabou por presenteá-lo com uma medalha de ouro. Diante de 

depoimentos elogiosos, ele divulgou em jornais da época fotos dessas pessoas com 

o composto, e rapidamente fez de seu elixir revigorante algo muito popular(24). 

Em 1885, o “Vin Mariani” ganhou um notório concorrente, quando um 

farmacêutico de Atlanta, John Styth Pemberton, lançou, como tônico estimulante, o 

“French Wine Coca”(28). Mas esta criação alcançaria contornos titânicos e com fortes 

repercussões contemporâneas quando, no ano seguinte, ele tirou o vinho e 

introduziu um xarope contendo açúcar, folhas de coca e extrato de frutas da árvore 

cola (que contém naturalmente cafeína). Este composto tornou-se o prelúdio da 

abalizada "coca-cola” sendo, inicialmente, comercializado juntamente com água e 

com o título de “O tônico cerebral ideal”. Sua primeira comercialização foi voltada 

para o escopo farmacêutico, sobretudo para dores de cabeça. Em 1888, Pemberton 

trocou a água natural pela soda. Dois anos depois, o farmacêutico vendeu todos os 

direitos de seu tônico para Asa Griggs Chandler, que fundou no ano seguinte a “The 

Coca-Cola Company". Apenas em 1904, a cocaína seria retirada do produto. Ainda 

hoje, contudo, a “Coca-Cola” contém extratos de folhas de coca, porém sem cocaína 

nela(28). 

Sigmund Freud, pai da psicanálise, tem um capítulo especial na história da 

cocaína. Nos idos de 1884, no afã de tratar o amigo Dr. Ernst von Fleischel de uma 

dependência de opióides, ocasionada por uma neurite oriunda de uma amputação 

do polegar, usufruiu das propriedades farmacológicas da substância, aplicando no 

colega e em si mesmo. No mesmo ano, ele escreveu “Über Coca”, em que analisa 

os poderes euforizantes da substância(29) e defende seu uso terapêutico como 

"estimulante, afrodisíaco, anestésico local, bem como para o tratamento da asma, 

doenças consumptivas, desordens digestivas, exaustão nervosa, histeria, sífilis e 

mal-estar relacionado a altitudes”. Chegava a recomendar doses orais da substância 

entre 50-100 mg como antidepressivo(24).  
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Mas a derrocada da cocaína como instrumento recreativo e puramente 

euforizante inicia-se em 1914, com a Lei Harrison, a primeira lei federal das nações 

sobre narcóticos, que restringiu o consumo de cocaína à prescrição médica(30). Essa 

é considerada a prologal lei de controle dos narcóticos(28). 

Oito anos depois, em 1922, o Congresso norte-americano promulgou a lei 

Jones-Mille, que proibia importações de narcóticos como folha de coca e cocaína. 

Apenas “The Coca-Cola Company” continuou procedendo com a importação do 

produto, fato que depois seria escancarado pela mídia(28). 

Podemos demarcar três períodos no consumo de cocaína: 

- De 1885 a 1910, quando havia a promoção das redes interamericanas da 

coca e da cocaína; 

- De 1910 a 1940, quando sucedeu um período em que a substância assumiu 

o status de prescrição médica; 

- De 1940 até os dias atuais, em que as proibições à cocaína assumiram um 

alcance global(30). 

No início dos anos 1980, mais precisamente entre 1984 e 1985, na população 

pobre e marginalizada de Nova Iorque, Los Angeles e Miami, o mundo conheceria 

uma forma de consumo da cocaína muito mais intensa, devastadora e com alto 

potencial de dependência. Oriunda do “cozimento" da pasta básica de cocaína, 

combinada com bicarbonato de sódio, que progressivamente se cristaliza ao som de 

um estalido que deu origem ao seu onomatopéico nome "crack"(31). Essa droga 

invadiu grandes centros urbanos norte-americanos e causou um verdadeiro 

desespero na população. De 1986 a 1992, os Estados Unidos vivenciaram uma 

verdadeira guerra às drogas, que envolveu toda a sociedade. A classe política 

desafiava a si própria a provar abstinência de substâncias ilícitas. O próprio 

presidente e vice-presidente aquiesceram em fazer publicamente testes de urina 

para se provarem livres de maconha, cocaína e heroína(32).  

Nos seus princípios, o crack valeu-se de um bom projeto mercadológico, uma 

vez que sua essência consistia em transformar um produto caro e sofisticado em um 

produto de simples, pequeno e barato, que passou a ser vendido em altas 

quantidades para as populações afro-americanas ou latinas, das periferias das 

grandes cidades(32). 

No final dos anos 1980, a droga chega ao Brasil para fazer carreira nas 

cracolândias dos grandes centros urbanos e, assim, tornar-se epidêmica. 
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1.3. O uso do crack no Brasil 

O crack chegou ao Brasil no final da década de 1980(2) e o primeiro relato de 

seu uso ocorreu em 1989(11). A primeira apreensão oficial da droga deu-se em 

1991(33). Atualmente, segundo dados do Centro Brasileiro de Informações de Drogas 

Psicotrópicas (CEBRID), 0,7% da população brasileira masculina tem envolvimento 

com essa substância e 0,2% da população feminina(34).  

Em 2013, o governo brasileiro, em parceria com a Fiocruz, apresentou um 

levantamento que mapeou a situação do crack nas cidades brasileiras, 

demonstrando, na maioria dos dados, consonância com a literatura internacional. 

Assim, tem-se que: 

- O usuário padrão é o adulto jovem, com idade média de 30 anos de idade; 

- É predominantemente do sexo masculino; 

- Aproximadamente 80% dos usuários são de etnia não branca; 

- A maioria dos usuários declarou ser solteira; 

- Pouca escolaridade: baixa frequência de usuários que cursaram ou 

concluíram o ensino médio. Baixíssima proporção de usuários com ensino superior; 

- Aproximadamente 40% dos usuários encontram-se, na maior parte do 

tempo, em situação de rua, ainda que pudessem ter residência própria ou morar de 

aluguel; 

- A maior parte dessa população garante seus proventos e seu consumo a 

partir de trabalho informal, esporádico ou autônomo, correspondendo a 

aproximadamente 65% dos indivíduos. Destaca-se a frequência elevada do relato de 

sexo em troca de dinheiro/drogas – 7,5%, quando comparada à população geral, em 

que a proporção de profissionais do sexo é inferior a 1%. Vale ressaltar ainda, que 

atividades ilícitas como o tráfico de drogas, furtos/roubos e afins foram relatadas por 

9% dos usuários entrevistados; 

- Nas capitais, o tempo médio de uso do crack e/ou similares foi de 91 

meses (aproximadamente 8 anos); 

- O número médio de pedras usadas por usuário nas capitais é de 16 por 

dia. Nos demais municípios, o número é de 11 pedras ao dia; 

- 70% dos usuários compartilham apetrechos, como cachimbos, com outros 

usuários, configurando, como um fator de risco para disseminação do HIV e de 

outras doenças como as hepatites; 
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- Prevalência de 2,9% de hepatite C nos de usuários residentes nas 

capitais, o que é maior do que na população geral das capitais do país (1,38%, 

segundo o Boletim Epidemiológico do Ministério da Saúde de 2011); 

- 10% das mulheres estavam grávidas no momento da entrevista e mais da 

metade engravidou no ano anterior à pesquisa; 

- 29,9% das mulheres valeram-se do sexo para conseguir a droga. Entre os 

homens, 1,3%; 

- Os usuários apresentaram uma prevalência oito vezes maior de infecção 

pelo HIV do que a população geral; 

- 41,6% relataram ter sido preso no último ano. Entre os motivos de 

detenção destacam-se o uso ou posse de drogas (13,9%), assalto/roubo (9,2%), 

furto/fraude/invasão de domicílio (8,5%) e tráfico ou produção de drogas (5,5%). 

Esses dados evidenciam a condição de marginalização que se situa o 

usuário, o grave problema de saúde pública que o uso proporciona e a necessidade 

urgente de medidas socioeducacionais, políticas e científicas, a fim de colocar esse 

doente em condições mais saudáveis. 

 

1.4. Propriedades farmacológicas da cocaína 

A cocaína é um anestésico local e um poderoso estimulante do SNC com 

importantes propriedades simpaticomiméticas, que pode promover manifestações 

clínicas marcadas por taquicardia, hipertensão, vasoconstrição, agitação, midríase, 

hipertermia, além de arritmias cardíacas(35). 

 

1.4.1. O processo de obtenção da cocaína e do crack 

Para se chegar ao cloridrato de cocaína, sua forma em cristal ou ao crack, 

deve-se fazer sua extração a partir das folhas de Erythroxylum coca. Cada folha 

contém entre 0,5% a 2% de alcaloide de cocaína. A partir de duas fases, chega-se à 

popular forma cristalizada, o cloridrato de cocaína. Acrescentando-se uma terceira 

etapa, chega-se ao crack(36).  

Inicialmente, as folhas secas devem ser maceradas com compostos como 

carbonato de sódio, misturadas com uma mínima quantidade de água(37) e 

pulverizadas com solvente (benzina, parafina ou querosene), ácido sulfúrico e 

carbonato de sódio. Desta forma, obtém-se a pasta básica, também denominada de 

sulfato de cocaína. Ela contém de 40% a 80% de cocaína(4) e pode ser fumada. Na 
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segunda etapa, após a associação do sulfato de cocaína com ácido clorídrico, éter e 

acetona e após o composto ser filtrado e seco, tem-se o cloridrato de cocaína. Ao se 

associar a este elemento, bicarbonato de sódio, amônia e água, em um processo de 

aquecimento seguido de resfriamento, tem-se a formação de um precipitado. A este 

é adicionado um solvente como éter ou álcool. A partir de um processo de 

evaporação, a aproximadamente 100ºC, o solvente evapora e vão se formando 

cristais de cocaína pura, que progressivamente, vão se empedrando na forma de 

crack. Então, o produto está pronto para ser fumado(38). 

 

1.4.2. Vias de administração e formas de absorção da cocaína 

Chamada quimicamente de benzoylmethylecgonina, com a fórmula empírica 

de C17H21NO4(29) (Figura 1), a cocaína é uma substância com propriedades 

fracamente básicas, com pH de 8,6. 

 

Fonte: Modificado de Gay GR et al. 1975(29) 

Figura 1. Estrutura química da cocaína (benzoilmetilecognina)  

 

Sendo absorvida por todas as membranas mucosas do organismo, a cocaína 

pode ser administrada por diferentes vias do corpo, sendo elas via intranasal, 

subcutânea, intramuscular, intravenosa, oral, vaginal, sublingual, retal e inalada por 

meio do fumo(38).  O tipo de absorção promove a velocidade com que a substância 

atravessa a barreira hematoencefálica. Quando administrada via oral, a molécula 

age de forma menos intensa do que quando administrada via nasal, que por sua 
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vez, fica muito aquém aos efeitos de um consumo fumado ou sob injeção 

intravenosa. Isso se deve ao fato de que o uso oral condiciona o efeito do 

estimulante ao metabolismo de primeira passagem hepática, a passo que o crack, 

pelo fato de ser fumado, tem um efeito semelhante à administração em bolus por via 

intra-arterial/intra-carotídea, com absorção imediata pela superfície maciça dos 

pulmões(39) (Quadro 1). 

 

Quadro 1. Formas de administração e absorção da cocaína(4) 

Tipo de 

substância 

Concentração 

de cocaína 

Via de 

administração 

Porcentagem 

no plasma 

Velocidade 

de aparição 

dos efeitos 

Concentraçã

o máxima 

no plasma 

Duração 

dos 

efeitos 

Risco de 

desenvolvimento 

de dependência 

Folhas de 

coca 

0,5 - 1,5% Mascada, 

infusão oral 

20 - 30% 
Lenta 

60 minutos 
30 - 60 

minutos Nenhum 

Cloridrato 

de 

cocaína 

12 - 75% 
Intranasal 

20 - 30% Relativame

nte rápida 

5 - 10 

minutos 

30 - 60 

minutos 
Risco a longo 

prazo 

Cloridrato 

de 

cocaína 

12 - 75% 
Intravenosa 

100% 
Rápida 

30 - 45 

segundos 

10 - 20 

minutos 
Risco a curto 

prazo 

Pasta de 

coca 

(sulfato de 

cocaína) 

40 - 85% 
Fumada 

70 - 80% Muito 

rápida 

8 - 10 

segundos 

5 - 10 

minutos 
Risco a curto 

prazo 

Cocaína 

base 

(alcalóide 

de 

cocaína) 

30 - 80% Fumada, 

inalada 

70 - 80% Muito 

rápida 

8 - 10 

segundos 

5 - 10 

minutos 
Risco a curto 

prazo 
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1.4.3. Biodisponibilidade, metabolização e excreção da cocaína 

Depois que é administrada, a cocaína é amplamente distribuída por todo 

organismo a uma taxa de 1,5 L/kg a 2 L/kg. O crack é o meio mais efetivo de tornar 

a cocaína biodisponível, por sua passagem rápida pelos alvéolos pulmonares, 

circulação pulmonar e ventrículo esquerdo, até chegar no cérebro. Os efeitos são 

imediatos e as primeiras sensações aparecem logo em cinco segundos(36).  

A cocaína é rapidamente metabolizada e a maior parte dela sofre hidrólise 

logo que atinge o plasma sanguíneo, formando a benzoilecognina.  Esta, ainda no 

plasma e no fígado, a partir da ação de enzimas específicas, as esterases, formam a 

ecognina metil éster(40). Apenas de 1% a 5% da cocaína ingerida é excretada desta 

forma na urina(4). Aproximadamente 14% a 17% são excretadas como 

benzoilecognina e, de 12% a 21%, como ecognina metil éster(41). 

 

1.4.4. Propriedades farmacodinâmicas da cocaína 

A cocaína tem suas propriedades anestésicas oriundas de uma inibição de 

canais de sódio, o que impede a condução do impulso nervoso(35). 

A potente estimulação do SNC provém da sua propriedade de inibição 

seletiva dos receptores das catecolaminas dopamina, noradrenalina e serotonina(42). 

Sua ação euforizante deve-se, sobretudo à liberação de dopamina nas regiões 

cerebral de recompensa(43), também chamada de via mesolímbica. Para ficar mais 

claro a interação da cocaína com o SNC, é válido compreender a ação da dopamina, 

substância pela qual se dá a ação da droga. 

 

1.5. A dopamina e as vias dopaminérgicas 

Nos mamíferos, a dopamina modula o comportamento, a cognição e a 

motivação. Anormalidades no funcionamento do sistema dopaminérgico estão 

relacionadas a doenças como Parkinson, transtorno do déficit de atenção e 

hiperatividade e esquizofrenia(44). Neurônios dopaminérgicos formam nove conjuntos 

diferentes de células, amplamente distribuídas do mesencéfalo ao bulbo olfatório(45). 

Sintetizada partir do aminoácido tirosina, a cadeia de reações que envolvem a 

formação da dopamina, tem a participação de duas enzimas, conforme mostra a 

Figura 2: 
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Figura 2. Cadeia de reações químicas que envolvem a formação da dopamina 

 

A partir daí, uma vez formada no corpo celular do neurônio, a dopamina será 

liberada em uma das cinco vias seguintes do SNC: 

- Via mesolímbica: que se projeta da área tegumentar ventral do tronco 

encefálico até o núcleo accumbens (NAc), o estriado ventral(42); 

- Via mesocortical: que também surge da área tegumentar ventral, mas 

projeta seus axônios em direção ao córtex pré-frontal. Alguns ramos deles dirigem-

se ao córtex pré-frontal dorsolateral, que regulam a cognição e as funções 

executivas, e outros ramos para as porções centro mediais, regulando as emoções e 

o afeto(45);  

- Via nigroestriatal: projeta seus axônios da substância negra do tronco 

encefálico ao estriado, fazendo parte do sistema extrapiramidal e controlando os 

neurônios motores(45); 

- Via tuberoinfundibular: oriunda do hipotálamo, com projeção para a 

adenohipófise(44); 

- Via talâmica: descrita recentemente e que se origina de múltiplos locais, 

como a parte ventral do mesencéfalo, núcleos hipotalâmicos e núcleo parabraquial 

lateral e vai em direção ao tálamo(39); 

Para o consumo de cocaína, destaca-se a via mesolímbica, a área cerebral 

da recompensa e do comportamento hedônico. 

 

1.6. A doença da dependência química 

A dependência química configura uma doença descrita na 5a Edição do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais da Associação Americana 

de Psiquiatria (DSM-V)(46), e apresenta características sindrômicas que tendem a 

desenhar um padrão contínuo(47) (Quadro 2). 

 

TIROSINA DOPA DOPAMINA 

Tirosina hidroxilase 

 
 
DOPA descarboxilase 
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Quadro 2. Critérios diagnósticos para dependência de estimulantes  

A. Um padrão de uso de substância tipo anfetamina, cocaína ou outro estimulante levando a 

comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado por pelo menos dois 

dos seguintes critérios, ocorrendo durante um período de 12 meses: 

1. O estimulante é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por um período 

mais longo do que o pretendido. 

2. Existe um desejo persistente ou esforços malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar 

o uso de estimulantes. 

3. Muito tempo é gasto em atividades necessárias para a obtenção do estimulante, em 

utilização, ou na recuperação de seus efeitos. 

4. Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar o estimulante. 

5. Uso recorrente de estimulantes resultando em fracasso em cumprir obrigações 

importantes no trabalho, na escola ou em casa. 

6. Uso continuado de estimulantes apesar de problemas sociais ou interpessoais 

persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos do estimulante. 

7. Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais são abandonadas ou 

reduzidas em virtude do uso de estimulantes. 

8. Uso recorrente de estimulantes em situações nas quais isso representa perigo para a 

integridade física. 

9. O uso de estimulante é mantido apesar da consciência de ter um problema físico ou 

psicológico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado pelo 

estimulante. 

10. Tolerância, definida por qualquer um dos aspectos: 

a. Necessidade de quantidades progressivamente maiores do estimulante para atingir a 

intoxicação ou o efeito desejado. 

b. Efeito acentuadamente menor com o uso continuado da mesma quantidade do 

estimulante. 

NOTA: Este critério não é considerado em indivíduos cujo uso de medicamentos 

estimulantes se dá unicamente sob supervisão médica adequada, como no caso de 

medicação para transtorno de déficit de atenção/hiperatividade ou narcolepsia. 

11. Abstinência, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos: 

a. Síndrome de abstinência característica para o estimulante (consultar os Critérios A e 

B do conjunto de critérios para abstinência de estimulante, p. 569). 

b. O estimulante (ou uma substância estreitamente relacionada) é consumido para 

aliviar ou evitar os sintomas de abstinência. 

NOTA: Este critério é desconsiderado em indivíduos cujo uso de medicamentos 

estimulantes se dá unicamente sob supervisão médica adequada, como no caso de 

medicação para transtorno de déficit de atenção/hiperatividade ou narcolepsia. 

Fonte: DSM-V(46) 
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Inicialmente, há a procura da droga, seguindo uma busca hedonística, ou 

melhor, uma busca pelo prazer e pelo novo(48). A adolescência é um momento de 

risco para o início do consumo de substâncias ilícitas, pois se trata de uma época de 

amadurecimento do córtex frontal e do sistema monoaminérgico subcortical. Desta 

forma, os mecanismos de contenção de impulsos e de busca pelo novo ainda estão 

imaturos nesta faixa etária, podendo gerar comportamentos adictivos(49). O contexto 

social de desestruturação familiar pode intensificar o fenômeno. Aqui, a busca pela 

droga segue um contexto de alívio de problemas sócio-familiares(50), além da 

necessidade do adolescente de ser respeitado e aceito, consistindo um “rito de 

passagem do aspirante a adulto”(51). Sendo assim, o uso inicial da droga configura-

se como uma intoxicação recreativa. Não é todo indivíduo que experimenta droga 

que se torna dependente. A probabilidade de um indivíduo que inala cocaína pela 

primeira vez se tornar dependente é da ordem de 16%(39). 

Eventualmente, progride-se para o uso abusivo, em que se destaca o 

comportamento impulsivo. A impulsividade é um conceito relacionado à inabilidade 

de se aguardar um período de tempo para o alcance de recompensas, que seriam 

maiores se obtidas tardiamente(52). Ela está pautada no prejuízo de autocontrole e 

na busca da sensação prazerosa de forma imediata, ainda que o adiamento possa 

garantir, em situações futuras, momentos mais gratificantes. É a incapacidade de 

esperar. A impulsividade e o prejuízo do autocontrole estão presentes em uma série 

de doenças como dependência química, transtorno do déficit de atenção e 

hiperatividade, jogo patológico e obesidade. Em todos esses males, é necessário se 

fazer uma escolha no tempo. O “agir agora ou daqui a pouco”. Indivíduos que, por 

fatores diversos, conseguem apenas escolher o prazer imediato, tendem a conviver 

com algum tipo de prejuízo. Entre escolher “comer agora” ou “segurar a vontade 

para apreciar esse deleite em outro momento”, pode-se experimentar o fenômeno do 

ganho de peso(52). A relação entre impulsividade e abuso de drogas tem sido muito 

estudada e atualmente se reconhece seu importante papel no processo de busca 

por drogas(53). Termos como “eu caí na tentação” são frequentemente usados por 

indivíduos impulsivos, que não conseguem se conter e trocar uma gratificação 

superficial e imediata por uma recompensa tardia e planejada(39).  

Nesta situação, os prejuízos advindos do consumo perdem importância e o 

indivíduo se coloca em situação de risco para a própria integridade física ou de 

outros, e ainda, em risco de exposição social. Falta ao trabalho, dirige intoxicado.  
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Quando o padrão impulsivo se torna importante, a ponto de ser saliente em 

relação a outras atividades do indivíduo, tem-se a situação clínica de compulsão, a 

marca da adicção a drogas. A compulsão configura-se como a incapacidade de 

interromper ações inapropriadas e que estão em andamento. Diferentemente da 

impulsividade, que é marcada pela inabilidade de se conter um começo, a 

compulsividade caracteriza-se pela impossibilidade de se impor um final(39). A 

evolução da compulsão é o desenvolvimento do comportamento de hábito. Com o 

uso crônico de drogas, o usuário deixa de buscar o prazer hedônico e passa a 

depender desses hábitos que são executados com pouca influência consciente(54). 

Por fim, quando aparecem os sintomas clínicos de abstinência, típicos da 

retirada abrupta da substância, temos uma situação clínica de dependência, em que 

a recaída no padrão compulsivo torna-se bastante repetitivo. 

O indivíduo dependente experimenta, quando abstinente, uma sensação 

subjetiva insopitável que, em casos graves pode chegar ao desespero: a fissura ou 

craving(55). 

Define-se fissura como um desejo incontrolável de consumir a droga, com 

repercussões psicológicas e clínicas. É comum o dependente químico relatar 

taquicardia, sudorese e astenia, diante de uma situação de fissura ativa. Tem-se 

também com frequência, queixas de ansiedade importante, irritabilidade, 

pensamentos recorrentes sobre a substância e eventuais sintomas depressivos. 

Para compensar esses sintomas, o sujeito volta a buscar as drogas, fechando o 

círculo da dependência. Estudos têm mostrado que o craving pode ser induzido 

tanto pela droga em si, como por imagens dela ou ainda por situações relacionadas 

ao seu uso, incluindo pessoas, lugares e a parafernália do consumo (cachimbo de 

crack)(56). Esses são os estímulos condicionados, característicos do hábito adictivo. 

A dependência química, assim, é marcada pelo círculo intoxicação - 

compulsão - retirada, muitas vezes com sintomas clínicos, e pela fissura(57). A 

gravidade ou não da dependência pode ser medida pelo padrão compulsivo, pela 

presença ou não de sintomas de síndrome de abstinência e pelo grau de fissura. 

O fato é que, no processo aditivo, há importante valorização do consumo e 

destacada diminuição de reforçadores comportamentais de abstinência. O 

comportamento volta-se inteiramente à motivação por se adquirir a substância, 

levando a um importante bloqueio da racionalização do exagero da saliência do 

consumo, do prejuízo físico que ele provoca e das consequências e do impacto 
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social que aquele comportamento impõe ao indivíduo. Todo o esforço passa a se 

concentrar em procurar mais drogas(47). 

Enfim, o controle da fissura passa a ser o alvo de tratamento. Com o manejo 

dela, pode-se atingir o controle do comportamento e, desta forma, a abstinência. A 

possibilidade de se incluir um processo volitivo mais consciente pode ser 

fundamental para se promover abstinência. Para o desenvolvimento de estratégias 

nesse sentido, faz-se necessária a compreensão dos mecanismos neurobiológicos 

envolvidos em um processo de impulsividade, compulsividade e fissura (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Mecanismos envolvidos no processo de impulsividade, compulsividade e fissura 

na dependência a drogas 

 

1.7. Modelo neurobiológico da dependência química 

A literatura atual é unânime em destacar o papel do núcleo accumbens, do 

estriado, da amígdala e do córtex pré-frontal na patofisiologia do fenômeno da 

farmacodependência(58). De fato, a inter-relação entre esses sítios e as vias 

dopaminérgicas é a base da compreensão atual da drogadição. 

Para fins didáticos, serão analisadas as relações anatômicas entre essas 

estruturas e suas inter-relações funcionais para, então, verificar-se os processos de 

desenvolvimento de dependência.   

 

1.7.1. Os núcleos da base e o corpo estriado 

Os núcleos da base constituem estruturas situadas internamente aos 

hemisférios cerebrais e são visíveis macroscopicamente em secções horizontais e 
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frontais do cérebro. No passado, eram considerados como núcleos da base o corpo 

amigdalóide, o núcleo caudado e o núcleo lentiforme, que se subdivide em putâmen 

e globo pálido. Juntos, núcleo caudado, putâmen e globo pálido constituem o corpo 

estriado. O estriado ventral é também chamado de NAc. Recentemente, foi 

integrado a essas três estruturas, o claustrum e o núcleo basal de Meynert(59).  

A divisão do corpo estriado em ventral e dorsal é essencial para a 

compreensão da passagem do uso recreativo da droga para a dependência. Embora 

essas duas porções tenham características histológicas similares, uma diferença é 

essencial. O corpo estriado ventral tem conexões com as áreas corticais do sistema 

límbico, participando, assim, da regulação do comportamento emocional, enquanto 

as estruturas dorsais do corpo estriado são fundamentalmente motoras e 

somáticas(59).  

 

1.7.2. O núcleo accumbens 

Considerado o “centro de prazer" do cérebro, o NAc é a principal área 

relacionada a mecanismos de recompensa cerebral(39) e está relacionado com a 

integração de informações e a atividade motora(60), desempenhando um importante 

papel no comportamento dirigido a metas(61). Situado na união entre o putâmen e a 

cabeça do núcleo caudado(59), o NAc divide-se em duas porções, o núcleo (core) e o 

córtex (shell)(54). A shell tem um caráter límbico e recebe entradas glutamatérgicas 

do hipocampo, do córtex pré-frontal e da amígdala, e aferências da área tegumentar 

ventral, a partir de neurônios dopaminérgicos. Por conta dessas ligações, a shell é 

considerada importante para questões relacionadas a motivação e recompensa a 

novos estímulos. O core, por outro lado, é uma extensão do estriado dorsal, que 

está interconectado com o córtex pré-frontal nas porções do córtex cingulado 

anterior e do córtex órbito-frontal. Assim, ele é sugerido como mediador da 

expressão do comportamento aprendido, além de receber aferências 

glutamatérgicas do córtex pré-frontal(61). O core, por sua ligação com o estriado, tem 

um importante caráter motor(60). Ambas as partes do NAc recebem aferências 

serotoninérgicas dos núcleos da rafe. Não é muito bem compreendida como se faz a 

ligação entre shell e core do NAc, mas existem zonas de integração entre essas 

estruturas, onde se destacam fibras colaterais e gap junctions(60). 
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1.7.3. O núcleo accumbens e as drogas 

O NAc configura-se como o centro do prazer, sobretudo pela chamada via 

mesolímbica, ou seja, a ligação dos neurônios que vão da área tegumentar ventral 

ao shell do NAc(39). Estudos demonstram que psicoestimulantes como a 

metanfetamina e a cocaína, o álcool, o tabaco, os opiáceos e até a maconha, 

aumentam a atividade de dopamina na via mesolímbica, trazendo a sensação de 

prazer similar a sensações que comida, sexo e relações de conquista podem 

trazer(62). E é dessa forma que se inicia o processo adictivo. Com a estimulação 

dopaminérgica no shell do NAc(60).  

Conforme o uso vai se tornando crônico, a atividade dopaminérgica no NAc 

passa a se dividir em dois, tornando-se bifásica. Na primeira fase, há previsto 

aumento na quantidade de dopamina extracelular. Por outro lado, na abstinência, 

ocorre uma diminuição endógena da dopamina, o que afeta sobremaneira o estriado 

ventral. Essa diminuição endógena de dopamina está intimamente relacionada à 

fissura pela droga. As alterações nos níveis normais de dopamina levam a 

mudanças neuroadaptativas, que acabam por acometer os circuitos de recompensa, 

tornando-os hipofuncionantes. Acredita-se que isso pode estar relacionado ao humor 

disfórico e à anedonia, próprios das primeiras fases da abstinência(48). Esses 

sintomas, relacionados à fissura, podem levar ao processo de recaída, tornando o 

processo ainda mais crônico. 

Surge então uma up-regulation de receptores dopaminérgicos do tipo D1 no 

NAc e no estriado dorsal, além de um aumento da sensibilidade desses receptores à 

dopamina. Ocorre também uma down-regulation dos receptores dopaminérgicos do 

tipo D2(63). Alguns autores chegam a sugerir que uma diminuição na expressão de 

receptores D2 está presente em dependentes antes do início do processo adictivo, 

configurando-se no que tem sido chamado de “síndrome de déficit de 

recompensa”(48). Ainda no que tange as alterações neuroplásticas, ocorre também 

uma up-regulation de receptores D3 no core do NAc e no estriado dorsal, regiões 

onde a expressão natural desses receptores é insignificante(48).  

A relação entre a fissura e a hipofunção dopaminérgica na abstinência pode 

abrir uma janela terapêutica, uma vez que a normalização da função desse 

neurotransmissor por outro recurso, que não a droga, poderia aliviar o desconforto 

do craving, prevenindo a recaída. 
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1.7.4. O papel do córtex pré-frontal  

 Embora as relações da dopamina com o núcleo accumbens sejam 

fundamentais para se experimentar a sensação de recompensa, os processos que 

envolvem uma escolha no tempo de algo baseado na recompensa parecem ter 

envolvimento direto do córtex pré-frontal(52). 

A ligação entre o córtex pré-frontal e o núcleos da base e o tálamo mediam a 

atividade motora, o movimento ocular e o comportamento(64). Seu envolvimento com 

os aspectos motivacionais da conduta dirigida a objetivos demonstra que seu 

envolvimento na dinâmica da síndrome de dependência é importante(48). Três são as 

regiões do córtex pré-frontal que se relacionam com o comportamento. O córtex pré-

frontal dorsolateral (CPFDL) está relacionado às funções cognitivas e executivas, 

bem como à memória de trabalho. O córtex órbito-frontal (COF) relaciona-se ao 

comportamento social e está dividido em duas porções, a medial, envolvida nos 

impulsos de apetite, e o lateral, relacionado com a análise do objeto e com sua 

associação emocional. Por fim, o cíngulo anterior, que está relacionado à 

motivação(64). 

Tem crescido cada vez mais a percepção da importância do papel do COF, 

sobretudo da sua porção medial (COFm), no processo de escolha entre uma 

satisfação imediata e uma recompensa tardia e mais duradoura, dinâmica 

importante no desenvolvimento da dependência química. A avaliação de pacientes 

com lesões dessa e de outras regiões do córtex pré-frontal tem demonstrado que as 

áreas pré-frontais mediais, aqui incluído o COFm, atuam sobre o valor subjetivo 

tanto da recompensa imediata ou da futura(52). 

Por outro lado, os sítios mais laterais do córtex pré-frontal têm se mostrado 

importantes na promoção de decisões racionais ou relacionadas ao autocontrole, 

necessárias para se sobrepor às gratificações mais imediatas. Dessa forma, o 

COFm tem sido proposto como o regulador entre as regiões mediais e laterais, 

integrando a informação emocional com a parte cognitiva (conteúdos mais 

racionais), permitindo um comportamento mais racional. Lesões do COFm tendem a 

aumentar o comportamento impulsivo(52). Tendo em vista o papel da impulsividade 

na gênese da dependência química, tem se esclarecido o papel do COFm no 

desenvolvimento desse processo(39). 

Estudos em neuroimagem demonstram grande relação entre 

hiperestimulação de áreas do córtex pré-frontal com a fissura induzida por 
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estimulação de substâncias. Em alguns deles, por meio da avaliação com 

Ressonância Nuclear Magnética funcional (fRNM) e Tomografia por Emissão de 

Pósitrons (PET), verificou-se a estimulação de forma inequívoca do CPFDL e do 

córtex do cíngulo anterior em usuários de crack(47).  

Outras publicações trazem evidência do aumento da atividade no córtex pré-

frontal nos processos adictivos, incluindo respostas emocionais, comportamento 

automático e funções executivas complexas. Uma disfunção no córtex pré-frontal 

estaria relacionada à incapacidade de inibir comportamentos inadequados de 

procura pela droga, a despeito de suas consequências adversas(61). Desta forma, 

todas as áreas do córtex pré-frontal estariam, de alguma forma, colaborando para a 

geração do comportamento adictivo. O CPFDL estaria ligado à memória de trabalho, 

envolvida na obtenção da substância a partir de estímulos, o COF estaria 

relacionado à impulsividade e à tomada de decisões e o córtex do cíngulo anterior à 

inabilidade de avaliar as consequências das escolhas(47).   

As áreas pré-frontais, assim como o NAc, também estão repletas de 

receptores dopaminérgicos, sobretudo os receptores D1 e D2, ainda que em 

densidade menor do que a da região do estriado. Assim, esses receptores também 

estão sujeitos a mudanças provocadas pelo consumo crônico de substâncias. 

Estudos estão demonstrando uma importante diminuição na quantidade de 

receptores D2 em usuários de psicoestimulantes(48). Alguns trabalhos com PET 

demonstraram menos disponibilidade de receptores D2 de dopamina, no estriado de 

pacientes dependentes de metanfetamina, cocaína, álcool e em pessoas com 

obesidade mórbida. Tais reduções estavam associadas com a diminuição na 

atividade metabólica do córtex do cíngulo anterior(47,48). Outro estudo, com jovens 

usuários de ketamina, também apresentou tais níveis de depleção, o que tende a 

levar as pessoas ao comportamento compulsivo para alívio imediato das fissuras(47). 

 

1.7.5.  A geração do comportamento condicionado 

Evidências recentes têm demonstrado que o mecanismo de adicção e de 

geração de dependência, culmina em um processo pavloviano de condicionamento. 

Assim, estímulos ambientais relacionados com os efeitos da droga (por exemplo, luz, 

música, lugares ou pessoas) podem se converter em estímulos condicionados(65). 

Progressivamente, com o uso crônico de substâncias, o estímulo 

condicionado vai se estabelecendo, e paulatinamente se desenvolvem alterações 
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cerebrais, que tornam a adicção independente do processo volitivo e, portanto, um 

hábito, uma conduta automática. O corpo todo volta-se para a vida de busca à 

droga(65). 

Uma alteração que se faz presente é a diminuição da dopamina extracelular 

da área da shell do NAc para o core. Desta forma, a estimulação dopaminérgica 

passa, progressivamente, da área de recompensa (shell) para a região do reflexo 

condicionado (core). Esse evento é um importante sinal da cronificação do processo 

adictivo(54). 

A amígdala é uma importante estrutura envolvida com os reflexos 

condicionados, por meio de suas projeções sobre o core do NAc. Usuários crônicos 

de cocaína têm um aumento da transmissão dopaminérgica na amígdala. Esse 

aumento pode reforçar o comportamento de busca compulsiva por droga, a partir de 

reforçadores ambientais(66). 

Tem-se descrito, por fim, um aumento da atividade dopaminérgica no estriado 

dorsal, durante o processo de busca da droga, induzida por estímulos ambientais. 

Como esta é uma conhecida região envolvida com a formação de hábitos, sugere-se 

que a conduta persistente e compulsiva de busca da droga em adictos depende do 

estriado dorsal(67) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: NAc = núcleo accumbens; CPF = córtex pré-frontal 

Figura 4. Envolvimento de estruturas cerebrais na formação do comportamento compulsivo 
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1.7.6. Tratamento atual para dependência de cocaína 

Há poucas possibilidades de tratamento para a dependência de cocaína(68). 

Atualmente, não se dispõe de nenhuma medicação aprovada pelo Food and Drugs 

Administration (FDA), pela European Medicines Evaluation Agency (EMEA)(69) ou 

ainda pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). As metanálises mais 

recentes sobre do tema não são nada animadoras(70). 

Os desafios que envolvem uma proposta terapêutica para esta adicção estão 

relacionados ao controle da fissura, que se mostra a principal fonte de recaída e à 

contenção do comportamento adictivo, que está intimamente relacionado com os 

estímulos condicionados e com o processo de busca.  

Tem se destacado a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC), um método de 

tratamento psicoterápico, que é focado na mudança de pensamentos considerados 

problemáticos e de comportamentos relativos ao uso(68). Assim, a TCC enfoca no 

tratamento de dependência de cocaína, crenças negativas que o indivíduo tem sobre 

si próprio e que estão intimamente relacionadas com outras crenças que seriam 

facilitadoras ou permissivas sobre o uso de substâncias. Uma vez detectadas essas 

questões, desenha-se um conjunto de procedimentos comportamentais alternativos 

para lidar com esses conflitos elucidados(36). A TCC tem se mostrado mais efetiva na 

dependência de cocaína do que, por exemplo, a terapia interpessoal(68). Embora as 

terapias cognitivas tenham se mostrado eficazes no tratamento da dependência 

química, não há estudos específicos para dependentes de crack(36).  

Na última década, emergiram vários estudos relacionados à busca de eficácia 

no tratamento da dependência de cocaína e destacaram-se alguns antipsicóticos, 

anticonvulsivantes, antidepressivos, psicoestimulantes e agonista dopaminérgicos. 

Vale mencionar também pesquisas envolvendo vacinas a essa substância(71).  

Os maiores destaques têm sido o anticonvulsivante topiramato e o agonista 

alfa adrenérgico/glutamatérgico modafinil(71).  

O topiramato caracteriza-se como uma substância inibitória do SNC, a partir 

de sua capacidade de promover aumento do ácido gama-aminobutírico (GABA), que 

antagoniza com o sistema glutamatérgico. Desta forma, ele diminui os níveis de 

dopamina cerebrais, levando a diminuição das respostas positivas de recompensa 

que a cocaína proporciona. Assim sendo, o topiramato também está relacionado à 

diminuição do craving por álcool. Vale ressaltar que a capacidade de tratamento 

deste fármaco está ligada à sua habilidade de anular os efeitos promovidos pela 
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cocaína durante o consumo. Os estudos, no entanto, não são unânimes em 

evidenciar seu potencial terapêutico(70-72).  

O modafinil, aprovado para o tratamento de doenças do sono como 

narcolepsia e hipertonia idiopática, tem um mecanismo de ação complexo. 

Considerado um estimulante não anfetamínico e com baixo potencial adictivo, está 

relacionado à promoção de aumento dos níveis de glutamato e diminuição dos 

níveis de GABA(70). Uma pesquisa recente, com tomografia por emissão de 

positrons, verificou que este fármaco também bloqueia a recaptação de dopamina, 

causando aumento dos níveis desta catecolamina, inclusive no núcleo 

accumbens(73).  

A interação entre o modafinil e a cocaína está relacionada à capacidade de 

diminuir os efeitos indesejáveis da síndrome de abstinência da droga e da fissura, 

que incluem sintomas como fadiga, humor depressivo, prejuízo cognitivo, aumento 

do apetite e hipersonia(70). Portanto, o potencial terapêutico desse fármaco relaciona-

se com sua habilidade de atuar no organismo, na ausência da droga.  

O baclofeno, um seletivo agonista de receptores GABA-B, é usado 

primariamente para reduzir a espasticidade muscular em pacientes com doenças 

neurológicas. E tem se mostrado eficiente para  reduzir o aumento de dopamina no 

shell do núcleo accumbens, esperado pelo uso de d-anfetamina em ratos(74). Um 

estudo clínico preliminar(75) mostrou propriedades anti-craving do baclofeno, 

sugerindo que o uso dessa medicação diminui a fissura aproximadamente 7 a 10 

dias após introdução. Desta forma, a substância foi entendida como uma promissora 

molécula anti-recaída. Em 2009 um estudo multicêntrico duplo cego(76), placebo 

controlado, que envolveu cerca de 160 pessoas, 80 por grupo, não confirmou a 

eficácia dessa substância no controle da fissura(76).  

Metanálises recentes não têm dado suporte a qualquer substância que vise 

tratar a dependência de cocaína, como demonstra o Quadro 3.  
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Quadro 3. Metanálises sobre a interação de medicamentos de prática clínica no tratamento 

de dependência de cocaína(70) 

Fármaco Desenho do estudo Principais resultados 

Drogas 

anticonvulsivantes 

Revisão sistemática e metanálise: 

15 ensaios clínicos randomizados, duplo 

cegos, placebo controlado, envolvendo 

1236 pacientes 

Nenhuma evidência da 

eficácia de drogas 

anticonvulsivantes (incluindo 

topiramato) 

Drogas 

anticonvulsivantes 

Metanálise: 15 estudos envolvendo 1066 

pacientes 

Nenhuma eficácia da 

carbamazepina, gabapentina, 

lamotrigina, fenitoína e 

valproato 

Drogas 

psicoestimulantes 

Metanálise: 16 estudos envolvendo 1345 

pacientes 

Nenhuma evidência de 

eficácia do mazidol, 

metanfetamina ou selegilina 

Agonistas 

dopaminérgicos 

Metanálise: 17 ensaios clínicos 

randomizados, duplo-cegos, placebo 

controlado, envolvendo 1224 pacientes 

Nenhuma evidência de 

eficácia da amantadina, 

bromocriptina e pergolida 

Antidepressivos 

Metanálise: 18 estudos controlados, 

envolvendo 1177 pacientes 

Nenhuma eficácia da 

desirmana, impramina e 

fluoxetina 

Fluoxetina 

Ensaios clínicos de 33 semanas, 

randomizados, duplo-cegos, placebo 

controlados, envolvendo 145 dependentes 

de opióides e cocaína, tratados com 

metadona 

Nenhuma eficácia da 

fluoxetina 

 

 

1.8. Considerações sobre eletricidade e seu potencial uso nas doenças que 

envolvem o cérebro 

O ser humano sempre se sentiu desafiado e compelido para compreender a 

natureza de forma que a pudesse controlar. Dessa forma, desde que as conexões 

neuronais dos primatas deram origem ao pensamento intelectual, a compreensão da 

natureza tornou-se uma obsessão e a descrição de fenômenos vistos buscou 
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explicações na mitologia, no misticismo e na matemática, com esta, dando origem 

ao pensamento científico.  

Talvez a mitologia tenha sido o início da ciência, uma vez que ela se configura 

como uma das primeiras tentativas de explicar o cosmos, ainda que de forma 

equivocada. Os gregos pitagóricos, seguidores do filósofo matemático Pitágoras, 

tiveram o mérito de transcender o orfismo, conjunto de crenças e práticas religiosas 

do mundo grego helenista, em uma proto-ciência(77). 

A ciência moderna teve início com Nicolau Copérnico e sua tese de que o Sol 

era o centro do sistema solar. Galileu Galilei trouxe grandes colaborações à 

compreensão da física mecânica, que foram recodificadas por Isaac Newton na 

primeira descrição científica do cosmos. 

O início do século passado reconfigurou a ciência moderna, a partir de dois 

pilares: a mecânica quântica e a relatividade de Albert Einstein, que revolucionaram 

a visão do Homem sobre o Universo. A partir da interação desses conceitos, foi 

proposto que quatro forças fundamentais regiam as leis universais e a interação 

entre todos os elementos das matérias. São elas as forças: gravitacional, 

eletromagnética, nuclear forte e nuclear fraca. A ciência debruça-se hoje na 

compreensão, ainda inédita, da interação entre essas forças e as partículas 

fundamentais(77). 

A força eletromagnética tem um apelo especial no presente estudo porque 

trabalha com o conceito de eletricidade como forma de modular os sistemas 

biológicos. 

A princípio, é válido colocar que os estudos sobre o eletromagnetismo 

iniciaram-se na Grécia Antiga, quando se evidenciou que a fricção de um pedaço de 

âmbar promovia a atração deste por pedaços de palha, o que hoje é compreendido 

como consequência da força elétrica(78). A origem da palavra “elétrico” é a palavra 

grega para âmbar, elektron(79). Os gregos entusiasmavam-se quando aproximavam 

uma pedra (ímã natural) de um pedaço de ferro, promovendo sua atração, o que 

hoje é conhecido como consequência da força magnética(79). 

A ciência dos fenômenos eletromagnéticos dá um grande salto com as 

observações de Michael Faraday e as equações de James Clerk Maxwell, em 

meados do século XIX, quando se estabelece uma base teórica sólida para o 

eletromagnetismo. 
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Uma experiência prosaica ajuda a compreender o papel da eletricidade no 

cotidiano. Quando o ar está seco, pedaços de papel, roupa de lã ou pelos podem ser 

atraídos por um pente em um fenômeno chamado de atração eletrostática, em uma 

demonstração da existência de cargas elétricas espalhadas ao redor dos objetos.  

A carga elétrica é uma propriedade intrínseca das partículas fundamentais de 

que é feita a matéria. A maioria dos objetos é eletricamente neutra, porque contém 

equilíbrio entre suas cargas positivas e negativas. Há elementos químicos 

carregados positivamente e negativamente. Como mostra a observação empírica, 

materiais com cargas elétricas opostas atraem-se, ao passo que, os de mesma 

carga elétrica repelem-se. Esse movimento recíproco segue a ação de forças 

eletrostáticas ou elétricas oriundas das próprias cargas elétricas que, por essa 

propriedade geram um campo em seu redor, por meio do qual provem uma 

influência em outras partículas eletricamente carregadas(78). A essa zona de 

influência da carga eletricamente carregada, chama-se “campo elétrico”. Partículas 

carregadas eletricamente, portanto, quando em um campo elétrico, estão sujeitas a 

forças eletrostáticas de atração e repulsão. Assim, partículas eletricamente 

carregadas têm um “potencial elétrico”, que é a sua capacidade de gerar 

movimentos de atração e repulsão de outra matéria eletricamente carregada(79).  

Existem materiais como o cobre e o corpo humano, onde as cargas elétricas 

movem-se com facilidade e por isso são chamados de condutores. Por outro lado, 

objetos como a borracha têm a capacidade de oferecer grande resistência à 

movimentação de cargas elétricas e por isso são chamados de não condutores ou 

isolantes(78). 

O comportamento de condutores e não condutores deve-se à estrutura e às 

propriedades elétricas dos átomos. Os átomos são compostos essencialmente por 

três tipos de partículas: elétrons, prótons e nêutrons. Os elétrons possuem cargas 

elétricas negativas, os prótons, positivas, e os nêutrons, neutras. Prótons e nêutrons 

ocupam a região central do átomo, o chamado núcleo. O elétron move-se ao redor 

do núcleo, seguindo uma força de atração exercida pelo próton nele contido(80). A 

carga de um próton e de um elétron tem o mesmo valor absoluto e cargas elétricas 

opostas. Quando átomos de um material condutor se unem para formar um sólido, 

alguns elétrons mais afastados do núcleo tornam-se livres para viajar pelo material, 

deixando para trás átomos positivamente carregados, os chamados íons positivos. 

Dá-se o nome de corrente elétrica ao fluxo ordenado de elétrons em uma 
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determinada região em que existe uma diferença de potencial elétrico e, portanto, 

campo elétrico(78).  

Outro conceito válido quando se discute a passagem da corrente elétrica por 

um condutor é o de resistência. A resistência elétrica pode ser compreendida como 

o fator físico que dificulta o estabelecimento de corrente elétrica em um determinado 

condutor. Com esse conceito, pode-se representar, matematicamente, a corrente 

elétrica segundo a equação: i = V/R, onde i corresponde à corrente elétrica e é 

medida em Amperes (A), V corresponde à diferença de potencial elétrico, medida 

em volts e R corresponde à resistência elétrica, medida em ohm. Assim, pode-se 

aumentar a corrente, aumentando a diferença de potencial ou diminuindo a 

resistência elétrica(80). A afirmação de que a corrente elétrica que atravessa um 

dispositivo é sempre diretamente proporcional à diferença de potencial aplicada ao 

dispositivo é chamada de Lei de Ohm. Não são todos os dispositivos que obedecem 

à Lei de Ohm. Apenas o fazem aqueles em que a resistência não depende da 

diferença de potencial, isto é, não depende nem do valor absoluto, nem da 

polaridade da diferença de potencial aplicada(78).  

A calota craniana tem uma resistência relativamente alta à passagem de 

corrente elétrica. Desta forma, pouco da carga aplicada sobre ela consegue 

atravessar essa barreira e conectar o cérebro como na Eletroconvulsoterapia (ECT) 

e na Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC)(80). 

 

1.9. As estimulações cerebrais não-invasivas 

Dá-se o nome de estimulações cerebrais não-invasivas a técnicas que 

promovem alteração da homeostase elétrica cerebral, sem que haja o rompimento 

das camadas de proteção natural, tais como couro cabeludo, calota craniana ou as 

meninges. Dentre as técnicas de estimulação cerebral não-invasivas, destacam-se a 

ECT, a Estimulação Magnética Transcraniana (EMT) e a ETCC. 

 

1.9.1. Histórico 

Objeto de diversos estudos recentes a respeito de suas aplicabilidades 

clínicas, as estimulações cerebrais não-invasivas, que hoje contam com maquinário 

relativamente sofisticado, como no caso da EMT, iniciaram sua carreira em nossa 

história a partir das águas do mar, mais precisamente a partir de peixes que 

promoviam descargas elétricas. Espécies como Maloptorurus electricus, conhecido 
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como "bagre do Nilo” ou o Torpedo marmorata, conhecido como "peixe torpedo”, 

apareceram em relatos históricos desde a antiguidade. O uso do Bagre do Nilo está 

registrado em relevos de túmulos egípcios. O peixe torpedo tem relatos históricos 

em escritos gregos que atestam suas propriedades terapêuticas. Aristóteles 

descreveu que “o torpedo é conhecido por causa de uma dormência que causa até 

em seres humanos”(81). O médico do imperador romano Claudios, Scribonius Largus 

(43-48 ad), relatou a importância do peixe torpedo no tratamento de crises álgicas. 

“Para qualquer tipo de gota, um torpedo preto vivo deve, quando a dor começa, ser 

colocado abaixo dos pés. (…). Dessa forma, Anteros, um homem livre da Tiberia, foi 

curado. (…) Cefaleias, mesmo se for (sic) crônica e insuportável é remitida e 

remediada para sempre por um peixe topedo vivo colocado no local em que se tem 

dor até que ela vá embora”(81). O médico grego Claudius Galeno (131-401 ad) 

observou que o benefício era devido à sensação de dormência e torpor, além do 

efeito narcótico induzido pelo peixe elétrico(82). Ibn-Sidah, um médico muçulmano do 

século XI, sugeriu que o peixe elétrico colocado na região frontal, podia ser efetivo 

no tratamento das epilepsias(82). 

Conforme o conhecimento das forças eletromagnéticas foi se desenvolvendo 

na física, foram se aprimorando as pesquisas a respeito do papel da eletricidade nos 

sistemas biológicos. E já no final do século XVIII, a partir dos experimentos de Luigi 

Galvani, italiano de Bolonha, e de suas teorias sobre eletricidade animal teve-se o 

surgimento da eletrofisiologia(83). Os trabalhos de Galvani acabaram ofuscados pelos 

de Alessandro Volta, outro italiano, que criticou suas teses e desenvolveu a pilha 

voltaica. Volta observou que um estímulo elétrico pode evocar diferentes efeitos 

fisiológicos, opondo-se às ponderações de Galvani, que versava sobre a existência 

de uma eletricidade animal inerente(84). A famosa discussão entre esses dois 

expoentes da ciência da época foi, provavelmente, o protótipo das modernas 

discussões científicas e inaugurou o “século da eletricidade” com a descoberta e a 

larga aplicação dela, inclusive na medicina(82). 

Em 1804, um sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini trouxe a eletricidade para 

os males psiquiátricos e descreveu sucesso no tratamento de um paciente com 

melancolia, a partir da aplicação de uma corrente galvânica(82).  

A década de 1930 do século passado marcou a história da psiquiatria pelo 

surgimento revolucionário da ECT. Naquela época, havia poucas possibilidades para 

se tratar as doenças mentais. O principal tratamento ambulatorial consistia nas 
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terapias psicodinâmicas. Para casos mais graves, reservavam-se a privação da 

liberdade, a sedação e o suporte social. No decorrer daquela década, foram se 

desenvolvendo algumas somatoterapias, como a insulinoterapia do psiquiatra 

vienense Manfred Sakel, a convulstoterapia por metrazol de Ladislas Von Meduna 

em Budapeste, e a psicocirurgia do português Egas Moniz pela técnica da lobotomia 

pré-frontal(85).  

Então, em abril 1938, mais precisamente na Universidade de Roma, Ugo 

Cerleti e Lucio Bini propuseram a ECT, que se configurou em um avanço 

fundamental no tratamento de doenças mentais(85). Inicialmente, a técnica era para 

ser usada para o tratamento da esquizofrenia, mas rapidamente foi testada com 

sucesso e passou a ser um agente terapêutico para doenças depressivas(86).  

Entre os anos de 1930 e 1970, a ECT passou do seu apogeu para o ocaso, 

de forma que, até hoje mantém-se marginalizada. O fato é que a falta de protocolos 

estabelecidos e discussões relativas a indicações e níveis de segurança, 

comprometeu o uso da técnica, que estava sendo utilizada de forma indiscriminada, 

inclusive como punição em manicômios. Assim sendo, passou a ser bastante 

estigmatizada e seu banimento tornou-se uma das principais bandeiras de grupos 

antimanicomiais. Por essas razões, as indicações desse procedimento tiveram uma 

queda acentuada e a situação perdura até hoje(86). 

Na década de 1950, no Canadá, Wilder Penfield, graduado em Oxford, 

desenvolveu com seu colega Harry Steelman, no estudo das epilepsias, o chamado 

“Protocolo de Montreal”, que consistia em estimular diretamente diferentes regiões 

do cérebro, a fim de detectar o foco epiléptico. Penfield mapeou representações 

somatotópicas do corpo humano nos córtex motor e sensorial - regiões hoje 

chamadas de “homúnculos de Penfield”. Pela primeira vez na história, a estimulação 

elétrica do cérebro humano ocorria de maneira precisa e controlada(84). 

Com o lançamento de um conjunto de drogas de ação psicotrópica na década 

de 1950, a psicofarmacologia assumiu o protagonismo no tratamento das doenças 

mentais, posto que usufrui até os dias atuais. O termo “drogas psicotrópicas” foi 

proposto pelo neurofisiologista americano Ralph Gerald, em 1957, em referência a 

todos os fármacos com atividade na mente e no comportamento do ser humano. 

Das medicações mais importantes que tiveram seu uso clínico iniciado de 

1949 a 1957, destaca-se o lítio, em 1949, como estabilizador de humor, a 

clorpromazina, em 1952, como antipsicótico, e a imipramina, em 1957, como 
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antidepressivo. Na sequência, importantes substâncias marcaram o tratamento de 

doenças mentais, como o haloperidol, lançado em 1959, o clordiazepóxido, em 

1960, e a amitriptilina, em 1961. No final dos anos 1960, na América do Norte, já 

eram comercializadas 64 drogas psicotrópicas, incluindo 22 antipsicóticos de 

primeira geração, desenvolvidos a partir da molécula de clorpromazina e 15 

antidepressivos de primeira geração, desenvolvidos a partir da estrutura da 

imipramina(87). O tratamento baseado na medicação psicotrópica, até hoje é a base 

da psiquiatria e novas drogas e novas patentes surgem ano a ano, trazendo 

importantes contribuições para o tratamento das doenças mentais. 

A euforia em relação aos psicotrópicos foi tamanha, que testes bem 

sucedidos de ETCC, na década de 1960, foram praticamente ignorados e a técnica 

ficou esquecida praticamente até a última década(84).  

O quadro só se alterou, quando em 1985, a equipe de Anthony Barker foi 

capaz de executar a EMT no córtex motor em humanos. A EMT baseia-se no 

princípio da indução eletromagnética. Michael Faraday, no século XIX, mostrou que 

quando uma corrente elétrica passa através de um fio, ela gera um campo 

magnético. Se um segundo fio está colocado próximo a esse primeiro, o campo 

magnético induz a uma corrente elétrica neste segundo. Na EMT, o “primeiro fio” 

seria a bobina de estimulação e o segundo, a região-alvo no cérebro(88). 

 

1.10. A estimulação magnética transcraniana 

 A EMT trata-se de uma técnica de neuromodulação não-invasiva, baseada no 

princípio da indução eletromagnética, no qual pulsos elétricos são gerados através 

de um campo magnético, de modo a modular a excitabilidade cortical, com potencial 

de tratamento para uma variedade de doenças neuropsiquiátricas. Sua principal 

qualidade é a capacidade de estimular localmente o córtex cerebral, de forma 

indolor, a partir da criação de um campo magnético variável no tempo. Esse campo 

magnético, pulsado, localizado sobre a superfície da cabeça, induz a formação de 

uma corrente elétrica no cérebro, que tem magnitude e densidade necessárias para 

despolarizar os neurônios situados nessas adjacências(89).  

 O aparelho de EMT é composto por duas unidades: uma fixa e uma móvel. A 

fixa contém um ou mais capacitores de armazenamento, um alternador de carga e 

circuitos para modelar a forma do pulso e a recuperação da energia, além do painel 

de controle. A unidade móvel é composta por uma bobina e pelo cabo que a conecta 
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com a estrutura fixa. A bobina pode ser em forma do número 8, que é mais focal, ou 

circular, que abrange uma área maior(84). 

 Basicamente, o funcionamento do sistema está concentrado na relação da 

bobina com o capacitor. Quando o capacitor libera energia elétrica, ela passa 

rapidamente pela bobina, configurando um pulso que deve ter alta intensidade e 

curta duração (intensidade máxima de 5000 Amperes)(89). Em seguida, a corrente é 

rapidamente desligada. Desta forma, no momento do disparo, surge um campo 

magnético perpendicular à bobina, que é da ordem de 1,5T a 2T. Esse campo 

magnético atravessa as resistências do escalpe e do crânio, atingindo o tecido 

cortical. Uma vez neste local, o campo magnético induz a formação de um campo 

elétrico perpendicular a ele,  da ordem de 100 mV/mm(90).  

 A EMT pode ser de pulso simples, quando há apenas um estímulo, em um 

período de tempo, de pulso pareado, quando em um intervalo ocorre um par de 

estímulos, ou ainda, em uma sequência contínua. Neste caso, o procedimento é 

chamado de EMT repetitiva (EMTr)(91). Quando a frequência de pulsos for inferior a 

1Hz, temos EMTr de baixa frequência. Quando maior que esse valor, configuramos 

a EMTr de alta frequência. A importância desses dados está na sua relevante 

repercussão clínica. Pulsos de alta frequência levam ao aumento da atividade 

cortical. Ao passo que, baixa frequência leva a inibição desta atividade(84). 

 Nas últimas duas décadas, tem se visto um importante aumento nos estudos 

de EMT da cognição, relação entre cérebro e comportamento, e na investigação de 

doenças neurológicas e psiquiátricas. 

  As aplicações de EMTr têm se mostrado promissoras no tratamento de 

doenças psiquiátricas como depressão, mania aguda, transtorno afetivo bipolar, 

transtorno do pânico, alucinação, transtorno obsessivo compulsivo, esquizofrenia, 

catatonia, gagueira, transtorno do estresse pós-traumático ou fissura por drogas, 

além de doenças neurológicas, como Parkinson, distonia, espasticidade, epilepsia, 

síndromes pós acidentes vasculares cerebrais (AVCs), dores neuropáticas e 

enxaqueca(91) (Figura 5). 
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Fonte: Modificado de George MS et al. 2010(92) 

Figura 5. Aplicação da estimulação magnética transcraniana 

 

 Em 2012, o Conselho Federal de Medicina (Resolução 1986/2012) 

regulamentou o uso da EMT para depressão unipolar e bipolar, alucinação auditiva e 

neuronavegação, no Brasil. 

 Os estudos têm demonstrado que a EMT é uma técnica segura, com poucos 

efeitos colaterais e com resultados positivos para o tratamento da dependência 

química(88,89,92). 

 

1.10.1. A cocaína e a excitabilidade cortical 

 Como apresentado anteriormente, a cocaína tem seu mecanismo de ação 

vinculada às suas ações no sistema de recompensa mesocorticolímbico, e sua 

cronicidade está relacionada ao acometimento de outras estruturas cerebrais, como 

o estriado dorsal e a amígdala. Dentro do escopo de compreensão das alterações 

da excitabilidade cortical em doenças neuropsiquiátricas, tem se visto que o uso 

repetido de drogas, entre elas a cocaína, pode induzir efeitos de longo prazo na 

excitabilidade cortical. Isso pode, inclusive, no futuro, funcionar como um possível 

parâmetro diagnóstico. O uso atual da combinação de EMT e eletroencefalograma 

(EEG) tem permitido estudos para utilizar os paradigmas da EMT para a inibição do 

córtex cerebral de pacientes dependentes de drogas(61). 

 Estudos têm mostrado que o uso crônico de cocaína aumenta os processos 

de inibição da excitabilidade cortical ou promovem uma diminuição de sua 



34 

 

 

excitabilidade. Acredita-se que isso ocorra como reação adaptativa aos efeitos da 

cocaína per se, que aumenta essa excitabilidade. Esses mecanismos adaptativos 

provavelmente estão associados ao sistema do GABA e glutamato(93). 

 Utilizando EMT, inicialmente avalia-se o limiar motor (LM), que é a 

intensidade mínima de pulso para causar, a partir das vias corticoespinais, a 

contração muscular da região estimulada. O LM pode ser usado como uma 

indicação do grau de excitabilidade cortical da região estimulada(94). O LM de 

repouso reflete a condutividade dos canais de sódio voltagem dependente e a 

estabilidade da membrana dos neurônios piramidais(61). 

 A presença de doenças ou o uso de fármacos podem alterar o LM. Doenças 

que causam diminuição da condutividade, como a esclerose múltipla, estão 

associadas com a elevação do LM. Doenças que reduzem o LM, como a doença de 

Parkinson  estão relacionadas a uma condição de hiperexcitabilidade cortical(94). 

 Em 2001, foi conduzido um estudo(94) que visava verificar alterações no LM de 

repouso em usuários de cocaína. Foram avaliados 20 sujeitos, sendo dez com 

diagnóstico de dependência de cocaína, a partir de critérios do DSM-IV, que 

estavam abstinentes pelo menos por três semanas, e dez indivíduos controles. 

Verificou-se que o LM de repouso foi significativamente maior nos indivíduos 

doentes, sugerindo assim, que o uso crônico de cocaína está relacionado a uma 

diminuição da excitabilidade cortical. Os pesquisadores formularam a hipótese de 

que a diminuição da excitabilidade está relacionada ao mecanismo de adaptação 

cerebral, uma vez que os efeitos agudos do consumo de cocaína levam ao aumento 

da excitabilidade cortical. Essas mudanças adaptativas estariam ligadas a alterações 

no sistema GABA/glutamato(94). 

 Em 2005, os mesmos pesquisadores estenderam o estudo anterior para 

verificar além do LM de repouso, o limiar motor ativo e a duração do chamado 

período de silêncio cortical (PSC), uma medida da inibição cortical(93). Um pulso 

simples de EMT, que atinge o limiar motor, acarreta uma resposta motora. Na 

sequência, o grupo muscular comprometido com essa resposta, exibe uma espécie 

de período de paralisia, que é possível de ser medida por eletromiografias. A esse 

momento de pausa na atividade muscular, consequente a um pulso de EMT, dá-se o 

nome de PSC(93). Para a obtenção do limiar motor ativo, valeu-se de um 

potenciômetro/dinamômetro em que o indivíduo pressionava até 25% do esforço 

máximo, quando foi aplicado o estímulo(93). Foram avaliados 19 pacientes 
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dependentes de cocaína, com um período mínimo de três semanas de abstinência, 

comparados com 12 pacientes controles saudáveis. Foi aplicado ainda, o 

Questionário de Experiência com Cocaína para avaliar sintomas psicóticos induzidos 

pela droga, e a Escala de Inventário de Personalidade Multifásica de Minnesota. 

Verificou-se que os sujeitos dependentes de cocaína tinham um aumento 

significativo do LM de repouso no hemisfério direito, enquanto o LM ativo 

apresentava-se aumentado em ambos os hemisférios. Não foram observados, 

contudo, alterações no PSC. A única alteração verificada no PSC foi em indivíduos 

dependentes, que apresentavam sintomas paranoicos secundários ao consumo de 

cocaína. Nesses casos, o PSC tinha uma duração maior, quando comparado com o 

período de pacientes não psicóticos(93).  

 Em outro estudo, realizado em 2006(95), pesquisadores usaram pulso simples 

e pulso pareado de EMT para avaliar o LM de repouso e os intervalos longos de 

inibição (ILI) e de facilitação (ILF) intracortical, em uma amostra de dez pacientes 

dependentes de cocaína e dez indivíduos saudáveis. O intervalo longo de facilitação 

e inibição (ILIF) é avaliado em protocolos de estimulação de pulso pareado com um 

longo intervalo entre os pulsos (aproximadamente 50 ms a 200 ms)(95).  

 Para melhor compreensão do ILI e do ILF, vale lembrar que o SNC consiste 

em uma complexa rede sináptica, que inclui tanto mecanismos de facilitação da 

transmissão do impulso nervoso, como mecanismos de inibição. Dessa forma, um 

pulso simples de EMT ativa um grande número de neurônios simultaneamente, o 

que resulta tanto em fenômenos excitatórios, como inibitórios. O intervalo longo de 

facilitação provavelmente reflete um mecanismo glutamatérgico(96), ao passo que o 

de inibição tem por trás a ação do GABA, mediada pelos receptores de GABA B(97). 

Assim, a avaliação do ILI e do ILF consiste em verificar mecanismos de inibição 

gabaérgica ou de facilitação glutamatérgica.  

 Esse estudo foi importante porque confirmou o achado de pesquisas 

anteriores, de que o LM de repouso se encontra aumentado em dependentes de 

cocaína, em situações de abstinência. Além disso, demonstrou aumento do ILF, sem 

alteração do ILI. Assim sendo, foi evidenciado aumento na excitabilidade do 

glutamato. A combinação da diminuição da excitabilidade axonal, com aumento da 

facilitação glutamatérgica demonstra que os efeitos crônicos do uso de cocaína no 

córtex motor são complexos. Entende-se, ainda, que o aumento do risco de 
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convulsão relacionada ao uso de cocaína pode estar ligado ao aumento da 

transmissão glutamatérgica(95). 

 Enfim, a combinação desses três estudos traz uma importante evidência da 

diminuição da excitabilidade cortical duradoura em dependentes de cocaína em 

situação de abstinência (Quadro 4).  

 

Quadro 4. Estudos que avaliam a excitabilidade cortical em dependentes de cocaína 

Estudo Amostra Achado 

Boutros et al. 2001
(94)

 

- 10 indivíduos dependentes de 

cocaína 

- 10 indivíduos saudáveis 

- Aumento do limiar motor de 

repouso 

Boutros et al. 2005
(93)

 

- 19 indivíduos dependentes de 

cocaína 

- 12 indivíduos saudáveis 

- Aumento do limiar motor de 

repouso no hemisfério direito 

- Aumento do limiar motor ativo 

em ambos os hemisférios 

- Sem alteração no PSC 

Sundaresan et al. 2006
(95)

  

- 10 indivíduos dependentes de 

cocaína 

- 10 indivíduos saudáveis 

- Aumento do limiar motor de 

repouso 

- Aumento no ILF 

- Sem alteração no ILI 

Legenda: PSC = período de silêncio cortical; ILF = intervalo longo de facilitação intracortical; 

ILI = intervalo longo de inibição intracortical 

1.10.2. Estudos de EMTr e cocaína 

 A EMTr pode alterar a excitabilidade cortical para além do período da 

estimulação. Pesquisas têm demonstrado, ainda, que EMTr nas regiões frontais 

levam a um aumento de dopamina, tanto na via mesolímbica, como na via 

mesoestriatal(98). Estudos  a partir da observação com PET evidenciaram que EMTr 

de alta frequência no CPFDL esquerdo leva a um aumento de dopamina no núcleo 

caudado(99). Assim, EMTr demonstra ter um efeito modulatório na via dopaminérgica 

mesocorticolímbico em animais e em seres humanos. Desse modo, esta técnica 

pode ser usada, em princípio, no tratamento de várias doenças neuropsiquiátricas, 

como depressão, esquizofrenia e dependência química(61). Lembrando que a fissura 

por cocaína está relacionada a uma hipofunção dopaminérgica, uma ferramenta que 
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melhoraria a condição desse neurotransmissor teria um grande potencial 

terapêutico. 

 Nesse sentido, embora as pesquisas tenham demonstrado potencial eficácia 

clínica no tratamento da dependência de cocaína e de outras drogas(100,101),  faltam 

ainda estudos clínicos eficientes, que demonstrem real capacidade de tratamento, 

estabelecendo protocolos válidos.  

 Em 2007, um grupo de pesquisadores conduziu um estudo(100) para avaliar a 

relação de uma sessão simples de alta frequência de EMTr com o craving. Seis 

indivíduos destros do sexo masculino foram estimulados em uma sessão única, 

tanto no CPFDL à direita como à esquerda, em um estudo cross-over randomizado. 

Evidenciou-se que uma sessão simples de EMTr pode reduzir os efeitos de craving, 

quando o estimulo é colocado à direita. O mesmo não ocorre quando o estímulo é 

colocado à esquerda. Dessa forma, levantaram a hipótese de que alta frequência de 

EMTr no CPFDL à direita, leva a uma supressão transsináptica do CPFDL à 

esquerda, via conexões do corpo caloso(100).  

 Em 2008, pesquisadores estudaram a relação da aplicação de dez sessões 

de EMTr no CPDL esquerdo com o craving(101). Diariamente, 36 indivíduos 

dependentes de cocaína foram estimulados, tendo sido avaliado o grau de fissura a 

que estavam acometidos. Verificou-se uma redução gradual ao longo das sessões. 

Dessa forma, os autores demonstraram que a estimulação do CPDL esquerdo, em 

dez sessões, leva à diminuição do craving(101). 

 Embora esses dois estudos tenham apresentados resultados conflitantes, 

lembrando que se basearam em métodos distintos, ambos trouxeram luz à ideia de 

que a modulação do córtex pré-frontal por EMTr pode se configurar como uma linha 

terapêutica promissora. Novas pesquisas, no entanto, serão fundamentais para 

elucidar melhor essa possível ferramenta terapêutica. 

 

1.10.3. Estudos com EMTr em outras drogas 

 Outros estudos(102-104) tentaram relacionar a EMTr com a fissura por cigarros. 

A nicotina também altera a atividade dompaminérgica nos circuitos de recompensa, 

e níveis de dopamina estão reduzidos na abstinência, de forma similar à cocaína.  

 Em 2003, em 11 indivíduos dependentes de nicotina divididos em dois grupos 

a partir da randomização adequada, foi aplicada EMTr de alta frequência em um dos 

grupos e estimulação sham (falsa) no outro(102). O grupo verdadeiramente 
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estimulado apresentou uma diminuição da fissura, significativamente mais intensa 

que o grupo sham(102). 

 Ainda em 2003, pesquisadores estudaram os efeitos da estimulação do CPDL 

esquerdo em 14 indivíduos que queriam parar de fumar(103). A todos os participantes 

foi solicitado 12 horas de abstinência antes do procedimento. O estudo foi conduzido 

como um duplo-cego cross-over em quatro dias, sendo que cada indivíduo receberia 

duas sessões ativas e duas sessões sham. A ordem das sessões foi 

adequadamente randomizada. A fissura foi avaliada por escalas visuais analógicas e 

o consumo de cigarro foi dimensionado pelo número de cigarros consumidos nas 

seis horas seguintes à estimulação. A técnica permitiu a redução do número de 

cigarros, mas teve tíbios efeitos no craving(103).  

 Seguindo o modelo de estimulação do CPFDL esquerdo para avaliar sua 

relação com o craving de nicotina, em 2009, um estudo(104) postulou que a 

estimulação do córtex pré-frontal por EMTr pode perturbar o circuito do craving do 

tabaco se a EMTr fosse aplicada imediatamente após a estimulação desse circuito, 

por estímulos externos, como segurar um cigarro. Dezoito participantes foram 

divididos de forma randomizada em quatro grupos: EMTr ativa com o estímulo à 

fissura; EMTr ativa com estímulos neutros; EMT sham com estímulo à fissura e EMT 

sham com estímulo neutro. Dez sessões diárias foram aplicadas em alta frequência. 

A fissura foi medida por uma escala visual analógica. Foram também verificados os 

níveis de cotinina, metabólico da nicotina na urina. Os resultados sugeriram que a 

estimulação do CPFDL à esquerda em alta frequência, reduz o consumo de nicotina 

e a dependência de nicotina. Além de constatar, que EMTr bloqueia o craving 

induzido por estímulo ao cigarro(104). 

 Esses estudos demonstram (Quadro 5), a despeito de suas limitações como o 

tamanho limitado da amostra, o quão promissora pode ser a EMTr no tratamento da 

dependência química. Sugerem também, que o tratamento das doenças que afetam 

de alguma forma, o sistema mesocorticolímbico, passa pela estimulação do CPFDL 

à esquerda. 
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Quadro 5. Estudos que avaliam efeitos da estimulação magnética transcraniana repetitiva 

na dependência química 

Estudo Substância Amostra 
Parâmetros de 

estimulação 
Achados 

Johann et al. 

(2003) 
Nicotina 11 tabagistas 

Sessão única de 

EMT alta 

frequência no 

CPFDL a 90% do 

limiar motor  

Redução do 

craving 

Eichhammer et al. 

(2003) 
Nicotina 14 tabagistas 

Sessão única de 

EMT alta 

frequência no 

CPFDL a 90% do 

limiar motor  

Redução do 

consumo de 

cigarros. Craving 

sem alteração 

Amiaz et al. (2009) Nicotina 18 tabagistas 

10 sessões diárias 

de EMT de alta 

frequência no 

CPFDL a 100% do 

limiar motor 

Redução do 

consumo de 

cigarros. Redução 

do craving 

provocado por 

estímulos 

Campodron et al. 

(2007) 
Cocaína 

6 dependentes de 

cocaína do sexo 

masculino 

2 sessões de 

EMTr alta 

frequência no 

CPFDL à 

esquerda e à 

direita a 90% do 

limiar motor 

Diminuição do 

craving quando 

estimulado o 

CPFDL à direita, 

mas não à 

esquerda 

Politi et al. (2008) Cocaína 
36 dependentes 

de cocaína 

10 sessões diárias 

de EMT de alta 

frequência no 

CPFDL a 100% do 

limiar motor 

Diminuição 

gradual do craving 

Legenda: EMT = estimulação magnética transcraniana; EMTr = estimulação magnética 

transcraniana repetitiva; CPFDL = córtex pré-frontal dorsolateral 
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1.11. Estimulação transcraniana por corrente contínua 

Os grandes avanços obtidos com a EMT empolgaram a comunidade científica 

a dar sequência em pesquisa na abordagem elétrica do SNC. A EMT, embora 

eficiente, tem se mostrado um método caro, uma vez que o custo de sua 

aparelhagem é excessivamente alto e, por isso, o tratamento acaba ficando 

inacessível para a maioria da população(105). 

Nesse sentido, a última década tem marcado a retomada dos estudos de 

outra técnica não-invasiva: a ETCC direta e de baixa intensidade. Como 

mencionado, nos anos de 1960, pesquisadores iniciaram o estudo da aplicação de 

corrente contínua na região cefálica e conseguiram demonstrar efeitos controláveis 

nas atividades espontâneas e nas respostas evocadas dos neurônios(106), mas a 

técnica acabou por ser abandonada por inconsistências nas pesquisas clínicas(107). 

Uma vez retomados, vários estudos controlados passaram a ser conduzidos, 

demonstrando eficácia em sintomas de doenças neurológicas como epilepsia e 

acidente vascular cerebral, além de doenças psiquiátricas como depressão, e fissura 

por substâncias como cigarro e álcool(108). Além disso, o fato de ser não-invasiva, ter 

efeitos colaterais leves e transitórios e ser muito bem tolerada, trouxe um apelo 

adicional à pesquisa científica. Essas características favoreceriam tratamento em 

populações comprometidas para um tratamento farmacológico, como idosos, que 

têm dificuldade de tolerar efeitos colaterais e gestantes, que têm farmacopeia restrita 

pela sua condição. Acrescenta-se a isso o baixo custo da aparelhagem, em 

contraste com a EMT, uma vez que a técnica pode ser aplicada por aparelhos que já 

são fabricados, usados em tratamento de dor ou na medicina cosmética. Assim, 

configura-se um tratamento barato que pode ser aplicado em larga escala, em locais 

carentes de recursos e em países em desenvolvimento(109). 

 A ETCC é a mais simples técnica de se estimular focalmente uma área 

cerebral. Durante o procedimento, uma corrente de baixa amplitude é aplicada na 

cabeça, a partir de eletrodos variáveis em tamanho. Quanto menor a área do 

eletrodo, mais focal é a estimulação(110). Embora a calota craniana e o couro 

cabeludo, tenham alta resistência, os estudos têm demonstrado que uma quantidade 

suficiente de corrente penetra no cérebro e modifica os potenciais de ação 

transmembrana, influenciando, desta forma, os níveis de excitabilidade e modulando 

os potenciais de ação dos neurônios(107) (Figura 6).  
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Fonte: Modificado de George MS et al. 2010(92) 

Figura 6. Esquema de funcionamento da estimulação transcraniana por corrente contínua 

 

Diferentemente da EMT, que tem uma função neuroestimulatória e 

neuromodulatória, a ETCC tem uma característica exclusivamente neuromodulatória. 

Isso ocorre porque um pulso de EMT tem a capacidade de despolarizar sozinho os 

neurônios. Quando os pulsos acontecem de forma repetitiva, desenvolve-se uma 

capacidade modulatória. Por outro lado, a ETCC altera o potencial de repouso da 

membrana e, dessa forma, apenas modula o comportamento da célula(106). 

Configurando-se uma montagem de baixo custo, o aparelho é basicamente 

composto por dois eletrodos (um positivo - o ânodo, e outro negativo - o cátodo); um 

amperímetro - que mede a intensidade da corrente elétrica; um potenciômetro - 

registro variável que controla a tensão entre os eletrodos, permitindo com isso, 

controlar a intensidade do campo elétrico e assim, a intensidade da corrente 

aplicada; e por fim, um jogo de baterias. 

Os efeitos comportamentais de uma sessão única são muito curtos e duram 

aproximadamente dez minutos. Os estudos têm apontado, contudo, que sessões 

repetidas, em intervalos regulares, podem aumentar os resultados em algumas 

semanas ou ainda por um prazo maior, dependendo da extensão da 

neuromodulação(108). 

Nesse sentido, os parâmetros de estimulação da ETCC podem ser ajustados 

em relação a: posicionamento e tamanho dos eletrodos, intensidade da corrente 

elétrica, duração da estimulação, número total de sessões e intervalo entre elas. 

Configurações de diferentes combinações desses parâmetros geram efeitos 

fisiológicos distintos e, portanto, atitude terapêutica diferente(110).  

No tangente ao posicionamento dos eletrodos, os estudos têm revelado que o 

eletrodo anódico conduz a um aumento na atividade cortical, ao passo que o cátodo 
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diminui essa atividade, provavelmente por hiperpolarização das células do córtex 

onde ele foi posicionado(111). Tem-se demonstrado, ainda, que os neurônios ao longo 

do córtex não são modulados de forma homogênea, e os que estão situados em 

córtex mais profundos são geralmente, inibidos pelo ânodo e estimulados pelo 

cátodo(108). 

Costuma-se orientar o posicionamento dos eletrodos, baseado no sistema 10 

x 20 da classificação internacional de EEG, com o objetivo de melhor definir a área 

cortical a receber corrente. Os eletrodos ainda podem estar organizados em uma 

montagem unipolar (ou monocefálica) ou bipolar (ou bicefálica). Neste, ambos os 

eletrodos estão posicionados na cabeça. Naquele, apenas um deles está 

posicionado em alguma região cortical, enquanto que o outro está em uma região 

abaixo do pescoço. Não é incomum também, a caracterização dos eletrodos como 

“referência” e “estimulador”, referindo-se, respectivamente, aos eletrodos neutro e 

ativo. Essa nomenclatura pode induzir, contudo, ao erro, uma vez que em 

montagens bipolares, ambos os eletrodos atuam na atividade modulatória. O 

tamanho dos eletrodos está, em geral, em um intervalo de  25 a 35 cm2(109). E 

quanto menor é o tamanho do eletrodo, maior é a sua capacidade focal(110). 

Sobre a intensidade da corrente elétrica, dois fatores têm que ser levados em 

conta. Sabe-se que quanto maior a corrente, maiores são os efeitos da estimulação. 

Mas, elevações na densidade da corrente tendem a trazer sensações desagradáveis 

na pele ou afetar diferentes populações de neurônios. Por essa razão, sugere-se 

que se aumente a duração da sessão e não a densidade da corrente(110). Em geral, 

a quantidade de corrente aplicada é de 0,5 a 2 mA(109).  

Quando aplicada por vários minutos, os efeitos da ETCC são mais 

duradouros. Estudos têm demonstrado que de 10 a 30 minutos de estimulação 

geram efeitos pós-estimulação de aproximadamente 5 horas(111). Em geral, os 

ensaios clínicos têm trabalhado com duração de até 20 minutos(112). 

Uma sessão única de ETCC tem relativamente baixa consequência neuronal 

pós-estimulação. Portanto, para se ter eficácia na modulação da atividade neuronal, 

são necessárias múltiplas sessões de estimulação. Isso porque repetidas sessões 

podem ter efeito cumulativo e, portanto, gerar alterações de longo prazo. Por 

exemplo, ETCC catódico aplicado por cinco dias consecutivos em doentes de 

Parkinson está associado com melhora da função motora, que durou cerca de duas 

semanas após o término da estimulação. Este efeito não é observado se as sessões 
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são semanais, ao invés de diárias. O número de sessões, assim como o intervalo 

entre elas, contudo, ainda não estão bem estabelecidos e ainda dependem do 

protocolo de cada estudo(109). 

 

1.11.1. Mecanismos de ação da ETCC 

A atuação da ETCC no SNC e sua propriedade terapêutica estão ligadas a 

seu mecanismo de ação tanto no neurônio, quanto na sinapse. Na célula nervosa, 

no instante em que a corrente está sendo aplicada, a ETCC exerce sua capacidade 

neuromodulatória e altera o potencial de ação de repouso da membrana da célula 

neuronal. Estimulação anódica favorece a despolarização, ao passo que a inibição 

catódica causa uma hiperpolarização dela(109).  

Nos últimos anos, a capacidade modulatória da ETCC foi estudada, 

analisando a ação de fármacos com funções específicas para verificar a 

consequência de sua administração conjunta com a estimulação. Observou-se, por 

exemplo, que drogas bloqueadoras dos canais de sódio e cálcio, como o flumazenil 

e a carbamazepina, diminuem os efeitos da estimulação anódina e não têm efeitos 

sob o cátodo(108). 

A capacidade neuroplástica está relacionada a processos no microambiente 

sináptico que levam à facilitação de determinadas respostas neuronais. Esse 

processo foi proposto em 1949, por Herbb(113). Desde então, vários mecanismos de 

facilitação da transmissão sináptica foram estudados. Um deles, que tem particular 

importância para nosso estudo, foi proposta em 1973 por Bliss, a partir do estudo do 

hipocampo de ratos e é conhecido por potencialização de longo prazo ou pela sigla 

em inglês LTP (long-term potenciation) e seu correspondente oposto, a LTD (long-

term depression)(113). LTP e LTD são duas formas de plasticidade neuronal,  

expressões presentes nas sinapses excitárias dos cérebros dos mamíferos(114). 

O estudo desses processos no neocortex, no entanto, é bem mais complexo 

do que nos sítios hipocampais e ainda pouco compreendido. Sabe-se que o LTP 

promove facilitação da transmissão sináptica, a partir dos receptores 

glutamatérgicos N-metil D-aspartato (NMDA) dos interneurônios neocorticais e dos 

interneurônios GABAérgicos. O processo de LTD ainda é menos entendido e até 

onde se sabe, envolve receptores glutamatérgicos NMDA, ao passo que o papel do 

GABA ainda é desconhecido(108). 
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Durante a aplicação da corrente no couro cabeludo, a ETCC não exerce 

nenhum efeito plástico no neurônio e as únicas alterações que ocorrem são a 

mudança do potencial de ação das membranas. A estimulação anódica favorecendo 

a excitabilidade cortical, e a catódica, inibindo-a, a partir de um processo de 

hiperpolarização das células(111). 

O LM e a medida da excitabilidade dos neurônios piramidais, não são 

alterados nem pela estimulação anódica nem pela catódica, sugerindo que a ETCC 

modula predominantemente interneurônios(108). 

Os efeitos tardios da ETCC ainda carecem de elucidação. Como não se tem 

uma forma de observação direta do fenômeno, muito do que se conhece, foi obtido a 

partir de pesquisa com medicamentos. A avaliação da técnica, em conjunto com 

esquemas farmacológicos que bloqueiam o receptor NMDA, levam à supressão dos 

efeitos pós-estimulação, tanto catódicos quanto anódicos, o que sugere participação 

efetiva do glutamato nesse modulatório(61). 

Faz-se ainda a avaliação de parâmetros, como do pequeno intervalo de 

inibição intracortical (PIII) ou do ILF(108). O PIII é avaliado a partir da estimulação por 

EMT por pulso pareado e tem por finalidade observar a atividade dos interneurônios 

corticais. Para se medir o PIII, dois pulsos são administrados de forma rápida e 

sucessiva. Depois de um breve intervalo interestímulos (aproximadamente 2 a 5 

milissegundos), um pulso sublimiar é administrado. Propõe-se que este pulso 

sublimiar produza uma inibição nos potenciais de ação pós-sinápticos, que agem 

para suprimir a amplitude do potencial motor evocado. Aventa-se a hipótese de que 

o PIII ocorre devido a uma ativação dos neurônios intracorticais inibitórios, 

influenciando interneurônios excitatórios. Postula-se, ainda, que o mecanismo 

inibitório esteja associado com a expressão de receptores GABA A no córtex 

motor(61). 

Os efeitos corticais pós-estimulação dependem do eletrodo, expressando o 

ânodo e o cátodo respostas tardias diferentes. Na estimulação anódica, verifica-se 

no período tardio, um aumento do ILF, ou melhor, na facilitação intracortical, 

primariamente com interneurônios glutamatérgicos e com alguns efeitos GABA(108). 

Verifica-se ainda, uma redução da PIII. Há grandes evidências que as 

catecolaminas, sobretudo dopamina e noradrenalina, participam da consolidação do 

aumento da excitabilidade cortical anódica, a partir de sua atuação em receptores 

NMDA. Estudos com anfetamina, que é bloqueadora da recaptação de 
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catecolaminas, demonstraram aumento significativo da excitabilidade cortical 

anódica. O propranolol, um bloqueador beta adrenérgico, por outro lado, diminui os 

efeitos tardios da ETCC(115). O ânodo leva ainda, a um aumento da modulação 

dopaminérgica no córtex(61). 

Na atuação catódica, os efeitos tardios da ETCC são dependentes da 

modulação de sinapses glutamatérgicas. A estimulação catódica leva a uma redução 

significante da facilitação intracortical (FIC) e do glutamato. O papel do GABA neste 

eletrodo por enquanto não está claro, mas os efeitos tardios também são modulados 

pela dopamina, acetilcolina e serotonina(108). 

 

1.11.2. A estimulação transcraniana por corrente contínua no tratamento da 

dependência química 

Assim como a EMT, a ETCC parece induzir um aumento da excitabilidade 

cortical. Essa atuação, associada à modulação dopaminérgica cortical e suas 

relações com o glutamato, logo levou a comunidade científica a voltar sua atenção 

para sua atuação no tratamento da dependência química. Dessa forma alguns 

estudos se destacaram (Quadro 6). 

 

Quadro 6. Estudos sobre o uso de estimulação transcraniana por corrente contínua elétrica 

no tratamento da dependência química 

Estudo Substância Amostra 
Parâmetros de 

estimulação 
Achados 

Fregni et al. 

(2008) 
Nicotina 24 tabagistas 

Sessão única de 

ETCC com ânodo 

no CPFDL à 

direita, esquerda e 

sham 

Redução 

temporária do 

craving de nicotina 

Boggio et al. 

(2008) 
Álcool 

13 dependentes 

de álcool 

Sessão única de 

ETCC com ânodo 

no CPFDL à 

direita, esquerda e 

sham 

Redução 

temporária do 

craving por álcool 
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Boggio et al. 

(2009) 
Nicotina 27 tabagistas 

5 dias de ETCC 

com ânodo no 

CPFDL à 

esquerda e sham 

Redução do 

craving de nicotina 

Legenda: ETCC = estimulação transcraniana por corrente contínua; CPFDL = córtex pré-

frontal dorsolateral; sham = estimulação falsa 

 

Em 2008, um grupo de pesquisadores conduziu um ensaio clínico cross-over, 

duplo-cego (sham/ETCC), controlado para avaliar as relações entre a estimulação 

do CPFDL direito e esquerdo e a fissura por tabaco(116). Foram recrutados 24 

sujeitos, que receberam três tipos diferentes de estimulações: sham, ETCC com 

ânodo no CPFDL à esquerda, e ETCC com ânodo no CPFDL à direita. Os indivíduos 

foram convidados a se manter abstinentes por uma hora e meia antes do início do 

procedimento. Os participantes foram expostos a estímulos relacionados ao fumo, 

como a manipulação de cigarros e filmes, em que apareciam pessoas fumando. O 

objetivo desse procedimento era a estimulação do craving. Os sujeitos, então, 

avaliaram sua fissura a partir de uma escala visual analógica. O estudo demonstrou 

que os estímulos foram competentes em promover craving e a ETCC, tanto à direita 

como à esquerda, foi efetiva na redução do aumento dessa fissura(116).   

Ainda em 2008, outros pesquisadores desenharam um estudo parecido, para 

avaliar a relação com a estimulação do córtex pré-frontal dorsolateral direito e 

esquerdo, com a fissura por álcool. Desta forma, realizaram um estudo cross-over, 

duplo-cego, sham controlado, em que usavam três configurações diferentes. Em 

uma delas, o ânodo estava posicionado no CPFDL à esquerda, enquanto o cátodo 

estava no CPFDL à direita. Na segunda configuração, sucedia-se o contrário e por 

fim, na terceira, valiam-se da estimulação sham. Foram selecionados 13 sujeitos que 

cumpriam o diagnóstico de dependência de álcool, de acordo com o DSM-IV. O 

intervalo entre as sessões foi de 48 horas. Os sujeitos foram expostos a um vídeo de 

cinco minutos contendo pessoas bebendo cerveja, vinho ou pinga, e a fissura 

provocada foi medida por uma escala visual analógica. O estudo mostrou que em 

ambas as configurações, ânodo à esquerda e cátodo à direita, e ânodo à direita e 

cátodo à esquerda, estavam relacionadas à diminuição da fissura por álcool, quando 

comparadas à estimulação sham(117). 
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Em 2009, um estudo foi conduzido para verificar a relação de repetidas 

sessões de ETCC com ânodo posicionado no CPFDL à esquerda, na diminuição da 

fissura por nicotina. Foram avaliados 27 indivíduos dependentes de tabaco, durante 

5 dias em um estudo duplo cego, cross-over, sham controlado e randomizado. Os 

sujeitos foram orientados a manterem-se abstinentes por uma hora e meia antes do 

experimento. A fissura foi provocada pela manipulação de cigarros ou por vídeo de 

pessoas fumando e foi medida por uma escala visual analógica. O estudo 

demonstrou uma redução significativa do craving por cigarro(118). 

Assim, como tem se mostrado positivo verificar a atuação da EMT na fissura 

por substâncias, pesquisas com ETCC também têm se mostrado promissoras na 

dependência química, por meio da estimulação do CPFDL. Outros estudos, no 

entanto, são fundamentais para dissecar melhor essas relações. 

Dado que o crack configura-se como um importante problema de saúde 

pública e até agora não se estabeleceu um tratamento médico eficaz, faz-se 

necessário o desenvolvimento de ferramentas terapêuticas para tratamentos mais 

apropriados para esse mal. Como vários estudos têm apontado que a fissura por 

cocaína está relacionada a uma hipofunção dopaminérgica e a uma diminuição da 

excitabilidade cortical, deve-se pensar em mecanismos que contornem os dois 

problemas simultaneamente. Estudos com EMTr têm apontado que há relação entre 

a estimulação do CPFDL e a redução da fissura. Sendo a ETCC um material mais 

barato e com capacidades neuromodulatórias, vale verificar se a estimulação do 

CPFDL por corrente elétrica contínua pode promover o mesmo efeito. 
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2. OBJETIVO 

Investigar se a estimulação transcraniana por corrente contínua, por meio de 

estímulo do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e inibição da mesma estrutura 

cerebral contralateral, promove diminuição da fissura em pacientes dependentes de 

crack. 
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3. MATERIAL E MÉTODO 

 

3.1. Tipo de estudo 

Trata-se de um ensaio clínico aberto, fase I, em que os sujeitos foram 

comparados antes e depois do procedimento estimulatório, a fim de se determinar 

potencialidades terapêuticas da técnica, e estabelecer possíveis protocolos para a 

elaboração de planos de estudos para as fases seguintes de ensaios clínicos. 

 

3.2. Aspectos éticos 

 A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade da 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, sob parecer 1.293.078, CAAE 

49553615.7.0000.5479 (Apêndice 1). Os participantes leram a carta de informação e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apêndice 2), concordando 

em participar do estudo. Eles foram mantidos em observação por 30 minutos após o 

término das avaliações. Todos foram orientados a procurar o Pronto-Socorro do 

Centro de Atenção Integrada à Saúde Mental (CAISM) da Irmandade da Santa Casa 

de Misericórdia de São Paulo, em caso de intercorrências clínicas ou psiquiátricas. 

 

3.3. Critérios de inclusão e exclusão 

Foram considerados critérios de inclusão: sujeitos com idades entre 18 e 59 

anos, de ambos os gêneros, diagnosticados com dependência de crack que, 

avaliados por psiquiatras, cumpriram os critérios diagnósticos para dependência de 

crack/cocaína da quinta edição do DSM-V(46) e que estivessem abstinentes de crack 

por, pelo menos, três semanas. Foram incluídos também, sujeitos com comorbidade 

de dependência de álcool, maconha e tabagismo. 

Estabeleceu-se como critérios de exclusão: outros diagnósticos psiquiátricos 

de eixo I do DSM-V(46), exceto dependência de álcool, maconha e tabagismo; 

presença de outras doenças neurológicas ou clínicas graves, como doenças 

neurodegenerativas, afasia grave, neoplasias em atividade, epilepsia, traumatismo 

crânio-encefálico prévio, insuficiência cardíaca congestiva ou doença pulmonar 

obstrutiva crônica estágios III ou IV; presença de ideação suicida grave 

(planejamento suicida estruturado ou tentativa de suicídio nas quatro semanas 

anteriores ao procedimento); gravidez; incapacidade, por qualquer razão, de se 
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fornecer consentimento informado; contraindicações específicas à ETCC (ex. placas 

metálicas na cabeça, alterações anatômicas).  

Os participantes incluídos faziam uso de medicamentos em doses 

terapêuticas estáveis há, no mínimo, seis semanas. 

 

3.4. Avaliação clínica dos pacientes 

 O desfecho principal do estudo, que é a avaliação da fissura, foi analisado a 

partir da escala “Cocaine Craving Questionnaire-Brief” (CCQ-B) (Anexo 1), versão 

brasileira adaptada para o crack(119), que tem se mostrado um instrumento eficaz 

para a mensuração do craving do crack. 

 Como desfecho secundário, com o objetivo de avaliar a segurança cognitiva 

do uso da ETCC, foi utilizado o questionário “Montreal Cognitive Assessment” 

(MoCa) (Anexo 2), considerando o nível de consciência e funcionamento global. A 

Escala de avaliação para depressão de Hamilton (HAM-D) (Anexo 3) também foi 

utilizada, com o objetivo de avaliar se a eventual diminuição da fissura poderia 

ocorrer de forma secundária à melhora de sintomas ansiosos casuais. 

 

3.5. Procedimentos  

 O experimento foi dividido em dois tempos (t). No t1 os participantes foram 

expostos, individualmente, a um protocolo de indução de fissura (vídeo com imagens 

relacionadas ao universo do crack) e submetidos à avaliação da fissura por crack, 

por meio do “Cocaine Craving Questionnaire-Brief” (CCQ-B) – versão Brasileira 

adaptada para o crack(119). Foram aplicados também o “Montreal Cognitive 

Assessment” (MoCA) e a Escala de avaliação para depressão de Hamilton (HAM-D). 

Os participantes receberam orientações sobre como respondê-los. Posteriormente, 

foram submetidos à estimulação elétrica por corrente contínua (ETCC) por dez dias 

seguidos. Após dez sessões de estimulação (t2), os participantes foram novamente 

expostos ao vídeo e reavaliados com o CCQ-B, MoCA e HAM-D. Os resultados da 

escala inicial foram comparados com os resultados após a estimulação elétrica 

cerebral. Os procedimentos foram realizados no laboratório de Neuromodulação do 

CAISM.  
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3.6. Protocolo de indução de fissura 

 O vídeo para indução de fissura foi elaborado especialmente para a presente 

pesquisa, tinha duração de cinco minutos, e continha imagens relacionadas ao 

universo do crack, como fotos da droga e pessoas fumando. A utilização de imagens 

visuais para provocar fissura tem sido amplamente empregada nesse tipo de estudo. 

Para a elaboração deste filme, foram captadas imagens divulgadas na internet, em 

que eram evidenciadas fotos da droga e de sua parafernália, além de imagens em 

movimento de pessoas fumando. Não foram utilizadas imagens escuras ou com 

pouca nitidez. Tampouco foram levadas em consideração imagens de plano geral do 

ambiente de consumo ou cracolândias, por se entender que essas ilustrações 

guardam conotações negativas em relação às consequências sociais do consumo 

da substância, e poderiam induzir a uma resposta que não a verdadeira. Usufruiu-se 

apenas de representações de usuários em plano médio, isto é, da cintura para cima, 

para se focar exclusivamente no ato do consumo. Desta forma procurou-se chegar a 

um significado neutro das imagens. 

 

3.7. Parâmetros da estimulação cerebral por corrente contínua 

 Na ETCC, o ânodo foi posicionado sobre a área correspondente ao córtex 

pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) e o cátodo sobre a região do córtex pré-frontal 

dorsolateral direito (F4). A estimulação foi realizada durante dez dias consecutivos, 

mantendo-se um intervalo entre sessões, de aproximadamente 24 horas. O período 

de estimulação foi de 20 minutos, com corrente de 2 mA para uma área de 25 cm2 

(densidade de 0,08 A/cm2). 

 O posicionamento dos eletrodos seguiu montagens previamente utilizadas 

neste tipo de estudo, voltadas para o controle de sintomas de fissura. Utilizou-se 

estratégia computacional de modelagem matemática, a fim de se garantir o 

posicionamento dos eletrodos sobre as áreas de interesse, de maneira mais precisa 

(região F3 e F4) (Figura 7). Por meio desta modelagem é possível estimar, a partir 

da alocação dos eletrodos, quais áreas cerebrais serão são estimuladas. 
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Figura 7. Esquema demonstrando as áreas cerebrais estimuladas, a partir da modelagem 

dos eletrodos, do aparelho de estimulação transcraniana por corrente contínua 

 

3.8. Análise estatística 

 Para avaliar o desfecho principal, foi utilizado um modelo geral linear com 

uma variável dependente contínua (escore de fissura na CCQ-B) e variáveis 

independentes categóricas: tempo (dois níveis, correspondentes a t1 e t2). As 

análises secundárias utilizaram o mesmo modelo. As análises foram consideradas 

significativas para p<0,05. A descrição das características sociodemográficas e 

clínicas foi feita por meio de estatística descritiva. As análises estatísticas foram 

realizadas com o programa Stata 12 SE.  
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4. RESULTADOS 

Foram recrutados sujeitos internados em comunidade terapêutica para o 

tratamento de dependência química e selecionados 11 indivíduos do sexo 

masculino, com média de idade de 37,8 anos (±7,70). Todos os participantes 

concluíram o estudo (Quadro 7). 

 

Quadro 7. Caracterização dos participantes 

Paciente Idade Sexo Estado civil Etnia Ocupação 

Renda familiar 

(salários 

mínimos) 

1 44 Masculino Solteiro Branca Desempregado 3-5 

2 41 Masculino Separado Branca Desempregado > 10 

3 40 Masculino Solteiro Branca Desempregado 1-2 

4 31 Masculino Solteiro Branca Trabalhando > 10 

5 23 Masculino Solteiro Branca Desempregado 3-5 

6 41 Masculino Solteiro Branca Desempregado 1-2 

7 33 Masculino Solteiro Branca Trabalhando 1-2 

8 52 Masculino Casado Branca Trabalhando 6-10 

9 34 Masculino Solteiro Branca Trabalhando > 10 

10 42 Masculino Solteiro Branca Trabalhando 3-5 

11 35 Masculino Solteiro Branca Trabalhando 1-2 

 

 

 No t1, a média do CCQ-B foi de 20,18 (±13,8) (Quadro 8), e a média dos 

sintomas de depressão verificados pela Escala de Hamilton foi de 8,8 (±6,8). A 

média da avaliação cognitiva pelo MoCA foi de 20 (±3,2). 

 Após dez dias de estimulação, verificou-se redução de 7,19 pontos (±2,18) no 

CCQ-B (t=3,28; df=10; p=0,0082; 95%IC: 2.31-12.0) (Tabela 1).  

 Não foram verificadas diferenças significativas para sintomas ansiosos ou 

para performances cognitivas (p=0,624 e p=0,161, respectivamente). 
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Quadro 8. Resultados das avaliações dos sintomas de fissura, antes e após a estimulação 

cerebral  

Paciente CCQ-B (t1) CCQ-B (t2) 

1 55 39 

2 14 8 

3 25 16 

4 19 8 

5 8 12 

6 22 17 

7 8 8 

8 14 8 

9 32 11 

10 17 8 

11 8 8 

 

Legenda: CCQ-B = Cocaine Craving Questionnaire-Brief; t1 = antes da estimulação 

cerebral; t2 = após estimulação cerebral 

 

Tabela 1. Resultados na mudança das variáveis, após a estimulação cerebral 

Variáveis 

(Comparação entre “baseline” e após 

estimulação) 

Diferença 

média 

Desvio 

padrão 
t df p 

Fissura (CCQ-B) 7,19 2,18 3,28 10 0,0082 

Depressão (HAM-D) 1,81 7,08 0,85 10 0,624 

Cognição (MoCA) 1,82 2,21 2,70 10 0,161 

 

Legenda: CCQ-B = Cocaine Craving Questionnaire-Brief; HAM-D = Escala de avaliação 

para depressão de Hamilton; MoCA = Montreal Cognitive Assessment 
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5. DISCUSSÃO 

Os resultados sugerem que a estimulação do CPFDL esquerdo, associada à 

inibição do CPFDL direito está relacionada à diminuição da fissura por crack. 

Trata-se do primeiro estudo que visa estabelecer relações terapêuticas entre 

a ETCC e a estimulação do CPFDL esquerdo, para controle do craving desta droga. 

O tratamento do usuário de crack é complexo, multidisciplinar e a motivação 

desses pacientes, pelo alto potencial de dependência da droga(120), está sempre 

muito comprometido. Estudos demonstram alto percentual de pacientes que não 

comparecem à segunda consulta do tratamento, indicando má adesão e abandono 

precoce das atenções clínicas(121). Por essa razão, fez-se necessário um prólogo no 

estudo das relações entre a ETCC e o crack, optando-se, desta forma, pelo ensaio 

clínico aberto. 

Não existe um modelo consagrado para se provocar fissura por crack, e a 

ilicitude da substância impede que se utilizem modelos que funcionaram 

perfeitamente para o tabaco ou álcool, que davam livre acesso, por parte dos 

pesquisados, à substância à qual se propunham estudar. A única forma de provocar 

fissura no presente estudo foi a combinação do tempo de abstinência proposto, de 

no mínimo três semanas, e a demonstração de imagens da droga ou de pessoas no 

consumo.  

O uso de imagens para provocar craving de substâncias tem sido bastante 

utilizado e está congruente com achados em estudos com técnicas de ressonância 

magnética funcional(122-124).  

Os indivíduos dependentes de cocaína apresentam uma experiência de 

profundo desejo por drogas, quando se deparam com fatores associados a ela(122). 

Trata-se, do já mencionado, estímulo condicionado pavloviano desses fatores(54). Em 

se deparando com esses elementos, afloram-se muitos sintomas que geralmente 

são associados à própria droga, como a taquicardia, sudorese, euforia e até uma 

sensação do gosto da cocaína(123). 

Pesquisadores estudaram, a partir de PET, o comportamento das regiões 

límbicas (amígdala, córtex do cíngulo anterior, lobo temporal, hipocampo e COF) 

durante a exposição de vídeos relacionados à cocaína. Verificaram que os 

dependentes de cocaína apresentaram hiperativação dessas regiões, quando 

comparados ao  grupo controle(123). Outros autores analisaram, a partir de 

ressonância magnética funcional, seis indivíduos dependentes de crack que, após 
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assistirem vídeos relacionados ao consumo das substâncias, foram comparados a 

um grupo controle. Detectou-se aumento da atividade do córtex cingulado anterior e 

do CPFDL, nos dependentes químicos(124). Em um estudo que buscava estimular o 

craving com filmes relacionados ao crack e a observação de imagens de 

ressonância magnética funcional, foi observada ativação de áreas pré-frontais 

(medial e dorsolateral), límbicas e áreas do lobo parietal, postulando um padrão de 

ativação cortical disseminado, mas sobretudo, pré-frontal e límbico(122).  

Nesse sentido, a associação de abstinência e exposição de imagens que 

estimulam o consumo mostram-se fortes ferramentas para provocar fissura em um 

ambiente controlado(122). 

A estimulação do CPFDL está congruente com outros estudos conduzidos 

para o tabaco e o álcool, drogas que, como a cocaína, ativam o mecanismo 

neurobiológico de recompensa. Dois possíveis mecanismos podem ajudar a explicar 

as razões pelas quais o estímulo dessa região levaria a uma diminuição do craving. 

Primeiro, as conexões do CPFDL com a área tegumentar ventral (ATV) podem levar 

a liberação dopaminérgica na via mesolímbica(99), uma vez que esta vai da área 

tegumentar ventral para o NAc. As projeções monossinápticas do CPDL para a ATV 

foram confirmadas em ratos e primatas. Os estudos mostram projeções das regiões 

do CPFDL, COF e cíngulo anterior para neurônios dopaminérgicos do 

mesencéfalo(125). Não por acaso, alta frequência de estimulação na região pré-frontal 

do cérebro de ratos aumenta os níveis de dopamina no hipocampo dorsal e no shell 

do NAc, além de levar esse aumento à região do estriado dorsal(126). A estimulação 

magnética dessa região seguiria o seguinte sentido (Figura 8): 

 

EMT ------ CPF ------ ATV------ Aumento da dopamina no NAc 

 

Fonte: Modificado de Diana M, 2011
(125)

 

Legenda: EMT = estimulação magnética transcraniana; CPF = córtex pré-frontal; ATV = 

área tegumentar ventral; NAc = núcleo accumbens 

 

Figura 8. Aumento de dopamina no núcleo accumbens, após realização de estimulação 

magnética transcraniana 
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Segundo, estimulando-se o CPFDL, acaba-se fazendo o mesmo nas fibras 

corticais glutamatérgicas que terminam no NAc e, portanto, no domínio 

dopaminérgico, potencializando, desta forma, o aumento da liberação desse 

neurotransmissor(127). 

A diminuição da fissura por crack pode também estar relacionada a um 

aumento do controle cognitivo ocasionado pela elevação da atividade do CPFDL, a 

partir da ETCC(128). Como mencionado, o prejuízo do controle cognitivo é 

fundamental na passagem do uso recreativo para o padrão de dependência. Isto 

porque processos cognitivos, como a memória, podem contribuir para o controle do 

impulso e no empenho pessoal de resistir à idealização hedônica ou mesmo ao 

craving(129). Nesse sentido, melhora no desempenho cognitivo pode trazer melhoras 

na atenção e na memória de trabalho, cujos prejuízos estão associados ao 

fenômeno da dependência química(128). 

Em 2013, uma metanálise que visava avaliar os efeitos da estimulação não-

invasiva no craving verificou, a partir de 17 artigos que estudavam EMT ou ETCC no 

controle por craving por comidas e por drogas, que há um tamanho de efeito médio 

em favor das técnicas de estimulação no controle do craving. Os achados do 

presente estudo foram congruentes com essa detecção. A metanálise não 

conseguiu estabelecer diferenças entre EMTr ou ETCC,  nem da estimulação do 

CPFDL à direita ou à esquerda(128). 

Como fatores limitantes do presente trabalho estão o uso de escalas 

subjetivas para a avaliação da fissura. Embora bastante utilizadas pela comunidade 

científica, dependem de dados subjetivos dos pacientes, o que, por depender de 

estado emocional, podem nem sempre representar totalmente a verdade. 

Os resultados, apesar de positivos, devem ser analisados com cautela. A 

pequena amostra, a falta de grupo controle e de cegamento, limitam a validade 

externa do estudo. Além disso, fatores intrinsicamente associados a um ensaio 

aberto, como o efeito placebo e o efeito Hawthorne, podem ter determinado uma 

supervalorização dos resultados. Entende-se, no entanto, que os dados aqui 

apresentados motivarão estudos clínicos controlados, duplo-cegos e com maior 

poder. 

O presente trabalho abre caminho para o estudo da ETCC, técnica de 

neuromodulação não-invasiva barata e segura, para o tratamento da dependência 

de crack. Está em consonância com modelos neurobiológicos pré-estabelecidos de 
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fissura e vem se somar a estudos bem-sucedidos, que têm demonstrado eficiência 

das técnicas de estimulação cerebral no tratamento das doenças mentais. Novos 

ensaios clínicos controlados e de fase II são fundamentais para a melhor 

compreensão dessa ferramenta terapêutica, no estudo do tratamento da 

dependência de crack. 
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6. CONCLUSÃO 

O presente estudo mostra relação positiva entre estimulação elétrica do 

CPFDL à esquerda e diminuição da fissura em pacientes com dependência ao 

crack. 
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7. ANEXOS 

 

Anexo 1. Cocaine Craving Questionnaire-Brief (CCQ-B) – versão brasileira adaptada 

para o crack(119) 

 

(Araujo RB, Castro MGT, Pedroso RS, Santos PL, Leite L, Rocha MR, et al. Validação psicométrica 

do Cocaine Craving Questionnaire-Brief - versão brasileira adaptada para o crack para dependentes 

hospitalizados. J Bras Psiquiatr. 2011;60(4):233-9) 

   

Indique o quanto você concorda ou discorda de cada uma das frases abaixo marcando em 

apenas um dos números entre DISCORDO TOTALMENTE e CONCORDO TOTALMENTE. 

Quanto mais próxima for a marca de um dos lados, mais você concordará ou discordará da 

frase. Por favor, complete cada item. Gostaríamos de saber o que você pensa e neste 

momento enquanto responde ao questionário. 

 

 
1. Eu desejo tanto fumar crack que quase posso sentir seu gosto. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

2. Eu tenho um desejo muito forte pelo crack. 

DISCORDO TOTALMENTE  1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

3. Vou fumar crack assim que puder. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

4. Acho que poderia resistir a fumar crack neste momento. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

5. Eu estou com fissura pelo crack agora. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

6. Tudo que queria fazer agora era fumar crack. 

DISCORDO TOTALMENTE  1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

7. Não sinto nenhum desejo pelo crack neste momento. 

DISCORDO TOTALMENTE  1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

8. Fumar crack agora faria as coisas parecerem perfeitas. 

DISCORDO TOTALMENTE 1: 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

9. Eu vou fumar crack assim que tiver a chance. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 

10. Nada seria melhor do que fumar crack agora. 

DISCORDO TOTALMENTE 1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 6 : 7 CONCORDO TOTALMENTE 
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Anexo 2. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) – versão experimental brasileira 
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Anexo 3. Escala de avaliação para depressão de Hamilton (HAM-D) 

(Hamilton, M. A rating scale for depression. J Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, of Neurology, 

Neurosurgery and Psychiatry. London, 1960:23:56-62) 

 

Humor depressivo (tristeza, desesperança, desamparo, inutilidade) 

0- ausente 

1- sentimentos relatados somente se perguntados 

2- sentimentos relatados espontaneamente, com palavras 

3- comunica os sentimentos não com palavras, mas com expressão facial, postura, voz e tendência ao choro 

4- o paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como na comunicação não-

verbal 

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Há quanto tempo você tem se sentido desta maneira? 

 

 

2. Você tem se sentido especialmente autocrítico nesta última semana, sentindo que fez coisas erradas ou decepcionou outras 

pessoas? 

SE SIM: quais foram esses pensamentos? 

Você tem se sentido culpado em relação a coisas que fez ou não fez? 

Você tem pensado que, de alguma forma, você é responsável pela sua depressão? 

Você sente que está sendo punido ficando doente? 

Sentimentos de culpa: 

0- ausente  

1- auto recriminação, acha que decepcionou outras pessoas 

2- ideias de culpa ou ruminações de erros ou ações pecaminosas (más) no passado 

3- paciente acha que a doença atual é uma punição (castigo). Delírio de culpa 

4- ouve vozes que o acusam ou denunciam e/ou tem alucinações visuais ameaçadoras 

 

 

3. Nessa última semana, você teve pensamentos de que não vale a pena viver ou que você estaria melhor morto? ou 

pensamentos de se machucar ou até de se matar? 

SE SIM: o que você tem pensado sobre isso? Você já se machucou? 

Suicídio: 

0- ausente 

1- acha que não vale a pena viver 

2- deseja estar morto ou pensa em uma possível morte para si 

3- ideias ou atitudes suicidas  

4- tentativas de suicídio 

 

 

4. Como tem sido seu sono na última semana? 

Você teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Após se deitar, quanto tempo leva para conseguir dormir? 

Em quantas noites nesta última semana você teve problemas para iniciar o sono? 

Insônia inicial: 

0- sem dificuldades para iniciar o sono  

1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora 

2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites 
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5. Durante essa última semana, você tem acordado no meio da noite? 

SE SIM: você sai da cama? o que você faz? (somente vai ao banheiro?) 

Quando volta para a cama, você volta a dormir logo? 

Você sente que seu sono é agitado ou perturbado em algumas noites? 

Insônia intermediária: 

0- sem dificuldade 

1- queixa de agitação e perturbação durante a noite 

2- acorda durante a noite – qualquer saída da cama (exceto por motivos de necessidade fisiológica) 

 

 

6. A que horas você tem acordado pela manhã na última semana? 

Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas você normalmente acordava (ou seja, antes de ficar deprimido)? 

Insônia tardia: 

0- sem dificuldade 

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir  

2- não consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite 

 

 

7. Como você tem passado seu tempo na última semana (quando não está no trabalho)? 

Você se sente interessado em fazer (essas atividades) ou você tem de se forçar? 

Você parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por quê? 

Há alguma coisa que você aguarda ansiosamente? 

(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal? 

Trabalho e atividades: 

0- sem dificuldades 

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades, trabalho ou passatempos 

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo paciente, quer indiretamente por 

desatenção, indecisão ou vacilação (sente que precisa se esforçar para o trabalho ou outras atividades) 

3- diminuição no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o paciente ocupa-se por menos de três 

horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com exceção das tarefas rotineiras da enfermaria 

4- parou de trabalhar devido à doença atual. No hospital, sem atividades, com exceção das tarefas rotineiras da enfermaria, ou 

se não consegue realizá-las sem ajuda 

 

 

8. Avaliação baseada na observação durante a entrevista: 

Retardo (lentificação do pensamento e da fala, dificuldade de concentração, diminuição da atividade motora): 

0 pensamentos e fala normais 

1 lentificação discreta à entrevista 

2 lentificação óbvia durante à entrevista 

3 entrevista difícil 

4 estupor completo 

 

 

9. Avaliação baseada na observação durante a entrevista: 

Agitação: 

0 nenhuma 

1 inquietação 

2 mexe as mãos, cabelos etc. 
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3 movimenta-se bastante, não consegue permanecer sentado durante a entrevista 

4 retorce as mãos, rói as unhas, puxa os cabelos, morde os lábios 

 

 

10. Você tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta última semana? 

Você tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente não se preocuparia? SE SIM: Como 

com o quê, por exemplo? 

Ansiedade psíquica: 

0 sem dificuldade 

1 tensão e irritabilidade subjetivas 

2 preocupa-se com trivialidades 

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala 

4 paciente expressa medo sem ser perguntado 

 

 

11. Na última semana, você sofreu de alguns dos seguintes sintomas físicos? 

Leia a lista, parando após cada sintoma para resposta. 

O quanto esses sintomas o incomodaram na última semana? Quão intensos foram? Quanto tempo ou com que frequência os 

teve? 

Nota: não considerar se claramente relacionados à medicação (por exemplo, boca seca e imipramina) 

Ansiedade - somática: 

Concomitantes fisiológicos da ansiedade, como: 

GI: boca seca, flatulência, indigestão, diarreias, cólicas, eructações 

CV: palpitação, cefaleias 

Respiratórios: hiperventilação, suspiros 

Ter de urinar frequentemente 

Sudorese 

0 ausente 

1 duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados 

2 leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que não são acentuados ou incapacitantes  

3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior frequência. São acompanhados de estresse subjetivo e prejudicam o 

funcionamento normal 

4 grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de pânico quase diariamente 

 

 

12. Como tem estado seu apetite nesta última semana? (Como se compara ao seu apetite habitual?) 

Você tem tido que se força a comer? 

As outras pessoas têm insistir para você comer? 

Sintomas gastrointestinais – somáticos: 

0 nenhum 

1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insistência 

2 dificuldade para comer se não insistirem 

 

 

13. Como tem estado sua "energia" nesta última semana? 

Você se sente cansado o tempo todo? 

Nesta última semana, você teve dor nas costas, dor de cabeça ou dor muscular? 

Nesta última semana, você tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabeça? 
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Sintomas somáticos gerais: 

0 nenhum 

1 peso em membros, costas ou cabeça; dor nas costas, na cabeça ou nos músculos. Perda de energia e fatigabilidade 

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nítido 

 

 

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (não estou lhe perguntando sobre seu desempenho, mas sobre 

seu interesse por sexo - o quanto você tem pensado nisso? 

Houve alguma mudança em seu interesse por sexo (em relação à época em que você não estava deprimido)? 

Isso é algo em que você tem pensado muito? Se não: isso é pouco habitual para você? 

Sintomas genitais – (como perda de libido, distúrbios menstruais): 

0 ausentes 

1 leves ou infrequentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado 

2 óbvio e graves: perda completa do interesse sexual 

 

 

15. Na última semana, o quanto seus pensamentos têm focalizado na sua saúde física ou no funcionamento de seu corpo 

(comparado ao seu pensamento habitual) 

Você se queixa muito de sintomas físicos? 

Você tem-se deparado com situações em que você pede ajuda para fazer coisas que poderia fazer sozinho? 

SE SIM: Como o quê, por exemplo? Com que frequência isso tem ocorrido? 

Hipocondria: 

0 ausente 

1 auto-observação aumentada (com relação ao corpo) 

2 preocupação com a saúde 

3 queixas frequentes, pedidos de ajuda etc. 

4 delírios hipocondríacos 

 

 

16. Você perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSÃO) começou? SE SIM: Quanto? 

SE INCERTO: Você acha que suas roupas estão mais folgadas? 

No Seguimento: Você voltou a ganhar peso? 

Perda de peso (desde o início da doença ou da última avaliação) 

0 sem perda de peso ou perda de peso NÃO causada pela doença atual 

1 perda de peso provavelmente causada pela doença atual. Perda de menos de meio quilo 

2 perda de peso definitivamente causada pela doença atual. Perda de meio quilo ou mais 

 

 

17. Avaliação baseada na observação 

Crítica (consequência da doença): 

0 reconhece estar deprimido e doente OU não estar deprimido no momento 

1 reconhece estar, mas atribui a causa à má alimentação, ao clima, ao excesso de trabalho, a um vírus, à necessidade de 

descanso etc. 

2 nega estar doente 
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RESUMO 

Objetivo: Investigar se a estimulação elétrica por corrente contínua, por meio de 

estímulo do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e inibição da mesma estrutura 

cerebral contralateral, promove diminuição da fissura em pacientes dependentes de 

crack. Métodos: Trata-se de ensaio clínico aberto, fase I, em que pacientes 

elegíveis foram recrutados em comunidade terapêutica para tratamento de 

dependência química. Onze pacientes foram expostos a um protocolo de indução de 

fissura (vídeo contendo imagens relacionadas ao universo do crack, como fotos da 

droga e pessoas fumando). Foi avaliada a fissura por crack, por meio do “Cocaine 

Craving Questionnaire-Brief” (CCQ-B) – versão Brasileira adaptada para o crack. 

Foram aplicados também o “Montreal Cognitive Assessment” (MoCA) e a Escala de 

avaliação para depressão de Hamilton (HAM-D). Posteriormente, foram submetidos 

a estimulação elétrica por corrente contínua por dez dias seguidos, segundo a 

montagem de ânodo posicionado no córtex pré-frontal dorsolateral à esquerda e 

cátodo no córtex pré-frontal dorsolateral à direita. Depois disso, os pacientes foram 

novamente expostos ao vídeo e reavaliados com o CCQ-B, MoCA e HAM-D. Os 

resultados da escala inicial foram comparados com os resultados após a 

estimulação elétrica cerebral. Resultados: Após dez dias de estimulação 

transcraniana por corrente contínua, verificou-se redução de 7,19 pontos (2,18) na 

escala CCQ-B (t=3,28; df=10; p=0,0082 95%IC: 2.31-12.0). Conclusão: O presente 

estudo sugere relação positiva entre estimulação elétrica do córtex pré-frontal 

dorsolateral à esquerda e diminuição da fissura. 

 

Descritores: Estimulação elétrica; Cocaína crack; Neurotransmissores  
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ABSTRACT 

Objective: Investigate whether electrical direct current stimulation of the left 

dorsolateral prefrontal cortex and inhibition of the corresponding contralateral brain 

area causes a decrease in craving in patients addicted to crack. Methods: This is an 

open clinical trial, phase I, in which eligible patients were enrolled in therapeutic 

community for treatment of chemical dependency. Eleven patients were exposed to a 

crack induction protocol (video containing images related to crack’s universe, such as 

photos of this drug and people smoking it). Crack craving was evaluated through the 

"Cocaine Craving Questionnaire-Brief" (CCQ-B) – a Brazilian version adapted to 

crack. The “Montreal Cognitive Assessment” (MoCA) and Hamilton depression scale 

(HAM-D) were also applied. Then patients were subjected to electrical stimulation for 

ten consecutive days. Two electrodes were placed over the areas of interest, a 

positive anodal one and a negative cathodal one. The anode was positioned over the 

left dorsolateral prefrontal cortex and the cathode over the right dorsolateral 

prefrontal cortex. Thereafter, the patients were again exposed to the video and 

reassessed through CCQ-B, MoCA e HAM-D. The results of the initial scale were 

compared with the results obtained after brain electrical stimulation. Results: After 

ten days of transcranial direct-current stimulation, there was a reduction of 7.19 

points (2.18) on CCQ-B range (t=3.28; df=10; p=0.0082 95% CI: 2.31-12.0). 

Conclusion: This study suggests a positive relationship between electrical 

stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex and craving reduction. 

 

Keywords: Electric stimulation; Crack cocaine; Neurotransmitter agents   
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Apêndice 2. Carta de informação e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

O(A) Sr(a) foi selecionado(a) e está sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada: Efeito da 

Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) sobre fissura por crack: ensaio clínico aberto. O 

estudo tem como objetivo: verificar a eficácia da estimulação elétrica transcraniana no tratamento da fissura por 

crack. Este é um estudo baseado em uma abordagem terapêutica. Quando for necessário exemplificar 

determinada situação, sua privacidade será assegurada, uma vez que seu nome será substituído de forma 

aleatória. Os dados coletados serão utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos 

e/ou revistas científicas. 

Sua participação é voluntária, isto é, a qualquer momento você pode recusar-se a responder qualquer pergunta 

ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com 

o pesquisador ou com a instituição que forneceu os seus dados, como também na que trabalha. Sua participação 

nesta pesquisa consistirá em responder as perguntas a serem realizadas sob a forma de questionários e 

entrevistas médicas. 

A estimulação elétrica consiste na aplicação de 2 eletrodos próximos à região da testa com o uso de fita adesiva 

hipoalergênica. Aplica-se um estímulo elétrico indolor durante 30 minutos utilizando-se um aparelho específico 

(tDCS – Neuroconn). Retiram-se os eletrodos, sem maiores comemorativos. O processo é indolor e não possui 

contraindicações absolutas. Todo procedimento será feito na presença de um médico habilitado para tanto. Cada 

paciente passará por um total de 10 sessões (uma por dia). 

O(A) Sr(a) será submetido(a) à exposição de um vídeo no qual serão exibidas imagens de pessoas consumindo 

crack, bem como da parafernália do uso (pedra e cachimbo). Existe o risco de esse vídeo estimular sua fissura. 

Por isso, uma equipe médica ficará à sua disposição. 

O(A) Sr(a) não terá nenhum custo ou quaisquer compensações financeiras. Não haverá riscos de qualquer 

natureza relacionada a sua participação. O benefício relacionado à sua participação será de aumentar o 

conhecimento científico para a medicina. O(A) Sr(a) receberá uma cópia deste termo onde consta o contato do 

pesquisador responsável, e demais membros da equipe, podendo tirar as suas dúvidas sobre o projeto e sua 

participação, agora ou a qualquer momento. 

Desde já agradecemos! 

Prof. Dr. Quirino Cordeiro Junior (Pesquisador 

Responsável) 

Fone: 3466-2100 (Contato com Dr. Pedro 

Shiozawa) 

E-mail: tratamento.santacasa@gmail.com 

Endereço do Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) 

Rua Santa Isabel, 305, 4º andar 

Fone: 2146-7689/2176-7688 

E-mail: cepsc@santacasasp.or.br 

 

São Paulo, ____de _______________________________de 2015 

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar do 

estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer punição ou 

constrangimento. 

NOME: _________________________________________________________________ 

RG:____________________________________________________________________ 

FONE:__________________________________________________________________ 

__________________________________________________ 

(Assinatura do participante) 
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Apêndice 3. Artigo publicado com dados da dissertação  

 


