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1. INTRODUCAO
Crack, um problema de saude publica

Por mim vai-se a cidade que € dolente,

por mim se vai até a eterna dor,

por mim se vai entre a perdida gente.
Moveu justica 0 meu supremo autor:

divina potestade fez-me e tais

a suma paciéncia, o primo amor.

Antes de mim ndo houve cousas mais

do que as eternas e eu eterno duto.

Deixais toda a esperanca vos que entrais™.

Os inesqueciveis 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 circulos mais impiedosos do mundo das drogas, a pedra de
cocaina ameaca seus desfrutadores com o estropicio de muitas das caracteristicas
gue fazem deles humanos. Vao para a margem da sociedade, para um mundo de
leis ndo regulamentadas e para as cavernas obscuras das cracolandias
metropolitanas. “Deixai toda a esperanca vés que entrais”®. Ainda que, como os
domiciliados das trevas, o usuario ndo tenha que abandonar toda sua esperanca de
recuperacgdo, posto que esta é sempre a Ultima que morre, deve ao menos discernir
que, diante do atual conhecimento cientifico, a medicina pouco pode fazer por seu
padecimento.

O uso de crack configura-se como um relevante problema de saude publica.
Seu consumo ocorre em varios grandes centros urbanos ocidentais e, na maioria
das vezes, é acompanhado de importantes comorbidades. Estas fazem do usuario
uma potencial vitima de violéncia e de contaminacdes por doencas sexualmente
transmissiveis, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Ocorre ainda
exclusao social, entrada na criminalidade e aumento do risco de morte, que pode se
dar tanto pela violéncia envolvida nos fatos que envolvem a marginalizagdo, como

por causas secundarias a overdose da cocaina®®.



Evolucdo de manipulacdo de reac¢bes quimicas que fornecem ao cloridrato de
cocaina o aspecto empedrado, proprio para ser fumado, o crack € um poderoso
estimulante do sistema nervoso central (SNC)®. Uma vez consumido, mostra pico
de acado de seis a oito segundos, promovendo uma biodisponibilidade de cerca de
70% da droga. A duracao de seus efeitos ocorre por cerca de cinco a dez minutos. A
cocaina em po, para efeito de comparacdo, tem pico de acdo de cinco a dez
minutos, que promove uma biodisponibilidade de 20 a 30%, com seus efeitos
persistindo por cerca de 30 a 60 minutos®.

Estudos tém demonstrado que essa diferenca de farmacocinética faz com que
o crack tenha maior potencial de abuso, dependéncia e de diferenciada capacidade
de promover o desenvolvimento de padrbes de comportamento compulsivo
(binge)®, que de tdo intensos podem durar dias, até que o estoque de droga ou os
recursos financeiros esgotem-se. Ou ainda até que haja exaustdo completa do
usuario®. O binge, associado & fissura ou urgéncia pelo consumo droga (craving),
talvez sejam os maiores responsaveis pela imersdo total na cultura marginal que
frequentemente esta associada a essa droga. Alguns estudos®®” sugerem que
esses elementos, agregados a uma condi¢ao financeira prejudicada, fazem com que
o individuo adentre em estratégias arriscadas para conseguir a substancia.
Reiteradamente envolve-se no trafico de drogas ou em outras modalidades
criminosas e sexo sem protecéo”.

De fato, profusbes de estudos atuais sdo unanimes em afirmar que o
consumo de crack aumenta o risco de infeccdo pelo HIV. Além da literatura comecar
a apontar que a cocaina no sangue pode aumentar a replicacdo do HIV por
alteracdo de citocinas imunoreguladoras e da funcdo dos leucécitos®, o
comportamento compulsivo promove alteragbes biopsicossociais que levam ao
conhecido comportamento de risco e consequentemente a soroconversdo®.
Inicialmente, o risco era maior para as mulheres que se expunham mais facilmente a
prostituicio*? para conseguir dinheiro e satisfazer sua fissura o quanto antesV.
Estudos qualitativos apontam o aumento de outras modalidades de prostituicao,
como aquela em que o homem entrega sua esposa em troca da substancia®™ ou a
prostituicdo masculina, em que homens que se definem como heterossexuais
praticam sexo homossexual tendo o crack como moeda de troca. Nesse caso tem-se

|a2)

destaque a pratica do sexo oral"“. Parece ser padrdo que homens usuarios de



crack tendem a trocar a droga por sexo, ao passo que mulheres dependentes
tendem a trocar o sexo por droga™.

No Brasil, 0 aumento do risco de infeccéo pelo HIV tem sido intensificado pela
idade precoce da iniciacdo sexual, uso do alcool associado ao crack antes do sexo,
gravidez precoce e principalmente a auséncia de uso de preservativos™?. Dados da
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (2013) indicam que por volta de 40% dos
usuarios de crack relataram auséncia de uso de preservativo no ultimo intercurso
sexual. Ha, por fim, a descricdo do risco aumentado de infec¢éo pelo HIV, a partir de
feridas na boca do usuéario promovidas pelo uso de cachimbos improvisados e sem
protecdo. Nesses casos, a contaminagao dar-se-ia diante do compartilhamento
dessa parafernalia®®. Vale mencionar que a ades&do dos dependentes de crack, uma

a®3% O uso de crack

vez infectados, ao tratamento com antirretrovirais é baix
também representa um fator de risco para infeccdes por outras doencas
sexualmente transmissiveis, como sffilis e gonorréia”.

A violéncia também é uma experiéncia excessivamente frequente entre 0s
usuarios desta droga®®, que tém se mostrado bastante vulneraveis ao isolamento
social, marginalizacdo, rompimento de lacos afetivos, degradacéo fisica, psicoldgica
e violéncia®®. Usuarios de crack tém maior probabilidade de se envolver em
episédios relacionados & agressao fisica do que ndo usuarios™. Comparados aos
consumidores de cocaina inalada ou outras drogas, os usuarios de crack tendem a
se envolver mais em furtos e roubos, além de assassinatos®?. Apresentam ainda
chance aumentada de morte quando comparada a populacdo geral, destacando-se
o homicidio como a principal causa®. Em um estudo de coorte realizado com 131
dependentes de crack, ap6s 12 anos de seguimento, 27 acabaram morrendo, e
desses 6bitos, 16 estavam relacionados a homicidios®”. Dentre as causas de
assassinatos destacam-se a violéncia propria de roubos, trafico, dividas com
traficantes e enfrentamento com a policia®?. O uso da substancia é também uma
porta para a criminalidade, relacionada ou n&o ao seu consumo®?. Os usuarios, por
fim, tém maior probabilidade de andar armado do que a populagéo geral®. Estudos
apontam que 80% dos consumidores ja se envolveram em algum tipo de violéncia e

40% portaram algum tipo de arma™®.



1.1. Revisado da literatura

1.2. Historico do uso de cocaina e crack

A histéria pareceu bela nos seus prolegbmenos, quando a cocaina atingiu
posicdo tdo nobre, que talvez apenas o fogo conseguira usufruir. Enquanto este foi
furtado do Olimpo e dado a espécie humana pelo Titd Prometeu para cumprir a
solicitacdo de Zeus de tornar o homem um ser especial, aquela, segundo uma das
lendas, foi uma dadiva do Deus Inti, divindade inca do Sol, que determinou ao filho
Manco Capac que descesse do céu sob as aguas do lago Titicaca para ensinar as
pessoas o0 dom das artes e da agricultura, além de Ihes presentear com a coca®®?.

Outras lendas tinham igual importancia e talvez ja guardavam na sua
ambivaléncia a nocdo de que por trds daquela magia poderia haver algo de
perigoso. O espanhol Viceroy Toledo descreveu uma fabula em que, antes de existir
a planta da coca, havia uma bela mulher, que fora assassinada pela tribo por ter

uma vida moralmente condenavel®

. Seu corpo foi partido em dois e as partes
enterradas em locais distintos. O campo onde foi sepultado o ventre ganhou
importancia, pois dele surgiu o primeiro arbusto, que recebeu o nome de “Mama
Coca”, em homenagem a falecida. Determinou-se ainda que o0s homens
carregassem uma pequena bolsa com folhas da planta. Era proibido abrir esta
sacola e consumir seu conteldo até que se estivesse no inicio de uma relacéo
sexual®. Desta forma, ao usufruir da coca, os homens prestariam uma condoléncia
a assassinada. Assim a cocaina, fruto da vinganca de uma mulher que se
considerava injusticada, comecava a ganhar ares de elemento afrodisiaco, que a
acompanha até hoje. Por fim, a denominagdo “Mama coca” também serviu de
alcunha atribuida por ancigos incas & estrela na constelacéo de Virgo®®.

O nome coca deriva da palavra “Kokha”, que significa “arvore”, segundo
vocabulario de uma tribo boliviana chamada aymara®. De fato, de acordo com os
registros arqueoldgicos, que se dispdem até o momento, os primeiros relatos da
substancia foram verificados junto aos povos amerindios da América pré-
colombiana. Restos de folhas de coca chegaram a ser encontradas na boca de
mUmias peruanas®” e a erva chegou a ter importancia fundamental nas guerras
tribais, como um substituto de comida, afinal 100g de coca contém 305 calorias,
18,99 de proteina, 46,2 g de carboidratos além de satisfazer as necessidades diarias

de ferro, fésforo e vitaminas A, B, C e E®®. Um pote de cerca de 2500 anos de



idade, encontrado no Peru e identificado como da tribo Moche, que posteriormente
foi conquistada pelos incas, demonstrava o habito de mascar folhas de coca com
conchas torradas®®, cujo objetivo era alcalinizar o pH oral e facilitar a absorcéo oral
da substancia®. Outra tumba Moche, encontrada em 1997, demonstrava dois
moradores de rua sacrificados em ocasido das cerimbnias fanebres de dois
sacerdotes-guerreiros. Com as vitimas foram encontradas as folhas e as conchas®.

O crepusculo da imaculada erva iniciou-se com a chegada dos espanhois a
América, e seu direcionamento em relacdo as orbes infernais atingiu seu apice
gquando da sua comercializagdo como tbnico revigorante. Talvez apenas o crack
tenha conseguido despir a cocaina de sua aura mitica, atribuindo-lhe uma conotacgéo
bastante negativa.

Em 1499, ao aportar na costa da Venezuela, Américo Vespucio descreveu 0
hébito dos indios de mascar a folha de coca e a importancia que isto parecia ter para
aquela populacao. “No6s descrevemos uma ilha no mar situada a 15 léguas da costa
e l& nés encontramos as pessoas mais bestiais e feias que nos ja tinhamos vistos
(sic) e toda elas tinham em suas bochechas uma erva verde que eles mascam
constantemente como bestas e que entdo mal podem falar'®®. Este configurou-se
no primeiro relato oficial da substancia.

Com a conquista dos incas por Francisco Pizzaro Gonzalez e o
estabelecimento da colénia espanhola, o0s hispanicos nao reconheceram
inicialmente o valor da substancia para essa populacdo. Assim, em 1551,
reconhecendo que a ligacdo dos indios com a coca impedia o cumprimento da
doutrinacao religiosa, o Conselho Eclesiastico de Lima decretou sua ilegalidade e
considerou-a obra do diabo®”. Mas, como a religido nunca se divorciou de fato dos
interesses econdmicos, 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 propor¢cdes do consumo da planta, o rei espanhol Philipe
Il tornou-a legal. Baixou, entdo, pesados impostos para seu comércio e com o
dinheiro adquirido construiu algumas igrejas®®.

A cocaina, contudo, ndo exercia grandes fascinios no velho mundo. Primeiro
porque era dificil competir com o tabaco, que tendo também sido recém-descoberto,
trazia possibilidade de ser fumado, o0 que parecia trazer recompensas
neuropsicolégicas mais contundentes. Segundo, porque o transporte da coca para a

Europa prejudicava suas folhas e tirava-lhes a poténcia da cocaina®®.



E assim a historia se sucedeu até que, em meados do século XIX, mais
precisamente em 1863, um quimico da Codrsega chamado Angelo Mariani,
desenvolveu o “Vin Mariani”, que consistia na mistura de vinho com extrato de
coca® e presenteou uma notdria atriz depressiva com ele. Observando os
excelentes resultados, Mariani comegou a promover sua bebida entre pessoas
famosas da época como Thomas Edson, H.G. Wells, Jules Verne e o Papa Leo
XVIIl. Este acabou por presentea-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®®,

Em 1885, o “Vin Mariani” ganhou um notoério concorrente, quando um
farmacéutico de Atlanta, John Styth Pemberton, lancou, como tdnico estimulante, o
“French Wine Coca”®®. Mas esta criacéo alcancaria contornos titanicos e com fortes
repercussdes contemporaneas quando, no ano seguinte, ele tirou o vinho e
introduziu um xarope contendo agucar, folhas de coca e extrato de frutas da arvore
cola (que contém naturalmente cafeina). Este composto tornou-se o preludio da
abalizada "coca-cola” sendo, inicialmente, comercializado juntamente com agua e
com o titulo de “O tdnico cerebral ideal”’. Sua primeira comercializacao foi voltada
para o escopo farmacéutico, sobretudo para dores de cabeca. Em 1888, Pemberton
trocou a agua natural pela soda. Dois anos depois, o farmacéutico vendeu todos os
direitos de seu tonico para Asa Griggs Chandler, que fundou no ano seguinte a “The
Coca-Cola Company". Apenas em 1904, a cocaina seria retirada do produto. Ainda
hoje, contudo, a “Coca-Cola” contém extratos de folhas de coca, porém sem cocaina
nela®®.

Sigmund Freud, pai da psicanalise, tem um capitulo especial na histéria da
cocaina. Nos idos de 1884, no afa de tratar o amigo Dr. Ernst von Fleischel de uma
dependéncia de opiodides, ocasionada por uma neurite oriunda de uma amputacao
do polegar, usufruiu das propriedades farmacoldgicas da substéncia, aplicando no
colega e em si mesmo. No mesmo ano, ele escreveu “Uber Coca”, em que analisa
os poderes euforizantes da substancia® e defende seu uso terapé&utico como
"estimulante, afrodisiaco, anestésico local, bem como para o tratamento da asma,
doencas consumptivas, desordens digestivas, exaustdo nervosa, histeria, sifilis e
mal-estar relacionado a altitudes”. Chegava a recomendar doses orais da substancia
entre 50-100 mg como antidepressivo®®.



Mas a derrocada da cocaina como instrumento recreativo e puramente
euforizante inicia-se em 1914, com a Lei Harrison, a primeira lei federal das nagdes
sobre narcéticos, que restringiu o consumo de cocaina a prescricdo médica®”. Essa
é considerada a prologal lei de controle dos narcéticos®®.

Oito anos depois, em 1922, o Congresso norte-americano promulgou a lei
Jones-Mille, que proibia importacdes de narcéticos como folha de coca e cocaina.
Apenas “The Coca-Cola Company” continuou procedendo com a importacdo do
produto, fato que depois seria escancarado pela midia®®®.

Podemos demarcar trés periodos no consumo de cocaina:

- De 1885 a 1910, quando havia a promocao das redes interamericanas da
coca e da cocaina;

- De 1910 a 1940, quando sucedeu um periodo em que a substancia assumiu
o status de prescricdo médica;

- De 1940 até os dias atuais, em que as proibicdes a cocaina assumiram um
alcance global®?.

No inicio dos anos 1980, mais precisamente entre 1984 e 1985, na populacéo
pobre e marginalizada de Nova lorque, Los Angeles e Miami, o mundo conheceria
uma forma de consumo da cocaina muito mais intensa, devastadora e com alto
potencial de dependéncia. Oriunda do “cozimento" da pasta basica de cocaina,
combinada com bicarbonato de sodio, que progressivamente se cristaliza ao som de

um estalido que deu origem ao seu onomatopéico nome "crack"®V.

Essa droga
invadiu grandes centros urbanos norte-americanos e causou um verdadeiro
desespero na populacdo. De 1986 a 1992, os Estados Unidos vivenciaram uma
verdadeira guerra as drogas, que envolveu toda a sociedade. A classe politica
desafiava a si prépria a provar abstinéncia de substancias ilicitas. O proéprio
presidente e vice-presidente aquiesceram em fazer publicamente testes de urina
para se provarem livres de maconha, cocaina e heroina®?.

Nos seus principios, o crack valeu-se de um bom projeto mercadoldgico, uma
vez que sua esséncia consistia em transformar um produto caro e sofisticado em um
produto de simples, pequeno e barato, que passou a ser vendido em altas
guantidades para as populacbes afro-americanas ou latinas, das periferias das
grandes cidades®?.

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

cracolandias dos grandes centros urbanos e, assim, tornar-se epidémica.



1.3. O uso do crack no Brasil
O crack chegou ao Brasil no final da década de 1980® e o primeiro relato de

seu uso ocorreu em 19894V

. A primeira apreensdo oficial da droga deu-se em
1991®¥_ Atualmente, segundo dados do Centro Brasileiro de Informacdes de Drogas
Psicotrépicas (CEBRID), 0,7% da populacéo brasileira masculina tem envolvimento
com essa substancia e 0,2% da populacdo feminina®?.

Em 2013, o governo brasileiro, em parceria com a Fiocruz, apresentou um
levantamento que mapeou a situacdo do crack nas cidades brasileiras,
demonstrando, na maioria dos dados, consonancia com a literatura internacional.
Assim, tem-se que:

- O usuério padrao € o adulto jovem, com idade média de 30 anos de idade;

- E predominantemente do sexo masculino;

- Aproximadamente 80% dos usuérios séo de etnia ndo branca;

- A maioria dos usuérios declarou ser solteira;

- Pouca escolaridade: baixa frequéncia de usuarios que cursaram ou
concluiram o ensino médio. Baixissima proporcdo de usuarios com ensino superior;

- Aproximadamente 40% dos usudrios encontram-se, na maior parte do
tempo, em situacdo de rua, ainda que pudessem ter residéncia propria ou morar de
aluguel;

- A maior parte dessa populacdo garante seus proventos e seu consumo a
partir de trabalho informal, esporadico ou autbnomo, correspondendo a
aproximadamente 65% dos individuos. Destaca-se a frequéncia elevada do relato de
sexo em troca de dinheiro/drogas — 7,5%, quando comparada a populacéao geral, em
que a proporcao de profissionais do sexo € inferior a 1%. Vale ressaltar ainda, que
atividades ilicitas como o trafico de drogas, furtos/roubos e afins foram relatadas por
9% dos usuarios entrevistados;

- Nas capitais, o tempo meédio de uso do crack e/ou similares foi de 91
meses (aproximadamente 8 anos);

- O nimero médio de pedras usadas por usuario nas capitais € de 16 por
dia. Nos demais municipios, o nimero é de 11 pedras ao dia;

- 70% dos usuarios compartilham apetrechos, como cachimbos, com outros
usuarios, configurando, como um fator de risco para disseminagdo do HIV e de

outras doencas como as hepatites;



- Prevaléncia de 2,9% de hepatite C nos de usudrios residentes nas
capitais, o que é maior do que na populacdo geral das capitais do pais (1,38%,
segundo o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude de 2011);

- 10% das mulheres estavam gravidas no momento da entrevista e mais da
metade engravidou no ano anterior a pesquisa;

- 29,9% das mulheres valeram-se do sexo para conseguir a droga. Entre os
homens, 1,3%;

- Os usuérios apresentaram uma prevaléncia oito vezes maior de infecgcao
pelo HIV do que a populacéo geral;

- 41,6% relataram ter sido preso no ultimo ano. Entre os motivos de
detencdo destacam-se o uso ou posse de drogas (13,9%), assalto/roubo (9,2%),
furto/fraude/invaséao de domicilio (8,5%) e trafico ou producéo de drogas (5,5%).

Esses dados evidenciam a condicdo de marginalizacdo que se situa o
usuario, o grave problema de saude publica que o uso proporciona e a necessidade
urgente de medidas socioeducacionais, politicas e cientificas, a fim de colocar esse

doente em condi¢cbes mais saudaveis.

1.4. Propriedades farmacoldgicas da cocaina

A cocaina € um anestésico local e um poderoso estimulante do SNC com
importantes propriedades simpaticomiméticas, que pode promover manifestacées
clinicas marcadas por taquicardia, hipertensdo, vasoconstricdo, agitacdo, midriase,

hipertermia, além de arritmias cardiacas®.

1.4.1. O processo de obtencado da cocaina e do crack

Para se chegar ao cloridrato de cocaina, sua forma em cristal ou ao crack,
deve-se fazer sua extracdo a partir das folhas de Erythroxylum coca. Cada folha
contém entre 0,5% a 2% de alcaloide de cocaina. A partir de duas fases, chega-se a
popular forma cristalizada, o cloridrato de cocaina. Acrescentando-se uma terceira
etapa, chega-se ao crack®®.

Inicialmente, as folhas secas devem ser maceradas com compostos como
carbonato de sédio, misturadas com uma minima quantidade de agua®’ e
pulverizadas com solvente (benzina, parafina ou querosene), acido sulfurico e
carbonato de sddio. Desta forma, obtém-se a pasta basica, também denominada de

sulfato de cocaina. Ela contém de 40% a 80% de cocaina® e pode ser fumada. Na
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segunda etapa, apods a associacado do sulfato de cocaina com acido cloridrico, éter e
acetona e ap0s o composto ser filtrado e seco, tem-se o cloridrato de cocaina. Ao se
associar a este elemento, bicarbonato de sédio, amdnia e agua, em um processo de
aguecimento seguido de resfriamento, tem-se a formacdo de um precipitado. A este
€ adicionado um solvente como éter ou alcool. A partir de um processo de
evaporacao, a aproximadamente 100°C, o solvente evapora e vao se formando
cristais de cocaina pura, que progressivamente, vao se empedrando na forma de

crack. Entdo, o produto esta pronto para ser fumado®®.

1.4.2. Vias de administracdo e formas de absorcao da cocaina
Chamada quimicamente de benzoylmethylecgonina, com a férmula empirica
de C17H21NO4®? (Figura 1), a cocaina é uma substancia com propriedades

fracamente basicas, com pH de 8,6.
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Fonte: Modificado de Gay GR et al. 1975%9

Figura 1. Estrutura quimica da cocaina (benzoilmetilecognina)

Sendo absorvida por todas as membranas mucosas do organismo, a cocaina
pode ser administrada por diferentes vias do corpo, sendo elas via intranasal,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, oral, vaginal, sublingual, retal e inalada por
meio do fumo®®. O tipo de absorcdo promove a velocidade com que a substancia
atravessa a barreira hematoencefalica. 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 injecéo

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

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

pelo fato de ser fumado, tem um efeito semelhante a administracdo em bolus por via

intra-arterial/intra-carotidea, com absorcdo imediata pela superficie macica dos

pulmdes®? (Quadro 1).

Quadro 1. Formas de administracdo e absorcdo da cocaina®

_ _ Velocidade | Concentracd | Duragao Risco de
Tipo de Concentracéo Via de Porcentagem . . _
_ - de aparicdo 0 maxima dos desenvolvimento
substancia de cocaina administracéo no plasma . . .
dos efeitos no plasma efeitos de dependéncia
) 30-60
Folhasde | 05-1,5% Mascada, 20 - 30% 60 minutos |
) . Lenta minutos Nenhum
coca infuséo oral
Cloridrato ) 5-10 30 - 60 )
12 - 75% 20 - 30% Relativame Risco a longo
de Intranasal . minutos | minutos
; nte rapida prazo
cocaina
Cloridrato 30-45 10- 20 .
12 - 75% 100% o Risco a curto
de Intravenosa Réapida segundos | minutos
. prazo
cocaina
Pasta de
. 8-10 5-10 .
coca 40 - 85% 70 - 80% Muito Risco a curto
Fumada L. segundos | minutos
(sulfato de rapida prazo
cocaina)
Cocaina
base _ 8-10 5-10 _
. 30 - 80% Fumada, 70 - 80% Muito Risco a curto
(alcaloide . . segundos | minutos
q inalada rapida prazo
e

cocaina)
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1.4.3. Biodisponibilidade, metabolizac&do e excrecdo da cocaina

Depois que € administrada, a cocaina é amplamente distribuida por todo
organismo a uma taxa de 1,5 L/kg a 2 L/kg. O crack € o meio mais efetivo de tornar
a cocaina biodisponivel, por sua passagem rapida pelos alvéolos pulmonares,
circulagdo pulmonar e ventriculo esquerdo, até chegar no cérebro. Os efeitos sdo
imediatos e as primeiras sensacdes aparecem logo em cinco segundos®®.

A cocaina é rapidamente metabolizada e a maior parte dela sofre hidrolise
logo que atinge o plasma sanguineo, formando a benzoilecognina. Esta, ainda no
plasma e no figado, a partir da acao de enzimas especificas, as esterases, formam a
ecognina metil éster®®. Apenas de 1% a 5% da cocaina ingerida é excretada desta
forma na urina®. Aproximadamente 14% a 17% sdo excretadas como

benzoilecognina e, de 12% a 21%, como ecoghina metil éster?,

1.4.4. Propriedades farmacodindmicas da cocaina

A cocaina tem suas propriedades anestésicas oriundas de uma inibicdo de
canais de sddio, o que impede a conducao do impulso nervoso®.

A potente estimulacdo do SNC provém da sua propriedade de inibicao
seletiva dos receptores das catecolaminas dopamina, noradrenalina e serotonina®?.
Sua acdo euforizante deve-se, sobretudo a liberagdo de dopamina nas regides
cerebral de recompensa®?), também chamada de via mesolimbica. Para ficar mais
claro a interacdo da cocaina com o SNC, € valido compreender a acao da dopamina,

substancia pela qual se da a acéo da droga.

1.5. Adopamina e as vias dopaminérgicas

Nos mamiferos, a dopamina modula o comportamento, a cognigdo e a
motivacdo. Anormalidades no funcionamento do sistema dopaminérgico estao
relacionadas a doencas como Parkinson, transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade e esquizofrenia®®. Neurdnios dopaminérgicos formam nove conjuntos
diferentes de células, amplamente distribuidas do mesencéfalo ao bulbo olfatério™®.
Sintetizada partir do aminoacido tirosina, a cadeia de reacbes que envolvem a
formacdo da dopamina, tem a participacdo de duas enzimas, conforme mostra a

Figura 2:
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Tirosina hidroxilase DOPA descarboxilase

TIROSINA DOPA

v

v
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Figura 2. Cadeia de reagfes quimicas que envolvem a formacgédo da dopamina

A partir dai, uma vez formada no corpo celular do neurénio, a dopamina sera
liberada em uma das cinco vias seguintes do SNC:

- Via mesolimbica: que se projeta da area tegumentar ventral do tronco
encefélico até o nlcleo accumbens (NAc), o estriado ventral®?;

- Via mesocortical: que também surge da area tegumentar ventral, mas
projeta seus ax6nios em direcdo ao cortex pré-frontal. Alguns ramos deles dirigem-
se ao cortex pré-frontal dorsolateral, que regulam a cognicdo e as funcdes
executivas, e outros ramos para as por¢des centro mediais, regulando as emocdées e
o afeto™;

- Via nigroestriatal: projeta seus axonios da substancia negra do tronco
encefalico ao estriado, fazendo parte do sistema extrapiramidal e controlando os
neurénios motores“?;

- Via tuberoinfundibular: oriunda do hipotalamo, com projecdo para a
adenohipofise™?;

- Viatalamica: descrita recentemente e que se origina de multiplos locais,
como a parte ventral do mesencéfalo, ndcleos hipotalamicos e nucleo parabraquial
lateral e vai em direcdo ao talamo®?:;

Para o consumo de cocaina, destaca-se a via mesolimbica, a area cerebral

da recompensa e do comportamento heddnico.

1.6. A doenca da dependéncia quimica

A dependéncia quimica configura uma doenca descrita na 5% Edicdo do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associacdo Americana
de Psiquiatria (DSM-V)“®, e apresenta caracteristicas sindrémicas que tendem a

desenhar um padrao continuo®” (Quadro 2).
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Quadro 2. Critérios diagndsticos para dependéncia de estimulantes

A. Um padrao de uso de substancia tipo anfetamina, cocaina ou outro estimulante levando a

comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado por pelo menos dois

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

1.

O estimulante é frequentemente consumido em maiores quantidades ou por um periodo
mais longo do que o pretendido.

Existe um desejo persistente ou esforcos malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar
0 uso de estimulantes.

Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencao do estimulante, em
utilizagdo, ou na recuperacao de seus efeitos.

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

Uso recorrente de estimulantes resultando em fracasso em cumprir obrigacdes
importantes no trabalho, na escola ou em casa.

Uso continuado de estimulantes apesar de problemas sociais ou interpessoais
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos do estimulante.
Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais sdo abandonadas ou
reduzidas em virtude do uso de estimulantes.

Uso recorrente de estimulantes em situa¢des nas guais isso representa perigo para a
integridade fisica.

O uso de estimulante é mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou
psicol6gico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado pelo

estimulante.

10. Tolerancia, definida por qualquer um dos aspectos:

a. Necessidade de quantidades progressivamente maiores do estimulante para atingir a
intoxicacdo ou o efeito desejado.
b. Efeito acentuadamente menor com o uso continuado da mesma quantidade do

estimulante.

NOTA: Este critério ndo € considerado em individuos cujo uso de medicamentos
estimulantes se da unicamente sob supervisdo médica adequada, como no caso de

medicac¢éo para transtorno de déficit de atencao/hiperatividade ou narcolepsia.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

a. Sindrome de abstinéncia caracteristica para o estimulante (consultar os Critérios A e
B do conjunto de critérios para abstinéncia de estimulante, p. 569).
b. O estimulante (ou uma substancia estreitamente relacionada) é consumido para

aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

NOTA: Este critério é desconsiderado em individuos cujo uso de medicamentos
estimulantes se da unicamente sob supervisdo médica adequada, como no caso de

medicacéo para transtorno de déficit de atencao/hiperatividade ou narcolepsia.

Fonte: DSM-V®®
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Inicialmente, ha a procura da droga, seguindo uma busca hedonistica, ou
melhor, uma busca pelo prazer e pelo novo“?. A adolescéncia é um momento de
risco para o inicio do consumo de substancias ilicitas, pois se trata de uma época de
amadurecimento do cortex frontal e do sistema monoaminérgico subcortical. Desta
forma, os mecanismos de contenc¢édo de impulsos e de busca pelo novo ainda estao
imaturos nesta faixa etaria, podendo gerar comportamentos adictivos“®. O contexto
social de desestruturacdo familiar pode intensificar o fendmeno. Aqui, a busca pela
droga segue um contexto de alivio de problemas sécio-familiares®®, além da
necessidade do adolescente de ser respeitado e aceito, consistindo um “rito de
passagem do aspirante a adulto”®”. Sendo assim, o uso inicial da droga configura-
se como uma intoxicacao recreativa. Nao é todo individuo que experimenta droga
gue se torna dependente. A probabilidade de um individuo que inala cocaina pela
primeira vez se tornar dependente é da ordem de 16%®9.

Eventualmente, progride-se para o uso abusivo, em que se destaca o
comportamento impulsivo. A impulsividade é um conceito relacionado a inabilidade
de se aguardar um periodo de tempo para o alcance de recompensas, que seriam
maiores se obtidas tardiamente®?. Ela esta pautada no prejuizo de autocontrole e
na busca da sensacao prazerosa de forma imediata, ainda que o adiamento possa
garantir, em situacbes futuras, momentos mais gratificantes. E a incapacidade de
esperar. A impulsividade e o prejuizo do autocontrole estdo presentes em uma seérie
de doencas como dependéncia quimica, transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade, jogo patolégico e obesidade. Em todos esses males, € necessario se
fazer uma escolha no tempo. O “agir agora ou daqui a pouco”. Individuos que, por
fatores diversos, conseguem apenas escolher o prazer imediato, tendem a conviver
com algum tipo de prejuizo. Entre escolher “comer agora” ou “segurar a vontade
para apreciar esse deleite em outro momento”, pode-se experimentar o fendmeno do
ganho de peso®?. A relacéo entre impulsividade e abuso de drogas tem sido muito
estudada e atualmente se reconhece seu importante papel no processo de busca
por drogas®®. Termos como “eu cai na tentacdo” sdo frequentemente usados por
individuos impulsivos, que ndo conseguem se conter e trocar uma gratificacao
superficial e imediata por uma recompensa tardia e planejada®?.

Nesta situacdo, os prejuizos advindos do consumo perdem importancia e o
individuo se coloca em situacdo de risco para a propria integridade fisica ou de

outros, e ainda, em risco de exposicao social. Falta ao trabalho, dirige intoxicado.
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Quando o padréo impulsivo se torna importante, a ponto de ser saliente em
relacdo a outras atividades do individuo, tem-se a situacdo clinica de compulsao, a
marca da adiccdo a drogas. A compulsdo configura-se como a incapacidade de
interromper acdes inapropriadas e que estdo em andamento. Diferentemente da
impulsividade, que é marcada pela inabilidade de se conter um comego, a
compulsividade caracteriza-se pela impossibilidade de se impor um final®®. A
evolucdo da compulsdo é o desenvolvimento do comportamento de habito. Com o
uso cronico de drogas, o usuario deixa de buscar o prazer hedbnico e passa a
depender desses habitos que sdo executados com pouca influéncia consciente®?.

Por fim, quando aparecem o0s sintomas clinicos de abstinéncia, tipicos da
retirada abrupta da substancia, temos uma situacao clinica de dependéncia, em que
a recaida no padrao compulsivo torna-se bastante repetitivo.

O individuo dependente experimenta, quando abstinente, uma sensac¢ao
subjetiva insopitavel que, em casos graves pode chegar ao desespero: a fissura ou
craving®®.

Define-se fissura como um desejo incontrolavel de consumir a droga, com
repercussdes psicologicas e clinicas. E comum o dependente quimico relatar
taquicardia, sudorese e astenia, diante de uma situacao de fissura ativa. Tem-se
também com frequéncia, queixas de ansiedade importante, irritabilidade,
pensamentos recorrentes sobre a substancia e eventuais sintomas depressivos.
Para compensar esses sintomas, 0 sujeito volta a buscar as drogas, fechando o
circulo da dependéncia. Estudos tém mostrado que o craving pode ser induzido
tanto pela droga em si, como por imagens dela ou ainda por situacdes relacionadas
ao seu uso, incluindo pessoas, lugares e a parafernalia do consumo (cachimbo de
crack)®®. Esses sdo os estimulos condicionados, caracteristicos do habito adictivo.

A dependéncia quimica, assim, € marcada pelo circulo intoxicagdo -
compulsdo - retirada, muitas vezes com sintomas clinicos, e pela fissura®”. A
gravidade ou ndo da dependéncia pode ser medida pelo padrdo compulsivo, pela
presenca ou ndo de sintomas de sindrome de abstinéncia e pelo grau de fissura.

O fato € que, no processo aditivo, ha importante valorizacdo do consumo e
destacada diminuicdo de reforcadores comportamentais de abstinéncia. O
comportamento volta-se inteiramente & motivacdo por se adquirir a substancia,
levando a um importante bloqueio da racionalizacdo do exagero da saliéncia do

consumo, do prejuizo fisico que ele provoca e das consequéncias e do impacto
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social que aquele comportamento impde ao individuo. Todo o esforco passa a se
concentrar em procurar mais drogas®”.

Enfim, o controle da fissura passa a ser o0 alvo de tratamento. Com 0 manejo
dela, pode-se atingir o controle do comportamento e, desta forma, a abstinéncia. A
possibilidade de se incluir um processo volitivo mais consciente pode ser
fundamental para se promover abstinéncia. Para o desenvolvimento de estratégias
nesse sentido, faz-se necessaria a compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos

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

Busca pela droga Uso abusivo Adiccao
Hedonismo Riscos a si mesmo Uso compulsivo
Curiosidade Risco a outros Fissura

Alivio de problemas Risco de exposicao Saliéncia de consumo

Dependéncia
Sindrome de abstinéncia
Uso compulsivo

Fissura

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

na dependéncia a drogas

1.7. Modelo neurobioldégico da dependéncia quimica
A literatura atual € unanime em destacar o papel do nucleo accumbens, do
estriado, da amigdala e do cortex pré-frontal na patofisiologia do fendmeno da

farmacodependéncia®®.

De fato, a inter-relacdo entre esses sitios e as vias
dopaminérgicas é a base da compreenséao atual da drogadicao.

Para fins didaticos, serdo analisadas as relacbes anatbmicas entre essas
estruturas e suas inter-relagdes funcionais para, entéo, verificar-se os processos de

desenvolvimento de dependéncia.

1.7.1. Os nucleos da base e o corpo estriado
Os nlcleos da base constituem estruturas situadas internamente aos

hemisférios cerebrais e séo visiveis macroscopicamente em secc¢des horizontais e
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frontais do cérebro. No passado, eram considerados como nucleos da base o corpo
amigdaloide, o nucleo caudado e o nucleo lentiforme, que se subdivide em putamen
e globo palido. Juntos, nucleo caudado, putamen e globo palido constituem o corpo
estriado. O estriado ventral é também chamado de NAc. Recentemente, foi
integrado a essas trés estruturas, o claustrum e o ntcleo basal de Meynert®.

A divisdo do corpo estriado em ventral e dorsal € essencial para a
compreensao da passagem do uso recreativo da droga para a dependéncia. Embora
essas duas porcdes tenham caracteristicas histoldgicas similares, uma diferenca é
essencial. O corpo estriado ventral tem conexdes com as areas corticais do sistema
limbico, participando, assim, da regulacdo do comportamento emocional, enquanto
as estruturas dorsais do corpo estriado sdo fundamentalmente motoras e

somaticas®?.

1.7.2. O nucleo accumbens

Considerado o “centro de prazer" do cérebro, o NAc € a principal area
relacionada a mecanismos de recompensa cerebral®® e esta relacionado com a
integracdo de informacdes e a atividade motora®”, desempenhando um importante
papel no comportamento dirigido a metas®”. Situado na unido entre o putamen e a
cabeca do nicleo caudado®, o NAc divide-se em duas porcdes, o nicleo (core) e o
cortex (shell)®. A shell tem um caréter limbico e recebe entradas glutamatérgicas
do hipocampo, do cortex pré-frontal e da amigdala, e aferéncias da area tegumentar
ventral, a partir de neurénios dopaminérgicos. Por conta dessas ligacdes, a shell é
considerada importante para questdes relacionadas a motivacdo e recompensa a
novos estimulos. O core, por outro lado, € uma extensdo do estriado dorsal, que
esta interconectado com o cortex pré-frontal nas por¢des do cértex cingulado
anterior e do cortex Orbito-frontal. Assim, ele é sugerido como mediador da
expressdo do comportamento aprendido, além de receber aferéncias
glutamatérgicas do cortex pré-frontal®”. O core, por sua ligagdo com o estriado, tem
um importante carater motor®. Ambas as partes do NAc recebem aferéncias
serotoninérgicas dos nucleos da rafe. Nao é muito bem compreendida como se faz a
ligacdo entre shell e core do NAc, mas existem zonas de integracdo entre essas

estruturas, onde se destacam fibras colaterais e gap junctions®®.
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1.7.3. O nucleo accumbens e as drogas

O NAc configura-se como o centro do prazer, sobretudo pela chamada via
mesolimbica, ou seja, a ligacdo dos neurdnios que vao da area tegumentar ventral
ao shell do NAcP?. Estudos demonstram que psicoestimulantes como a
metanfetamina e a cocaina, o alcool, o tabaco, os opiaceos e até a maconha,
aumentam a atividade de dopamina na via mesolimbica, trazendo a sensacéo de
prazer similar a sensacfes que comida, sexo e relacbes de conquista podem

trazer®

. E é dessa forma que se inicia o processo adictivo. Com a estimulacao
dopaminérgica no shell do NAc®?.

Conforme o0 uso vai se tornando cronico, a atividade dopaminérgica no NAc
passa a se dividir em dois, tornando-se bifasica. Na primeira fase, ha previsto
aumento na quantidade de dopamina extracelular. Por outro lado, na abstinéncia,
ocorre uma diminuicdo enddégena da dopamina, o que afeta sobremaneira o estriado
ventral. Essa diminuicdo enddgena de dopamina esta intimamente relacionada a
fissura pela droga. As alteragdes nos niveis normais de dopamina levam a
mudancas neuroadaptativas, que acabam por acometer os circuitos de recompensa,
tornando-os hipofuncionantes. Acredita-se que isso pode estar relacionado ao humor
disférico e a anedonia, préprios das primeiras fases da abstinéncia®®. Esses
sintomas, relacionados a fissura, podem levar ao processo de recaida, tornando o
processo ainda mais crénico.

Surge entdo uma up-regulation de receptores dopaminérgicos do tipo D1 no
NAc e no estriado dorsal, além de um aumento da sensibilidade desses receptores a
dopamina. Ocorre também uma down-regulation dos receptores dopaminérgicos do
tipo D2®¥. Alguns autores chegam a sugerir que uma diminuicdo na expressédo de
receptores D2 esta presente em dependentes antes do inicio do processo adictivo,
configurando-se no que tem sido chamado de “sindrome de déficit de
recompensa”®®. Ainda no que tange as alteracdes neuroplasticas, ocorre também
uma up-regulation de receptores D3 no core do NAc e no estriado dorsal, regides
onde a expresséo natural desses receptores é insignificante?.

A relacdo entre a fissura e a hipofuncdo dopaminérgica na abstinéncia pode
abrir uma janela terapéutica, uma vez que a normalizacdo da funcdo desse
neurotransmMissor por outro recurso, que nao a droga, poderia aliviar o desconforto

do craving, prevenindo a recaida.
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1.7.4. O papel do cortex pré-frontal

Embora as relacbes da dopamina com o0 ndcleo accumbens sejam
fundamentais para se experimentar a sensacdo de recompensa, 0S processos que
envolvem uma escolha no tempo de algo baseado na recompensa parecem ter
envolvimento direto do cortex pré-frontal®®?.

A ligacao entre o coOrtex pré-frontal e o nucleos da base e o tAlamo mediam a
atividade motora, o movimento ocular e o comportamento®?. Seu envolvimento com
0S aspectos motivacionais da conduta dirigida a objetivos demonstra que seu
envolvimento na dindmica da sindrome de dependéncia é importante®®. Trés sédo as
regibes do cértex pré-frontal que se relacionam com o comportamento. O cortex pré-
frontal dorsolateral (CPFDL) esta relacionado as fungdes cognitivas e executivas,
bem como a memdria de trabalho. O cortex oérbito-frontal (COF) relaciona-se ao
comportamento social e esta dividido em duas por¢des, a medial, envolvida nos
impulsos de apetite, e o lateral, relacionado com a andlise do objeto e com sua
associacdo emocional. Por fim, o cingulo anterior, que esta relacionado a
motivacaio®?.

Tem crescido cada vez mais a percepc¢do da importancia do papel do COF,
sobretudo da sua por¢cdao medial (COFm), no processo de escolha entre uma
satisfacdo imediata e uma recompensa tardia e mais duradoura, dinamica
importante no desenvolvimento da dependéncia quimica. A avaliacdo de pacientes
com lesdes dessa e de outras regides do cortex pré-frontal tem demonstrado que as
areas pré-frontais mediais, aqui incluido o COFm, atuam sobre o valor subjetivo
tanto da recompensa imediata ou da futura®.

Por outro lado, os sitios mais laterais do cortex pré-frontal tém se mostrado
importantes na promog¢ao de decisdes racionais ou relacionadas ao autocontrole,
necessarias para se sobrepor as gratificacbes mais imediatas. Dessa forma, o
COFm tem sido proposto como o regulador entre as regides mediais e laterais,
integrando a informacdo emocional com a parte cognitiva (conteddos mais
racionais), permitindo um comportamento mais racional. Lesdes do COFm tendem a
aumentar o comportamento impulsivo®?. Tendo em vista o papel da impulsividade
na génese da dependéncia quimica, tem se esclarecido o papel do COFm no
desenvolvimento desse processo®?.

Estudos em neuroimagem demonstram grande relagdo entre

hiperestimulacdo de areas do cortex pré-frontal com a fissura induzida por
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estimulacdo de substancias. Em alguns deles, por meio da avaliacdo com
Ressonancia Nuclear Magnética funcional (fRNM) e Tomografia por Emissao de
Paositrons (PET), verificou-se a estimulacdo de forma inequivoca do CPFDL e do
cortex do cingulo anterior em usuarios de crack®”,

Outras publicacdes trazem evidéncia do aumento da atividade no cortex pré-
frontal nos processos adictivos, incluindo respostas emocionais, comportamento
automatico e funcbes executivas complexas. Uma disfuncdo no cortex pré-frontal
estaria relacionada a incapacidade de inibir comportamentos inadequados de
procura pela droga, a despeito de suas consequéncias adversas®. Desta forma,
todas as areas do cortex pré-frontal estariam, de alguma forma, colaborando para a
geracdo do comportamento adictivo. O CPFDL estaria ligado a memoaria de trabalho,
envolvida na obtencdo da substancia a partir de estimulos, o COF estaria
relacionado a impulsividade e & tomada de decisdes e o cortex do cingulo anterior a
inabilidade de avaliar as consequéncias das escolhas®”.

As areas pré-frontais, assim como o NAc, também estdo repletas de
receptores dopaminérgicos, sobretudo os receptores D1 e D2, ainda que em
densidade menor do que a da regido do estriado. Assim, esses receptores também
estdo sujeitos a mudancas provocadas pelo consumo crénico de substancias.
Estudos estdo demonstrando uma importante diminuicdo na quantidade de
receptores D2 em usudrios de psicoestimulantes®®. Alguns trabalhos com PET
demonstraram menos disponibilidade de receptores D2 de dopamina, no estriado de
pacientes dependentes de metanfetamina, cocaina, alcool e em pessoas com
obesidade morbida. Tais redugbes estavam associadas com a diminuicdo na
atividade metabdlica do cértex do cingulo anterior®®’*®. Outro estudo, com jovens
usuarios de ketamina, também apresentou tais niveis de deplecdo, o que tende a

levar as pessoas ao comportamento compulsivo para alivio imediato das fissuras”.

1.7.5. A geracdo do comportamento condicionado
Evidéncias recentes tém demonstrado que o mecanismo de adiccdo e de
geracdo de dependéncia, culmina em um processo pavloviano de condicionamento.
Assim, estimulos ambientais relacionados com os efeitos da droga (por exemplo, luz,
musica, lugares ou pessoas) podem se converter em estimulos condicionados®®.
Progressivamente, com o0 uso cronico de substancias, o0 estimulo

condicionado vai se estabelecendo, e paulatinamente se desenvolvem alteracoes
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cerebrais, que tornam a adiccdo independente do processo volitivo e, portanto, um
hébito, uma conduta automatica. O corpo todo volta-se para a vida de busca a
droga®.

Uma alteracdo que se faz presente é a diminuicdo da dopamina extracelular
da area da shell do NAc para o core. Desta forma, a estimulacdo dopaminérgica
passa, progressivamente, da area de recompensa (shell) para a regido do reflexo
condicionado (core). Esse evento é um importante sinal da cronificacdo do processo
adictivo®?.

A amigdala €& uma importante estrutura envolvida com os reflexos
condicionados, por meio de suas projecdes sobre o core do NAc. Usuarios cronicos
de cocaina tém um aumento da transmissdo dopaminérgica na amigdala. Esse
aumento pode reforcar o comportamento de busca compulsiva por droga, a partir de
reforcadores ambientais®®.

Tem-se descrito, por fim, um aumento da atividade dopaminérgica no estriado
dorsal, durante o processo de busca da droga, induzida por estimulos ambientais.
Como esta € uma conhecida regido envolvida com a formacao de habitos, sugere-se
gue a conduta persistente e compulsiva de busca da droga em adictos depende do
estriado dorsal®” (Figura 4).

Busca pela droga Uso abusivo Adiccéo
—> —>
Shell NAc Shell NAc Core NAc
CPF CPF CPF

Dependéncia

Estriado dorsal, amigdala

Legenda: NAc = nacleo accumbens; CPF = cortex pré-frontal

Figura 4. Envolvimento de estruturas cerebrais na formacdo do comportamento compulsivo
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1.7.6. Tratamento atual para dependéncia de cocaina

H& poucas possibilidades de tratamento para a dependéncia de cocaina®®.
Atualmente, ndo se dispbe de nenhuma medicagédo aprovada pelo Food and Drugs
Administration (FDA), pela European Medicines Evaluation Agency (EMEA)(GQ) ou
ainda pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). As metanalises mais
recentes sobre do tema n&o s&o nada animadoras’?.

Os desafios que envolvem uma proposta terapéutica para esta adiccdo estao
relacionados ao controle da fissura, que se mostra a principal fonte de recaida e a
contencdo do comportamento adictivo, que esta intimamente relacionado com os
estimulos condicionados e com o processo de busca.

Tem se destacado a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC), um método de
tratamento psicoterapico, que é focado na mudanca de pensamentos considerados
problematicos e de comportamentos relativos ao uso®®. Assim, a TCC enfoca no
tratamento de dependéncia de cocaina, crengas negativas que o individuo tem sobre
Si proprio e que estdo intimamente relacionadas com outras crengcas que seriam
facilitadoras ou permissivas sobre o uso de substancias. Uma vez detectadas essas
guestdes, desenha-se um conjunto de procedimentos comportamentais alternativos
para lidar com esses conflitos elucidados®®. A TCC tem se mostrado mais efetiva na
dependéncia de cocaina do que, por exemplo, a terapia interpessoal®®. Embora as
terapias cognitivas tenham se mostrado eficazes no tratamento da dependéncia
quimica, ndo ha estudos especificos para dependentes de crack®®.

Na ultima década, emergiram varios estudos relacionados a busca de eficacia
no tratamento da dependéncia de cocaina e destacaram-se alguns antipsicoticos,
anticonvulsivantes, antidepressivos, psicoestimulantes e agonista dopaminérgicos.
Vale mencionar também pesquisas envolvendo vacinas a essa substancia'’?.

Os maiores destaques tém sido o anticonvulsivante topiramato e o agonista
alfa adrenérgico/glutamatérgico modafinil ™.

O topiramato caracteriza-se como uma substancia inibitéria do SNC, a partir
de sua capacidade de promover aumento do acido gama-aminobutirico (GABA), que
antagoniza com o sistema glutamatérgico. Desta forma, ele diminui os niveis de
dopamina cerebrais, levando a diminuicdo das respostas positivas de recompensa
gue a cocaina proporciona. Assim sendo, o topiramato também esta relacionado a
diminuicdo do craving por alcool. Vale ressaltar que a capacidade de tratamento

deste farmaco esta ligada a sua habilidade de anular os efeitos promovidos pela
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cocaina durante o consumo. Os estudos, no entanto, ndo sdo unanimes em
evidenciar seu potencial terapéutico’% "2,

O modafinil, aprovado para o tratamento de doencas do sono como
narcolepsia e hipertonia idiopatica, tem um mecanismo de acdo complexo.
Considerado um estimulante ndo anfetaminico e com baixo potencial adictivo, esta
relacionado a promogédo de aumento dos niveis de glutamato e diminuicdo dos
niveis de GABA'?. Uma pesquisa recente, com tomografia por emissdo de
positrons, verificou que este farmaco também bloqueia a recaptacdo de dopamina,
causando aumento dos niveis desta catecolamina, inclusive no nucleo
accumbens(™.

A interacdo entre o modafinil e a cocaina esta relacionada a capacidade de
diminuir os efeitos indesejaveis da sindrome de abstinéncia da droga e da fissura,
que incluem sintomas como fadiga, humor depressivo, prejuizo cognitivo, aumento
do apetite e hipersonia'’®. Portanto, o potencial terapéutico desse farmaco relaciona-
se com sua habilidade de atuar no organismo, na auséncia da droga.

O baclofeno, um seletivo agonista de receptores GABA-B, € usado
primariamente para reduzir a espasticidade muscular em pacientes com doencas
neurolégicas. E tem se mostrado eficiente para reduzir o aumento de dopamina no
shell do nlcleo accumbens, esperado pelo uso de d-anfetamina em ratos®. Um
estudo clinico preliminar mostrou propriedades anti-craving do baclofeno,
sugerindo que o uso dessa medicacdo diminui a fissura aproximadamente 7 a 10
dias apo6s introducédo. Desta forma, a substancia foi entendida como uma promissora
molécula anti-recaida. Em 2009 um estudo multicéntrico duplo cego’®, placebo
controlado, que envolveu cerca de 160 pessoas, 80 por grupo, ndo confirmou a
eficacia dessa substancia no controle da fissura'®.

Metanalises recentes ndo tém dado suporte a qualquer substancia que vise

tratar a dependéncia de cocaina, como demonstra o Quadro 3.



25

Quadro 3. Metanalises sobre a interacdo de medicamentos de préatica clinica no tratamento

de dependéncia de cocaina™

Farmaco Desenho do estudo Principais resultados
Revisdo sistematica e metanalise: Nenhuma evidéncia da
Drogas 15 ensaios clinicos randomizados, duplo | eficacia de drogas
anticonvulsivantes | cegos, placebo controlado, envolvendo | anticonvulsivantes (incluindo
1236 pacientes topiramato)
Metanalise: 15 estudos envolvendo 1066 | Nenhuma eficacia da

Drogas pacientes carbamazepina, gabapentina,
anticonvulsivantes lamotrigina, fenitoina e
valproato
Metanalise: 16 estudos envolvendo 1345 | Nenhuma evidéncia de
Drogas ) o )
) ] pacientes eficacia do mazidol,
psicoestimulantes _ -
metanfetamina ou selegilina
_ Metanalise: 17 ensaios clinicos | Nenhuma evidéncia de
Agonistas ) o )
randomizados, duplo-cegos, placebo | eficacia da amantadina,

dopaminérgicos

controlado, envolvendo 1224 pacientes

bromocriptina e pergolida

Metanalise: 18 estudos controlados, | Nenhuma eficacia da
Antidepressivos envolvendo 1177 pacientes desirmana, impramina e
fluoxetina
Ensaios clinicos de 33 semanas, | Nenhuma eficacia da
randomizados, duplo-cegos, placebo | fluoxetina
Fluoxetina controlados, envolvendo 145 dependentes

de opidides e cocaina, tratados com

metadona

1.8. Considerac0es sobre eletricidade e seu potencial uso nas doencas 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 conexdes

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

natureza tornou-se uma obsessdo e a descricdo de fendmenos vistos buscou
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explicagBes na mitologia, no misticismo e na matematica, com esta, dando origem
ao pensamento cientifico.

Talvez a mitologia tenha sido o inicio da ciéncia, uma vez que ela se configura
como uma das primeiras tentativas de explicar o cosmos, ainda que de forma
equivocada. Os gregos pitagoricos, seguidores do fildsofo matemético Pitagoras,
tiveram o mérito de transcender o orfismo, conjunto de crengas e praticas religiosas
do mundo grego helenista, em uma proto-ciéncia’”.

A ciéncia moderna teve inicio com Nicolau Copérnico e sua tese de que o Sol
era o0 centro do sistema solar. Galileu Galilei trouxe grandes colaboracdes a
compreensao da fisica mecanica, que foram recodificadas por Isaac Newton na
primeira descri¢ao cientifica do cosmos.

O inicio do século passado reconfigurou a ciéncia moderna, a partir de dois
pilares: a mecéanica quantica e a relatividade de Albert Einstein, que revolucionaram
a visdo do Homem sobre o Universo. A partir da interacdo desses conceitos, foi
proposto que quatro forcas fundamentais regiam as leis universais e a interacao
entre todos os elementos das matérias. S&do elas as forcas: gravitacional,
eletromagnética, nuclear forte e nuclear fraca. A ciéncia debruca-se hoje na
compreensao, ainda inédita, da interacdo entre essas forcas e as particulas
fundamentais'’”.

A forca eletromagnética tem um apelo especial no presente estudo porque
trabalha com o conceito de eletricidade como forma de modular os sistemas
biolégicos.

A principio, é valido colocar que os estudos sobre o eletromagnetismo
iniciaram-se na Grécia Antiga, quando se evidenciou que a friccdo de um pedaco de
ambar promovia a atracdo deste por pedacos de palha, o que hoje é compreendido
como consequéncia da forca elétrica’™®. A origem da palavra “elétrico” é a palavra
grega para ambar, elektron”®. Os gregos entusiasmavam-se quando aproximavam
uma pedra (im& natural) de um pedaco de ferro, promovendo sua atracdo, o que
hoje é conhecido como consequéncia da forca magnética’’®.

A ciéncia dos fendmenos eletromagnéticos da um grande salto com as
observacdes de Michael Faraday e as equacbes de James Clerk Maxwell, em
meados do século XIX, quando se estabelece uma base tedrica sélida para o

eletromagnetismo.
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Uma experiéncia prosaica ajuda a compreender o papel da eletricidade no
cotidiano. Quando o ar esté seco, pedacos de papel, roupa de 1a ou pelos podem ser
atraidos por um pente em um fenbmeno chamado de atracdo eletrostatica, em uma
demonstracao da existéncia de cargas elétricas espalhadas ao redor dos objetos.

A carga elétrica € uma propriedade intrinseca das particulas fundamentais de
que é feita a matéria. A maioria dos objetos é eletricamente neutra, porque contém
equilibrio entre suas cargas positivas e negativas. Ha elementos quimicos
carregados positivamente e negativamente. Como mostra a observacdo empirica,
materiais com cargas elétricas opostas atraem-se, ao passo que, os de mesma
carga elétrica repelem-se. Esse movimento reciproco segue a acdo de forcas
eletrostaticas ou elétricas oriundas das proprias cargas elétricas que, por essa
propriedade geram um campo em seu redor, por meio do qual provem uma

" A essa zona de

influéncia em outras particulas eletricamente carregadas
influéncia da carga eletricamente carregada, chama-se “campo elétrico”. Particulas
carregadas eletricamente, portanto, quando em um campo elétrico, estdo sujeitas a
forcas eletrostaticas de atracdo e repulsdo. Assim, particulas eletricamente
carregadas tém um “potencial elétrico”, que € a sua capacidade de gerar
movimentos de atrac&o e repulsdo de outra matéria eletricamente carregada‘’.

Existem materiais como o cobre e o corpo humano, onde as cargas elétricas
movem-se com facilidade e por isso sdo chamados de condutores. Por outro lado,
objetos como a borracha tém a capacidade de oferecer grande resisténcia a
movimentacdo de cargas elétricas e por isso sdo chamados de ndo condutores ou
isolantes!™®).

O comportamento de condutores e ndo condutores deve-se a estrutura e as
propriedades elétricas dos atomos. Os a&tomos sdo compostos essencialmente por
trés tipos de particulas: elétrons, protons e néutrons. Os elétrons possuem cargas
elétricas negativas, os prétons, positivas, e 0os néutrons, neutras. Protons e néutrons
ocupam a regido central do atomo, o chamado nucleo. O elétron move-se ao redor
do nucleo, seguindo uma forca de atracdo exercida pelo préton nele contido®”. A
carga de um préton e de um elétron tem o mesmo valor absoluto e cargas elétricas
opostas. Quando atomos de um material condutor se unem para formar um saélido,
alguns elétrons mais afastados do nucleo tornam-se livres para viajar pelo material,
deixando para trds atomos positivamente carregados, os chamados ions positivos.

Da-se o nome de corrente elétrica ao fluxo ordenado de elétrons em uma
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determinada regido em que existe uma diferenca de potencial elétrico e, portanto,
campo elétrico!®.

Outro conceito valido quando se discute a passagem da corrente elétrica por
um condutor € o de resisténcia. A resisténcia elétrica pode ser compreendida como
o fator fisico que dificulta o estabelecimento de corrente elétrica em um determinado
condutor. Com esse conceito, pode-se representar, matematicamente, a corrente
elétrica segundo a equacéo: i = V/R, onde i corresponde a corrente elétrica e é
medida em Amperes (A), V corresponde a diferenca de potencial elétrico, medida
em volts e R corresponde a resisténcia elétrica, medida em ohm. Assim, pode-se
aumentar a corrente, aumentando a diferenca de potencial ou diminuindo a
resisténcia elétrica®. A afirmacdo de que a corrente elétrica que atravessa um
dispositivo € sempre diretamente proporcional a diferenca de potencial aplicada ao
dispositivo € chamada de Lei de Ohm. Nao séo todos os dispositivos que obedecem
a Lei de Ohm. Apenas o fazem aqueles em que a resisténcia ndo depende da
diferenca de potencial, isto é, ndo depende nem do valor absoluto, nem da
polaridade da diferenca de potencial aplicada‘™®.

A calota craniana tem uma resisténcia relativamente alta a 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 Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)®.

1.9. As estimulacgdes cerebrais ndo-invasivas

Da-se o nome de estimulagbes cerebrais nao-invasivas a técnicas que
promovem alteracdo da homeostase elétrica cerebral, sem que haja o rompimento
das camadas de protecao natural, tais como couro cabeludo, calota craniana ou as
meninges. Dentre as técnicas de estimulag&o cerebral ndo-invasivas, destacam-se a

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

1.9.1. Histdrico

Objeto de diversos estudos recentes a respeito de suas aplicabilidades
clinicas, as estimulacdes cerebrais ndo-invasivas, que hoje contam com maquinario
relativamente sofisticado, como no caso da EMT, iniciaram sua carreira em nossa
histéria a partir das aguas 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 histéricos desde a antiguidade. O uso do Bagre do Nilo esta
registrado em relevos de tumulos egipcios. O peixe torpedo tem relatos historicos
em escritos gregos que atestam suas propriedades terapéuticas. Aristoteles
descreveu que “o torpedo € conhecido por causa de uma dorméncia que causa até
em seres humanos”®”. O médico do imperador romano Claudios, Scribonius Largus
(43-48 ad), relatou a importancia do peixe torpedo no tratamento de crises algicas.
“Para qualquer tipo de gota, um torpedo preto vivo deve, quando a dor comeca, ser
colocado abaixo dos pés. (...). Dessa forma, Anteros, um homem livre da Tiberia, foi
curado. (...) Cefaleias, mesmo se for (sic) cronica e insuportavel é remitida e
remediada para sempre por um peixe topedo vivo colocado no local em que se tem
dor até que ela va embora”®. O médico grego Claudius Galeno (131-401 ad)
observou que o beneficio era devido a sensacdo de dorméncia e torpor, além do
efeito narcético induzido pelo peixe elétrico®?. Ibn-Sidah, um médico mugulmano do
século Xl, sugeriu que o peixe elétrico colocado na regido frontal, podia ser efetivo
no tratamento das epilepsias®?.

Conforme o conhecimento das forcas eletromagnéticas foi se desenvolvendo
na fisica, foram se aprimorando as pesquisas a respeito do papel da eletricidade nos
sistemas bioldgicos. E ja no final do século XVIIl, a partir dos experimentos de Luigi
Galvani, italiano de Bolonha, e de suas teorias sobre eletricidade animal teve-se o
surgimento da eletrofisiologia®. 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 estimulo elétrico pode evocar diferentes efeitos
fisiologicos, opondo-se as ponderacdes de Galvani, que versava sobre a existéncia
de uma eletricidade animal inerente®”. A famosa discussdo entre esses dois
expoentes da ciéncia da época foi, provavelmente, o protétipo das modernas
discussfes cientificas e inaugurou o “século da eletricidade” com a descoberta e a
larga aplicacéo dela, inclusive na medicina®?.

Em 1804, um sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini trouxe a eletricidade para
0s males psiquiatricos e descreveu sucesso no tratamento de um paciente com
melancolia, a partir da aplicacdo de uma corrente galvanica®?.

A década de 1930 do século passado marcou a histéria da psiquiatria pelo
surgimento revolucionario da ECT. Naquela época, havia poucas possibilidades para

se tratar as doencas mentais. O principal tratamento ambulatorial consistia nas
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terapias psicodinamicas. Para casos mais graves, reservavam-se a privacdo da
liberdade, a sedacdo 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 portugués Egas Moniz pela técnica da lobotomia
pré-frontal®,

Entdo, em abril 1938, mais precisamente na Universidade de Roma, Ugo
Cerleti e Lucio Bini propuseram a ECT, que se configurou em um avanco
fundamental no tratamento de doencas mentais®. Inicialmente, a técnica era para
ser usada para o tratamento da esquizofrenia, mas rapidamente foi testada com
sucesso e passou a ser um agente terapéutico para doencas depressivas®®.

Entre os anos de 1930 e 1970, a ECT passou do seu apogeu para 0 ocaso,
de forma que, até hoje mantém-se marginalizada. O fato € que a falta de protocolos
estabelecidos e discussdes relativas a indicacdes e niveis de seguranca,
comprometeu 0 uso da técnica, que estava sendo utilizada de forma indiscriminada,
inclusive como punicdo em manicbmios. Assim sendo, passou a ser bastante
estigmatizada e seu banimento tornou-se uma das principais bandeiras de grupos
antimanicomiais. Por essas razdes, as indicacdes desse procedimento tiveram uma
queda acentuada e a situacéo perdura até hoje®®.

Na década de 1950, no Canada, 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 regides
do cérebro, a fim de detectar o foco epiléptico. Penfield mapeou representacdes
somatotopicas do corpo humano nos cortex motor e sensorial - regides hoje
chamadas de “homunculos de Penfield”. Pela primeira vez na historia, a estimulagdo
elétrica do cérebro humano ocorria de maneira precisa e controlada®®.

Com o lancamento de um conjunto de drogas de acédo psicotropica na década
de 1950, a psicofarmacologia assumiu o protagonismo no tratamento das doencgas
mentais, posto que usufrui até os dias atuais. O termo “drogas psicotropicas” foi
proposto pelo neurofisiologista americano Ralph Gerald, em 1957, em referéncia a
todos os farmacos com atividade na mente e no comportamento do ser humano.

Das medicagbes mais importantes que tiveram seu uso clinico iniciado de
1949 a 1957, destaca-se o litio, em 1949, como estabilizador de humor, a

clorpromazina, em 1952, como antipsicotico, e a imipramina, em 1957, como
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antidepressivo. Na sequéncia, importantes substancias marcaram o tratamento de
doencas mentais, como o haloperidol, lancado em 1959, o clordiazepéxido, em
1960, e a amitriptilina, em 1961. No final dos anos 1960, na América do Norte, ja
eram comercializadas 64 drogas psicotropicas, incluindo 22 antipsicoticos de
primeira geragcdo, desenvolvidos a partir da molécula de clorpromazina e 15
antidepressivos de primeira geracdo, desenvolvidos a partir da estrutura da
imipramina®”. O tratamento baseado na medicacéo psicotropica, até hoje é a base
da psiquiatria e novas drogas e novas patentes surgem ano a ano, trazendo
importantes contribuicbes para o tratamento das doengas mentais.

A euforia em relagdo aos psicotropicos foi tamanha, que testes bem
sucedidos de ETCC, na década de 1960, foram praticamente ignorados e a técnica
ficou esquecida praticamente até a Gltima década®?.

O quadro soO se alterou, quando em 1985, a equipe de Anthony Barker foi
capaz de executar a EMT no cértex motor em humanos. A EMT baseia-se no
principio da inducéo eletromagnética. Michael Faraday, no século XIX, mostrou que
guando uma corrente elétrica passa através de um fio, ela gera um campo
magnético. Se um segundo fio esta colocado proximo a esse primeiro, 0 campo
magnético induz a uma corrente elétrica neste segundo. Na EMT, o “primeiro fio”

seria a bobina de estimulacéo e o segundo, a regido-alvo no cérebro®®.

1.10. A estimulacdo magnética transcraniana

A EMT trata-se de uma técnica de neuromodulacao ndo-invasiva, baseada no
principio da inducédo eletromagnética, no qual pulsos elétricos sdo gerados através
de um campo magnético, de modo a modular a excitabilidade cortical, com potencial
de tratamento para uma variedade de doencgas neuropsiquiatricas. Sua principal
qualidade é a capacidade de estimular localmente o cértex cerebral, de forma
indolor, a partir da criacdo de um campo magnético variavel no tempo. Esse campo
magnético, pulsado, localizado sobre a superficie da cabecga, induz a formacéo de
uma corrente elétrica no cérebro, que tem magnitude e densidade necessarias para
despolarizar os neurdnios situados nessas adjacéncias®.

O aparelho de EMT € composto por duas unidades: uma fixa e uma movel. A
fixa contém um ou mais capacitores de armazenamento, um alternador de carga e
circuitos para modelar a forma do pulso e a recuperacao da energia, além do painel

de controle. A unidade movel € 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 niumero 8, que € mais focal, ou
circular, que abrange uma area maior®®.

Basicamente, o funcionamento do sistema esta concentrado na relacdo 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 duracéo (intensidade maxima de 5000 Amperes)®. Em seguida, a corrente é
rapidamente desligada. Desta forma, no momento do disparo, surge um campo
magnético perpendicular a bobina, que é da ordem de 1,5T a 2T. Esse campo
magnético atravessa as resisténcias do escalpe e do cranio, atingindo o tecido
cortical. Uma vez neste local, 0 campo magnético induz a formagdo de um campo
elétrico perpendicular a ele, da ordem de 100 mV/mm®?,

A EMT pode ser de pulso simples, quando h& apenas um estimulo, em um
periodo de tempo, de pulso pareado, quando em um intervalo ocorre um par de
estimulos, ou ainda, em uma sequéncia continua. Neste caso, o procedimento &
chamado de EMT repetitiva (EMTr)®Y. Quando a frequéncia de pulsos for inferior a
1Hz, temos EMTr de baixa frequéncia. Quando maior que esse valor, configuramos
a EMTr de alta frequéncia. A importancia desses dados esta na sua relevante
repercussao clinica. Pulsos de alta frequéncia levam ao aumento da atividade
cortical. Ao passo que, baixa frequéncia leva a inibicdo desta atividade®?.

Nas ultimas duas décadas, tem se visto um importante aumento nos estudos
de EMT da cognicao, relacdo entre cérebro e comportamento, e na investigacédo de
doencas neurolbgicas e psiquiatricas.

As aplicagbes de EMTr tém se mostrado promissoras no tratamento de
doencas psiquiatricas como depressdo, mania aguda, transtorno afetivo bipolar,
transtorno do panico, alucinacdo, transtorno obsessivo compulsivo, esquizofrenia,
catatonia, gagueira, transtorno do estresse pos-traumatico ou fissura por drogas,
além de doencas neuroldgicas, como Parkinson, distonia, espasticidade, epilepsia,
sindromes pds acidentes vasculares cerebrais (AVCs), dores neuropéticas e

enxaqueca® (Figura 5).
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Fonte: Modificado de George MS et al. 2010?
Figura 5. Aplicagdo da estimulacdo magnética transcraniana

Em 2012, o Conselho Federal de Medicina (Resolugdo 1986/2012)
regulamentou o uso da EMT para depressao unipolar e bipolar, alucinacdo auditiva e
neuronavegacao, no Brasil.

Os estudos tém demonstrado que a EMT é uma técnica segura, com poucos
efeitos colaterais e com resultados positivos para o tratamento da dependéncia
quimica(®®8992),

1.10.1. A cocaina e a excitabilidade cortical

Como apresentado anteriormente, a cocaina tem seu mecanismo de acdo
vinculada as suas acdes no sistema de recompensa mesocorticolimbico, e sua
cronicidade esté relacionada ao acometimento de outras estruturas cerebrais, como
o estriado dorsal e a amigdala. Dentro do escopo de compreensdo das alteracdes
da excitabilidade cortical em doencas neuropsiquiatricas, tem se visto que 0 uso
repetido de drogas, entre elas a cocaina, pode induzir efeitos de longo prazo na
excitabilidade cortical. Isso pode, inclusive, no futuro, funcionar como um possivel
parametro diagnostico. O uso atual da combinacdo de EMT e eletroencefalograma
(EEG) tem permitido estudos para utilizar os paradigmas da EMT para a inibicdo do
cortex cerebral de pacientes dependentes de drogas®V.

Estudos tém mostrado que o uso crénico de cocaina aumenta 0S processos

de inibicdo da excitabilidade cortical ou promovem uma diminuicdo de sua
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excitabilidade. Acredita-se que isso ocorra como reacdo adaptativa aos efeitos da
cocaina per se, que aumenta essa excitabilidade. Esses mecanismos adaptativos
provavelmente estéo associados ao sistema do GABA e glutamato®?.

Utilizando EMT, inicialmente avalia-se o limiar motor (LM), que é a
intensidade minima de pulso para causar, a partir das vias corticoespinais, a
contracdo muscular da regidao estimulada. O LM pode ser usado como uma
indicacdo do grau de excitabilidade cortical da regido estimulada®. O LM de
repouso reflete a condutividade dos canais de sodio voltagem dependente e a
estabilidade da membrana dos neurénios piramidais®.

A presenca de doencas ou o uso de farmacos podem alterar o LM. Doencas
gue causam diminuicdo da condutividade, como a esclerose multipla, estédo
associadas com a elevacdo do LM. Doencas que reduzem o LM, como a doenca de
Parkinson estdo relacionadas a uma condicéo de hiperexcitabilidade cortical®?.

Em 2001, foi conduzido um estudo®® que visava verificar alteracdes no LM de
repouso em usuarios de cocaina. Foram avaliados 20 sujeitos, sendo dez com
diagnéstico de dependéncia de cocaina, a partir de critérios do DSM-IV, que
estavam abstinentes pelo menos por trés semanas, e dez individuos controles.
Verificou-se que o LM de repouso foi significativamente maior nos individuos
doentes, sugerindo assim, que o0 uso crbnico de cocaina esta relacionado a uma
diminuicdo da excitabilidade cortical. Os pesquisadores formularam a hipétese de
gue a diminuicdo da excitabilidade esta relacionada ao mecanismo de adaptacéo
cerebral, uma vez que os efeitos agudos do consumo de cocaina levam ao aumento
da excitabilidade cortical. Essas mudancas adaptativas estariam ligadas a alteracdes
no sistema GABA/glutamato®?.

Em 2005, os mesmos pesquisadores estenderam o estudo anterior para
verificar além do LM de repouso, o limiar motor ativo e a duragcdo do chamado

periodo de siléncio cortical (PSC), uma medida da inibicdo cortical®®

. Um pulso
simples de EMT, que atinge o limiar motor, acarreta uma resposta motora. Na
sequéncia, o grupo muscular comprometido com essa resposta, exibe uma espécie
de periodo de paralisia, que é possivel de ser medida por eletromiografias. A esse
momento de pausa na atividade muscular, consequente a um pulso de EMT, da-se o
nome de PSC®). Para a obtencdo do limiar motor ativo, valeu-se de um
potenciébmetro/dinamémetro em que o individuo pressionava até 25% do esforco

méximo, quando foi aplicado o estimulo®. Foram avaliados 19 pacientes
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dependentes de cocaina, com um periodo minimo de trés semanas de abstinéncia,
comparados com 12 pacientes controles saudaveis. Foi aplicado ainda, o
Questionario de Experiéncia com Cocaina para avaliar sintomas psicoéticos induzidos
pela droga, e a Escala de Inventario de Personalidade Multifasica de Minnesota.
Verificou-se que o0s sujeitos dependentes de cocaina tinham um aumento
significativo do LM de repouso no hemisfério direito, enquanto o LM ativo
apresentava-se aumentado em ambos os hemisférios. Nao foram observados,
contudo, alteracdes no PSC. A Unica alterac&o verificada no PSC foi em individuos
dependentes, que apresentavam sintomas paranoicos secundarios ao consumo de
cocaina. Nesses casos, o PSC tinha uma duragdo maior, quando comparado com o
periodo de pacientes néo psicéticos®?.

Em outro estudo, realizado em 2006, pesquisadores usaram pulso simples
e pulso pareado de EMT para avaliar o LM de repouso e os intervalos longos de
inibicdo (ILI) e de facilitagdo (ILF) intracortical, em uma amostra de dez pacientes
dependentes de cocaina e dez individuos saudaveis. O intervalo longo de facilitacédo
e inibicado (ILIF) é avaliado em protocolos de estimulacdo de pulso pareado com um
longo intervalo entre os pulsos (aproximadamente 50 ms a 200 ms)©.

Para melhor compreensao do ILI e do ILF, vale lembrar que o SNC consiste
em uma complexa rede sinaptica, que inclui tanto mecanismos de facilitacdo da
transmissao do impulso nervoso, como mecanismos de inibicdo. Dessa forma, um
pulso simples de EMT ativa um grande numero de neurbnios simultaneamente, o
que resulta tanto em fendbmenos excitatérios, como inibitérios. O intervalo longo de
facilitacdo provavelmente reflete um mecanismo glutamatérgico®®, ao passo que o
de inibicdo tem por tras a acdo do GABA, mediada pelos receptores de GABA B,
Assim, a avaliacdo do ILI e do ILF consiste em verificar mecanismos de inibigao
gabaérgica ou de facilitagcdo glutamatérgica.

Esse estudo foi importante porque confirmou o achado de pesquisas
anteriores, de que o LM de repouso se encontra aumentado em dependentes de
cocaina, em situagfes de abstinéncia. Além disso, demonstrou aumento do ILF, sem
alteracdo do ILI. Assim sendo, foi evidenciado aumento na excitabilidade do
glutamato. A combinacdo da diminuicdo da excitabilidade axonal, com aumento da
facilitacdo glutamatérgica demonstra que os efeitos crénicos do uso de cocaina no

cortex motor sdo complexos. Entende-se, ainda, que o aumento do risco de
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convulsdo relacionada ao uso de cocaina pode estar ligado ao aumento da
transmissao glutamatérgica®).
Enfim, a combinacdo desses trés estudos traz uma importante evidéncia da

diminuicdo da excitabilidade cortical duradoura em dependentes de cocaina em

situacao de abstinéncia (Quadro 4).

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

Estudo

Boutros et al. 20014

Boutros et al. 20052

Amostra

- 10 individuos dependentes de
cocaina

- 10 individuos saudaveis

- 19 individuos dependentes de
cocaina

- 12 individuos saudaveis

Achado

- Aumento do limiar motor de

repouso

- Aumento do limiar motor de
repouso no hemisfério direito

- Aumento do limiar motor ativo
em ambos os hemisférios

- Sem alteragédo no PSC

- Aumento do limiar motor de

- 10 individuos dependentes de
repouso
Sundaresan et al. 2006 cocaina .
o o - Aumento no ILF
- 10 individuos saudaveis

- Sem alteracéo no ILI

Legenda: PSC = periodo de siléncio cortical; ILF = intervalo longo de facilitacdo intracortical,

ILI = intervalo longo de inibi¢&o intracortical

1.10.2. Estudos de EMTr e cocaina

A EMTr pode alterar a excitabilidade cortical para além do periodo da
estimulacdo. Pesquisas tém demonstrado, ainda, que EMTr nas regides frontais
levam a um aumento de dopamina, tanto na via mesolimbica, como na via
mesoestriatal®®. Estudos a partir da observacdo com PET evidenciaram que EMTr
de alta frequéncia no CPFDL esquerdo leva a um aumento de dopamina no nucleo
caudado®. Assim, EMTr demonstra ter um efeito modulatério na via dopaminérgica
mesocorticolimbico em animais e em seres humanos. Desse modo, esta técnica
pode ser usada, em principio, no tratamento de varias doencas neuropsiquiatricas,
como depressao, esquizofrenia e dependéncia quimica®. Lembrando que a fissura

por cocaina esté relacionada a uma hipofuncdo dopaminérgica, uma ferramenta que
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melhoraria a condicdo desse neurotransmissor teria um grande potencial
terapéutico.

Nesse sentido, embora as pesquisas tenham demonstrado potencial eficacia
clinica no tratamento da dependéncia de cocaina e de outras drogas“®%V  faltam
ainda estudos clinicos eficientes, que demonstrem real capacidade de tratamento,
estabelecendo protocolos validos.

Em 2007, um grupo de pesquisadores conduziu um estudo“®? para avaliar a
relacdo de uma sessédo simples de alta frequéncia de EMTr com o craving. Seis
individuos destros do sexo masculino foram estimulados em uma sessdo Unica,
tanto no CPFDL a direita como a esquerda, em um estudo cross-over randomizado.
Evidenciou-se que uma sesséo simples de EMTr pode reduzir os efeitos de craving,
guando o estimulo é colocado a direita. O mesmo ndo ocorre quando o estimulo é
colocado a esquerda. Dessa forma, levantaram a hipétese de que alta frequéncia de
EMTr no CPFDL a direita, leva a uma supressdo transsinaptica do CPFDL a
esquerda, via conexdes do corpo caloso™®?.

Em 2008, pesquisadores estudaram a relacdo da aplicacdo de dez sessdes

(101 " Diariamente, 36 individuos

de EMTr no CPDL esquerdo com o craving
dependentes de cocaina foram estimulados, tendo sido avaliado o grau de fissura a
gue estavam acometidos. Verificou-se uma reducéo gradual ao longo das sessoes.
Dessa forma, os autores demonstraram que a estimulagcdo do CPDL esquerdo, em
dez sessdes, leva & diminuicéo do craving®®?.

Embora esses dois estudos tenham apresentados resultados conflitantes,
lembrando que se basearam em métodos distintos, ambos trouxeram luz a ideia de
que a modulacdo do cortex pré-frontal por EMTr pode se configurar como uma linha
terapéutica promissora. Novas pesquisas, no entanto, serdo fundamentais para

elucidar melhor essa possivel ferramenta terapéutica.

1.10.3. Estudos com EMTr em outras drogas
Outros estudos®**%¥ tentaram relacionar a EMTr com a fissura por cigarros.
A nicotina também altera a atividade dompaminérgica nos circuitos de recompensa,
e niveis de dopamina estéo reduzidos na abstinéncia, de forma similar a cocaina.
Em 2003, em 11 individuos dependentes de nicotina divididos em dois grupos
a partir da randomizacao adequada, foi aplicada EMTr de alta frequéncia em um dos
grupos e estimulacdo sham (falsa) no outro®?. O grupo verdadeiramente
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estimulado apresentou uma diminuicdo da fissura, significativamente mais intensa
que o grupo sham??.

Ainda em 2003, pesquisadores estudaram os efeitos da estimulacdo do CPDL
esquerdo em 14 individuos que queriam parar de fumar®®. A todos os participantes
foi solicitado 12 horas de abstinéncia antes do procedimento. O estudo foi conduzido
como um duplo-cego cross-over em quatro dias, sendo que cada individuo receberia
duas sessbOes ativas e duas sessbes sham. A ordem das sessbes foi
adequadamente randomizada. A fissura foi avaliada por escalas visuais analdgicas e
o consumo de cigarro foi dimensionado pelo nimero de cigarros consumidos nas
seis horas seguintes a estimulacdo. A técnica permitiu a reducdo do numero de
cigarros, mas teve tibios efeitos no craving®®?.

Seguindo o0 modelo de estimulagdo do CPFDL esquerdo para avaliar sua

relagdo com o craving de nicotina, em 2009, um estudo®?

postulou que a
estimulacdo do cértex pré-frontal por EMTr pode perturbar o circuito do craving do
tabaco se a EMTr fosse aplicada imediatamente apos a estimulacdo desse circuito,
por estimulos externos, como segurar um cigarro. Dezoito participantes foram
divididos de forma randomizada em quatro grupos: EMTr ativa com o estimulo a
fissura; EMTr ativa com estimulos neutros; EMT sham com estimulo a fissura e EMT
sham com estimulo neutro. Dez sessfes diarias foram aplicadas em alta frequéncia.
A fissura foi medida por uma escala visual analdgica. Foram também verificados os
niveis de cotinina, metabdlico da nicotina na urina. Os resultados sugeriram que a
estimulacdo do CPFDL a esquerda em alta frequéncia, reduz o consumo de nicotina
e a dependéncia de nicotina. Além de constatar, que EMTr bloqueia o craving
induzido por estimulo ao cigarro®®.

Esses estudos demonstram (Quadro 5), a despeito de suas limitagdes como o
tamanho limitado da amostra, o quao promissora pode ser a EMTr no tratamento da
dependéncia quimica. Sugerem também, que o tratamento das doencas que afetam
de alguma forma, o sistema mesocorticolimbico, passa pela estimulacdo do CPFDL

a esquerda.
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Quadro 5. Estudos que avaliam efeitos da estimulacdo magnética transcraniana repetitiva

na dependéncia quimica

Parametros de

de cocaina

CPFDL a 100% do

limiar motor

Estudo Substancia Amostra _ . Achados
estimulacéo
Sessdo Unica de Reducéo do
EMT alta craving
Johann et al. o ) o
Nicotina 11 tabagistas frequéncia no
(2003)
CPFDL a 90% do
limiar motor
Sessédo Unicade | Reducéo do
] EMT alta consumo de
Eichhammer et al. o ) . ) ]
(2003) Nicotina 14 tabagistas frequéncia no cigarros. Craving
CPFDL a 90% do | sem alteracéo
limiar motor
10 sessodes diarias | Reducéo do
de EMT de alta consumo de
_ o , frequéncia no cigarros. Redugéo
Amiaz et al. (2009) Nicotina 18 tabagistas ]
CPFDL a 100% do | do craving
limiar motor provocado por
estimulos
2 sessOes de Diminuicao do
EMTr alta craving quando
6 dependentes de | frequéncia no estimulado o
Campodron et al. o
(2007) Cocaina cocaina do sexo | CPFDL a CPFDL a direita,
masculino esquerda e a mas nao a
direita a 90% do esquerda
limiar motor
10 sessodes diarias | Diminuicédo
de EMT de alta gradual do craving
N i 36 dependentes .
Politi et al. (2008) Cocaina frequéncia no

Legenda: EMT = estimulacdo magnética transcraniana,;

EMTr = estimulagdo magnética

transcraniana repetitiva; CPFDL = cortex pré-frontal dorsolateral
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1.11. Estimulagéo transcraniana por corrente continua

Os grandes avancos obtidos com a EMT empolgaram a comunidade cientifica
a dar sequéncia em pesquisa na abordagem elétrica do SNC. A EMT, embora
eficiente, tem se mostrado um método caro, uma vez que o0 custo de sua
aparelhagem € excessivamente alto e, por isso, o tratamento acaba ficando
inacessivel para a maioria da populac&o™.

Nesse sentido, a ultima década tem marcado a retomada dos estudos de
outra técnica ndo-invasiva: a ETCC direta e de baixa intensidade. Como
mencionado, nos anos de 1960, pesquisadores iniciaram o estudo da aplicacéo de
corrente continua na regido cefélica e conseguiram demonstrar efeitos controlaveis
nas atividades espontaneas e nas respostas evocadas dos neurdnios®® mas a
técnica acabou por ser abandonada por inconsisténcias nas pesquisas clinicas®”.

Uma vez retomados, varios estudos controlados passaram a ser conduzidos,
demonstrando eficacia em sintomas de doencas neuroldégicas como epilepsia e
acidente vascular cerebral, além de doencas psiquiatricas como depressao, e fissura
por substancias como cigarro e alcool®®®. Além disso, o fato de ser ndo-invasiva, ter
efeitos colaterais leves e transitorios e ser muito bem tolerada, trouxe um apelo
adicional a pesquisa cientifica. Essas caracteristicas favoreceriam tratamento em
populac6es comprometidas para um tratamento farmacolégico, como idosos, que
tém dificuldade de tolerar efeitos colaterais e gestantes, que tém farmacopeia restrita
pela sua condicdo. Acrescenta-se a isso 0 baixo custo da aparelhagem, em
contraste com a EMT, uma vez que a técnica pode ser aplicada por aparelhos que ja
séo 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 paises em desenvolvimento®®?.

A ETCC é a mais simples técnica de se estimular focalmente uma area
cerebral. Durante o procedimento, uma corrente de baixa amplitude é aplicada na
cabeca, a partir de eletrodos variaveis em tamanho. Quanto menor a area do
eletrodo, mais focal é a estimulacdo™®. Embora a calota craniana e o couro
cabeludo, tenham alta resisténcia, os estudos tém demonstrado que uma quantidade
suficiente de corrente penetra no cérebro e modifica os potenciais de acéo
transmembrana, influenciando, desta forma, os niveis de excitabilidade e modulando

os potenciais de acéo dos neurdnios™®” (Figura 6).
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Figura 6. Esquema de funcionamento da estimulagéo transcraniana por corrente continua

Diferentemente da EMT, que tem uma funcdo neuroestimulatéria e
neuromodulatdria, a ETCC tem uma caracteristica exclusivamente neuromodulatoria.
Isso ocorre porque um pulso de EMT tem a capacidade de despolarizar sozinho os
neurdnios. Quando os pulsos acontecem de forma repetitiva, desenvolve-se uma
capacidade modulatéria. Por outro lado, a ETCC altera o potencial de repouso da
membrana e, dessa forma, apenas modula o comportamento da célula®®®.

Configurando-se uma montagem de baixo custo, o aparelho € basicamente
composto por dois eletrodos (um positivo - 0 &nodo, e outro negativo - o catodo); um
amperimetro - que mede a intensidade da corrente elétrica; um potencidmetro -
registro variavel que controla a tensdo 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 sessdo Unica sdo muito curtos e duram
aproximadamente dez minutos. Os estudos tém apontado, contudo, que sessdes
repetidas, em intervalos regulares, podem aumentar os resultados em algumas
semanas ou ainda por um prazo maior, dependendo da extensdo da
neuromodulacdo®®.

Nesse sentido, os parametros de estimulagdo da ETCC podem ser ajustados
em relacdo a: posicionamento e tamanho dos eletrodos, intensidade da corrente
elétrica, duracdo da estimulacdo, numero total de sessdes e intervalo entre elas.
Configuracbes de diferentes combinacdes desses parametros geram efeitos
fisiolégicos distintos e, portanto, atitude terapéutica diferente™?.

No tangente ao posicionamento dos eletrodos, os estudos tém revelado que o

eletrodo anddico conduz a um aumento na atividade cortical, ao passo que o catodo
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diminui essa atividade, provavelmente por hiperpolarizacdo das células do cortex
onde ele foi posicionado*'". Tem-se demonstrado, ainda, que os neurdnios ao longo
do coértex ndo sdo modulados de forma homogénea, e 0s que estdo situados em
cortex mais profundos sédo geralmente, inibidos pelo anodo e estimulados pelo
catodo™%®),

Costuma-se orientar o posicionamento dos eletrodos, baseado no sistema 10
x 20 da classificacdo internacional de EEG, com o objetivo de melhor definir a area
cortical a receber corrente. Os eletrodos ainda podem estar organizados em uma
montagem unipolar (ou monocefélica) ou bipolar (ou bicefalica). Neste, ambos o0s
eletrodos estdo posicionados na cabeca. Naquele, apenas um deles esta
posicionado em alguma regido cortical, enquanto que o outro esta em uma regiao
abaixo do pescoco. Nao é incomum também, a caracterizacdo dos eletrodos como
“referéncia” 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 modulatéria. O
tamanho dos eletrodos esta, em geral, em um intervalo de 25 a 35 cm?®%. E
quanto menor é o tamanho do eletrodo, maior é a sua capacidade focal**?,

Sobre a intensidade da corrente elétrica, dois fatores tém que ser levados em
conta. Sabe-se que quanto maior a corrente, maiores séo os efeitos da estimulacao.
Mas, elevacdes na densidade da corrente tendem a trazer sensacdes desagradaveis
na pele ou afetar diferentes populacées de neurbnios. Por essa razdo, sugere-se
que se aumente a duracéo da sessdo e ndo a densidade da corrente®™?. Em geral,
a quantidade de corrente aplicada é de 0,5 a 2 mA®),

Quando aplicada por varios minutos, os efeitos da ETCC sdo mais
duradouros. Estudos tém demonstrado que de 10 a 30 minutos de estimulacdo

geram efeitos pds-estimulacdo de aproximadamente 5 horas™!V.

Em geral, os
ensaios clinicos tém trabalhado com durac&o de até 20 minutos®?.

Uma sessao Unica de ETCC tem relativamente baixa consequéncia neuronal
pos-estimulacdo. Portanto, para se ter eficacia na modulacdo da atividade neuronal,
sdo necessarias multiplas sessfes de estimulacdo. Isso porque repetidas sessodes
podem ter efeito cumulativo e, portanto, gerar alteracdes de longo prazo. Por
exemplo, ETCC catddico aplicado por cinco dias consecutivos em doentes de
Parkinson esta associado com melhora da funcdo motora, que durou cerca de duas

semanas apos o término da estimulacdo. Este efeito ndo é observado se as sessoes
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sao semanais, ao invés de diarias. O numero de sessdes, assim como o intervalo
entre elas, contudo, ainda ndo estdo bem estabelecidos e ainda dependem do

protocolo de cada estudo®®®.

1.11.1. Mecanismos de acdo da ETCC

A atuacdo da ETCC no SNC e sua propriedade terapéutica estdo ligadas a
seu mecanismo de acao tanto no neurdnio, quanto na sinapse. Na célula nervosa,
no instante em que a corrente esta sendo aplicada, a ETCC exerce sua capacidade
neuromodulatéria e altera o potencial de acdo de repouso da membrana da célula
neuronal. Estimulacdo anddica favorece a despolarizacdo, ao passo que a inibicao
catédica causa uma hiperpolarizacéo dela®®?.

Nos dultimos anos, a capacidade modulatéoria da ETCC foi estudada,
analisando a acdo de farmacos com fungbes especificas para verificar a
consequéncia de sua administracdo conjunta com a estimulacdo. Observou-se, por
exemplo, que drogas bloqueadoras dos canais de sédio e calcio, como o flumazenil
e a carbamazepina, diminuem os efeitos da estimulacdo anddina e nao tém efeitos
sob o catodo™®.

A capacidade neuroplastica esta relacionada a processos no microambiente
singptico que levam a facilitacdo de determinadas respostas neuronais. Esse
processo foi proposto em 1949, por Herbb®. Desde entdo, varios mecanismos de
facilitacdo da transmissao sinaptica foram estudados. Um deles, que tem particular
importancia para nosso estudo, foi proposta em 1973 por Bliss, a partir do estudo do
hipocampo de ratos e é conhecido por potencializacdo de longo prazo ou pela sigla
em inglés LTP (long-term potenciation) e seu correspondente oposto, a LTD (long-
term depression)™®. LTP e LTD sdo duas formas de plasticidade neuronal,
expressdes presentes nas sinapses excitarias dos cérebros dos mamiferos™.

O estudo desses processos no neocortex, no entanto, € bem mais complexo
do que nos sitios hipocampais e ainda pouco compreendido. Sabe-se que o LTP
promove facilitacdo da transmissdo singptica, a partir dos receptores
glutamatérgicos N-metil D-aspartato (NMDA) dos interneurdnios neocorticais e dos
interneurdnios GABAérgicos. O processo de LTD ainda € menos entendido e até
onde se sabe, envolve receptores glutamatérgicos NMDA, ao passo que o papel do
GABA ainda é desconhecido®®®.
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Durante a aplicacdo da corrente no couro cabeludo, a ETCC néo exerce
nenhum efeito plastico no neurbnio e as Unicas alteracdes que ocorrem sao a
mudanca do potencial de acdo das membranas. A estimulacdo anddica favorecendo
a excitabilidade cortical, e a catddica, inibindo-a, a partir de um processo de
hiperpolarizacéo das células™?.

O LM e a medida da excitabilidade dos neurdnios piramidais, ndo sao
alterados nem pela estimulacdo anddica nem pela catddica, sugerindo que a ETCC
modula predominantemente interneurdnios®®,

Os efeitos tardios da ETCC ainda carecem de elucidagdo. Como néao se tem
uma forma de observagéo direta do fendmeno, muito do que se conhece, foi obtido a
partir de pesquisa com medicamentos. A avaliacdo da técnica, em conjunto com
esquemas farmacolégicos que bloqueiam o receptor NMDA, levam a supressao dos
efeitos pos-estimulacao, tanto catddicos quanto anddicos, 0 que sugere participacao
efetiva do glutamato nesse modulatério®?.

Faz-se ainda a avaliacdo de parametros, como do pequeno intervalo de
inibicdo intracortical (PIl) ou do ILF%®. O PIII é avaliado a partir da estimulacéo por
EMT por pulso pareado e tem por finalidade observar a atividade dos interneurdnios
corticais. Para se medir o PIll, dois pulsos sdo administrados de forma rapida e
sucessiva. Depois de um breve intervalo interestimulos (aproximadamente 2 a 5
milissegundos), um pulso sublimiar € administrado. Propfe-se que este pulso
sublimiar produza uma inibicdo nos potenciais de acdo pds-sinapticos, que agem
para suprimir a amplitude do potencial motor evocado. Aventa-se a hipétese de que
o PIIl ocorre devido a uma ativacdo dos neurdnios intracorticais inibitorios,
influenciando interneurbnios excitatorios. Postula-se, ainda, que 0 mecanismo
inibitério esteja associado com a expressao de receptores GABA A no cortex
motor®Y,

Os efeitos corticais pos-estimulacdo dependem do eletrodo, expressando o
anodo e o céatodo respostas tardias diferentes. Na estimulacdo anddica, verifica-se
no periodo tardio, um aumento do ILF, ou melhor, na facilitagdo intracortical,
primariamente com interneurdnios glutamatérgicos e com alguns efeitos GABA®%).
Verifica-se ainda, uma reducdo da PIllIl. Ha grandes evidéncias que as
catecolaminas, sobretudo dopamina e noradrenalina, participam da consolidagéo do
aumento da excitabilidade cortical anoddica, a partir de sua atuacdo em receptores

NMDA. Estudos com anfetamina, que ¢é bloqueadora da recaptacdo de
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catecolaminas, demonstraram aumento significativo da excitabilidade cortical
anddica. O propranolol, um bloqueador beta adrenérgico, por outro lado, diminui os
efeitos tardios da ETCC**. O anodo leva ainda, a um aumento da modulacdo
dopaminérgica no cortex®V.

Na atuacdo catddica, os efeitos tardios da ETCC sao dependentes da
modulagéo de sinapses glutamatérgicas. A estimulagdo catodica leva a uma reducao
significante da facilitacéo intracortical (FIC) e do glutamato. O papel do GABA neste
eletrodo por enquanto néo esta claro, mas os efeitos tardios também sdo modulados

pela dopamina, acetilcolina e serotonina®®.

1.11.2. A estimulacado transcraniana por corrente continua no tratamento da
dependéncia quimica

Assim como a EMT, a ETCC parece induzir um aumento da excitabilidade
cortical. Essa atuacdo, associada a modulacdo dopaminérgica cortical e suas
relacbes com o glutamato, logo levou a comunidade cientifica a voltar sua atencao
para sua atuacdo no tratamento da dependéncia quimica. Dessa forma alguns

estudos se destacaram (Quadro 6).

Quadro 6. Estudos sobre o uso de estimulag&o transcraniana por corrente continua elétrica

no tratamento da dependéncia quimica

] Parametros de
Estudo Substancia Amostra . . Achados
estimulacéo

Sessédo Unicade | Reducao

ETCC com anodo | temporaria do

Fregni et al. o ) R ) o
(2008) Nicotina 24 tabagistas no CPFDL a craving de nicotina
direita, esquerda e
sham
Sessdo Unicade | Reducéao
_ ETCC com anodo | temporaria do
Boggio et al. i 13 dependentes . ) i
Alcool i no CPFDL a craving por alcool
(2008) de alcool

direita, esquerda e

sham
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5 dias de ETCC Reducao do

Boggio et al. o ) com anodo no craving de nicotina
Nicotina 27 tabagistas .
(2009) CPFDL a

esquerda e sham

Legenda: ETCC = estimulacdo transcraniana por corrente continua; CPFDL = cortex pré-

frontal dorsolateral; sham = estimulacéo falsa

Em 2008, um grupo de pesquisadores conduziu um ensaio clinico cross-over,
duplo-cego (sham/ETCC), controlado para avaliar as relacdes entre a estimulacéo
do CPFDL direito e esquerdo e a fissura por tabaco'®. Foram recrutados 24
sujeitos, que receberam trés tipos diferentes de estimulacdes: sham, ETCC com
anodo no CPFDL a esquerda, e ETCC com anodo no CPFDL a direita. Os individuos
foram convidados a se manter abstinentes por uma hora e meia antes do inicio do
procedimento. Os participantes foram expostos a estimulos relacionados ao fumo,
como a manipulacdo de cigarros e filmes, em que apareciam pessoas fumando. O
objetivo desse procedimento era a estimulacdo do craving. Os sujeitos, entao,
avaliaram sua fissura a partir de uma escala visual analégica. O estudo demonstrou
gue os estimulos foram competentes em promover craving e a ETCC, tanto a direita
como a esquerda, foi efetiva na reducéo do aumento dessa fissura™*®.

Ainda em 2008, outros pesquisadores desenharam um estudo parecido, para
avaliar a relacdo com a estimulacdo do cértex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, com a fissura por alcool. Desta forma, realizaram um estudo cross-over,
duplo-cego, sham controlado, em que usavam trés configuracdes diferentes. Em
uma delas, o anodo estava posicionado no CPFDL a esquerda, enquanto o catodo
estava no CPFDL a direita. Na segunda configuracdo, sucedia-se o contrario e por
fim, na terceira, valiam-se da estimulagcdo sham. Foram selecionados 13 sujeitos que
cumpriam o diagnostico de dependéncia de alcool, de acordo com o DSM-IV. O
intervalo entre as sessoes foi de 48 horas. Os sujeitos foram expostos a um video de
cinco minutos contendo pessoas bebendo cerveja, vinho ou pinga, e a fissura
provocada foi medida por uma escala visual analégica. O estudo mostrou que em
ambas as configuracdes, anodo a esquerda e catodo a direita, e anodo a direita e
catodo a esquerda, estavam relacionadas a diminuigdo da fissura por alcool, quando

comparadas a estimulacdo sham®".
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Em 2009, um estudo foi conduzido para verificar a relacdo de repetidas
sessbes de ETCC com anodo posicionado no CPFDL & esquerda, na diminuicdo da
fissura por nicotina. Foram avaliados 27 individuos 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 manipulagéo de cigarros ou por video de
pessoas fumando e foi medida por uma escala visual analdgica. O estudo
demonstrou uma reducéo significativa do craving por cigarro®®,

Assim, como tem se mostrado positivo verificar a atuagcdo da EMT na fissura
por substancias, pesquisas com ETCC também tém se mostrado promissoras na
dependéncia quimica, por meio da estimulacdo do CPFDL. Outros estudos, no
entanto, sao fundamentais para dissecar melhor essas relagoes.

Dado que o crack configura-se como um importante problema de salde
publica e até agora ndo se estabeleceu um tratamento médico eficaz, faz-se
necessario o desenvolvimento de ferramentas terapéuticas para tratamentos mais
apropriados para esse mal. Como varios estudos tém apontado que a fissura por
cocaina esta relacionada a uma hipofuncdo dopaminérgica e a uma diminuicdo da
excitabilidade cortical, deve-se pensar em mecanismos que contornem o0s dois
problemas simultaneamente. Estudos com EMTr tém apontado que héa relacdo entre
a estimulacdo do CPFDL e a reducao da fissura. Sendo a ETCC um material mais
barato e com capacidades neuromodulatérias, vale verificar se a estimulacdo do

CPFDL por corrente elétrica continua pode promover o mesmo efeito.
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2. OBJETIVO

Investigar se a estimulacdo transcraniana por corrente continua, por meio de
estimulo do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo e inibicdo da mesma estrutura
cerebral contralateral, promove diminuicdo da fissura em pacientes dependentes de

crack.
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3. MATERIAL E METODO

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico aberto, fase I, em que os sujeitos foram
comparados antes e depois do procedimento estimulatério, a fim de se determinar
potencialidades terapéuticas da técnica, e estabelecer possiveis protocolos para a

elaboracao de planos de estudos para as fases seguintes de ensaios clinicos.

3.2. Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, sob parecer 1.293.078, CAAE
49553615.7.0000.5479 (Apéndice 1). Os participantes leram a carta de informacao e
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice 2), concordando
em participar do estudo. Eles foram mantidos em observacéo por 30 minutos apés o
término das avaliacbes. Todos foram orientados a procurar o Pronto-Socorro do
Centro de Atencéo Integrada a Saude Mental (CAISM) da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sdo Paulo, em caso de intercorréncias clinicas ou psiquiatricas.

3.3. Critérios de incluséo e exclusao

Foram considerados critérios de inclusdo: sujeitos com idades entre 18 e 59
anos, de ambos o0s géneros, diagnosticados com dependéncia de crack que,
avaliados por psiquiatras, cumpriram os critérios diagnosticos para dependéncia de
crack/cocaina da quinta edicdo do DSM-V“® e que estivessem abstinentes de crack
por, pelo menos, trés semanas. Foram incluidos também, sujeitos com comorbidade
de dependéncia de alcool, maconha e tabagismo.

Estabeleceu-se como critérios de exclusdo: outros diagnosticos psiquiatricos
de eixo | do DSM-V“® exceto dependéncia de &lcool, maconha e tabagismo;
presenca de outras doencas neurolégicas ou clinicas graves, como doencas
neurodegenerativas, afasia grave, neoplasias em atividade, epilepsia, traumatismo
cranio-encefalico prévio, insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenca pulmonar
obstrutiva cronica estagios Il ou IV; presenca de ideacdo suicida grave
(planejamento suicida estruturado ou tentativa de suicidio nas quatro semanas

anteriores ao procedimento); gravidez; incapacidade, por qualquer razdo, de se
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fornecer consentimento informado; contraindicacBes especificas a ETCC (ex. placas
metélicas na cabeca, alteragdes anatdmicas).
Os participantes incluidos faziam uso de medicamentos em doses

terapéuticas estaveis ha, no minimo, seis semanas.

3.4. Avaliagéo clinica dos pacientes

O desfecho principal do estudo, que é a avaliagdo da fissura, foi analisado a
partir da escala “Cocaine Craving Questionnaire-Brief” (CCQ-B) (Anexo 1), versao
brasileira adaptada para o crack'®, que tem se mostrado um instrumento eficaz
para a mensuracgao do craving do crack.

Como desfecho secundério, com o objetivo de avaliar a seguranga cognitiva
do uso da ETCC, foi utilizado o questionario “Montreal Cognitive Assessment”
(MoCa) (Anexo 2), considerando o nivel de consciéncia e funcionamento global. A
Escala de avaliagdo para depressdo de Hamilton (HAM-D) (Anexo 3) também foi
utilizada, com o objetivo de avaliar se a eventual diminuicdo da fissura poderia

ocorrer de forma secundaria a 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 inducéo de fissura (video com imagens
relacionadas ao universo do crack) e submetidos a avaliacdo da fissura por crack,
por meio do “Cocaine Craving Questionnaire-Brief” (CCQ-B) — versdo Brasileira
adaptada para o crack™®. Foram aplicados também o “Montreal Cognitive
Assessment” (MoCA) e a Escala de avaliacao para depressao de Hamilton (HAM-D).
Os patrticipantes receberam orientacdes sobre como respondé-los. Posteriormente,
foram submetidos a estimulag&o elétrica por corrente continua (ETCC) por dez dias
seguidos. Apos dez sessdes de estimulacao (t2), os participantes foram novamente
expostos ao video e reavaliados com o CCQ-B, MoCA e HAM-D. Os resultados da
escala inicial foram comparados com os resultados apdés a estimulagdo elétrica
cerebral. Os procedimentos foram realizados no laboratério de Neuromodulagéo do
CAISM.
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3.6. Protocolo de inducéao de fissura

O video para inducéo de fissura foi elaborado especialmente para a presente
pesquisa, tinha duracdo de cinco minutos, e continha imagens relacionadas ao
universo do crack, como fotos da droga e pessoas fumando. A utilizacdo de imagens
visuais para provocar fissura tem sido amplamente empregada nesse tipo de estudo.
Para a elaboragédo deste filme, foram captadas imagens divulgadas na internet, em
gue eram evidenciadas fotos da droga e de sua parafernalia, além de imagens em
movimento de pessoas fumando. Ndo foram utilizadas imagens escuras ou com
pouca nitidez. Tampouco foram levadas em consideracdo imagens de plano geral do
ambiente de consumo ou cracolandias, por se entender que essas ilustracoes
guardam conotacdes negativas em relacdo as consequéncias sociais do consumo
da substancia, e poderiam induzir a uma resposta que ndo a verdadeira. Usufruiu-se
apenas de representacdes de usuarios em plano médio, isto €, 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. Parametros da estimulacdo cerebral por corrente continua

Na ETCC, o anodo foi posicionado sobre a area correspondente ao cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) e o catodo sobre a regido do cortex pré-frontal
dorsolateral direito (F4). A estimulacdo foi realizada durante dez dias consecutivos,
mantendo-se um intervalo entre sessodes, de aproximadamente 24 horas. O periodo
de estimulagao foi de 20 minutos, com corrente de 2 mA para uma area de 25 cm?
(densidade de 0,08 Alcm?).

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 matematica, a fim de se garantir o
posicionamento dos eletrodos sobre as areas de interesse, de maneira mais precisa
(regido F3 e F4) (Figura 7). Por meio desta modelagem é possivel estimar, a partir

da alocacéo dos eletrodos, quais areas cerebrais serdo sdo estimuladas.
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Figura 7. Esquema demonstrando as areas cerebrais estimuladas, a partir da modelagem
dos eletrodos, do aparelho de estimulagao transcraniana por corrente continua

3.8. Andlise estatistica

Para avaliar o desfecho principal, foi utilizado um modelo geral linear com
uma variavel dependente continua (escore de fissura na CCQ-B) e variaveis
independentes categéricas: tempo (dois niveis, correspondentes a tl1 e t2). As
analises secundarias utilizaram o mesmo modelo. As andlises foram consideradas
significativas para p<0,05. A descricdo das caracteristicas sociodemogréaficas e
clinicas foi feita por meio de estatistica descritiva. As analises estatisticas foram

realizadas com o programa Stata 12 SE.
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4. RESULTADOS

Foram recrutados sujeitos internados em comunidade terapéutica para o
tratamento de dependéncia quimica e selecionados 11 individuos do sexo
masculino, com meédia de idade de 37,8 anos (x7,70). Todos o0s participantes

concluiram o estudo (Quadro 7).

Quadro 7. Caracterizacdo dos participantes

Renda familiar

Paciente Idade Sexo Estado civil Etnia Ocupacéo (salarios

minimos)
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 depressédo verificados pela Escala de Hamilton foi de 8,8 (£6,8). A
média da avaliacdo cognitiva pelo MoCA foi de 20 (£3,2).

Apbs dez dias de estimulacao, verificou-se reducao 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).

Nao foram verificadas diferencas significativas para sintomas ansiosos ou

para performances cognitivas (p=0,624 e p=0,161, respectivamente).
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Quadro 8. Resultados das avaliacdes dos sintomas de fissura, antes e ap6s a estimulacao

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 estimulagdo

cerebral; t2 = ap6s estimulagéo cerebral

Tabela 1. Resultados na mudanca das variaveis, apos a estimulagéo cerebral

Variaveis ) .
. _ ) Diferenca Desvio
(Comparacdao entre “baseline” e apés o . t df p
. média padréo
estimulacéao)
Fissura (CCQ-B) 7,19 2,18 3,28 10 0,0082
Depressao (HAM-D) 1,81 7,08 0,85 10 0,624
Cognicao (MoCA) 1,82 2,21 2,70 10 0,161

Legenda: CCQ-B = Cocaine Craving Questionnaire-Brief, HAM-D = Escala de avaliac&do

para depressédo de Hamilton; MoCA = Montreal Cognitive Assessment



55

5. DISCUSSAO

Os resultados sugerem que a estimulacdo do CPFDL esquerdo, associada a
inibicdo do CPFDL direito esta relacionada a diminuicdo da fissura por crack.

Trata-se do primeiro estudo que visa estabelecer relacGes terapéuticas entre
a ETCC e a estimulacdo do CPFDL esquerdo, para controle do craving desta droga.

O tratamento do usuério de crack é complexo, multidisciplinar e a motivagéo
desses pacientes, pelo alto potencial de dependéncia da droga®®?, esta sempre
muito comprometido. Estudos demonstram alto percentual de pacientes que nao
comparecem a segunda consulta do tratamento, indicando ma ades&o e abandono
precoce das atencdes clinicas™®Y. Por essa raz&o, fez-se necesséario um prélogo no
estudo das relacdes entre a ETCC e o crack, optando-se, desta forma, pelo ensaio
clinico aberto.

N&o existe um modelo consagrado para se provocar fissura por crack, e a
ilicitude da substancia impede que se utilizem modelos que funcionaram
perfeitamente para o tabaco ou alcool, que davam livre acesso, por parte dos
pesquisados, a substancia a qual se propunham estudar. A Unica forma de provocar
fissura no presente estudo foi a combinagdo do tempo de abstinéncia proposto, de
no minimo trés semanas, e a demonstracao de imagens da droga ou de pessoas no
consumo.

O uso de imagens para provocar craving de substancias tem sido bastante
utilizado e esta congruente com achados em estudos com técnicas de ressonancia
magnética funcional®??*24,

Os individuos dependentes de cocaina apresentam uma experiéncia de
profundo desejo por drogas, quando se deparam com fatores associados a ela??,
Trata-se, do ja mencionado, estimulo condicionado pavloviano desses fatores®®. Em
se deparando com esses elementos, afloram-se muitos sintomas que geralmente
sdo associados a propria droga, como a taquicardia, sudorese, euforia e até uma
sensacéo do gosto da cocaina®?.

Pesquisadores estudaram, a partir de PET, o comportamento das regides
limbicas (amigdala, cortex do cingulo anterior, lobo temporal, hipocampo e COF)
durante a exposicdo de videos relacionados a cocaina. Verificaram que o0s
dependentes de cocaina apresentaram hiperativacdo dessas regides, quando
comparados ao  grupo controle®®. Outros autores analisaram, a partir de

ressonancia magnética funcional, seis individuos dependentes de crack que, apos
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assistirem videos relacionados ao consumo das substancias, foram comparados a
um grupo controle. Detectou-se aumento da atividade do cértex cingulado anterior e
do CPFDL, nos dependentes quimicos*?”. Em um estudo que buscava estimular o
craving com filmes relacionados ao crack e a observacdo de imagens de
ressonancia magnética funcional, foi observada ativacdo de &reas pré-frontais
(medial e dorsolateral), limbicas e areas do lobo parietal, postulando um padrdo de
ativacao cortical disseminado, mas sobretudo, pré-frontal e limbico®??.

Nesse sentido, a associacdo de abstinéncia e exposicdo de imagens que
estimulam o consumo mostram-se fortes ferramentas para provocar fissura em um
ambiente controlado®??.

A estimulacdo do CPFDL estd congruente com outros estudos conduzidos
para o tabaco e o alcool, drogas que, como a cocaina, ativam o0 mecanismo
neurobiologico de recompensa. Dois possiveis mecanismos podem ajudar a explicar
as razdes pelas quais o estimulo dessa regido levaria a uma diminuicdo do craving.
Primeiro, as conexdes do CPFDL com a area tegumentar ventral (ATV) podem levar
a liberacdo dopaminérgica na via mesolimbica®, uma vez que esta vai da area
tegumentar ventral para o NAc. As projec6es monossinapticas do CPDL para a ATV
foram confirmadas em ratos e primatas. Os estudos mostram projecdes das regides
do CPFDL, COF e cingulo anterior para neurbnios dopaminérgicos do
mesencéfalo®®. N&o por acaso, alta frequéncia de estimulagdo na regido pré-frontal
do cérebro de ratos aumenta os niveis de dopamina no hipocampo dorsal e no shell
do NAc, além de levar esse aumento & regido do estriado dorsal*?®®. A estimulacdo

magneética dessa regido seguiria o seguinte sentido (Figura 8):
EMT ------ - CPF ------ 2> ATV------ - Aumento da dopamina no NAc

Fonte: Modificado de Diana M, 201129
Legenda: EMT = estimulacdo magnética transcraniana; CPF = cortex pré-frontal; ATV =

area tegumentar ventral; NAc = nucleo accumbens

Figura 8. Aumento de dopamina no ndcleo accumbens, apos realizacdo de estimulacéo

magneética 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 dominio
dopaminérgico, potencializando, desta forma, o aumento da liberacdo desse
neurotransmissor?”.

A diminuicdo da fissura por crack pode também estar relacionada a um
aumento do controle cognitivo ocasionado pela elevacao da atividade do CPFDL, a
partir da ETCC®?®. Como mencionado, o prejuizo do controle cognitivo é
fundamental na passagem do uso recreativo para o padrdo de dependéncia. Isto
porque processos cognitivos, como a memoaria, podem contribuir para o controle do
impulso e no empenho pessoal de resistir a idealizagdo hedbnica ou mesmo ao
craving®®. Nesse sentido, melhora no desempenho cognitivo pode trazer melhoras
na atencdo e na memoéria de trabalho, cujos prejuizos estdo associados ao
fenémeno da dependéncia quimica®?®,

Em 2013, uma metanalise que visava avaliar os efeitos da estimulacdo nao-
invasiva no craving verificou, a partir de 17 artigos que estudavam EMT ou ETCC no
controle por craving por comidas e por drogas, que ha um tamanho de efeito médio
em favor das técnicas de estimulacdo no controle do craving. Os achados do
presente estudo foram congruentes com essa deteccdo. A metanalise nao
conseguiu estabelecer diferencas entre EMTr ou ETCC, nem da estimulacdo do
CPFDL & direita ou & esquerda®?®.

Como fatores limitantes do presente trabalho estdo o uso de escalas
subjetivas para a avaliacdo da fissura. Embora bastante utilizadas pela comunidade
cientifica, 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
supervalorizagdo dos resultados. Entende-se, no entanto, que os dados aqui
apresentados motivardo estudos clinicos controlados, duplo-cegos e com maior
poder.

O presente trabalho abre caminho para o estudo da ETCC, técnica de
neuromodulacdo nao-invasiva barata e segura, para o tratamento da dependéncia

de crack. Esta em consonancia com modelos neurobiolégicos pré-estabelecidos de
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fissura e vem se somar a estudos bem-sucedidos, que tém demonstrado eficiéncia
das técnicas de estimulacdo cerebral no tratamento das doengas mentais. Novos
ensaios clinicos controlados e de fase Il sdo fundamentais para a melhor
compreensdo dessa ferramenta terapéutica, no estudo do tratamento da
dependéncia de crack.
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6. CONCLUSAO
O presente estudo mostra relacdo positiva entre estimulacdo elétrica do
CPFDL a esquerda e diminuicdo da fissura em pacientes com dependéncia ao

crack.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Cocaine Craving Questionnaire-Brief (CCQ-B) — versao brasileira adaptada

para o crack®!®

(Araujo RB, Castro MGT, Pedroso RS, Santos PL, Leite L, Rocha MR, et al. Validacdo psicométrica
do Cocaine Craving Questionnaire-Brief - verséo brasileira adaptada para o crack para dependentes
hospitalizados. J Bras Psiquiatr. 2011;60(4):233-9)

Indiqgue o quanto vocé concorda ou discorda de cada uma das frases abaixo marcando em
apenas um dos nimeros entre DISCORDO TOTALMENTE e CONCORDO TOTALMENTE.
Quanto mais proxima for a marca de um dos lados, mais vocé concordara ou discordara da
frase. Por favor, complete cada item. Gostariamos de saber o que vocé pensa e neste

momento enquanto responde ao questionario.

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. Nao 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) — versao experimental brasileira

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: £/
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagao: _/f [/
Sexo: 1dade-
o cubo (onze horas e dez minutos)

(3 pontos)

® ®

Fim

® g
© ®

Inicio

® @ g
©

NOMEACAO

[] (1 (01 [] [] | &

Contorno Nameros Ponteiros

-3
MEMORIA Leia a lista de palawas, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0 sujeito de repeti-la, o n gg‘:tua-
faga duas tentativas 1 tenkative o
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATENCAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvr a letra “A”. Nao se atribuem pontos se > 2 erros.
[] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB —
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 85
4 ou 5 subtragbes comretas: 3 pontos; 2 ou 3 corretas 2 pontos; 1 coreta 1 ponto; 0 coreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que € Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quem sera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior ndmero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (M = 11 palavras) _/1
ABST RACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeh
TARDIA as palavras 4 Pontuagéo 5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
-~ = evocagao
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAOQ [ ] Dia domés [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade )
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL g 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento sgg:;:;:d':d? S12 e
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman 7

(UNIFESP-SP 2007)
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Anexo 3. Escala de avaliacdo para depressao 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, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0- ausente

1- sentimentos relatados somente se perguntados

2- sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como na comunicagéo nao-
verbal

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Ha quanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2. Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta Gltima semana, sentindo que fez coisas erradas ou decepcionou outras
pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relagéo a coisas que fez ou néo fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depresséo?

Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- ideias de culpa ou ruminagdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) no passado

3- paciente acha que a doenga atual € uma punicao (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras

3. Nessa Ultima semana, vocé teve pensamentos de que ndo vale a pena viver ou que vocé estaria melhor morto? ou
pensamentos de se machucar ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso? Vocé ja se machucou?

Suicidio:

0- ausente

1- acha que néo vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si

3- ideias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na Ultima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apoés se deitar, quanto tempo leva para conseguir dormir?
Em quantas noites nesta Ultima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

Inséniainicial:

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 Ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono € agitado ou perturbado em algumas noites?

Insdnia intermediéria:
0- sem dificuldade
1- queixa de agitacdo e perturbacéo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade fisiologica)

6. A que horas vocé tem acordado pela manha na Gltima semana?

Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acordava (ou seja, antes de ficar deprimido)?

Insdnia tardia:

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

7. Como vocé tem passado seu tempo na Ultima semana (quando néo esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forgar?

Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alguma coisa que vocé 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
desatencao, indecisdo ou vacilagdo (sente que precisa se esforgar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuic&o no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o paciente ocupa-se por menos de trés
horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com excecao das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com excegado das tarefas rotineiras da enfermaria, ou
se ndo consegue realiza-las sem ajuda

8. Avaliacé@o baseada na observagao durante a entrevista:

Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentracdo, diminui¢do da atividade motora):
0 pensamentos e fala normais

1 lentificago discreta a entrevista

2 lentificag&o Obvia durante & entrevista

3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Avaliagédo baseada na observagao durante a entrevista:

Agitacao:

0 nenhuma

1 inquietagéo

2 mexe as méos, cabelos etc.
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3 movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista
4 retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta Gltima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente ndo se preocuparia? SE SIM: Como

com o qué, por exemplo?

Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tensao 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 Ultima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando apés cada sintoma para resposta.

O guanto esses sintomas o incomodaram na Ultima semana? Quéo intensos foram? Quanto tempo ou com que frequéncia os
teve?

Nota: ndo considerar se claramente relacionados a medicagéo (por exemplo, boca seca e imipramina)

Ansiedade - somética:

Concomitantes fisiologicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestdo, diarreias, célicas, eructacdes

CV: palpitagao, cefaleias

Respiratérios: hiperventilagéo, 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 ndo sao acentuados ou incapacitantes

3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior frequéncia. S&o acompanhados de estresse subjetivo e prejudicam o
funcionamento normal

4 grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de panico quase diariamente

12. Como tem estado seu apetite nesta Ultima semana? (Como se compara ao seu apetite habitual?)
Vocé tem tido que se forga a comer?

As outras pessoas tém insistir para vocé comer?

Sintomas gastrointestinais — somaticos:
0 nenhum
1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 dificuldade para comer se ndo insistirem

13. Como tem estado sua "energia" nesta Ultima semana?
Vocé se sente cansado o tempo todo?
Nesta Ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabega ou dor muscular?

Nesta Ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabeca?
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Sintomas sométicos gerais:
0 nenhum
1 peso em membros, costas ou cabeca; dor nas costas, na cabega ou nos musculos. Perda de energia e fatigabilidade

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou lhe perguntando sobre seu desempenho, mas sobre
seu interesse por sexo - 0 quanto vocé tem pensado nisso?

Houve alguma mudanca em seu interesse por sexo (em relagcéo & época em que vocé ndo estava deprimido)?

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se ndo: isso é pouco habitual para vocé?

Sintomas genitais — (como perda de libido, distlrbios menstruais):
0 ausentes
1 leves ou infrequentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

2 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Na uUltima semana, o quanto seus pensamentos tém focalizado na sua sautde fisica ou no funcionamento de seu corpo
(comparado ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situagées em que vocé pede ajuda para fazer coisas que poderia fazer sozinho?

SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que frequéncia isso tem ocorrido?

Hipocondria:

0 ausente

1 auto-observag¢do aumentada (com relagao ao corpo)
2 preocupacado com a saude

3 queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos

16. Vocé perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAQ) comecou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?
No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?

Perda de peso (desde o inicio da doencga ou da Gltima avaliagdo)
0 sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenga atual
1 perda de peso provavelmente causada pela doenca atual. Perda de menos de meio quilo

2 perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de meio quilo ou mais

17. Avaliacdo baseada na observagéo

Critica (consequéncia da doenca):

0 reconhece estar deprimido e doente OU néo estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a méa alimentagéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a um virus, a necessidade de
descanso etc.

2 nega estar doente
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RESUMO

Objetivo: Investigar se a estimulacdo elétrica por corrente continua, por meio de
estimulo do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo e inibicdo da mesma estrutura
cerebral contralateral, promove diminuicdo da fissura em pacientes dependentes de
crack. Métodos: Trata-se de ensaio clinico aberto, fase I, em que pacientes
elegiveis foram recrutados em comunidade terapéutica para tratamento de
dependéncia quimica. Onze pacientes foram expostos a um protocolo de inducao de
fissura (video 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) — versdo Brasileira adaptada para o crack.
Foram aplicados também o “Montreal Cognitive Assessment” (MoCA) e a Escala de
avaliacdo para depressao de Hamilton (HAM-D). Posteriormente, foram submetidos
a estimulacdo elétrica por corrente continua por dez dias seguidos, segundo a
montagem de &nodo posicionado no coértex pré-frontal dorsolateral a esquerda e
catodo no cortex pré-frontal dorsolateral a direita. Depois disso, os pacientes foram
novamente expostos ao video e reavaliados com o CCQ-B, MoCA e HAM-D. Os
resultados da escala inicial foram comparados com os resultados apdés a
estimulacdo elétrica cerebral. Resultados: Apods dez dias de estimulacdo
transcraniana por corrente continua, verificou-se reducdo de 7,19 pontos (+2,18) na
escala CCQ-B (t=3,28; df=10; p=0,0082 95%IC: 2.31-12.0). Conclusao: O presente
estudo sugere relacdo positiva entre estimulacdo elétrica do cortex pré-frontal

dorsolateral a esquerda e diminui¢do da fissura.

Descritores: Estimulacéo elétrica; Cocaina 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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Apéndice 1. Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE SAO '%'wm .
S PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA ESTIMULN;E&O TRANSCRAMIAMNA POR CORRENTE COMNTIMNUA
(TDCS) SOBRE A FISSURA POR CRACK: ENSAIO CLINICO ABERTO

Pesquisador: PEDRO SHIOZAWA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 49553615.7.0000.547%

Instituigio Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAQ PAULD
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 1.293.078

Apresentagio do Projeto:

Trata-ze de um ensaio clinico aberto, faze |, em que os sujeitos serdo comparados antes e depois do
procedimento estimulatorio, a fim de estabelecer potencialidades terapéuticas da técnica e estabelecer
possiveis protocolos para a elaboragdo de planos de estudos para as fases seguintes de ensaios clinicos.
Serdo recrutados pacientes do Programa de Tratamento de Alcool e Crogas do Centro de Atencgéo
Integrada & Saldde Mental (CAISM) da Irmandade da Santa Casa de S3o Paulo.

Dado que o crack configura-se como um importante problema de sadde piblica & até agora ndo se
estabeleceu um tratamento médico eficaz, faz-se necessario o desenvolvimento de ferramentas terapéuticas
para o desenvolvimento de tratamentos mais apropriados para esse mal. Comao varios estudos tém
apontado que a fissura por cocaina esta relacionada a uma hipofungdo dopaminérgica & a uma diminuigio
da excitabilidade cortical, deve-se pensar em mecanismos gque contomem os dois problemas
simultaneamente. Estudos com Estimulag@o Magnética Transcraniana (EMTr) tem apontado que ha relagio
entre a estimulagdo do cortex pré-frontal dorso-lateral (CPFDOL) e redugdo da fissura. Sendo a Estimulagdo
Trancraniana por Corrente Continua (ETCC) um material mais barato e com capacidades
neuromodulatérias, vale verificar se a estimulag8o do cortex pré-frontal dorso-lateral

Enderego: SANTA ISABEL

Bairro: VILA BUARQUE CEP: 01.221-0M10
UF: 5P Municipio: SAD PAULD
Telefone: (11)2176-7682 Fax: (11)2178-7833 E-mail: cepsci@santacasasp.org br
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Continuagdo do Parecer 1.233.078

CPFDL por comente eléfrica continua pode promover o mesmo efeito. Trata-se de um ensaio clinico aberto,
fase |, em gue os sujeitos serdo comparados antes e depois do procedimento estimulatario, a fim de
estabelecer potencialidades terapéuticas da técnica e estabelecer possiveis protocolos para a elaboragdo

de planos de estudos para as fases seguintes de ensaios clinicos.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar s& a Estimulagdo Trancraniana por Comente Continua (ETCC), per meio de estimulo do cortex pré
-frontal dorso-lateral (CPFDL) esquerde e inibigdo da mesma estrutura cerebral contralateral, promove
diminuigdo da fissura em pacientes dependentes de crack.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscosrisco baixo

Beneficics: melhora da fissura

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Apresenta toda documentacdo como folha de rosto, carta da comisséo cientifica, termo de compromisso,
formulario de orgamento & TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

De acordo com as especificagdes do CEP.

Recomendagdes:

Foi recomendado que o pesquisador alterasse o nisco da pesquisa de "sem risco para "risco baixg”

Foi solicitado que o pesquisador incluisse no TCLE referéncia a apresentagdo de video que apresenta
individuos consumindo drogas.

Ambas as solicitagbes foram atendidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pesquisa aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo

Informacgdes PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 09/10/2015 Aceito
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Justificativa de
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Projeto Detalhado /| projeto docx 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito
Brechura 17:08:20

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito

11:37:47

Declaragdo de Formulariode Autorizacoes pdf 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito
Instituicdo & 11:37:33

Infraestrutura

Declaragdo de ParecerProjetoPesquiza.pdf 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito
Instituicdo = 11:36:06

Infraestrutura

Declaragio de TemoCompromisso. pdf 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito
Instituicdo = 11:35:50
Hnfraestrutura

Orgamento FormulArioOrcamento. pdf 16/09/2015 |PEDRO SHIOZAWA | Aceito

11:34:48

Situagao do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagido da CONEP:

SAC PAULQ, 23 de Cutubro de 2015

Assinado por:
Maria Helena Vianello Richtzenhain
[Coordenador)

CEP: 01.221-010
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Apéndice 2. Carta de informagao e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(A) Sr(a) foi selecionado(a) e esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada: Efeito da
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) sobre fissura por crack: ensaio clinico aberto. O
estudo tem como objetivo: verificar a eficacia da estimulacéo elétrica transcraniana no tratamento da fissura por
crack. Este é um estudo baseado em uma abordagem terapéutica. Quando for necessario exemplificar
determinada situacdo, sua privacidade sera assegurada, uma vez que seu nome serd substituido de forma
aleatéria. Os dados coletados serdo utilizados apenas nesta pesquisa e os resultados divulgados em eventos
e/ou revistas cientificas.

Sua participagdo € voluntaria, isto é, a qualquer momento vocé pode recusar-se a responder qualquer pergunta
ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com
0 pesquisador ou com a instituicdo que forneceu os seus dados, como também na que trabalha. Sua participagéo
nesta pesquisa consistira em responder as perguntas a serem realizadas sob a forma de questionarios e
entrevistas médicas.

A estimulacéo elétrica consiste na aplicacdo de 2 eletrodos proximos a regido da testa com o uso de fita adesiva
hipoalergénica. Aplica-se um estimulo elétrico indolor durante 30 minutos utilizando-se um aparelho especifico
(tbCS — Neuroconn). Retiram-se os eletrodos, sem maiores comemorativos. O processo é indolor e ndo possui
contraindica¢cdes absolutas. Todo procedimento sera feito na presenga de um médico habilitado para tanto. Cada
paciente passara por um total de 10 sessdes (uma por dia).

O(A) Sr(a) sera submetido(a) & exposi¢do de um video no qual serdo exibidas imagens de pessoas consumindo
crack, bem como da parafernalia do uso (pedra e cachimbo). Existe o risco de esse video estimular sua fissura.
Por isso, uma equipe médica ficar4 a sua disposicao.

O(A) Sr(a) ndo terd nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras. Nao havera riscos de qualquer
natureza relacionada a sua participacdo. O beneficio relacionado a sua participagdo serd de aumentar o
conhecimento cientifico para a medicina. O(A) Sr(a) receberd uma cépia deste termo onde consta o contato do
pesquisador responsavel, e demais membros da equipe, podendo tirar as suas ddvidas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Desde ja agradecemos!

Prof. Dr. Quirino Cordeiro Junior (Pesquisador Endereco do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
Responsavel)

Rua Santa Isabel, 305, 4° andar
Fone: 3466-2100 (Contato com Dr. Pedro

Shiozawa) Fone: 2146-7689/2176-7688
E-mail: tratamento.santacasa@gmail.com E-mail: cepsc@santacasasp.or.br
Sao 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 punicdo ou
constrangimento.

NOME:

RG:

FONE:

(Assinatura do participante)
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Effect of a Ten-Day Prefrontal
Transcranial Direct Current
Stimulation Protocol for
Crack Craving
A Proof-of-Concept Trial

To the Editor:
b dorsolenal peefrontal corsex (DLPFC)
plays a role in craving through its mod-

LETTER TO THE EDITOR

i of 10 qu with scores
from 01 1o 07. Thescanl corresponds
to “totally disagree™ and the score 07 to
“totally agree.” Questions were clabo-
rated dealing on the patient’s wish to
smoke crack and the caraving intensity.
The hagher the wish for consumption, the
higher the score. Questions 04 and 07 were
excluded from the final score because they
consider the smaller score for the higher
wish. In the end, the sum of scores from

ulstory effects over the d In
fact, diminished functioning of the DLPFC
1s present in substance addiction. Recently,
transcransal map\aic stimulation (s TMS)
has been tested in clinical rescarch for
modulating !hc prefrontal cortex to re-
duce cocaine' and cigarette® craving, The
effects of neuromodulation strategics, how-

ever, have not been evaluated for crack
craving hitherto,

We performed an open-label tnal with
patients diagnosed with crack addiction
who underwent a 10-day transcranial direct
current stimulation (IDCS) prefrontal pro-
tocol. The anode was positionad over the
left DLPFC, and |h= cathode was posi-
tioned contralaterally.’ The clectrode was
mounted on the DLPFC and localized using
the Beam F3 System program that uscs a
computenzed process for localizing the spe-
cific arca for the electrode according to 3
distinet measurements: the nasion-to-inson
distance, the distance from the left pre-
auncal point to the nght preauncal pont,
and the circumference at the level of
cyebrow, passing over the indon. The P
location will be calculated by the pry
gram as the distance between lhc (e

all questions is durectly associated 1o the,
fevel of craving.

mlmmmmddngmed

patients w suscidal sdeation, peeg-
Rancy, ific IDCS contraindica-

Il metal plates or anatomic
. At baseline, patients p 4
(SD) age of 37.8 (7 7) years;
ients were men. Mean (SD) baseline
scores were 20,18 (13.8); anxiety

, as assessed by the Beck Anxi-
Inventory, were 8.8 (6.8) and cognitive

at bascline was 20 (3.2), as

assessed by the Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCA). Considering the primary out-
come, there was a mean (SD) reduction of
7.19 (2.18) points in the CCQB with statis-
tical significance (1) = 328, P = 0.0082;
95% confidence interval, 2.31-12.05). We
found no significant difference for anxi-

avinfg O alommre-ﬂnef
4\\‘—4 d final sesnon&

he baseline and final CCQB
\vry paticnt was drug-free for at
noaths. No pharmacological treat-

\'\‘\ protocol was in use. The CCQB is

ety symp and cognitive performance
(P = 0,624 and P = 0,161, respectively).
To verify the influence of cither clini-
cal or demographical vanables over clinical
effect, we performed multiple regressions
regarding age, bascline severity scores, time
since duagnosis, and anxiety symploms.

¢

rTMS and tDCS for
craving rev ef-
foct size l o{ 1476 (confidence

mterval, 031 ntanu a modium-
effect si g active noninvasive
neurosti ovcr sham stimulation

of craving (= = 5832,

significant differences were
(TMS and tDCS.*

study’s limstations include the
size, which may impair inter-

group, and short length. Morcover,

0 ‘K r results may be overestimated due to in-

tnnsic charactenstics such as the placebo
cﬁcamdtthMmc:ﬁ'm We under-
stand that the trends seen in the completers
shall strongly justify a larger double-blind
sty with better estimation of sample size.
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