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Resumo

A perturbagédo por uso de substancias representa um grande desafio para a sociedade, tanto
em termos de sofrimento individual como de custos socioeconémicos. Para além do elevado
consumo de &lcool, as drogas ilicitas mais consumidas em Portugal sdo o candbis, a
cocaina e a 3,4-metilenodioximetanfetamina. Esta revisdo narrativa tem como objetivo aferir
guais as regides mais afetadas pelos diferentes consumos e quais 0s possiveis mecanismos
envolvidos.

Para isto procedeu-se a uma pesquisa bibliografica na PubMed e na Embase onde foram
utilizados termos tanto em linguagem controlada (Mesh e Emtree), como em linguagem livre.
Obtivemos um total de 49 artigos apoés aplicacéo de critérios de excluséo e inclusao.

Nesta revisdo narrativa verificamos alteraces de neuroimagem de volume, substancia
cinzenta, substancia branca, atividade, conectividade e perfusdo. Em suma, as principais
areas afetadas, pelo consumo das substéncias estudadas nesta revisdo, sdo: a insula, o
corpo caloso, o cortex pré-frontal, o cortex orbitofrontal, o cerebelo, o corpo estriado, o
fasciculo longitudinal inferior e superior, o giro frontal, o giro temporal e o cortex cingulado.
Estas alteragfes estdo associadas a défices de flexibilidade e fun¢des cognitivas, memoria
de trabalho, desempenho psicomotor, processamento de recompensas, previsao de risco,
inibicdo de resposta, toma de decisdes, impulsividade e a um maior desejo de consumir.

Nos consumos de alcool, cocaina e metanfetaminas, sao notaveis os nimeros e gravidade
das alteracbes de neuroimagem existentes, parecendo estar intimamente ligados a
mecanismos de neuroinflamacado. Verificamos também que nestes consumos havia uma
diminuicéo dos recetores de dopamina D2/D3 no corpo estriado.

Esta revisdo reflete a informagéo disponivel mais recente nas alteragbes de neuroimagem
das drogas ilicitas acima referidas e do alcool. Criando uma boa base para o surgimento de

novos estudos ha area que possam preencher possiveis lacunas atualmente existentes.

Palavras-Chave

Alcool, Drogas, Neuroimagem



Abstract

Substance use disorder represents a major challenge for society, both in terms of individual
suffering and socioeconomic costs. In addition to high alcohol consumption, the most used
illicit drugs in Portugal are cannabis, cocaine and 3,4-methylenedioxymethamphetamine.
This narrative review aims to assess which regions are most affected by different
consumption and the possible mechanisms involved.

For this, a bibliographical research was carried out in PubMed and Embase where the terms
used were both in controlled language (Mesh and Emtree), and in free language. We
obtained a total of 49 articles after applying exclusion and inclusion criteria.

In this narrative review, we verified changes in neuroimaging volume, white matter, gray
atter, activity, connectivity, and perfusion. In conclusion, the main areas supported by the
consumption of the substances treated in this review are the insula, the corpus callosum, the
prefrontal cortex, the orbitofrontal cortex, the cerebellum, the striatum, the inferior and
superior longitudinal fasciculus, the gyrus frontalis, the temporal gyrus, and cingulate cortex.
These alterations are associated with deficits in flexibility and cognitive functions, working
memory, psychomotor performance, reward processing, risk prediction, response following,
decision making, a greater desire to consume and impulsivity.

In the consumption of alcohol, cocaine and methamphetamines, the numbers and severity of
existing neuroimaging alterations are remarkable, appearing to be closely linked to
mechanisms of neuroinflammation. We also verified that in these consumptions there was a
decrease of dopamine D2/D3 receptors in the striatum.

This review reflects the most recent information available on neuroimaging changes from
illicit drugs and alcohol. Creating a good basis for the emergence of new studies in the area

that can fill possible gaps currently existing.

Keywords

Alcohol, Drugs, Neuroimaging



Glossario de Abreviaturas

AF: Anisotropia fracionada

CETC: Circuito cortico-estriado-talamo-cortical
COF: Cortex orbitofrotal

DMB: Doenga de Marchiafava-Bignami

DTI: Diffusion tensor imaging

EH: Encefalopatia hepética

EW: Encefalopatia de Wernicke

MPC: Mielindlise pontina central

PET: Tomografia por emisséo de positroes
PFC: Cortex pré-frontal

PUA: Perturbacgédo por uso de alcool

PUC: Perturbacgédo por uso de canabis

PUM: Perturbag&o por uso de metanfetaminas
PUS: Perturbag&o por uso de substancias

RI: Regibes de interesse

RM: Ressonancia magnética

RMf: Ressonéncia Magnética funcional

SB: Substancia branca

SC: Substéncia cinzenta

SERT: Transportadores de serotonina
SPECT: Tomografia computadorizada por emissao de fotdo Gnico
VBM: Voxel-based morphometry

WSK: Sindrome de Wernicke-Korsakoff

A9-THC: Delta-9-tetrahidrocanabinol



I.  Introducéo
A perturbacdo por uso de substancias (PUS) é definida pelo Manual Diagnéstico e
Estatistico de Perturbacbes Mentais, 5% edicdo (DSM-5), como um distarbio cerebral
cronicamente recidivante, caracterizado pela procura e consumo compulsivo de drogas,
apesar das sérias consequéncias negativas, e do aparecimento de um estado emocional
negativo durante os primeiros tempos de abstinéncia. (21)
O uso problematico de drogas ilicitas e as PUS representam um grande desafio para a
sociedade, tanto em termos de sofrimento individual como de custos socioecondémicos. As
PUS séo estimados contribuir para 20% das doencas mentais no mundo, sendo que mais de
35 milhdes de pessoas preenchem os critérios para esta patologia. (18) Os individuos que
abusam de substancias muitas vezes diferem dos ndo consumidores na sua estrutura
cerebral. O abuso e dependéncia de substancias sao frequentemente associados a atrofia e
patologia da substancia cinzenta (SC) e alteragfes da substancia branca (SB). (17)
Em Portugal, as drogas ilicitas mais consumidas sdo o canabis, a cocaina e a 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA). (28) Em 2020, 5.1% dos portugueses consumiam
canabis (6) e 0.2% consumiam cocaina (41). Em 2021, 0.1% consumiam ecstasy (13). A
prevaléncia do consumo problematico de drogas por cada 1.000 habitantes, em Portugal,
em 2020, era de 5.4, sendo o decimo nono valor mais elevado da Europa. (29)
Adicionalmente, em 2021 foi reportado que os portugueses, em média, consumiam doze
litros de alcool por pessoa por ano, sendo um dos registos mais elevados dos paises da
Organizacéo para a Cooperacgdo e Desenvolvimento Econdmico - OCDE. (24)
As alteracbes imagiolégicas relacionam-se direta e indiretamente com les6es organicas
associadas as substancias, relacionadas com a natureza da prépria substancia e vias de
consumos. Esta revisdo narrativa visa aferir sobre a informacdo mais recente relacionada
com alteragbes de neuroimagem nos consumos de alcool, cocaina, canabis,
metanfetaminas e MDMA. Alteracdes estas de volume, SC, SB, atividade, conectividade e
perfusdo. Tendo em conta possiveis mecanismos que possam causar tais modificacdes. Tal
possibilitard uma melhor compreensao no estado atual da literatura, criando uma base para

novos estudos e futuras aplicac¢des clinicas.



II. Métodos

Na realizacdo deste trabalho foi elaborada uma pesquisa sobre as alteracbes de
neuroimagem resultantes do consumo de drogas ilicitas e alcool. A literatura utilizada
nesta revisdo foi com o suporte de artigos da base de dados da PubMed e Embase.
Foram utilizados os termos (tanto em linguagem controlada Mesh e Emtree, como em
linguagem livre): "Alcoholism", "Cannabis", “Cocaine”, “Magnetic Resonance Imaging”,
"Methamphetamine", "Neuroimaging"”, "N-Methyl-3,4-methylenedioxyamphetamine",
“Positron-Emission Tomography”, “Substance-Related Disorders”, “Tomography, X-Ray
Computed”, com varias associagfes entre eles utilizando os operadores booleanos “AND”
e/ou “OR”. Para uma revisdo o mais atual possivel, foi ainda colocado o limite “nos ultimos
5 anos” e foi dada primazia a revisdes sistematicas, meta analises, ensaios clinicos
controlados e randomizados. A Ultima pesquisa ocorreu em dezembro de 2022.

Foram obtidos um total de 147 artigos, dos quais foram excluidos aqueles
duplicados/repetidos, artigos cujos objetivos nédo tinham relevancia para esta reviséo
(consumos durante a gravidez ou o foco do estudo fosse a abstinéncia de substancias ou
nao tivesse qualquer estudo de neuroimagem associado), atualizacbes que estavam
presentes em artigos mais recente ou aqueles cujo tema ndo se enquadrava no trabalho.
Alguns critérios de inclusao foram existir, obrigatoriamente, um estudo de imagem; ter, no
minimo, como foco do estudo uma das seguintes substancias cocaina, alcool, canébis,
MDMA, metanfetaminas; estudos em inglés ou portugués. Foram selecionadas um total

49 publicacdes, que constituem a base literaria desta revisao narrativa.



Ill. Discusséo

Neuroimagem
A forma de imagem estrutural utilizada nestes estudos foi a ressonancia magnética
estrutural (RM).
A RM estrutural € uma técnica ndo radioativa e ndo invasiva que tem como principal objetivo
0 estudo estrutural anatomico. Essa técnica apresenta excelente resolucdo espacial e
contraste.  Os principios fisicos da RM envolvem principalmente as propriedades
magnéticas do aparelho de ressonancia e ondas de radiofrequéncia. Desta forma, torna-se
possivel formar imagens espaciais de tecidos moles através dos dados adquiridos, logo esta
técnica é utilizada com frequéncia para avaliar a estrutura cerebral com maior definicao.
As formas de imagem funcional utilizadas foram a tomografia por emissdo de positrdes
(PET) (total de nove estudos) e a ressonéncia magnética funcional (RMf) (total de trinta e
nove estudos). Dentro da RMf foi utilizada para avaliar a perfusédo (por exemplo, arterial spin
labelling [ASL]), a conectividade (diffusion tensor imaging [DTI]), a conectividade funcional
(blood oxygenation level dependent RM BOLD) e a quimica/utilizacao de energia (RM com
espectroscopia). A PET é uma modalidade de imagem utilizada para investigar o
metabolismo da glicose cerebral, a disponibilidade de recetores de neurotransmissores ou
os niveis do neurotransmissor medidos indiretamente. (14) As aplicacdes mais proeminentes
da PET, na doenca aditiva, € o mapeamento de recetores dopaminérgicos, informando
sobre metabolismo energético e fluxo de sangue.
A imagem por (DTI) € uma técnica avancada de RM que permite 0 exame da microestrutura
cerebral. As medidas de DTl comumente relatadas sdo a anisotropia fracionada (AF), a
difusividade média (DM), a difusividade axial (DA) e a difusividade radial (DR). Uma
diminuicdo na AF geralmente estid associada a um aumento na RD (associada a
desmielinizacdo) ou uma diminuicdo na DA (reflete lesdo axonal), por outro lado, um
aumento da DM esta associado a lesdo celular ou a edema aumentado. A RM utiliza a
técnica blood oxygenation level dependente que é baseada no contraste da imagem devido
a respostas hemodinamicas (sangue oxigenado ou n&do oxigenado) que refletem
indiretamente a atividade neuronal. Alteragbes do fluxo sanguineo cerebral estdo
relacionadas ao aumento ou diminuicdo da utilizacdo de energia pelas células cerebrais.
(14) A Voxel-based morphometry (VBM) é uma técnica de analise para exames de RM
estrutural que investiga diferengas na anatomia do cérebro. O processo central do VBM é

segmentar o cérebro em SC, SB e liquido cefalorraquidiano.

Estimulantes
A dependéncia de psicostimulantes € um problema de salde que afeta mais de 1 bilido de

individuos pelo mundo. (1) Os efeitos adversos da sua dependéncia tém sido associados a
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uma ampla gama de défices neurologicos, cognitivos e psicossociais. (15) A cocaina e as
metanfetaminas demonstraram causar processos neuroinflamatorios (ativando a microglia)
podendo levar a alteragfes adaptativas da plasticidade sinaptica. (2, 15, 19)

Numa meta-analise, utilizando DTI, foi verificada a deterioracdo da integridade da substancia
branca (SB), em regides de interesse (RI) - corpo caloso e fibras de associagédo
relacionadas. Nestas alteragbes foi observada um aumento da difusividade radial (RD),
anteriormente provada estar relacionada com o compromisso da mielinizacdo. (2). Alguns
estudos através do uso da PET, Tomografias computadorizada por emissao de fotdo Unico
(SPECT) e RM identificaram uma hipoativagdo de algumas regides do coOrtex pré-frontal
(PFC). Estas alterag6es incluem, o PFC dorsal (incluindo o cértex cingulado anterior, cortex
pre-frontal dorsolateral e giro frontal inferior) que tem sido, predominantemente, implicado
em funcBes de metacognicdo, o PFC ventromedial (incluindo cértex cingulado subgenual e
cortex orbitofrontal medial) implicado na regulacdo de emocédo, o PFC ventrolateral e o
cortex orbitofrontal lateral implicado nas tendéncias de resposta automética e impulsividade.
A disfuncdo destas regides do PFC pode contribuir para o desenvolvimento de desejos de
consumo, uso compulsivo e negacdo da doenca e necessidade de tratamento — sintomas
caracteristicos da toxicodependéncia. Outra alteracdo verificada no efeito cronico dos

estimulantes é a alteracdo da libertagdo da dopamina e dos seus recetores. (2)

e Cocaina

A dependéncia da cocaina é um problema de salde publica mundial, sendo esta a segunda
droga ilicita mais traficada no mundo, a seguir ao canabis. (11) A cocaina é a mais aditiva
dos psicostimulantes devido a sua curta semivida e forte efeito sob o sistema
dopaminérgico. (11) Adicionalmente, o seu potencial neurotédxico j4 € conhecido (1) e o seu
consumo cronico estd associado a um aumento do risco de eventos cardiovasculares,
nomeadamente o acidente vascular cerebral. (36) Adicionalmente, varios estudos mostraram
alteracdes estruturais irreversiveis, causadas pelo consumo de cocaina, no cérebro,
coragdo, pulmdes, assim como noutros 6rgdo como o figado e os rins. (11)

Numa meta-analise usando estudos com voxel-based morphometry (VBM) e RMf como
forma de imagem verificamos, em individuos com dependéncia de cocaina, um aumento do
volume de SC no giro parietal inferior direito (11), contrariamente, num outro estudo néo se
verificou nenhum aumento de SC, nesta area, no abuso de cocaina. (15) Ainda sobre
alterac6es de SC, foi verificado um decréscimo significativo na insula direita (11, 15), insula
esquerda (15, 31), cértex orbitofrontal medial e lateral (55), giro temporal superior esquerdo
(11, 15, 31), giro temporal inferior esquerdo (15, 31), e giros frontais inferior médio e superior
esquerdo (15) sendo que num estudo se verificou afecdo bilateral deste. (31)

Posteriormente, foi observado aumento da atividade na insula direita e no giro temporal
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inferior direito, e um défice de atividade, bilateralmente, no giro parietal inferior e no giro
frontal medial direito. (11)

Apesar de haver um aumento de atividade na insula direita, observamos um decréscimo do
volume de SC desta estrutura. Estas alteracfes sugerem um mau controlo de impulsos
manifestado através de uma procura constante do consumo e comportamentos repetitivos.
O giro parietal inferior faz parte da rede de modo padrédo, podendo esta estar afetada no
consumo de cocaina. (11)

Existem algumas diferencas de género no que diz respeito as alteracbes de volume de SC
na dependéncia da cocaina. Foi averiguado que as mulheres obtiveram resultados com
maior volume de SC em muitas regifes frontais e temporais, no tdlamo, nucleo caudado,
giro para-hipocampal e na zona lateral do cerebelo em compara¢cdo com os homens. (31)
No entanto, as mulheres apresentaram menor volume de SC na insula anterior esquerda e
no giro lingual esquerdo. Existem evidéncias que sugerem que as anomalias da estrutura da
insula estdo associadas a um maior desejo de consumir e a uma maior dependéncia em
individuos consumidores. Finalmente, verificamos, apenas nos homens, uma relacéo
significativa entre a duracao do uso de cocaina e o menor volume de SC no hipocampo
direito. O alto grau de plasticidade do hipocampo, e o seu papel na aprendizagem de
associagcfes contextuais, desempenham uma funcéo relevante na recaida de individuos
consumidores. (31)

Num estudo de meta-analise verificamos uma diminuicao da anisotropia fracionada (AF) em
individuos com dependéncia de cocaina, comparativamente com controlos saudaveis. Esta
diminuicdo foi observada com maior evidéncia no joelho do corpo caloso sugerindo uma
menor integridade mielinica/axonal. Adicionalmente, também foram observadas diminui¢cées
do volume de SB no hemisfério direito das projecdes talamicas anteriores, corpo estriado,
fasciculo fronto-occipital inferior, na ponte, no fasciculo longitudinal superior Il e no giro
temporal superior. (42) Os danos ao corpo caloso podem estar implicados em alguns dos
efeitos cognitivos de longo prazo do consumo de cocaina, tais como, 0 comprometimento da
inibicAo de resposta, memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva, adaptacdo de
comportamentos, processamento de recompensas e desempenho psicomotor. (42)
Adicionalmente, foi verificado que a gravidade e/ou extensdo do consumo de cocaina esta
relacionada com a diminuicdo de SB, sugerindo neurotoxicidade axonal. (47)

Alguns estudos longitudinais demonstraram que, na abstinéncia, existe alguma recuperacao
das alteragbes da SC, provocadas pelo consumo crénico de cocaina. No entanto, a
neuroplasticidade da SB nao € tdo bem definida, tendo pesquisas preliminares que revelam
recuperacao de alguns tratos enquanto outros ndo, particularmente aqueles envolvidos na

toma de decisbes, causando dificuldades no tratamento destes individuos. (42)
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Alguns estudos indicaram uma menor disponibilidade de recetores de dopamina D2/D3, no
corpo estriado em consumidores de cocaina em compara¢cdo com o0s controlos. (5) A
exposicado cronica a cocaina estd ainda associada a uma redugdo na expressdo do
transportador vesicular de monoamina 2, o que leva a menos dopamina no espaco vesicular
€ mais no espaco citosolico. Esta reducdo do transportador vesicular de monoamina 2 foi
demonstrada em primatas ndo humanos (que auto-administram cocaina de forma crénica),
em consumidores humanos de cocaina e em estudos humanos pds-morte. Se 0 uso de
cocaina realmente aumenta a dopamina citosolica, isso pode representar um risco para 0s
neuronios. Pois, a oxidagdo da dopamina neste compartimento forma espécies reativas de
quinona. No entanto, ndo héa evidéncias claras do aumento da morte celular de dopamina,
ou risco de doenca de Parkinson em consumidores de cocaina, sendo, portanto, mais
estudos necessarios. (30)

Em comparacdo com os controlos, os individuos com dependéncia de cocaina mostraram
uma hipoperfusdo no cortex pré-frontal, cingulado anterior, temporal direito, e na insula.
Afetando varias func¢des cerebrais importantes como a fungao executiva, motivacao, toma de
decisbes de risco e morais. A perfusdo diminuida na amigdala e na insula também foram
correlacionadas com niveis mais elevados de dependéncia. (55)

Num estudo, usando magnetic correlation field imaging como fora de imagem, verificamos
gue aqueles com dependéncia de cocaina apresentavam valores de ferro significativamente
aumentados no globo palido medial, em relagdo a um grupo controlo. (1) O excesso de ferro
pode causar morte celular caracterizada por uma inflamacéo crénica e um aumento de ferro
livre e hidroperoxidos de lipidios. Neste estudo, confirmamos a existéncia de varios
individuos, consumidores de cocaina de 20 anos, com valores de ferro equivalentes a
individuos de 40 anos do grupo controlo. Perspetivado a chegada a niveis de ferro

prejudiciais mais cedo. (1)

e Metanfetaminas

As metanfetaminas tém semividas mais longas em comparagdo com a cocaina, sendo a
duracdo de acao da cocaina aproximadamente 1 a 3 horas, enquanto a das metanfetaminas
€ de aproximadamente 8 a 13 horas. (19) A perturbagéo por uso de metanfetaminas (PUM)
tem aumentado em todo o mundo, causando danos individuais e sociais. (2) Apesar de ndo
ser uma das trés drogas ilicitas mais consumidas em Portugal, achamos importante
referencia-la devido as suas caracteristicas estimulantes.

Uma meta-analise baseada em VBM identificou, na dependéncia de metanfetaminas, uma
reducgéo significativa de SC na insula, bilateralmente (com maior alteragdo a esquerda), no
giro parietal inferior direito, nos giros temporais superiores, corpo estriado e o giro frontal

inferior. Ndo havendo aumento da SC regional. (15)
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Um estudo de microestruturas do circuito cortico-estriado-talamo-cortical (CETC) na PUM,
através de DTI, uma diminuicdo da AF nas trés estruturas estudadas (cértex orbitofrotal
[COF], nucleo accumbens e talamo). Esta alteragdo isolada da AF pode sugerir uma menor
integridade mielinica/axonal (22) Os estudos de PET forneceram evidéncias de
anormalidades do CETC como a reducdo da densidade do transportador de dopamina no
ndcleo accumbens e no COF (3, 4), e uma diminui¢cdo do metabolismo do talamo e do COF.
Através dos dados existentes, nomeadamente, a diminuicdo de volume do COF direito, que
contribui para o comportamento aditivo, foi construida uma hipétese. Esta diz que a
disfuncdo do COF direito, em participantes adolescentes, antes da exposicdo a
metanfetaminas, pode aumentar o risco da sua dependéncia. Sendo necessarios novos
estudos para provar a hip6tese formada. Adicionalmente, foi observada uma maior
gravidade de sintomas psiquiatricos associada a um maior nivel de integridade
microestrutural no talamo. A interpretacdo desta associacdo podera ter em conta a
possibilidade de alteracbes microestruturais talamicas para compensar disfuncbes nos
cortices funcionalmente conectados ao talamo. (22) Um outro estudo revelou, para além de
uma AF diminuida no nucleo accumbens, acima referida, uma diminuicdo da AF na
amigdala basolateral, bilateralmente, e no subiculo. Estando uma dose mais elevada de
metanfetaminas associada a uma maior diminuigdo de AF nestas trés regides. (23)

A existéncia de uma forte relacdo entre as medidas cerebrais de imagem e o desempenho
cognitivo em individuos consumidores cronicos de metanfetaminas foi recentemente
provada. Neste estudo, estes individuos demonstraram um desempenho significativamente
pior que os controlos, em todos os dominios cognitivos. Comparagfes qualitativas entre
diferentes modalidades de imagem mostraram que o pior desempenho foi associado a
défices em mensuracdes cerebrais, tais como um metabolismo mais baixo, uma menor
densidade de SC, reducdo da AF, menor concentracdo de acido N-acetilaspartico (segunda
molécula mais concentrada no cérebro) e ainda uma menor ativacdo cerebral. (33)
Encontramos défices na estruturais no coértex frontal, corpo estriado e regido limbica (52)
Adicionalmente, uma diminuicdo dos recetores D2 de dopamina (autorrecetores - regulam a
liberagdo e captacdo da dopamina), no corpo estriado, foi observada em individuos com
dependéncia de metanfetaminas, tendo sido associada a uma maior impulsividade. (30, 33)
Alguns estudos encontraram uma répida recuperacdo da alteracdo destes recetores sob
abstinéncia. (30)

Um estudo comparativo das alteragcbes de SC na dependéncia de metanfetaminas e
cocaina, verificou que as metanfetaminas parecem demonstrar anomalias estruturais Unicas
no giro parietal inferior direito, que tem sido associado a aprendizagem e aquisicdo de

aptidées, bem como ao comportamento motor sequencial complexo. Este achado é
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consistente com os respetivos défices neuropsicoldgicos que sugerem uma maior disfuncéo
motora no consumo de metanfetaminas em comparacdo com a cocaina. A reducdo de SC
no giro frontal superior esquerdo é apenas encontrada em individuos com dependéncia de
cocaina. (15) Sendo este achado apenas encontrado neste estudo. O giro frontal superior
esquerdo tem sido associado com fluéncia verbal e memoria de trabalho verbal. Apesar de
inconsistentes ha evidéncias de défices de fluéncia verbal em pacientes dependentes de
cocaina, nao se verificando em individuos com PUM. (15)

Na literatura, verificamos alteracBes estruturais em areas semelhantes no consumo de
cocaina e metanfetaminas. Ambos revelaram diminuicdo da SC na insula, bilateralmente, e
no giro temporal superior. Adicionalmente, ambos verificaram alteragcdes estruturais
talamicas. Sugerindo uma possivel alteracdo da funcdo das areas representadas e

consequentemente demonstracdes clinicas comuns.

MDMA
A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) é uma substancia sintética estimulante e o
principal constituinte das pilulas de ecstasy. O uso de MDMA é predominante entre os
jovens adultos. Na Europa 1,7% das pessoas com idade entre 15 e 34 anos (2,1 milhGes de
pessoas) consumiram ecstasy em 2016. A MDMA aumenta o0s niveis de serotonina,
dopamina e noradrenalina no cérebro. (12)
Algumas caracteristicas psicolégicas do consumo de MDMA incluem excitacdo, percecéo
aumentada, pro-sociabilidade, humor e sentimentos de euforia. Efeitos fisioldgicos agudos
do consumo de MDMA consistem em aumentos da frequéncia cardiaca, presséo arterial,
temperatura corporal e controlo homeostatico alterado. (53) Pode também produzir leves
alucinagdes que foram vinculadas ao recetor 5-HT,a. E uma droga muito usada de forma
recreacional devido a alguns dos seus efeitos psicoldgicos positivos acima referidos. (12)
Recentemente, a atencdo da literatura afastou-se dos potenciais riscos associados ao
consumo desta droga para direcionar os estudos para a avaliagdo da sua segurangca como
medicamento. Desde 2013, uma série de estudos clinicos vém a demonstrar a eficacia da
psicoterapia assistida por MDMA para o tratamento da perturbagéo de stress pés-traumatico
(46), ndo sendo esse 0 alvo desta dissertacao.
Num estudo de RI, em que o foco era a insula e a sua conectividade sobre o efeito de
MDMA, os resultados revelaram uma diminuicdo da conectividade funcional da rede de
saliéncia/insula direita. Além disso, essas reducfes correlacionaram-se com a experiéncia
de ansiedade e alteracbes de sensacles corporais agudas sobre o efeito de MDMA. As
presentes descobertas destacam a desintegracao insular (ou seja, adesdo comprometida a

rede de saliéncia) como uma assinatura neurobioldgica da experiéncia do consumo de
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MDMA, e relaciona esse efeito cerebral a ansiedade e as sensac¢fes corporais agudamente
alteradas. (53)

Num estudo recente foram usados os dados do Global Drug Survey, o maior motor de
pesquisa andnima de dados quantitativos sobre padrBes de consumo de drogas, para
caracterizar os padrdes dos consumidores recreativos de ecstasy. Através destes dados e
do uso de neurocimagem para observar o comportamento dos transportadores de serotonina
(SERT), concluiu, que a maior parte da literatura até a data se concentrou num uso
extraordinariamente pesado de MDMA. Logo, as conclusdes desses estudos provavelmente
sobrestimaram a extensao das alteragfes serotoninérgicas experienciadas pela maioria dos
individuos consumidores de ecstasy. (46) Mais aprofundadamente, a relacao dose-resposta
entre a exposicdo a MDMA, reducdo da SERT e as diferencas de ligacdo entre eles, néo
tinha alteracbes estatisticamente significantes para individuos com padrbes de uso
semelhantes a maioria dos consumidores. Podendo colocar a hipétese de que os niveis da
SERT podem néo ser significativamente afetados pela maioria dos consumidores recreativos
de ecstasy. Adicionalmente, este estudo colocou a hip6tese de que a diminuicao dos niveis
da SERT, apls exposicdo elevada a MDMA, é causada por internalizagdo dos
transportadores em oposi¢céo ao dano neuronal. Logo, as implicagBes exatas da diminuicdo
dos niveis da SERT, observados em consumidores de altas doses de ecstasy, permanecem
incertas. (46)

Em relagdo a alteragcbes da SB, um estudo, utilizando DTI como método de imagem,
verificou que o consumo crénico de MDMA néo esté associado a alteracBes graves da SB,
mas sim a alteracbes da difusdo desta. Estas altera¢cdes da difusdo sdo indicadas pelo

aumento de AF homeadamente no istmo do corpo caloso e no trato corticoespinal. (56)

Canabis

A canabis é a droga mais usada e traficada no mundo. (11, 26) A delta-9-tetrahidrocanabinol
(A9-THC) tem aumentado nas ultimas décadas e, consequentemente, tem sido associada, a
efeitos psicotomiméticos elevados e efeitos prejudiciais a satde mental, como por exemplo o
risco aumentado para o desenvolvimento de esquizofrenia. (35)

A A9-THC, substancia psicoativa do candbis mais estudada, € um agonista do recetor
endocanabinoide tipo 1 (CB1R). Estes recetores estdo amplamente distribuidos no sistema
nervoso central, especialmente no coértex, hipocampo, nucleos da base e cerebelo. As suas
funcbes incluem a modelacdo de libertacdo de glutamato e acido gama-aminobutirico
(GABA) e a interacdo com o sistema dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e de
opioides endégenos. (3)

Existe muita heterogeneidade nos estudos encontrados (3, 16), no entanto algumas das

descobertas mais consistentes sao o aumento de volume de SC do cerebelo ap6s uso
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cronico de candbis, aumento da atividade cerebelar em estado de repouso apds uso agudo
ou croénico, défices de memdria, toma de decisfes e aprendizagem associativa. (3)

Uma reducdo da SC também foi verificada em &areas como cértex temporal medial, polo
temporal e giro parahipocampal (3) A evidéncia também defende que, na perturbagéo por
uso de candbis (PUC), existe uma diminuicdo de volume do coértex orbitofrontal direito,
contribuindo para o comportamento aditivo. No entanto, estas mudancas podem ser
antecessoras do consumo e, por isso, aumentar o risco de dependéncia de canabis apds
primeira experiéncia. (22)

Num estudo da relagdo entre o consumo de canabis, a severidade da dependéncia e a
microestrutura da SB, através de DTI, ndo foi possivel retirar quaisquer conclusées, devido
as inconsisténcias encontradas e falta de estudos na area. Alguns dos resultados obtidos
em estudos, sugerem que o uso diario de canabis nao influencia as microestruturas da SB
em jovens adultos, mas em linha com resultados anteriores aqueles que iniciam um
consumo semanal relativamente cedo podem apresentar um risco aumentado. (9)
Contrariamente, existem estudos, de individuos com PUC, que verificaram diferencas
significativas na microestrutura da SB (reducdo da AF). (16) Alguns destes revelam
diferencas entre os valores de AF dependendo da duracdo do consumo. Pois, ap0s 0 uso
inicial regular, os individuos apresentavam valores de AF aumentados, mas com 0O UuSO
prolongado a AF estd diminuia. (16) Alguns fatores como a idade, a idade de inicio do
consumo, a duracao do uso e gravidade do uso sédo importantes no estudo da SB na PUC.
O impacto do consumo moderado a alto de canabis na conectividade funcional e estrutural
cerebelar em adultos foi investigada nesta literatura. Revelando que os individuos com
comportamentos mais problematicos relacionados a canabis mostraram menos
diferenciacéo entre a rede de modo padréo e a rede de atengdo sustentada. Esta reducédo
de diferenciacdo ja foi previamente associada a um pior desempenho cognitivo.
Adicionalmente, um maior desejo de consumir, foi associado a uma maior conectividade
com o cértex pré-frontal medial, orbital lateral, cértex frontal e putamen, apoiando a hipotese
gue estas regifes sao alteradas pelo consumo de candbis. (45)

Num estudo americano de julho de 2021, foi observado que os consumidores crénicos de
canabis demonstraram alteracdes dos padrdes de conectividade funcional em estado de
repouso do cerebelo ao cértex cerebral. Aqui verificamos uma hiperconectividade entre as
regides cerebelares anteriores (ou seja, l6bulo I-1V) com o cértex cingulado posterior, € uma
hipoconectividade entre o restante do cerebelo (ou seja, Crus | e I, I6bulo Vb, Viila, Vllib,
IX e X) e o cortex. Esta hipoconectividade, em individuos com PUC, foi significativa para trés
areas: giros pré-frontais, insula e neoestriado. O cortex pré-frontal € critico para muitos
processos envolvidos em comportamentos aditivos, incluindo toma de decisdes, inibicdo de

respostas inapropriadas e planeamento. Algumas funcdes relacionadas com a insula,
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provavelmente incluem previsdo de risco e incorporacdo de estados interocetivos e
emocionais na toma de decisfes. Finalmente, o neoestriado desempenha um papel central
na aprendizagem de sequéncias comportamentais habituais. A hipoconectividade entre
estas regides corticais e o cerebelo pode contribuir para falhas e/ou interrupc¢des no fluxo de
informagfes necessarias para o controle cognitivo, regulacdo emocional e planeamento, o
gue resulta em comportamentos impulsivos e habitos de procura de drogas. (35)

Tanto as alteracdes comportamentais como as de imagem, provocadas pelo consumo de
candbis, normalizaram apdés uma abstinéncia de curto prazo, sugerindo que o efeito do
canabis é reversivel. (3)

Uma evidéncia atual ndo observou nenhuma alteracdo da SC ou SB em associacdo ao
consumo de canabis nos ultimos 30 dias, entre adultos ou adolescentes. Isso é consistente
com novas hipoéteses, sugerindo que as diferencas regionais especificas entre consumidores
e nao consumidores de canabis sao frequentemente inconsistentes entre os estudos devido
a vieses de confundimento. E que algumas das associacdes observadas podem realmente
estar relacionadas ao uso comérbido de alcool, ou até mesmo serem geneticamente
explicadas. (50)

Em estudos de neuroimagem funcional, foi observado que independentemente da tarefa
especifica, um determinado conjunto de regides tende a mostrar uma atividade reduzida
durante os blocos de tarefas (comparando tarefa versus repouso). Essas regides do cérebro
foram nomeadas de “task-negative networks”. Por outro lado, as regides que mostram uma
atividade aumentada, durante os blocos de tarefas, foram apelidadas de ‘task-positive
network”.(20, 26)

Um estudo de larga escala, usando RMf como forma de imagem, verificou que o uso recente
de canabis, medido pelo tetrahidrocanabino (THC) urindrio, esta associado a um
desempenho inferior de memoria de trabalho, sendo esta afirmacdo apoiada por outros
estudos (3, 26). Este estudo também descobriu que o uso recente de canabis foi associado
a uma menor ativacdo da task-positive network (cortex pré-frontal dorsolateral, parietal
posterior, &rea motora suplementar e insula) durante a tarefa de memdria de trabalho. E
uma maior ativacdo na task-negative network (cortex pré-frontal ventromedial). (26) A
memoéria de trabalho tem se vindo a mostrar um dos preditores mais fortes de sucesso
académico e profissional. Isto significa que pequenas consequéncias residuais do uso de
canabis pode ter um impacto percetivel no desempenho académico ou profissional em
individuos consumidores. Alguns processos que podem depender da memoria de trabalho
incluem a compreenséo de leitura e raciocinio matematico. (26)

Existem alguns estudos que relatam possiveis efeitos anti-inflamatorios do consumo de
candbis. A exposicdo aguda a planta aparenta diminuir as respostas imunes celulares, a

excitotoxicidade e dano celular neuronal, inibindo a producdo de citocinas e quimiocinas
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inflamatérias. No entanto também existem alguns estudos que referem propriedades pro-
inflamatéria na PUC. (19) Devido a esta incoeréncia de resultados é fundamental que
estudos futuros desvendem o efeito independente da canabis e o efeito interativo com
outras drogas de abuso na sinalizacdo imunoldgica, tendo em conta possiveis fatores

confundidores.

e Canabis na adolescéncia
Existe uma tentativa de encontrar as diferencas neuroestruturais entre individuos cujo
consumo de candbis se iniciou na adolescéncia versus em idade adulta, no entanto, sem
grande sucesso até a data. (8) Alguns estudos realizados em individuos adolescentes
consumidores (dos 13 aos 19 anos) verificaram uma alteragdo (tanto aumento como
reducdo) na espessura e volume cortical, principalmente nas regides do frontal e parietal.
Regibes estas relacionadas com fungdes como meméria de trabalho e controle cognitivo,
gue sofrem maturacéo no periodo da adolescéncia. O compromisso da SB nestes individuos
também foi observado principalmente no fasciculo longitudinal superior e inferior. Os
estudos que utilizam RMf tém sido mais consistentes em compara¢cdo com o0s estudos
estruturais. Observou-se um aumento de atividade no nucleo caudado, insula e regido do
frontal e parietal. (8) No entanto, existe um estudo que néo verificou nenhuma alteragéo na
estrutura da SB em adolescentes com PUC, sendo necessarios mais estudos para
comparacao. (48)
Apoiado pela literatura, verificamos um aumento da ativacdo cerebral no cortex parietal
posterior em consumidores iniciais de canabis. No entanto, foi demonstrado que tais
diferencas podem ser observadas antes do inicio do consumo relatado da planta. (48, 49)
Uma relacdo dose-resposta significativa foi encontrada na atividade do cuneo, onde uma
maior desativacao foi associada a um maior consumo. (49)
Trabalhos recentes indicam que o desenvolvimento da SB é apoiado por: aumentos
normativos do envolvimento de regifes de associacdo visual, e diminuicbes normativas nas
regides frontoparietais. Assim, o envolvimento reduzido das regides de associagéo visual e 0
aumento do envolvimento das regides frontoparietais, nagueles que iniciam o consumo de
canabis, podem refletir um neurodesenvolvimento tardio. (49) Estas alteracdes em que as
diferencas de ativacdo cerebral e medidas de desempenho cognitivo, previamente
associadas ao uso de canabis, estdo presentes antes do inicio do seu consumo levantam
novas questdes, solicitando novos estudos e mais informacao na area.
Um viés de confundimento em alguns estudos observados é o tabaco, sendo importante o
seu controlo em futuros trabalhos. (3,7) Por exemplo, foi descoberto que o uso de canabis
em conjunto com tabaco estaria relacionado com uma reducéo da SC cerebelar esquerda —

estes resultados foram verificados em individuos consumidores apenas de tabaco, mas néo
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em consumidores apenas de canabis. (3) Outros fatores de confundimento que poderdo
existir sdo a diferenca de género, saude mental, e consumo de outras substancias (como

por exemplo alcool). (7)

Alcool

A perturbacao por uso de alcool (PUA) é uma das perturbag¢des psiquiatricos mais comuns
nos paises desenvolvidos e afeta milhdes de individuos em todo o planeta. (7, 12, 14, 40,
54) Adicionalmente, leva a uma extensa carga econémica, e representa uma das principais
causas de mortes evitaveis. (40). Algumas consequéncias neurologicas conhecidas do
abuso de alcool séo: encefalopatia de Wernicke (EW) que se nao tratada pode progredir
para sindrome de Wernicke-Korsakoff (WSK); encefalopatia hepatica (EH); mielindlise
pontina central (MPC); e doenca de Marchiafava-Bignami (DMB). (14) Adicionalmente, a
PUA estad associado a um maior risco de convulsdes, acidente vascular cerebral e lesdo
cerebral traumatica. (14)

A EW é resultante da deficiéncia de tiamina (vitamina B1) associada ao consumo crénico de
alcool. O corpo humano é incapaz de produzir vitamina B1, portanto, esta é derivada
exclusivamente da dieta. A grande parte da ingestéo cal6rica dos individuos com PUA vem
do consumo de bebidas alcodlicas. Adicionalmente o alcool é conhecido por interferir com a
absor¢do da tiamina no trato digestivo bem como no seu armazenamento pelo figado. Por
estas razdes, esta patologia reversivel, nos paises ocidentais, esta associada em 90% a
PUA. (14, 25, 44) A tiamina € um cofator essencial e critico para o funcionamento normal
nervoso. Alguma da clinica é confusao, distirbios oculomotores e ataxia. (14, 25)

A WSK é um distirbio neurolégico grave e irreversivel, caracterizado por amnésia
anterdgrada e retrograda. Na EW acredita-se existir uma desmieliniza¢cdo ou dano axonal na
SC do mesencéfalo ao redor do aqueduto cerebral, corpos mamilares e terceiro ventriculo.
(14) As regibes cerebrais afetadas (por exemplo, perda de volume) por EW incluem o
talamo, cerebelo (vérmis, nlcleos denteados) (25), ponte, medula, placas tectais, corpos
olivares e mesencéfalo (nucleos vermelhos, substancia negra). A RM da SK revela uma
reducdo substancial do volume dos corpos mamilares, hipocampo, talamo, cortex
orbitofrontal, cerebelo e ponte. (14) Estd bem estabelecido que a deficiéncia de tiamina leva
a neurotoxicidade com consequéncias negativas para o funcionamento cognitivo.

A EH ocorre em individuos com doenca hepética grave, muitas vezes como consequéncia
da PUA. Adicionalmente, acredita-se que ocorre devido a niveis elevados de aménia no
corpo que influenciam diretamente o metabolismo do cérebro e podem levar ao inchago da
glia e a morte das células neuronais. As imagens de RM mostram sinais bilaterais e

simétricos de alta intensidade nos ganglios da base, proeminentes no globo palido e na
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substancia negra, bem como ao longo do trato corticoespinhal e na SB dos hemisférios
cerebrais. (14)

A MPC é uma doenca desmielinizante aguda causada por oscilagbes abruptas na
osmolaridade sérica também fortemente ligada a uma histéria de PUA. Visualizamos lesdes
tipo “asa de morcego” na ponte representando a perda da integridade celular e axonal.

A DMB é uma condicéo rara associada ao consumo cronico de alcool e défices nutricionais.
E tradicionalmente caracterizada por desmielinizag&o e necrose do corpo caloso. (14)

Uma das descobertas mais consistentemente associadas ao abuso de alcool de longo prazo
€ uma reducao dos recetores de dopamina D2/D3 em todo o cérebro. A perda de recetores
dopaminérgicos inibitérios poderia explicar algumas das caracteristicas comportamentais
exibidas por estes individuos como a falta de inibicAo de impulsos e padrbes
comportamentais compulsivos. (14)

Estudos recentes de larga escala sobre a populacdo geral tém contestado a no¢do que 0s
baixos niveis de consumo de &lcool séo inofensivos ou mesmo benéficos (devido aos seus
efeitos potencialmente favoraveis na saude cardiovascular). Pois, um estudo demonstrou
associacOes lineares negativas entre o consumo leve e a estrutura do cérebro, mostrando
redugbes generalizadas no volume da SC e SB, assim como da microestrutura da SB e
espessura cortical. (25) Estes estudos destacam que ndo ha nenhum efeito neuroprotetor no
consumo leve de éalcool (ex. 1-<7 bebidas por semana) em comparag¢do com a abstinéncia.
Concluindo que qualquer nivel de consumo de &lcool pode afetar o volume cerebral e a
microestrutura da SB. (25)

Tanto no consumo crénico como no consumo esporadico excessivo de alcool as evidéncias
revelam que o efeito neurotéxico induzido pelo alcool, é mediado por respostas
imunomoduladoras inatas, como a ativacao de células da glia, producao de citocinas e
resposta neuronal do recetor Toll-like 4 (TLR4). Agressdes neurotdxicas repetidas devido ao
consumo de alcool podem comprometer a resposta imune inata ou resultar em processos
compensatorios e neuroadaptativos complexos que limitam a neuroinflamacao. (19)

Um estudo que usou neuroimagem multimodal como forma de imagem observou nos
individuos com PUA uma menor capacidade de resolugdo de problemas, extensédo de
memoria visuoespacial e memadria de trabalho. Adicionalmente, verificou menor volume na
parte orbital do giro frontal inferior esquerdo, cértex orbitofrontal (COF) medial direito, giro
frontal medial direito e hipocampo direito e esquerdo. (27) Esta diferenca de volume do COF
pode indicar a gravidade da perturbacdo. Em comparacdo com individuos com PUA ativos,
0S pacientes abstinentes em recuperagdo apresentaram maior volume de SB e cinzenta no
COF. Além do volume deste cortex aumentar durante a abstinéncia, este correlaciona-se
positivamente com a duracdo da mesma. Uma descoberta interessante de estudos

longitudinais de RM, foi que as pessoas propensas a futuras recaidas sao distintas daquelas
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capazes de manter abstinéncia, sugerindo que pode haver diferencas biolégicas que
desempenham um papel na progressao do tratamento. (25) Evidéncias adicionais sugerem
gue o menor volume do COF esta correlacionado com um maior risco de recaida, pois esta
alteracéo de volume aparenta afetar a fungdo do COF na toma de decisfes. (37)

A medida “Brain-age gap” € a diferenca entre idade estimada a partir de neuroimagem e a
idade cronolégica. Utilizando esta medida dois estudos revelaram lacunas significativas na
idade do cérebro de consumidores sociais de alcool, com associa¢cdes entre a quantidade
de bebidas ingeridas durante os 90 dias que antecederam a RM, e os volumes esperados
por idade. A aceleracéo da idade cerebral foi estimada ser de 5 dias por bebida consumida
durante os 90 dias antes da RM. (44) Estas alteracdes defendem a hipbétese de um
envelhecimento acelerado em individuos com PUA. Estudos de imagem descobriram, ha
muito tempo, que a perda de volume de SC, bem como as altera¢cdes de microestrutura de
SB normalmente observada na dependéncia de alcool, referidas nas proximas secg¢des, sao
exacerbadas com idade. (25)

Em média, os cérebros das mulheres sao aproximadamente 10% menores do que 0s
cérebros dos homens. (44) De 2011 a 2021, as taxas de PUA aumentaram em 84% nas
mulheres, em relagdo a um aumento de 35% nos homens. Uma revisdo narrativa tentou
realizar um estudo sobre as diferencas na funcéo e estrutura do cérebro no uso de alcool,
no entanto poucos estudos de neuroimagem incluem nimero suficiente de mulheres para
alimentar uma analise por sexo/género. (51) Sendo importante que as amostras dos
préximos estudos na area sejam mais abrangentes do sexo feminino devido ao aumento do

consumo alcodlico que se verifica.

e Alteracbes da substancia cinzenta no consumo de alcool

Foi observada uma atrofia da SC no cértex cingulado, na insula e no giro frontal medial
esquerdo em individuos com PUA. (21, 25, 38, 39). Diminuicdo do volume de SC também
foram observados no cerebelo nos I6bulos I-1V, VIIB, IX e Crus I. (43) Adicionalmente, num
estudo de meta-analise também foi referenciado diminuicdo do volume de SC no I6bulo
paracentral bilateralmente, nos giros pds-central e pré-central esquerdos e no giro frontal
superior esquerdo. (39) Estas alteragbes podem ser associadas a um défice em funcdes
cognitivas, de ateng&o, emocionais e de percetividade. (40)

O cértex cingulado esta relacionado com vérias de fungbes cognitivas, incluindo o controlo
de impulsos e avaliacdo de respostas e comportamentos. A sua atividade diminuida foi
relacionada com uma maior impulsividade. (21) A insula transmite informacdes importantes
para o cortex pré-frontal, sistema limbico e sistema de recompensa cerebral (através do
corpo estriado), envolvidos respetivamente na tomada de decisfes, respostas emocionais e

abuso de substancias. (21) A insula esta envolvida em diferentes comportamentos nos
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individuos com PUA, desde responder de forma excessiva a sinais associados ao alcool a
um consumo de alcool resistente a aversao. (38)

O giro frontal medial esquerdo aparenta desempenhar um papel importante em funcdes
cognitivas, incluindo capacidade de memoéria de trabalho e inteligéncia fluida. (21)

Alguns fatores influenciadores de resultados foram a duracdo da abstinéncia, idade e o
género. Pois verificamos que, na maioria da literatura, a atrofia de SC na insula direita se
mantinha persistente apesar de longos periodos de abstinéncia, a atrofia de SC aumentava
com a idade média dos participantes, e a propor¢do masculina das amostras verificaram ser

mais sensiveis aos efeitos nocivos do alcool. (21)

e Alteragdes da substancia branca no consumo de alcool
Foram observados varios danos microestruturais da SB envolvendo principalmente o joelho
e tronco do corpo caloso (10, 25, 54) assim como fibras comissurais (ex. férceps minor e
férceps major), fibras de projecdo, bem como feixes associativos, incluindo o fasciculo
longitudinal superior e inferior, fasciculo fronto-occipital, fasciculo uncinado, férnix e feixe do
cingulo. (10, 14, 34, 40) Adicionalmente, um estudo também identificou diminuicdo da SB no
ramo posterior da capsula interna, fibras estas que conectam regides visuais, auditivas,
somatossensoriais e motoras.
O corpo caloso € o principal sistema da SB que conecta regibes homélogas dos dois
hemisférios. Uma reducdo da espessura de fibras calosas inter-hemisféricas tem sido
tipicamente observada, particularmente no joelho (conectando as regifes pré-frontais) e
tronco (conectando os lobos parietal e temporal). (10) Estas alteragcbes da SB parecem
afetar, nestes individuos, a velocidade de processamento de informacédo, a eficiéncia de
funcdes cognitivas como a memoria de trabalho, atencdo e habilidade visuoespacial. (10,
14, 40, 44)
A duragédo do abuso de &lcool é refletida no grau do comprometimento da microestrutura da
SB, logo esta pode ser considerada como um marcador geral da histéria da doencga. (10)
Adicionalmente, um estudo recente verificou que o consumo leve e moderado de alcool foi
associado ao aumento da AF, enquanto o consumo pesado (28 bebidas ou mais num
periodo de duas semanas) foi associado a redugfes acentuadas na AF. (16)
Algumas diferencas entre homens e mulheres foram reportadas num estudo em que 0s
homens com PUA apresentavam a AF diminuida em por¢gées como o corpo caloso, 0s
fasciculos longitudinais superiores (ll, Ill e fasciculo arqueado) e a capsula extrema.

Contrariamente, as mulheres com PUA tiveram um valor superior de AF nessas regifes. (34)

e Adolescéncia/ jovens adultos e alcool
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O final da adolescéncia/inicio da vida adulta € uma janela critica no neurodesenvolvimento
humano, pois envolve a maturacdo de regibes relacionadas com o sistema recompensa e
areas corticais envolvidas com a fungéo executiva. (7, 17) Durante este periodo o alcool
pode impactar as trajetérias do neurodesenvolvimento. (25, 32)

A maturacdo cerebral pode ser caracterizada por uma perda da densidade da SC devido a
poda sinaptica, juntamente com o crescimento continuo do volume de SB que reflete o
aumento da mielinizacdo. Nos adolescentes com habitos alcodlicos elevados ou
esporadicamente excessivos, verificamos uma maior diminuicdo do volume da SC,
juntamente com um aumento atenuado de volume de SB, bem como distlrbios na
microestrutura da SB em comparacdao com adolescentes abstinentes de alcool. (25) Estes
efeitos foram encontrados nas regides pré-frontal, cingulada e temporal, bem como no corpo
caloso, e pode refletir uma aceleracao do desenvolvimento tipico relacionado a idade. (25)
Diferencas na estrutura do cérebro, precedentes a iniciacdo do alcool, que podem predispor
os individuos ao seu abuso, foram encontradas, principalmente, no cértex pré-frontal e na
SB fronto-limbica. Estes resultados mostraram sobreposicao consideravel com diferencas
estruturais encontradas em individuos com histéria familiar de dependéncia de &lcool. (25)
No entanto, os estudos que sugeriram as diferencas ndo as atribuem apenas ao risco
familiar, sendo mais pesquisas necessarias para melhor entender esses fatores de risco.

O consumo excessivo esporadico de alcool é o aumento do nivel de &lcool no sangue para
uma concentracdo minima de 0,08%, o que equivale ao consumo de cinco bebidas para um
homem e quatro para uma mulher em cerca de 2 horas. E a forma mais comum de abuso de
alcool em adolescentes e jovens adultos. Consumo excessivo persistente inclui o0 mesmo
critério anteriormente referido, mas com uma maior frequéncia (5 ou mais dias nos ultimos
30 dias). (17)

Embora ainda estejam a surgir novas evidéncias sobre o consumo excessivo esporadico de
alcool nos adolescentes e jovens adultos, na atual literatura verificamos que em relacéo a
SC existe uma diminuicdo do seu volume nos lobos frontal, temporal e no cerebelo,
enquanto no lobo occipital observamos um aumento do volume. Num outro estudo, as areas
afetadas, em adolescentes com 4 anos de habitos alcodlicos, pela diminuigdo do volume de
SC foram: o clneo, o percuneo, e o cortex cingulado posterior. (50) Quanto a AF houve uma
diminuicdo no corpo caloso, na corona radiata, nos fasciculos longitudinais inferior e
superior, (50) e no cerebelo, sendo que esta foi acompanhada de uma diminuicdo de SB.
(17) Adicionalmente, dois estudos independentes conseguiram correlacionar uma reducéo
da AF com o abuso de alcool em adolescentes. A AF parece ainda ser um marcador de
gravidade, sendo que aqueles com valores superiores de critérios para PUA tendem a ter

valores inferiores de AF. (16)
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IV. Conclusdes
Nesta revisdo narrativa verificamos alteracbes de neuroimagem de volume, SC, SB,
atividade, conectividade e perfusao.
Nas alteracfes de volume observamos uma diminuicdo no COF medial direito, hipocampo,
bilateralmente, giro frontal inferior esquerdo e medial direito (&lcool).
Em relagéo as alteragdes de SC, encontramos esta diminuida na insula (alcool, cocaina e
metanfetaminas), giro frontal medial e superior esquerdo (alcool e cocaina), COF medial e
lateral (cocaina, canabis), giro frontal inferior, corpo estriado, giro parietal inferior direito,
giros temporais superiores (metanfetaminas), giro temporal superior e inferior esquerdo
(cocaina), cortex temporal medial, polo temporal, giro parahipocampal (canabis), l6bulo
paracentral bilateralmente, giros pés e pré-centrais esquerdos, cerebelo, cingulado, cineo e
percuneo (alcool). A SC aparecia apenas aumentada no cerebelo no caso da PUC.
Relativamente as alteracdes de SC, encontramos esta diminuida no fasciculo longitudinal
superior (alcool, cocaina, candbis), tAlamo (cocaina e metanfetaminas), fasciculo fronto-
occipital (alcool, cocaina), fasciculo longitudinal inferior (&lcool, canabis), corpo caloso
(a@lcool, cocaina), giro temporal superior, corpo estriado, ponte (cocaina), nicleo accumens,
amigdala basolateral direita e esquerda, COF, subiculo (metanfetaminas), cerebelo,
fasciculo uncinado, férnix, fasciculo do cingulo, ramo posterior da capsula interna e corona
radiata (alcool). A SB nédo se apresentou aumentada em nenhum dos casos.

A atividade apresentava-se aumentada na insula direita (cocaina, candbis), giro temporal
inferior direito (cocaina), cértex cingulado posterior, cerebelo, e ndcleo caudado (canabis).
Esta estava diminuida no cértex cingulado anterior e subgeneal, COF medial, cortex pre-
frontal dorsal, dorsolateral, ventromedial e ventrolateral, giro frontal inferior (cocaina e
metanfetaminas), giro frontal medial direito (cocaina), giro parietal inferior (cocaina), e
talamo (metanfetaminas).
De forma complementar, a conectividade apresentava-se diminuida na insula direita (MDMA,
candbis), giros pré-frontais, e neoestriados (canabis). Enquanto que verificamos uma
hipoperfusdo na insula, cértex cingulado anterior, temporal e pré-frontal no consumo
cocaina.
Adicionalmente, tanto nos consumos de alcool, cocaina e metanfetamina, verificamos uma
reducdo de recetores D2/D3 de dopamina no corpo estriado, associado a uma maior
impulsividade.
Em suma, as principais areas afetadas, pelo consumo das substéncias estudadas nesta
revisdo, sdo: a insula, o corpo caloso, o cortex pré-frontal, o COF, o cerebelo, o corpo
estriado, o fasciculo longitudinal inferior e superior, o giro frontal, o giro temporal e o cortex
cingulado. Estas alteracdes estao associadas a défices de flexibilidade e fun¢Bes cognitivas,

memoria de trabalho, desempenho psicomotor, processamento de recompensas, previsao
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de risco, inibicdo de resposta, toma de decisbes, a um maior desejo de consumir e
impulsividade.

Nos consumos de alcool, cocaina e metanfetaminas, sdo notaveis os nimeros e gravidade
das alteracbes de neuroimagem existentes, parecendo estar intimamente ligados a
mecanismos de neuroinflamacao.

E importante salientar que os estudos da MDMA foram menores devido a alteracdo de rumo
da pesquisa. No entanto, é de salientar a literatura que defende uma sobrestimacédo da
extensdo das alteracdes serotoninérgicas experienciadas pela maioria dos individuos
consumidores de ecstasy, e a inalterac¢éo estrutural da SB no consumo desta droga.

No estudo do consumo de candbis, foi onde encontramos mais incoeréncia de estudos,
defendendo as hipéteses colocadas de existirem vieses de confundimento como idade,
idade de inicio do consumo, duracdo do uso, gravidade do uso, consumo de outras
substancias, fatores genéticos. No entanto, uma alteragdo bem sedimentada é a da
memoéria de trabalho.

Ainda existem muitas davidas e hipGteses que necessitam de respostas, logo estudos
futuros sdo necessario para melhor compreensdo dos mecanismos e alteracdes de

neuroimagem no consumo de drogas e alcool.
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