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Introducdo: Nos ultimos anos, tem havido relatos de anormalidades do fluxo sanguineo cerebral em individuos con
0 abuso de cocaina, detectadas por meio de tomografia computadorizada por emisséo de féton tnico (SPECT). E
padrdo anormal de perfusdo cerebral tem sido associado a prejuizos cognitivos mas ndo a alteragfes observay
por meio de exames de neuroimagem estrutural. Um problema envolvendo a maioria dos trabalhos publicados sok
esse tema é a inclusdo de um grande nimero de usuarios de heroina nas amostras estudadas. Essa outra (
também parece afetar o padréo de perfuséo cerebral, particularmente durante estados de abstinéncia.
Métodos: Quatorze pacientes dependentes de cocaina (henhum com uso de opidides) e 14 voluntérios normais (gru
controle) foram submetidos a exames de SPECT com dimero de etil-cisteina marcado com tecnécio-99m. A andlise
exames de SPECT foi realizada por meio de analise visual qualitativa das imagens obtidas (procedimento padréo
prética clinica), realizada por um radiologista ndo informado sobre o diagndstico dos individuos avaliados.
Resultados: A analise visual revelou um padrdo sugestivo de irregularidades do fluxo sangiiineo cerebral em
nove pacientes, mas em apenas dois controles (p = 0,018; teste exato de Fisher bicaudal).
Conclusdes:Anormalidades de circulagdo cerebral podem ter relacdo com prejuizos cognitivos relatados em
populagBes de dependentes de cocaina. Embora déficits de perfusédo cerebral associados ao uso de coc:
possam ser irreversiveis, tém surgido relatos na literatura de tratamentos para essas anormalidades de flu
sangiineo. Alteracbes de fluxo sangiliineo cerebral associadas a dependéncia de cocaina ocorrem mesma
auséncia de abuso ou dependéncia de opidides.

Cocaina. Crack. Abuso de substancias. Fluxo sangtiineo cerebral. SPECT.

Introduction: In the last years, there have been reports of abnormalities in brain blood flow of cocaine abusers,
detected by single photon computed emission tomography (SPECT). This abnormal pattern of brain perfusior
has been associated with cognitive impairments but not with changes that could be seen by the use of structur
neuroimaging techniques. One of the problems with most of the published papers on the subject is the inclusiol
of a large number of heroin users in the studied samples. Heroin also seems to affect the pattern of brai
perfusion, particularly during withdrawal states.

Methods: Fourteen cocaine-dependent inpatients (none of them under the use of opiates) and 14 healthy volunteel
(control group) were submitted to 99m-technetium ethyl-cysteinate dimer SPECT. The analysis of SPECT exam:
was made by visual qualitative analysis of the reconstructed images (standard method in clinical practice),
performed by a radiologist unaware of the subjects’ diagnoses.

Results: Visual analysis showed a pattern suggestive of irregularities in the cerebral blood flow in nine patients,
but in only two controls (p = 0.018; two tailed Fisher’s exact test).

Conclusions:Abnormal brain circulation may be related to cognitive impairments reported in cocaine dependent
subjects. Although brain perfusion deficits associated with cocaine use may be irreversible, there have bee
reports in the literature of treatments for these blood flow changes. There are abnormalities in the cerebral bloo
flow associated with cocaine dependence even in the absence of opiate abuse or dependence.

Cocaine. Crack. Substance abuse. Cerebral blood flow. SPECT.
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Introducéo sanglliineo cerebral e encontra-se disponivel em nosso meio.
A Organizacdo Mundial da Saude considera o uso de subsAlguns estudos funcionais avaliaram efeitos agudos da admi-
tancias psicoativas como um problema crescente de salde pistracdo de cocaina em voluntarios. Londorfed@monstraram
blica, destacando que tem-se observado um aumento rapidoque a administracéo intravenosa de cocaina induz uma reducgéo
uso de opioides, cocaina e medicamentos psicotropicos gobal no metabolismo cerebral de glicose, avaliado por PET.
muitos paises em desenvolvimehto. Pearlson et &, utilizando SPECT, relataram reduc¢édo de fluxo
No Brasil, ha diversas evidéncias de aumento significativo reangliineo cerebral no cértex frontal e nos nudcleos da base em
disponibilidade e no consumo de cocaina ao longo das décadelacao ao fluxo do cerebelo (ftomado como padréo por ndo ter sido
de 1980 e 1990periodo em que essa droga passou a ser tambéfetado de forma significativa pela cocaina no estudo de London
consumida na forma de “crack” em algumas regides dé Nais. et al). As reduc¢des de fluxo nas regides mencionadas correlaciona-
levantamento nacional sobre o consumo de drogas entre esam-se com sintomas subjetivos de euforia induzidos pela droga.
dantes realizado em 1993, a cocaina era a nona substargigretanto, Wallace efatlemonstraram que a cocaina induz agu-
psicoativa mais consumida por essa populagassando a ser damente uma reducao global no fluxo sangiineo do encéfalo (in-
a quinta droga mais utilizada, excluindo-se o &lcool e o tabaaduindo o cerebelo), ao utilizarem um método de quantificagdo ab-
segundo dados do ultimo levantamento, realizado em 1997, qgmluta do fluxo cerebral avaliado por SPECT, ndo confirmando o
também evidenciou um aumento significativo na tendéncia gedrédo descrito por Pearlson éfalohnson et dt,usando méto-
uso na vidadeuso fregiientéconsumo de seis ou mais vezes nados que permitiram quantificar o fluxo absoluto com o uso de
més) e daiso pesadgconsumo de vinte ou mais vezes no méspEPECT, descreveram reducgdes significativas provocadas por ad-
dessa substancia, em oito das dez capitais estidadas. ministracdo de cocaina intravenosa, tanto no fluxo cerebral total,
O numero de relatos de casos de acidentes vasculares cergnto em regifes ricas em dopamina (no cortex pré-frontal, fron-
brais (AVC) associados ao consumo de psicoestimulantes (dat, temporal e substancia cinzenta sub-cortical). Kaufmaff et al
caina e anfetaminicos) € tao significativo que uma relagao calemonstraram, através de angiografia por ressonancia magnética,
sal pode ser pressupostiodas as vias de administracdo daque a cocaina administrada por via intravenosa induz
cocaina j& foram associadas a ocorréncia de eventeasoconstricdo dose-dependente em artérias cerebrais importan-
neurovascularesUm dado preocupante é que a cocaina é cores, o que pode ser relacionado de modo plausivel com a redugédo
siderada uma causa comum de AVC em individuos jovens sam metabolismo cerebral de glicose (avaliado por PET) ou do fluxo
outros fatores de risco para a patoldgirios tipos de even- sanguineo cerebral (medido por SPECT) relatados na literatura.
tos neurovasculares associados a cocaina tém sido descrito® grupo de Nora Volkow foi 0 primeiro a demonstrar, por meio
hemorragia sub-aracndidea, AVC hemorrdgico intrade estudos com PET, alteracdes da perfusdo cételitalmeta-
parengquimatoso , AVC isquémico e acidente isquémico trandiolismo cerebral de glico¥e&m homens com histéria de abuso
torio, além de patologias que envolvem a medula esgitf@l.  crbnico e dependéncia de cocaina que nédo estavam sob efeito da
mecanismo pelo qual a cocaina pode provocar AVC em indivdubstancia no momento de sua avaliagdo. Desde entdo, diversos
duos sem alteragdes vasculares evidentes ndo & certo.  estudos tém demonstrando anormalidades de perfuséo cerebral
Diversas modalidades de exames de neuroimagem tém sehn individuos com abuso ou dependéncia de cocaina. Tumeh et
utilizadas na investigagdo de alteracbes cerebrais associadasldbutilizando SPECT, descreveram defeitos focais em 11 dentre
consumo de cocaindEstudos empregando métodos neuroimai? individuos com uso de cocaina (7 deles assintomaticos) e em
gem estrutural (tomografia computadorizada, ressonancia magenhum dos 5 controles normais. HolmanZ#tainbém relata-
nética convencional) tém demonstrado alargamento de sula@sn a presenca de mltiplos focos de hipoperfuséo cerebral em
corticais e de ventriculos cerebrais em individuos com abuso 816 dentre 18 individuos com abuso de cocaina avaliados por
cocaind*!®* mas as alteracBes ndo parecem ser tdo eviden®BECT. E interessante que, enquanto a média das idades dos
guanto as associadas ao consumo cronico de #d@hbém pacientes era 31,7 anos, os individuos do grupo controle desse
tém sido descritas alteragdes envolvendo os nicleos da baseldimo estudo tinham uma idade média de 68,0 anos e nenhum
substéncia branca cerebral em dependentes de cbtaina.  deles apresentou alteragées no SPECT. Holmati ebadpara-
Enquanto pelo menos algumas das altera¢g6es morfoldgicasn grupos de individuos com abuso de cocaina, complexo de-
detectadas por métodos de neuroimagem estrutural podem meencial associado a AIDS (ADC) e controles normais, concluin-
presentar perda de tecido cerebral, que é presumivelmenke que os individuos dos grupos com abuso de drogas e ADC
irreversivel, métodos funcionais tém fornecido evidéncias dapresentaram alteracdes focais em niimero e padrao semelhan-
outras alteracdes cerebrais associadas ao abuso de ébdcaites. Weber et # descreveram multiplos focos de hipoperfusédo
Assim, a tomografia por emissao de pdésitrons (positron emissigerebral em 16 dentre 21 individuos com consumo de “crack” e
tomography; PET) tem sido empregada para avaliar o metalieenhum dos 21 controles normais avaliados, mas ndo encontra-
lismo cerebral de glicose e o fluxo sangiineo cerebral, variaveam correlagdes significativas entre a gravidade das alteragfes
gue podem ser entendidas como marcadores da atividade ceres exames de SPECT e quantidade, freqiiéncia ou duragdo do
bral. Outra técnica, a tomografia computadorizada por emiss@eo de cocaina pelos pacientes avaliados no estudo. Levh et al
de foton Unico (single photon emission computed tomographgescreveram diferencas especificas por sexo nas alteragdes de
SPECT), também pode ser empregada no estudo do flugmculacédo cerebral em individuos com abuso de cocaina, com
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anormalidades de perfusdo cerebral comuns entre os homeas,de cocaina e outro constituido por controles normais (sem evidén-
mas observadas apenas nas mulheres com histéria de abusoiatede patologia), foram selecionados para o presente estudo. O peri-
cocaina associado ao de heroina. Strickland®etl@dmam a odo de coleta de dados foi de setembro de 1997 a janeiro de 1999.
atencdo para a permanéncia dessas alteracdes da circulacdo ¢@uatorze pacientes dependentes de cocaina, internados na
rebral em usuarios crénicos de cocaina mesmo apoés seis mesgermaria masculina do Instituto de Psiquiatria do Hospital
de abstinéncia da droga e associaram esse achado com desks-Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
penhos prejudicados em diversos testes neuropsicologic#zaulo (IPq/HC/FMUSP), foram seqliencialmente selecionados
Holman et af? por outro lado, descreveram a melhora do padrdpara o estudo, conforme os seguintes critérios de inclusao:
de perfuséo cerebral (avaliado por SPECT) em pacientes interidgade entre 18 e 50 anos; sexo masculino; residéncia fixa ou
dos por dependéncia de cocaina e outras drogas. A interpretdefone para contato na regido da Grande S&o Paulo; diagnés-
¢do desse Ultimo achado é complicada, uma vez que todostios de dependéncia de cocaina segundo as diretrizes diagnés-
pacientes avaliados também tinham diagnéstico de dependénitas da CID-10; e concordancia em participar do estudo.
de opidides: um estudo que avaliou padrées de circulacdo cereOs critérios de exclusdo foram: outro diagndstico psiquiatri-
bral em dependentes de opibides (por meio de SPECT) demoos-(pela CID-10) prévio ao de uso nocivo ou dependéncia de
trou a ocorréncia de multiplos defeitos de perfusdo, parcialmergabstancias psicoativas; infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
reversiveis durante a abstinéncia de curto pfdosten et &  humana (HIV), uma vez que esse quadro associa-se a altera-
também descreveram irregularidades de perfusao cerebral emgéies de exames de SPE€Presenca de diagndsticos clinicos
dividuos internados para tratamento de dependéncia de cocaamsociados com alteracdes de exames de SPECT,; contra-indica-
num estudo com SPECT. Algumas das anormalidades (obsergées para realizacéo de exames de ressonancia magnética (inte-
das nos primeiros dias de tratamento) apresentavam melhora nigrante do protocolo de neurocimagem) — “clip” metélico intra-
segunda avaliacdo, realizada apos 21 dias da internacdo. Osa@aniano, marca-passo cardiaco, préteses otolégicas ou pre-
tores também apontaram o consumo abusivo de alcool comenca de corpos estranhos metalicos intra-oculares.
fator importante na explicacdo dos resultados obtidos nesse esfodos os pacientes incluidos nesse estudo foram tratados
tudo. O carater ao menos parcialmente reversivel dessas altgrala equipe do GREA (Grupo Interdisciplinar de Estudos de
¢bes tem motivado a discusséo de abordagens terapéuticas pdecaol e Drogas). Trata-se de um grupo de profissionais traba-
o quadro. Num artigo de revisdo, Kostafiscute causas possi- lhando num hospital publico (Instituto de Psiquiatria do Hospi-
veis desses defeitos focais de irrigacao sanguinea cerebral e faldas Clinicas), ligado a Universidade de S&o Paulo, atenden-
mas de tratamento que comegam a ser estudadas. do gratuitamente individuos que, em geral, sdo provenientes
A maioria dos estudos avaliando perfusédo cerebral em usuéte populacdes de baixa renda. Individuos que procuram aten-
os de cocaina que encontramos na literatura internacional tbimento no GREA s&o inicialmente avaliados numa triagem,
realizada com amostras de individuos que também faziam usoatgendada previamente. Aqueles que forem selecionados para
heroina, substancia que também esta associada a alteracdesadamento no GREA séo preferencialmente encaminhados aos
perfusdo cerebral. Esse fato também limita a extrapolacdo de servicos de atendimento em ambulatério, ou para tratamento
sultados desses estudos para os pacientes de nosso pais, emdeegime de internacdo. Individuos que néo forem atendidos
o0 uso de heroina é incomum. Também destacamos a auséncipateum dos ambulatdrios ou pela enfermaria do GREA séo en-
publicacBes de estudos de neuroimagem em dependentescaainhados para outros servigos da rede publica de saude.
cocaina em nosso meio. O objetivo do presente estudo foi comTodos os pacientes internados por dependéncia de cocaina
parar os padrdes de fluxo sanglineo cerebral de uma amostraldeante o periodo de coleta de dados foram sistematicamente
pacientes dependentes de cocaina e de um grupo de individoosvidados para participar do estudo. Nenhum paciente recu-
sem evidéncia de transtornos psiquiatricos ou outras condi¢c@mi-se a participar, mas trés individuos foram excluidos: um por
clinicas, por meio de exames de SPECT cerebral. Nossa hipétapeesentar infecgéo pelo HIV; outro por ter recebido o diagnésti-
foi que dependentes de cocaina em nosso meio, onde o conswmde epilepsia (histéria de crises convulsivas iniciando-se antes
de opidides € baixotambém apresentam uma alta taxa de anodo consumo de cocaina); um terceiro individuo por histéria de
malidades de perfuséo cerebral, avaliada por SPECT, em compiaumatismo cranio-encefalico importante (com realizacéo de

racdo com um grupo de controles normais. neurocirurgia), apresentando evidéncias de leséo dos lobos fron-
tais. Houve reposicdo dos casos excluidos da amostra, através

Métodos da incluséo de outros pacientes internados na Enfermaria Mas-

Aspectos éticos culina do IPq, de modo que a amostra final foi de 14 pacientes.

A pesquisa apresentada nesse trabalho foi aprovada pela Comissébgrupo controle foi constituido por 14 voluntarios normais do
de Normas Eticas e Regulamentares do Hospital das Clinicas da FMU8Ro masculino, que ndo apresentavam evidéncias de presenca
Todos os pacientes participantes do estudo assinaram um termalélgatologias clinicas ou psiquiatricas detectaveis numa entre-
consentimento, conforme o disposto pela Convencéo de Helsinqueista clinica. Eles foram recrutados entre funcionarios do Hospi-
tal das Clinicas da FMUSP (n = 7) e entre médicos residentes do
Casuistica Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP (n = 7). Esses voluntérios
Dois grupos de individuos, um composto de pacientes dependiaram submetidos a uma avaliacéo, realizada por médicos do
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GREA, em que se procurou identificar a presenca de diagndstisualizacdo adequada dos nlcleos da base e outras estruturas
cos clinicos e psiquiétricos, inclusive abuso ou dependéncia dasebrais profundas. Portanto, consideramos que o uso desse arti-
principais substancias psicoativas. Nessa avaliagdo, tambémffoio para visualizar melhor estruturas cerebrais profundas, além de
investigada a eventual presenca de contra-indicacfes para apeder ndo trazer os beneficios esperados, poderia ter introduzido

alizacéo de exames de ressonéncia magnética e SPECT. imprecisdo na avaliacéo visual.
Um radiologista com experiéncia na interpretacdo de exames de
Procedimentos SPECT avaliou todos os exames de pacientes e controles, que foram

Pacientes e controles foram submetidos a avaliagfes paf@esentados em sequiéncia aleatdria e sem que o avaliador tivesse
coleta de dados sociodemogréficos. As variaveis sociodemoenhecimento do diagnéstico dos individuos encaminhados. Com
graficas estudadas nos grupos de pacientes e controles foramtilizac&o de uma matriz colorida, que associa cores determinadas
idade, raca, estado civil, condicdo de moradia (se o individwodiferentes niveis de atividade radioativa (refletindo diferentes con-
residia sozinho, com amigos ou com a familia), grau de instrgentraces d&Tc-ECD), o avaliador pode observar os padrdes de
¢do, ocupacdo profissional, renda familiar (em reais) e classifluxo sangliineo cerebral nos individuos estudados.
cacao socioecondmica (segundo os critérios da Associacaddxames em que foram observadas uma ou mais areas de
Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado). hipocaptacdo do marcador radioativo (sugestivas de hipofluxo

Todos os participantes do estudo também foram questionadsengiiineo cerebral regional), ou em que foi constatado um pa-
guanto & idade de inicio, ao tempo de uso e ao consumo atuatidio sugestivo de irregularidade de fluxo sangiiineo cerebral,
substancias psicoativas, incluindo &lcool, tabaco, maconha, cocaieeeberam escore “1”, significando “exame alterado”; exames
e outras drogas. Como “uso atual”, foram considerados os casos@mnsiderados normais receberam escore “0”".
gue o individuo referiu algum padréo de periodicidade do consumo da
substancia (uso diario, semanal, mensal ou mesmo mais esparsofmdlise estatistica
guando houve referéncia de uso no més anterior a entrevista. As varidveis continuas foram sumarizadas em tabelas con-

Os pacientes participantes desse estudo também realizartemdo as médias e os desvios padrdo (exceto para as variaveis
0S seguintes exames complementares: hemograma compléidade de inicio” e “tempo de uso” de substancias, para as
dosagens séricas de uréia, creatinina, sédio, potassiuais também foram apresentadas as medianas e os valores
transaminases (AST, ALT), amilase e albumuina; sorologias pam@inimos e maximos). As variaveis categoricas foram resumidas
sifilis, HIV, hepatites A, B e C; e ressonéncia magnética de crém tabelas contendo as frequiéncias absolutas e relativas. As
nio (encéfalo), com magneto de 1.5 T, sendo obtidas imagetsmparacdes entre os grupos de pacientes e controles foram

ponderadas em IT, e densidade de protons. feitas por meio de testes t de Student para amostras indepen-
dentes (no caso das variaveis continuas) ou pelo teste exato de
SPECT cerebral Fisher (para variaveis categoricas).

Tanto os pacientes (entre a segunda e a terceira semanas @enivel de significAncia estatistica adotado nesse estudo foi de
internagdo) quanto os individuos do grupo controle foram sub;05 e todos os testes estatisticos empregados foram bicaudais. As
metidos a estudos de SPECT cerebral. andlises foram realizadas utilizando-se o programa SPSS, verséo 8.0.

Os exames foram realizados através da administracdo endovenosa
de 740 MBq de dimero de etil-cisteina marcado com tecnécio-9dresultados
(*"Tc-ECD; Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — Gdariaveis sociodemograficas
miss&o Nacional de Energia Nuclear; IPEN-CNEN). Previamente 8As variaveis sociodemograficas estudadas encontram-se
administracdo do radiofarmaco, os individuos avaliados forasumarizadas nas Tabelas 1 e 2.
confortavelmente posicionados em sala com pouca luminosidade
e com certo isolamento acustico para evitar que estimulos visuBisames laboratoriais e ressonancia magnética
ou de outra natureza sensorial pudessem influenciar o padréo ddéo foram encontradas alteragdes significativas nos exames la-
distribuicdo do marcador radioativo. Trinta minutos apés a injecdmratoriais dos pacientes incluidos na amostra. Nenhum paciente
do radiofarmaco, os estudos foram adquiridos em uma camaraidguido na amostra apresentou sorologia positiva para o HIV.
cintilacdo tomogréfica de um detector, do tipo rotacional (marca Os exames de ressonancia magnética ndo evidenciaram alte-
Siemens, modelo Orbiter), acopladas a um processador digitalrdgfes sugestivas de atrofia cerebral (alargamento de sulcos,
imagens (Icon). Foram adquiridos 128 quadros em 6rbita circuldilatag@o ventricular ou presenga de cisternas cerebrais am-
de 360 graus, com tempo por quadro pré-definido de 20 segundalsis) que fossem significativas. Um dos pacientes (paciente 7)
resultando, assim, num tempo total de exame de 35 a 40 minutagresentou uma leséo focal junto ao atrio do ventriculo lateral
As imagens foram reconstruidas nos planos axial, coronal e sagithfgito, visivel nas imagens axiais pesadas gni, e densida-
com espessura de corte de 3 mm e matriz de 128x128. Filtte de prétons (alteragdo com significado clinico incerto). Outro
Butterworth, com ndimero de ordem de 10 e freqiiéncia de Nyquisiciente (paciente 14) apresentou uma imagem sugestiva de
de 0.35, foi empregado em todos os casos. N&o foi utilizada a com cisto aracndide na fossa posterior. Essa alteracdo ndo tem
recdo de atenuacgdo, uma vez que utilizou-se camara de cintilagélacdo com o consumo de cocaina ou outras drogas de abuso,
de um detector e, portanto, de resolucéo espacial insuficiente psesdo provavelmente congénita.
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Uso de drogas tes nos 30 dias que antecederam a internac&o (com excecao de um
Com relagdo ao consumo atual de substancias por pacientggeiente que relatou duas experiéncias com LSD nesse periodo).
controles, foram observadas diferengas significativas no uso Benhum dos pacientes incluidos nesse estudo relatou uso de
tabaco, maconha e cocaina. Esses dados encontram-se na Tabefzsi@ddes em algum momento da vida.
Utilizando-se como critério as diretrizes diagndsticas da CID-10, ne-No que se refere aos padrdes de uso da cocaina, todos os
nhum controle recebeu diagndstico de uso nocivo ou de dependpacientes iniciaram o consumo da substancia pela via intranasal
cia de qualquer uma das substancias referidas, com excecacediB8 pacientes (92,9% da amostra) relataram uso de “crack”.
tabaco. Trés pacientes (21,4% da amostra) receberam diagnésfipenas um paciente (7,1% da amostra) referiu uso intravenoso
de uso nocivo de alcool (F10.11); 1 paciente (7,1% da amostra) teleedroga. As vias de administracao atual mais utilizadas eram a
diagnosticos de dependéncia de alcool, atualmente abstinente, manonar — fumar “crack” — (n = 6; 42,9% da amostra); a
em ambiente protegido — (F10.21) e dependéncia de canabindidesanasal (n = 1; 7,1%); e a pulmonar combinada com a intranasal
atualmente abstinente, mas em ambiente protegido (F12.21).  (n=7; 50,0%). O padrao de uso compulsivo de cocaina (“binges”)
As idades de inicio e os tempos de uso de substancias psicdafidescrito por dez pacientes (71,4% da amostra).
vas pelos pacientes encontram-se resumidos na Tabela 4. No caso
do alcool, as informacdes sao referentes ao inicio e ao tempokiames de SPECT
uso nocivo ou dependéncia. No caso de todas as outras substdAs descricdes dos exames e 0s escores a eles associados
cias referidas, as informagdes correspondem a qualquer formaeteontram-se na Tabela 5.
consumo. Com relagdo ao “crack”, ndo foram consideradas as inA propor¢éo de exames considerados alterados foi significati-
formacbes de um dos pacientes, que referiu uso da droga nuraamente maior no grupo de pacientes do que no de controles: 9
Unica ocasido. Outras drogas ndo mencionadas nessa tabela,deasre 14 pacientes (64,3%), em contraste com apenas 2 dentre
gue tiveram seu uso relatado em algum momento da vida por int#controles (14,3%) — p = 0,018 pelo teste exato de Fisher bicaudal.
viduos incluidos nesse estudo, foram: solventes (n = 5; 35,7% d& Figura 1 ilustra um exame normal (reconstrucao de superfi-
amostra), anticolinérgicos (n = 3; 21,4%), benzodiazepinicos (n =@g) de um controle. A Figura 2 apresenta um exame alterado de
14,3%), anfetaminicos (n = 2; 14,3%) e alucindgenos (n =2; 14,3%)n paciente, evidenciando alteracdes tipicas (multiplos defei-
Nenhuma dessas substancias vinha sendo utilizada pelos pacies-focais de fluxo sangiiineo cerebral).

Tabela 1 - Comparacgéo entre pacientes e controles: idade e Tabela 3 - Comparagdo entre pacientes e controles:

renda familiar consumo atual de substancias

Variavel Pacientes " Controles " p Pacientes * Controles * p”

(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

Idade (em anos) 24,6 (5,1) 28,3 (4,8) 0,063 Alcool 13 (92,9%) 10 (71,4%) 0,326

Renda familiar (em reais) 1.712,50 (883,47)" 2.514,29 (2.405,40) 0,262 Tabaco 14 (100,0%) 2 (143%) 0,000
Maconha 13 (92,9%) 1 (7,1%) 0,000

* Os ndmeros nas colunas Pacientes e Controles correspondem a média e ao Cocaina 14 (100,0%) 0 (0,0%) 0,000

desvio padrdo Outras drogas 1 (7,1%)™ 0 (0,0%) 1,000

** Dados referentes a 12 pacientes

** Teste t de Student bicaudal para amostras independentes, com variancias iguais * Os nmeros nas colunas Pacientes e Controles correspondem ao nimero de

*a Teste t de Student bicaudal para amostras independentes, com variancias desiguais individuos com consumo da substancia e & porcentagem

** Teste exato de Fisher bicaudal
*+* Relatou uso de LSD em duas ocasides nos 30 dias que antecederam a
entrevista

Tabela 2 - Comparagéo entre pacientes e controles: outros dados sociodemograficos

Variavel Categorias Pacientes * Controles * p”
(n=14) (n=14)

Raca branca 6 (42,9%) 8 (57,1%) 0,706
outras 8 (57,1%) 6 (42,9%)

Estado civil sem companheiro 14 (100,0%) 8 (57,1%) 0,016
com companheiro 0 (0,0%) 6 (42,9%)

Condigcdo de moradia com a familia 14 (100,0%) 10 (71,4%) 0,098
sozinho/com amigos 0 (0,0%) 4 (28,6%)

Instrucéo até 2° grau 10 (71,4%) 2 (14,3%) 0,006
2° grau ou + 4 (28,6%) 12 (85,7%)

Ocupagcéo profissional sem ocupacgao 4 (28,6%) 0 (0,0%) 0,098
com ocupagao 10 (71,4%) 14 (100,0%)

Nivel socioecondémico classe A ou B 8 (57,1%) 9 (64,3%) 1,000
classe C ou D 6 (42,9%) 5 (35,7%)

* Os nimeros nas colunas Pacientes e Controles correspondem ao nimero de individuos por categoria e & porcentagem
** Teste exato de Fisher bicaudal
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Tabela 4 - |dade de inicio e tempo de uso (em anos) de substancias psicoativas

Alcool*
(n=4)

Tabaco
(n=14)

Maconha
(n=13)

Cocaina
(n=14)

“Crack™*
(n=13)

Média Mediana D.P. Minimo Maximo

Idade de inicio 20,4 17,5 5,9 17 29
Tempo de uso 9,3 9,5 8,4 1 17
Idade de inicio 15,7 15,0 2,7 10 20
Tempo de uso 8,2 8,0 5,2 3 24
Idade de inicio 15,7 15,0 2,0 12 19
Tempo de uso 8,9 6,0 4,9 2 19
Idade de inicio 18,0 17,5 2,5 15 25
Tempo de uso 6,6 55 3,7 2 13
Idade de inicio 20,5 20,0 3,7 16 26
Tempo de uso 3,7 3,0 2,3 1 8

D.P. = desvio padrao
* Dados referentes a uso nocivo ou dependéncia
** Exclui paciente com uso da droga uma Unica vez

Tabela 5 - Andlise visual de exames de SPECT cerebral de pacientes (n = 14) e controles (n = 14)

Identificacdo Escore*

paciente 1
paciente 2
paciente 3
paciente 4**
paciente 5
paciente 6
paciente 7
paciente 8
paciente 9
paciente 10
paciente 11
paciente 12
paciente 13
paciente 14
controle 1
controle 2
controle 3
controle 4
controle 5
controle 6
controle 7
controle 8
controle 9
controle 10
controle 11

controle 12
controle 13
controle 14

HFOOOOOOOOORORORORRRLRRERLROROR

o oo

Descrigdo do exame

Minima diminuicéo do fluxo sangiiineo para lobo temporal esquerdo

Exame normal

Discreta irregularidade de fluxo sangiiineo em cortex pré-central esquerdo

Discreto aumento de fluxo sangliineo em regido fronto-basal

Discreta irregularidade cortical difusa

Discreto deficit de fluxo sangtiineo cerebral regional em por¢éo mesial do lobo temporal esquerdo
Discreto hiperfluxo sanguiineo cerebral regional em regido frontal e irregularidade cortical difusa
Discreto deficit de fluxo sangiiineo cerebral em regido temporal esquerda

Discreto hipofluxo cerebral regional para por¢cdo mesial do lobo temporal esquerdo

Exame normal

Discreto hipofluxo temporal esquerdo

Exame normal

Discreto aumento de fluxo sangiiineo cerebral em regido frontal e irregularidade difusa do parénquima cerebral
Exame normal

Discreta irregularidade de fluxo cortical parietal posterior bilateral

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Exame normal

Discreta irregularidade difusa de fluxo sanguineo no cértex cerebral e discreto aumento do fluxo sanguineo cerebral regional p/ regido
fronto-basal bilateral

Exame normal

Exame normal

Exame normal

* escore “1” = exame alterado; escore “0” = exame normal
** 0 “paciente 4" recebeu escore “0” porque a alteragdo apresentada néo corresponde ao padréo de anormalidades induzidas pela cocaina descrito na literatura

Figura 1 — Exame normal (reconstrucdo de superficie) de um Figura 2 — Exame alterado de um paciente

controle
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Discussao a analise visual das imagens de SPECT seja 0 método rotineiro
Nossos dados sugerem que pacientes dependentes de cdeaavaliacdo do exame, esse procedimento envolve um grau
ina apresentam irregularidades do fluxo sanguineo cerebral, quamsideravel de subjetividade do avaliador. Dessa forma, a ana-
podem ser detectadas pelo método visual convencional de alige “cega” promove um grau maior de isencéo do avaliador, o
lise de exames de SPECT. Esse resultado é concordante aume diminui a probabilidade de que pesquisador responsavel
uma série de trabalhos descrevendo irregularidade dos padrpeta interpretacéo dos exames fosse influenciado por informa-
de perfusdo cerebral em dependentes de co€dfiid0 pa- ¢des sobre o uso de cocaina dos participantes da pesquisa. A
dréo difuso das alteragdes encontradas em nossa amostrangliséo do grupo controle, além de possibilitar a andlise “cega”,
pacientes também esta de acordo com os achados mais feenbém é importante na medida em que pudemos obter uma
glentemente relatados na literatura: multiplos focos depresentagdo do que seria o padrdo normal do exame de SPECT
hipoperfuséo cerebral, sem localizacdo preferencial. utilizado nessa pesquisa, uma vez que pacientes e controles
Kostert® discute causas possiveis para os defeitos deormais) realizaram o procedimento nas mesmas condi¢des
perfuséo cerebral associados ao consumo de cocaina. Suaédgnicas e utilizando 0 mesmo equipamento. O presente estudo
pétese é que eles seriam causados por oclusfes vasculaapsesentou algumas limitagdes no que se refere a sele¢édo do
provocadas por ativacdo plaquetaria, que seria decorrente gtapo controle. Foram observadas diferencas estatisticamente
vasoconstricdo e da formacdo de microtrombos — resultadsignificantes entre os grupos de pacientes e controles nas va-
possiveis da exposi¢cdo repetida a cocaina. SilvermafP et alaveis estado civil e grau de instru¢éo: os pacientes apresenta-
demonstraram evidéncias de que a cocaina provocam maiores proporcdes de individuos sem companheiro e de
vasoconstricdo de determinados leitos vasculares, que permanor escolaridade. Parece pouco provavel que essas diferen-
nece por tempos maiores do que a duracao das respostas caak-tenham tido um impacto direto sobre as altera¢Ges observa-
ovasculares mais evidentes (elevacdo da presséo arterialas nos exames de SPECT dos pacientes. Entretanto, essas
taquicardia) que se seguem a uma administracdo aguda da dfiferencas podem estar associadas a outras variaveis relacio-
ga. Em favor da hipétese da formacao de microtrombos, Kostaadas ao estilo de vida de individuos dependentes de cocaina,
menciona um estudo piloto realizado por seu grupo, que desm potencial de provocar alteragdes na circulagéo cefébral.
monstrou evidéncias de que o tratamento com doses diarias@etra ressalva que poderia ser feita relaciona-se ao tamanho
325 mg de acido acetilsalicilico melhora o padréo de perfusdelativamente pequeno das amostras estudadas. Essa questao,
cerebral (avaliado por SPECT) em dependentes de cdtaina.entretanto, deve ser considerada tendo-se em mente que nosso
Todos os trabalhos sobre anormalidades de perfusdo ceestudo apresenta um resultado positivo (a avaliacdo dos exa-
bral associadas a cocaina a que tivemos acesso avaliarammpes de SPECT dos pacientes foi significantemente diferente da
pulacbes de usuarios de cocaina que também consumiam malizada nos controles) e um dos problemas de estudos com
tras drogas (“polydrug cocaine users”), freqiientemente a hamostras pequenas séo erros do tipo Il (falso negativo). O uso
roina. Essa substancia também pode provocar alteragdesddnamostras pequenas em estudos de neuroimagem € muito
fluxo sangiiineo cerebr& Embora a nossa amostra tambénfrequente na literatura. Nossa casuistica (n total = 28) nao pode
tenha sido constituida por individuos com consumo de outrasr considerada pequena se comparada aos trabalhos seme-
substancias além de cocaina, nenhum dos individuos avalilbantes ao nosso a que tivemos acesso, com amostras variando
dos por nds relatou consumo de heroina. Apesar das evidéraitre 8 e 52 sujeitds*
as de que o préprio consumo de cocaina seja um fator imporDentre as possiveis manifestacdes clinicas associadas as al-
tante na génese das alteracdes observadas nos exametedgdes de perfusédo cerebral encontradas em dependentes de
SPECT, a participagdo de outras substéancias ndo pode sera@caina, destacamos a possibilidade de ocorréncia de prejuizos
cluida. O consumo de alcool parece potencializar diversos efebgnitivos, avalidveis por testes neuropsicolégicos. Poucos
tos toxicos da cocairfajnclusive a ocorréncia de defeitos deestudos avaliaram o funcionamento psicolégico de individuos
perfuséo cerebrdt.O trabalho de Weber efafambém sugere com abuso de cocaifiee apenas uma parcela dos trabalhos
gue fumar tabaco também pode facilitar a ocorréncia das altesmbre anormalidades de fluxo sanguineo cerebral em depen-
¢cOes de circulacdo cerebral. Pacientes em tratamento para dentes de cocaina incluiram testes neuropsicoldgicos em seus
pendéncia de cocaina de modo muito frequiente também fazenotocolos de pesquisa. Holman étdéscreveram déficits em
uso de outras substancias psicoat®f&sAssim sendo, um todos os pacientes de sua amostra de 18 casos, mais freqliente-
estudo que avaliasse usuarios exclusivos de cocaina seria nmé&nte envolvendo aprendizado espacial e organizagéo. Infeliz-
informativo sobre a droga em si do que sobre os pacientes maiente, o grupo controle utilizado pelos autores desse estudo
comumente atendidos na prética clinica. foi constituido por individuos muito mais idosos que os paci-
Cabe discutir alguns pontos positivos e negativos de nossates, ndo sendo possivel a comparagédo do seu desempenho
proprio estudo do ponto de vista metodoldgico. Dentre os asegnitivo com o dos dependentes de cocaina. Stricklan# et al
pectos positivos, destacamos a utilizagdo de um grupo contdetectaram prejuizos de atengéo, concentragdo, novos apren-
le e o fato da andlise dos exames de SPECT ter sido feitadlzados, memoria visual e verbal, producéo de palavras, além
maneira “cega” (isto €, sem que avaliador soubesse se estdeaintegracdo visuo-motora em pacientes que estavam absti-
analisando o exame de um paciente ou de um controle). Emboentes de cocaina por pelo menos seis meses. Esse estudo,
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entretanto, foi realizado sem grupo controle e avaliou apenasurovasculares mais sérias e permanentes (como AVC). A ins-
oito pacientes, o que prejudica a generalizagcdo de seus daqms;d0 da literatura sobre cocaina e circulagéo cerebral parece
Os resultados de avaliagdes neuropsicoldgicas realizadasewaluir de uma época em que prevaleciam as descri¢cdes de
amostra de pacientes do nosso estudo sera objeto de oufwadros sintomaticos irreversiveis (anos 70 &:8&ym perio-
publicacad, mas os resultados sao, de modo geral, compatio de trabalhos em que a énfase era sobre alteracdes circulato-
veis com alteracdes descritas na literatura, envolvendo prejuias assintomaticas e aparentemente irreversiveis (até meados
zos em certas modalidades de memodria e atencao. da década de 9®2°até o momento atual, em que se admite a
Embora os dados de Strickland &t s¢jam sugestivos de que possibilidade de que essas irregularidades de fluxo sejam re-
as alteracbes de circulagdo cerebral associados ao consumaeasiveis, ao menos parcialmef#®.0 desenvolvimento cres-
cocaina sejam persistentes, outros trabalhos tém demonstradate das tecnologias de neuroimagem certamente teve sua
gue essas alteracfes podem ser revertidas, ao menos parciahribuicdo nessa mudanca de panorama, permitido o estudo
mente, com alguns tratamentos. Levin #tfatam capazes de de altera¢des sutis de processos fisiopatoldgicos cerebrais, até
descrever uma reducéo significante no nimero de defeitos eetao indetectaveis. A hipdtese da existéncia deaminuum
perfusdo cerebral em pacientes dependentes de cocaina inteemdre as alteracdes de circulagao cerebral mais leves e reversi-
dos que receberam buprenorfina (um agonista parcial opididekis, até quadros mais sérios com sequielas estaveis ndo parece
em comparacao com os que receberam placebo, um efeito queliescabida. Outros estudos seriam necessarios para testa-la.
dose-dependente. As alteracdes de irrigacéo cerebral voltaram Blosso estudo ndo permite conclusbes sobre a questdo da
ser observadas com a retirada gradual da medicacdo. Emb@eersibilidade das alteragcées de perfusdo cerebral associadas
todos os pacientes da amostra fossem também dependenteaaleonsumo de cocaina. Para tanto, seria necessario um estudo
opidides, o que dificulta a interpretacéo dos resultados desde desenho prospectivo, com mais de um exame de SPECT por
trabalho, esses dados sugerem a natureza funcional das altpegiente, o que néo realizamos. Podemos antecipar uma dificul-
¢Oes de perfuséo cerebral. Por outro lado, os dados do grupaddee dessa linha de pesquisa: a quantificac&o objetiva das alte-
Kosten sobre a melhora do padréo de perfusdo cerebral apésragbes dos exames de SPECT. Métodos de quantificacdo da
periodo de 21 dias de abstinéncia de dfdgasom drogas que atividade radioativa (correspondendo a fluxo sangiiineo) por
atuam sobre a atividade plaquetéiiio maior suporte a hipéte- regides de interesse, embora empregados por alguns &ttores,
se da reversibilidade das altera¢ces de SPECT aqui discutida&o parecem ser os mais indicados no estudo desse padréo de
Numa reviséo recente sobre isquemia cerebral e cdééipey-  alteragbes de natureza difusa e mdltipla: o calculo da média de
posto que lesdes sugestivas de atrofia cerebral detectadas ggoridade em cada regido tem alta probabilidade de ndo detectar
meio de neuroimagem estrutural em dependentes dessa draliaracdes que ndo ocorram de forma sistematica nas mesmas
estariam associadas a perda de tecido cerebral, senegides. Essa questdo parece ser fundamental para o planeja-
presumivelmente irreversiveis, enquanto que métodos de nemento de avaliagbes de tratamentos que comegam a ser pro-
roimagem funcional seriam capazes de detectar alteracdes de flastos na literatura para anormalidades de perfuséo cerebral
X0 sangiineo cerebral menos graves e potencialmente reverslacionadas a cocaina.
veis, em individuos com histéria de consumo menos intensoA amostra de pacientes avaliada nesse estudo foi constituida
dessa substancia. apenas por homens. Entretanto, existe ao menos um trabalho
Podemos ainda langar a hipétese de que as irregularidadegpdblicadd® sugerindo que a ocorréncia de anormalidades de flu-
fluxo sangiiineo cerebral observadas em dependentes de co@asangiiineo cerebral associadas ao consumo de cocaina seja
ina assintomaticos do ponto de vista neurolégico estejam asenos comum em mulheres. A questao das diferencas relaciona-
sociadas a um risco aumentado para complicac8a®s ao género dos individuos também merece maiores estudos.
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