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Objetivo: Avaliar arelacao entre o padrdo de uso da cocainae aperfusdo cerebral de dependentes da substancia.
Métodos: Estudou-se umaamostrade 30 dependentes de cocaina por meio de tomografia computadorizada por
emissdo de féton Unico (single photon emission computed tomography — SPECT) com hexametil-propileno-
amina-oxima, marcadacom tecnécio 99 m (99 m-Tc-HMPAO), e comparou-se 0 padrdo de perfusdo cerebra como
padréo de consumo da droga.

Resultados: Dos dependentes, 80% apresentaram alteragdes de perfusdo cerebral, focais ou difusas, com grau de
intensidade variavel. N&o foram observadas diferencas de perfusdo cerebra entre usuériosde crack e usuériosde
cloridrato de cocaina. As ateracOestomogréficas tampouco permitiram distinguir os dependentes em abstinén-
cia dos dependentes na vigéncia do uso. N&o foi possivel evidenciar associagdo entre o relato da quantidade
diariade droga utilizada e a perfusdo cerebral dos pacientes. Entretanto, foi observada correlagéo entre o nimero
de meses durante 0s quais 0s pacientes consumiram droga e o grau de comprometimento da perfusdo cerebral
(coeficiente de correlagdo de Spearman: r=0,45, p<0,05).

Conclusio: Este estudo documenta a frequiéncia elevada de alteracfes funcionais cerebrai s em dependentes de
cocaina, estabelecendo a influéncia do tempo de consumo da droga ho grau de comprometimento do fluxo
cerebral dos pacientes.

Cocaina. Cocaina Crack. Drogasilicitas. Circulagéo cerebrovascular. SPECT.

Objective: To evaluate the relationship between the pattern of cocaine use and cerebral perfusion among
cocaine addicts.

Method: A sample of 30 cocaine addicts was studied using 99 m-Tc-HMPAO SPECT (single photon emission
computed tomography with injection of 99 m-Tc-hexametil propilenoamina-oxime). Their cerebra perfusion pat-
tern was then compared with their pattern of cocaine use.

Results: Eighty percent of the sample presented some degree of impairment in brain perfusion, either focal or
diffuse. There was no difference between sniffers and crack smokers regarding their perfusion patterns. No
relationship could be established between the severity of SPECT abnormalities and the amount of drug consump-
tion or period of abstinence. However, length of cocaine use did correlate with the severity of cerebral perfusion
(Spearman correl ation coefficient: r=0.45, p<0.05).

Conclusion: This study documentsthe high frequency of cerebral functional impairment in cocaine addictsand
establishes the relationship between length of cocaine exposure and severity of perfusion abnormalities.

Cocaine. Crack cocaine. Street drugs. Cerebrovascular circulation. SPECT.

Introducao

O uso de cocaina tem sido associado a complicacfes
cardiovasculares e neurolgicas graves.? Foram relatadas
hemorragias intracerebrais e subaracnoideas em situactes de
abuso dessa substancia,®**além de infartos provavelmente

decorrentes da diminuic¢&o da perfusdo sangtiinea cerebral .®
Alguns estudos sugerem gue o uso cronico de cocaina pode
acarretar atrofia cerebral,®” evidenciada por técnicas
tomogréficas estruturais (tomografia computadorizada e
ressonancia magnética). Por essas técnicas, foi igualmente
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constatado que, mesmo em pacientes assintométicos, o uso de
cocaina pode estar relacionado a presenca de infartos
cerebrais.4’

Maisrecentemente, vém sendo preferencial mente utilizadas
técnicas tomogréficas funcionais, com a vantagem de
propiciarem uma avaliagdo funcional dindmica do cérebro:
tomografiacomputadorizada por emissdo de féton Unico (single
photon emission computed tomography — SPECT) etomografia
por emissdo de pdsitrons (positron emission tomography —
PET). Essas técnicas envolvem o uso de tragadores marcados
com isétopos radioativos, sendo que uma das medidas mais
utilizadas € o fluxo sangliineo cerebral regional. Sendo o fluxo
sangliineo cerebral habitualmente proporcional a atividade
metabdlicado cérebro, constitui umamedidasensivel dafuncéo
das células nervosas.

Diversos estudos relataram a ocorréncia de alteracbes do
metabolismo e do fluxo sangliineo cerebral em usuérios cronicos
de cocaina.>®° Embora algumas dessas alteracfes possam ser
reversiveis com ainterrupcdo do uso da droga,’® pelo menos
um estudo relataa persisténciade perfusio cerebral diminuida
mesmo apos um periodo de seis meses de abstinéncia. Nesse
mesmo estudo, pdde ainda ser estabel ecida correlagdo entre o
desempenho neuropsicolégico e a hipoperfusdo cerebral em
areasfronta etemporoparietal, tendo sido evidenciados déficits
de atencéo, concentracdo, aprendizado, integracdo visuomotora
e memérias visual e verbal. Entre as limitagdes desse estudo,
destacam-se sua realizagd0 em uma amostra de apenas oito
individuos e aausénciade grupo controle. Aindaquealiteratura
a respeito seja ainda escassa, as evidéncias de que se dispbe
atualmente sugerem que as ateragdes funcionais cerebrais
encontradas nesses pacientes acompanham-se de
comprometimento de funcdes corticais superiores, segundo
avaliagdes realizadas por meio de provas neuropsi col 0gicas.*

Estudo realizado por Volkow et a*® demonstrou reducéo
significativa da atividade metabdlica frontal, localizada
sobretudo a esguerda, em pacientes que abusavam de cocaina
apos periodo de abstinéncia de pelo menos trés meses.

Estudo envolvendo usuérios de crack, realizado por Weber
et al2 em 1993, evidenciou freqliéncia el evada de diminuicéo
da perfusdo cerebral pelo SPECT. Entretanto, nesse estudo,
ndo foi possivel estabelecer correlagdo entre gravidade da
alteracdo funcional e frequéncia, intensidade ou duracgéo do
consumo de crack.

No presente estudo, padrdes de funcionamento cerebral foram
avaliados em 30 dependentes de cocaina (aspirada e/ou fumada)
por meio detécnicatomogréficacerebral (SPECT), utilizando os
isdbmerosd,| dahexametilpropilenoamina-oximamarcadoscom
tecnécio 99 m (99 m-Tc-HMPAO) como marcador de fluxo san-
guineo cerebral regional. Investigou-se a presenca de atera
¢Oes de fluxo sangliineo cerebral nesses pacientes, e procura
ram-se correlacionar os achados tomogréficos com variagdes
no padréo de consumo de cocaina desses pacientes.

Esperava-se encontrar uma grande propor¢do de exames
tomogréficos alterados nesse grupo de pacientes. Tinham-se
ainda como hip6teses que as alteraces fossem mais intensas
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nos dependentes de crack comparativamente aos dependentes
de cocaina aspirada; que os pacientes abstinentes por ocasido
do exame pudessem apresentar alteracGestomograficas menos
intensas comparativamente aos pacientes que ainda estavam
consumindo droga; e que a intensidade das alteracfes
eventualmente observadas se correlacionassem com a
guantidade utilizada e com o tempo de consumo de cocaina.

Métodos

O estudo foi realizado no Proad (Programa de Orientagdo e
Atendimento a Dependentes) do Departamento de Psiquiatria
da Unifesp/EPM, e no Servico de Diagndstico por Imagem do
Hospital S&o Paulo.

Os dados foram col etados entre 1998 e 1999, abrangendo
uma amostra de 30 individuos do sexo masculino que
preenchiam os critérios diagnésticos do DSM-IV para
dependéncia de cocaina. Entre os farmacodependentes que
procuraram a triagem do Proad no periodo das entrevistas,
128 eram dependentes de cocaina. Destes, foram excluidos os
dependentes de cocaina que usavam drogas injetaveis, tendo
em vista o risco de microembolizacfes inerentes as praticas
deinjecdo. Foram igual mente excluidos os dependentes HIV
positivos em decorrénciado neurotropismo do virus daAids,
umavez gque pacientes com complexo demencial relacionado a
Aids podem apresentar padrdes de perfusdo cerebral similares
aos observados em dependentes de cocaina.®® Excluiu-se ainda
os dependentes de cocaina que, segundo o DSM-1V,
preenchiam critérios diagndsticos para dependéncia ou que
haviam feito uso sistemético de outras substancias de
reconhecido potencial neurotéxico (&cool, anfetaminas e
solventes). Os dependentes foram submetidos a entrevistas
psiquiétricas para coleta de informages referentes a dados
sociodemograficos, padréo de uso de substancias psicoativas
e outros transtornos associados. A partir desses critérios de
exclusdo, dos 128 dependentes de cocaina resultou uma
amostrafinal de 30 individuos que foram subseqlientemente
encaminhados a disciplina de Radiologia para realizagéo do
exametomogréafico cerebral .

Tomografia computadorizada por emissido de féton vinico
(SPECT)

Para a realizagdo do SPECT cerebral, foi utilizado como
radiotracador o HMPAO (Ceretec-Amersham) marcado pelo 99
m Tecnécio (99 m-Tc-HMPAQO). O HMPAO (isdbmeros d,| da
hexametil propilenc-amino-oxima) apresentagrandeinstabilidade
in vitro e deve ser administrado dentro de um prazo méximo de
30 minutos apds suareconstrugdo com 99 mTc. O processo de
marcagdo produz um complexo lipofilico neutro e de baixo peso
molecular que, apds sua administracdo endovenosa, é
rapidamente retirado da circulagdo durante sua primeira
passagem pelo cérebro, onde atravessa a barreira
hematoencefdlicaintacta. Dentro dacéula, o complexo torna-
sehidrofilico, perdendo a capacidade de sedifundir pelacéula,
ficando portanto retido sob forma estavel. Admite-se um
clearance menor que 1% por hora.**

*Silveira ED, Ross T, da Silveira DX. Avaliagdo neuropsicol 6gica de farmacodependentes (em fase de publicacdo).
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N&o ha necessidade de preparo prévio dos pacientes paraa
realizacdo daprova. Apésexplicar ao paciente os procedimentos
a serem realizados, é colocado um acesso venoso no brago,
mantendo-o em repouso em decubito dorsal por 30 minutosem
ambiente silencioso e com pouca luminosidade. Os pacientes
foram instruidos a permanecer calmos e com os olhos fechados.
Esses cuidados visam manter o ambiente sob controle, evitando
sobrecarga de estimul os cerebrais. Ao término desse periodo,
injetase 099 m-Tc-HMPAO nadosede 740 mBq (20 mCi) g, 10
a 15 minutos apds, inicia-se aaquisicdo dasimagens. Tomou-se
cuidado especial no posicionamento do paciente, em especial
dacabega, paramanté-laem posi¢ao correta, poisainterpretacéo
dos cortestomograficos depende de suaorientacdo. Foi adotado
um alinhamento orbitomeatal e procurou-se evitar ao maximo
qualquer inclinacdo laterd . Paraevitar amovimentagdo dacabeca
durante o exame, elafoi amarradacom umafitacom velcro.

Foi utilizada umagama-cameratomogréfica de uma cabeca
APEX SPX4-HR (Elscint), equipadacom um colimador defuros
paralelos de baixa energia e ata resolucdo. O fotdpico foi
centrado naenergiade 140 KeV (quilo elétron-volt) do 99 m-Tc
com umajanelasimétricade 20%. Asimagensforam adquiridas
com matriz de 64x64x16, sem magnificacdo, durante umarotacdo
de 360 graus do cabecote da gama-camera em torno da cabeca
do paciente em umadrbitacircular ndo continua. Foi adquirido
um total de 60 imagens, uma a cada 6 graus, com tempo de
aquisi¢do de 20 segundos por imagem etempo total deaguisicéo
de 20 minutos. Asimagens foram armazenadas, para posterior
reconstrucéo, na memoéria do computador acoplado. A
reconstrucédo utilizou um programa especifico, fornecido pelo
fabricante, baseado no método de retroprojecéo. Foi feita a
correcéo do decaimento radioativo, aplicado um filtro tipo
Butterworth com freqiiéncia de corte de 0,25 MHz e fator de
ponderacéo 4, tendo sido também utilizado um programa de
correcdo de atenuacdo. Foram reconstruidos os cortes nas
projecdes transversal, sagita e coronal, com espessura de 0,9
cm e dispostos natelado monitor parainterpretagéo.

Como néo se dispunha de um programa de andlise
semiquantitativa, asimagensforam interpretadas visualmente
por trés especialistas habituados a esse tipo de imagem e sem
informacdes sobre a procedéncia ou o diagndéstico dos
pacientes. A interpretacéo foi obtida por consenso dos
observadores. Nainterpretacdo, foi avaliada a distribuicéo da
atividade do radiotracador nos hemisfériose nosloboscerebrais,
identificando as diferentes &reas corticais e as estruturas
subcorticais. As imagens foram classificadas segundo a
homogeneidade ou ndo dadistribui¢do do 99 m-Tc-HMPAO, a
localizagdo e aintensidade das ateragdes observadas, tomando-
se a atividade do cerebelo como referéncia. O exame foi
considerado normal quando adistribuicgo do 99 m-Tc-HMPAO
foi simétricaentre os hemisfériose com concentraco menor do
gue a do cerebelo. Foi considerado alterado quando se
evidenciou agumaéreacom concentracdo radioativaass métrica
e diferente daguela do cerebelo. Foram descritas como focais
ou difusas segundo o tamanho daéreaabrangida. A intensidade
daalteragdo foi classificadacomo leve, moderadaegrave.
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A extensdo, alocalizag&o e aintensidade das alteragdes to-
mogré&ficas foram comparadas com o padréo de uso de cocaina
dos pacientes. Com relacéo ao padréo de consumo de cocaina
pelo grupo de pacientes, avaliou-se: viade administracéo; tempo
de consumo; quantidade diaria de droga consumida; e se 0s
paci entes estavam ou ndo abstinentes naocasido da avaiagao.

Analise estatistica

Para o célcul o das medidas de tendénciacentral dosvalores
dasvariaveis, optou-se pelo uso damédia aritmética com seu
respectivo desvio-padrdo e mediana. Umavez que asvaridveis
continuas em estudo néo apresentavam distribui¢do normal,
utilizaram-se provas ndo-paramétricas para comparagao das
amostras independentes (Mann-Whitney). Utilizou-se o
coeficiente de Spearman para verificar a existéncia de
correlagdes entre as variaveis. Foi adotado nivel de
significanciade 0,05 (p<0,05).

Naandlise dos dadosfoi utilizado o programa de computa-
¢80 SPSS.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas da amostra
Foram estudados 30 usuérios de cocaina do sexo masculino.

Asidadesvariaram de 20 a40 anos, com médiade 24,9 anose
desvio-padréo de 5,4, sendo a mediana 23 anos (distribuicéo
ndo-normal). Quanto ao estado civil, 24 (80%) dosindividuos
eram solteiros, 4 (13,3%) casados, e 2 (6,7%) referiram outra
condicdo civil. No que sereferearaga, 26 (86,7%) eram brancos,
€4 (13,3%) eram negros.

Padrio de uso de drogas

No que se refere a via de utilizag8o da cocaina, 20 (66,7%)
pacientes utilizavam cocainaexclusivamente aspirada, 6 (20%) a
utilizavam gpenas sob aformade crack, e4 (13,3%) tanto fumavam
crack quanto aspiravam cocaina. O tempo de consumo de drogas
variou de 11 a 120 meses, sendo a média de 37,3 meses com
desvio-padréo de 30,7 e amediana 22 meses. Considerando-se
os 30 dias imediatamente anteriores a entrevista, 12 (40%)
pacientes relataram estar abstinentes da droga. Durante os
periodos de uso maisfreqliente de droga, aquantidade estimada
diéria de cocaina consumida (aspirada €/ou fumada) variou de
0,5a19gramas, sendoamediana3,0geamédia4,3 gcom desvio-
padréo de 5,1 g. A quantidade de crack consumida nesses
periodos variou de 1 a 15 gramas por dia, sendo amediana 3 g,
enquanto gque a quantidade de cocaina aspirada variou de 0,5 a
10 gramas, sendo amedianaigualmente 3 g.

Imagem tomografica funcional

Seis(20%) pacientes gpresentavam exametomogréfico normd,
11 (36,7%) apresentavam alteraces de grau leve, 11 (36,7%)
apresentavam alteragbes de grau moderado, €2 (6,7%) pacientes
apresentavam alteractes graves da perfusdo cerebral.

Quanto a localizacdo do comprometimento, em 4 (13,3%)
pacientes as alteracbes eram exclusivamente focais, em 8
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Figura 1 - Imagem homografica cerebral (SPECT) de dependente de cocai-
na e de crack de 22 anos do sexo masculino, evidenciando distribuicao
heterogénea do radiotragador (99 m-Tc-HMPAO) e hipoconcentragao focal
nos lobos frontais.

(26,7%) as alteracbes eram exclusivamente difusas, e 12 (40%)
pacientes apresentavam alteragdes difusas do fluxo cerebral,
sendo, porém, o comprometimento mais intenso em
determinadas regifes do cérebro. Quatro (13,3%) pacientes
apresentavam hipoperfusdo difusa predominantemente no
hemisfério esquerdo, e2 (6,7%) apresentavam comprometimento
exclusivo do hemisfério esquerdo. Com excecdo do predominio
de ateractes de perfusdo localizadas no hemisfério esguerdo,
ndo foi observado padrdo caracteristico de localizagdo das
alteragdes, visto que 4 (13,3%) pacientes apresentavam
hi poperfusdo restritaaos|obosfrontaisbilateralmente, 2 (6,7%)
em lobo frontal direito, 2 (6,7%) em regido parietoccipital es-
querda, 2 (6,7%) em regido temporoparietal esquerda e dois
(6,7%) hipoperfusdo concomitante em regido tempord esquerda
efrontal bilateralmente.

Apresenta-se a seguir parte dos resultados do exame tomo-
gréfico funcional de um dos paci entes dependentes quimicos
gueintegraram o estudo. A Figural mostraimagem tomogr&
ficacerebral (SPECT) de um dependente de cocainae de crack
de 22 anos, do sexo masculino, evidenciando distribui¢do he-
terogénea do radiotracador (99 m-Tc-HMPAO) e hipocon-
centracdo focal nos lobos frontais. Comparativamente, a Fi-
gura 2 apresentaimagens de um exame tomografico funcional
normal (SPECT).

Examinou-se a possivel influéncia de algumas varidveis no
padréo e naintens dade das alteragdes funcionais evidenciadas
pelo SPECT.

N&o foram observadas diferencas de perfusdo cerebral en-
tre usuérios de crack (cocainafumada) e de cloridrato de co-
caina (cocaina aspirada) (prova de Mann-Whitney: U=16,0;
Z=-0,912; p=0,438). Tampouco foi possivel distinguir, pelas
alteracOes tomogréficas, os dependentes em abstinéncia dos
dependentes na vigéncia do uso (prova de Mann-Whitney:
U=19,0; Z=-0,679; p=0,573). A quantidade diariade drogauti-
lizadarelatada nos periodos de consumo mais freqlientes ndo
exerceu influéncia detectavel na perfusdo cerebral dos paci-
entes (coeficiente de correlacdo de Spearman: r=0,225;
p=0,439). Das variaveis estudadas, o tempo de consumo da

Figura 2 - Imagem tomografica cerebral (SPECT) normal, evidenciando
distribuicdo homogénea do radiotragador (39 m-Tc-HMPAO).

drogafoi aunicavaridvel paraaqual foi constatadainfluéncia
nos padrdes de imagem tomogréafica encontrados. Observou-
se correlacdo positiva entre 0 nimero de meses durante os
guais os pacientes consumiram drogae o grau de comprome-
timento da perfusdo cerebral (coeficiente de correlacéo de
Spearman: r=0,45, p<0,05).

Discussio

Complicagdes neurovasculares do uso de cocaina podem ser
responsabilizadas pelos elevados indices de morbidade e
mortdidade observadosem jovensusuérios. Emboraestgjam bem
documentados casos de patol ogia neurovascular em dependentes
de cocaina, ¢ 0s usuérios assintométicos ou agueles com sin-
tomas neurol gi cos menos evidentes sdo maisdificilmenteiden-
tificados. A semelhanca do que é descrito na literatura, neste
estudo, o SPECT demonstrou a existéncia de ateracbes de
perfusdo cerebral namaioria dos dependentes de cocaina.

Pode-se considerar que nesses pacientes ndo se observou
um padr&o tipico de alterago funcional cerebral. Emborate-
nhasido constatado um predominio de comprometimento do
hemisfério esquerdo, muitos paci entesigual mente apresenta-
ram hipoperfusdo a direita. Quanto as areas comprometidas,
dependendo do individuo, foram encontradas alteracbes em
localizagdo frontal, parietal, temporal e occipital. Taisachados
s80 consistentes com a literatura, em que se encontram des-
crigdes deinfartos em ramos das artérias carétidas, vertebrais
e basilares.

A semelhanca de outros trabalhos,'** no presente estu-
do, os dependentes de cocaina que referiram estar em absti-
nénciando se diferenciaram dos dependentes que relataram
ainda estar consumindo a droga. Esses achados sugerem
gue as alteragcdes tomogréficas encontradas provavel mente
tenham um caréter mais estavel, ndo se tratando apenas da
expressdo de exposicdo recente a substancia. Ainda que
possa ser questionado o fato de que neste estudo o periodo
de abstinéncia ter sido de apenas um més, nos estudos de
Volkow et al*® e de Strickland et al,* os periodos de abstinén-
ciautilizados foram de 3 e 6 meses, respectivamente. Ressal-
ta-se, entretanto, que a questéo da reversibilidade das alte-
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racBes funcionais cerebrais em dependentes de cocaina em
abstinéncia € ainda controvertida. Destaca-se ainda que,
sobretudo no ambito da pesquisa cientifica, € questionavel
a validade dos relatos desses pacientes no que se refere a
periodos de abstinéncia de drogas.

Contrariamente a0 esperado, as alteragbes de perfusdo cerebral
ndo foram mais intensas nos dependentes que faziam uso de
crack, comparativamente aguel es que usavam somente cocaina
aspirada. Cabe salientar, entretanto, que o tamanho reduzido da
amostradificultaque sejam feitasgeneralizagBes a partir desses
achados.

Neste estudo, ndo foi possivel estabelecer a influéncia da
guantidade diéariade droga utilizadano padréo de perfuso ce-
rebral dos pacientes. No entanto, questiona-se esse dado na
medidaque pode ter havido problemas relacionados a confiabi-
lidade dasinformagdes prestadas. Julga-se pouco provével que
os pacientes tenham podido informar com precisdo aquantida
de de substancia utilizada nos periodos de uso mais frequiente.
Esseviésderecordagdo (“recall bias’) setornaparticularmente
importante por setratar de umaamostraem que 80% dos paci-
entes apresentaram hipoperfusdo cerebral, o que muito prova
velmente deve se acompanhar de comprometimento de fun-
¢Oes cognitivas. Destaca-se ainda serem extremamente impre-
cisas as estimativas, referidas pelos pacientes, da quantidade
de cocaina efetivamente consumida, em decorrénciadagrande
variabilidade do grau de pureza da substancia disponivel no
mercado negro.

Nesses pacientes, observou-se a existéncia de correlagdo
entre o tempo de consumo da droga e a intensidade das
alteracdes funcionais cerebrais. Dentro do ambito do
conhecimento dos autores deste estudo, este € o primeiro
trabalho na literatura em que foi possivel estabelecer nitida
relacdo entre o padrdo de consumo de cocaina e o grau de
comprometimento da perfusdo cerebral . Ressalta-se, entretanto,
gue afraca correlagdo observada (0,45) sugere aexisténciade
outros fatores influenciando a grande variabilidade das
alteracBes funcionais cerebrais observadas, ainda que, no
ambito da especulagdo, supde-se que a quantidade de cocaina
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ef etivamente consumida poderiaexplicar consideravel parcela
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