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EPIGRAFE

"Os principais problemas enfrentados hoje pelo mundo s6 poderao ser resolvidos se melhorarmos
nossa compreensdo do comportamento humano" (Skinner, 1974)
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RESUMO

A impulsividade caracteriza diversas condi¢cdes psiquiatricas, tais com transtorno de déficit de
atengdo e hiperatividade, esquizofrenia e dependéncia de drogas. Entretanto, a relacdo da
impulsividade com o desenvolvimento e a manutencdo destes transtornos, embora ja bem
estabelecida, ainda ndao tem seus mecanismos bem esclarecidos. O presente trabalho avaliou a
impulsividade e as fungBes executivas (FEs) na dependéncia de cocaina e de crack, investigando
as correlagcdes entre diferentes medidas deste constructo e também a sua relacdo com o
tratamento com psicoterapia cognitivo-comportamental. Como medidas de impulsividade foram
utilizadas a Escala de Impulsividade de Barratt (BIS-11), o Questionario de Desconto do Futuro, o
Stroop Color-Word Test e o Teste Stop-Signal. Para avaliagdo das FEs foram utilizados o teste
Wisconsin de Classificacdo de Cartas e o teste Procurar Simbolos. Também foi utilizado um
exame de Imagem por Ressonancia Magnética funcional (IRMf) para avaliara a resposta cerebral a
inibicdo comportamental na tarefa controle inibitério Go/No-go (GNG). A neurobiologia da
impulsividade e sua relagdo com outras medidas foram investigadas no transtorno do jogo, uma
dependéncia comportamental. Isto permitiu uma ampla visdo sobre o papel da impulsividade tanto
na dependéncia de substancias quanto no transtorno do jogo. Entre os resultados encontrados
observamos maiores niveis de impulsividade nos dependentes do que em individuos saudaveis,
porém, este resultado nao foi consistente em todas as medidas, sendo mais saliente na medida de
autorrelato (BIS-11). Além disto, houve diferenga na resposta cerebral diante do desempenho de
uma tarefa GNG entre jogadores patoldgicos (JPs) e sujeitos saudaveis. Tanto nos dependentes
de cocaina/crack quanto nos JPs as diferentes medidas de impulsividade apresentaram pouca
correlagdo com medidas de FEs e com o sinal BOLD (da imagem por ressonancia magnética
funcional). Concluimos que a impulsividade é um tragco marcante nos dois tipos de dependéncia
estudado, e que é alterado com o tratamento e abstinéncia. Porém, é importante o uso de diversas

medidas para a avaliagao da impulsividade, pois ela ndo & um constructo unitario.

Palavras-chave: Transtornos Relacionados ao Uso de Cocaina; Jogo Patoldgico; Comportamento

Impulsivo; Imagem por Ressonéncia Magnética.

XViii



NOTA EXPLICATIVA

Esta tese encontra-se organizada em forma de capitulos, apresentando atividades realizadas no

Brasil e na Inglaterra. Inclui uma discussao final acerca de todos os estudos.
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Impulsividade

O conceito de inibicho como um processo psicoldgico remonta a filésofos como
Descartes e William James, cujos trabalhos fundamentam grande parte da psicologia moderna.
Durante o ultimo século, muitos estudiosos tem se interessado pelo estudo dos processos de
inibicdo e impulsividade (Bari e Robbins, 2013). Atualmente tragcos impulsivos caracterizam
diversas condicdes psiquiatricas tais como o transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade
(TDAH), esquizofrenia e dependéncia de drogas (Moeller et al., 2001).

A impulsividade tem sido definida de diversas formas. Mais proxima do senso comum, a
impulsividade por ser definida como a¢des impensadas, descuidadas ou autodestrutivas, cujos
resultados sdo negativos (ocasionalmente fatais) e sdo, desta forma ou por estas razoes,
condenadas pelos outros (Lewis, 2013). Na literatura cientifica, a impulsividade tem sido
definida frequentemente como a inabilidade de refrear um comportamento que possa ter
consequéncias negativas, a preferéncia por recompensas imediatas em detrimento de
recompensas futuras, a tendéncia de se engajar em comportamentos de risco, busca
exacerbada por novidade, ou mesmo comportar-se sem planejamento ou sem considerar as
consequéncias, dentre outras caracteristicas (Perry e Carroll, 2008).

No entanto, impulsividade ndo € um construto unitario, podendo ser subdividida em
diferentes dominios, de acordo com as medidas utilizadas para avalia-lo (Perry e Carroll, 2008).
Contudo, ndo ha na literatura um consenso a respeito destes dominios, e diferentes autores
propdem classificagdes distintas. Grant e Potenza (2011), por exemplo, classificam a
impulsividade em trés dominios: impulsividade motora, impulsividade por reforco e
impulsividade reflexiva. Por outro lado, Broos et al. (2012) sugerem uma classificagcao que inclui
trés dominios, identificados por meio de uma analise de componentes principais (PCA) de
medidas distintas: escolha impulsiva, agdo impulsiva e impulsividade autorrelatada. Fineberg e
colaboradores (2014) classificam a impulsividade em quatro dominios: impulsividade motora,

tomada de decisado impulsiva, escolha impulsiva, e impulsividade reflexiva.



A impulsividade motora ¢ definida de maneira semelhante por Grant e Potenza (2011)
e por Fineberg et al. (2014), como “a inabilidade de suprimir respostas prepotentes”, resultando
de déficits em mecanismos de inibicdo comportamental. Este tipo de impulsividade seria medido
por meio de tarefas comportamentais como a tarefa Stop Signal (SST) e a Go/No-go (GNG).
Estas tarefas apresentam certa variacdo na literatura (Simmonds et al., 2008; Verbruggen e
Logan, 2009), contudo, o paradigma subjacente a estas tarefas é a interrupgéo (inibicdo) de um
comportamento que esta sendo desempenhado, diante de um sinal.

O conceito de ag¢ao impulsiva de Broos et al. (2012) tem grande intersec¢do com a
impulsividade motora, sendo definida como a falha na inibicdo de uma resposta inadequada a
um estimulo prepotente. As tarefas que avaliam este aspecto seriam a “Tarefa de Performance
Continua” e a “Tarefa de Memoria Imediata e Atrasada” (IMT/DMT). Embora menos fortemente
do que as demais, as tarefas SST e GNG também estao relacionadas a este constructo.

A impulsividade por refor¢o é definida como a selecdo de recompensas menores,
porém imediatas, em detrimento de recompensas maiores mais tardias (Grant e Potenza, 2011).
As medidas que avaliam este tipo de impulsividade seriam o paradigma de desconto do futuro
(delay discounting), e as tarefas de aposta como a Cambridge Gambling Task (CGT) e a lowa
Gambling Tas (IGT). Este conceito é semelhante ao de escolha impulsiva, também
relacionada ao paradigma de desconto do futuro (Broos et al., 2012; Fineberg et al., 2014).
Este paradigma emergiu do campo denominado neuroeconomia, que tem suas origens nos
pressupostos da economia comportamental (Glimcher e Ernst, 2013). Nesta area, os processos
de tomada de decisao sao avaliados como “escolhas intertemporais”, que envolvem a escolha
entre recompensas de diferentes magnitudes ao longo do tempo (Crean et al., 2000; Bickel et
al., 2007). A tomada de decisao impulsiva também se sobrepde ao conceito de
impulsividade por reforgo, sendo definida como aquela relacionada ao excesso de
comportamentos de risco no desempenho em tarefas de aposta como a CGT e a IGT (Fineberg

et al., 2014).



A impulsividade reflexiva € um constructo descrito apenas por (Fineberg et al., 2014),
referindo-se ao tipo de impulsividade medida pela “Cambridge Information Sampling Task”. Ela
seria definida como a tendéncia de tomar decisdes sem coletar informacdes suficientes do
ambiente.

Por fim, a impulsividade autorrelatada, também referida como impulsividade-traco, é
aquela medida por meio de escalas e questionarios (Whiteside e Lynam, 2001; Stanford et al.,
2009). Embora as escalas de impulsividade também apresentem tentativas de distinguir
diferentes dominios da impulsividade, esta medida frequentemente nao apresenta boa
correlagdo com medidas comportamentais (De Wit et al., 2000; Swann et al., 2002; Reynolds et
al., 2006). No entanto, esta medida frequentemente correlaciona com a severidade de diversos
transtornos mentais (Fischer et al., 2008; Stanford et al., 2009; Tragesser e Robinson, 2009;
Coskunpinar et al., 2013; Murphy et al., 2014). E, nos estudos sobre dependéncia, os
questionarios tem também apresentado correspondéncia com medidas neurobiolégicas como
PET (Love et al., 2009; Buckholtz et al., 2010).

A impulsividade também pode ser considerada uma consequéncia de prejuizos nas
funcdes executivas (FEs) (Bari e Robbins, 2013). Segundo Bickel et al. (2012), diversos
dominios da impulsividade apresentam uma correspondéncia com FEs. E, embora haja pouca
sobreposicdo entre estas areas de estudo, algumas questdes levam a crer que os conceitos de
FEs e a impulsividade sejam antipodas. Por exemplo, a impulsividade por déficit de atengao,
cujo oposto seria a FE atencao; da mesma forma, a impulsividade como desinibicao
comportamental corresponde ao conceito de inibigdo comportamental; a impulsividade
reflexiva, se contrapondo a FE planejamento; ¢ a escolha impulsiva se opondo a
valorizagao de eventos futuros. Além disto, diversas medidas operacionais de FEs e de
impulsividade também sao similares, e as mesmas regides cerebrais estdo associadas com
impulsividade e disfungdes executivas.

Assim como a impulsividade, o prejuizo nas FEs é frequente tanto na dependéncia (de

drogas, jogo, etc.), quanto em outras condigbes psiquiatricas (como o TDAH, o transtorno de
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Personalidade Antissocial e o transtorno Bipolar). Mas a correspondéncia entre FEs e
impulsividade parece especialmente coerente nos estudos envolvendo dependéncia, que
incluem evidéncias do envolvimento das mesmas regides cerebrais ao mesmo tempo com a

impulsividade e com disfungdes executivas (Bickel et al., 2012).

Dependéncia de cocaina

A cocaina € um alcaloide extraido a partir das folhas da planta Erythroxylon coca, cujo
principio ativo foi isolado em 1860 (Masur e Carlini, 1993). Ela pode ser encontrada sob a forma
de um sal, o cloridrato de cocaina (p6), utilizado por aspiragdo e absorvido pela mucosa nasal.
Os efeitos da droga inalada surgem rapidamente (entre 30 segundos e dois minutos apos a
administragcéo) e se dissipam em cerca de 40 minutos. A cocaina também pode ser encontrada
sob a forma de base, o “crack”, que é fumado em cachimbos e absorvido pelos pulmdes, o que
leva a um efeito mais imediato e intenso, aproximadamente dez segundos apds o inicio do uso
(Masur e Carlini, 1993; Leite e Andrade, 1999).

Conforme ocorre com outras substancias capazes de induzir dependéncia, o uso de
cocaina leva a um aumento de dopamina (DA) na via cerebral de recompensa (Vetulani, 2001),
que se da por meio do bloqueio da recaptagéo deste neurotransmissor (Heikkila et al., 1975;
Dackis e Gold, 1985). A via de recompensa € composta por neurénios dopaminérgicos da area
tegmental ventral e suas projegdes para o nucleo accumbens (NAcc), amigdala e cortex pré-
frontal (CPF) (Di Chiara e Imperato, 1988).

Acredita-se que, com o uso de drogas psicotropicas, a estimulagdo dopaminérgica no
NAcc seja responsavel pela sensagéo de prazer, enquanto esta estimulagdo no CPF esteja
relacionada com os processos de tomada de decisdo e influenciem no escalonamento do
consumo (Dalley e Everitt, 2009). Desta forma, a transicao do uso controlado para padrdes de

uso compulsivo parece envolver uma diminuigdo no controle do CPF, responsavel pelas



decisbes mais reflexivas, e uma concomitante dominancia do sistema mesolimbico, responsavel
por decisdes predominantemente impulsivas (Bechara, 2005; Koob e Kreek, 2007).

Embora haja certa ambiguidade cientifica e legal a respeito da distin¢cdo entre uso, mau-
uso e abuso de drogas (UNODC, 2014), estima-se que entre 16 e 39 milhdes de pessoas no
mundo fagcam uso problematico de drogas ilicitas (incluindo usuarios regulares e aqueles com
transtornos por uso de substancias ou dependéncia). Na populagéo brasileira, estima-se que o
uso na vida de cocaina apresentou um aumento de 2,3 para 2,9%, nos individuos entre 12 e 65
anos de idade de acordo com levantamento anterior (Carlini et al., 2007). Outro estudo apontou
que, entre estudantes com idades de 10 a 19 anos, o uso de cocaina na vida também
aumentou significativamente de 2004 para 2010 (de 2,0 para 2,8%), na contramao do que foi
observado com relagdo as demais substancias investigadas (licitas e ilicitas). O mesmo ocorreu
com a prevaléncia de uso desta substancia no ultimo ano, para o qual também se observou um

aumento de 1,7 para 1,9% (Carlini, 2010).

Transtorno do jogo

O transtorno do jogo (disordered gambling) foi reconhecido oficialmente como
transtorno psiquiatrico a partir da terceira edicgdo do Manual Estatistico e Diagndstico de
Transtornos Mentais (DSM-III) (APA, 1980), quando era nomeado jogo patolégico (patological
gambling). Foi classificado inicialmente como “Transtorno do Controle de Impulsos” e, no DSM-
V (APA, 2014), esta classificado sob o escopo dos “Transtornos Relacionados a Substancias e
Transtornos Aditivos”. A classificacao atual reflete evidéncias de que os comportamentos de
jogo ativam o sistema de recompensa de maneira semelhante ao que ocorre com drogas de
abuso, produzindo também sintomas comportamentais semelhantes (APA, 2014). Segundo
critérios do DSM-V (APA, 2014), “a caracteristica essencial do transtorno do jogo € o
comportamento de jogo desadaptativo persistente e recorrente que perturba os objetivos

pessoais, familiares e/ou profissionais”.



Segundo o levantamento britdnico mais recente (Wardle et al., 2010), 73% da populacao
adulta (acima de 16 anos) se envolveu em alguma forma de jogo (de aposta) no ultimo ano.
Uma proporcdo maior de homens do que de mulheres é propensa ao jogo e individuos mais
velhos (entre 44 e 64 anos) era mais propenso do que individuos mais jovens. A prevaléncia de
jogadores problematicos (“problem gambling” - (APA, 1994)) foi de 0,9%, cerca de 451 mil
adultos, proporcao semelhante a outros lugares do mundo (Wardle et al., 2010). Estudos nos
Estados Unidos e Canada estimaram que a taxa de transtorno do jogo na vida estédo entre 1% e
2% (Shaffer et al., 1999; Welte et al., 2002).

Pesquisas epidemioldgicas sobre o transtorno do jogo sao escassas e ndao ha muitos
dados sobre a prevaléncia deste transtorno na populagao brasileira, tampouco é claro o perfil
dos jogadores. No entanto, um levantamento feito sobre padrées de consumo de alcool no
Brasil (Laranjeira et al., 2007), entre os anos de 2005 e 2006 em 143 cidades, avaliou também a
prevaléncia do transtorno do jogo. A amostra deste estudo foi considerada representativa da
populacéo brasileira acima de 14 anos de idade. Neste estudo 9,4% dos respondentes foram
considerados jogadores sociais, 1,3% jogadores problematicos e 1,0% jogadores patolégicos
(Tavares et al., 2010). Este estudo também mostrou, em acordo com dados internacionais,
maior prevaléncia do transtorno entre homens do que em mulheres.

Apesar da falta de estudos epidemioldgicos nacionais, ha evidéncias do crescimento do
numero de jogadores patoldgicos, a partir da procura por tratamento no “Ambulatério de Jogo
Patoldgico do Programa de Orientagdo a Atendimento a Dependentes” (Oliveira et al., 2008).
Um levantamento indicou que um quarto desses jogadores ja havia cometido ato ilicito
relacionado ao jogo, 78% contrairam dividas, 47% ja haviam tido ideag&o suicida e 14% ja
haviam feito ao menos uma tentativa de suicidio (Silveira e Moreira, 2006).

O transtorno do jogo geralmente apresenta diversas comorbidades que incluem
ansiedade e depressao, além da dependéncia de substancias (Barnes et al., 2011; Lorains et

al., 2011). Estudo brasileiro com dependentes de alcool e outras drogas em tratamento



constatou que 10,8% foram considerados jogadores problematicos e 18,9% deles preenchiam

critério para transtorno do jogo (Carvalho et al., 2005).

Impulsividade na dependéncia de cocaina e no transtorno do jogo

A associagao entre o transtorno por uso de substancias e a impulsividade ja é bem
estabelecida e foi extensamente revisada por diversos estudos ao longo da ultima década
(Bechara, 2005; Bickel et al., 2007; Perry e Carroll, 2008; Verdejo-Garcia et al., 2008; Dalley et
al., 2011). A mesma relagado pode ser observada no transtorno do jogo (Goudriaan et al., 2004;
Van Holst et al., 2010; Maclaren et al., 2011; Conversano et al., 2012), que era classificado
como um transtorno do controle de impulsos no DSM-IIl e no DSM-IV (APA, 1980; 1994). A
impulsividade, além de outras caracteristicas neurobiolégicas, foi fator importante na
reclassificagdo do transtorno do jogo como uma dependéncia comportamental (Clark, 2014), no
DSM-V (APA, 2013).

A provavel interseccdo entre os transtornos por uso de substancias e o transtorno do
jogo tém sido alvo de estudos de neuroimagem (Reynolds, 2006; Albein-Urios et al., 2012;
Leeman e Potenza, 2012). A comparagao entre estes transtornos pode ser uma importante
ferramenta na elucidagdo dos mecanismos subjacentes ao controle inibitério na dependéncia,
principalmente por possibilitara distingdo entre os prejuizos provocados especificamente pela
toxicidade das drogas (Clark, 2014).

Ha duas principais linhas de hipétese sobre o envolvimento da impulsividade na
dependéncia. A primeira propde que a impulsividade seja consequéncia do uso crbnico de
substancias, que provocariam danos ao cérebro e, consequentemente, prejuizo no controle de
impulsos. A segunda vertente considera a impulsividade como fator predisponente do
desenvolvimento de comportamentos de dependéncia. Ha evidéncias nos dois sentidos, sendo
que os estudos genéticos, estudos entre irmdos e estudos prospectivos com adolescentes,

indicam que a impulsividade é um fator anterior ao desenvolvimento destes transtornos
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(Verdejo-Garcia et al., 2008). Por outro lado, alguns estudos também apontam para a relagao
entre os prejuizos provocados pelo uso crénico de drogas, por exemplo, e maiores niveis de
impulsividade (Ersche et al., 2013), além de menores niveis de impulsividade apds abstinéncia
das substancias (Petry, 2001; Bell et al, 2014). Porém, alguns estudos também néo
encontraram diferencas entre dependentes abstinentes e ativos (Heil et al., 2006; Williams et
al., 2009). Portanto, a relagdo da impulsividade com o desenvolvimento e a manutencéo destes
transtornos, embora ja bem estabelecida, ainda ndo tem seus mecanismos bem esclarecidos.
Desta forma, mais estudos prospectivos acerca dos efeitos de tratamento e abstinéncia da

droga, bem como comparativos entre diferentes transtornos sao necessarios.



CAPITULO 01

Comparacao da impulsividade e de fungoes executivas entre
individuos com dependéncia de cocaina ou de crack e sujeitos

saudaveis
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1. JUSTIFICATIVA

A impulsividade, seja expressa pela escolha impulsiva ou pela falha inibitéria,
desempenha um papel em fases cruciais da dependéncia de drogas. Ha evidéncias do
envolvimento da impulsividade tanto no desenvolvimento do abuso de drogas, quanto da
contribuigdo das drogas de abuso no aumento da impulsividade (Perry e Carroll, 2008).

Sugere-se que o maior nivel de impulsividade e os prejuizos cognitivos observados em
dependentes de substancias seja, ao menos em parte, decorrente da toxicidade da proépria
droga sobre o sistema nervoso central (Liu et al., 2014). No caso da cocaina, além da agado da
prépria substancia, pode-se observar que diferentes padroes de uso podem influenciar os
efeitos reforgcadores da droga. A cocaina fumada (crack) parece ter um potencial reforgador
maior do que a cocaina aspirada (pd), mesmo com concentragdes plasmaticas equivalentes
(Volkow et al., 2000). Maiores problemas sociais e de saude também tem sido reportados com
mais frequéncia para usuarios de crack do que de cocaina na forma aspirada (Gossop et al.,
2006).

Por outro lado, poucos estudos investigaram objetivamente as diferengas entre
individuos que fazem uso de cocaina e usuarios de crack. Também nao existem estudos que
avaliam a impulsividade especificamente em dependentes de crack, comparando-os com
dependentes de cocaina e a sujeitos saudaveis. Uma vez que muitos estudos incluem no
mesmo grupo usuarios das duas formas da droga, muitas vezes com proporgdes distintas entre
usuarios da forma aspirada e fumada, pode-se considerar essencial comparar estas populacoes
de modo a reduzir possiveis vieses na interpretacdo dos dados. Além disto, os servicos de
saude, em especial no Brasil, tendem a tratar de maneira diferente usuarios de cocaina e de
crack. Ha uma tendéncia a acreditar que os dependentes de crack s&o mais impulsivos.
Portanto, esclarecer se os dependentes de cocaina e crack apresentam niveis distintos de

impulsividade e prejuizos cognitivos, pode contribuir para a interpretacao de dados de pesquisa
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na area, bem como auxiliar no desenvolvimento de melhores estratégias de tratamento para

estes individuos.

2, OBJETIVOS

Investigar a impulsividade e o controle inibitorio, por meio de medidas de impulsividade e
de funcgbes executivas (FEs), em dependentes de cocaina ou de crack, comparando-os com
voluntarios saudaveis (sem dependéncia de drogas). Verificar a correlacdo entre os
instrumentos de avaliagdo da impulsividade e de FEs nos dependentes de cocaina e crack.
Além disso, avaliar a correlagao entre a impulsividade e medidas de consumo e compulsao pela

droga.

3. METODO

3.1. Sujeitos

Foram incluidos neste estudo 84 homens adultos (idades entre 18 e 51 anos). Destes,
39 individuos dependentes de cocaina, 27 dependentes de crack e 18 sujeitos saudaveis. A
dependéncia de cocaina/crack foi considerada de acordo com os critérios do DSM-IV (APA,
1994). Todos os sujeitos foram submetidos a uma entrevista de avaliagdo psiquiatrica, feita por
um profissional qualificado, e os dados sobre o uso de drogas foram coletados. Para todos os
grupos, dependéncia de alcool e outras drogas (exceto tabaco) e, também de cocaina ou de
crack para grupo controle, foi critério de exclusédo. Também foi critério de exclusédo o uso regular
de medicamentos psicoativos e/ou diagnédstico de transtornos psiquiatricos. Porém, foram

inclusos voluntarios que apresentavam abuso de alcool e de maconha, além de histérico de
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transtornos de ansiedade e depressao, por serem muito frequentes entre a populagao-alvo.
Foram incluidos apenas voluntarios com escolaridade acima de oito anos (Ensino Fundamental
completo).

Os voluntarios saudaveis foram recrutados da comunidade por meio de divulgagéo da
assessoria de imprensa da UNIFESP, e-mails e cartazes. Os dependentes de cocaina e de
crack foram recrutados por meio de servigos de tratamento ambulatorial (Unidade de
dependéncia de drogas da UNIFESP — UDED) e de tratamento em Comunidades Terapéuticas
(CTs). Os individuos que procuraram o servico ambulatorial passaram por uma pré-triagem por
telefone, realizada por secretarias treinadas. Em seguida, os individuos passaram por uma
triagem presencial, incluindo entrevista psiquiatrica. Os individuos em tratamento nas CTs
foram pré-selecionados por meio da triagem feita pela equipe das CTs e posteriormente
passaram pela avaliacdo psiquiatrica idéntica a feita com os pacientes do servigo ambulatorial.

Todos os sujeitos elegiveis para participagdo no projeto foram convidados a assinar um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo na pesquisa. Os sujeitos
dependentes de cocaina e de crack também foram convidados a participar de um tratamento
com psicoterapia cognitivo-comportamental por oito semanas. Todos os procedimentos foram

aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP (CEP 0961/11) (anexo 1).

3.2. Locais

3.2.1. Servigo ambulatorial — Unidade de Dependéncia de Drogas da UNIFESP

A Unidade de Dependéncia de Drogas da UNIFESP (UDED) é um servigco especializado
no atendimento a pessoas com transtornos por uso de substancias, vinculado ao Departamento
de Psicobiologia da UNIFESP. A UDED conta com uma equipe multidisciplinar, composta por
psicologos, assistentes sociais e meédicos psiquiatras. Os agendamentos, o tratamento

psicoldgico e a coleta de dados foram realizados neste local.
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3.2.2. Comunidades terapéuticas

Parte dos dados foi coletada em duas CTs na regido metropolitana da cidade de Séao
Paulo. Uma das CTs tinha modelo de tratamento fechado, com admissdo voluntaria e
involuntaria. A outra CT era de modelo aberto, apenas com admissao voluntaria. Os pacientes
passaram por uma pré-triagem pelos profissionais das comunidades terapéuticas e depois

foram triados e convidados a participar do estudo pelo psicélogo do projeto.

3.3. Instrumentos

3.3.1. Escala de ‘“fissura” por cocaina de Minnesota

O craving ou “fissura” € um fendmeno subjetivo considerado um elemento crucial na
caracterizacdo médica e psicoldégica do abuso de alcool e outras substancias. Pode ser
considerado um fenémeno analogo a outros fendmenos subjetivos, no espectro da experiéncia
humana, tal qual dor, fome, tontura e tristeza. Por meio de repetidas testagens, tornou-se
aparente que os pacientes sdo capazes de descrever quao intensa € a urgéncia de utilizar a
cocaina em diferentes ocasibes. Isso indica que a fissura € um fendbmeno episédico, que pode
se intensificar ou reduzir ao longo do tempo. (Halikas et al., 1991) identificaram trés dimensodes
basicas na fissura por cocaina, que sao medidas por esta escala: intensidade, frequéncia e

duracédo. A escala de “fissura” por cocaina de Minnesota é uma escala de autoaplicago.

3.3.2. Questionario sobre consumo de Cocaina/Crack.

Este questionario consiste de dez itens, com a finalidade de avaliar o padrao de

consumo da droga, abrangendo aspectos de quantidade e frequéncia de uso nos ultimos 30
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dias. A quantidade de droga consumida foi baseada no numero de capsulas/papelotes de
cocaina ou pedras de crack (uma dose, equivalente a aproximadamente um grama)

(Dieckmann et al., 2014).

3.3.3. Escala de Impulsividade de Barratt

A “Barratt Impulsiveness Scale” versdo 11 (BIS-11) ou Escala de Impulsividade de
Barratt € um instrumento de autorrelato que consiste de 30 itens, com finalidade de avaliar a
impulsividade como um construto comportamental e de personalidade (Stanford et al., 2009).
Foi originalmente desenvolvida por Ernest Barrat (Patton et al., 1995), traduzida e validada para
uso em adultos brasileiros por (Malloy-Diniz et al., 2010). Ela esta validada em diferentes
idiomas e tem sido amplamente utilizada na investigagdo da impulsividade relacionada a varios
transtornos mentais (Antonini et al.,, 2011; Evren et al., 2011). Esta escala distingue a
impulsividade em trés componentes: impulsividade motora (BIS motor), atencional (BIS

atencional) e de nao-planejamento (BIS n&o-planejamento).

3.3.4. Questionario de Desconto de Futuro

O paradigma de desconto do futuro faz parte do campo da neuroeconomia, que
estuda os processos de tomada de decisdo envolvendo “escolhas intertemporais”, nas quais
recompensas “atrasadas” sao descontadas em relacdo as recompensas imediatas. Este
processo pode ser medido por uma “fungédo exponencial de desconto” (Glimcher e Ernst, 2013).

No presente estudo utilizou-se o Questionario de Desconto do Futuro (QDF),
desenvolvido por (Kirby e Marakovic, 1996), com discreta modificacao da tradugéo de (Ornelas,
2010). O QDF consiste de 21 itens, dentre os quais ha sempre a escolha entre um valor de
recompensa (hipotético) menor e imediato e outro valor mais alto, porém, mais tardio. As

escolhas realizadas entre as opgdes revelam quando os participantes comegam a preferir as
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maiores e futuras recompensas. As taxas individuais de desconto séo calculadas através da
média geométrica dos valores envolvidos na mudanga de preferéncia da recompensa proxima
para a distante. A taxa de desconto entdo é analisada como uma variavel métrica, o parametro
de desconto (Kirby e Marakovic, 1996). E possivel encontrar na literatura varios estudos que
utilizam este tipo de medida, com modificacbes discretas do questionario e com aplicagbes

diversas, mas mantendo o parametro de desconto (Bickel et al., 2007; Crean et al., 2000).

3.3.5. Teste Stroop

O Stroop Color-word test (SCT) ou teste Stroop mede flexibilidade cognitiva,
concentracdo, atencdo e controle inibitério (Lezak, 1995). Ha inumeras versdes do SCT, a
versdo utilizada neste estudo foi a “versdo Victoria”. Nesta versdo ha trés cartdes-estimulo,
sempre apresentados na mesma ordem: Dots (D - pontos), Words (W - palavras) e Colors (C -
cores). No primeiro cartdo o sujeito nomeia as cores na quais os pontos estdo impressos, no
segundo cartdo o sujeito nomeia as cores nas quais palavras neutras (ndo representando
cores) estdo impressas, no terceiro cartdo o sujeito nomeia as cores nas quais as palavras
representando nomes de cores estdo impressas. A aplicagdo do teste tem duragdo aproximada
de cinco minutos. Foram registrados o tempo e o numero de erros em cada cartdo. A principal
medida neste teste é a do cartdo C, no qual o sujeito tem que controlar o primeiro impulso, que
é o da leitura, e falar a cor de que a palavra esta pintada. Neste observa-se um aumento do
tempo de execucgao total da resposta a cada estimulo, além de uma maior frequéncia de erros
nas respostas, que seriam decorrentes de um “conflito” entre as duas informagdes (Jensen e
Rohwer, 1966; Dyer e Severance, 1973; Holst e Vilkki, 1988). O escore utilizado neste estudo
foi o escore de interferéncia, mais frequentemente utilizado em diferentes estudos, calculado
como a diferenga entre o tempo de reagédo (em segundos) no cartdo C e no cartdo D (Macleod,

1991).
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3.3.6. Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas

O Wisconsin Card Sorting test (WCST) ou teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas,
foi desenvolvido originalmente por (Grant e Berg, 1948) com o objetivo de avaliar a habilidade
de abstragdo e a habilidade de modificar estratégias cognitivas em resposta a mudanca de
contingéncias ambientais. O teste é considerado uma medida de FEs, pois requer planejamento
estratégico, busca organizada, a habilidade de utilizar feedback ambiental para modificar
contextos cognitivos, comportamento orientado a objetivos, e a habilidade de modular respostas
impulsivas (Spreen e Strauss, 1991).

O teste consiste de quatro cartas-estimulo, cada uma é composta por padrdes de cor,
numero e forma distintos. Estas cartas sdo dispostas a frente do participante e Ihe é entregue
um maco de cartas-resposta. Na versao aplicada neste estudo (versao abreviada ou WCST-64),
foi utilizado um macgo de 64 cartas-resposta, que contém desenhos similares as cartas-estimulo,
com variagdes de cor, forma geométrica e numero (Spreen e Strauss, 1998). O participante é
instruido a combinar cada uma das cartas no mago a apenas uma das cartas-estimulo, porém a
regra é implicita. A cada resposta o participante obtém um feedback sobre se sua resposta,
para que saiba de esta correta ou incorreta, de modo a ajustar sua estratégia. A cada dez
acertos consecutivos a regra é modificada, sem que seja anunciada a mudanga. Avalia-se o
nuamero de tentativas necessarias para a realizacdo da tarefa, o numero de categorias
completas e o numero total de erros, sendo esses classificados em erros perseverativos
(aqueles em que o avaliando ndo modifica a estratégia ineficiente) e n&do perseverativos
(aqueles em que o sujeito vai alterando a estratégia de organizagéo, tentando descobrir a
correta). Nao ha limite de tempo para a conclusao do teste (Spreen e Strauss, 1991; Lezak,

1995).

3.3.7. Teste Procurar Simbolos (WAIS-III)
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O teste Procurar Simbolos € um subteste do Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-
1), do Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC), e do Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence (WPPSI). Este subteste foi desenvolvido para avaliar velocidade de
processamento de informacdo e percepcao visual. E similar a outras medidas de velocidade de
processamento (como, por exemplo, o teste de simbolos e digitos), no qual um escore alto
requer processamento rapido e preciso de informagdes néo verbais (Wechsler, 1997).

O teste Procurar Simbolos contém 60 itens. Para cada item deste subteste, o
examinando analisa visualmente dois grupos de simbolos: um grupo modelo (composto de dois
simbolos) e um grupo de procura (composto de cinco simbolos). A tarefa do examinando é
indicar (assinalando “sim” ou “nao”) se um dos simbolos do grupo modelo também faz parte do
grupo de procura. O examinando responde ao maior numero de itens (linhas) possiveis dentro
de um tempo limite de 120 s. O escore neste teste € composto pelo nimero de respostas

corretas dentro do limite de tempo (Wechsler, 1997).

3.4. Analise estatistica

As comparagdes entre grupos foram feitas por meio da analise de variancia (ANOVA),
seguida de teste post-hoc de Bonferroni quando pertinente. Nos casos em que os pressupostos
para realizacdo do teste paramétrico ndo foram satisfeitas, o teste correspondente nao-
paramétrico (Kruskal-Wallis) foi utilizado, seguido por testes U de Mann-Whitney para
comparagdes dois a dois. No caso de varidveis categéricas as comparagdes foram realizadas
por meio do teste chi-quadrado. Os testes de correlacao foram realizados por meio do teste de
correlagdo de Spearman. As analises foram consideradas significantes quando p<0,05. As
correlagdes foram consideradas significativas quando p<0,05 e confirmadas por meio de “bias
corrected aceletrated” (Bca) bootstraping (1.000 replicagcdes). As analises foram feitas nos

softwares IBM SPSS Statistics 22.0 e STATISTICA 7.0 para Windows 7.
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4, RESULTADOS

4.1. Dados sociodemograficos e de uso da droga.

Os dados séciodemograficos e relativos ao uso da droga estao sintetizados na tabela 1.

Os grupos nao diferiram quanto a idade (p>0,05). Houve diferenga significativa na escolaridade

entre o grupo controle e os grupos crack e cocaina (X’= 16,164; gl=8; p=0,040). O grupo

controle apresentou maior nivel de escolaridade com 52,94% com ensino superior completo,

enquanto os grupos cocaina e crack tiveram maior propor¢ao de individuos apenas com nivel

médio. O grupo cocaina e crack nao diferiram entre si quanto a escolaridade (p>0,05). Os

grupos cocaina e crack nao diferiram quando ao tempo de uso da droga, consumo e fissura

(p>0,05).

Tabela 1. Dados sociodemograficos e de uso da droga: comparagao entre os grupos

cocaina, crack e controle.

CTL (n=17) CRA (n=27) COC (n=39) Nivel de
significancia
Média + DP Média + DP Média + DP
Idade (anos) 29,59 8,11 33,78 7,15 29,97 6,84 p=0,072
Tempo de uso (anos) - 9,93 6,05 10,28 6,60 p=0,824
Consumo (unidades) - 100,67 92,10 75,54 94,67 p=0,287
Fissura (intensidade) - 6,11 2,28 5,90 2,34 p=0,713

CTL= grupo controle; CRA=grupo crack; COC=grupo cocaina; DP=desvio padrao.
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4.2. Medidas de impulsividade e de fungdes executivas

O escore nas subescadas “BIS motor” e “BIS nao-planejamento”, o escore de
interferéncia do SCT e os parametros de desconto no QDF (pequeno, médio, grande e total)
nao presentaram distribuicao normal, de acordo com o teste de Kolgomorov-smirnov (KS), e
também nado apresentaram distribuicdo homogénea, de acordo com o teste de Levene. As
variaveis do WCST também ndo apresentaram distribuicdo normal (teste KS). Estas variaveis
foram analisadas por meio de testes ndo paramétricos.

Os grupos diferiram significativamente no escore total da BIS-11 (F= 13,746; gl=80, 2;
p=0,000), sendo que os grupos cocaina e crack apresentaram médias superiores as do grupo
controle, o que indica maior impulsividade (tabela 2, figura 1A). O teste post-hoc apontou que o
grupo controle diferiu dos grupos cocaina (p<0,001) e crack (p<0,001). Os grupos cocaina e
crack nao diferiram entre si (p>0,05). Os grupos também diferiram significativamente nas
subescalas “BIS nao-planejamento” (p<0,001) e “BIS motor” (p<001) da BIS-11, de acordo com
o teste de Kruskal-Wallis (tabela 2, figura 1A e 1B). Testes de Mann-Whitney foram realizados
para comparagbes pareadas, segundo o quais foi observada diferenca significativa entre o
grupo controle e o grupo crack (p<0,001) e entre o grupo controle e o grupo cocaina (p<0,001).
N&o houve diferencga significativa entre os grupos cocaina e crack (p>0,05). Os grupos também
nao diferiram quanto ao escore na subescala “BIS atencional” (p>0,05).

No teste Procurar Simbolos houve diferenga significativa entre os grupos (F= 4,063;
gl=81, 2; p=0,021), de acordo com o teste ANOVA (tabela 2, figura 1C). O grupo controle
apresentou maior média no escore do teste, o que indica melhor desempenho. O teste post-hoc
apontou que houve diferenga significativa apenas entre o grupo controle e o grupo cocaina
(p<0,05).

Os grupos néo diferiram significativamente em nenhuma das medidas do QDF (p>0,05);
tampouco diferiram no escore de interferéncia do SCT (p<0,05). Os grupos foram comparados

quanto ao numero de categorias completadas, numero total de erros e numero de erros
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perseverativos no WCST, mas nao houve diferenca significativa entre os grupos de acordo com

o teste Kruskal-Wallis (p>0,05) (tabela 2).

Tabela 2. Dados sociodemograficos e de uso da droga: comparagao entre os grupos

cocaina, crack e controle.

CTL (n=18) CRA (n=27) COC (n=39) Nivel de

Média + DP Média + DP Média + DP significancia

BIS atencional 16,78 3,04 18,19 4,64 19,37 4,00 p=0,083
BIS motor 18,89 2,61 23,93 4,55 2453 4,65 p=0,000**
BIS néo-

22,83 3,90 28,19 5,01 29,26 3,01 p=0,000**
planejamento
BIS total 58,61 7,34 70,30 12,11 72,89 8,59 p=0,000**
QDF pequeno 0,05 0,04 0,03 0,02 0,04 0,03 p=0,160
QDF médio 0,05 0,04 0,03 0,02 0,04 0,03 p=0,349
QDF grande 0,04 0,03 0,02 0,02 0,03 0,02 p=0,072
QDF total 0,04 0,03 0,02 0,01 0,03 0,02 p=0,201
SCT 7,56 3,96 12,07 9,26 10,49 7,11 p=0,236
WCST categorias 2,89 1,78 2,26 1,56 1,95 1,34 p=0,162
WCST erros p. 5,56 5,36 10,93 10,79 11,00 10,33 p=0,089
WCST erros 20,28 10,92 27,15 11,81 28,00 12,37 p=0,082
Procurar
Simbolos 34,89 9,99 31,22 7,53 29,00 5,40 p=0,021*

CTL= grupo controle; CRA=grupo crack; COC=grupo cocaina; DP=desvio padrdo; BIS=Escala de impulsividade de
Barratt; QDF=Questionario de Desconto do Futuro; WCST= teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas; erros p.=
erros perseverativos. *Significante em p<0,05; **Significante em p<0,001.
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Figura 1. Comparagcdo da impulsividade na BIS-11 entre os grupos cocaina, crack e sujeitos controle.
BIS=Escala de impulsividade de Barratt. * Diferenga significativa com relagdo ao grupo cocaina e crack, de acordo
com o teste Kruskal-Wallis (p>0,001).
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Figura 2. Comparacao entre os grupos cocaina, crack e controle quanto as Fungoes Executivas, por meio do
teste Procurar Simbolos. *Diferenga entre os grupos cocaina e controle, de acordo com o teste ANOVA (p<0,05).

4.3. Correlagao entre as medidas de impulsividade e de fungdes executivas nos

dependentes de cocainal/crack.

Foi realizado um teste de correlagdo de Spearman entre os dados de impulsividade
(BIS-11 e QDF) e de FEs (WCST e Procurar Simbolos). Como o SCT é considerado tanto uma
medida de inibicdo comportamental quanto de FEs, o escore neste teste foi correlacionado
tanto com as medidas de impulsividade quanto de FEs. Nesta analise foram utilizados os dados

dos grupos cocaina e crack como um unico grupo (tabela 3).
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O escore da subescala “BIS motor” da BIS-11 correlacionou significativamente com o
escore de interferéncia do SCT (rs= 0,24; BCa95%Cl= 0,04—0,44; p=0,031). Nenhum dos
demais escores da BIS-11 correlacionou com as medidas de FEs (p>0,05).

As medidas de desconto para valores médios (rs= -0,33; BCa95%Cl= -0,53—-0,12;
p=0,006), grandes (rs= -0,26; BCa95%Cl=-0,48 — -0,03; p=0,036) e o escore total no QDF (rs= -
0,27; BCa95%ClI= -0,49 — -0,04; p=0,025) correlacionaram negativamente com o escore no
teste Procurar Simbolos. A medida de desconto para valores grandes no QDF também
correlacionou negativamente com o numero de categorias completas no WCST (rs= -0,27;
BCa95%Cl=-0,47 — -0,04; p=0,027) e positivamente com o numero de erros perseverativos no
WCST (rs= 0,26; BCa95%Cl= 0,01-0,47; p=0,038).

O tempo no SCT correlacionou negativamente com o numero de categorias no WCST
(rs= -0,32; BCa95%Cl=-0,49 — -0,14; p=0,003) e com o escore no teste Procurar Simbolos (rs= -
0,28; BCa95%ClI= -0,47 — -0,04; p=0,009). O SCT também correlacionou positivamente com o
numero de erros perseverativos (rs= 0,35; BCa95%Cl= 0,14 — 0,53; p=0,001) e o numero total

de erros (rs= 0,36; BCa95%Cl= 0,16 — 0,55; p=0,001) no WCST.
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4.4. Correlagao entre as medidas de impulsividade e as medidas relativas ao

uso da droga.

Foi realizado um teste de correlacdo de Spearman entre os dados de impulsividade,
consumo e fissura, com os dados agrupados dos grupos cocaina e crack (tabela 3). O escore
total (rs= 0,25; BCa95%Cl= 0,01 — 0,46; p=0,048) e o escore de nao-planejamento (rs= 0,32;
BCa95%Cl= 0,13 — 0,49; p=0,009) da BIS-11 correlacionaram positivamente com o consumo de
cocaina/crack (figura 3A e 3B). O escore atencional da BIS-11 correlacionou positivamente com
a intensidade da fissura por cocaina/crack (rs= 0,37; BCa95%CIl= 0,15 — 0,54; p=0,003) (figura
4). As demais medidas de impulsividade nao correlacionaram com o consumo ou com a fissura

(p>0,05).

Tabela 4. Correlagao de Spearman entre a impulsividade, o consumo e a fissura por
cocaina (n=65).

Consumo Fissura
Coeficlente  Nivel de Coeficiente Nivel de
correlacéo significancia correlacio significancia
BIS atencional 0,13 p=0,287 0,37 p=0,003**
BIS motor 0,13 p=0,301 0,00 p=0,982
BIS planejamento 0,32 p=0,009** 0,18 p=0,155
BIS total 0,25 p=0,048* 0,22 p=0,074
QDF pequeno 0,13 p=0,282 0,18 p=0,150
QDF médio 0,15 p=0,217 0,02 p=0,881
QDF grande 0,17 p=0,170 0,16 p=0,185
QDF total 0,18 p=0,140 0,14 p=0,253
SCT 0,06 p=0,636 0,03 p=0,789

BIS=Escala de Impulsividade de Barratt; QDF=questionario de desconto do futuro; SCT= teste Stroop.
*Significante em p<0,05; **Significante em p<0,001.
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Figura 3. Grafico de correlagdo entre o consumo de cocaina/crack e os escores (A) total (rs= 0,25; p<0,05) e (B)
ndo-planejamento (rs= 0,32; p<0,01) da BIS-11. A linha em trago cheio representa a reta de regresséao linear,
acompanhada do intervalo de confianca de 95% (linha pontilhada).
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Figura 4. Correlagdo entre a fissura por cocaina/crack e o escore atencional da BIS-11 (rs= 0,37; p<0,01). A linha em
trago cheio representa a reta de regresséo linear, acompanhada do intervalo de confianga de 95% (linha pontilhada).
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5. DISCUSSAO

Os grupos cocaina e crack apresentaram maior nivel de impulsividade do que os
individuos-controle na BIS-11. Este resultado esta de acordo com estudos anteriores, que
relatam escores mais altos na BIS-11 em populagdes com transtornos mentais, incluindo
dependentes de substancias (Stanford et al., 2009). Entre dependentes de cocaina diversos
estudos também apontam escores mais altos nesta escala em comparacdo a controles
saudaveis (ndo-dependentes) (Moeller et al., 2004; Moeller et al., 2005; Lane et al., 2007;
Stevens et al., 2015).

Os escores na BIS-11, total e nao-planejamento também correlacionaram com o
consumo de cocaina/crack e o escore atencional correlacionou com a fissura pela droga. Estes
resultados estdo de acordo com outros, como o de (Moeller, Dougherty, et al., 2001) que
descreveram correlagdes significativas de medidas de consumo, fissura e sintomas de retirada
da droga com os escores da BIS-11. Outros estudos também descreveram correlagdo da
impulsividade autorrelatada com a fissura por cocaina (Roozen et al., 2011; Tziortzis et al.,
2011) e também com o desfecho no tratamento (Patkar et al., 2004).

Os grupos também diferiram no teste Procurar Simbolos. Porém apenas o grupo
cocaina diferiu do grupo controle, apresentando prejuizo neurocognitivo com relagao ao grupo
controle. Embora haja poucos estudos utilizando esta medida para avaliar dependentes de
cocaina, (O'malley et al., 1992) e (Jovanovski et al., 2005) encontraram déficits neurocognitivos
em dependentes de cocaina utilizando testes analogos ao Procurar Simbolos. Pode-se
hipotetizar que a falta de diferenga entre o grupo crack e o grupo controle nesta medida pode
ser devido a um numero menor de participantes, além de maior variabilidade neste grupo do
que no grupo cocaina. E possivel que seja um prejuizo especifico no grupo cocaina, no entanto
€ pouco provavel, uma vez que nao houve diferenga entre estes dois grupos e suas médias

foram muito mais proximas e inferiores a do grupo controle.
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Os grupos néo diferiram no QDF, no SCT e no WCST. Porém, foi observada correlagéo
do QDF e do SCT com as medidas de FEs. A falta de diferenca entre os grupos cocaina, crack
e controle no QDF nao era esperada, uma vez que diversos estudos relataram maiores niveis
de desconto em dependentes de cocaina com relagdo a controles ndo dependentes (Coffey et
al., 2003; Kirby e Petry, 2004; Heil et al., 2006). Por outro lado, foi observada neste estudo uma
correlagdo negativa entre os parametros de desconto e as medidas de FEs (que também néo
diferiram entre dependentes e controles). Este resultado pode indicar que parametros de
desconto mais altos em dependentes de cocaina dependem de prejuizos cognitivos mais
pronunciados. (Stevens et al., 2015), por exemplo, encontraram maiores niveis de desconto do
futuro, em comparagdo com controles saudaveis, em dependentes de cocaina com transtorno
por déficit de atencdo e hiperatividade, mas ndo em dependentes da droga sem esta
comorbidade.

Os resultados com relacdo ao SCT e o WCST, bem como de outras medidas de FEs
s&0 mais controversos na literatura de dependéncia de substancias. E importante destacar que
ambos os testes apresentam variacao, que no caso do SCT é bastante ampla (Macleod, 1991),
e podem contribuir para as diferengas nos resultados. Embora estudos de neuroimagem
apontem diferengas cerebrais na performance do SCT, indicando prejuizos no controle
inibitério e nas FEs, nem sempre ha correspondente diferenca comportamental entre usuarios
de cocaina e controles saudaveis (Marhe et al., 2013; Worhunsky et al., 2013). Ha ainda
diversos estudos comportamentais que igualmente ndo encontraram diferengas entre
dependentes de cocaina e controles ndo dependentes da droga (Hoff et al., 1996; Selby e
Azrin, 1998; Goldstein et al., 2001; Cunha et al., 2004).

O WCST também apresenta variabilidade tanto no tipo de medida e analise do teste
quanto dos resultados em estudos com dependentes de substancias. (Goldstein et al., 2004)
reportaram diferenga na porcentagem de erros perseverativos no WCST entre dependentes de
cocaina e controles, no entanto o escore foi analisado em conjunto com outras medidas de FEs.

Outro estudo encontrou diferengas entre todas as variaveis do WCST entre dependentes de
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cocaina e controles, porém os resultados apontam que o desempenho no teste difere mais em
funcdo do individuo ter completado ou n&do os seis blocos do teste, independente do grupo
(Woicik et al., 2011). O uso recente de cocaina também parece afetar os resultados, de modo
que os dependentes com uso mais recente (e menos sintomas de retirada) apresentaram
melhor desempenho do que aqueles que nao tiveram uso recente (Woicik et al., 2009). No caso
do presente estudo, embora os niveis de fissura tenham sido altos, a maior parte dos
dependentes inclusos havia feito o ultimo uso ha no maximo 15 dias e no minimo 24 horas.
Além disto, embora estudos apontem equivaléncia entre os escores do WCST e a versao
reduzida utilizada neste estudo (WCST-64) (Spreen e Strauss, 1991; Greve, 2001), ndo ha
evidéncias desta equivaléncia na populacéo estudada.

Embora os grupos compostos por individuos diagnosticados com dependéncia de
cocaina ou de crack tenham diferido dos individuos-controle nas medidas de impulsividade,
destaca-se neste estudo a auséncia de diferencas significativas entre os dependentes da
cocaina nestas duas formas de uso em todas as medidas utilizadas. Até onde temos
conhecimento este é o primeiro estudo a comparar dependentes de cocaina e de crack quanto
as medidas de impulsividade. Considerando que a avaliacdo da impulsividade possa ser de
grande importancia para individualizar e aperfeicoar abordagens de prevengao e tratamento da
dependéncia de drogas (Bickel et al., 2007), os resultados obtidos neste estudo acrescentam
informagdes que podem contribuir de maneira significativa com melhores abordagens para o
tratamento desta dependéncia. O estudo também contribui para a interpretagcao dos resultados
em estudos nos quais os dados de dependentes de cocaina e de crack sdo agrupados sem
distingao (Ersche et al., 2008).

Por outro lado, outros fatores néo contemplados neste estudo podem explicar diferengas
apontadas previamente sobre os usuarios da substancia nestas duas formas de uso (aspirada
ou fumada). Fatores socioecondmicos como o contexto de uso e o prego da droga, podem
contribuir para alguns prejuizos observados em maior magnitude para alguns dependentes do

que para outros (Ferreira Filho et al., 2003; Obid/Senad, 2013). Por exemplo, (Dave, 2006)
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encontrou uma forte correlagdo entre o preco da droga e as consequéncias do uso (internagdes
hospitalares, crimes, etc.). Se considerarmos esta variavel, sabe-se que o prego do crack, por
unidade, é geralmente inferior ao preco da unidade de cocaina (p6) (Jorge et al., 2013).
Portanto, seria importante investigar a influéncia deste fator sobre a forma de consumo e a
severidade da dependéncia. Além disto, o uso do crack geralmente ocorre em contexto de
isolamento social, enquanto a cocaina parece ser mais frequentemente usada em grupos,
principalmente por ser socialmente mais tolerada (Jorge et al., 2013). Isto pode ser tanto um
fator de confusao para a quantidade real de uso (uma vez que as pessoas tém dificuldade de
estimar o proprio uso, separando-o do uso dos outros individuos no grupo), quanto um fator de
influéncia no prejuizo social mais acentuado relatado com relacdo aos dependentes de crack.

Ademais, algumas explicagdes alternativas podem ser enumeradas. Em primeiro lugar,
neste estudo ndo foram inclusos poli usuarios, como ocorre em grande parte dos estudos com
cocaina e/ou crack. De fato, grande parte dos dependentes de cocaina e, em especial, os de
crack sdo poli usuarios, considerando que a maior parte faz uso concomitante de alcool, tabaco
e maconha, dentre outras (Jorge et al., 2013; Obid/Senad, 2013). Embora a maior parte dos
pacientes inclusos na amostra tenha reportado ja ter feito uso na vida de diversas substancias,
no momento em que os dados foram coletados a maioria fazia uso principalmente de cocaina
ou de crack, ndo apresentando critérios para dependéncia de outras drogas (exceto tabaco).

Uma limitacdo para a interpretacao dos dados do presente estudo é a diferenca na
escolaridade entre os grupos com dependéncia de cocaina/crack e controle. No entanto, as
medidas que mais poderiam ser influenciadas em funcao da escolaridade sdo as medidas de
FEs, que ndo apresentaram diferenga entre os grupos.

Por fim, & importante destacar que para dependentes de cocaina ou de crack sem
comorbidades psiquiatricas ou dependéncia de outras drogas, o instrumento mais sensivel as
diferengas na impulsividade foi a BIS-11. Este instrumento ndo apenas distinguiu dependentes
de individuos que nao fazem uso da droga, como mostrou correlagdo com o consumo e a

fissura pela droga, sem apresentar equivalentes correlagdes com as FEs.
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CAPITULO 02

Impacto da impulsividade na adesao ao tratamento e avaliagao da
impulsividade antes e apés o tratamento com psicoterapia cognitivo-

comportamental em dependentes de cocaina/crack
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1. JUSTIFICATIVA

Diversos estudos mostram o impacto da impulsividade no tratamento da dependéncia.
Por exemplo, em fumantes a impulsividade mostrou-se preditora de recaida apds o tratamento
(Mackillop e Kahler, 2009). Em jogadores patolégicos (JPs), considerada uma dependéncia
comportamental no DSM-V, maiores niveis de impulsividade e prejuizo nas fungbes executivas
(FEs) foram preditores de desisténcia do tratamento (Alvarez-Moya et al, 2011). Em
dependentes de cocaina a impulsividade também foi preditora da adesao ao tratamento com
buspirona (Moeller, Dougherty, et al., 2001) e ao tratamento psicoterapico intensivo (Patkar et
al., 2004).

Ha evidéncias de que a impulsividade € menor em ex-fumantes do que em fumantes
ativos (Bickel et al., 1999). Efeito semelhante foi observado em dependentes de alcool que,
abstinentes ha pelo menos 30 dias, apresentaram menores niveis de impulsividade do que
dependentes ativos (Petry, 2001). Em dependentes de cocaina, sujeitos abstinentes da droga
apresentaram diferencas na funcado cerebral (avaliada por meio de ressonancia magnética
funcional) com relagéo a controles que nunca haviam feito uso da droga, ao realizar tarefas de
controle inibitério (Connolly et al., 2012). Porém, estas diferencas nao foram acompanhadas de
pior performance comportamental. Por outo lado, outro estudo ndo encontrou diferencas na
funcido cerebral e também nao observou diferencas comportamentais em tarefa de controle
inibitério (Bell et al., 2014). Estes estudos também n&o fazem comparagéo entre dependentes
ativos e abstinentes.

Portanto, ha indicativos de que a impulsividade tem um impacto nos resultados do
tratamento e que ela é alterada na impulsividade com a abstinéncia da droga. No entanto, ndo
esta claro se as diferencas observadas entre individuos dependentes e abstinentes significam
que individuos menos impulsivos tém um melhor progndstico ou se a impulsividade é reduzida
ap6s um periodo de abstinéncia da substancia. Desta forma é importante realizar estudos

prospectivos com o intuito de esclarecer se a impulsividade € uma variavel que apenas favorece
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a abstinéncia ou é€ um comportamento/traco que pode ser reduzido com tratamento e

abstinéncia da substancia.

2. OBJETIVOS

Verificar o impacto da impulsividade na adesdao ao tratamento com psicoterapia
cognitivo- comportamental breve. Avaliar possiveis modificagdes nos niveis de impulsividade

dos dependentes de cocaina/crack apés o tratamento.

3. METODO

3.1. Sujeitos e local

Participaram deste estudo 65 individuos dependentes de cocaina (n=38) ou de crack
(n=27), de acordo com os critérios do DSM-IV (APA, 1994). Todos os participantes eram do
sexo masculino, com idades entre 18 e 51 anos. Para informagdes mais detalhadas sobre
critérios de inclusdo e de exclusdo do estudo, consultar o CAPITULO 01 desta tese.

Os dependentes de cocaina e de crack foram recrutados a partir de servigcos
especializados no tratamento de dependéncia de substancias. Um dos servigcos foi a Unidade
de dependéncia de drogas da UNIFESP (UDED), que oferece tratamento ambulatorial a
pessoas com transtornos por uso de substancias. O servico conta com uma equipe
multidisciplinar, composta por psicélogos, assistentes sociais e médicos psiquiatras. Também
foram coletados dados em duas Comunidades Terapéuticas (CTs), localizadas na regido

metropolitana da cidade de S&o Paulo. Uma das CTs tinha modelo de tratamento fechado, com
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admissao voluntaria e involuntaria. A outra CT era de modelo aberto, apenas com admissao
voluntaria.

Os individuos que procuraram o servigco ambulatorial passaram por uma pré-triagem por
telefone, realizada por secretarias treinadas. Em seguida, passaram por uma triagem
presencial, incluindo entrevista psiquiatrica realizada na UDED. Os individuos em tratamento
nas CTs foram pré-selecionados por meio da ftriagem feita pela equipe das CTs e
posteriormente passaram pela avaliacdo psiquiatrica idéntica a feita com os pacientes do
servico ambulatorial.

Todos os sujeitos elegiveis para participagdo no projeto foram convidados a assinar um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo na pesquisa. Os sujeitos
dependentes de cocaina e de crack também foram convidados a participar de um tratamento
com psicoterapia cognitiva e comportamental por oito semanas. Todos os procedimentos foram

aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP (CEP 0961/11) (anexo 1).

3.2. Instrumentos

Foram utilizados neste estudo a “Escala de ‘fissura’ por cocaina de Minnesota” (Halikas
et al., 1991) e o “Questionario sobre consumo de Cocaina/Crack” (Dieckmann et al., 2014)
como variaveis relacionadas ao uso da droga. Como medidas de impulsividade foram aplicadas:
a Escala de Impulsividade de Barratt verséo 11 (BIS-11) (Patton et al., 1995); o Questionario de
Desconto do Futuro (QDF) (Kirby e Marakovic, 1996); e o teste Stroop (STC), “versao Victoria”
(Spreen e Strauss, 1998). Todos os instrumentos foram descritos em detalhe no CAPITULO 01
desta tese.

Todos os instrumentos foram aplicados antes do inicio do tratamento e reaplicados

apos a ultima sessao de tratamento.
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3.3. Protocolo de tratamento com psicoterapia

A expressdo “Terapia Comportamental e Cognitiva”, ou “Terapia Cognitivo-
comportamental” (TCC), como é mais conhecida, concilia os procedimentos utilizados nas
técnicas comportamentais com aqueles utilizados na modificacdo de processos cognitivos
(Rangé, 2001). Originalmente, a TCC foi descrita e utilizada em formato individual, porém
diversas variaveis contribuiram para o desenvolvimento e consolidacdo do modelo grupal, que
tem algumas vantagens sobre o modelo individual. Entre as vantagens estdo os custos do
tratamento, a eficiéncia é o maior argumento para o uso da TCC em grupo, além disto, sua
eficacia para diversos transtornos também ja foi confirmada (Bieling et al., 2008).

As abordagens da TCC compreendem a dependéncia de substancias a partir da teoria
do aprendizado social. De forma que o transtorno se desenvolveria como resultado de uma
combinagdo entre fatores biolégicos e ambientais, os quais envolvem processos de reforco
positivo e negativo (Bieling et al., 2008).

O emprego da TCC na dependéncia de drogas, seja no formato individual ou grupal, tem
sido apontado como bastante eficaz (Mchugh et al., 2010). Além disto, o National Institute on
Drug Abuse (NIDA) propde como melhores formas de tratamento o uso de medicagédo e de
terapia comportamental, especialmente quando combinados (NIDA, 2009).

No presente estudo, o protocolo aplicado foi de TCC breve no formato grupal. O
tratamento breve envolve procedimentos de ensino de métodos de autocontrole para atingir os
objetivos de abstinéncia ou moderagdo. Comumente envolve o estabelecimento de metas,
automonitorizacdo do consumo, identificacdo de situagdes de risco e instrucbes para evitar
situacdes de consumo excessivo (Formigoni, 1992).

O tratamento consistiu de oito sessdes com frequéncia semanal e duragado de duas
horas. Na UDED, os grupos foram formados de acordo com a procura dos dependentes ao
servico, ndo excedendo duas semanas entre a procura e o inicio do tratamento. Nas CTs os

grupos foram formados logo apdés o término da avaliagéo inicial dos participantes, nao
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excedendo duas semanas entre a avaliagao inicial e o inicio do tratamento. Em todos os
servigos os grupos foram formados de cinco a dez participantes cada, ndo sendo permitida a

entrada de novos participantes apds a primeira sessao de tratamento.

3.4. Analise estatistica

Os dados sociodemogréficos, de uso da droga e das medidas de impulsividade foram
comparados entre pacientes provenientes da UDED e das CTs por meio de testes t de Student
ou de testes U de Mann-Whitney (para amostras que ndo atendessem aos pressupostos de
normalidade e/ou homogeneidade). A escolaridade foi comparada por meio do teste de chi-
quadrado. As analises foram consideradas significativas quando p<0,05.

A adesao ao tratamento foi avaliada de um modelo de regressdo linear, método
stepwise (forward). Foram inclusos nesta analise as variaveis de consumo e fissura pela droga,
bem como as medidas de impulsividade. Fizeram parte do modelo final as variaveis que
atingiram nivel de significancia de p<0,05.

Os dados pré e pds tratamento foram analisados por meio de testes t de Student
pareados ou testes de Wilcoxon, para variaveis que nao satisfizeram os pressupostos de
normalidade e/ou homocedasticidade. As diferengas foram consideradas significativas quando
p<0,05). Todas as analises foram realizadas no IBM SPSS Statistics 22.0 ou STATISTICA 7.0

para Windows 7.

3. RESULTADOS

3.1. Dados séciodemograficos, de uso da droga e das medidas de impulsividade:

comparacgao entre os pacientes da UDED e das CTs
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Os dados soéciodemograficos, de uso da droga e das medidas de impulsividade estao
sintetizados na tabela 5. As variaveis de uso da droga, bem como o escore no SCT e os
parametros de desconto no QDF ndo apresentaram distribuicdo normal e por isto foram
analisados por meio do teste U de Mann-Whitney.

Os dependentes de cocaina/crack recrutados na UDED e em CTs néo diferiram quanto
a idade, escolaridade, tempo de uso e consumo da droga (p>0,05). A maior parte dos sujeitos
apresentou como nivel de escolaridade o Ensino Médio (EM) completo (UDED=53,06% EM,;
CTs= 35,29%). Houve diferenga significativa na intensidade da fissura (U=266,50; gl=63;
p=0,027), com maior média no grupo proveniente da UDED. N&o foi observada diferengca em

nenhuma das medidas de impulsividade (p>0,05).

Tabela 5. Dados descritivos e medidas de impulsividade: comparacao entre dependentes
de cocainalcrack recrutados na Unidade de Dependéncia de Drogas da UNIFESP (UDED)
e em Comunidades Terapéuticas (CTs).

UDED(n=48) CTs(n=17) Nivel de

Média + DP Média  + DP Sig.
Idade (anos) 32,00 6,72 30,17 8,37 p=0,249
Tempo de uso (anos) 10,75 6,50 8,35 5,60 p=0,184
Consumo 66,04 48,92 142,82 154,47 p=0,094
Fissura 6,30 2,19 5,05 2,41 p=0,027*
BIS atencional 19,29 4,20 17,70 4,41 p=0,582
BIS motor 24 .41 4,57 23,88 4,70 p=0,529
BIS n&o-planejamento 28,52 3,78 29,64 4,45 p=0,549
BIS total 72,04 9,62 71,17 11,95 p=0,544
QDF pequeno 0,04 0,02 0,03 0,03 p=0,315
QDF médio 0,04 0,02 0,03 0,02 p=0,581
QDF grande 0,03 0,02 0,03 0,02 p=0,561
QDF total 0,03 0,02 0,03 0,02 p=0,467
STC 10,57 8,41 12,76 6,77 p=0,281

DP=desvio padrao; Sig.=significAncia; BIS=Barrat impulsiveness scale; QDF=questionario de desconto do futuro;
STC=Stroop Color test. *Significante em p<0,05.
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3.2. Relagao entre a impulsividade e a adesao ao tratamento

Foram utilizados nesta analise apenas os dados provenientes dos pacientes recrutados
a partir do servico ambulatorial (UDED), totalizando 48 individuos (31 dependentes de cocaina
e 17 dependentes de crack).

Por meio de um modelo de regressao linear testamos a relagdo das medidas de
consumo e fissura pela droga, além das medidas de impulsividade (da BIS-11, do QDF e o
SCT) com o numero de sessdes de tratamento completas pelos dependentes de cocaina/crack
(tabela 6). Uma analise inicial de multicolinearidade mostrou que os escores totais da BIS-11 e
o QDF, apresentavam uma tolerdncia muito baixa (<0,10) devido a alta correlagdo com as
subescalas. Estas variaveis foram, portanto, removidas da analise final.

As variaveis que foram significativamente preditoras do numero de sessbes de
tratamento atendidas pelos pacientes foram o consumo da droga e o escore atencional da BIS-
11. A relagao entre o consumo e o numero de sessbes frequentadas foi negativa, significando
que quanto maior o consumo inicial menor o niumero de sessdes. Ja a relacdo com o escore
atencional da BIS-11 foi positiva, indicando que um escore maior nesta escala significou maior

numero de sessodes frequentadas.

Tabela 6. Regressao linear (método stepwise-forward) para o niumero de sessdes de
tratamento completas.

R R? Ajustado B t Sig.
BIS atencional 0,31 0,07 0,37 2,79 p=0,009
Consumo 0,44 0,16 -0,33 -2,41 p=0,020

BIS=Escala de impulsividade de Barratt; Sig.=Nivel de significancia

3.3. Comparacao da impulsividade pré e pés-tratamento
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Nesta fase todos os pacientes que iniciaram e concluiram o tratamento foram
combinados formando apenas um grupo, ou seja, foram incluidos na amostra final 19
dependentes de cocaina (n=11) ou de crack (n=8), provenientes tanto da UDED quanto das
CTs. Os pacientes foram comparados quanto as medidas de consumo, fissura e impulsividade
antes e apo6s dois meses de tratamento (tabela 7).

As medidas de consumo e fissura foram analisadas por meio do teste de Wilcoxon, por
nao apresentarem distribuicdo normal. Ambas as medidas mostraram reducao significativa
entre o inicio e o final do tratamento. O consumo foi reduzido de 71,36 para 1,63 (Z=3,742;
df=18; p=0,000) e a fissura mostrou reducao de 4,73 para 1,84 (Z=3,505, df=18; p=000).

Os escores na escala BIS-11 e o escore de interferéncia no SCT foram comparados por
meio do teste t de Student. Todos os escores na BIS-11 apresentaram redug¢do. Porém, apenas
0 escore na subescala de nido-planejamento mostrou reducao significativa (t=2,006; df=18; p=
p=0,015). Nao houve diferenga significativa no SCT (p>0,05). As taxas de desconto no QDF
foram comparadas por meio do teste de Wilcoxon, por ndo apresentarem distribuicao normal.
Houve reducdo também em todos os pardmetros de desconto, sendo que a reducido no

parametro médio (Z=2,311; df=18; p=0,021) e total (Z= 2,293, df=18; p=0,022) foi significativa.
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Tabela 7. Comparagéao da impulsividade pré e pés-tratamento (n=19).

Pré P6s Nivel de
Média DP Média  DP significancia

Consumo 71,36 124,46 1,63 3,53 p=0,000**
Fissura 4,73 1,82 1,84 1,30 p=0,000**
BIS atencional 18,26 3,75 17,58 3,23 p=0,350
BIS motor 23,63 4,62 22,68 5,01 p=0,260
BIS nao- planejamento 28,89 413 26,68 4 51 p=0,015*
BIS total 70,79 10,26 66,94 11,32 p=0,060
QDF pequeno 0,03 0,02 0,02 0,02 p=0,093
QDF médio 0,03 0,02 0,020 0,02 p=0,021*
QDF grande 0,02 0,02 0,02 0,02 p=0,202
QDF total 0,02 0,01 0,02 0,01 p=0,022*
SCT 27,88 8,38 26,44 7,98 p=0,405

DP=desvio padrao; BIS=Escala de impulsividade de Barratt; QDF=questionario de desconto do futuro;
SCT=teste Stroop. *Significante em p<0,05; **Significante em p<0,001.

5. DISCUSSAO

Neste estudo, dependentes de cocaina/crack em tratamento ambulatorial e em CTs
apresentaram diferengca apenas no nivel inicial de fissura pela droga. Nao diferiram em
nenhuma das demais medidas demograficas, de uso da droga e de impulsividade. A diferencga
nos niveis de fissura pode ser explicada principalmente pelo contexto no momento da coleta
dos dados. Uma vez que os dependentes que procuraram o tratamento ambulatorial ainda
estavam em contato mais proximo com o contexto de uso da droga, enquanto nas comunidades
terapéuticas os individuos ja estavam isolados do contexto original de uso (Stewart et al., 1984;

Kilgus e Pumariega, 1994).
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Conforme previamente estabelecido na literatura (Poling et al., 2007; Ahmadi et al.,
2009), o consumo da droga foi correlacionado com a ades&o ao tratamento, sendo que quanto
maior 0 consumo, menor o0 numero de sessdes frequentadas. Por outro lado, a fissura,
frequentemente correlacionada as recaidas durante e apds o tratamento (Da Silveira et al.,
2006; Pahwal et al., 2008), ndo se mostrou significativa neste estudo. Este resultado, porém, é
consistente com o estudo de (Ahmadi et al., 2009), que encontrou impacto do consumo, mas
nao da fissura por cocaina, no tratamento.

A impulsividade também tem sido frequentemente correlacionada com a adesido ao
tratamento e a manutengéo da abstinéncia em dependentes de alcool (Rubio et al., 2008), bem
como de cocaina (Moeller, Dougherty, et al., 2001; Patkar et al., 2004). Neste estudo, apenas o
escore na subescala atencional da BIS-11 mostrou-se preditora do niumero de sessbes de
tratamento frequentadas. Contudo, a direcdo desta correlacdo nido estd de acordo com o
observado em outros estudos (Moeller, Dougherty, et al., 2001; Evren et al., 2011). Por outro
lado, (Siqueland et al., 2002) encontraram uma relagdo no mesmo sentido, também com
dependentes de cocaina, no qual a severidade de sintomas psiquiatricos estava correlacionada
com maior adesao ao tratamento. Algumas hipéteses podem ser levantadas com relagéo a este
resultado. E possivel que a impulsividade atencional esteja ligada a tragos que gerem
dificuldades mais perceptiveis aos pacientes, possivelmente motivando-os a procurar e
permanecer mais tempo no tratamento. Ja foi relatado, por exemplo, que dependentes de
cocaina com sintomas de depresséo, tiveram melhor resposta ao tratamento do que aqueles
sem os sintomas (Carroll et al., 1994). Além disto, € muito provavel que maiores escores nesta
escala reflitam também um maior nivel de autoconhecimento. Ha evidéncias de que lesdes no
cortex pré-frontal, especialmente no coértex orbito-frontal (OFC), provocam prejuizos na auto
percepcao, além de comportamento antissocial (Bramham et al., 2009). Alteragdes na funcao
do OFC, bem como prejuizos no autoconhecimento, também tém sido amplamente
correlacionadas com a dependéncia de substancias (Verdejo-Garcia e Perez-Garcia, 2008;

Bramham et al, 2009; Goldstein et al., 2009). Embora nado haja estudos especificos
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correlacionando os niveis de autoconhecimento e o resultado do tratamento, a “falta de critica”
sobre o préprio problema € uma caracteristica marcante na dependéncia de drogas. Desta
forma, é possivel que este resultado expresse, em vez de maior impulsividade, um maior nivel
de autoconhecimento, que por sua vez tenha contribuido para o melhor aproveitamento do
tratamento.

O principal resultado deste estudo foi a reducido da impulsividade apds dois meses de
tratamento. Tanto a medida de impulsividade por meio de uma escala, no caso da BIS-11,
quanto na medida de desconto do futuro. Estes resultados estdo de acordo com o que ja foi
observado previamente na literatura, com menores niveis de impulsividade sendo observados
em dependentes de cocaina e outras substéncias apds um periodo de abstinéncia da droga
(Bickel et al., 1999; Petry, 2001; Connolly et al., 2012). Porém, diferente de estudos
transversais, nos quais a comparacao ¢é feita com sujeitos ndo dependentes ou com
dependentes ativos, no presente estudo pudemos comparar esta diferenca nos mesmos
individuos apés um curto periodo de tratamento. Desta forma, nosso estudo corrobora a
hipétese de que é possivel reduzir os niveis de impulsividade mesmo apos um tratamento breve
e sem o uso de medicamentos. Uma vez que o tratamento foi breve e com foco no controle da
fissura e na abstinéncia total da droga, é possivel argumentar que este resultado se deve
principalmente a abstinéncia da droga, mas do que um efeito sistematico do tratamento.

Uma das limitagoes deste estudo € o alto nivel de desisténcia do tratamento, algo que é
comum nos tratamentos da dependéncia de cocaina (Mulvaney et al., 1999). Inclusive a média
de consumo inicial dos pacientes que completaram o tratamento foi menor do que a média de
consumo observada nos dados de todos os dependentes que foram incluidos no estudo
(conforme descrito no capitulo 01). Além disto, ndo é possivel destacar os efeitos exclusivos da
TCC sobre a abstinéncia da droga, uma vez que a amostra final foi composta também por
pacientes em tratamento em CTs, 0s quais recebiam tratamento social e psicoterapéutico

adicional durante o periodo do estudo.
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Embora o numero final de participantes seja pequeno, reduzindo o poder de
generalizacdo dos resultados, esta é uma importante evidéncia de que a impulsividade, seja
como comportamento ou traco de personalidade, apresenta modificagdes ao longo do tempo.
Também é importante salientar que néo existem evidéncias da correlagado destas medidas com
medidas neurobioldgicas, o que também limita a interpretacdo dos resultados. Porém, é um
importante passo para demonstrar tanto a eficacia do tratamento com psicoterapia, mesmo sem
ser combinada com medicag¢do, na reducdo do consumo e da fissura pela droga, como na

reducao dos niveis de impulsividade.
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CAPITULO 03

Avaliacao da impulsividade no transtorno do jogo: neurobiologia e

comportamento
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1. JUSTIFICATIVA

O transtorno do jogo, classificado como “Transtorno do Controle de Impulsos” na quarta
versédo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V), foi recentemente
reclassificado. No DSM-V este transtorno foi incluido na categoria “Transtornos Relacionados a
Substancias e Transtornos Aditivos”. Esta reclassificacdo pode ser atribuida ao acumulo de
evidéncias cientificas da grande interseccao entre o transtorno do jogo e os transtornos por uso
de substancias, tanto em aspectos clinicos quanto neurobiolégicos (APA., 2013; Clark, 2014).

Uma das caracteristicas que mais se sobrepdem entre o transtorno do jogo e os
transtornos por uso de substancias é déficit no controle de impulsos, tragco que tem sido
considerado um aspecto fundamental no desenvolvimento e manutengao destes transtornos
(Bechara, 2005; Verdejo-Garcia et al., 2008; Lawrence et al., 2009). Estudar a impulsividade no
transtorno do jogo € também de grande importadncia para a compreensdo dos mecanismos
neurobiolégicos desta caracteristica para além dos prejuizos provocados pelo uso de
substancias (Albein-Urios et al., 2012).

Embora frequentemente utilizado como um constructo unitario a impulsividade é uma
caracteristica bastante heterogénea, que engloba diversos tragos e comportamentos
distintos(Grant e Potenza, 2011; Broos et al., 2012). Ademais, ha evidéncias de que diferentes
tipos de impulsividade, frequentemente mensurados por meio de testes e questionarios
distintos, podem ter distintos substratos neurobiolégicos (Whiteside e Lynam, 2001; Grant e
Potenza, 2011; Broos et al., 2012; Fineberg et al., 2014). Tanto testes neuropsicoldgicos quanto
comportamentais de impulsividade mostram diferengas entre jogadores patolégicos (JPs) e
sujeitos controle (Van Holst et al., 2010). Portanto, além de investigar a neurobiologia da
impulsividade em JPs é importante avaliar a relagcdo entre as diversas medidas de

impulsividade, sejam escalas ou testes comportamentais.
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2. OBJETIVOS

Comparar a diferenca nos niveis de impulsividade em JP e voluntarios saudaveis, por
meio de escalas, testes comportamentais e avaliagado da resposta cerebral por meio de imagem
por ressonancia magnética funcional (IRMf). Correlacionar as medidas de autorrelato,

comportamentais e de imagem nos JPs.

3. METODO

3.1. Sujeitos e local

Participaram deste estudo 42 homens, com idades entre 25 e 52 anos. Destes, 20 JP e
22 voluntarios saudaveis. Alguns dos voluntarios deste estudo também participaram de outros
estudos conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa. O objetivo do estudo foi explicado e o
folheto informativo foi lido com o participante. Além disto, a Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido também foi lido e assinado pelo participante antes do inicio da anamnese e dos
testes. Todos os procedimentos foram aprovados quanto a ética em pesquisa pelo comité West
London & GTAC NRES, pelos érgaos governamentais competentes e o Participant Identification
Centre.

Transtorno por jogo foi definido de acordo com os critérios do DSM-IV. Os JPs foram
recrutados da National Problem Gambling Clinic (Central and North West London NHS
Foundation Trust and associated services), em Londres, Reino Unido. Foram admitidos JPs que
estivessem ingressando no tratamento ou tivessem iniciado o tratamento ha no maximo um
més. Os JPs deveriam estar abstinentes por, no minimo, duas semanas antes da realizacao

dos testes.
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Os voluntarios saudaveis foram recrutados por meio de uma base de dados pré-
existente (“Sir John McMichael Centre”), de divulgagdo boca-a-boca, pésteres, anuncios em
jornal e listas de e-mail. Os voluntarios foram considerados saudaveis conforme avaliagdo de
um médico, incluindo histérico médico, exame fisico, testes laboratoriais e avaliacio
psiquiatrica. Participantes com alguma anormalidade clinica ou com exames laboratoriais fora
dos parametros estabelecidos para a populagao estudada foram inclusos apenas se concluido
que isto ndo prejudicaria a seguranga do participante ou a confiabilidade do estudo.

Todos os participantes foram avaliados quanto ao histérico médico e passaram por um
exame médico (incluindo sinais vitais, peso e altura) e um eletrocardiograma. Presenca de
diagnodstico neurolégico ou trauma de cabeca significativo foram critério de exclusao; porém,
historico de convulsdes decorrentes de sindrome de abstinéncia do alcool foram permitidas nos
JPs. A avaliagcdo psiquiatrica incluiu a “Mini Psychiatric Interview International” (MINI-5)
(Sheehan et al., 1998) e levantamento do histérico familiar de doengas mentais. Presenca de
diagndstico psiquiatrico listado no eixo | do DSM-IV para os JPs, além de histérico ou presenca
de dependéncia de substancias (exceto nicotina), foram considerados critérios de exclusdo. O
uso recreativo de substancias foi permitido, contudo, ndo foi permitido uso de nenhuma
substancia ilegal ou consumo de alcool (em quantidade maior que 21 unidades por semana)
durante duas semanas antes das avaliacbes. Os participantes foram submetidos a um
screening de drogas na urina e um teste de verificagdo da concentragdo de alcool no ar
expirado (bafémetro) antes das avaliagdes. Aqueles que apresentaram resultado positivo no
teste para drogas (incluindo anfetamina, cocaina, opiaceos, canabinoides ou
benzodiazepinicos) ou alcool foram excluidos do estudo. Também nao foi permitido o uso de
medicagao psicotropica ou outras que pudessem interferir com os resultados do estudo.

Participantes que sofressem de claustrofobia ou fossem incapazes de permanecer no
scanner de ressonancia magnética (RM) por um periodo de duas horas também foram

excluidos do estudo. Além de participantes que possuissem marca-passo ou outro aparelho
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eletrbnico ou objetos metalicos ferromagnéticos, acessado por meio de um questionario pré-

RM.

3.2. Instrumentos

Instrumentos para avaliagdo de sintomas psiquiatricos incluiram: Inventario de
Depressao de Beck (BDI) (Beck et al., 1996) e Inventario de Ansiedade Trago/Estado de
Spielberger (STAI e SSAIl) (Spielberger et al., 1983). Também foram aplicados o Teste de
Identificagdo de Problemas Decorrentes do Uso de Alcool (“Alcohol Use Disorders Identification
Test” — AUDIT) (Saunders et al., 1993), o Teste Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina
(Heatherton et al., 1991), além do Inventario Canadense de Jogo patolégico (CPGI) (Ferris e
Wynne, 2001). Os participantes ainda foram submetidos a um teste de inteligéncia (Ql),
estimado pelo escore no WASI (Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence (Wechsler, 1999)).

Para avaliacdo da impulsividade foram utilizados a Escala de Impulsividade de Barratt
versao 11 (BIS-11) (Patton et al., 1995) e o Questionario de Desconto do Futuro (QDF) (Kirby et
al., 1999) (descrigdo detalhada no capitulo 01). Também foi utilizado o teste comportamental
computadorizado Stop Signal (SST) (Logan et al., 1984). O SST utilizado neste estudo foi a
versdoo da Cantab ADHD Battery (Cambridge Cognition Ltd). Nesta tarefa o sujeito deve
responder a um estimulo em formado de flecha, tocando uma das duas opg¢des dependendo da
direcao em que a flecha aponta. Se um som é apresentado, o sujeito deve inibir a resposta. A
tarefa é apresentada em duas partes: treino (um bloco) e teste (20 blocos), cada bloco
consistindo de 16 tentativas. Os resultados do teste podem cobrir até cinco aspectos: erros de
diregao, proporgao de inibi¢cdes (stops) bem-sucedidas, tempo de reagéo nas tentativas do tipo
“go”, stop signal delay (50%), e o tempo de reagdo diante do sinal de parada (SSRT). Neste
estudo serao apresentados apenas a proporgao de inibicbes bem-sucedidas (SST-stops) e o

tempo de reacao diante do sinal de parada (SSRT).

48



3.3. Analise estatistica

Os dados demograficos, de sintomas psiquiatricos e das medidas de impulsividade
foram comparados entre os grupos JPs e controle por meio de testes t de Student ou de testes
U de Mann-Whitney (para amostras que nao atendessem aos pressupostos de normalidade
e/ou homogeneidade). O status de fumante foi comparado por meio do teste de chi-quadrado.

As analises foram consideradas significativas quando p<0,05.

34. Protocolo de ressondncia magnética

3.4.1. Aquisi¢cdo e analise de imagens

Todos os exames de RM foram realizados no “Imanova — Centre for Imaging Sciences”
(Londres, Reino Unido) em parceria com o Imperial College London. As imagens de RM foram
coletadas em um scanner Magneton TIM Trio (Siemens Medical, Alemanha) de 3 Tesla (T), com
bobina de cranio Siemens dedicada de 32 elementos.

As imagens T1 de alta-resolugao foram adquiridas utilizando uma sequéncia gradiente
eco rapido preparado para magnetizacao (TR = 2300 ms, TE = 2.98 ms, Tl = 900 ms, angulo =
9°, campo de visdo = 256 mm, matrix = 240 x 256), com resolugao isotropica de 1 mm.

Para deteccdo do efeito BOLD, utilizou-se a sequéncia Echo Planar Image (EPI) em
gradiente eco (GRE). O contraste BOLD (que é a sigla para “blood oxygenation level-
dependent”) tem origem no principio de que a presenga de desoxihemoglobina no sangue
modifica o sinal do préton das moléculas de agua em torno dos vasos sanguineos na RM
(Ogawa et al., 1990). O sinal BOLD é considerada uma medida indireta da fungdo neuronal.
Foram 36 cortes obliquos de 3.000mm de espessura e resolugao “in-plane” de 3.516 x 3.516

mm (TR = 2000 ms, TE = 13 & 31 ms, angulo= 80°, campo de visdo = 225 mm, matrix = 64 x
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64). Os cortes foram coletados de maneira ascendente, dispostos em torno de 30° na
angulacdo das comissuras anterior e posterior. Esta posi¢do resulta em uma cobertura um
pouco menor que o cérebro todo, com a maior parte dos 9mm da extremidade superior nao
sendo coletada na maior parte dos sujeitos (figura 5).

A analise estrutural e funcional foi realizada utilizando “Analysis of Functional
Neuroimages” (AFNI), “FreeSurfer’, “Advanced Normalization Tools” (ANTs), e a ferramenta
“FMRI Expert Analysis Tool” (FEAT, versao 6.00) da “FMRIB Software Library’s” (FSL, versao

5.0.6). Todas as analises foram realizadas em software Linux.

Figura 5. Cobertura da imagem por ressonancia magnética funcional.

As imagens T1 foram primeiramente corrigidas para a ndo uniformidade do campo
magnético e de interagdes de movimento antes de ter tecidos extra-cerebrais removidos (como
parte da linha de comandos do FreeSurfer). As imagens foram entédo registradas de maneira
nao linear a um cérebro-modelo MNI ICBM152 (symmetric average brain stereotaxic registration

model) em um espaco de voxel isotropico de 2mm utilizando o ANTS’ (antsRegistration).
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3.4.2. Tarefa de IRMf: Go/No-go

A tarefa denominada Go/No-go (GNG) foi elaborada para avaliar impulsividade. A
versdo utilizada neste estudo foi modificada e adaptada de (Garavan et al., 2002). Foi
apresentado aos participantes uma série de letras “X” e letras “Y” e solicitou-se a eles que
respondessem (pressionando um botao) o mais rapido que pudessem a cada letra apresentada,
exceto quando a letra fosse a mesma apresentada imediatamente antes (figura 6). Durante
cada “corrida”, 262 volumes eram coletados, para uma corrida de duragcéo de 4min e 22s.

Esta tarefa utilizou um desenho relacionado a eventos (event-related design) e foi
realizado em duas corridas. Cada corrida continha 250 trials, sendo que 220 eram “go” trials
(quando o participante deveria responder) e 30 “no-go” trials (quando os participantes deveriam
refrear a resposta). No total, considerando as duas corridas, a tarefa consistia de 60 “no-go”
trials e 440 “go” trials. Cada letra foi apresentada na tela por 900ms, seguida de um intervalo
entre estimulos de 100ms, que consistia em uma tela em branco. Havia 12 minutos de fixacao

no comeco de cada corrida.
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No-Go

44— Go

Figura 6. Representagdao esquematica da tarefa Go/Nogo. Foi solicitado aos participantes que respondessem o

[l “ m

mais rapido possivel diante de cada apresentacéo na tela das letras “X” e “y”, exceto quanto a letra fosse a mesma
que a apresentada na tentativa imediatamente anterior.

A modelagem e processamento da tarefa foram feitos utilizando E-prime (verséo
2.0.8.90), Microsoft Office Excel 2007, Python (verséo 2.7.6) e FSL. As respostas a tarefa
(dados comportamentais) foram processadas em formatos utilizaveis (E-Prime’s E-DataAid)
antes que os dados temporais e comportamentais fossem extraidas (Excel) e posteriormente
processadas (Python) em um formato de arquivos de texto de trés colunas para cada tipo de
evento para compatibilidade com o FEAT. As imagens foram realinhadas para corregdo de
movimento utilizando a primeira imagem como referéncia. A imagem estrutural (T7-weighted) e
functional foram corregistradas, espacialmente normalizadas e suavizadas (smoothed)
utilizando um filtro Gaussian kernel de 8mm?®.

As anadlises de primeiro nivel foram feitas a partir do contraste entre as tentativas “No-
go” (inibicbes) bem-sucedidas e uma linha de base formada pelas tentativas “Go”

(respostas).Os erros foram modelados como um contraste desinteressante, uma vez que a

tarefa é desenhada para reduzir os erros, portanto ndo ha poder suficiente para avalia-los
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separadamente. A ferramenta FEAT foi usada para realizar uma analise GLM (general linear
model) com as variaveis descritas. Como a tarefa foi realizada em duas corridas, a média dos
resultados das duas corridas foi utilizada na analise de segundo nivel.

A analise de segundo nivel, comparagdo de grupos, foi feita utilizando os dados do
cérebro inteiro (voxelwise) de efeitos mistos (mixed-effects), com um contraste JP > controle. O
limiar (threshold) estatistico utilizado foi o de clusters nos quais Z>3,1 (p < 0.001, nao corrigido)
e um p<0,05, corrigido para comparagbes multiplas. Os dados comportamentais foram

analisados também separadamente por meio de testes t de Student no software SPSS.

4. RESULTADOS

4.2. Dados sociodemograficos e de sintomas psiquiatricos

Os dados sociodemograficos e de sintomas psiquiatricos estado sintetizados na tabela 8.
O grupo JPs nao diferiu dos voluntarios saudaveis quanto a idade e Ql (p>0,05). Também nao
houve diferenga significativa no numero de fumantes em cada grupo e no escore do testes de
Fagerstroem (p>0,05). Os JPs apresentaram um escore significativamente maior no AUDIT
(t=2,687; gl=40; p = 0,010), porém, os grupos nao diferiram no consumo de alcool (unidades por
semana) (p>0,05). Os dados de sintomas psiquiatricos foram analisados por meio do teste U de
Mann-Whitney, por ndo apresentarem distribuicdo normal nem homogénea. Os grupos diferiram
quanto aos niveis de ansiedade estado (U=3,417; gl=40; p = 0,002) e trago (U=3,143; gl=40; p =

0,003), e também nos sintomas de depressao (U=4,008; gl=40; p = 0,001).

53



Tabela 8. Dados sociodemograficos e de sintomas psiquiatricas, comparagao entre

voluntarios saudaveis (CTL) e jogadores patolégicos (JPs).

CTL (n=22) JPs (n=20) Nivel de

Média + DP Média + DP significancia
Idade (anos) 33,23 8,19 34,50 7,42 p = 0,601
Ql (WASI) 114,00 13,22 113,30 14,90 p=0,872
Status de fumante _
(fm/ex-fm) 6/3 7/2 p = 0,839
Fagerstrom 0,45 1,22 1,60 2,44 p=0,069
AUDIT 3,91 2,65 6,55 3,68 p =0,010*
Consumo de alcool g g 8.07 11,05 7.86 0=0.250
(unidades/semana)
BDI 1,32 2,61 11,70 11,31 p =0,001*
SSAI 26,24 5,52 38,05 14,49 p = 0,002**
STAI 32,43 10,18 43,10 11,48 p = 0,003**

DP=desvio padrdo; WASI="Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence”; fm=fumante; ex-fm=ex-fumante;
AUDIT=Teste de Identificacdo de Problemas Decorrentes do Uso de Alcool; BDI= Inventario de Depressdo de
Beck; SSAl=Inventario de Ansiedade Estado de Spielberger; STAl=Inventario de Ansiedade Trago de
Spielberger. *p<0,05; **p<0,01.

4.2. Avaliagao da impulsividade por meio de escalas e testes comportamentais

Os grupos também foram comparados quanto a impulsividade medida por meio de
escalas, do parémetro de desconto no QDF e no teste comportamental SST (tabela 9). Os
grupos diferiram quanto aos niveis de impulsividade, medido por meio da escala BIS-11. Na
BIS-11 os JPs apresentaram escores significativamente mais altos que os do grupo controle no
escore atencional (t=4,268; gl=40; p = 0,000) , motor (t=3,954; gl=40; p = 0,000), nao-
planejamento (t=4,743; gl=40; p = 0,000) e total (t=5,250; gl=40; p = 0,000). Os grupos néo

diferiram nos parametros de desconto do QDF e nas medidas da SST (p>0,05).
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Tabela 9. Comparacgao entre voluntarios saudaveis (CTL) e jogadores patolégicos (JPs)

quanto as medidas de impulsividade.

CTL (n=22) JPs (n=20) Nivel de

Média + DP Média + DP significancia
BIS atencional 12,77 3,34 17,05 3,14 p=0,000*
BIS motor 20,09 3,41 24,55 3,90 p=0,000*
BIS n&o-planejamento 21,50 4,30 28,10 472 p=0,000*
BIS total 54,36 9,23 69,70 9,70 p=0,001*
QDF pequeno 0,04 0,06 0,04 0,05 p=0,634
QDF médio 0,02 0,03 0,02 0,02 p=0,829
QDF grande 0,01 0,01 0,03 0,06 p=0,228
QDF total 0,02 0,02 0,02 0,02 p=0,507
SST-stops (ultima metade) 0,49 0,08 0,48 0,13 p=0,766
SST-stops (total) 0,48 0,07 0,46 0,07 p=0,525
SST-RT (ultima metade) 163,15 49,04 174,00 39,28 p=0,480
SST-RT (total) 153 39,53 150,59 33,57 p=0,848

DP=desvio padrado; BIS=Escala de Impulsividade de Barratt; QDF=Questionario de Desconto do Futuro; SST=tarefa
Stop Signal; stops=paradas bem-sucedidas; RT=tempo de reagdo. *Significante em p<0,01.

As medidas de impulsividade foram comparadas com a severidade do transtorno do jogo
e o tempo de abstinéncia nos JPs. Nenhuma das medidas de impulsividade correlacionou com
a severidade do transtorno (p>0,05). O escore de ndo planejamento da BIS-11 correlacionou
significativamente com o tempo de abstinéncia de jogo (rs=-47; BCa95%CI= -0,84 — 0,02;
p=0,035). Os parametros de desconto pequeno (rs=-55; BCa95%ClI= -0,86 — -0,10; p=0,015),
médio (rs=-52; BCa95%ClI= -0,81 — -0,08; p=0,022) e total (r;=-52; BCa95%Cl= -0,85 — 0,01;
p=0,022) também correlacionaram significativamente. Nenhuma das medidas do SST

correlacionou com o tempo de abstinéncia (p>0,05).
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Tabela 10. Correlagao entre a severidade do transtorno e tempo de abstinéncia do jogo e

as medidas de impulsividade, no grupo de jogadores patolégicos (n=20).

Severidade do transtorno Abstinéncia (dias)

Coefic. Nivel de sig. Coefic.  Nivel de sig.
BIS atencional 0,03 p=0,901 0,01 p=0,973
BIS motor 0,23 p=0,329 -0,36 p=0,122
BIS n&o- planejamento 0,08 p=0,746 -0,47 p=0,035*
BIS total 0,15 p=0,515 -0,43 p=0,060
QDF pequeno 0,31 p=0,201 -0,55 p=0,015*
QDF médio 0,28 p=0,248 -0,52 p=0,022*
QDF grande 0,44 p=0,058 -0,37 p=0,120
QDF total 0,34 p=0,153 -0,52 p=0,022*
SST-stops (ultima metade) -0,25 p=0,338 0,17 p=0,516
SST-stops (total) 0,04 p=0,884 0,15 p=0,588
SST-RT (ultima metade) -0,07 p=0,810 -0,05 p=0,858
SST-RT (total) -0,20 p=0,450 0,34 p=0,196

Coef.=coeficiente; sig=significancia; BIS=Escala de Impulsividade de Barratt; QDF=questionario de desconto do
futuro; SST=tarefa Stop Signal; stops=paradas bem-sucedidas; RT=tempo de reag&o. *Significante em p<0,05.

4.3. Avaliagao da impulsividade por meio de IRMf

Quanto ao desempenho comportamental na tarefa GNG os grupos nao diferiram quanto

a precisao nos tipos de tentativa “go” e nas tentativas “no-go” (p>0,05), e também nao houve

diferenga no tempo de reagéo nas tentativas “go” (p>0,05) (tabela 11).
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Tabela 11. Dados comportamentais na tarefa Go/Nogo (GNG), comparagao entre

voluntarios saudaveis (CTL) e jogadores patolégicos (JP).

CTL (n=22) JP (n=20) Nivel de
Média + DP Média + DP sig.
GNG-go (precisao) 95,85 5,16 96,82 6,14 p=0,581
GNG-nogo (precisao) 58,03 19,88 59,91 17,18 p=0,745
GNG-go (RT) 324,22 78,24 298,00 58,88 p=0,230

DP=desvio padrao; sig.=significéncia; RT=tempo de reacgao.

Com aos dados de imagem, avaliamos a porcentagem de mudanga no sinal BOLD
utilizando o contraste “Successful no-go > successful go” (ou seja, as inibicbes corretas do
comportamento, sobre as respostas de pressao ao botao)”, considerando as mudancas maiores
no sinal dos JPs com relagdo aos voluntarios saudaveis. Neste contraste, algumas regides
frontais sobreviveram a linha de corte de Z > 3.1 (figura 7). As regides onde houve esta
diferenga foram principalmente do cortex pré-frontal e do cértex frontal medial. Porém este
efeito ndo sobreviveu a corre¢ao para comparagdes multiplas (p>0,05).

Diante deste resultado, exploramos possiveis diferengas na porcentagem de mudanca
no sinal BOLD, utilizando o mesmo contraste, numa analise constrita a regido do giro inferior
frontal (IFG) direito, por ser a regidao mais amplamente implicada no controle inibitorio
(Simmonds et al., 2008; Aron et al., 2014). Nesta analise, foi observado um efeito significativo

do aumento no sinal BOLD nos JPs em comparagao ao grupo controle (p<0,05).
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Figura 7. Porcentagem de mudanga no sinal BOLD na tarefa “Go/No-go”. Contraste “Successful nogo” >
“successful go (linha de base implicita)”, jogadores patolégicos > voluntarios saudaveis. N=42. p<0,001 (n&o
corrigido).

0,05
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0,00

Figura 8. Anadlise constrita ao IFG da porcentagem de mudanca no sinal BOLD na tarefa “Go/No-go”.
Comparagéo entre os grupos quanto a porcentagem de mudanga no sinal BOLD no contraste “successful nogo” >
“successful go (linha de base implicita)”, jogadores patolégicos > voluntarios saudaveis. N=42. Analise constrita ao
IFG. Pico de ativagao, p<0,05 (corrigido). Coordenadas: MNI = 53, 13, 1 mm.
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4.4. Correlagao entre a mudancga no sinal BOLD e as medidas de impulsividade

Foi realizado um teste de correlagcéo entre a porcentagem de mudanga no sinal BOLD
no IFG direito (média do valor extraido do cluster significante) e as medidas de impulsividade no
grupo de voluntarios saudaveis e de JPs. O parametro de desconto médio (QDF médio)
apresentou uma correlagdo negativa de efeito moderado (-0,42) com o sinal BOLD nos JPs, ou
seja, quanto maior a impulsividade menor a alteracdo no sinal. O tempo de reagdo na SST
também apresentou uma correlagdo moderada, no sentido oposto, com o sinal BOLD no grupo
de JPs (0,45). No entanto, nenhuma das correlagbes atingiu nivel de significancia menor do que

5%.

Tabela 12. Correlagdo entre a porcentagem de mudanc¢a no efeito BOLD no giro inferior
frontal (IFG) e as medidas de impulsividade no grupo de voluntarios saudaveis (CTL) e de

jogadores patolégicos (JPs).

CTL JPs
Coefic. Nivel de sig. Coefic. Nivel de sig.
BIS atencional -0,08 p=0,715 0,06 p=0,804
BIS motor 0,14 p=0,525 0,10 p=0,669
BIS nao- planejamento -0,11 p=0,614 0,08 p=0,741
BIS total -0,01 p=0,952 0,16 p=0,504
QDF pequeno -0,16 p=0,477 -0,19 p=0,443
QDF médio 0,00 p=0,987 -0,42 p=0,068
QDF grande -0,08 p=0,714 -0,27 p=0,267
QDF total -0,02 p=0,926 -0,20 p=0,404
SST-stops (ultima metade) 0,14 p=0,566 -0,21 p=0,430
SST-stops (total) -0,24 p=0,305 -0,21 p=0,432
SST-RT (ultima metade) 0,18 p=0,459 0,45 p=0,082
SST-RT (total) 0,13 p=0,606 -0,21 p=0,431

Coef.=coeficiente; sig=significancia; BIS=Escala de Impulsividade de Barratt; QDF=questionario de desconto do
futuro; SST=tarefa Stop Signal; stops=paradas bem-sucedidas; RT=tempo de reacéo.
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5. DISCUSSAO

Conforme ja estabelecido na literatura (Cunningham-Williams et al., 1998; Ibanez et al.,
2001), os JP apresentaram mais sintomas de depressado e ansiedade do que individuos sem o
transtorno. Contudo, embora haja presenca de sintomas de depresséo e ansiedade, nenhum
dos JP apresentou um grau suficiente para preencher critérios diagndsticos para transtornos de
ansiedade e/ou depressao. Os JPs também apresentaram escore maior no AUDIT, porém néo
diferiram quanto ao consumo de alcool, tampouco quanto ao uso de tabaco.

Os JPs apresentaram maior nivel de impulsividade do que os voluntarios saudaveis na
BIS-11, tanto no escore total quanto nas subescalas. Este resultado € consistente com outros
que também relataram maiores niveis de impulsividade em JPs (Fuentes et al., 2006;
Rodriguez-Jimenez et al., 2006). O escore de nao-planejamento da BIS-11 também
correlacionou negativamente com o tempo de abstinéncia, indicando que quanto maior o tempo
de abstinéncia, menor o nivel de impulsividade. Embora ndo seja possivel estabelecer neste
estudo se o tempo de abstinéncia contribuiu para a redu¢édo da impulsividade ou se o menor
nivel de impulsividade levou a melhor manutengao da abstinéncia, a mesma subescala de nao-
planejamento apresentou redugdo apods dois meses de tratamento em dependentes de
cocainalcrack, sem que tenha mostrado impacto na adesdo ao tratamento (ver Capitulo 02).
Isto possibilita especular que esta medida é sensivel a abstinéncia e/ou tratamento, tanto de
drogas, quanto de uma dependéncia comportamental, sendo reduzida ao longo do tempo.

No entanto, nenhuma das medidas de impulsividade correlacionou com a severidade do
transtorno, diferente do estudo de (Marazziti et al., 2014), que observou correlacao entre a BIS-
11 e a pontuagdo na escala South Oaks Gambling Screen. Isto pode ser devido tanto a
diferenga na medida utilizada, quanto ao tempo de abstinéncia dos JPs no presente estudo.

Os JPs nao diferiram dos voluntarios saudaveis quanto aos parametros de desconto no
QDF. Este resultado pode ser devido ao tempo de abstinéncia dos JPs, uma vez que o tempo

de abstinéncia também correlacionou negativamente com os paradmetros de desconto. No
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entanto, embora outros estudos observem maior nivel de desconto em JPs em comparacao
com sujeitos saudaveis (Dixon et al., 2003; Mied! et al., 2012), também ha um estudo que n&o
encontrou diferenga significativa entre os grupos (Madden et al, 2009), atribuindo
principalmente ao baixo numero de participantes.

Os JPs também néo diferiram quanto as medidas da SST. Este resultado nao é
consistente com estudo de (Goudriaan et al., 2006), que mostrou pior desempenho nesta tarefa
em JPs e outros transtornos. Por outro lado, (Lawrence et al., 2009) encontrou diferengas entre
dependentes de alcool e sujeitos saudaveis, mas também ndo observou diferencas
significativas nesta tarefa em JPs. Diferente do que ocorreu com o pardmetro de desconto, as
medidas da SST nao correlacionaram com o tempo de abstinéncia. Uma possivel explicagao é
numero de participantes neste estudo, inferior ao que geralmente é relatado em estudos
exclusivamente comportamentais.

Frente ao desempenho da tarefa de impulsividade GNG, os JPs apresentaram maior
alteragdo do sinal BOLD diante do desempenho correto das tentativas No-go, ou seja, quando
refrearam corretamente o comportamento de pressionar o botao diante de um estimulo. Este
efeito foi observado principalmente em regides frontais, altamente implicadas no desempenho
da tarefa. Este efeito ja foi previamente descrito em dependentes de cocaina (Kaufman et al.,
2003) e de alcool (Ames et al., 2014). Embora o efeito ndo tenha sobrevivido a corregdo para
comparagdes multiplas, uma analise constrita do efeito no IFG, mostrou efeito significativo no
efeito BOLD, sendo que os JPs apresentaram maior ativagcdo em relagdo aos voluntarios
saudaveis. O IFG, principalmente no hemisfério direito, € considerado uma estrutura cerebral
responsavel principalmente pela selecdo de agbes motoras e controle inibitério fazendo uma
integracéo entre outras regides corticais e regides subcorticais (Aron et al., 2014). Este aumento
da atividade no IFG pode ser interpretado como efeito de maior esforgo cognitivo por parte de
individuos com dificuldade no controle de impulsos, ao desempenhar uma tarefa com a mesma

precisdo que individuos sem o déficit.
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Diante da discrepancia entre diferentes medidas de impulsividade tanto em individuos
saudaveis quanto com transtornos mentais (Fineberg et al., 2010; Broos et al., 2012), também
observada neste estudo, decidimos explorar possiveis correlacées das medidas de autorrelato e
comportamentais de impulsividade com o efeito BOLD da IRMf. Embora ndo haja muitos
estudos correlacionando medidas neurobioldgicas (em especial de IRMf) com outras medidas
de impulsividade, esta € uma questdo bastante importante no estudo da impulsividade em
transtornos mentais. No presente estudo ndo observamos nenhuma correlagéo significativa
entre o efeito BOLD no IFG e as demais medidas de impulsividade. E possivel que este
resultado seja explicado pela grande diferengca na natureza destas medidas, fazendo com que
seja dificil compara-las da maneira tradicional. No entanto, é importante estarmos atentos a
esta questido, pois as medidas comportamentais e de autorrelato sdao mais frequentemente
utilizadas que as medidas de neuroimagem, por sua praticidade e baixo custo, tanto na pratica
clinica quanto nas pesquisas cientificas. Seria importante encontrar medidas de autorrelato e
também medidas comportamentais de impulsividade que possam ter uma boa correspondéncia
com dados neurobioldgicos. Isto contribuiria principalmente para a avaliacdo do efeito de
tratamentos que visam reduzir a impulsividade em transtornos mentais, tais como as

dependéncias, sejam de substancias ou comportamentais.
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O estudo da impulsividade tem tomado lugar de destaque na investigacdo dos
transtornos por uso de substancias e transtornos aditivos. O presente trabalho investigou
diversos aspectos deste constructo na dependéncia de cocaina e no transtorno do jogo, por
meio de diversas medidas, cobrindo a maior parte dos dominios da impulsividade.

Um importante achado foi a equivaléncia nos niveis de impulsividade entre dependentes
de cocaina (aspirada) e crack (cocaina fumada). Contrariando as expectativas do senso comum
de que um maior nivel de impulsividade nos usuarios de crack, eles ndo apresentaram maior
impulsividade em medidas de autorrelato (Escala de Impulsividade de Barratt — BIS11), de
desconto do futuro e tampouco falha no controle inibitério (medida pelo teste Stroop) e em
medidas de fungdes executivas (FEs). Este resultado é de grande importancia no
desenvolvimento e selegdo de estratégias de tratamento para esta populagio. Isto também
soma a outros estudos que apontam com fruto de maior vulnerabilidade social, os prejuizos
mais acentuados observados em dependentes de crack (Obid/Senad, 2013). Além disto, este
resultado indica a possibilidade de incluir dependentes de cocaina independente da via de uso
em estudos de impulsividade, o que facilitaria o recrutamento e aumentaria o poder de analise
das pesquisas com esta populagao.

Conforme ja descrito em diversos estudos, encontramos diferengas entre os niveis de
impulsividade em dependentes de cocaina (Moeller et al., 2002; Coffey et al., 2003; Kirby e
Petry, 2004; Moeller et al., 2004) e de jogadores patolégicos (JPs) (Goudriaan et al., 2004; Van
Holst et al., 2010; Maclaren et al., 2011; Conversano et al., 2012) com relagéo a individuos
saudaveis (sem transtornos psiquiatricos). Nestes casos, os individuos dependentes
apresentaram niveis mais altos de impulsividade do que os controles. Contudo, estas diferencas
naéo foram observadas igualmente em todas as medidas. A medida mais consistente foi a de
autorrelato, a BIS-11, na qual tanto dependentes de cocaina/crack, quanto JPs apresentaram
diferencas significativas dos controles. Em consonancia com outros estudos (Lawrence et al.,

2009; Madden et al., 2009), porém, contrario a nossa hipétese inicial, as medidas de desconto
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do futuro, medidas comportamentais (SST) de controle inibitério e FEs apresentaram resultados
menos consistentes.

De acordo com a nossa hipétese e conforme relatado por estudos prévios (Moeller,
Dougherty, et al., 2001; Roozen et al., 2011; Tziortzis et al., 2011), a maior parte das medidas
de impulsividade correlacionaram com medidas de consumo e fissura pela cocaina e também
com o tempo de abstinéncia no transtorno do jogo. Embora a correlagdo com estas medidas
nao possa trazer luz a questdo da impulsividade ser causa ou consequéncia dos transtornos,
uma analise por regressao linear mostrou impacto da impulsividade na ades&o ao tratamento
nos dependentes de cocaina/crack. Além disto, também observamos redug¢ao da impulsividade
apds dois meses de tratamento com psicoterapia cognitivo-comportamental nos dependentes
da droga. Em conjunto, estes dados apontam para o envolvimento da impulsividade nos
resultados do tratamento, mas apontam mais fortemente para a reducao da impulsividade apos
a abstinéncia, tanto da droga quanto do jogo.

Também avaliamos diferengas na fungéo cerebral por meio de imagem por ressonancia
magnética funcional (IRMf), utilizando a tarefa de controle inibitério Go/No-g (GNG)o, em JPs.
Os JPs apresentaram maior alteracao no efeito BOLD na regido do giro inferior frontal (IFG)
direito frente as tentativas de refrear o comportamento (tentativas No-go). O IFG é uma regido
altamente implicada com o controle de comportamentos e diversos estudos tém mostrado
alteragdes na fungdo desta regido na dependéncia de substancias (Crews e Boettiger, 2009;
Dalley et al., 2011). No entanto, o efeito encontrado neste estudo parece menor de que o
prejuizo apresentado na dependéncia de drogas. Isto indica que a alteragdo nesta regido é uma
alteracgao cerebral ligada ao comportamento de dependéncia, independente dos efeitos téxicos
das drogas, contudo, é provavel que as altera¢des provocadas pelo uso de drogas acentuem
esta alteracao, tornando-a ainda mais proeminente.

As medidas de impulsividade, conforme hipotetizado inicialmente, correlacionaram com
medidas de FEs nos dependentes de cocaina, porém de maneira moderada. Este resultado

concorda com outros relatos de pouca correlagao entre diferentes dominios da impulsividade
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(Broos et al, 2012; Fineberg et al, 2014). Em JPs as medidas de autorrelato e
comportamentais também n&o correlacionaram com o efeito BOLD na tarefa de inibicao Go/No-
go. Estes resultados confirmam a proposicdo de que a impulsividade é uma caracteristica
heterogénea e provavelmente separada em dominios distintos. Além disto, estas evidéncias
apontam para a importancia de mais estudos investigando a correspondéncia entre diferentes
medidas de impulsividade e talvez do desenvolvimento de medidas de autorrelato que tenham
melhor correspondéncia com medidas bioldgicas e comportamentais. Uma vez que medidas
comportamentais e de autorrelato sdo mais praticas e econémicas, sendo mais frequentemente
utilizadas em contextos clinicos, € importante que possamos correlaciona-las com as alteracbes

neurobioldgicas que ja sdo conhecidas nestes transtornos.
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Os presentes resultados corroboram a forte relagdo entre a impulsividade e os
comportamentos de dependéncia, sejam de substancia ou jogos. Neste estudo pudemos
demonstrar seu impacto na adesao ao tratamento em dependentes de cocaina/crack, além e
correlagdes com consumo da droga. Porém, a fraca correlacdo entre as diversas medidas de
impulsividade indica que ela é um constructo heterogéneo e talvez ndo possa ser interpretada
de maneira equivalente entre estudos que utilizam medidas distintas. Isto também corrobora a
importancia da inclusdo de diferentes medidas na avaliacdo da impulsividade em populacdes
clinicas.

Demonstramos ainda que os niveis de impulsividade podem ser reduzidos nos mesmos
individuos apdés o tratamento com psicoterapia e a cessacdo do uso da cocaina/crack. Também
foi possivel observar uma correlagdo negativa entre a impulsividade e o tempo de abstinéncia
em JPs. Isto indica que ela ndo é apenas um trago pré-existente e estavel nas dependéncias,
mas que pode ser modificado ao longo do tempo.

Por fim, também pudemos observar alteragdes na funcéo cerebral envolvida no controle
de impulsos em JPs, que se mostrou semelhante a ja observada em dependentes de
substancias, confirmando sua relagdo com a dependéncia, independente dos efeitos das

drogas.
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ABSTRACT

Impulsivity is a characteristic shared by many psychiatric disorders, such as the attention deficit
hyperactivity disorder, schizophrenia and drug addiction. Although the impact of impulsivity on
the development and maintenance of these disorders is well stablished, its underlying
mechanisms are still not well understood. The present study evaluated both impulsivity and
executive functioning (EF) on cocaine and crack addiction, through the analysis of correlations
between different measures of impulsivity and its relationship with the treatment with cognitive-
behavioral therapy. The neurobiology of impulsivity and its relation with other measures was also
investigated in this study on gambling disorder, a behavioral addiction. These studies allowed a
broad overview on the role of impulsivity on both drug-related and gambling disorders. As part of
our results we observed higher levels of impulsivity in drug dependent individuals in comparison
to healthy subjects. However this result was not consistent across in all impulsivity measures,
with higher differences being observed on the self-report measure (Barratt Impulsiveness Scale).
Additionally, there was a difference in the neural response on a task of inhibitory control (the
Go/No-go task) between pathological gamblers (PG) and healthy subjects. On both
cocaine/crack dependent subjects and PG, the several different measures of impulsivity showed
little correlation with EF and with the BOLD signal (of the functional magnetic resonance
imaging). Therefore we concluded that impulsivity is a prominent feature on both studied
disorders, and it can be altered with treatment and abstinence. Nevertheless, it is important to

use different measures to evaluate impulsivity, as it is not a unitary concept.
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