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RESUMO

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS E PERFIL REDOX EM USUARIOS DE
CRACK/COCAINA DURANTE A DESINTOXICACAO HOSPITALAR

Autor: Henrique Moraes Hamerski
Orientadora: Profa. Dr2, Roberta Cattaneo Horn

O uso de substancias psicoativas como o crack/cocaina é considerado um
problema de saude publica, tendo em vista que atualmente, o Brasil € considerado o
maior mercado de crack do mundo, refletindo na geracdo de problemas
socioeconbémicos ao pais. Neste contexto, este trabalho buscou descrever o
comportamento do uso de drogas, o perfil socioecondmico, bem como avaliar o perfil
redox dos usuarios de crack/cocaina internados para desintoxicagao hospitalar. Para
tal, foram incluidos 40 usuarios de crack/cocaina, internados em hospitais da regiao
noroeste do Estado do Rio Grande do Sul que foram entrevistados, e submetidos a
duas coletas sanguineas no periodo de desintoxicacdo hospitalar para a
determinacdo da lipoperoxidacdo, da carbonilacdo de proteinas e da Glutationa
Reduzida (GSH). O grupo controle foi constituido por 20 ndo usuéarios de
crack/cocaina, ndo portadores de doencas crénicas. Como resultados se observou
gue a maioria dos usuarios possuia baixa escolaridade, desempregados, com renda
mensal entre R$801,00 a R$1.500,00, ja haviam sido presos, usavam crack/cocaina
a mais de 72 meses, associado a outras drogas psicoativas e apresentavam danos
oxidativos no momento da internacdo em relacdo ao grupo controle. Foi observada
manutencado dos niveis de lipoperoxidacdo, aumento das proteinas carboniladas e
diminuicdo da GSH durante os 20 dias de internacdo hospitalar. Constatou-se dano
em lipidios com o aumento da frequéncia de uso e quantidade da droga fumada.
Conclui-se que os usuarios internados ou nao, se tornam individuos debilitados em
decorréncia do seu uso. Apresentaram danos oxidativos em lipideos e proteinas
devido a exposicdo crbnica ou aguda ao crack/cocaina. Observou-se que 0s
problemas neurocognitivos e celulares, em parte pode ser tratada em unidades
psiquiatricas de internacdo, desde que estas unidades consigam manter a qualidade

nos servicos oferecidos.



Palavras-chave: Drogas Psicoativas. Cocaina. Tratamento. Estresse Oxidativo.



ABSTRACT

SOCIOECONOMIC CHARACTERISTICS AND REDOX PROFILE IN
CRACK/COCAINE USERS DURING HOSPITAL DETOXIFICATION

Author: Henrique Moraes Hamerski
Advisor: Prof2. Dr2, Roberta Cattaneo Horn

The use of psychoactive substances such as crack / cocaine is considered a public
health problem, considering that currently, Brazil is considered the largest crack
market in the world, reflecting the generation of socioeconomic problems in this
country. In this context, this paper aimed to describe the behavior of drug use, the
socioeconomic profile, as well as to evaluate the redox profile of the users of crack /
cocaine hospitalized for hospital detoxification. For that purpose, 40 crack cocaine
users were admitted to hospitals in the northwest region of the State of Rio Grande
do Sul who were interviewed and submitted to two blood samples during the hospital
detoxification period for the determination of lipoperoxidation, carbonylation of
proteins And Reduced Glutathione (GSH). The control group consisted of 20 non-
users of crack cocaine, who did not have chronic diseases. As a result, it was
observed that the majority of users had low education, unemployed, with a monthly
income between R$ 801.00 to R $ 1,500.00, had been arrested, used crack / cocaine
for more than 72 months, associated with other psychoactive drugs and presented
oxidative damage at the moment of hospitalization in relation to the control group. It
was observed the maintenance of lipoperoxidation levels, increased of carbonylated
proteins and decrease of GSH during the 20 days of hospitalization. Lipid damage
was observed with increasing frequency of use and amount of the drug being
smoked. It is concluded that the hospitalized users or not, become debilitated
individuals as a result of their use. They presented oxidative damage in lipids and
proteins due to chronic or acute exposure to crack / cocaine. It was observed that
neurocognitive and cellular problems, in part can be treated in psychiatric units of
hospitalization, since these units manage to maintain the quality in the services

offered.

Keywords: Psychoactive Drugs. Cocaine. Treatment. Oxidative stress.
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APRESENTACAO

Esta dissertacdo € composta de uma breve introducdo a respeito do tema
abordado, ap6s sao apresentados o0s objetivos do estudo e posteriormente é
reiterado com uma revisao bibliografica. Os resultados sdo apresentados na forma
de manuscrito, que se encontra no item manuscrito cientifico e esta estruturado com
resumo, palavras-chave, introdugcdo, metodologia, resultados, discussao, concluséo
e referéncias. No final desta dissertacdo encontra-se o item consideracdes finais,
com interpretacdes e comentarios gerais sobre o manuscrito cientifico. O item
referéncias menciona somente as citacbes da introducdo e revisao bibliografica

desta dissertacéao.
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1. INTRODUCAO

As substancias psicoativas sempre estiveram presentes em nossa sociedade,
gue muitas vezes incentiva o consumo de vérias drogas, licitas ou ilicitas, com
objetivo de encobrir espacos e relacdes, identificacOes e faltas que o estilo de vida
imp&e ao cidadado (MEDEIROS, 2008).

Atualmente, destaca-se o crack, uma droga extraida da cocaina, cujo seu uso
abusivo associa-se a inUmeros problemas fisicos, psiquiatricos e sociais (CUNHA et
al., 2004; SAPORI; MEDEIROS, 2010). A preocupacdo centra-se na forte
dependéncia que gera entre 0s usuarios, muitas vezes associado ao UsSO excessivo
de alcool, associacdo com violéncia e comportamentos sexuais de risco (CHAVES et
al., 2011; NARVAEZ et al., 2013; SANTOS CRUZ et al., 2013), bem como altas
taxas de doencas infecciosas e outras patologias presentes entre esta populacéo
(COUTINHO et al., 2014; KRAWCZYK; FILHO; BASTOS, 2015).

O crack corresponde a uma dissolucdo de cloridrato de cocaina em agua e
outras substancias, como o bicarbonato de sédio, dleo diesel e gasolina, tornando-
se muito viciante. Apresenta, na maioria das vezes, a cor amarela, mas em alguns
casos pode ser branca chegando a um grau de pureza de 71,3% (FUKUSHIMA et
al., 2014; CASTRO et al., 2015). A cocaina exerce seus principais efeitos através
dos sistemas dopaminérgicos, adrenérgicos e serotoninérgicos. Sua dose toxica
varia amplamente e depende da tolerancia individual, da via de administracdo e do
uso associado a outras drogas (CASTRO et al., 2015).

Em um estudo mais recente, concluiu-se que no Brasil existem 247.773
usuarios de crack, em numeros absolutos, utilizando a metodologia Network scale-
up (NSUM) de uso regular nos dltimos seis meses, realizado nas capitais no ano de
2012, estes correspondem a 35% do total de usuérios de drogas ilicitas (BASTOS;
BERTONI, 2014).

Estima-se ainda que aproximadamente dois milhdes de brasileiros ja
consumiram cocaina fumada (crack/merla e oxi) pelo menos uma vez na vida e que
um em cada cem adultos usou crack no dltimo ano, representando um milhdo de
pessoas. Ja na adolescéncia, o uso de cocaina fumada foi mais baixo, 1% para o
uso na vida (150 mil jovens) e 0.2% de uso no ultimo ano, correspondendo cerca de
18 mil pessoas (INPAD, 2012).
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Na clinica médica sdo descritos alguns maleficios relacionados ao uso do
crack. Segundo Oliveira e Pedroso (2014), doencas ou situagdes de risco, entre elas
desnutricdo progressiva, troca de sexo por drogas, HIV e hepatite C, convulsoes,
abscesso pulmonar, transtornos mentais agudos, hipoglicemia e distarbios
metabdlicos, furtos e roubos para comprar a droga, doencas sexualmente
transmissiveis, pneumonia de repeticdo, arritmia, hipertensao, infarto agudo, trauma
por violéncia e acidentes, abstinéncia aguda por alcool e endocardite de valvulas
diretas.

Outros estudos recentes também demonstraram que a cocaina induz a
ocorréncia de estresse oxidativo em o6rgdos como figado, coracdo e cérebro
(MORITZ et al.,, 2003; BASHKATOVA et al.,, 2005; ZAPARTE et al.,, 2014). As
evidéncias existentes sugerem que a administracdo de cocaina aumenta 0s niveis
de dopamina e seus metabdlitos, resultando em uma producédo elevada de espécies
reativas de oxigénio (EROs) (HERMIDA-AMEIJEIRAS et al., 2004), que promove a
ativacao de processos inflamatoérios (VAZIRI et al., 2008). Essa toxicidade sistémica
pode estar relacionada a transtornos psiquiatricos, que dificulta o tratamento do
dependente quimico (KAPCZINSKI et al., 2008; NARVAEZ et al., 2013).

O processo de desintoxicacdo hospitalar para dependéncia do crack constitui-
se em abordagem terapéutica de curta duracdo, variando de duas a quatro
semanas, em ambiente ambulatorial/domiciliar e hospitalar. Essa abordagem tem
sido cada vez mais valorizada no processo de tratamento, pois parece aumentar a
adesao aos novos tratamentos (MARQUES et al., 2012).

Ao internar para desintoxicacdo, 0 usudrio pode apresentar sintomas fisicos
ou psiquicos relacionados ao uso de cocaina. Para o tratamento da dependéncia
foi proposto por Comuda (2006), o uso de benzodiazepinicos e antipsicoticos, mais
precisamente diazepam e haloperidol para casos agudos, ja nos casos leves e
crbnicos deve-se tratar apenas 0s sintomas, pois a abstinéncia ndo possui
tratamento especifico (CARVALHO et al., 2016).

Assim, tendo em vista que foram relatadas discrepancias em estudos clinicos
recentes focados no efeito da geracdo de biomarcadores oxidantes na
toxicodepéncia e suas concentracfes durante o periodo de retirada da droga
(NARVAEZ et al.,, 2013; SORDI et al.,, 2014; ZAPARTE et al., 2014) e por ainda
haver uma escassez de estudos que avalia o perfil redox em individuos dependentes

de crack (cocaina fumada) durante o periodo de desintoxicacdo, realizamos neste
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estudo a avaliacdo de marcadores oxidativos e antioxidantes em usuarios de crack
em regime de internacdo, bem como delineamos o comportamento de uso e o perfil
socioecondémico dos usuarios de crack internados para desintoxicacdo hospitalar

com o intuito de relaciona-las com o comportamento de uso das drogas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Delinear o perfil socioecondmico, o comportamento de uso de crack/cocaina e
avaliar marcadores de estresse oxidativo em usudrios de crack na fase de

internacao para desintoxicacao hospitalar.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever o comportamento de uso e o perfil socioeconomico dos usuarios
de crack internados para desintoxicagao hospitalar;

- Avalliar os niveis das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS),
das proteinas carboniladas (PCs) e da Glutationa Reduzida (GSH) no plasma dos
usuarios de crack, no inicio e no final do periodo de desintoxicacdo hospitalar;

- Relacionar os niveis de TBARS, PCs e GSH dos usuarios de crack durante a
desintoxicacdo hospitalar com os niveis desses mesmos marcadores em individuos
nao usuarios de drogas;

- Descrever os niveis dos marcadores de estresse oxidativo, conforme
guantidade de pedra fumada por episédio de uso do crack;

- Descrever os niveis dos marcadores de estresse oxidativo, conforme a

frequéncia de uso do crack por semana,;
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3. REVISAO DA BIBLIOGRAFIA

3.1 A Pandemia do Crack

Na historia do uso da cocaina esté incluida sua aplicacdo na medicina. No
ano de 1855, Friedrich Gaedecke, um quimico alemao, extraiu das folhas de coca
uma substancia conhecida como erythroxylene, e em 1859, Albert Niemann, outro
guimico alemdo, isolou o extrato de cocaina. Porém, apenas em 1898 que a formula
exata de sua estrutura quimica foi descoberta. Em 1902 foi produzida a forma
sintética da cocaina em laboratério por Willstatt (FERREIRA; MARTINI, 2001).

No Brasil, segundo UNODC (2015), estima-se uma prevaléncia de uso de
cocaina de 1,75% entre a populacdo de adultos, principalmente desde 2010 e
juntamente com a Argentina sédo os paises de transito de cocaina mais apontados
em grandes apreensdes individuais de drogas. De acordo com levantamento
nacional de alcool e drogas (INPAD, 2012), o nosso pais representa o segundo
maior mercado de cocaina do mundo, quando se trata de numero absoluto de
usuarios é o segundo pais em numero absoluto de consumidores de crack,
representando 20% do consumo mundial, constituindo-se o maior mercado de crack
do mundo.

Nessa dimensédo geografica, chama atencéo o fato de o Brasil apresentar um
consumo em torno de 0,7% da populacdo geral, com destaque para as regides Sul
(3,6%), Sudeste (2,6%) e Nordeste (1,4%) entre jovens, estudantes do ensino meédio
e fundamental, predominantemente de baixa renda (SILVA JUNIOR, 2012).

Na América do Sul, a prevaléncia de uso de cocaina aumentou de 0,7% em
2010 (1,84 milhdes de usuarios) para 1,2% em 2012 (3,34 milhdes de usuarios), trés
vezes o0 nivel médio de consumo estimado e manteve-se no mesmo nivel em 2013.
Especialistas no Chile e na Costa Rica relataram um aumento no consumo de
cocaina nos dados do ano anterior, mas o aumento do consumo de cocaina é
aumentado no Brasil, que é o maior mercado da América do Sul UNODC (2015).
Nos anos 80, no Peru, chegou a ser considerada um dos maiores problemas de
saude publica (NIDA, 2016). Assim, apesar dos ultimos estudos indicarem que na
América do Sul a quantidade de cocaina apreendida permaneceu estavel, alguns
paises desse continente continuam a ser responsaveis pela maioria dos embargos

feitos em todo o mundo.
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Portanto, as drogas sempre fizeram parte da existéncia humana, sendo vista
em situacgdes e culturas como um comportamento natural, uma vez que alivia dores
e sofrimentos de diversas naturezas (VENTURA, 2011). Para Sapori e Medeiros
(2010), as drogas sédo conhecidas como produtos para satisfazer um vazio
existencial, a chamada “sindrome consumista”, um preenchimento de suas angustias
e referenciais. Com isso, o consumo de substancias psicoativas acontece em nivel
mundial, e apresenta aos usuarios problemas sociais e de saude publica de grande
importancia, devido a sua crescente incidéncia (NIGRI; SAMELLI; SCHOCHAT,
2009; VENTURA, 2011; FUKUSHIMA et al., 2014).

Dentre as drogas psicoativas, o crack tem se destacado. Esta droga é uma
forma de uso da cocaina, em que ocorre a inalacdo do vapor expelido da queima de
pedras, manufaturada a partir do cozimento da pasta basica da cocaina misturada a
outros componentes quimicos. Nessa forma de uso, ocorre uma disseminacao
macica da substancia no ceérebro, produzindo efeitos mais estimulantes,
semelhantes ao uso injetavel da cocaina (KESSLER; PECHANSKY, 2008).

Como essa droga recebe alteracbes em suas propriedades quimicas por meio
do seu processamento, torna-se entdo em uma substancia modificada. Caracteriza-
se em um subproduto da cocaina em sua forma basica, e € obtido pelo aquecimento
da solucdo aquosa de cloridrato de cocaina com um composto basico, geralmente o
bicarbonato ou hidréxido de sédio e esse procedimento envolve o aguecimento até a
obtencdo de uma solucdo oleosa, seguido do resfriamento até a precipitacdo da
base livre, com a formagao de “pedras” que vaporizam a 98°C podendo, portanto,
ser fumadas (LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002).

O crack, pouco sollvel em agua, se volatiza quando aquecida, por isso &
utilizada pelos seus consumidores em recipientes como cachimbos de fabricacao
caseira, que ao aquecer as pedras inalam o vapor ou, ainda, fumam como cigarros
associado com tabaco, maconha, fenciclidina entre outras drogas (CARLINI et al.,
2001, LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002).

Como o acesso é facilitado em todas as classes sociais devido ao baixo valor
e a simplicidade de administracdo, a sensacdo de prazer é percebida quase que
instantaneamente (10 a 15 segundos) ap6s uma “pipada” (“fumada no cachimbo”) e
tem curta duracdo, de 5 minutos em média. Essa caracteristica leva o usuario a

desenvolver dependéncia mais rapidamente, contribuindo para a necessidade de
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usuario buscar constantemente a droga quando comparado ao uso por outras vias.
(LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002; RESTREPO et al,. 2006; BALBINOT, 2011).

Os cristais de base livre de crack, em alguns paises também sao fumados em
tubos de vidro, que tem uma bacia montada no fundo que suportam a cocaina. O
usuario aquece o lado da tigela com uma pequena tocha de butano ou isqueiro
fazendo com que a base livre se evapore através do tubo (NIDA, 2016).

Pesquisa realizada no Brasil em 404 amostras de crack apreendidas pela
policia federal foram encontrados produtos adulterantes como benzocaina, lidocaina,
cafeina e procaina (FUKUSHIMA et al.,, 2014). O uso continuo de crack leva a
tolerancia e este fenbmeno também conhecido com tolerancia farmacodinamica,
podendo ser explicado pela alteracdo da quantidade de receptores ou da eficiéncia
do acoplamento do receptor as vias de transducéo do sinal, induzidas pela cocaina,
necessitando aumentar a dose para obter o efeito desejado anteriormente pelo
usuario. As consequéncias psicolégicas e os efeitos fisicos da cocaina estédo
relacionados com a ruptura do sistema limbico no SNC (POON et al., 2007).

Cunha et al. (2004) mostrou, em resultados de estudos preliminares, 0s
prejuizos neurocognitivos em dependentes de cocaina/crack quando comparados a
individuos normais. Foram encontradas alteracfes nos testes de atencao, fluéncia
verbal, memdéria visual, memoria verbal, capacidade de aprendizagem e funcdes
executivas. De acordo com Pott e Ferreira (2009), as principais alteracdes clinicas
observadas em usuarios de cocaina e crack, sdo: hipertensdo arterial sistémica,
disfuncéo sexual (impoténcia), hipertrofia cardiaca e arritmia cardiaca.

Existem evidéncias de que o abuso de cocaina/crack esta associado a déficits
neuropsicolégicos significativos, semelhantes aos visualizados em transtornos
cognitivos, provavelmente relacionados a problemas em regides cerebrais pré-
frontais e temporais (CUNHA et al., 2004).

Para Oga, Camargo e Batistuzzo (2014), existem danos no SNC apds 0 uso
crobnico de cocaina. O usuario se torna tolerante aos efeitos euforizantes da droga,
por meio da inibicdo da secrecdo de monoaminas, da reducdo dos receptores pos-
sinapticos e do aumento da metabolizacdo de neurotransmissores na sinapse e 0
resultado é uma diminui¢cdo dos niveis de monoaminas na fenda sinaptica, provavel
elo neurobiolégico entre o uso prolongado de cocaina e o surgimento dos sintomas
de abstinéncia da substancia. Para Ribeiro, Laranjeira e Dunn (1998), com o0 uso da

droga ocorre o processo de sensibilizagdo do SNC, relacionado ao aparecimento de
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convulsdes, desejo e sintomas paranoides nos usuarios. Tamanha a gravidade e os
problemas devido ao aumento do uso do Crack que o governo brasileiro e
instituicdes privadas criaram campanhas nacionais de enfrentamento a esta droga,
chamadas de, "Crack, é possivel vencer!" e "Crack: vocé pode derrota-lo", que
fornece varias acdes estratégicas visando a preven¢do ao consumo e promovendo
cuidados abrangentes para prevenir usuarios de crack (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

Dessa forma, como o crack se apresenta como uma droga nociva ao
organismo e a sociedade precisa ser mais investigada. O conhecimento aprofundado
frente aos problemas que a mesma causa no organismo humano e na sociedade,
ainda nao foi totalmente elucidada (FUKUSHIMA et al.,, 2014). E ao consumir 0
crack, o usuario absorve substancias toxicas que ocasionam lesdes pulmonares;
destruicdo de células cerebrais, degeneracdo muscular, insbnia severa, elevacao
dos niveis de aluminio no sangue, queimaduras labiais no nariz e nos dedos
(DIECKMANN et al., 2014). Sintomas estes passiveis de tratamento em locais
especializados, inclusive hospitais gerais com leitos psiquiatricos.

Assim, o avanco do consumo de crack tem adquirido contornos de uma
pandemia e, com isso, tem recebido maior atencdo dos cidaddos e governos
brasileiros, devido a expansdo de seus mercados e ao seu uso frequente,
principalmente entre as populacfes visivelmente desabrigadas e empobrecidas
(FERREIRA NETO, 2003; BASTOS, 2012; KRAWCZYK; FILHO; BASTOS, 2015).

3.2 Propriedades fisico-quimicas e a farmacologia do Crack/Cocaina

3.2.1 Toxicocinética do Crack/Cocaina

A cocaina, ou benzoilmetilecgonina (Figura 1), é um arbusto, e ela é extraida das
folhas das espécies Erythroxylum coca e Erythroxylum novogranatense (RIBEIRO;
MARQUES, 2002; POZNER; LEVINE; ZANE, 2005; UNODC, 2014). A cocaina é
uma droga ilicita no Brasil, que misturadas a determinados produtos quimicos
produz uma pasta alcalina, denominada pasta-base de cocaina, originando a
cocaina em po (cloridrato de cocaina), apresentacdo mais conhecida em nosso
meio, podendo ser consumida de forma aspirada ou diluida em agua para ser

injetada via endovenosa. A cocaina pode ser aspirada ou dissolvida em agua para
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ser injetada diretamente na corrente sanguinea utilizando-se de seringas; outra via
de administracdo desta substancia é através da via oral, sendo mascada em forma
de pasta (ROMANO; RIBEIRO e MARQUES, 2002).

FIGURA 1: Folhas de coca. www. http://dicassobresaude.com/usos-medicinais-
da-folha-de-cocal.

As diferentes vias de administracdo da cocaina determinam varios parametros
toxicocinéticos como velocidade de absorcéo, pico de concentracdo plasmatica entre
outros (LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002). A absorcdo pela mucosa nasal é
muito mais lenta quando comparada a via inalatoria, o que se deve a baixa difuséo
pela mucosa naso-orofaringea, bem como as propriedades vasoconstritoras da
cocaina que dificultam o fluxo. A biodisponibilidade é da ordem de 60%, porém
niveis mais baixos de concentracbes plasmaticas sdo produzidos em tempo
prolongado devido a reduzida velocidade de absorcdo. O pico de concentracao
plasmatica é atingido, normalmente, em 60 minutos e a droga persiste no organismo
por até 6 horas (LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002; LUFT; MENDES, 2007;
TREADWELL; ROBINSON, 2007).

Entretanto, a forma mais recente de uso € a forma inalada/fumada da cocaina
em estado de pedra, mais conhecida como “crack” (UNODC, 2014). O crack possui
pico de acdo mais imediato em comparacdo as demais formas de consumo da
cocaina devido ao rapido acesso das moléculas presentes na fumaca aos alvéolos
pulmonares, assim como a sua disponibilizacdo na corrente sanguinea e a
consequente acdo junto ao sistema nervoso central (SNC). O pico plasmatico &

atingido rapidamente entre 5-10 minutos e a biodisponibilidade ¢é de


http://dicassobresaude.com/usos-medicinais-da-folha-de-coca/
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aproximadamente 70% (TREADWELL; ROBINSON, 2007). O efeito farmacoldgico
produzido € extremamente rpido e intenso podendo ser comparado a via
intravenosa. ApO0s a absorcdo, a cocaina atravessa as membranas celulares,
inclusive a barreira hematoencefalica, com muita facilidade. Quando fumada, é
possivel detectar cocaina no SNC em 5 segundos, enquanto que aspirada ou
administrada pela via intravenosa, atinge o cérebro em 30 segundos (LIZASOAIN;
MORO; LORENZO, 2002). Deste modo, muitos usurarios de cocaina migraram para
o crack por considera-lo mais potente (PAQUETTE et al., 2010; BALBINOT, 2011,
DIAS et al., 2011). Desta forma, o crack é considerado uma droga psicotrépica e
estimulante do SNC e tem esse nome devido ao ruido produzido no aguecimento
dos cristais ao serem queimados (TREADWELL; ROBINSON, 2007; UNODC, 2014).

A cocaina é rapidamente metabolizada por enzimas plasmaticas e hepaticas
gue hidrolisam as duas funcdes ésteres presentes na molécula (um grupo metil éster
e outro benzoil éster (Figura 2). A reacdo mediada por carboxilesterases sobre o
grupo metil éster da cocaina produz benzoilecgonina, enquanto que a acao de
colinesterases sobre o grupo benzoil éster leva a formacdo do éster metilecgonina.
Posteriormente, pequenas porcdes desses produtos podem ainda sofrer novo
processo de hidrélise e formar, por fim, a ecgonina. A norcocaina, outro metabalito, €
produzida em pequenas quantidades por desmetilacédo no figado através do sistema
citocromo P450 (FERREIRA; MARTINI, 2001). E o UGnico produto da
biotransformacdo que possui atividade biologica (VASCONCELOS et al.,, 2001;
LIZASOAIN; MORO; LORENZO, 2002; LUFT; MENDES, 2007). Devido ao curto
tempo de meia vida biolégica da cocaina (aproximadamente 60 minutos), ndo €&
comum encontra-la de forma inalterada na urina do usuario. Portanto, utiliza-se a
benzoilecgonina como o principal indicador bioldgico de exposicdo para monitorar a
utilizacéo da droga.

A benzoilecgonina possui tempo de meia vida bioldgico de 6-8 horas e pode
ser detectada na urina até 14 dias apdés o consumo dependendo da quantidade
ingerida e da frequéncia de uso (LUFT; MENDES, 2007; TREADWELL; ROBINSON,
2007). Com o uso concomitante de etanol, a cocaina € transesterificada por
esterases presentes no figado formando cocaetileno, que pode ser um biomarcador
para este tipo de exposicdo (VASCONCELOS et al., 2001). Esse metabdlito possui
alta taxa de distribuicdo no cérebro e no sangue, meia-vida plasmatica 3 a 5 vezes

maior que a da cocaina e ainda pode se acumular nos tecidos, dificultando a
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eliminacdo e prolongando os efeitos nocivos. A combinacdo aumenta os niveis
plasméticos de cocaina e, consequentemente, eleva o risco de morte subita em até
18 vezes devido aos efeitos toxicos principalmente no coracdo e figado
(VASCONCELOS et al., 2001; TREADWELL; ROBINSON, 2007).
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Figura 2: Produtos de biotransformacéo, pirolise e transesterificacdo da cocaina.
(Adaptado de OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014)

3.2.2 Toxicodinamica do Crack/Cocaina

Os efeitos da cocaina podem ser explicados pela sua acdo em varios
receptores celulares (MOSQUEIRO; MENENDEZ, 2005; LUFT; MENDES, 2007;
CASTRO et al., 2015):

e bloqueia os canais de sédio dependentes de voltagem, exercendo seu efeito
anesteésico local, impedindo a conducao de impulsos nervosos;
e atua nos terminais monoaminérgicos, 0 que inibe a recaptacédo de dopamina,

serotonina e noradrenalina a partir do blogueio competitivo de seus
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transportadores. Essa agdo sobre os transportadores aumenta a quantidade
de neurotransmissor na sinapse e estimulacdo sobre os receptores poés-
sinapticos. Acredita-se que as propriedades de dependéncia e vicio da
cocaina estdo relacionadas principalmente a inibicdo do transportador da
dopamina;

e atua pré-sinapticamente sobre o transportador vesicular da dopamina,
localizado nas terminacbes nervosas mesolimbicas e nigroestriais,
responsavel por armazenar a dopamina previamente sintetizada no
citoplasma e/ou a dopamina recaptada na fenda sinaptica;

e possui afinidade por sitios de receptores serotoninérgicos, muscarinicos (M1,

M2) e sigma.

Assim, de acordo com esses mesmos autores, os efeitos sistémicos ocorrem
como resultado da capacidade de, simultaneamente, aumentar 0s niveis de
catecolaminas bem como bloquear a sua recaptacdo, o que leva ao agonismo
continuo em ambos os receptores, alfa e beta. A exposicdo a cocaina produz
miriade de sinais e sintomas. A exposicdo aguda pode estar associada a
hipertermia, hipertensdo arterial, taquicardia, midriase, estupor e depressao
respiratéria e cardiaca, podendo obscurecer a classica resposta ao trauma e ao
choque hemorragico. No midécito cardiaco, diminui a velocidade de despolarizacéo, a
amplitude e a velocidade de conducdo do potencial de acdo, podendo causar
disritmias cardiacas e morte subita. Provoca sensacéo de poder e infatigabilidade; e
em altas doses pode promover agitacdo, insbnia, alucinacbes e convulsdes. O uso
cronico associa-se ao desenvolvimento de psicose e paranoia. Ambas as formas de
cocaina, cloridrato e base livre (crack), tém alto potencial de desenvolver vicio.

Portanto, o crack/cocaina exerce seus principais efeitos através dos sistemas
dopaminérgicos, adrenérgicos e serotoninérgicos (CASTRO et al., 2015). E além do
processo de N-oxidacdo do crack/cocaina, pode desencadear o estresse oxidativo.
Alguns autores afirmam que esses mecanismos toxicodinamicos também podem
favorecer a producdo de EROs, uma vez que provoca 0 aumento da dopamina, a
qual é removida por auto-oxidacdo na fenda singptica pela monoaminooxidase
(MAO), produzindo peroxido de hidrogénio (H20,) (GOLDSTEIN;
SAMUNI; MERENYI, 2004; DIETRICH et al., 2005; POON et al., 2007).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstein%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14967013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstein%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14967013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samuni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14967013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merenyi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14967013

26

3.2.3 O Crack/cocaina e o Estresse Oxidativo

Nas ultimas décadas, a causa e as consequéncias do abuso de substancias
se expandiram para identificar os mecanismos de sinalizacdo neurobiolégicas
subjacentes, associados ao comportamento da dependéncia e o uso crénico de
drogas, tais como cocaina, metanfetamina e &lcool, mostrando a tendéncia a
formacéo de estresse oxidativo (UYS; MULHOLLAND; TOWNSEND, 2014).

O estresse oxidativo é definido como a condicdo que ocorre quando ha um
desequilibrio entre a producdo de Espécies Reativas (ERs) e a sua eliminacdo
através mecanismos protetores, os antioxidantes (ZHANG et al., 2010).

Essas ERs, podem ser dividas por Espécies de Reativas de Oxigénio,
Nitrogénio ou Enxo6fre (EROs, ERNs ou ERES) podem causar danos lipidicos,
promovendo a peroxidacéo lipidica e gerando aldeidos, como malondialdeido (MDA)
e hidroxinonenal, que sdo algumas das espécies reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS), associado a isso aos danos lipidicos, proteinas podem ser oxidadas
resultando em desaminacdo, descarboxilagdo, modificacdo do anel aromatico,
clivagem de peptideos, ligacédo cruzada, e modificacdo da cadeia lateral, o que pode
levar a inativacdo da atividade enzimatica e acumulo dentro das células e ambiente
extracelular (NIKI, 2008; SCHOLER; ZAVARIZE; BOCK, 2016).

O cérebro é particularmente suscetivel ao estresse oxidativo por varias
razdes. Uma delas € devido ao seu alto consumo de oxigénio, atingindo 20% do
consumo basal do organismo no adulto. A transmissdo neuronal necessita uma
grande quantidade de ATP (Adenosina Trifosfato) para a propagacédo do potencial
de acdo e para a neurotransmissdo. A alteracdo da funcdo mitocondrial nos
neurdnios por toxinas, diminuicdo de O, ou por diminuicdo de substratos para
producédo de energia, leva ao dano neuronal rapidamente (HALLIWELL, 2006). Além
disso, 0 cérebro possui poucas defesas anti-oxidantes, é constituido em grande
parte por lipidios (que sdo substratos importante para oxidacéo), grande presenca
de metais como ferro e cobre, que sdo catalizadores para oxidacdo (NG, 2008). Ha
sempre um nivel basal de dano oxidativo ao DNA (Acido Desoxirribonucleico), aos
lipidios e proteinas e o0s sistemas que reparam e substituem as biomoléculas
oxidadas sdo muito importantes para a integridade celular (HALLIWELL, 2006).

Em consonancia com a vulnerabilidade cerebral, os mecanismos de estresse

oxidativo tém sido implicados na fisiopatogenia de diversas doencas psiquiatricas,
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como esquizofrenia (BEN OTHMEN et al., 2008), transtorno bipolar (ANDREAZZA et
al., 2008), depressdo maior (SARANDOL et al., 2007), transtornos de ansiedade
(KULOGLU et al.,, 2002), transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(DVORAKOVA et al., 2006), transtornos alimentares (RODRIGUES PEREIRA et al.
2010), entre outros, como patologias ndo psiquiatricas, incluindo: déficits funcionais
em casos de hipdxia e ou isquemia cerebral e danos causados pelas inflamacdes
agudas e cronicas (EL ASSAR; ANGULO; RODRIGUEZ-MANAS, 2013).

Alem disso, possuem importancia em indmeros outros processos, como: 0
envelhecimento, transformacdo e morte celular, e doengcas como cancer e a
propagacdo de AIDS em paciente soropositivos (HIV+), cardiopatias, maléaria
(PANTH et al.,, 2016), diabetes, Ulcera gastrica (ELMASTAS et al., 2006), assim
como na fisiopatologia de doencas crbnicas, doencas auto-imunes, doencas do
pulméo, intoxicacdo por xenobioticos, doencas renais, Parkinson, Huntington,
Alzheimer, esclerose lateral amiotrofica, e outras doencas degenerativas dos
ganglios da base que teoricamente tem a atividade das ERs como mediadores e
alguns achados corroboram com a idéia de que o estresse oxidativo, esta envolvido
como possivel agente causal (PORTO, 2001; BARBOSA et al., 2008).

Ademais, para Porto (2001) as EROs néo estdo envolvidos apenas com a
atividade patoldgica, mas também com a fisiologia intrinseca do neurdnio. Achados
em pacientes com esquizofrenia incluem diminuicAo de antioxidantes né&o-
enzimaticos ou enzimaticos, aumento de peroxidos lipidicos e oOxidos nitricos, e
desequilibrio homeostéatico do catabolismo de purina e reducdes da capacidade
antioxidante do plasma séo observadas em pacientes com doencas crénicas, assim
como inicio da esquizofrenia (JEFFREY; MATCHERI 2011).

Esses déficits nas defesas antioxidantes podem estar haver caréncia de
vitaminas e minerais, processos inflamatérios exacerbados, deficiéncias do sistema
imune, situacdes de exercicio intenso e condicdes exdgenas e sdo estas situacdes
gue levam ao aumento da ERs e a uma resposta insuficiente ou ineficaz do sistema
de defesa antioxidante levando entdo ao estresse oxidativo (BEHONICK et al.,
2001). Fatores externos que estimulam a ocorréncia deste processo incluem:
radiacbes gama, exposicdo ao o0zbnio e ultravioleta, tabaco, medicamentos,
substancias psicoativas, consumo de substancias toxicas presentes em alimentos
como aditivos quimicos, hormbnios e alto consumo de gorduras saturas e de
bebidas alcodlicas (ABDOLLAHI et al., 2004).



28

Os referidos antioxidantes citados acima s&o substancias capazes de prevenir
os efeitos deletérios da oxidacao, definido como qualquer substancia que presente
em menores concentragcbes que as do substrato oxidavel sejam capazes de atrasar
ou inibir a oxidacdo deste de maneira eficaz, exitando o inicio da lipoperoxidacdo
(HALLIWELL; WHITEMAN, 2004; DAY, 2014). Esse processo ocorre pelo sequestro
de ERs por meio de trés mecanismos principais: impedindo a formacédo das ERs,
eliminacdo de EROs ou ERNs ja formadas restringindo a acdo destes e reparo ou
reconstrucdo das estruturas bioldgicas ja lesadas (KOURY; DONANGELO, 2003;
BARBOSA et al., 2010).

De acordo com a Figura 3, por meio da reacdo de dismutagdo, a superoxido
dismutase (SOD) catalisa a geracado de peréxido de hidrogénio (H.0,) a partir do
radical superéxido (O;"). As enzimas catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx)
se integram para impedir o acumulo de H,O; que, apesar de ndo ser um radical livre,
€ igualmente reativo e capaz de promover danos potenciais. O acumulo dessas ERs
possibilita, por meio das reacfes de Fenton e Haber- Weiss, a geracdo do radical
hidroxila (OH¢), contra o qual n&o existe defesa enzimatica. A GPx reduz o H,0O; a
agua, no entanto o faz a custa da conversdo da glutationa reduzida (GSH) em
oxidada (GSSG), essa Ultima que promove acao oxidante em funcdo da ligacéo
dissulfeto existente em sua estrutura. Assim, é de extrema importancia a acao da
Glutationa Redutase (GR), responsavel pela recuperacdo da GSH, possibilitando a
manutencao da integralidade do ciclo redox da propria GSH e, consequentemente,
do equilibrio adequado entre os sistemas de defesa enzimaticos (ROVER; HOEHR,;
VELLASCO, 2001).
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Figura 3: Integracdo dos sistemas de defesa enzimatico (BARBOSA et al., 2010).
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Neste contexto, em estudos realizados com pacientes esquizofrénicos foram
evidenciadas diminui¢cdes nos niveis de antioxidantes ndo-enzimaticos, aumento de
peroxidos lipidicos e 6xidos nitricos, e desequilibrio homeostético do catabolismo de
purina e redugbes da capacidade antioxidante do plasma sao observadas em
pacientes com doenga cronica, bem como no inicio da esquizofrenia (JEFFREY;
MATCHERI, 2011). Além disso, em pesquisas mais focadas na acdo da GSH
cerebral descobriram que a administracdo diaria de cocaina reduz os niveis de GSH
no hipocampo e a restauragdo do GSH foi associada com a normalizagdo da
deficiéncia de memodria induzida pela cocaina (MURIACH, 2010). Em contraste, uma
sobre dosagem aguda de cocaina aumentou a concentracdo de GSH no cortex pré-
frontal e estriado de camundongos (MACEDO et al., 2010).

Em uma pesquisa bibliografica realizada por NG et al. (2008), dados
multidimensionais afirmam que o papel do estresse oxidativo esta ligado em diversos
transtornos psiquiatricos e que estes dados ndo sO sugerem que mecanismos
oxidativos podem formar e unificar vias patogénicas comuns nos transtornos
psiquiatricos, mas também introduzir novos alvos para o desenvolvimento de
intervencdes terapéuticas.

E em um estudo realizado em ratos (POON et al.,, 2007) foi apontado o
aumento dos niveis de proteinas carboniladas em ratos apds o uso agudo de
cocaina, reflexo este demonstrado nas primeiras 48 horas ap0s 0 consumo e que
esta foi seguida por morte celular em 72 horas, demonstrando que a cocaina/crack
precede a morte celular quando a cocaina é administrada realizando a morte em
células progenitoras neuronais humanas e que isso pode ter implicacfes para as
consequéncias do abuso de cocaina em situacfes onde a capacidade antioxidante é
comprometida, como no envelhecimento do cérebro.

Mas, apesar de algumas pesquisas indicarem que drogas psicoativas sao
conhecidas por levarem ao aumento da formacdo de EROs e alterar a funcéo
neuronal e, portanto, do comportamento (UYS; MULHOLLAND; TOWNSEND, 2014).
No entanto, ainda existem poucas informacdes que afirmem o envolvimento do
estresse oxidativo na etiopatogenia e prognostico do uso de crack, principalmente
em funcéo de terem poucos dados de pesquisas com seres humanos (SORDI et al.
2014; ZAPARTE et al., 2014).
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3.3 Tratamento de Usuarios de Crack

Segundo Cunha (1998), o termo “tratamento” significa contrato, ajuste, pacto.
Como fazer um contrato com um usuario de crack, ou propor a ele um ajuste? Para
um pacto € preciso que 0 usuario aceite modificar-se, alterar sua rotina, seus
comportamentos, adotar novas maneiras de viver. Porém, este tipo de usuario
abstém-se de sua familia, de seu emprego, de sua educacado e até de sua higiene
pessoal, por um uUnico motivo, o uso de drogas e seria possivel imaginar ele
aceitando um tratamento médico para o seu problema.

Contudo, aceitar ou nédo o tratamento depende de um acordo, e este acordo
depende do empenho do paciente em controlar-se. Para Cetlin (2010), o paciente
até faz um acordo e entra com a doenca na perspectiva do sujeito adoecido e que
demanda tratamento, seu sofrimento sera sempre algo atribuido a uma causa
externa ou que ultrapassa a compreensdo e 0 controle, assim ele pede a
intervencdo de outro no momento em que sua autonomia fracassa. A dependéncia
guimica torna o individuo impotente diante da possibilidade de controlar o consumo
de drogas, e isto passa a ser prioridade em detrimento de outras atividades.
Cronificando ainda mais este quadro, alguns dependentes tém dificuldade de aceitar
essa condicdo e passa a ter uma falsa sensacdo de controle sobre o uso, o que
fomenta diversos episédios de recaida (SZUPSZYNSKI; OLIVEIRA, 2008;
OLIVEIRA; SZUPSZYNSKI; DICLEMENTE, 2010).

O elevado indice de abandono ao tratamento foi confirmado no estudo
desenvolvido com 227 dependentes quimicos, em um Centro de Atencéao
Psicossocial alcool e outras drogas (CAPS AD) do Piaui, que apresentou 56,8% de
nao conclusdo do tratamento (MONTEIRO et al., 2011). Isto também se confirma
internacionalmente, pois um estudo realizado na regido das Asturias, na Espanha,
evidenciou que dentre 57 dependentes quimicos em tratamento em uma unidade de
reabilitacéo, a taxa de abandono foi de 52,9% no periodo de até seis meses e 67,8%
em um ano (CASARES-LOPES et al., 2013).

Vérios fatores influenciam a busca por tratamento e a sua adesédo. Dentre eles
destaca-se a motivacdo do dependente quimico como um dos principais critérios que
envolvem a procura e a manutengao do tratamento. Essa condi¢cdo se caracteriza
como um estado de prontiddo ou vontade de mudar o comportamento problema
(SZUPSZYNSKI; OLIVEIRA, 2008; FERREIRA et al., 2015).
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O Modelo Transtedrico de Mudanca Comportamental de Prochaska e

DiClemente (1982), desenvolvido no inicio da década de 1980, baseia-se na

combinacado de ideias que reconhecem o papel central do dependente quimico no

processo de mudanca. Parte da premissa que o individuo transita por cinco estagios

de motivacao para a mudanca de comportamento: pré-contemplacéo, contemplacao,

preparacdo/determinacdo, acado e manutencdo, que se aplicam tanto ao

comportamento de uso quanto ao tratamento de acordo com Szupszynskl e Oliveira
(2008); Vilela et al. (2011).

Na pré-contemplacdo, o individuo tem a crenca de que possui mais
beneficios em usar a droga do que ficar abstinente. Isso ocorre por falta de
informacéo, falta de insight ou negac¢do. Quando procuram tratamento,
comumente o fazem por influéncia de familiares ou amigos. O individuo
pode permanecer por muitos anos neste estagio, uma vez que nao
considera a necessidade de mudanca de comportamento, pois nao
percebe os problemas de ordem biologica, social e ocupacional
decorrentes da dependéncia quimica.

No estagio de Contemplacéo, os individuos conseguem fazer associacdes
entre seus problemas e o abuso de drogas, até cogitam a possibilidade de
mudanca, mas ainda ndo ha compromisso para tal. Por conseguinte,
caracteriza-se pela ambivaléncia. Os dependentes quimicos que se
encontram nesses dois estagios representam o nivel mais baixo de
prontiddo para mudanca e desta forma, estdo mais distantes da busca
pelo tratamento ou da abstinéncia.

No terceiro estagio, Preparacdo ou Determinacdo, a ambivaléncia esta
trabalhada, o dependente quimico estd determinado e compromissado
com a mudanca comportamental, porém ndo ha nenhum empreendimento
de acao.

No quarto estagio, denominado A¢do, o usuario se engaja em acles e
situacles especificas para alcancar a mudanca de comportamento, como
buscar o tratamento por iniciativa propria.

O ultimo estagio, denominado Manutencdo, se caracteriza pela
persisténcia das acfes bem-sucedidas na tentativa de mudanca, podendo

chegar ao término do processo. Nesse estagio, a necessidade de



32

consumir a droga decresce gradualmente e o desafio € a sustentacdo da
abstinéncia. Entretanto, € comum a experiéncia de varias recaidas e
retorno aos estagios anteriores inUmeras vezes, até atingir a manutencao
total. Para tanto, o dependente quimico deve buscar praticas saudaveis
alternativas ao consumo de drogas, para construir um estilo de vida
diferente do que vivia e desenvolver diversas habilidades e estratégias
para obter a mudanca.

Para uma melhor compreensédo da magnitude do tratamento da dependéncia
qguimica, o National Institute On Drug Abuse (NIDA) partindo de pesquisas e
consensos profissionais, elaborou principios basicos para guiar o tratamento destes
pacientes (NIDA, 2016). Para esta referéncia existem 13 principios referentes a um
tratamento adequado a dependéncia quimica, que se referem desde as questdes de
comportamento até a realizacdo dos testes para outras doencas como HIV e
Hepatites, passando por planos de tratamento e acesso adequado a estes usuarios
em servigos especializados.

De acordo com Oliveira e Santos (2010), o tratamento do usuario de crack
pode ocorrer em algumas modalidades de ajuda, tratamento ambulatorial, domiciliar
ou unidade de desintoxicacdo. Sendo que em situacdes de intoxicacdo aguda ou
cronica por alcool e outras drogas, sao relatados que mais de 80 % nado necessitam
de cuidados especiais no periodo de suspensdo ou diminuicdo do uso, sendo a
desintoxicacdo, ambulatorial ou domiciliar, suficiente para o usuario acompanhar o
programa terapéutico. Para os outros, seria recomendado o tratamento em local
protegido. E, por fim, o periodo de desintoxicacdo compreende um processo que
dura de 03 a 12 dias, tempo este, utilizado para abordagem e motivacdo para
acompanhamento mais extenso em outro servico da rede.

Assim, de acordo com Ferreira et al. (2015), ao buscar tratamento o0s
dependentes quimicos se encontram em estagios motivacionais diferentes. Cabe
aos profissionais de saude a avaliacdo destes estagios no inicio do tratamento, pois,
ao planejar o cuidado de acordo com as idiossincrasias do paciente, se amplia as

possibilidades de sucesso na reabilitacéo.



4. MANUSCRITO CIENTIFICO

Os resultados apresentados nesta dissertagcdo estdo sob a forma de
manuscrito cientifico. O qual contém os seguintes itens: introdug¢do, metodologia,
resultados, discussao dos resultados e referéncias.

O manuscrito intitulado “CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS E
PERFIL REDOX EM USUARIOS DE CRACK/COCAINA DURANTE A
DESINTOXICACAO HOSPITALAR” se encontra estruturado de acordo com as

normas da Revista Brasileira de Psiquiatria, a qual o manuscrito sera submetido

apos a avaliacdo da banca. Para tal, 0 manuscrito serd traduzido para o inglés,

conforme exigéncia da revista.
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RESUMO

Objetivo: Delinear o perfil socioeconémico, o comportamento de uso de crack/cocaina e
avaliar marcadores de estresse oxidativo em usudrios de crack na fase de internacdo para
desintoxicagéo hospitalar.

Meétodos: Foram avaliados 40 usuérios de crack/cocaina, internados em hospitais publicos na
regido Noroeste do estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Foram realizadas entrevistas, e duas
coletas sanguineas no periodo de desintoxicacdo hospitalar para a determinacdo da
lipoperoxidacdo, da carbonilacdo de proteinas e da Glutationa Reduzida (GSH). O grupo
controle foi constituido por 20 ndo usuérios de crack/cocaina, ndo portadores de doengas
cronicas.

Resultados: Se observou que a maioria dos usuarios possuia baixa escolaridade, eram
desempregados, mas com renda mensal entre R$ 801,00 e R$ 1500,00, j& haviam sido presos,
usavam crack/cocaina a mais de 72 meses, associado a outras drogas psicoativas.
Apresentavam danos oxidativos no momento da internacdo, com manutencdo dos niveis de
lipoperoxidacdo, aumento das proteinas carboniladas e diminuicdo da GSH apos 20 dias de
internacdo hospitalar. Alterando o dano em lipidios com o aumento da frequéncia de uso e
quantidade da droga fumada.

Conclusdo: Constatou-se dano em lipidios com o aumento da frequéncia de uso e quantidade
da droga fumada. Conclui-se que indiferente dos usuarios estarem internado ou ndo se torna
um individuo debilitado em decorréncia do seu uso. Apresentaram danos oxidativos em
lipideos e proteinas devido a exposicao cronica ou aguda ao crack/cocaina. Observou-se que
0s problemas neurocognitivos e celulares, em parte podem ser tratados em unidades
psiquiatricas de internacdo, desde que estas unidades consigam manter qualidade nos servi¢cos

oferecidos.

Palavras-chave: Drogas Psicoativas; Cocaina; Tratamento; Estresse Oxidativo.
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ABSTRACT

Objective: To outline the socioeconomic profile, behavior of crack/cocaine use and to
evaluate markers of oxidative stress in crack users during hospitalization for hospital
detoxification.

Methods: skilled 40 crack / cocaine users hospitalized in public hospitals in the Northwest
region of the state of Rio Grande do Sul, Brazil. Interviews and two blood samples were
performed during the hospital detoxification period for the determination of lipoperoxidation,
protein carbonylation and Reduced Glutathione (GSH). The control group consisted of 20
non-users of crack cocaine, who did not have chronic diseases.

Results: Most of the low schooling posts, unemployed issues, but with a monthly income of
between R $ 801.00 and R $ 1500.00, had already been arrested, used crack / cocaine for
more than 72 months, associated with Other psychoactive drugs. They presented oxidative
damages at the time of hospitalization, with maintenance of lipoperoxidation levels, increase
of carbonylated proteins and decrease of GSH after 20 days of hospitalization. Changing the
lipid damage with increasing frequency of use and amount of the drug smoked.

Conclusion: Lipid damage was observed with increasing frequency of use and amount of
drug smoked. It is concluded that regardless of the users are hospitalized or no longer a
debilitated individual as a result of their use. They presented oxidative damage in lipids and
proteins due to chronic or acute exposure to crack / cocaine. It has been observed that
neurocognitive and cellular problems can in part be treated in inpatient psychiatric units as

long as these units are able to maintain our services offered.

Keywords: Psychoactive Drugs; Cocaine; Treatment; Oxidative stress.

INTRODUCAO

O uso de substancias psicoativas como o crack/cocaina é considerado um problema de
salde publica. Aproximadamente 370 mil brasileiros ja fizeram ou ainda fazem uso de
crack/cocaina. Conforme levantamento feito pela Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), em
2016, o perfil do usuario de crack/cocaina caracteriza-se por homens, solteiros, com faixa
etaria entre 16 a 34 anos, com baixa renda e ensino fundamental incompleto.’

Consequentemente, esse perfil se reflete no aumento da criminalidade, isolamento social,
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mortalidade precoce e desemprego, gerando problemas socioecondémicos consideraveis para o
governo. **

A forma mais conhecida da utilizacdo da cocaina é em forma de p6 que € aspirado
pelo usuério. Existe também a possibilidade de ser dissolvida em &gua e injetada diretamente
na corrente sanguinea utilizando-se de seringas. Outra forma de administracdo desta
substancia € via oral, sendo mascada em forma de pasta. Entretanto, a forma mais recente de
uso ¢ a inalada/fumada da cocaina em estado de pedra, mais conhecida como ““crack/cocaina”.
O consumo de crack/cocaina leva a uma das formas mais graves de dependéncia ja que possui
pico de a¢do mais imediato em comparacgdo as demais formas de consumo da cocaina devido
ao rapido acesso das moléculas presentes na fumaca aos alvéolos pulmonares, assim como a
sua disponibilizacdo na corrente sanguinea e a consequente acdo junto ao sistema nervoso
central. Deste modo, muitos usuarios de cocaina migraram para o crack/cocaina por
consideréa-lo mais potente. #°>*2

Até 1970, o tratamento indicado para a dependéncia de derivados de cocaina era
baseado em métodos ndo-farmacolégicos.'* Atualmente, muitos estudos focam no tratamento
da dependéncia dos usuarios de crack/cocaina, com a utilizacdo de diversas medicacoes
como, por exemplo, buspirona,** topiramato™ e biperideno.*® Contudo, ainda ndo ha um
consenso da melhor forma de tratamento da dependéncia desta droga e, neste sentido, diversos
farmacos vém sendo testados na tentativa de aliviar os sintomas relacionados ao uso e a
sindrome de abstinéncia da cocaina.'’

Conforme o0s relatos nas literaturas e evidenciado que usuarios de
cocaina/crack/cocaina estdo propensos a condicdo de estresse oxidativo, que se relaciona a
gravidade dos sintomas de abstinéncia gerados pela retirada da droga ao longo do processo de
desintoxicacdo hospitalar.**™ Esta observacdo tem sido ratificada pelo efeito que a cocaina
provoca a curto prazo, na diminuicdo da recaptura de dopamina nas sinapses nervosas no
sistema de recompensa do cérebro, resultando em danos celulares e moleculares, tendo em
vista que a depuracdo de dopamina em excesso se da por auto-oxidacdo ou pela acdo da
enzima monoamina oxidase, que gera o aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e danos celulares em varios tecidos.?

As macromoléculas reagem com as EROs e de diversos marcadores de dano
oxidativo, que podem ser identificados em sangue humano, entre outros fluidos biolégicos.
Portanto, buscamos avaliar a Glutationa Reduzida (GSH) como marcador antioxidante nos
usuarios de crack, e como marcadores oxidativos utilizamos dois marcadores de peroxidagdo

lipidica através do TBARS e proteinas carboniladas.*?
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A presenca do selénio na enzima (selenocisteina) explica a importancia desse metal e
sua atuacdo como antioxidante nos organismos Vivos, pois esse sistema catalisa a dismutacéo
do peroxido de hidrogénio em agua e oxigénio, sendo que a GSH opera em ciclos entre sua
forma oxidada e sua forma reduzida, a GSH reduz o H,O; a H,O em presenca de GPx,
formando uma ponte dissulfeto e, em seguida, a GSH é regenerada.**

Quanto as proteinas, durante o estresse oxidativo ocorre fragmentacdo das cadeias e
oxidacdo de quase todos o0s tipos de aminoécidos, com producdo freqliente de compostos
carbonilados, particularmente a partir de prolina, arginina e lisina e essa modificacdo
(conteido em proteinas carboniladas) ¢ facilmente mensuravel.*

Alguns metabolitos geram a ERO, como o superoxido, e uma das consequencias pode
ser a peroxidacéo lipidica, a qual pode ser mensurada laboratorialmente pelo TBARS. Em um
estudo de Dietrich et al. (2005) foi demonstrado que tanto o uso agudo ou crénico de cocaina
aumentou a producdo de hidroperoxidos eperéxido lipidico no cortex frontal e extriado,
estruturas cerebrais que contem numerosos terminais nervosos dopaminergicos.

No entanto, se observa discrepancias nos estudos clinicos recentes, no que tange ao
efeito da geracdo de biomarcadores oxidantes na toxicodepéncia e suas concentracdes durante

o periodo de retirada da droga,*®?%*°

e por ainda haver uma escassez de estudos que avalia o
perfil redox em individuos dependentes de crack/cocaina (cocaina fumada) durante o periodo
de desintoxicacdo. Deste modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar alguns marcadores
oxidativos e antioxidantes em usuérios de crack/cocaina em regime de internacdo, bem como
delinear o comportamento de uso e o perfil socioecondémico dos usuarios de crack/cocaina
internados para desintoxicacao hospitalar com o intuito de se observar possivel relacdo desses

marcadores com as alteracdes fisiologicas detectadas.

METODOLOGIA

Delineamento do estudo

Este estudo foi desenvolvido como uma pesquisa longitudinal, prospectiva de
abordagem quantitativa, onde foram avaliados usuérios de crack/cocaina em regime de
internacdo hospitalar para desintoxicacgéo.

A pesquisa seguiu as normas e o respeito pela dignidade humana e pela especial
protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos

conforme resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Foi submetida e aprovada pelo
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CEP-UNICRUZ (parecer: 1.375.201) e todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Populacéo e amostra

A populacdo desse estudo foi composta de 52 usuarios crack/cocaina em tratamento
para desintoxicacdo em unidades psiquiatricas, especializadas no tratamento de dependentes
quimicos, em hospitais do Noroeste do estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Nenhum paciente
recusou-se a realizar a entrevista ou a fornecer amostra de sangue. Porém, 12 pacientes foram
excluidos devido a interrupcao do tratamento, sendo seis por fuga e seis por solicitacdo de alta
a pedido. Desta forma a populacdo amostral final foi de 40 individuos.

Os criterios estabelecidos para inclusdo de paciente na populacdo amostrada foram: 1)
ser usuario do sexo masculino; 2) apresentar idade entre 18 e 65 anos; 3) aceitar fornecer duas
amostras de sangue durante o periodo de internacéo e; 4) aceitar participar da entrevista para
levantamento do perfil socioeconémico desde que possuisse plenas condigdes mentais para a
coleta dos dados.

Foram considerados como critérios de exclusdo: 1) ndo apresentasse condicdes
clinicas, mentais e psicomotoras suficientes para os instrumentos de avaliagcdo; 2)
impossibilidade ou recusa de fornecer amostra de sangue para a determinacdo dos marcadores
oxidativos e; 3) aqueles que se recusam a participar do estudo por desejo proprio.

O grupo controle foi constituido por 20 individuos do sexo masculino, ndo usuarios de
crack/cocaina e ndo portadoras de doencas crénicas, com idade média de 25,3 £ 7,2 anos. O
tratamento de desintoxicacéo foi constituido por medicamentos ansioliticos e antidepressivos.
Sendo que as doses dos medicamentos receitados podiam variar de acordo a sintomatologia de

cada usuario durante o periodo de desintoxicacdo."’

Avaliacdo do perfil do usuario

Para o levantamento do perfil socioecondmico foram realizadas entrevistas com 0s
usuarios na segunda semana de internacdo hospitalar, visto que ja estavam estabilizados e
com condicdes clinicas de responder as entrevistas, estas por sua vez foram realizadas de
forma individual no proéprio local da internacdo utilizando os questionarios de avaliacdo do
perfil do usuério, pelo método do indice de Gravidade da Toxicodependéncia (ASI-6) e o
questionario elaborado pelos pesquisadores deste estudo para levantamento do
comportamento de uso e perfil socioecondmico. Em sua sexta versdo o ASI-6 foi submetido

a seu processo de validacdo no Brasil por um estudo de Kessler et al. %%, no qual refere ser um
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avanco importante, oferecendo um impacto sobre a prevencdo, a investigacao clinica, e 0s
campos de reabilitacdo social e no futuro. O ASI é uma entrevista semi-estruturada que
fornece uma avaliacdo generalizada de um paciente, em sete areas da vida, entre elas,
questBes relacionadas a salde clinica, emprego, aspectos legais, familia, vida social,
psiquiatrica e uso de alcool e outras drogas. As demais informacgdes pessoais e clinicas dos
usuarios, tais como: a confirmacdo do diagndstico de dependéncia de crack/cocaina, dia e
hora da internacéo, idade, data de nascimento, condicdes fisicas ou psiquicas no momento da
internacdo, foram obtidas através do prontuario hospitalar e do questionario elaborado pelos
autores desta pesquisa, com perguntas simples e objetivas.

A fim de se verificar possiveis influéncias do comportamento de uso de drogas sobre
as respostas dos biomarcadores de estresse oxidativo, agruparam-se os individuos de acordo
com o0s seguintes parametros: i) frequéncia de uso de crack/cocaina ao longo da semana e; ii)
namero de pedras por episodio. Inicialmente empregou-se o teste de correlacdo de Pearson
para 0s dados parametricos e Spearman para dados ndo paramétricos, com grau de confianga
de 95% (p<0,05).

Coleta sanguinea e preparo das amostras

A primeira coleta sanguinea foi realizada nas horas iniciais de internacéo e a segunda
coleta nas Gltimas horas que antecedem a alta hospitalar, com um intervalo médio de 20 dias
entre as coletas. Foi utilizado um vacutainer contendo &cido etileno-diamino-tetra-acético
(EDTA) para obtencdo do plasma. As amostras foram centrifugadas a 3000rpm durante 10
minutos. Posteriormente foram armazenadas em freezer a -20°C até o0 momento da realizacéo

das analises laboratoriais.

Analises laboratoriais
Os niveis das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS) foram
determinados em plasma através da reacdo colorimétrica do malondialdeido (MDA) com o
acido tiobarbitdrico (TBA), detectado a partir de leitura espectrofotométrica no comprimento
de onda de 532nm, conforme protocolo de Jentzsch.?* Os resultados foram expressos em nmol
MDA/mL.
Os niveis das Proteinas Carboniladas (PCs) foram determinadas a partir da técnica
descrita por Levine.” Esta técnica consiste em dosear PCs por reagdo colorimétrica com 2,4-
di-nitro-fenil-hidrazina 10 mM (DNPH) apds terem sido desnaturados por adi¢do de &cido

cloridrico 2,0 M (HCI) seguido por tratamento do sedimento resultante com dodecilsulfato de
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sodio (SDS) 3% com pH 6,8. As leituras dos testes e dos brancos dos testes foram realizadas
em espectrofotdbmetro no comprimento de onda de 370nm. Os resultados foram expressos por
nmol/mg PTs. As proteinas totais (PTs) foram dosadas com kit comercial da marca Labtest®
Os niveis da Glutationa Reduzida (GSH) foi determinada a partir do método descrito
por Ellman,® através da reacdo colorimétrica com &cido 5,5-ditio-bis-(2-nitrobenzéico)

(DTNB) no comprimento de onda de 412nm. Os resultados foram expressos por pmol/mL.

Anélise estatistica

A andlise estatistica dos dados envolveu a andlise de varidncia dos fatores principais
(main factor ANOVA) seguido do teste de Tukey para variaveis quantitativas e teste maltiplo
de Duncan para parametros qualitativos. Diferencas foram consideradas significativas a uma
confianca de 95% (p<0,05). Os valores foram representados por média + desvio padrdo ou
erro padrao.

RESULTADOS
O perfil socioeconémico esta apresentado na tabela 1 e 0 comportamento do uso de
drogas de 40 usuarios de crack/cocaina internados para desintoxicacdo hospitalar foi

representado na tabela 2.

Tabela 1: Perfil socioecondmico dos usuarios de crack internados para desintoxicagdo
hospitalar.

Variaveis Categorias N (%)
18-21 anos 9 (22,5)

Idade 22-30 anos 17 (42,5)

>30 anos 14 (35)

Analfabeto 3(7,5)

Ensino fundamental 20 (50)

incompleto

Escolaridade Ensino fundamental completo 5 (12,5)

Ensino médio incompleto 6 (15)

Ensino médio completo 5 (12,5)

Ensino superior incompleto 1(2,5)

Sem renda 9 (23,08)

Renda mensal 300-800 reais 4 (10,26)
801-1500 19 (48,72)

>1500 reais 7 (17,95)

Possui ocupacao Sim 15 (35,7)




27 (64,3)
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Tabela 2: Comportamento do uso de crack em 40 pacientes internados para desintoxicagéo

hospitalar.
Antecedentes criminais Sim 30 (75)
Né&o 10 (25)
J& esteve preso Sim 19 (46,34)
Né&o 22 (53,66)
Crime sob efeito de drogas Sim 20 (48,78)
Né&o 21 (51,22)
Uso de outras drogas Sim 39 (100)
Né&o 0 (0)
0-24 meses 9 (23,08)
Tempo de uso de crack/cocaina 25-48 meses 4 (10,26)
49-72 meses 10 (25,64)
>72 meses 16 (41,02)
4-10 pedras 20 (51,28)
N° de pedras por episodio 11-20 pedras 9 (23,08)
>20 pedras 10 (25,64)
Idade de inicio de uso <21 anos 18 (45)
>21 anos 22 (55)
Duracéo da internacéo 9-15 dias 12 (38,71)
>15 dias 19 (61,29)
Nenhuma 9 (21,95)
N° de internacGes anteriores 1-3 15 (36,59)
4-5 6 (14,63)
>5 11 (26,83)
Pensa em nunca mais usar Sim 40 (100)
crack/cocaina apos a internagao
vigente
Né&o 0 (0)

Analisando o perfil socioeconimico e o comportamento de uso dos usuarios de

crack/cocaina participantes desse estudo, se verificou que 50% apresentavam somente ensino

fundamental incompleto. Com relacdo a renda mensal e ocupacdo desses individuos, se

observou que a maioria ndo possuia vinculo empregaticio, porém, relataram apresentar renda

mensal de 801 a 1500 reais. Quanto ao nimero de internagdes anteriores, verificou-se que

36,59% dos usudrios procuraram os servicos de desintoxicagdes anteriormente (1 a 3 vezes)

(Tabelale2).
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Com relacdo aos marcadores oxidativos, se observou que os usuérios de crack/cocaina
submetidos a 12 coleta apresentaram um aumento de 61,38% (Figura 1) e 132,08% (Figura 2)
nos niveis de TBARS e PCs, respectivamente, quando comparado com o grupo controle.
Alem disso, ndo houve alteracfes nos niveis de TBARS durante a internacdo hospitalar

(Figura 1). Ja os niveis de PCs aumentaram em 49,24% da 1 em relacéo a 22 coleta (Figura
2).
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Figura 1: Niveis de TBARS (nmol MDA/mL) em usuarios de crack/cocaina durante a
desintoxicacdo hospitalar. Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Letras

diferentes representam resultados estatisticamente significativos (p<0,05) de acordo com a
ANOVA de uma via, seguido do teste de Tukey.
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Figura 2: Niveis de PCs (mmol/mg PTs) em usuérios de crack/cocaina durante a
desintoxicacdo hospitalar. Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Letras
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diferentes representam resultados estatisticamente significativos (p<0,05) de acordo com a

ANOVA de uma via, seguido do teste de Tukey.

Com relacdo aos niveis de GSH, que é o principal antioxidante enddégeno do
organismo, observou-se um aumento de 36,52% na 1?2 coleta em rela¢do ao grupo controle.

Entretanto, houve uma reducgdo de 56,33% na 22 coleta em relacdo a 12 (Figura 3).
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Figura 3: Niveis de GSH (umol/mL) em usuéarios de crack/cocaina durante a desintoxicagédo
hospitalar. Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Letras diferentes
representam resultados estatisticamente significativos (p<0,05) de acordo com a ANOVA de

uma via, seguido do teste de Tukey.

Sendo assim, verificou-se uma reducdo dos niveis de TBARS nos individuos do
subgrupo 2 (entre 4 e 5 dias) que utilizavam crack/cocaina e do subgrupo 3 (entre 6 a 7 dias)
por semana quando comparado com os que utilizam entre 1 a 3 dias por semana (subgrupo 1).
Quanto aos niveis de PCs e GSH, nédo se observou mudanca em relacdo a frequéncia de uso de

crack/cocaina (Figura 4).
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Figura 4. Relacdo entre os marcadores de estresse oxidativo e frequéncia de uso de
crack/cocaina. Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Letras diferentes
representam resultados estatisticamente significativos (p<0,05) de acordo com a ANOVA de

uma via, seguido do teste de Tukey.

Quando comparado os niveis de marcadores de estresse oxidativo € o numero de
pedras utilizadas por episddio, verificou-se um aumento nos niveis de TBARS no grupo de

usuarios que utilizava mais de 20 pedras por episodio e ndo houve alteracdo nos niveis de PCs

e GSH (Figura 5).
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Figura 5: Relagdo entre os marcadores de estresse oxidativo e numero de pedras de
crack/cocaina utilizadas por episddio. Os dados estdo apresentados como media + desvio-
padrdo. Letras diferentes representam resultados estatisticamente significativos (p<0,05) de

acordo com a ANOVA de uma via, seguido do teste de Tukey.

DISCUSSAO

Segundo Martins e Pillon,?” o grau de escolaridade é um importante fator de protegdo
contra o envolvimento em comportamentos de risco, como por exemplo, 0 uso precoce de
drogas, 0 que possivelmente resulta em abandono da escola, elevando, assim, as taxas de
evasdo escolar.?®

De acordo com a literatura, muitos usuarios possuem baixa escolaridade, assim como
relatado no nosso estudo, resultando em uma menor inser¢cdo no mercado formal, menor
disponibilidade financeira e maior vulnerabilidade social. Sendo assim, muitos usuarios
acabam perdendo o emprego por consequéncia da dependéncia da droga.”*° Um ponto
importante a destacar, € a imagem do consumidor de drogas, em especifico do usuario
de crack/cocaina, que é a de uma pessoa improdutiva e que ndao consegue realizar as
atividades da sua vida.*! Diante disso, estes usuarios sofrem discriminacdo na tentativa da
busca pelo emprego, o que os fazem desistir dessa procura, tornando-os mais suscetiveis ao

uso de crack/cocaina.®
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Sobre o niimero de internacdes anteriores, segundo Rigotto,* para muitos individuos o
tratamento ndo é bem sucedido, pois 0s usuarios sofrem recaidas devido a episddios
depressivos, conflito interpessoal recente e pressdo social, que sdo sintomas da sindrome de
abstinéncia. Nesse estudo se observou que, apesar dos momentos de recaidas, 0S USUarios
apresentavam interesse em abandono da droga, buscando uma melhor qualidade de vida, tento
em vista que todos relataram que ndo pensam em usar crack/cocaina apds o periodo de
desintoxicacdo. Associa-se também a estas recaidas a baixa efetividade no tratamento, tanto a
nivel ambulatorial com a nivel hospitalar.

Referente a ocupacdo dos usudrios, observa-se que a maioria ndo possuia ocupacao, e
apesar disso a maioria relatou ganhar entre 801 e 1500 reais, demonstrando que a renda
poderia ser proveniente de delitos, e esta hipotese aumenta a medida que observamos que
grande parte da amostra ja esteve preso, sugerindo ainda mais 0s problemas socioeconémicos
apresentados pelos usuarios.

Analisando os niveis de TBARS da 12 coleta dos usuarios e comparando-a ao grupo
controle, é possivel afirmar que a presenca da droga no organismo aumentou o dano oxidativo
em lipideos, evidenciados pela elevacdo dos niveis de MDA, que sdo gerados pela
decomposicdo dos hidroperoxidos lipidicos e sdo utilizados para estimar a intensidade da
peroxidacéo lipidica em sistemas biolégicos, células e tecidos.>** Isto se deve pelo aumento
da concentracdo de espécies reativas geradas pela exposi¢do cronica desses usuarios ao
Crack/cocaina. *

Por outro lado, apesar dos individuos deste estudo estarem em processo de
desintoxicacdo, a LPO (Lipoperoxidacdo) se manteve constante na segunda coleta realizada
de acordo com a figura 1. Este resultado pode ser justificado pela droga ainda estar agindo no
organismo desses usuarios durante o tratamento. E, simultaneamente a isso, a enzima
glutationa peroxidase (GPx) que utiliza para isso a GSH (Figura 3) como substrato,
provavelmente estava atuando a fim de neutralizar as EROs gerados pelo uso da droga e, com
isso, diminuiu a geracdo de TBARS, mantendo esses niveis semelhantes aos da 12 coleta.

Outro ponto importante a se observar € que o predominio da acdo do crack sob lipidios
pode ser devido a esta droga ser lipossolivel aumentando a tendéncia desse xenobiotico a
atingir e/ou bioacumular-se em tecidos ricos em &cidos graxos e induzir a ocorréncia de
estresse oxidativo nestes locais, principalmente ao que tange a ocorréncia de lipoperoxidacao.

Os resultados dos niveis de GSH encontrados neste estudo ratificam esses achados.
Tendo em vista que, na 12 coleta, foi observado o aumento da GSH provavelmente em virtude

da resposta enddgena a agressdo provocada pelo consumo do crack/cocaina, com o objetivo
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de aumentar eficiéncia de defesa do sistema antioxidante e diminuir os danos oxidativos. Por
outro lado, a diminuicéo dos niveis de GSH na 22 coleta, devido ao seu consumo, resultou no
ndo incremento do dano lipidico conforme relatado anteriormente (Figura 1), em que 0s niveis
de MDA se mantiveram constantes na 22 coleta realizada.

De acordo com a figura 2, se verificou uma diferenca entre 0s grupos categorizados
em ndo usudrios, 12 coleta e 22 coleta. Considerando o periodo médio entre coletas de 20 dias,
foi observado o incremento do dano que ocorre em funcdo do aumento das espécies reativas
geradas pelo uso do crack/cocaina. Isso ocorreu devido a presenca desses oxidantes que ainda
estavam presentes no organismo dos usudrios no periodo de abstinéncia de uso.
Adicionalmente, as proteinas que estavam alteradas nesse intervalo de tempo ndo sdo
reparadas, tendo em vista que este dano é irreversivel.’” A degradacdo das proteinas é
realizada pelo proteassoma, presente em células eucariotas, entretanto, no plasma o
proteassoma esta presente de forma desintegrada.®*Sendo assim, ndo houve reparacdo das
proteinas, e consequentemente, diminuicdo dos niveis de cabonilagdo proteica.

Outro ponto importante, € que a sindrome de abstinéncia também pode ser indutora de
estresse oxidativo em usuarios de drogas psicoativas. Na abstinéncia de alcool, foi
demonstrado aumento da peroxidacdo lipidica em estudos pré-clinicos e clinicos.*® Na
abstinéncia de cocaina, estudos em ratos tambem evidenciaram aumento de EROs, tanto na
administracdo passiva e mais recentemente na auto-administracdo de cocaina.***° Assim, o
comportamento observado para o subgrupo 1 em relacdo ao TBARS pode ser justificado pelo
efeito da neuroadaptacdo que prevalece na sindrome de abstinéncia dos usuarios do subgrupo
1 nos dias em que a droga ndo foi consumida.*®***’

Em relacdo ao numero de pedras se verificou maior suscetibilidade de dano aos
lipidios aos usuéarios do subgrupo 3. O predominio da acdo do crack/cocaina sob lipidios pode
ser em decorréncia das suas propriedades fisico-quimicas com elevada afinidade por
compostos lipossoliveis, aumentando a tendéncia desses Xenobidticos a atingir e/ou
bioacumular-se em tecidos ricos em acidos graxos e, consequentemente, induzir a ocorréncia
de estresse oxidativo nestes locais, principalmente ao que tange a ocorréncia de
lipoperoxidacéo.*?

Neste contexto, nossos resultados sugerem que a relacdo dos biomarcadores oxidantes
e antioxidantes em usuarios de crack corrobora com a ideia de que 0 estresse oxidativo e a
neuroadaptacdo estdo envolvidos com transtorno da dependéncia de crack. Sendo assim, esses

biomarcadores podem futuramente ser utilizados para melhor compreender fisiopatologia da
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dependéncia ao crack e, com isso ajudar a desenvolver tratamentos e acompanhamentos
especificos para esse grupo de usuérios.

Foi evidenciado que na internacdo os pacientes estdo com maior dano oxidativo,
provavelmente decorrente tanto do uso agudo como do uso cronico do crack, o que torna
importante a internagdo destes usuarios em unidades de desintoxicagdo, pois ocorreu um
aumento dos danos causados pelas EROs, e que apds um tratamento ajustado as necessidade
destes usudrios, os mesmos poderiam receber alta hospitalar apresentando niveis de
marcadores oxidativos mais controlados.

A media em que a populacdo amostral permaneceu internada foi de 20 dias, periodo
este considerado padronizado frente ao tratamento para desintoxicdo hospitalar, porém como
os marcadores do perfil redox ndo tiveram melhoras significativas neste periodo de internacao
e como 0 usuario inserido no meio social comete delitos, e faz uso de drogas constantemente,
seria sugerido aumentar o periodo de interngdo em alguns dias, a fim de se verificar melhores
indices nos marcadores antioxidante e oxidantes e a fim de deixar este usuarios um periodo

ainda maior longe das drogas, evitando assim recaidas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A internagdo hospitalar para desintoxicacdo deve rever cada protocolo
existente a fim de minimizar os danos aos usuarios e fornecer subsidios a estes para
seguir sua trajetoria no enfrentamento ao uso de crack. Algumas estratégias devem
ser seguidas e foram evidenciadas neste trabalho como, por exemplo, a importancia
da dieta rica em substancias antioxidantes como forma de melhorar os marcadores
redox nos quais devem favorecer o controle do Estresse Oxidativo ja instalado.

Os dados sugeridos por este estudo sdo de que no momento da internacao
para desintoxicacdo do uso de crack, os pacientes estdo com maior dano oxidativo,
pois provavelmente com o uso recente do crack, motive da internacdo deste usuario
na unidade de internacéo, pois existe um aumento celular dos danos causados pelas
EROs, posicao esta invertida no momento da alta deste pacientes visto a melhora
nos indices de EO, e o emparelhamento com resultados em pacientes controle,
demonstrando que a internacdo possui um papel importante na reabilitacdo deste
usuarios.

Uma breve conclusao seria de que a desintoxicacdo ajuda regular o balance
redox, ndo de forma modelo, mas minimizando os danos causados as biomoléculas
pelos oxidantes gerados pelo uso de crack/cocaina.

Quanto a comparacfes socioecondmicas, observou-se que € indiferente se
este usuario usa bastante ou pouca droga, se usa mais Oou menos vezes por
semana, mas sim o fato de usar a droga ja contribui para o desequilibrio do balanco
redox, neste caso a desintoxicacdo, com mais de 3 semanas de internacdo ajudaria
regular esse balance, nao de forma modelo, mas minimizando os danos causados
as biomoléculas pelos oxidantes.

Portanto, o usuério de crack, indiferente de estar internado ou néo, torna-se
um individuo debilitado em decorréncia do seu uso, e isso favorece diretamente no
seu papel social, e essa consequéncia causadoras de problemas neurocognitivos e
celulares, em parte pode ser tratada em unidades psiquiatricas de internacdo, desde
gue esta unidades consigam manter qualidade nos servicos oferecidos ao usuario.

Nossos resultados sugerem que a relagdo dos biomarcadores oxidantes e
antioxidantes em usuarios de crack corrobora com a idéia de que o EO e a
neuroadaptacdo estdo envolvidos com transtorno da dependéncia de crack. Sendo

assim, esses biomarcadores podem futuramente ser utilizados para entender a
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fisiopatologia da dependéncia ao crack e ajudar a desenvolver tratamentos e

acompanhamentos especificos para esse grupo de usuarios.
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ANEXO A: QUESTIONARIO INFORMACOES GERAIS

NOME DO PACIENTE:
ENTREVISTADOR:
DATA DA ENTREVISTA:

BLOCO 01 — INFORMAQ@ES PESSOAIS:

Sexo: () masculino ( ) feminino

ldade:

Cor/fraca: ( )Branco ( )Pardo ( )Preto ( )amarelo

Estado civil: ( )Casado(a) ( )Solteiro(a) ( )Viavo(a) ( )Divorciado(a)
(  )Separado(a) ( )Uniao Livre

Escolaridade:

Nunca foi a escola ()

Ensino Fundamental (  )completo (  )incompeto

Ensino Médio ( )completo (  )incompeto

Superior ( )completo ( )incompeto

Pos-Graduacao ( )completo ( )incompeto

Mestrado ( )completo ( )incompeto

Doutorado ( )completo (  )incompleto

BLOCO Il — INFORMACOES OCUPACIONAIS:
Possui ocupacéo atualmente: ( )sim () néao

Renda média mensal:

BLOCO Il — INFORMACOES SOCIAIS:

Numero de moradores no domicilio (incluindo o entrevistado):

Condicdes de moradia atual: ( ) Propria ( )alugada ( )cedida

Reside: (  )Sozinho(a) ( )Companheiro(a) ( )Pai ( )Mae ( )Filhos(as)
( )Irméos(as) ( )Parentes ( )Amigos(as) ( )Pensdo/Republica

( )Outros

Numero de filhos:

Possui antecedentes criminais: () sim () néo

Possui crimes sob o efeito de drogas: ( )sim () néo

Ja esteve preso: ( )sim ( ) néo

BLOCO IV — INFORMACOES SOBRE O USO DE CRACK:
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Tempo de uso de crack (em anos):

Idade que iniciou o uso de crack:

Frequéncia de consumo do crack:

Numero de pedra em média de crack que costuma consumir a cada episédio de uso:

Costuma usar crack sozinho: ( )sim () né&o

J& usou crack em locais publicos (pracgas, jardins, ruas): ( )sim () néo
Ja usou outras drogas além do crack: ( )sim () nao

Usa outras drogas quando esta usando crack (incluindo licitas): ( )sim ( ) ndo
Pensa em nunca mais usar crack: ( )sim () néo

Pensa em continuar o tratamento e manter-se abstinente para o resto da vida:
( )sim ( )nao

Tratamentos anteriores em relacdo ao uso de drogas:

Se sim, quais?

( )Psiquiatrico (  )Meédico Clinico ( )Psicoterapico (  )Psicanalitico

( )Grupo de Ajuda Mutua (  )Religioso ( )Comunidade Terapéutica

( )Outros

Ja foi internado por problemas relacionados ao uso de drogas? () sim ( ) nao
Vocé sente algum mal estar fisico quando usa o crack? ( ) Nao ( ) Sim

( )Tosse ( )Dispnéia ( )Dor ( )Febre( )Emagrecimento ( )Lesao
de pele ( )Diarréia ( )Nauseae vomito ( )Fraqueza muscular( )Tremores
( )Dificuldade de locomocéao ou de realizar movimentos ( )Lesdes genitais.

( )Outros:

Faz uso de medicacéo continua?

() sim, qual:
( )néo
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Lista de Aleool e Outras Drogas

Aleud — e2rvaja, vabs, el deilide, licees, abunls, ke, Beil, cachags, cipifnle, Gei, cninie, chope, smhadgus,
EH. paspa [Gner, manminl, ro, taguile, vinke, vodka, whisky & demaic Babides slrodlieas.

Nlacwihi — carsalic, Raxivs THC (dsha-S-evalivdrosanmalinsd), Conesber faftva [lafm), ervi, baars, Bole, fee, pogd, pot,
Eezk, Baccads, Bagallo, bren, fe0, Sartuind, Seey jide, veedaha, pade, pame d2 grils, gfan, capam, d8r um wge, apls, Bamp,
diis, pacn, Bhicnig, bt (Pessal, gefe (Resaden ), alnhests [sigeahal), cheras (orizniz), bomba, beb mariay, baalk, chi,
ciclimibe di par citedls, e, sl copucket, cEns-at, caftes, M, come-e-dores, arvi-do-diabe, o garrahio
do cgai, jeeurinka, madsri, malojsshi, Senga-roid, prod. AMP, Sheak, Shenk (maconla “ds GEesardain”, “nparmaccaia™].

Siditivid — Barkinificss — Derdssal, Saosal, Nesbael, Toopental, Feoksbral, oo, Edeas], Feanabe, Daludon, Epela,
Fariul, Hidismal, Beareduzapiaing — darepam (Villum, Calieeiese, Dzl Dienpas, Moet, Vilx, Comge?, Sofg] U,
Anibve, Leselll, dolaramn [Frichom, Usbandl), clonargem [Clasouil, Clotarepaon, Bivewrd], cenliepsphailn | Limbieal,
Priszaadin, Mesmanl], cloazelanm (Clopal, Elum, Oleadil), alpspsiim (Alres, Agrs, Alprar, Froamal Tendguisl Xedis,
MelseHer ), [oferapees (Lorarefan, Loraaepanm, Loy, Meanara, Alivid, Losiuen], Nonfeepes (Relypsall,

Furazepan (Dalbedosm, Dalsiine], Bromazaan (Lexoas, Bromopiin, Broamois, Brozsges, Depen, Laxfin, Neurika,
Movazepan, Relsil, Soseben, Sdlpas, Unibomerapes, Meviem), aodersam (Dorstesid, Deswoem, Dorssine),
fife et [(Mivunpal, Seaabe], ciadepom (Safi), Fiazekm (Hildow].

Coiing FCrask — pd, brans, Bretquisha, Tarnka, oot epadu, feve, bricak Bright, beilho, pioe, besuke, palace, samed ns,
CRETEED 12, Mdleral, oor, pare, mdl, poried, ovidade, cheie, kaned, B eler, poeonie, SrElind, PR, coRr maids, ok
da diake, peped, “crack”, Bre-bags pock, padr, done, macaquishe, mela, mel, melada

Earimubintes — infaesingg, kol ahas, baise, Duid, Hopolgin, laikss Rimling, Pealudn, ssbsg feuproprres anfesmmend,
Melndeing, Florll & Fleresing Adderall, Daxsdeie (Gexfsalumamind], Cylan [pamalidal; Aknzs, Dol @ Fagalips [aeradal)
Pelma it miraak — eryanal ool ou erpmal, fes, sionaler, ceank, ohalk, opeed, e, glhiss, doogs e imemantas”, “pllulade
v oa “llola dio sieda™.

Alutindgiist — LSD, &xide, kad Fips, s2le, stlinhe, POP, “pb d2 ase™, il i, pailoc ki, copimalon, MDMA,

Ecstaay, “X~, “gresa”, Ayahuased [Chd do Sanre Daime, yajd, caagi, vinhe d2 Dewl, 206 [4-beostio- 2 S-dimatonifastianing} &
2-CT-T (2, 5-detiencni- & nl-prop st wning |, $MTA [metnoanBusing), FMA (pafi-mecinfaaming} ¢ PMMA [pafi-
mztaximatilanfaating ), ~M maubish™,

Hizroing — covil e, cavalo banss, hores, amaeh, Lo, B, N, oo, Ao s BAods ks, asoar, aeisar sa v,
canalens, chinoik H, hevos, pét, posisd, sdilanle, inada, bostiba, vessnc, B geld Bace i, chnir, bagee, sovada pretd.

Chetrick Opididit — Diamernl, dpae, sodeing, peviding, pereosspesendin, dervonidoryvoess, woropes [SHuir parspbroe), morfoa
[dimarTs, maadona (meamdon L, s, laverfana, Ssnnil, wilin wail, Bulerfenal, buprsoefing (eagecie), adlewcna

[Aeredn), ralesond (povia), dipremorfng B sl mBe, falonmesse. talorfing, ponlarosina, salbulio (Subai] discrTie
el | {dnaige, dofsm, syladss, Limdesn, Panmdod, sl Jomedal), meparidive (Aol dalogal, defmal), propesilens,
dgic, aaliradal, Eanazosisg, DAMOGOD, CTPO, DPOPE, OSLET, LaARL

Db et — el diicder Iy (s do Piee)l, Gofvenlss, geantEe Hmlag Hnsr, wraye d van, desedorants, g -perfisue,
daizrgemiss, gia e ot o, woniond, cheifnde, chedisho da lold, lold, chbemo di Borrachis, dmane, PYE, cold d2avde, coe
de sapansin, sanalis, gaselina, UL Gpray, vemize

Chatron — Edlzrdide & iaakaolionnes, pllilic pars disid o ond G premeriode, hensing oo “apecial K7 o Viksis K, GHE
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2 — Moderadamente

31 — Consideravelmente
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: ESTUDO DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS, ENDOTELIAL E CEREBRAL EM
USUARIOS CRONICOS DE CRACK

Pesquisador: Paulo Ricardo Mazano Viecll

Area Tematica:

Versbo: 2

CAAE: 47442115 60000 5322

Institulcis Proponente: Fundacao Universidade de Cruz Alta - UMICRUZRS
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1375201

Apresentacio do Projebo:

O crack & urm assunto cads vez mals discutido pela sodedade, melos de comunicagdo, comunidade
céentifica e centros de tratamento, que alarmados véem aumentar o seu consumo (SARPORI; MEDEIRDS,
2010). Além do mal ao proprio usudno, o crack expbe coméncio llicio, rentdvel e de dificll controle com cada
wez mals adeptos, pols possul balxo cusio monetano e facll acesso (KESSLER; PECHANSKY, 2008).Mo
Brasll o crack

surgludez anos depols que na América do Morbe & com um custo muito menor (KESLLER; PECHAMSKY,
2008). Erm 1996 os primeires artigos

referindo o consumo de orack foram publicados no Brasd. O crack & wma apresentacio da cocaina, dervado
da coca com adigio de wma base aleslina, como o bicabormato de sddio (BASTOS; BERTOMNI, 2014). Pode
sar consumido em formato sdlido (pedra)) ou injetado em sua forma pura{cocaina injetavel), sends una
droga llicita. Quando expostas a0 fogo, & fumadas em cachimbos, &s pedras estralam (cracking em nghés),
de onde

weim o nome da droga A fumaga inalada & conduzida pela circulagdo sanguinea dos pulmdes para o cérebro
em segundos. Os seus efeitos sBo fugazes e duram entre trés e 5 minutos, seguidos de um desejo
incontroldvel de repetir o uso, que acaba determinando a dependéncia. O crack

normalments & utilizado juntamente com oulras drogas, que aumentam os riscos de complicaghes

Emdorspo:  Campus Universitano Uysses Guimardes - Rodovia Municipal Jaooh Dells M, Bm 5.5 - Calia Postal BS2

Badnmo:  Campus Universitano Précio CEP: 98.020-250
UF: RS Municiple: CTRUZ ALTA
Telelone: (S5]3322-1618 E=smaill: comedestcaiiunicne. edu.br
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(RIBEIRO; LARAMJEIRA, 2010). Segundo Kessler @ Pechansky (2008) estes aspectos provocam uma
rapida deterioragio do individes em relagio a0 seu auto culdado, indhidueal e soclal propiclando a Instalagao
de diversas doengas e agdes licitas na tentativa de conseguir adquirir mals "pedras”® e repstir o uso.0 orack
& uma droga de

dificil tratamento, particularmente se levar em considerag®o os modelos atualmente propostos para
atendiments de drogas no Brasil, pols a epkdemia do crack, no Brasil, colncidiu com a reforma palquidtrica
gue desativow urm grande numerno de leitos psiguitricos, e o dependente necessita de um perlodo de
afastamento para o seu tratamento, & a rede plblica infellzmente ndo tem tido capacdade de absorver toda
& demanda(KESSLER, PECHANSKY ,2008). Segundo Ribeiro & Laranjeira (2010) os usuério de
cocalnalcrack 580 respons&vels por 5% a 10 % dos alendimentos em servigos de emergéncia hospitalar,
secundarios ao wso de cocalna e muitas vezes ndo diagnosticados pela equipe por ndo ser citado pelos
uswérios ou ndo ser investigado no servigo de sadde.O crack pode provocar danos ndo apenas de forma
izolada no skstemna neuropsicossocial, mas de forma sistémica através de inpurias ao endotélio conforme
sugerido por (RIBEIRD; LARANJEIRA, 2010). Existemescassos estudos na literatura gue avallam o
processo degenerativo produzido pelo uso abusive do crack pela dtica do processo inflamatério, da fungao
efou disfungio endotelial @ de novos biomarcedores cersbrals.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaria:

“erificar o comportamento de blomarcadores inflamatdrios, endotelial e cerebral em usudnios de crack.
Objetivo Secundaria:

= Yerificar o nivel de degeneragho no sisterna neuropsicossocial em wuanos crdnico de crack;- Avallar o
comportamenio de blomarcadores

endotelial am usuirios de crack durante internagio hospitalar para desintoxicagBo; Avallar o
comportamento de blomarcadores pré-inflamatdrio em

usuarios de crack durante internaglo hospitalar para desintoxdcagso;- Avaliar o comportamento de
blomarcadores antlinflamatbrio em usuarios

de crackdurante Internagio hospitalar para desintoxicacdo;- Avallar o uso do BOMF como posalvel marcador
do processo neurodegenarativo em

usuarios de crack durante internag¢io hospitalar para desintoxicagho;- Comelaclonar os nivels de
blormarcadores endotellal com a guantidadeintensidade

& lempo de drogadicdo;- Correlacionar os nivels dos blomarcadores inflamatdros & BDMF com a

Emdarego: Campus Uniarsisng Uysses Guimardes - Rodovia Municipal Jacob Dodls Méa, Km 5.5 - Caba Postal B5E

Badmo:  Campus Universilano Prédio CEP: 498.020-290
UF: RS Municipio: CRUZ ALTA
Telefone: [(35)3322-1618 E=mail: comisdssicailunicne. adu.br
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quantidade-intensidade & tempo de

drogadigio; - Comelackonar o5 nivels de blomarcadores endotelial, inflamatbrios & BDMF com os nivels de
degeneragdo no sistema neuwropsicossocial;» Comelacionar os nivels dos blomarcadores endotelial &

inflamatérizs com o tempo efou uma nova recalda ou reintermnacio.

Avallagho dos Riscos e Beneficios:
Descritos, atendendo &s pendénclas solicitadas.

Comentirios e Conslderagdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante, sendo atendidas todas as pendéncias.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Termos adequados, pendéncias todas atendidas.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:
Aprovado dewdo ao atendiments &s solcitagbes.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaive relacionados:

Tipo Docurmenio Arguiren Postagem Awbor Situacao
informagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18M0/2015 Acefin
o Projebo ROJETO S16031_pdf 11:13:03
Progeto Detalhado | | projeto_detalhado.docx 181042015 |Pauls Ricardo Acaiio
Brochura 11:11:43 | Mazdno Viecll
TELEﬁ Termos de | TCLE doc 18M 042015 |Paule Ricardo Acaiio
Agsentimenta / 11:09:51  |Mazdno Viecll
Justificativa de
Ausincis
Dedaragdo de hospd. santo angelo autorizacdo.doc 21072015 Aceiio
Instibusgao & 20:48:22
Inifraestnutura
Dedaracio de Butonzacin =0 luiz gonzaga.do. 210072015 Aceiin
Instibusgao & 20:45:40

 Infraeginilurg

Folha de Rosto foliha de rosto assinada - oficlal pdf 21072015 Acaiio
2011200

Situagho do Parecer:
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Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

CRUZ ALTA, 18 de Dezembro de 2015

Assinado por:

Rita Leal Sperotto
{Coordenador)

Platafor.
o.rlm
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ANEXO D: Normas da Revista Brasileira de Psiquiatria
Manuscript preparation

Revista Brasileira de Psiquiatria publishes original articles, brief communications,
review articles, update articles, editorials, and letters to the Editor. Consult a current
issue of the Journal for style and format. The text should be double-spaced with broad
margins.

Original articles, review articles, update articles, and brief communications all follow the
format described below.

Title page: Full title, authors' names, their departments and institutions, including the
city and country of origin. Please also include a running title with a maximum of 50
characters (letters and spaces). The full name, telephone number, fax number, e-mail
address and full postal address of the corresponding author should be stated.

Page 2: A structured abstract not exceeding 200 words with the following sections:
Objective, Methods, Results, and Conclusion. Please indicate three to five keywords in
strict accordance with Medical Subject Headings.

Main text: The Introduction should be one to three pages long (do not extensively
review the literature), concluded by a clear statement of the aims of the study. A
thorough Methods section should include study design, setting, participants, main
outcome measures, statistical analyses, trial registration, ethics committee approval,
and informed consent procedures (avoid referring to design, method and material
described in previously published articles). Results should be clear; repetition of data in
the text and in tables/figures is not allowed. Discussion: Do not include a conclusion
section; concluding remarks should be presented in the final paragraph of the text.

Acknowledgements: Should include grants, sponsorships and other types of support
provided to the study. Some authors may wish to thank collaborators who contributed
significantly to the manuscript but do not fulfill authorship criteria. It is the responsibility
of the author to obtain permission from the persons mentioned.

Disclosure: Each author should disclose potential conflicts of interest in general, not only
related to the present study. Examples include but are not limited to previous or current
jobs/positions, research grants, speaker’s honoraria, ownership interest, and work as a
consultant or advisory board for organizations. Studies that in any way involve
pharmaceutical companies or other private or public enterprises should clearly disclose
the role of these organizations in the study. Moreover, if the study in any way
investigates pharmaceutical compounds, the Disclosure should contain information about
by whom and which institutions the statistical analyses were performed and an e-mail
address where to obtain the protocol.

Reference list: References should be kept to the pertinent minimum and should be
numbered consecutively in the order in which they appear in the text, in accordance
with the Vancouver system. We recommend the use of a tool such as Reference
Manager or Endnote for reference management and formatting. Identify references in
text, tables, and legends using superscript Arabic numerals. References cited only in
tables or figure legends should be numbered in accordance with their first citation in the
text.

Please observe the style of the examples below. To include manuscripts accepted, but
not published, inform the abbreviated title of the journal followed by (in press). Papers
published electronically, but not yet in print, should be identified by their DOI number.


http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html

88

Information from manuscripts not yet accepted should be cited only in the text as
personal communication. Reference accuracy is the responsibility of the authors. Journal
titles should be abbreviated in accordance with Index Medicus.

Examples:

Standard journal article: List all authors when six or fewer. When there are seven or
more, list only the first six authors and add "et al.". Coelho FM, Pinheiro RT, Silva RA,
Quevedo LA, Souza LD, Castelli RD, et al. Major depressive disorder during teenage
pregnancy: socio-demographic, obstetric and psychosocial correlates. Rev Bras
Psiquiatr. 2013;35:51-6.

Book: Gabbard GO. Gabbard’s treatment of psychiatric disorders. 4th ed. Arlington:
American Psychiatric Publishing; 2007.

Book chapter: Kennedy SH, Rizvi SJ], Giacobbe P. The nature and treatment of therapy-
resistant depression. In: Cryan JF, Leonard BE, editors. Depression: from
psychopathology to pharmacotherapy. Basel: Karger; 2010. p. 243-53.

Theses and dissertations: Trigeiro A. Central nervous system corticotropin releasing
factor (CRF) systems contribute to increased anxiety-like behavior during opioid
withdrawal: an analysis of neuroanatomical substrates [dissertation]. San Diego:
University of California; 2011.

Tables and figures: All figures/tables should clarify/complement rather than repeat the
text; their number should be kept to a minimum. All illustrations should be submitted on
separate pages, following the order in which they appear in the text and numbered
consecutively using Arabic numerals. All tables and figures should include descriptive
legends, and abbreviations should be defined. Any tables or figures extracted from
previously published works should be accompanied by written permission for
reproduction from the current copyright holder at the time of submission.

Abbreviations and symbols: All terms or abbreviations should be spelled out at first
mention and also in table/figure legends. All units should be metric. Avoid Roman
numerals.



