UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO CIENCIAS MEDICAS -
PSIQUIATRIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

AVALIACAO DE SOROPREVALENCIA HCV/HIV EM
MULHERES E DE MARCADORES BIOQUIMICOS DE
TOXICIDADE SISTEMICA EM HOMENS USUARIOS DE
CRACK

LISIA VON DIEMEN
Orientador: Prof. Dr. Flavio Pechansky

Co-orientador: Prof. Dr. Flavio Kapczinski

Porto Alegre, janeiro de 2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO CIENCIAS MEDICAS -
PSIQUIATRIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

AVALIACAO DE SOROPREVALENCIA HCV/HIV EM
MULHERES E DE MARCADORES BIOQUIMICOS DE
TOXICIDADE SISTEMICA EM HOMENS USUARIOS DE
CRACK

Tese de Doutorado a ser apresentada ao
Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias
Médicas: Psiquiatria como requisito parcial
a obtencao do titulo de Doutor em

Psiquiatria
LISIA VON DIEMEN

Orientador: Prof.Dr. Flavio Pechansky

Porto Alegre, Brasil.
2013



von Diemen, Lisia

Avaliac3o de soroprevaléncia hcv/hiv em mulheres e
de marcadores bioquimicos de toxicidade sisté@mica em
homens usuirics de crack / Lisia wvon Diemen. --
2013.

119 £.

Orientador: Flavio Pechansky.
Coorientador: Flavio Kapczinski.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de Pds-
Graduag¢do em Ciéncias Médicas: Psiquiatria, Porto
Alegre, BR-RS, 2013.

1. crack. 2. BDNF. 3. HCV. 4. HIV. 5. estresse
oxidativo. I. Pechansky, Flavio, orient. II.
Kapczinsgki, Flavio, coorient. III. Titulo.




“Se fosse ensinar a uma crianca a beleza da musica
ndo comecaria com partituras, notas e pautas.
Ouviriamos juntos as melodias mais gostosas eolhi@iga

sobre os instrumentos que fazem a musica.
Ai, encantada com a beleza da musica, ela mesnpedirga que lhe ensinasse o
mistério daquelas bolinhas pretas escritas soho® ¢dinhas. Porque as bolinhas
pretas e as cinco linhas sédo apenas ferramentas paoducéo da beleza musical. A
experiéncia da beleza tem que vir antes”

Rubem Alves

Ao Alexandre e o Tomaz, que
deram um novo sentido a minha

vida.

A minha av6 Jurema, pelo exemplo

de vida



Ao meu orientador, Flavio Pechansky por ter apaséadcreditado em mim desde
sempre. Pelo carinho, incentivo e apoio em todoaasentos. Por ter se tornado
meu segundo pai.

Ao meu co-orientador, o Flavio Kapczinski pelo @apeipelo entusiasmo contagiante
com a ciéncia.

A banca, Dra Marcia Kauer Sant'/Anna, Dra. Rosa Atlae ao Dr. Felix Kessler
Ao Felix Kessler, por estar sempre ao meu lada ewsao um irmao mais velho

A Anne Sordi e Joana Narvaez pela ajuda, pelaagrde idéias e pela alegria no
desenvolvimento do doutorado

A Cleide Bittencourt e & Andréia Diel pela dispaliiade sempre em ajudar a fazer
as coisas acontecerem

A Silvia Halpern, Veralice Gongalves, Silvia SchuSmara Santos, pela ajuda e
companheirismo no ultimo ano do Doutorado

Ao Luciano Guimaraes pelo auxilio nas analisesdda®s

A toda equipe do CPAD que se dedicaram a orgasizatetar dados para esse
projeto.

A equipe do Laboratorio de Psiquiatria Molecular

A Renata Brasil, que deu todo o apoio para a cdetados no Hospital Sdo Pedro
A equipe da SENAD que financiou o projeto e detuista para que ele acontecesse
Aos pacientes que tornaram possivel que o progetotecesse

Aos professores do Departamento de Psiquiatria e@tratados e residentes do
Servico de Psiquiatria, que me receberam com aagrdpoio

Aos colegas da UAA, pelo convivio harmonioso edrde conhecimentos nesse
altimo ano

A0S meus amigos que sempre estiveram ao meu lado
A toda minha familia, que sempre acreditou em mim
Aos meus sogros Maria e Guilherme e minha cunhadarte

Aos meus irméos, Roque, Vinicius, Tatiana e Vagoerdividirem comigo os
momentos mais lindos e os mais dificeis também

Aos meus pais Jayme e lone, por sempre terem niegdapoas minhas decisoes,
pelo afeto com que sempre me conduziram

Ao Alexandre, meu marido, irm&o, amigo, companheewiagens, de estudos,
companheiro de vida.

Ao Tomaz, que foi 0 mais belo presente que gardgida.



Sumario

Indice de fIQUuras € tabEIAS .............c.ceeceeeeeeeieeete e e et eae e ere e 7

ADIeviaturas € SIGIAS ........cooo i eeeeeeee e 8

RESUIMO . ... et e et e e e et e e e e e e e e eaa e e e eenaeeees 10

ADSTIACT ..ttt ereem e e ettt eee e e e e e e e e e e e e e eeeeaeraree 12

1100 [ o> T 16
Historico € EpIdemiOlogial.........ccceveiiiiieeeeeee e e e e e e 16

Cocaina e crack

Complicacdes associadas a0 USO € CraCK . e srrrrrrnsiieeeeeeeeereereeeerensnenn 22

Dependéncia de substancias e Neurobiologia. cccccee.vveevevveviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 28
NEUIOTIOTINAS ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e aeeeeeeaeeeees 34
Fator neurotréfico derivado do cérebro — BDNF..e.vvvvviveiieiieieeeeees 35
BDNF € COCAINA........ccoiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e s r e e e e e e e e e e e e e e e e e senneeeees 35
Dos radicais livres a0 estresse OXIdatiVO .coeeecooeeeeeeeiiiiiii e 41
Radicais livres € eSPECIES rEALIVAS .......cceeeeeriiiiiiiiiiiiiieeeeee e eeeeeesiierineens 41
ANTOXIAANTES .ottt rrreee et e e e e e e e e e eeaeaeaas 42
EStreSSe OXIAAtIVO .....ccovuiiiiiieee i ceeeeme e e e e eenran s 43
Estresse oxidativo e substancias psicoativas dgoabu...............cccceeeeeiieennnn. 44
(@] 0] =3 1Yo 1 S UPOURRSTR 47
(O] o= 1AV 0 T 1= - 1 PSR 47
Objetivos ESPECITICOS ......civieiieiiiiiiieee e e e aeeeeee e 47
Y 1[0 1 48
Y 1o [ L RS RPRP PP 48
Y 1o [0 PP SRR SRR 69
Resultados COMPIEMENTAIES .........cooviiiiie e 95
Conclusdes e consideragies fINAIS .........ccceeererriiiiiiiiiiiiiii e 102
Referéncias BibliografiCas ............oooiiiieeeeeiii e 106
1o (01 PP 116
Anexo 1 — Artigos publicados durante o periodo @oitorado...............cccceeee.. 116

Anexo 2 — Instrumento - Perfil do consumo de crack........ooveeveeeeeeeiineennnnn.. 118



indice de figuras e tabelas

Figura | - Etapas envolvidas na producdo do crack..........cccceevvviiiiiiiiiiinnnnnnn. 20,
Tabela | — Vias de uso de cocaina e inicio, duragdico plasmatico atingido

(0] 1.4 F= U To T2 010 )2 PSP 21
Figura Il - Notificacdes de AIDS em mulheres (Apniens (B) e numero de casos
[oT0] = 1 T 1N () 25
Figura Ill - Taxa de notificagéo (por 100.000 habtes) de HCV por ano por regiao
(A) € PO GENEIO (B) i eiiiieiiiieiiite et ettt e e e e e e e e e e e e e e eeetbnennneeeseeennnnas 27
Figura IV - Relacdo entre genética e ambiente................cceeeevviiiiiiiines 29
Figura V - Modelo de circuitos cerebrais na evotugara a dependéncia............... 32
Figura VI Neurotrofinas e suas ligag0es COM re@eptO..........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeinnnnns 34

Tabela Il - Estudos que avaliaram a relacdo ersioede alcool e outras drogas e bdnf
M NUMEINOS ..ot ettt et e et e e e e e e e e e e e e s s s e e e e e aeaeeas 38
Tabela IlI- Correlacéo entre valores de BDNF, TBA®RBCC na internacao, alta e
porcentagem de alteracdo e gravidade de Uso de.CracC..........cceevvvvvvvvnnniineneeennn. 97
Figura VII - Valores de TBARS (A) e PCC (B) na imtacéo, alta e no grupo
(o101 11 {0 1= PP PPPPPPPPP 98
Figura VIII -Correlacéo entre gravidade do uso idek e niveis de tbars na
internacéo (a), alta (b) e porcentagem de alter@mao............cccceuvvvvvriiiiiiennnennn. 929
Figura IX -Correlacdo entre gravidade do uso dekceaniveis de PCC na internacéo
(), alta (b) e porcentagem de alteraGao (C).ueeeeeeerrrrrurerniiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeerieeens 100
Figura X - Correlacéo entre gravidade do uso dekaeaniveis de bdnf na internacéo

(), alta (b) e porcentagem de alteraGao (C).eeemeeeeeerrrurrrmiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeiiieees 101



Abreviaturas e siglas

AIDS - sindrome da imunodeficiéncia humana
ATP — Adenosina trifosfato

ATV — area tegumentar ventral

BDNF — do inglés - brain—derived neurotrophic facto
CAT - catalase

COF — cértex orbito—frontal medial

Cont — individuo pertencente ao grupo controle
CPF - cortex pré-frontal

CPFdI — cortex pré-frontal dorsolateral

DA — Dopamina

Dalc — dependente de alcool

DC — dependente de cocaina

DH — Dependente de heroina

DNA — acido desoxirribonucleico

DST — Doenca sexualmente transmissivel

DT —delirium tremens

EO - estresse oxidativo

ERO — espécies reativas do oxigénio

GABA — acido gama-aminobutirico

GCA — girus cingulado anterior

GPx — glutationa peroxidase

GSH - glutationa

HCV — virus da hepatite “C”, do inglé#epatitis C virus



HF — histdria familiar

HIV — virus da imunodeficiéncia humana, do ingtégnan immunodeficiency virus
MDA — malondialdeido

MET — metanfetamina

NAc — Nucleo accumbens

NGF — do inglés - nerve growth factor

NIDA — do inglés - National institute of drug abuse

NT — neurotrofina

PCC — conteudo de proteina carbonil, do ingléstepr carbonyl content
PUBMED - website from National Library of MedicinelUA

RC — circuito de recompensa cerebral

RL — radical livre

RNA-m - acido ribonucléico mensageiro

ROS - do inglés - reactive—oxigen species

SNC - sistema nervoso central

SOD - superoxido dismutase

TBARS — 4cido tiobarbiturico, do ingl@$yobarbituric Acid Reactive Species
TrK — tirosina—kinase

TUSP — transtorno por uso de substancia psicoativa

UDI — usuario de droga injetavel

UDNI — usuario de droga néo injetavel



10

Resumo

Introducéo: O consumo de crack tem sido alvo de grande pregéapem vista de
sua expressiva expansao e dos problemas sociaisaide decorrentes. A cocaina
na forma de crack difere das outras vias de useipalmente pelo seu rapido inicio
de acao, pouco tempo de efeito e alta concentrgdmatica, levando a um maior
impacto organico e a um elevado potencial de dejeria. A deterioracao fisica e
cognitiva sdo aspectos centrais na gravidade ddessa droga. As taxas de
infeccdo pelo HIV e HCV sao elevadas nessa popaolagas os fatores de risco
associados ainda ndo estao claros na literaturpaeiaular no Brasil. H4 uma busca
por marcadores biol6gicos que possam auxiliar heaivmimpacto fisico e cerebral
ocasionados pelo uso do crack. Achados recentesesngjue as neurotrofinas

cerebrais e marcadores de estresse oxidativo passaineis nesse sentido.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia e fatores de risco assosiadafeccdo por HIV e
HCV em mulheres usuarias de crack e investigas seéveis de BDNF, TBARS e
PCC em usuarios de crack, antes e ap0s desintéaricdiferem de controles e

respectivos correlatos clinicos.

Método: O artigo 1 utiliza um desenho transversal com amastra de

conveniéncia de 76 mulheres com uso recente dk. dfatam coletados sangue para
os testes de HIV/HCV, dados demograficos e instnioseque avaliaram
conhecimento sobre AIDS, consumo de drogas e cdarpentos de risco para
AIDS. No artigo 2 uma coorte com 49 usuérios delchmens foram recrutados da
internacdo do Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro ertoPdegre e 97 controles
comunitarios foram obtidos de um bairro pobre dadé de Canoas (regido
metropolitana de Porto Alegre). O sangue parasmdi BDNF (artigo 2), TBARS e
PCC (resultados complementares) foi coletado rimogro dia de internacéo e no
dia da alta nos usuarios de crack e no dia davstenos controles. Nas duas
amostras e nos controles os participantes tinhaimaeal8 anos e realizaram teste

de urina para cocaina.

Resultados: No artigo 1, a prevaléncia de HIV entre as mulhésede 37,0% e de
HCV de 27,7%, sendo 15,1% a prevaléncia de cogafecA analise ajustada
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identificou 4 anos ou menos de escolaridade comorrobance de infecgao por HIV
—RC 4,72 (1,49-14,99) e por HCV RC - 4,51 (1,X&7) e ter realizado 3 ou mais
testes para HIV na vida - RC 4,26 (1,29-14,04) @ago com contaminagao por
HIV. No artigo 2, os niveis de BDNF entre homensaun®s de crack foram
significativamente menores na admissao (28,6tulhdo comparados com 0s
controles (39,5+£10,6) e com o valor na alta hokpii(@5,6+12,3), mesmo apos
ajuste para as variaveis confundidoras. O val@ONF na alta foi um pouco menor
nos usuarios de crack, mas sem diferenca sigmfecatn relacdo aos controles. O
aumento do BDNF teve associac¢édo significativa camaro de dias de internacao e
inversa com anos de uso de crack e nimero de paelaack utilizadas no altimo
més. Os resultados complementares mostram quedayes medios de TBARS e
PCC sdo semelhantes na internacao e alta em relagsamwntroles. Contudo, o valor
do TBARS na alta e a alteragéo durante a internfagam diretamente
correlacionados com a gravidade do consumo de.crack

Conclusbes:Nés encontramos uma alta prevaléncia de contadonaagr HIV e

HCV entre mulheres usuérias de crack e o baixel educacional foi o fator de
risco mais importante identificado. Em relagéo\easres de BDNF em homens, foi
possivel identificar que este se encontra reduzadeigéncia do uso de crack, com
aumento na abstinéncia precoce, passando a té aéweparaveis aos controles. O
aumento do BDNF e a diminuicdo do TBARS durantbsti@éncia precoce foram
relacionados a menor gravidade de uso do crackskEehados sugerem que as
variacdes de BDNF e TBARS apoés desintoxicacaoahpmssam ser marcadores da
gravidade do uso de crack e de progndstico, a serastigados em futuros estudos.
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Abstract

Background: Crack cocaine has a been subject of great comteraw of its
widespread use, as well as its increasing socehhaalth problems. Crack cocaine
differs from other administration routes primariy its rapid onset of action, short
effect and high plasma concentrations, leadinghiglaer organic impact and high
potential for addiction. Physical and cognitiveed@&ration are key aspects of crack
cocaine induced impairment. Rates of HIV and HC¥ laigh in this population, but
risk factors are still unclear in the literaturaygcularly in Brazil. There is search for
biomarkers that may help identify the physical &rain injuries caused by its use.
Recent findings suggest that brain neurotrophinsamdative damage markers may

be useful in this regard.

Objectives: To ascertain the HIV/HCV serostatus and associat&dabaviors for
infection of female crack users. To evaluated BDINBARS and carbonyl levels
among crack cocaine users during inpatient treatnbefore and after drug
withdrawal, vs. healthy controls. Clinical corr@atwith changes in biomarkers

levels were also assessed.

Method: Paperl is a cross-sectional study with a convenienogaof 76 female
crack cocaine userSubjects answered NIDA’s Risk Behavior Assessmedtthe
AIDS Information Questionnaire. In addition, bloads collected from subjects for
HIV/HCV tests. Blood samples for serum BDNF (paperTBARS and PCC
(complementary results) evaluations were collegtealcohort of 49 male crack

users on the first and last days of hospitalizasiod in 97 healthy controlg both
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samples and in the control group subjects wereeh8syold or more and underwent

urine tests for cocaine.

Results:In paper 1, theverall prevalence of HIV was 37.0%; HCV seroprenak
was 27.7%; 15.1% of the sample was co-infected Withand HCV. Four years of
schooling or fewer (OR 4.72 - CI 95% ((1.49-14.983s associated with HIV and
HCV infection (OR 4.51 - Cl 95% (1.18-17.27)) afteultivariate logistic
regression. In paper 2 BDNF levels among male cuaeks were significantly lower
upon admission (28.6£11.0) when compared to can{9.5+10.6) and discharge
(35.6+12.3), even after adjustment for confoundiagables. At discharge, BDNF
levels between patients and controls were similamber of crack rocks used in the
last 30 days and years of crack use were invecsghglated with the outcome.
Complementary results show that levels of carbongl BBARS are similar at
admission and discharge compared to controls. Herwyéve TBARS levels at
discharge and its variation rate during hospitéilimawere significantly correlated

with the severity of crack cocaine use.

Conclusions:We found a very high prevalence of HIV and HC\kertion among
female crack users, and low education was the mgirtant risk factor associated
with both infectionsWith regard to BDNF levels among men, it was rediavhile
using crack cocaine increased in early withdrawathing levels similar to control
group at discharge. Rates of BDNF increase and TBA&crease were correlated
with severity of crack use. These findings sugtfest the variation of BDNF and

TBARS during early withdrawal may be a marker ofeséy of crack use.
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Prefacio

Este material compde a tese de doutorado apreseataPrograma de Poés-
Graduacao em Ciéncias Médicas: Psiquiatria em rdadei2013 como requisito
parcial a obtencédo do titulo de Doutor em Psigaiatr

Esta tese se divide em diferentes secdes: intéagwpjetivos, 2 artigos,

resultados complementares e conclusdes e consiésréigais.

A introducdo inicia com a histéria e epidemioloda@uso de cocaina, desde o
consumo de folhas de cocaina pelos povos andida@sdisseminacdo do consumo
na forma de crack no Brasil. A seguir as caradteass das diferentes vias de uso de
cocaina e as peculiaridades do uso na forma dk sé@acapresentadas. As
complicagbes relacionadas ao uso do crack séoitdsscom énfase no aumento do
risco de infeccéo por HIV e HCV entre as mulheBsndo das complicacdes
fisicas, temos a transicéo para os efeitos cesetloatonsumo de cocaina/crack, que
se inicia com uma breve revisao sobre o processegiendéncia de drogas e 0s
mecanismos cerebrais envolvidos. Esta se¢cédo cantmm a descricdo do papel das
neurotrofinas cerebrais no desenvolvimento da dépena de drogas, em particular
do BDNF. H4 entdo uma reviséo sobre os estudosuemarios avaliando a relagcéo
do BDNF com 0 uso, abuso ou dependéncia de suledgrgicoativas. Segue-se
uma explicacéo sobre a formacao de radicais lieg®cies reativas, antioxidantes e
estresse oxidativo. Ao final da introdugé&o, asg@s entre a ocorréncia de estresse

oxidativo e o0 uso de drogas sao discutidas, comgerefno uso da cocaina.

Em sequencia, sdo apresentados o0s objetivosala tesartigos produzidos.
Os artigos sdo provenientes de dois projetos dgupses O primeiro artigo foi
escrito a partir dos resultados de um projeto deyisa realizado pelo Centro de
Pesquisas em Alcool e Drogas HCPA/UFRGS (CPAD) arogsia com 0S
pesquisadores norte-americanos James InciardeeytBurratt, da Universidade de
Delaware. Este artigo avalia a prevaléncia de géfiepelos virus HCV e HIV entre
mulheres usuarias de crack. O projeto que origlnsegundo artigo integra um
grande projeto da Secretaria Nacional de Polisoase Drogas (SENAD) do
Ministério da Justica, o Plano Integrado de Enfrer@nto ao Crack. Uma parte

executada pelo Hospital de Clinicas de Porto Alatyievés da equipe do CPAD.
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Uma série de estudos avaliando diferentes aspégatoso de crack foi realizado,
incluindo o que gerou o artigo 2, sobre marcadbi@sgicos de toxicidade
sistémica no uso de crack. Este artigo avaliaesside BDNF entre homens
usuarios de crack durante internacdo em unidadeigsiica, antes e apos

desintoxicagao.

Em continuidade aos artigos, optou-se por insenia secao intitulada de
resultados complementares. Nesta parte aparecdisearde dados do mesmo
projeto do artigo 2 que estdo sendo preparadosppdieacdo, mas que ainda néao
estdo no formato de um artigo. Os resultados seerafa relacdo da gravidade do
uso de crack com o BDNF e marcadores de estreg$ation (TBARS e PCC).

Por fim, sdo apresentadas as conclusfes e cangasrfinais. Neste
momento, os resultados dos artigos e os complenmesrgao discutidos em conjunto.
Além disso, possiveis implicacdes clinicas sédoiadas, bem como perspectivas e
pontos a serem estudados em pesquisas futuras.
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Introducéo

Histérico e Epidemiologia

O uso de cocaina nas suas mais diversas formamse um problema em
varios paises do mundo na segunda metade do gEmdado, mas o uso pelo
homem remonta milénios. Ha vestigios de que osgamdinos mascavam folhas de
cocaina ha cerca de 3000 a.C., a qual foi ideatificatravés da pesquisa da
substancia em mumias dessa regiao (Rivera, 2@%is0 pelos nativos da América
Central se dava enquanto trabalhavam nas plantggdie® efeito vasoconstrictor e
broncodilatador ajudavamsaiportar a hipoxia causada pela elevada altituds,(D
1993) . Nessa populacéo, complicac6es mais gessexiadas a cocaina eram raras,
ja que os niveis alcancados através da folha maséaxsdo muito altos. Eram
necessarias muitas folhas e muito tempo mascandajpea se atingissem niveis
toxicos. Isso permitiu que o0 seu uso nao fosse esno deletério por muitos
séculos (Karch, 1999).

Os primeiros relatos europeus sobre a cocainassaAmérico Vespucio
(1499), publicados em 1507, no qual descreve @gasamnascando folhas de
cocaina. Foi ele também quem levou as primeirsim$otie coca para a Europa
(Ferreira and Matrtini, 2001). Os conquistadoreselpis tentaram abolir o uso da
planta entre os nativos, mas recuaram ao percebesay rendimento no trabalho
era muito inferior sem o seu consumo (GrinspoonBaidilar, 1981). Foram os
espanhdis que levaram as folhas para a Europacotms€VI; todavia, como as
viagens eram demasiadamente longas, as folhasapeodseu principio ativo, o que
fez com que se mantivessem praticamente esquetidaste trés séculos (Nicholi,
1984).

Até o final do século 19, poucos europeus sequarsague a cocaina
existia. No inicio do século XIX, viajantes estraimgs voltaram a mencionar as
propriedades terapéuticas da coca, porém sua pmlagla na Europa surgiu somente
a partir de 1860, depois que Albert Niemann is@l@acaina a partir das folhas de

coca (Das, 1993) . Em 1863, o francés Angelo Madgamecou a comercializar um
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vinho fortificado com um extrato de folhas de caeat+ “Vin Mariani’(Karch,

1989). Essa bebida era anunciada como “tObnicmektnte para fadiga e mente e
corpo sobrecarregados” e como tratamento espepidi@“malaria, influenza e para
todas doencas debilitantes”’(Gootenberg, 2008). éguida nos Estados Unidos
também comecou a ser comercializada uma versadiddvtariani”’ . Tais bebidas
fizeram grande sucesso na época, mas continhanguaméidade relativamente
pequena de cocaina, duas tacas continham cer€andg 8e cocaina, equivalente a
uma “linha” de cocaina aspirada. Da mesma formaaguelhas de cocaina, o vinho
contendendo cocaina ndo continha quantidade sutigpara produzir reagdes
toxicas (Karch, 1999).

Em 1886, no primeiro artigo do PUBMED a respeit@deaina (Pilcher,
1886), é referido um artigo de 1868 que ja faleas mropriedades anestésicas da
cocaina. O artigo de Freud “Uber coca” publicadol&84 teve um grande impacto
e colocava a cocaina como uma “droga milagrosahdieava como “estimulante,
afrodisiaco, anestésico local, assim como indicedmatamento de asma, doencas
consuptivas, desordens digestivas, exaustao neivigszria, sifilis e mesmo o mal
estar relacionado a altitudes”. No ano seguintecetega Karl Koller (1884)
publicou um trabalho no qual identificou o uso daatna como anestésico local
passivel de ser usado em cirurgias oftalmolégi€alidr, 1884). Desde entdo, o
consumo de cocaina aumentou vertiginosamente biicéMerck, principal
produtora de cocaina na época, produziu 1,65 kpckeina em 1883, 1430 kg em
1884 e 71258 kg em 1885. A expansao do consummetanfoi possivel gracas a
possibilidade de producédo de cocaina semi-refieada885, o que permitia o
transporte por longas distancias sem a perda dasiguades da droga (Karch,
1989). Da mesma forma, doses muito maiores der@caimecaram a ser utilizadas
nessa época e em poucos anos 0S prejuizos proggoaldococaina se sobressairam.
Em 1895, foi publicado o artigo “Is cocaine a st@vdrug?”’(Bosworth, 1895) ja
dando indicios de que a preocupacao com a depaadincocaina comecava a
aparecer. E desde entdo, inUmeros artigos solmesjpgzos da cocaina foram
publicados (Bose, 1913, Bose, 1902, Wishart, 19D inicio da década de 20, os
maleficios da cocaina j& eram amplamente conhed&lssestritivas em relacéo a
cocaina eram comuns, a cocaina se tornou menamdispe surgiam as

anfetaminas, tudo isso levando a uma queda no can@eerreira and Martini,
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2001). Dos anos 30 aos anos 60, h4 rara literatemnéifica sobre cocaina, tendo
ressurgido no final da década de 60 (Bewley, 186Bjcio da década de 70.(Karch,
1989) Em 1965 ha uma descricédo na Inglaterra ssobredanca no perfil dos
pacientes internados, tendo aumentado rapidamenimero de dependentes de
heroina que também eram dependentes de cocain&e{B&@65). Nos Estados
Unidos da América (EUA) os primeiros relatos sungima década de 70 (Chambers,
1972, Schut, 1973), sendo o pico da epidemia caddéde 80 (Adams and Durell,
1984). Nos EUA, o relato de uso na vida na popol&ta geral era de 3,2% em

1972 e passou para 14,8% dez anos depois, estasidialo o uso inalado e uso
injetavel (Rouse, 1991).

A cocaina na forma fumada teve seu inicio na Araat@ Sul no inicio da
década de 70, através da pasta de cocaina, untginthrmediario entre a folha de
cocaina e o hidrocloreto de cocaina (Inciardi, J989&ssa mesma época, surgiram
0s primeiros relatos de uso de crack, conhecidoocpedra”’, mas seu uso era
restrito. Em 1985 foi o primeiro relato da buscatEndimento por uso de crack
(Inciardi, 1993) e no ano seguinte houve uma exdads consumo nos EUA e os
primeiros relatos na literatura cientifica se riefdo ao termo “crack”(Minyard,
1986, Washton and Gold, 1986). O termo “crack” guegn funcéo do “estalo”
produzido pela queima da pedra. Houve uma expalsé&onsumo de crack na
década de noventa nos EUA, para uma estabilizardoi@ de reducao na virada do
século 20 (Cornish and O'Brien, 1996, Riehman, pO&atretanto, ainda
atualmente, crack continua sendo responsavel pca de 10% da busca por
tratamento por uso de drogas nos EUA, estandoateisas de alcool, maconha e
heroina (NIDA, 2011).

A histéria do crack no Brasil seguiu uma trajet@@melhante, porém com
um atraso de aproximadamente 10 anos em relagdenaiefério norte. O consumo
de crack tem sido alvo de grande preocupacgao @madassua expressiva expansao
em varias regides e o aumento da prevaléncia doosswmo vem sendo
documentado nas ultimas décadas. Os estudos epidgitos com a populacéo
geral identificam um aumento no consumo de craels ndio expressam o tamanho
do problema, possivelmente por parte desta popuia@é ser atingida por estudos

dessa natureza.
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Os primeiros relatos sobre o consumo de crackrasilBoram no Estado de
Sao Paulo no inicio da década de 90, se alastardmutras regides no final da
mesma década (Nappo, 1994). No | Levantamento Ditanisobre o uso de Drogas
Psicotropicas no Brasil (2001) o uso na vida dagw foi de 2,3%, sendo mais
prevalente nas regides Sul (3,6%) e Sudeste (2/%a)xa etaria de maior uso
encontrava-se entre 0s 25 aos 34 anos (4,4%). @augiola de crack foi de 0,7%
para o sexo masculino. A faixa etaria de maior gomsde crack foi entre 25 a 34
anos, com indice de 1,2% para os homens (Carl02)2 No Il Levantamento
Domiciliar sobre o uso de Drogas Psicotropicas rasiB(2005) a prevaléncia para o
uso de cocaina alguma vez na vida foi de 2,9%gre\aléncia para o uso de crack
foi de 1,5% em homens (Carlini, 2007). Da mesmaéroutro levantamento
nacional mais recente, encontrou uso na vida dé figlcocaina na forma fumada
(Laranjeira, 2012). Entretanto, da mesma formarmseEUA, em populacdes
especificas, como usuarios de drogas que busasamtnto e individuos presos, o
consumo de crack € um dos principais problemas/&ar and Seibel, 2009,
Duailibi, 2008). Por exemplo, a propor¢céao de usigadie crack entre os que
buscavam tratamento ambulatorial em S&o Pauloeetd % em 1990 e de 64% em
1994(Dunn, 1996). Entre outras razdes, 0s usuérams atraidos por um custo
menor da droga em relacdo a cocaina em poé e palerdap menor risco de
contaminacéao por HIV em relacéo ao uso injetavah{and Ferri, 1998). Além
disso, ha relatos de que, ao menos em Porto Aladraixa qualidade da cocaina em
p6 também influenciou a transi¢cdo das outras fouaeasso de cocaina para o crack
(Inciardi, 2006).

Em geral, o usuéario de crack € usuario de outrast&ocias, com inicio
precoce de alcool, cigarro e inalantes e a macoam a primeira droga ilicita. O
uso de alcool, cigarro e maconha permanece mu#gwvafante ap6és o inicio do
consumo de crack (van der Meer Sanchez and Na@#2).2 Por outro lado, ha
evidéncias de que entre os usuarios mais jovensognge 30 anos), a progressao
entre o consumo da primeira substancia psicoativauso de crack aconteca mais
rapida e com menos substancias antes do crackdéraMeer Sanchez and Nappo,
2007).
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Cocaina e crack

O primeiro ponto importante a discutir &€ o que &tamente o crack, pois ha
confus@o com outras formas de cocaina que podefursadas, como a pasta base e
a “pedra de base livre” ou “freebase cocaine”.aberdo com a figura 1, observa-se
gue entre a folha de cocaina e a pedra de cragknb&érie de etapas no
processamento da droga. Nas fases iniciais do gsageento, as folhas de cocaina
sdo maceradas em alcool junto com querosene olingas@ adicionado acido
sulfarico, formando a solucao de cocaina. A pddiadicédo de cal e amoniaco e da
filtracdo da solucédo de cocaina é formada a pestacaina, a qual dard origem a
pasta base de cocaina através de novos aditiitaedio. Da pasta base pode ser
formada a merla, o cloridrato de cocaina (em falmpd — usado na forma inalada
ou injetavel) ou a pedra de crack. A base livge®@lmente produzida a partir do
cloridrato de cocaina, tratada com uma base licpada remover o acido
hidrocloridrico e entdo dissolvida em um solveeta geral éter) , gerando uma
forma de cocaina cristalizada, apés aquecimentadde Ja o crack, pode ser
produzido a partir do cloridrato de cocaina ou astgpbase ao adicionar bicarbonato
de sédio, ambnia, 4gua e um aquecimento leve. asnarihcipais diferencas entre a
base livre e o crack é que a primeira é convedtiftama de base apds a remocgao
dos adulterantes, o que ndo acontece com o craalardi, 1991).

FIGURA | - ETAPAS ENVOLVIDAS NA PRODUGAO DO CRACK
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O uso da cocaina na forma fumada difere das ouviiagle uso
principalmente pelo seu rapido inicio de acéo 18 aegundos), pouco tempo de
efeito (5 a 10 minutos) e alta concentracéo plasm&00 a 800 ng/mL). Como se
observa na tabela 1, o inicio da acéo do craceaao do efeito sdo menores do
gue na via injetavel e o pico plasmatico é comparéodendo ser maior (Romano,
2002). Dessa forma, o uso de crack se caracigoizam efeito intenso, de curta
duracéo, seguido por intensa fissura e desejog@ dose. Quanto mais rapido,
intenso e efémero o efeito de uma substancia, maibance de a droga ser
consumida de novo. Portanto, a cocaina quando fatead um potencial de abuso e
dependéncia maior do que as outras vias de us@{®a010).

TABELA | —VIAS DE USO DE COCAINA E INiCIO , DURACAO E PICO PLASMATICO
ATINGIDO (ROMANO, 2002)

Inicio de acéo Duracao do Pico plasmatico
segundos efeito (minutos n/mL

300-600 45-90
120-180 30-45 150
30-45 10-20 300-400
8-10 5-10 300-800

O consumo de cocaina, principalmente quando irgetadumada, é
caracterizada por consumo compulsivo e em grandetigiade em cada episodio de
uso. Isso decorre, em parte, pelo fato de quéette® euforizantes acontecem
apenas durante o aumento dos niveis da substansangue e pela rapida
metabolizacdo da cocaina, fazendo com que os @@ rapidamente. Na
auséncia de um novo consumo, ha um periodo dendmde’crash”, durante o
qual ocorre desanimo, aumento da necessidade delsotificacdo, disforia e piora
da atencdo e concentracdo, melhorando apés 3-4Aliissura é proeminente nessa
fase e nos usuarios de crack € mais elevada, cwomsis do crash mais

proeminentes e a busca da droga mais frequentea{®d010).

O principal efeito da cocaina é o aumento da dopaextracelular nas vias
dopaminérgicas em varias do cérebro ligadas atwetdbr¢cador da droga, bem
como areas associadas ao desenvolvimento da dependesse aumento da

dopamina se da através da ligacdo com o transpordadiopamina, impedindo que
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a dopamina seja recaptada da fenda sinaptica paterior da célula (Kalivas,

2007). O crack, por atingir niveis séricos maisal®s, acarreta uma maior
liberacdo de dopamina e todos 0s processos ceyelm@irrentes do uso de cocaina
sao potencializados (Hatsukami and Fischman, 1€96)necanismos envolvidos na
neuroadaptacédo induzidas pelas drogas de abusorsaisidetalhados na secao
dependéncia de substancias e neurobiologia.

ComplicacOes associadas ao uso de crack

A expressao clinica da diferente farmacocinétifaxmacodinamica do crack
em relacdo as outras formas de uso de cocainasedéas de diferentes aspectos.
Os sintomas de dependéncia e os problemas reldo®aa consumo da droga se
desenvolvem mais frequentemente e mais rapidamestasuarios de crack, a
mortalidade é mais elevada por diferentes causasadesao e o prognostico no
tratamento é pior, em relacdo ao uso inalado (Ri@k], Falck, 2008, 2007, Ribeiro,
2007, Schifano and Corkery, 2008) Esses desfesdmacompanhados por outras
consequéncias do uso de crack, como aumento dmaligade, violéncia, doencas
sexualmente transmissiveis (DST), infec¢bes em,gyancas fisicas, impacto
social, entre outros (Donato, 2010, Paim Kesslgt22Ross, 1999). Em particular,
as taxas de infecgdo pelo virus da himunodefi@@memana (HIV) e pelo virus da
hepatite C (HCV) sdo maiores do que o esperadeyisulp outras vias de

contaminacgao que nao a injetavel (Scheinmann, Z@rn, 2008).

A associacao entre UDI e contaminacgéo por HIV &l®em documentada
na literatura, principalmente em relacdo ao usbedeina e cocaina (Klevens, ,
Pechansky, 2006, Santibanez, 2006). Se por unokstores de risco associados
com esse aumento de risco entre UDIs é muito ¢Mahanta, 2009, Rondinelli,
2009) (compartilhamento de seringas, agulhas @®etjuipamentos de inje¢ao), 0s
fatores de risco para infec¢éo por HIV ou HCV enBweérios de crack ainda sao
parcialmente conhecidos (de Azevedo, 2007, Shar2@@8) . De uma forma geral,
os fatores etiologicos nessa area sao divididdmisea de um efeito direto da droga

no sistema imunol6gico ou no aumento da exposi¢atoees de risco.
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O uso de cocaina pode aumentar o risco de infepgiefeito direto através
de alteracdes imunoldgicas. Ha evidéncias de qus ale cocaina € associado com
alteracGes imunoldgicas nos linfécitos, incluindacalulasatural killer, células T
helper(CD4) e células T citotoxicas (CD8)(Baum, 2009).e3tidos indicam que a
cocaina possa inibir as fun¢des de neutroéfilos @dfegos, interferindo com a
habilidade do organismo de se defender contragigs; bem como suprime a
producao de citocinas, diminuindo uma importang@osta imune(Baldwin, 1998,
Irwin, 2007). Além disso, estudos in vitro sugergme a cocaina aumente a
replicagdo do virus HIV (Peterson, 1991, Roth, 20@2nsiderando que o uso de
crack é a forma mais intensa de uso de cocaimas@vel que esses efeitos sejam
maiores ainda nessa via de uso da cocaina. Del&gde o inicio da epidemia de
AIDS, o crack ja era apontado como um fator deorisolado para infeccao por
HIV(Edlin, 1994).

O aumento da exposicdo a riscos entre usuériosade € bem documentado
(Brewer, 2007, Carvalho and Seibel, 2009, de Azey2807). Entretanto, os
mecanismos envolvidos sdo complexos e multifagridd efeito agudo da droga,
ocorre um prejuizo no processo de tomada de deeia@imento de impulsividade,
levando a avaliagdo inadequada dos riscos envalddodeterminados
comportamentos (Garavan, 2008, Hoffman, 2000)int@gsos sintomas de
abstinéncia observados durante a dependénciadepmdem levar ao envolvimento
em determinados comportamentos para obtencao da,dr@mo trocas envolvendo
sexo, drogas e dinheiro, principalmente em mulherasividades criminosas, mais
prevalentes entre homens (Carvalho and Seibel, 268y, 2005, Nappo, 2010,
Paim Kessler, 2012). O uso cronico esta assocatiminuicdo do desempenho
cognitivo e alteracdes em partes especificas ddbogfdescritas na secéo de
neurobiologia) que prejudicam ainda mais a capdeidie tomar decisdes que
avaliem adequadamente os riscos envolvidos em umpadamento (Bolla, 2003,
Tucker, 2004). Além disso, transtornos de persdadé e comorbidades
psiquiatricas sao fatores contribuintes nesse psoc@Kessler, 2008). Todos esses
aspectos parecem ter peculiaridades entre os gémeas tais diferengas ainda séo
pouco estudadas (Lejuez, 2007).

A associacao entre HIV e uso de drogas foi focadaso de droga injetavel

nos anos iniciais do advento da AIDS e a atencBoqaras vias de contaminacgao e
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para a contaminagao entre usuarios de drogas jedavieis (UDNI) foram deixados
em segundo plano até aumento do uso de crack nefmos EUA (Celentano,
2008). A prevaléncia de contaminacao por HIV eagrenulheres usuarias de crack
trouxe a tona os comportamentos sexuais de rigoe @s usuarios de droga se
expunham (Celentano, 2008). A via sexual se mosino importante fator de risco
para contrair HIV mesmo entre UDIs, sendo o us@awontante de crack um risco
adicional (Kral, 2001, McCoy, 2004, Rondinelli, 200 O incremento do consumo
de crack nos EUA produziu mudancas na epidemiolbgid|V nesse pais
(Celentano and Sherman, 2009, Cornish and O'BL@96). Uma das maiores
diferencas entre o UDI e o consumo de crack nos EtdAelagéo ao HIV foi que as
mulheres usuarias de crack tinham as maiores @msiak de contaminacao e que
algumas praticas sexuais eram mais caracteristica®) trocas envolvendo sexo,
droga e dinheiro, menos uso de preservativos errolagmce de sexo anal entre
homens (Edlin, 1992).

No Brasil, o crack se difundiu pelos diferentes@ss ao longo das ultimas
duas décadas (Duailibi, 2008). Nesse mesmo permidive uma mudanca na
epidemiologia dos casos de AIDS no Brasil, comotraasfigura 5 (Saude, 2012).
Em ambos os géneros, houve uma reducao importamegdorcao de casos de
AIDS por UDI e um paralelo aumento da contaminga@ovia sexual, em termos
proporcionais. Entretanto, entre os homens a dig@oua contaminacao por UDI
foi acompanhada por uma reducéo nos numeros de tagos de AIDS por ano, o
gue nédo aconteceu entre as mulheres. Nas mulkerebserva uma estabilizacdo de
casos novos, apesar da diminuicdo de casos porbdg®l,como um aumento
importante nos Ultimos anos nos casos onde a wamaminacgao é ignorada. Ou
seja, € possivel que no Brasil as mulheres tamisé&jam mais expostas ao HIV
pelo uso de crack através de praticas sexuaiscle principalmente por troca de
sexo por droga ou dinheiro, enquanto que os hosergponham mais a atividades
como roubo, furto e trafico para manter o consuamdtetanto, o que se conhece
sobre assunto ainda € incipiente, principalmenteetsgédo a mulheres. Em um
estudo que avaliou 304 (261homens e 43 mulhesesyrios de substancias de trés
instituicdes de tratamento de S&o Paulo, entreudisenes, 90% eram usuarias de
crack, 80% ja tinha trocado sexo por droga e 23&srmava ser profissional do

sexo; as demais variaveis nao foram estratificadagénero, mas a maioria era
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homem e houve relato de envolvimento em violénc@ubo ou assalto por grande
parte da amostra, corroborando a hipétese de dsemeslusuarias de crack se
envolverem mais em comportamentos sexuais deeisschomens em
comportamentos criminosos (Carvalho and SeibelQR0Bntre 26 mulheres
profissionais do sexo de Foz do Iguacu, foi idea@do um bom conhecimento sobre
HIV, AIDS e outras DSTs, mas uma baixa percepc¢ausde, pouco uso de
preservativo, multiplos parceiros por dia e medeidEncia e baixa confianca para
negociar uso de preservativo (Malta, 2008). EmBsido, a prevaléncia de HIV
entre usuarios de crack (98% homens) foi de 11%\{@do, 2007). Foi encontrado
um estudo que a avaliou infeccéo por HIV entre englb usuarias de crack, em
Salvador, com prevaléncia de 1,6%, 2,4% de HC\D®&4le sifilis; das 125
mulheres avaliadas, 58% relataram ndo terem ugaderpativo nos ultimos 30 dias,
67% teve a primeira relagdo sexual com 14 anosenose 37% ja havia realizado
sexo em troca de droga ou dinheiro alguma vezawWunes, 2007).
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No que compete ao HCV, levando em consideracaae@ grincipal via de
transmissao € parenteral, as taxas de infeccaoiaeveer muito pequenas em
usuarios de drogas nao injetaveis. Em uma revistengtica sobre HCV entre
UDNI os autores encontraram uma prevaléncia deangnficao que variava de
2,3% a 35,3%. As hip6teses para explicar essas@ktaaléncias eram de que
poderia haver UDI que ndo reportaram 0 uso por\asau que a transmissao do
HCV estava associada com outros fatores, comogmuacomportamento sexual
inseguro ou compartilhamento de equipamentos dédeisibogas, como cachimbos
ou canudos (Scheinmann, 2007). Os autores sahamfato de que a infeccéo por
HCV é um problema importante entre os UDNI, masapisecanismos envolvidos
na contaminagao permanecem incertos (Scheinmafi);acompartilhamento dos
equipamentos para uso das drogas pode ser umadateviransmissao, ja que foi
possivel detectar HCV na parafernalia para usgatk @pos 60 minutos do uso
(Fischer, 2008) . Ja a transmisséo sexual do H&W produzido evidéncias
conflitantes, mas parece acontecer em UDNI quantto®fatores estdo presentes
(Ghosn, 2005). O HCV pode ser transmitido sexualeje@nas com risco menor que
HIV ou hepatite B; o risco pode ser potencializadoconcomitancia de outras
DSTs, lesGes genitais erosivas ou dano na mucosalgdurante o ato sexual
(Ghosn, 2005). Portanto, entre os UDNI os ussat@crack sdo um grupo
particularmente de risco infectar-se por HIV. Adlimeves parecem ser mais
suscetiveis a contaminacao sexual por HCV. Em undesom pacientes de
clinicas de DST, mulheres com parceiros contamsado HCV tinham mais
chance de contrair a infeccdo do que os homensrduan uma parceira com a
doenca (Thomas, 1995).

De forma similar ao HIV, as taxas de infeccdo p@vho Brasil tiveram
uma mudanca epidemioldgica nos ultimos 20 anos)glarao aumento do consumo
de crack (Saude, 2010). Na figura 4A se observawmmento de notificacao de
contaminacgéao por HCV a partir de 2001 em todas@ifes, mas de forma mais
expressiva nas regides Sul e Sudeste, tambémiasgggimeiro atingidas pelo
maior consumo de crack. Na figura 4B, a partir @@22h& uma diminui¢do na razéo
homem : mulher na contaminacgéo por HCV, sendo €8 86 apenas 1,5. Nao se
pode concluir que o consumo de crack seja respehgéaressas alteracées nas

notificacdes de contaminacdo por HCV no Brasil, enpsssivel que seja um fator
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contribuinte. Mesmo com a prevaléncia de uso deka@amentando, bem como a

taxa de deteccdo de HCV e indicativos que os usuég crack, particularmente

mulheres, possam ser um grupo de alto risco, héosaestudos no Brasil que

avaliaram essa associacgao e os fatores de risotiadss. Entre mulheres, apenas o

estudo ja descrito em Salvador, com a prevalérecld@V 2,4%, 50% maior do que

a de HIV(Nunes, 2007).
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Dependéncia de substancias e Neurobiologia

Se por um lado nos deparamos com as graves coms&pIdo uso, abuso e
dependéncia de drogas, por outro se questiona eqguoque esse problema comeca
e evolui. Ha um grande namero de individuos que’x@ntam drogas, uma
parcela desses desenvolve um abuso da substémdiaenenor ird se tornar
dependente. O que diferencia esses individuos?dfares irdo aumentar ou
diminuir o risco do uso evoluir para dependéncia?gRe a resposta aos tratamentos
€ tdo pequena e tao diferente de um individuo atra? Quais 0S processos
cerebrais envolvidos nessa transicdo? Estas esqérguntas intrigam clinicos que
trabalham com problemas com problemas com drogasauisadores da area.

Ainda sdo questionamentos com respostas parciagsampesquisas nas ultimas

décadas abriram novos horizontes para a constdgs®e conhecimento.

De forma similar a outras doencas, a vulnerabikdaala desenvolver
problemas com drogas é influenciada por uma corp@mantre fatores genéticos e
ambientais (Volkow, 2011). Esses fatores em cdajuoom os efeitos diretos
induzidos pelas drogas iréo influenciar a progressiexperimentacado para 0 uso
regular, deste para o0 abuso e para dependénciazdrampara risco de recaida apos
periodo de abstinéncia (Kreek, 2005). Ha um fostaponente genético no
desenvolvimento de transtornos por uso de subss&GEUSP), estimado em 50%
da vulnerabilidade (Robison and Nestler, 2011).dBlgendéncia de cocaina, as
estimativas variam de 42 a 79% (Agrawal, 2012)trdfanto, em vez de uma relagéo
direta entre gene-doenca papel da genética reflete o impacto combinado de
fatores que operam em muitos niveis fenomenoldgicos, e é mediado através da
codificagdo de multiplos processos fisioldgicos, comportamentais e de
desenvolvimento, bem como suas interagées com igualmente poderosos fatores
ambientais, incluindo exposicdo a droga” (Volkow and Muenke, 2012). De acordo
com o modelo proposto por Volkow e Muenke, desennwnto cerebral,
personalidade, comorbidades, sensibilidade eé&gsi ao estresse, limiar entre
prazer e aversao, neuroplasticidade e farmacogea@ao os principais
intermediarios propostos entre o ambiente e a gan@olkow and Muenke, 2012)
(figura IV). Nesta mesma linha, o impacto de caledesses fatores é diferente nos

estagios que levam do uso a dependéncia. Por exeonpapel dos efeitos induzidos
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pela droga seria mais importante na dependénaaaeto que a personalidade
influencia mais o inicio do consumo e a transic@@® uso regular (Kreek, 2005).
Além disso, vulnerabilidades individuais podem datear que as disfuncdes
cerebrais predominantes sejam diferentes nosasi@ipostos a droga. Por

exemplo, em um individuo a saliéncia do incentigcapa droga pode ser o mais
importante, enquanto para outro a hiper-reatividhasistema de estresse pode ser o
principal (George and Koob, 2010).
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FIGURA IV - RELAGAO ENTRE GENETICA E AMBIENTE .
Adaptado (Volkow and Muenke, 2012)

Durante a transi¢cado do uso inicial para a depernaén& o desenvolvimento
de tolerancia e sensibilizacdo a varios aspectegd@ada droga, disfuncéo no prazer
com a substancia, aumento progressivo da quantfdagleéncia e no final uso
compulsivo mesmo com graves consequéncias fisipag@ssociais (Dietz, 2009).

No desenvolvimento do TUSP e na predisposicaoadaca
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sensibilidade/resiliéncia ao estresse, efeitosstersa de recompensa cerebral
(prazer/averséo) e a neuroplasticidade cerebrasidonapontados como tendo um
papel central nesse processo(Dietz, 2009, Koob/atiadw, 2009).

O circuito de recompensa cerebral (RC) é respehg@o prazer obtido
com o sexo, a comida e intera¢des sociais, por gwes drogas de abuso também
se utilizam deste circuito cerebral, mas de um@&omuito mais intensa, alterando o
funcionamento normal e o prazer envolvido com dseiatividades. De uma forma
simplificada, o sistema de RC é formado pela &gméntar ventral (ATV), nlcleo
accumbens (NAc) e cortex pré-frontal (CPF). Aswapaminérgicas mesolimbicas
e mesocorticais tém um papel importante nas prdgdies hedonisticas e aditivas
das drogas de abuso. A maioria dos neurénios dogagitos se origina na ATV e a
projecdo dos axonios para o cortex, especialmentighos frontais, forma a via
mesocortical, a qual esta envolvida na experiémigciente do uso de droga,
expectativa da droga e fissura. A projecao dosiagata ATV para o NAc forma a
via mesolimbica, envolvida na memoria, motivacéeii@s reforcadores da droga e
respostas condicionadas a fissura. Todas as daogasntam a dopamina (DA) no
NAc, através da interacdo com diferentes receptokesocaina bloqueia o
transportador de dopamina nos terminais dos nmgdlopaminérgicos que se
projetam da ATV para o NAc, diminuindo a recaptagé DA e aumentando a
quantidade de DA no NAc .

A dependéncia afeta ndo somente o sistema de p&niloérgico, mas
também circuitos cerebrais envolvidos com condeioento, motivacdo e funcéo
executiva (controle inibitorio, atribuicdo de vasre tomada de decisdo). Volkow et
al (2011) propuseram um modelo de alteracdo domngauito cerebral em um
cérebro com dependéncia de substancias em compa@oéo funcionamento de
um cérebro sem dependéncia (Volkow, 2011). Dedacoom esse modelo, a
dependéncia envolve a interacdo dos circuitosaempensa (NAc, ATV), memaria
e condicionamento (amigdala, cortex orbito-fromaidial (COF), hipocampo e
estriado dorsal), controle executivo (cortex poxfal dorsolateral (CPFDL), giro
cingulado anterior (GCA), cértex frontal inferiolGOF lateral) e motivacédo (COF
medial para atribuicdo de saliéncia, GCA, ATV, iasip dorsal e cortex motor).
Durante o processo de adicao, quando a saliénadeoda nos circuitos de

recompensa, motivacdo e memaoria superam os cisadg@ontrole, ocorre uma
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retroalimentacgao positiva iniciada pelo consumdm@a e perpetuada pelo aumento
da ativacdo dos circuitos de motivacdo e memdréios neurotransmissores estdo
envolvidos nessas neuroadaptacdes, incluindo gaitar®ABA, norepinefrina, fator
liberador de corticotrofina e receptores opioidesdptores Kappa), conforme figura

V.
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A — Cérebro sem dependéncia de drogas

COF medial

Estriado dorsal
Cortex motor

Amigdala
Hipocampo

B — Cérebro com dependéncia de drogas

COF medial

orewelno |

- Estriado dorsal
4" |GABA Cortex motor

ﬁ

Amigdala
Hipocampo

1 Glutamato
1 FLC, NE
T1Receptores Kappa

FIGURA V - MODELO DE CIRCUITOS CEREBRAIS NA EVOLUCAO PARA A

DEPENDENCIA

Na figura 5A obsen-se o forte controle inibitério da funcéo execut{@®F) sobre o circuito de
recompensa (NAc e ATV) e desse sobre o circuitmdiivacdo (estriado dorsal e cértex motor). Ha
também a fraca influéncia do sistema de memorandicionamentdamigdala, COF, hipocampo e
estriado dorsal) sobre o sistema de recompenadiglta 5B, ha principalmente a perda do controle
inibitorio pelo CPF, o aumento da influéncia do C@é&dial (saliéncia da droga) sobre o sistema de
recompensa, aumento da memoria e condicionamebte scistema de recompensa e deste sobre o
circuito de motivagdo. CPF, cortex pré-frontal; C@értex orbito-frontal; GCA, giro cingulado
anterior; NAc, ndcleo acumbens; ATV, area tegmeveatral; FLC, fator liberador de corticotrofina,
NE, norepinefrina. Adaptado de (Volkow, 20
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Uma das hipéteses atualmente mais aceitas pafzeadbincia de cocaina é
que a droga induza neuroadaptacdes nos processEna@ia e aprendizado
relacionados ao sistema de recompensa cerebratiagspente no sistema
dopaminérgico mesocortico-limbico e no circuitotginatérgico cortico-limbico
(Thomas, 2008). Por exemplo, os psicoestimulaaiesentam a complexidade e a
densidade das espinhas dendriticas nos neurbnidAdATV e CPF (Dietz, 2009).
De acordo com essa hipotese, essas adaptacoesiaauszhipersensibilidade aos
estimulos associados com a cocaina, tornam o gdestomada de decisdo mais
impulsivo e os comportamentos disfuncionais asdosia cocaina se tornam
insensiveis as consequéncias negativas (Koob, RD8dk, 2005, Verdejo-Garcia
and Bechara, 2009). Evidéncias apontam para uel paportante das
neurotrofinas cerebrais nas neuroadaptacdes irakipela cocaina, podendo estar
associadas ao desenvolvimento da dependénciaafisino cognitivo e
predisposic¢ao para recaida (Russo, 2009, Thom@s).20
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Neurotrofinas

A primeira neurotrofina (NT) a ser caracterizadeoféator de crescimento
do Nervo (NGF -Nerve Grouth Factgrem 1953, durante uma pesquisa sobre
fatores de sobrevivéncia. Essa descoberta font@ortante que rendeu o prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina a Stanley Coherita Revi-Montalcini in 1986,
poucos anos apos a identificacdo de outra NT,oo feurotréfico derivado do
cérebro (brain-derived neurotrophic fator - BDNé&ty) 1982 (Barde, 1982). Ha
guatro neurotrofinas caracterizadas nos mamiferb&GF, o BDNF, a NT-3 e a
NT-4/5 (Bartkowska, 2010). Outras neurotrofinablTaé e a NT-7 foram
recentemente identificadas, mas nao sdo enconteadasimanos (Gotz, 1994, Lai,
1998).

As NTs séo responsaveis pelo controle de divensmepsos importantes no
desenvolvimento do sistema nervoso, como proliaamigracéo, diferenciagéo,
sobrevivéncia, apoptose e plasticidade sinaptieatkBwska, 2010). As NTs sao
sintetizadas em suas formas precursoras, comoean@inofinas e posteriormente
clivadas na sua forma madura (neurotrofinas). dalas NTs se d4 através de sua
interacdo com um ou mais receptores tirosina-ksgee) e todas se ligam ao

receptor de neurtrofina de baixa afinidade, o pé®o mostra a figura 2.

NGF BDNF NT-3 NT-4/5

-

FIGURA VI NEUROTROFINAS E SUAS LIGAGOES COM RECEPTORES.

Entre as NTs, o BDNF € o que tem o papel na pldatie sinaptica mais

estabelecido (Kuipers and Bramham, 2006). O BDNEgemediar os principais
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processos dependentes de estimulo externo, cormodigado, experiéncias e
memorias, incluindo efeito das substancias de a@lasak, 2006).

Fator neurotréfico derivado do cérebro — BDNF

Durante o desenvolvimento do cérebro, o BNDF @ssrio para o
desenvolvimento adequado e sobrevivéncia dos niesrdopaminérgicos,
gabaérgicos, colinérgicos e serotonérgicos. Nebcérmaduro, essa proteina atua
na plasticidade sinaptica, é fundamental para cgssm de memdéria e aprendizado e
importante na cognicao e humor (Autry and Monteggfid 2). Além disso, o BDNF
tem sido implicado na base fisiopatolégica de di@erdoencas neuro-psiquiatricas,
bem como ao progndstico e resposta ao tratamessasi€oencas, entre elas a
dependéncia quimica (Castren, 2004, McGinty andddision, 2011).

BDNF é sintetizado como uma proteina precursoenrprBDNF, que é
clivada em pro-BDNF e depois na forma madura — BDAIRry and Monteggia,
2012). O pro-BDNF é um precursor ativo, com estugligerindo uma acao diversa
do BDNF, que poderia estar envolvido na apoptokgargLessmann, 2003). E
expresso em varias areas do SNC, incluindo amigesiiaato, cortex pré-frontal e o
Trk B € expresso nos neurdnios dopaminérgicos nee&dicos (Corominas, 2007).
Todas essas areas estao relacionadas as respastasais induzidas pelas

substancias de abuso.

BDNF e cocaina

O papel do BDNF na dependéncia de cocaina, desfi#gto agudo até a
chance de recaida, foi bastante estudado em matghoais e ainda pouco estudado
em humanos. Estudos em animais sugerem que o BosHa ter um papel
importante na neuroadaptacao induzida pela cocaimaal esta relacionada a
transicdo do uso para a dependéncia, fissuragdeeeadensibilizacdo a droga
(Corominas, 2007, McGinty, 2010).

As neuroadaptacdes induzidas pela cocaina queestitacestarem
associadas com a reinstalacdo da busca pela drogmiscipalmente na via CPF-

NAc, na qual o BDNF é expresso. Os neurdnios pitaimsicorticais que saem do
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CPF sao a principal fonte de BDNF dentro do estriattluindo o NAc. A
administragdo aguda de cocaina induz a expressadldm de BDNF no CPF
medial, cortex cingulado e estriado, que pode sgmtar 0s estagios iniciais da
plasticidade cortical induzidas pelo psicoestimidarfFumagalli, 2007, McGinty,
2010). ApGs a administracéo repetida de cocaiB)NF esta aumentado nas
estruturas prosencefalicas (Fumagalli, 2007). Ndiradncia precoce (22h) , ha
diminuicdo do BDNF no CPF dorsomedial, a qual rédeesifica na abstinéncia
tardia (21 dias) (McGinty, 2010). Além disso, apés periodo de auto-
administrac@o de cocaina, o BDNF esta aumentadestiaguras mesolimbicas,
incluindo ATV, NAc e amigdala em periodos prolongade abstinéncia (Grimm,
2003). Considerando que o BDNF é transportada mgegdes glutamatérgicas do
CPF para o NAc e que esta via regula a recaidaapgauaca de drogas, a variacdo da
expressao do BDNF nesta via pode constituir um com@pte critico na
neuroplasticidade induzida pela cocaina nos neasdurticais e mesolimbicos
(McGinty, 2010).

Infusdo de BDNF em diferentes regides cerebraissapita efeito direto na
procura por cocaina, mas podem ter efeitos opdsfosndendo da regido cerebral.
Infusédo de BDNF na ATV no final da auto-adminiséragle cocaina por 10 dias,
aumentou a procura por cocaina mesmo apoés 30a@sstinéncia (Lu, 2004). Da
mesma forma, a infuséo repetida de BDNF no NAC aiotea procura por cocaina
e a recaida durante a abstinéncia (Graham, 200fp<estudos corroboraram esses
achados (Bahi, 2008). Por outro lado, a admimidtrale BDNF no cortex pré-
frontal de ratos no ultimo dia de auto-adminisitade cocaina por 10 dias diminuiu
a procura por cocaina durante a abstinéncia, mapd®o desafio com injecdo da
droga(Berglind, 2007).

A transposicdo dos achados em animais para hunéacaraplexa, ja que as
alteracdes no BDNF séo diferentes nas diferengg8a® do cérebro. Além disso, ha
duavidas sobre o quanto o valor do BDNF periféricmgelacionado com os valores
no SNC. Alguns estudos avaliaram a associacao eiviees sericos e cerebrais de
BDNF e encontraram uma forte correlagéo (Klein,@®asmussen, 2009,
Sartorius, 2009), sugerindo que 0s niveis sérigpesentam 0s niveis cerebrais.
Entretanto, diferente dos estudos em animais, m@ssvel dizer de qual ou de

quais areas cerebrais 0 BDNF é proveniente. Costo mbs estudos em animais,
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dependendo da regido do cérebro o aumento do BONE ger benéfico ou
prejudicial tanto para a instalacdo da dependé&i@ocaina quanto para o risco de
recaida. A tabela 2 descreve os estudos que aral@BDNF sérico em humanos
com TUSP, na qual se observam resultados contradit@s quais se pode inferir
gue estejam relacionados ao ndo conhecimento dalérerigem do BDNF

circulante.

Ao avaliar os niveis de BDNF em dependentes dst&nbias em uso ativo,
a maioria dos estudos com dependentes de alcomhteog niveis semelhantes aos
controles (Costa, 2011, Heberlein, 2010, Huang8p@pesar de estar aumentado
em um estudo (Shim, 2008) e diminuido em outro (ldu2010). Ja nos
dependentes de cocaina, apenas um estudo recalbe: @/BDNF pré-
desintoxicacao, tendo encontrado niveis diminuéoselacdo aos controles
(Corominas-Roso, 2012). Em relacdo as outras drogasusuarios de
metanfetamina e de heroina, o nivel de BDNF fooetrado tanto aumentado
(Heberlein, 2011, Kim, 2005) quanto diminuido (Ahgei, 2007, Chen, 2012) em
relacdo a controles. Nos usuarios crénicos de ni@c@anBDNF néo diferiu em
relacdo aos controles (Angelucci, 2008) e nos ussiéle ecstasy foi encontrado
elevado (Angelucci, 2010). Analisados em conjuiste®estudos revelam que os
niveis de BDNF em individuos dependentes de sutiatindo abstinentes sdo
muito variados, tanto entre drogas diferentes quantre usuarios da mesma
substancia. Cabe salientar que a maioria dos esfadoom tamanhos amostrais
pequenos e ndo ha uma boa descricdo de como oslestibram selecionados,
fatos que podem estar relacionados com esses actliadogentes.

Em dependentes de alcool e cocaina, o BDNF foiaal@também na
abstinéncia e como preditor de recaida. Duranbs@n@&ncia precoce de cocaina (14
dias), o BDNF aumentou durante a desintoxicacawaay ao final das duas
semanas foi correlacionado positivamente com siasote abstinéncia, de
depresséao e de ansiedade e com fissura, tendestsde avaliado apenas 23
pacientes e 46 controles (Corominas-Roso, 20183e Bchado sugere que 0s niveis
maiores de BDNF na abstinéncia precoce seriam estiredividuos mais
sintométicos e mais graves. Nesse mesma linhdpod@BDNF apds 3 semanas de
abstinéncia de cocaina foi maior no grupo que relacdo ao grupo que se

manteve abstinente apos 90 dias da alta hospiRiaa, 2011). Em dependentes de
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alcool, o BDNF avaliado 6 meses ap0s um periodiedmtoxicagéo foi maior nos
que estavam abstinentes em relacdo aos que reca@ado a propor¢do do aumento
também maior nos abstinentes, quando avaliadoglegéo ao valor do BDNF no
primeiro dia da internacéo (Costa, 2011) . Da mefammaa, alcoolistas que
desenvolverandelirium tremenglurante a abstinéncia tinham niveis menores do
BDNF em relacdo aos que néo tiveram a complicagis €ontroles (Huang, 2010).
Entretanto, o BDNF basal no primeiro dia de inte&made pacientes alcoolistas foi
fortemente correlacionado com os sintomas de a@wstia no primeiro dia (Huang,
2008). Os resultados dos estudos da alteracao ti-BlDrante a abstinéncia de
alcool e cocaina, apontam na direcdo de um impertspel desta neurotrofina
como indicador de gravidade e como marcador pragoaogemergindo como um
potencial biomarcador nessa area. Os resultadda a#&o preliminares e com
amostras pequenas e heterogéneas, com varios poesokrecer. Um desses
pontos é avaliar se 0 que se associa com variéeisas e de valor progndstico é o
valor basal, o valor apos desintoxicacdo precodarlia ou a proporcao da
variacdo em relacdo ao valor basal.

TABELA Il - ESTUDOS QUE AVALIARAM A RELAGAO ENTRE USO DE ALCOOL E
OUTRAS DROGAS E BDNF EM HUMANOS

Dependentes de cocaina
(Angelucci, 15 dependentes de cocainBlao ha informacdo sobre o ultimo consumo

2007) (DC) — 10 homens (H) e 5das drogas.
mulheres (M) Niveis de BDNF reduzidos nos DH em
15 (9H/6M) dependentes deelagdo aos CONT e sem diferenca
heroina (DH) significativa nos DC.
15 (8H/7M)  controles
(CONT)

(D'sa, 2011) 35 DC internados BDNF foi coletado apés 3 semanas de
(17H/18M) abstinéncia nos DC e seguidos por 14, 30 e
34 CONT (17H/17M) 90 dias. BDNF nos DC (36,0+9,2 ng/mL)

foi maior que nos CONT (25,8+8,9 ng/Ml).
Apbs 90 dias, 66% dos DC recairam, o
BDNF foi maior no grupo que recaiu
(38,1+8,2 ng/mL) em relagéo ao que se
manteve abstinente (30,6+8,6 ng/mL). Na
analise de sobrevida, 0s niveis maiores de
BDNF foram associados com taxas maiores

de recaida.
(Corominas- 23 DC e 46 CONT BDNF foi avaliado no primeiro dia da
Roso, 2012) internacdo e 14 dias apos. O valor no

primeiro dia foi diminuido (51,68 + 17,51)
em relacdo aos CONT (76.04 + 32,66) e
aumentou apo6s a desintoxicacao (60,64 +
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22,61). O valor basal do BDNF foi
correlacionado com fissura por cocaina e o
valor apos desintoxicagdo foi correlacionado
com fissura, sintomas de abstinéncia, de
depresséo e de ansiedade.

Dependentes de alcool
101 (84H/17M) dependentesBDNF foi coletado no 1° dia de internacao e
de alcool (DAIlc) internados 6 meses apds. Na internacdo o BDNF hos

e 41 CONT (28H/11M)

41 H com DAIlc e 41 CONT

25 (21H/4M) com DAlc e
22 (19H/3M) CONT

65 DAIc com e sem
Delirium tremens (DT) e 3¢
(36H/3M) CONT. Grupo
DT (25H) sem DT
(36H/4M)

64 (H) com DAIc e 75 (H)
CONT

DAlc (23,0+8,0 pg/mL) nédo foi diferente
dos CONT (24,245,1 pg/mL). Apés 6
meses, 66% dos pacientes recairam e o0
BDNF dos que recairam (27,5+10,4 pg/mL)
era menor do que 0s que estavam abstinentes
(31,9+10,1 pg/mL). Os dois grupos
aumentaram o BDNF apdés 6 meses, mas a
propor¢cdo do aumento foi maior no grupo
abstinente (46,2%) em relacdo aos que
recairam (26,1%), mas com grande
variabilidade nos dois grupos. O BDNF ha
internacdo nao foi diferente entre os que
recairam e 0s que nao recairam.

BDNF foi medido no primeiro dia de
internagdo dos DAlc. BDNF foi maior nos
DAlc (3502,2 £ 1726,9 pg/mL) em relacéo
aos CONT (861,8 £ 478,9 pg/mL).

BDNF foi medido no primeiro dia de
internacdo e 7 dias apés. O BDNF dos DAlc
ndo diferiu dos controles em nenhuma das
duas medidas. Nos DAlc, o BDNF
aumentou apoOs 7 dias de abstinéncia de
(13,9 £ 3,8 ng/mL) para (1543,8 ng/mL).

A primeira medida de BDNF foi fortemente
correlacionada com a gravidade dos
sintomas de abstinéncia no primeiro dia
(r=0,45), quanto maior o BDNF basal, mais
grave foi a abstinéncia.

BDNF foi coletado no primeiro e sétimo dia
de internacédo. BDNF basal foi maior nos
CONT (14,8 +/- 4,7 ng/ml) em relagéo aos
DAlc nos dois grupos (sem DT 12,3 +/- 3,3
ng/ml e com DT 6,2 +/- 2,6 ng/ml ). Apés|7
dias, os dois grupos de DAlc aumentararn o
BDNF, mas o grupo sem DT (13,4 + 3,5
ng/mL) tinha niveis similares aos controles e
os com DT (8,9 +4,4 ng/mL) tinham niveis
significativamente diminuidos.

BDNF nos DAlc foi coletado apds a periodo
de abstinéncia durante internacdo. BDNF |foi
maior nos controles (822,5 + 420,7 pg/mL)
do que nos DAIlc (389,% 501,7 pg/mL).
Dentre os DAlc, os com histéria familiar
(HF) de alcoolismo (247,6 £ 289,2 pg/mlL.)
tiveram BDNF menor do que os sem HF
(583,9 £652,8 pg/mL).
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(D'Sa, 2012) 16 (7H/OM)DAIc e 16 BDNF nos DAIlc foi coletado com 4
(8H/8M) com consumo leve semanas de abstinéncia. Nao ha relato se foi
a moderado de alcool (25 ¢ solicitado abstinéncia dos bebedores sociais.
menos doses de alcool pi BDNF foi maior nos DAlc (35,3 + 9,5

més) ng/mL) do que nos bebedores sociais (26 9

11,1 ng/mL)
(Heberlein, 81 (H) DAIc e 41 (H) CONT Nos DAIc BDNF foi medido nos dias 1, 7 e
2010) 14 de abstinéncia. BDNF nao alterou

significativamente durante abstinéncia e foi
similar com os CONT. Niveis séricos de
BDNF foram negativamente associados com
a gravidade da abstinéncia no dia 1.
Outras drogas
(Angelucci, Abusadores cronicos deBDNF ndo foi diferente entre controles| e

2008) maconha e controles abusadores crénicos de maconha

(Kim, 50 wusuarios cronicos d BDNF aumentado nos usuarios de MET

2005) metanfetamina (MET) e 5( (2536,3 pg/mL) em relacdo aos CONT
CONT (1352,6 pg/mL)

(Heberlein, 27 (H) dependentes deBDNF foi elevado nos DH em relacdo aos

2011) heroina (DH) e 21 (H) CONT (valores ndo descritos). Niveis de
CONT BDNF antes da abstinéncia foram

positivamente correlacionados com escala
de gravidade de abstinéncia de hergina

(r=0,42).
(Chen, 2012) 59 abusadores de MET e £ Niveis de BDNF foram significativamente
CONT menores nos abusadores de MET em relacéo
aos CONT.
(Angelucci, Niveis de BDNF foram aumentados nos
2010) usuarios de ecstasy (11,28 + 0,39) em

relacéo aos controles (8,53 + 0,57).
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Dos radicais livres ao estresse oxidativo

Estresse oxidativo (EO) € definido como a cond@® ocorre quando ha um
desequilibrio entre a producéo de radicais livoegd@ntes) ou espécies reativas ao
oxigénio, e a sua eliminacdo através mecanismastpres, os antioxidantes,

levando a um dano do organismo (Durackova, 2009).

Radicais livres e espécies reativas

Em um &tomo, os elétrons ocupam regifes no esmagordnadas de
orbitais. Os orbitais correspondem a regiées dmatoom maior probabilidade de se
encontrar determinado elétron. Cada orbital acomodaaximo dois elétrons e,
guando os elétrons ocupam um mesmo orbital, sés eihparelhados e devem
possuir sentidos de rotacao (spins) contrarioglidablivre pode ser definido como
qualquer atomo ou molécula que contenha um ou el&i®ns ndo emparelhados
(Halliwell, 1994). Os elétrons ndo emparelhadteraim a reatividade quimica de
um atomo ou molécula, geralmente tornando-o matsvtedo que o correspondente
nao radical (Halliwell, 1994).

Os radicais podem reagir com outras moléculas dasvénaneiras: 1) dois
radicais podem combinar seus elétrons ndo pargadagormar uma ligacao
covalente; 2) um radical pode doar seus elétroogpateados para outra molécula;
3) um radical pode receber um elétron de outra catdgHalliwell, 1989). Nos dois
altimos casos, se um radical doa ou recebe unoselég um nao radical, este ira se
transformar em radical. Portanto, a caracteristasareacoes de radicais livres (RL)
que elas tendem a ocorrer como reacdes em cadalav@l, 1989). Os radicais
oxigénio representam a classe mais importantedieaia produzidos pelos
organismos vivos (Valko, 2007) e seréo os abordados “Espécies reativas do
oxigénio” (ERO ou ROS em inglés) é uma denominagédis ampla que inclui
radicais livres de oxigénio e certos ndo-radicaes $f0 agentes oxidantes e/ou séo
facilmente convertidos em radicais (Halliwell, 2D06
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As fontes de ERO séao tanto internas quando exteEfiS sao produzidas
normalmente nas células durante a respiracao mitoied e a geracdo de energia,
durante processos inflamatorios, na metabolizag&ubstancias (através do
citocromo P450). Algumas fontes externas como cadialltra-violeta, raio-X,
poluentes do ar e tabagismo, também sdo capazedutdr a formacdo de RL e
ERRO (Durackova, 2009). As espécies reativas dgéokd possuem um papel
duplo, tanto benéfico quanto deletério, dependeladguantidade produzida e da
capacidade do organismo de elimina-las (Valko, 20Dg efeitos benéficos ocorrem
em baixa ou moderada concentracéo e estdo enwwvipapel fisioldgico da
resposta celular a diminuicdo de oxigénio, na defestra agentes infecciosos,
sistema de sinalizacéo celular e na inducéo destsmitogénica. Em grandes
concentracdes, podem danificar proteinas, DNAidibp celulares (Halliwell,
2006).

Antioxidantes

A acédo das ERO séo contrapostagivo por um sistema coordenado de
defesa antioxidante (Halliwell, 2001). A protegiorganizada em trés niveis
(Durackova, 2009):

1) Sistemas que previnem a formacéo de RL e ERO , @oinigédo de

enzimas que catalisam a formacéo de RL;

2) Transformacéo dos RL e ERO em néo radicais e métz#ido toxicos.
Estes compostos sdo chamados antioxidantes. @gidantes
enzimaticos sao sintetizados pelo proprio organisnmeluem
superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxid&sex] e catalase
(CAT). Alguns antioxidantes sé@o obtidos da dieiga,ndo enzimaticos,
como o acido ascorbico (vitamina C), a-tocoferdbfwina E), glutationa
(GSH), carotenoides e flavonoides (Valko, 2007).

3) Se os niveis anteriores falharam e o dano ocaorsistema de reparacao
reconhece as moléculas danificadas e as decongde,as proteinases,
lipases e os sistemas de reparagédo do DNA.
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Quando ocorre o0 excesso de producdo de ERO endoedagapacidade de
defesa do organismo, ocorre entdao o que é chaneédstidsse oxidativo.

Estresse Oxidativo

As células submetidas ao estresse oxidativo podesdaptar, aumentando
suas defesas antioxidantes e/ou sua capacidadealagdo, tornando-se mais
resistente aos danos subsequentes (Halliwell, 2@xh) outros casos, as células
podem sobreviver, mas com sua fun¢éo diminuidajrale, ocorrer morte celular
por necrose ou apoptose (Halliwell, 2001). Comdit@ anteriormente, 0 excesso de
RL e de ERO (estresse oxidativo) pode levar a tesélilares atravées do dano a
proteinas, lipidios e DNA. De fato, 0 estresse @t esta associado a uma série de
processos patoldgicos, como leséo celular, caaneelhecimento, doencas
degenerativas como Doenca de Alzheimer e DoenBadenson (Halliwell, 2001).

O cérebro é particularmente suscetivel ao estoesdativo por varias razdes.
Uma delas é o seu alto consumo de oxigénio, atiiog2®% do consumo basal do
organismo no adulto (Halliwell, 2006). A transndissieuronal necessita uma
grande quantidade de ATP para a propagacao doqutde acéo e para a
neurotransmissao. A alteracéo da funcédo mitocdnusgneurdnios por toxinas,
diminuicado de O2 ou por diminuicdo de substratwa peoducdo de energia, leva a
dano neuronal rapidamente (Halliwell, 2006). Aléisso, 0 cérebro possui poucas
defesas anti-oxidantes, € constituido grande partépidios (que séo substrato
importante para oxidagao), grande presenca desretaio ferro e cobre, que sao
catalizadores para oxidacao (Ng, 2008) . Ha semnpraivel basal de dano
oxidativo ao DNA, aos lipidios e proteinas e otegigis que reparam e substituem as
biomoléculas oxidadas s&o muito importantes pangegridade celular (Halliwell,
2006).

Em consonancia com a vulnerabilidade cerebral,exsamismos de estresse
oxidativo tém sido implicados na fisiopatogeniaddesrsas doencas psiquiatricas,
como esquizofrenia (Ben Othmen, 2008), transtorpolér (Andreazza, 2008),
depressao maior (Sarandol, 2007), transtornos sledade (Kuloglu, 2002),
transtorno de déficit de atencao e hiperativid@e(akova, 2006), transtornos

alimentares (Rodrigues Pereira, 2010), entre outros
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A avaliacdo do estresse oxidativo e doencas psigpaia tem sido feita
através da avaliacdo de oxidantes (metabdlitoxide @itrico) e antioxidantes
(SOD, CAT, GPx, GSH), avaliacdo de produtos daanéd (substancias reativas ao
acido tiobarbitarico — TBARS, malondialdeido — MDA&apacidade anti-oxidante de
farmacos com eficacia comprovada, estudos de #oifidatle genética e ensaios
clinicos com terapias antioxidantes (vitaminask; extrato de Ginkgo biloba, N-
acetilcisteina) (Ng, 2008).

Estresse oxidativo e substancias psicoativas de &ou

Os mecanismos de estresse oxidativo tém sido asesciambém ao abuso e
dependéncia de substancias psicoativas, principdéneen relacdo a toxicidade
induzida por estas (Kovacic and Cooksy, 2005)nducédo de estresse oxidativo foi
encontrada com diferentes substancias, como niatinool, maconha, cocaina,
metanfetamina e opidides (Ng, 2008). No que sFeef cocaina, ha consenso na
literatura sobre a inducéo de estresse oxidatiyoeeesse possa ser um mecanismo
dos diferentes danos produzidas por essa drogaz@i2012) . Os transtornos
cardiovasculares induzidos por cocaina sdo mediadasenos em parte, por
estresse oxidativo (Kovacic, 2005). O uso agud@eico de cocaina comprometem
a homeostase entre oxidantes e anti-oxidantesragam induzindo apoptose nas
células cardiacas e outros danos celulares (Ceirr2d 2). Ha indicios também de
gue 0s mecanismos de toxicidade hepatica, restnsa imunoldgico e efeitos
teratogénicos ocasionados pela cocaina sdo megadestresse oxidativo e

diminuicao das defesas anti-oxidantes (Kovacic5200

Em relacéo ao sistema nervoso central, as relagiess EO e uso de cocaina
sdo complexas. A cocaina altera a funcao da batrematoencefalica através da
modificacdo da expressdo de moléculas de adesa@eldiéss endoteliais (Dietrich,
2009). Os mecanismos de EO estédo envolvidos néss® e que aumenta a chance
de virus, como o HIV, entrar no cérebro; as alte@agognitivas induzidas pela
cocaina também podem ser precipitadas pelo efeitotegridade da barreira
hematoenceféalica (Dietrich, 2009). A cocainage &os transportadores de
dopamina, diminuindo sua receptacdo nos neurém@sipapticos. O aumento de
dopamina nas sinapses rapidamente aumenta os @dévEROs, devido ao seu

processo de metabolizacdo. Corroborando essamiamfbes, estudos em animais
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mostram aumento de EROs e diminui¢do de anti-oiédaam areas cerebrais
relacionadas ao processo aditivo (cértex pré-fiphipocampo) e a producéo de
EROs é muito maior nos animais que se auto-admamein cocaina do que
naqueles que recebiam passivamente a droga (N&§tG¥, Pomierny-Chamiolo,
2012). Outro ponto importante, € que a sindromabdénéncia também pode ser
indutora de estresse oxidativo. Na abstinéncidabmk foi demonstrado aumento da
peroxidacao lipidica em estudos pré-clinicos @ads(Jung and Metzger, 2010).
Na abstinéncia de cocaina, estudos em ratos tambiédenciaram aumento de ERO,
tanto na administragédo passiva e mais recentemardato-administracdo de

cocaina (Dietrich, 2005, Pomierny-Chamiolo, 2012).

Ha poucos estudos avaliando a relacédo entre massade estresse oxidativo
e substancias psicoativas em humanas, sendo segraidria em pacientes
alcoolistas, principalmente na abstinéncia precoBARS foi avaliado na
abstinéncia de alcool, antes e apos 7 dias detdeisiacdo e foi encontrado
aumentado nos alcoolistas em relacdo aos controksno apds os 7 dias, enquanto
SOD e GPx estavam diminuidas e CAT sem difer@Mgzniak, 2008) . Ainda na
abstinéncia de alcool, os niveis de MDA foram damienados com os escores de
gravidade dos sintomas de privagéo no primeiradidesintoxicacdo (Huang,
2009). Os niveis de MDA apoés 14 dias de abstimémeialcool foram
significativamente correlacionados com anos demi#ecia de alcool (Peng, 2005).
Outros estudos com dependentes de alcool corr@mrasses resultados, indicando
niveis altos de MDA no consumo ativo de alcool i@1e2000, Chen, 2010, Huang,
2009, Yuksel, 2005) e diminuicéo dos niveis deaidantes (Dey Sarkar, 2007,
Huang, 2009). Entretanto, ha divergéncia em relagdque acontece com
indicadores de estresse oxidativo durante a absisécom alguns mostrando
reducdo e normalizacdo em trés dias e até duasasrfileich, 2000, Chen, 2010,
Huang, 2009), outros mostrando niveis aumentadazkagéo aos controles em até
40 dias de abstinéncia (Thome, 1997).

Com substancias estimulantes, ha raros relatosuemrips avaliando niveis
séricos de EO ou antioxidantes. Entre 120 usudea@nfetamina, TBARS foi
encontrado aumentado (3,09+0,10 nmol/mL) em relacE20 controles (2,56+0,16

nmol/mL), enquanto que as defesas antioxidantesastreduzidas (GPx, SOD e
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CAT) (Govitrapong, 2009). Nao foram encontraddsdss em humanos avaliando
marcadores de estresse oxidativo em dependentexdima durante a abstinéncia.
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Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar contaminacéo por HIV e HCV, marcadores etcidade cerebral e

estresse oxidativo em usuarios de crack.

Objetivos Especificos

[0 Estimar prevaléncia de contaminacéo por HIV e HGWeemulheres usuarias de
crack

0 Avaliar fatores de risco associados a maior chdeasontaminagao pelos virus
HIV e HCV em mulheres usuérias de crack

0 Estimar a plasticidade cerebral através dos ndesfator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) na vigéncia do uso de crackas aesintoxicagao inicial e
comparar com controles

0 Determinar niveis de dano oxidativo de lipideosafais de substancias reativas
do acido tiobarbitdrico - TBARS) e proteinas (cawl@ de proteina PCC) na
vigéncia do uso de crack e apés desintoxicacamircomparar com controles

0 Avaliar caracteristicas clinicas associadas cornag¢@es de BDNF, TBARS e

PCC ap0s a desintoxicacao
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Abstract

Several studies have shown a high prevalence ofdgbdpositive status among
crack users, though most refer to North Americaoutettions. Few studies
evaluate HCV prevalence among female crack udaraddition, there is a
particular lack of data about risk behaviors and/HICV prevalence in this
population around the world. In orderascertain the HIV/HCV serostatus and
associated risk behaviors for infection of femakeck users of Porto Alegre,
Brazil a cross-sectional study of a conveniencepdauaf 73 current female crack
users. Subjects answered NIDA’s Risk Behavior Assesit and an AIDS
Information Questionnaire. In addition, blood wadlected from subjects for
HIV/HCV tests. Theoverall prevalence of HIV was 37.0%; HCV seroprenak
was 27.7%; 15.1% the sample was co-infected withh &1d HCV. Four years of
schooling or fewer (OR 4.72 - Cl 95% ((1.49-14.9)) having three or more
HIV tests in one’s lifetime (OR 4.26 - Cl 95% (1-29.04)) were associated with
HIV infection (after multivariate logistic regressi). The single greatest risk
factor for HCV infection was having four years ehsoling or fewer (OR 4.51 -
C195% (1.18-17.27)). We found a very high prevateof HIV and HCV
infection among female crack users, and low edanatias the most important
risk factor associated with both infections.

Key words: crack, women, HIV, AIDS, HCV, hepatitis
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Introduction

There were more than 500,000 reported cases of AlB%azil as of 2007
(Brazilian Ministry of Health 2007), and the Braail Ministry of Health reports that
more than 600,000 Brazilians are currently infeetéttt the HIV virus (Szwarcwald
et. al 2000). Porto Alegre is located in South Byrazregion that is responsible for
18% of the total AIDS cases in the country. Portegke is also the third-highest
ranking city for AIDS mortality in Brazil (male/feate 2:1) (Brazilian Ministry of
Health 2007). The AIDS epidemic is in the procefsstabilization; the incidence
rate per 100,000 habitants increased to 18.6%98,1€ayed around 16% between
1999 and 2003, and has been decreasing since r2a@hjng 9.5% in 2007
(Brazilian Ministry of Health 2007). However, wercabserve a change in the
epidemiological profile of AIDS in Brazil. For exaie, the male/female ratio of
AIDS for all ages has fallen from 15:1 in 19862t& in 1997 and 1:5 in 2007
(Brazilian Ministry of Health 2007). Also, the mesaof HIV transmission has
changed. In 1995, only 14% of AIDS cases were dxtransmitted; this increased
to 30% in 1998 and to 45% in 2007. In contrast,ntmmber of HIV positive cases
that are drug injector users (DIU) was 28% in 198k has since fallen to 20% in
1998 and n=only 8% in 2007 (Brazilian Ministry oé&lth 2007). At the same time,
there was a reduction in the prevalence of codaieetors seeking treatment (Dunn
et. al 1996, Ferreira Filho et. al 2003), alonghveih escalation of crack cocaine
users in clinics for treatment of drug users siieeearly 1990s (Guindalini et. al

2006, Kessler et. al 2008, Duailibi et. al 2008).

In a review about crack use in Brazil (Duailibi &t2008) , the authors
describe that by the mid-1990s cocaine and craeisu®mprised 50-80% of the

demand in outpatient services, compared with less 50% in the previous years.
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Additionally, a 2005 national household survey (Daet. al 2006) showed that
1.1% of lifetime crack use occurs in South Brathié highest prevalence in the
country. Moreover, the first national survey aboutg use in Brazil conducted in
2001 (Carlini et. al 2002) did not differentiate aote from crack users, suggesting
an increasing prevalence between the time of tleestwveys. Literature has shown
that crack cocaine use is associated with higls r@itéilV infection among women;
specifically, crack cocaine use results in incrdasgmbers of risky sexual
behaviors, such as a greater number of exchangaesdbr money/drugs, multiple
sexual partners, and unprotected sex (Edlin 4199, Inciardi et. al 1993, Eldridge
et. al 1997, Stevens et. al 1998, Tortu et. al 18®ffman et. al 2000). Little is
known about HIV seroprevalence rates among craeksus Brazil(Malta et. al

2008, Azevedo et. al 2007)

Regarding HCV, the prevalence of HCV among noneinjp@ drug users
(NIDUs) who smoke, snort, or sniff heroin, cocaioeck, or methamphetamine is
higher than expected, suggesting an means of Hahéitnission other than
intravenous drug use in this group (Stern et. 882&cheinmann et. al 2007). In a
systematic review about HCV among NIDUs (Scheinmatmal 2007), authors
found a prevalence of HCV ranging from 2.3% to 3&, 8he hypothesized
explanations were that NIDUs are often IDUs whoehtailed to report their route of
administration accurately, or that HCV transmissioNIDUs is associated with
tattooing, unsafe sexual behavior, or sharing ofimgection drug use equipment,
such as straws or crack pipes. After all, authBchéinmann et. al 2007) have
concluded that HCV among NIDUs is an important peoly but the causal pathway
remains unclear. There is still controversy regagdvhether drug-related risk

behaviors are associated with HCV infection amotigW$ (Gyarmathy et. al 2002,
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Howe et. al 2005), though it is possible to deHCV on crack paraphernalia within
60 minutes of use (Fischer et. al 2008) . Furtloeenstudies regarding HCV sexual
transmission have been producing conflicting evegeiClarke et. al 2006).In Brazil,
there is a paucity of information about HIV and H@Wong crack users, especially
among females; we found only one study (Nuned @0@v) focused on this group

in Northeast Brazil, and they reported HIV and H@¥valences of 1.6% and 2.5%,

respectively.

With the rise in prevalence of crack use in Bras well as the progression
of AIDS and HCV among crack users across the widinkete is a great need to
reverse the paucity of data about its transmisdibe.objective of this papés to

analyze risk behaviors for HIV/HCV infection amoiggnale crack users in Brazil.
Method
Sampling

We conducted a cross-sectional study using cledémral and snowball
sampling (Biernacki et. al 1981, Watters et. al9)98Ve aimed at obtaining a target
sample of women over 18 years old who reportechtezrack use and NIDU in the
30 days prior to interview. Data were collectedtcamously between August and
December of 2004. Using four trained female outneaorkers from a harm
reduction program, we were able to recruit 76 fentaack users during this period.
Recruitment was supervised by the authors, and @atckach recruiter produced
between 7 and 15 cases. The women participantshaaught to a public health clinic
for anonymous HIV and HCYV testing, along with pre- godt-test counseling using
Centers for Disease Control standards adaptedséomith drug abusers in Brazil

(Inciardi et. al 1999) . HIV results were not aghik for three women; HCV results
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were unavailable for six women because their biwas stoked incorrectly (3 cases) or
the amount of blood obtained was insufficient (8es). We excluded 3 subjects whose
data were incomplete for both tests, yielding alfsample of 73 women. Each
potential participant was screened for eligibildfter informed consent was obtained,

blood was drawn, and information was obtained thinoai baseline questionnaite.
Measures

Demographics were collected using a standard tbahis used regularly by
our group and has been previously field-testedH{@esky et. al 2007} )We used the
third Brazilian version of thRisk Assessment Battery (Pechansky et. al 2002) to
assess risky behaviors, which covers the timefrfadna@ays and six months before
the data collection with regard to drug use, a3 agelisk situations and behaviors
associated with HIV infection, including specifiaagtions about lifetime number of
sex partners, frequency of condom use, sex exceagebehaviors, injection drug

use, and subjects’ concerns about being infected.

AIDS information was ascertained via the AIDS mmf@ation Questionnaire,
which has 16 questions and is used to ascertaireipondent’s level of knowledge
about HIV/AIDS by simply adding the false/true amssvto obtain a total score. This
form has been previously used in studies in Delaviéelly et. al 1989) and has

been adapted for Brazil (Pechansky et. al 2007)

HIV status was obtained after demographics anu fpuestions were
completed; volunteers provided blood for anti-HIMIEHCV testing, using ELISA

and immunofluorescence tests according to the atdnmatocedure of the screening

! Available upon request to the main author
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centers. A urine sample was also collected andddst cocaine metabolites using

Ontrak Teststik (Roche Diagnostics).

Statistics

Statistical analysis was performed using Chi-squaisher’s exact test for
categorical variables, and Student’s T test fongjtetive symmetrical variables.
Logistic regression using the enter method was wcted to evaluate characteristics
associated with HIV and HCYV infection. Variablesrevéncluded if they had p-
values of less than 0.20. The level of significawes set at 5% (p<0.05). Years of
schooling, number of crack rocks used in the 3G ghmipor to the interview, monthly
family income, and times tested for HIV were catergd using their median as cut-

point.
Ethics

The study was approved by the Institutional RevBaards of the University

of Delaware and Hospital de Clinicas of Porto Akedhe main study site.
Results

The overall prevalence of HIV was 37.0% (n=27) aid’% (n=18) for
HCV. Eleven participants, or 15.1% of the sampletexco-infected. Four women
(5.5%) reported having injected in the six monthergo interview, one tested

positive for HIV and one for HCV.

Table 1 shows the demographic characteristics beslaviors for HIV and
HCV, and the bivariate analysis. Overall, this skmpgas young (mean age 28.1

+7.6 years), non-white (68.5%), poor (49.3% havamgily income of less than
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U$130 per month), uneducated (50.7% reported fearsyof education or fewer),
and unemployed (57.5%). Additionally, women craskns reported that they
infrequently (49.3%) used condom, traded sex fagsdiin the six months prior to
interview (17.8%), and used large amounts of c(&fk7% reported more than 46
rocks/month). With respect to the co-infected wopmeean age was 32.8+6.9 years
old, 9 (81.8%) had four years of schooling or feveerd 8 (72.7%) reported using 46

or more rocks of crack in the last 30 days.

Characteristics associated with HIV infection sinewn in Table 2. Logistic
regression shows that subjects with four yearslatation or fewer and those who
were tested for HIV more than two times had a higih@nce of being infected with
HIV. In addition, Table 3 shows that subjects wiahbr years of education or fewer

also had a greater chance of being infected witNW HC
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Discussion

In this study, we evaluated a sample of 73 femadelkcusers and found an
extremely high seroprevalence of HIV and HCV. Algears of schooling seems to
be the most important characteristic associatel oth infections, more than other
traditional risk behaviors, such as inconsistemidoon use and number of sexual

partners.
HIV and HCV infection

The HIV seroprevalence (37%) we found is highantthose reported in
studies of high-risk populations of female crackrssn North America (McCoy et.
al 2004, Ross et. al 1999). Ross and colleaguess(Btoal 1999) reported an HIV
infection rate of 12% in a crack house populatieven in Brazil, studies in other
geographical regions have found rates of HIV inéecmuch lower than the one
reported, either among crack users of both gerrdersited in treatment settings
(7%) (Azevedo et. al 2007), or among 125 femalelcacaine users from
impoverished communities (1.6%) (Nunes et. al 20073 well documented in the
international literature that female crack usenslt® have a great number of HIV
risk behaviors (Booth et. al 2000, Shannon et08B2 Inciardi et. al 2006, Zule et. al
2002), such as exchanging sex for money or drugsng a casual partner who
injects, frequent alcohol use, inconsistent condse and many sexual partners. In
the logistic regression model utilized in our asely, only years of schooling and
times tested for HIV were significantly associatgth HIV infection. Although
years of schooling and income are usually corrdjateeEome seems to be a more
important characteristic in North American cracknss(Fischer et. al 2006, Logan et.
al 1998), while education is more prominently rethto HIV rates in Brazilian

samples (Dualilibi et. al 2008, Nunes et. al 2001g effect of low education on
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becoming infected with HIV in drug-using individsaias been studied in Brazil by
Pechansky and colleagues in a series of studieb@Rsky 2001)These authors
suggest a model in which this combination of fagisrcarried into the drug scenario
of crack-using individuals; it consequently geneset cascade of one-direction
events that may produce a sort of interaction.aigular, poor, young, uneducated
individuals who come from a milieu of deprived edticn tend to receive and
process less information regarding AIDS preventidris, accompanied by their low
access to the public health system — and theréfeseexposure to prevention
programs - yields a lower perception of risk. Tharacteristics of crack-cocaine
(cheap, easy access, rapid effect, heavy withdragredations) contribute to this
cycle. The risk will tend to increase exponentiatylong as these factors remain
associated. The number of times an individualsgetkfor HIV is not a risk behavior
per sebut probably represents an increase a some rigkgvii's that contribute to
an increased chance of HIV infection, thus leading greater number of testing

situations.

The HCV infection rate of almost 28% is high, evleough some former
DIUs might have been included in this sample —réatpée that we could not control
for, since many current crack users in SoutherziBnave migrated from cocaine
injecting into crack use, due to the decreasingdityuaf powder cocaine as well as
the greater availability of crack (Inciardi et.2806). As we found for HIV, years of
education were associated with HCV infection; amaifralcohol use had a marginal
significance (p=0.07) in the logistic regressiond®lo In a review of HCV infection
among NIDU, authors (Scheinmann. et. al 2007) faiatl prevalence rates among
women ranged from 5.2% to 19.5%, and from 2.3%6t8% in both genders. The

same authors note that HCV has not received muehtetn among NIDU, and that
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it remains unclear whether HCV in NIDU can be htited to drug rather than sex-
related or other risk behaviors (Scheinmann e0al7). Studies with NIDU have not
reported a relationship between low education a@¥ lhfection, and our findings
could therefore be a particularity of Brazilianakaisers (Nunes et. al 2007). The
amount of alcohol use was not associated with H@¥&ction, probably due to our
small sample, since the p-value obtained was malr¢07). Alcohol abuse is
associated with crack use because individualsddikantage of its consumption to
diminish the effects of cocaine. Miller (Miller 28Psuggests that the association of
alcohol use and HIV transmission should be betteletstood in developing
countries, as he mentions a South African studyhiith a high variation of sexual
partners was found along with a decreased usenofaros in places where alcohol
was consumed in large quantities. Nyamathi etatlied cocaine users and found an

association between alcohol consumption and HC&tirdn (Nyamathi et. al 2002).

The AIDS epidemic in Brazil has shifted from malgso have sex with men
and primary injection drug users, to other formgrafsmission that include females
in different aspects (sex workers, female partoédyug users, female drug users)
(Brazilian Ministry of Health 2007). This trendnsflective of changes that are
occurring in the world, as data from UNAIDS (Jdurited Nations Programme on
HIV/AIDS 2008) report that women account for hdlfadl HIV infections at present.
Our sample was a young and potentially productreeig of women, similar to the
samples examined by other Brazilian authors (Bleeit. al 1996, Lima et. al
1994), who identified 25-40 year-old subjects tahmedrug users at highest risk for

HIV seropositivity (Weiss et. al 1997, Zilberman &t2003).

Women in our study had incomes below the minimurgeyavhich means

monthly salaries under $130. Previous studies ttmrauthors using subjects



60

origination from the same demographic showed thatraubjects were employed
and received more than four times the minimum waggemonth (Pechansky et. al
2007; Pechansky et al 200€yack use could explain thikfference, since it has
been associated with higher rates of unemployngeeater numbers of illegal
behaviors, lower income, and the consequent mdigmtian of its users (Das 1993,

Nappo et. al 1994).

This study has several limitationssgithe sample came from only one area
of outpatient recruitment in Porto Alegre, whichitaaly does not represent the
population of crack users of the city. However,tvied to minimize this bias by
using the classical chain—referral techniques agii@ snowballing methodology,
thus allowing for a potential growth of the soaietworks that were reached by team
interviewers. Second, our sample size is small,iaisdikely that some associations

in multivariate analysis were not found due to latkower.

From the findings described above, the need ferweintions that aim at
preventing HIV and HCV and treat crack dependesadear, especially because
these users belong to a young population for whHacosts of chronic disease and

care become even more significant to the healttesyand to society as a whole.
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Table 1. Sample discription and bivariate analysis

Variable Total Sample HIV n= 73 HCV n=65
n=73
n (%o} HIV (-) HIV (+) P HCV (-) HCY (+) I
n=46 n=27 n=47 n=18
(%) n (%) n{“a) n("a)
Demographic characteristics
Agea 28176 281486 28.1x6,7 099" 265270 32.2:8.6 00010
Ethmicity®
White 23 (31.3) 13(28.3) 10 {37.0) 0444 153(3L.1) 6(333) 0,914
Not White 50 (68.5) BLTY 17 (63.0) J2(08.1)  12(66.7)
Marital status
Without regular partner 17 (23.3) 9{19.6) 8(29.6) 033 12255 5278 1.00¢
With regular partner 36 (76.7) T804 19(70.4) 35(7535) 13(72.2)
Monthly income
%130 36(49.3) 22(47.8)  14(519) 074 25(532) 8444 0.534
U$ 130 37(30.7) 24(32.2) 13481 22 (46.8)  10(55.0)
Years of schooling
d4orless  37(50.7) 18(39.1)  19(40.4) 0,014 19404y  13(72.2) 0,054
Sormore 36 (49.3) 28(539.6)  8(29.6) 2B(59.6) 5(27.8)
Employvment status
Yes  31(42.5) 16 (34.8) 15(535.6) .09 16 (340) L (35.0) 0. 1ed
No  42(57.5) 30(65.2)  12(4H4 3660y B4
Risk belaviors
Alcohol vse — last 30 days
Never almost never 28 (38.4) 17(37.00 11 (40.7)y 0754 23(489) 5(27.8) 0.124
Frequently 45 (61.6) 20(63.0) 16(593) 24 (51.1y  12(722
Crack use — fast 30 days
~45rocks  36(49.3) 240522y 1244 0524 26(333) 6(33.3) 0.114
43rocks  37(30.7) 22(47.8)  15(35.0) 21497y 12(66.7)
Urine test for cocaine
Positive 29 (48.3) 17i40.5)  14(538) 0.28¢ 18(41.9) 11647 0.114
Negative 31 (5L.7) 25(59.5)  12(46.2) 25(58.1) 6(353)
AIDS information® 12.7+1.3 125413 131413 0051 12.+£1.4 128412 (.608
Condom use — last 6 months
Neveralmost never 36 (49.3) 2Li45.7)y  15(556) 0414 25(53.2) 8444 0.53¢
Frequently  37(50.7) 230(54.3) 120444 22(46.8) 10(55.0)
Number of sexual partners — 6
months
— 3 34740 36(783) I8(667) 028  34(72.3) 14(77.8) 0,665
3 10(26.0) 104217y 9(33.3) 13¢27.7y  4122.2)
Traded sex for drugs - 6 months
Never 60 (82.2} ID(BLE) 21778y (.45 3R(BOY) 15 (8313 .82d
At least once 13 (17.8) T(152) 61(22.2) 9191 3(16.7)
Times tested for HIV
< 2times 37 (50.7) 28(60.9)  9(33.3) 0.05¢ 23{489) 10(55.6) .63
2tumes 36 (49.3) 16 (39.1) 18 (66.7) 24(31.1) 84

A Meansstandard deviation ¥ Student’s t test for independent samples © Fischer's exact test @ Chissquare test
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Variable Adjusted OR (CI-95%) p
Aids information 1.46 (0.95-2.22) 0.08
Years of schooling
4 or less 4.61 (1.51-14.1) <0.01
5 or more 1
Times tested for HIV
<2 times 1 <0.05
< 2 times 3.32 (1.1-10.0)
Employment status
Yes -
No

OR — Odds Ratio; Cl- Confidence interval



Table 3. Logistic regression using HCV as outcome
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Variable Adjusted OR (CI-95%) p
Age 1.08 (0.996-1.17) 0.053
Years of schooling
4 or less 4.51 (1.18-17.27) <0.05
5 or more 1
Alcohol - last 30 days
Never/almost never 1 0.07
Frequently 3.61 (0.89-14.70)
Crack — last 30 days
<45 rocks 1 0.16
> 45 rocks 2.84 (0.77-10.42)
Urine test for cocaine
Positive - -
Negative
Employment status
Yes - -
No

OR — Odds Ratio; Cl- Confidence interval
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Abstract

Background: Recent reports suggest that brain-derived neybicdactor (BDNF)
could be a biomarker for relapse, drug craving, w&itddrawal severity. In

particular, elevated BDNF levels among former coeaisers have been associated
with higher rates of relapse in 90 dal®wever, no data are available on BDNF
levels at baseline and during crack cocaine withdtaThis study evaluated BDNF
among crack cocaine users during inpatient treatnbefore and after withdrawal,
vs. healthy controls. Clinical correlates with chasin BDNF levels were also

assessed.

Methods: Serum BDNF was evaluated in 49 male crack usethefirst and last
days of hospitalization and in 97 healthy contr8lstum BDNF was assayed using a

sandwich ELISA kit.

Results:BDNF levels were significantly lower upon admigsiwwhen compared to
controls, even after adjustment for age, lengtimpétient treatment, number of
crack rocks used in the last 30 days, years okanae, and interaction between the
latter two variables. At discharge, BDNF levelsviien patients and controls were
similar. Number of crack rocks used in the lastd@@s and years of crack use were

inversely correlated with the outcome.

Conclusions:Our findings show that BDNF levels increase dueagy crack
cocaine withdrawal, at an inverse correlation witimber of crack rocks used in the

last 30 days and years of crack use.

Keywords: Brain-derived neurotrophic factor, crack cocaiepehdence,

withdrawal, neurobiology, neurotrophin.
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Introduction

Addiction is a chronic, relapsing disorder, chaggaezed by repetitive and
compulsive drug taking, drug-seeking behaviors, lasd of control in limiting drug
intake, despite the negative consequences of stekei (1, 2). This process occurs
in three stages, all part of a recurrent cyclegéimtoxication, withdrawal/negative
affect, and preoccupation/anticipation (craving) @inical and pre-clinical studies
suggest that this cycle is characteristic of admi¢tout not of occasional drug use,
suggesting a potential relationship with long-ter@uroadaptive changes in the brain

(4-6).

The notion that addiction is a brain disease isneot, but only very recently
have brain biomarkers been investigated regardiagossibility to predict disease
severity and outcome and to help assess indivigudérlying vulnerabilities (7, 8).

In this scenario, brain-derived neurotrophic fagRBIDNF) has emerged as a
potential biomarker in many psychiatric disordéms|uding drug addiction (7, 9-11).
BDNF is the most abundant neurotrophin in the hriavolved in neurogenesis,
neuroplasticity, and cognitive functioning (12, 1BJe-clinical and clinical studies
have suggested an important role of BDNF in drudjcbn, particularly in users of
alcohol and psychostimulants (14, 15). In animatlet® of cocaine addiction, BDNF
infusion into the ventral tegmental area potentiatecaine craving and increased
drug-seeking behavior and self-administration, e as sensitization to cocaine and
cocaine-conditioned cues (16-18). Recent reportsimans are in line with animal
studies, suggesting that BDNF could be a biomdkerelapse, drug craving, and

withdrawal severity (19-22).
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Among cocaine dependents, a recent study hasteejpibiat elevated BDNF
levels after 3 weeks of cocaine withdrawal wer@eaissed with higher rates of
cocaine relapse in 90 days (22). Cocaine usersigadicantly higher serum BDNF
levels than controls, but the study had a smallparf85 patients, of which 23
relapsed) and provided no data on baseline BDNfs gattern during withdrawal
(23). Conversely, in another study with 23 cocalapendents, BDNF was found to
increase after a 2-week detoxification period, baskline levels were reduced in
relation to the control group (24). Similarly, angoaicohol-dependent subjects, both
BDNF levels and the extent of BDNF increase weghéi in the abstinent when
compared to the relapsed group (BDNF was measyrea lospital admission and 6
months later) (19). In methamphetamine abusersns&DNF levels were
significantly and constantly lower during early drawal when compared with
results obtained for healthy controls (25). Thest dupport the notion that altered
BDNF expression during drug withdrawal may be #aai and clinically relevant
finding. Nevertheless, both BDNF expression pagieluring early cocaine

withdrawal and the clinical aspects associated suith patterns remain unknown.

The primary aims of this study were to evaluate BD&Vvels in crack
cocaine users during inpatient treatment, bothreedad after withdrawal, and to
compare results with those of healthy controlsegosid aim was to investigate
possible associations between changes in BDNFdelging detoxification and

patterns of drug use, psychiatric comorbidities| ase of medication.
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Methods and Materials
Sample selection

Crack cocaine users were recruited at HospitalP#ivo, a public psychiatric
hospital that has a specialized unit for the trestinof addiction, located in Porto
Alegre, southern Brazil. Inclusion criteria wereiry a male crack cocaine user with
a positive urine test for cocaine upon admissidné&sy cocaine test, Alere™,

Belo Horizonte, Brazil); being 18 years old or atdend agreeing to provide two
blood samples during inpatient treatment. Subjeet® excluded if they were
considered unable to participate based on climigaluation. A total of 78 subjects
met the inclusion criteria and agreed to parti@pat these, 49 provided two blood
samples (at hospital admission and discharge) and thierefore included in the
sample. For the control group, 97 male non-cradd® users were recruited from
records of a primary care center according to tighbborhood or geographical area
of residence of crack users. Controls were excluidegborted cocaine use in the last

year or if they showed a positive urine screenasj tor cocaine.

Procedures

Crack cocaine users were interviewed by two preshotrained
undergraduate Psychology students. Patients weitedrto enter the study as soon
as they had the necessary clinical and mental tondito understand the study
objectives. One blood sample was collected dutieditst 24 hours of
hospitalization, and the other during the 24 hquexeding hospital discharge.
Whenever the subject was not able to sign the mméor consent form upon the first

blood collection, the sample was stored until taegmt was considered to have
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mental conditions to understand it. For patients wdfused to participate, blood
samples already collected were discarded. Intesvigare conducted between the
5th and 7th day of detoxification to circumventguttal cognitive impairment on the

first days of hospitalization.

In the control group, two other previously traingtlergraduate Psychology
students and one blood collector visited the hafigach subject and invited them to
participate. When a positive answer as obtaineuling test for crack/cocaine was
performed. All subjects who denied being a craakdawe user and who presented a
negative urine test were interviewed and had adbt@mnple collected. Systematic
supervision of the interviews and questionnaireengwere made by senior

investigators to assure and maintain the qualityad& collection.

Ethics

The study was approved by the Institutional RevBoards and Ethics
Committees of Hospital de Clinicas de Porto Aleggrd Hospital Sdo Pedro. All

subjects included in the analysis provided writtdormed consent.

Instruments

Drug use pattern was assessed using the Addicdeer®y Index - 6th Version
(ASI-6), validated for Brazilian Portuguese (26¢t8iled information about crack use
(crack user profile) was obtained using a quesaorrdeveloped by our group,
comprised of 27 questions about the intensity, chpnd course of crack use.
Psychiatric conditions were assessed using the-Miarnational Neuropsychiatric

Interview (MINI), validated for Brazilian Portugue$27). Intelligence quotient (1Q)
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was estimated using the vocabulary and block desigscales of the Wechsler Adult
Intelligence Scaf@— 3rd edition. HIV and HCV infection status anddications used

during hospitalization were recorded based on halsgcords.

Blood collection and processing

Ten milliliters of blood were collected by veniptme into an anticoagulant-
free vacuum tube for each patient and control ohetlin the study. Immediately
after collection, blood samples were centrifuged,@800 rpm for 10 minutes and the

serum was aliquoted, labeled and stored at -8ntiCassay testing.

BDNF measurement

Serum BDNF concentrations were measured usingdnseim ELISA kit
with monoclonal antibodies specific for BDNF fron&R Systems (Minneapolis,
USA). Human BDNF MADb (Clone 37129), a mouse IgG&atype, was used as the
capture antibody, and human BDNF biotinylated M&lope 37141), another
mouse IgG2a isotype, was used as the detectidooalyti Briefly, microtiter plates
(96-well, flat-bottom) were coated overnight atGh\with the anti-BDNF capture
antibody at 4 ug/mL in phosphate buffered salif@SP Then, plates were washed
with wash buffer (PBS, pH 7.4, with 0.05% Tween a0) blocked for 1 hour at
room temperature with PBS containing 5% nonfat mokvder. After washing,
plates were coated overnight at 4 °C with the samgiluted 1:200 in PBS with 1%
bovine serum albumin; the standard curve of BDNfgea from 7.8 to 500 pg/mL.
Plates were washed and the anti-BDNF detectiomaayi (0.2 ug/mL) was added

for another 2-hour incubation. After washing, inatibn with streptavidin-
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peroxidase conjugate (diluted 1:200 in sample dilueras performed for 20 min at
room temperature. Finally, plates were washed agaihincubated with a substrate
solution for 20 min, followed by a stop solution,&0D, 1M). BDNF levels were
determined by absorbance at 450 nm with correeid#0 nm. The standard curve
demonstrated a direct relationship between optieakity (OD) and BDNF

concentration.

Statistical analysis

Data were expressed as means and standard dedatisrmedians
and interquartile ranges (25th-75th percentilespethding on data distribution. The
normality of data distribution was assessed usieg3hapiro-Wilk test. Variables
with normal and asymmetrical distribution were camgal using the Studentest
and Mann-Whitney test, respectively. Categoricaialdes were expressed as
number of subjects and percentages and companegl th& chi-square test. For
repeated measures (only BDNF levels),tthesst for paired samples was used.
Percentage alterations in BDNF levels were caledlating the formula {[(BDNF at
discharge — BDNF at admission) / BDNF at admissfoh()0}. Number of crack
rocks used in the last 30 days was estimated tisenfprmula [(rocks per week / 7) *
number of days using crack in the previous 30 dd3sychiatric disorders were
grouped in broad categories (e.g., any anxietyrdesd. Generalized estimating
equations (GEE) were used to estimate BDNF levetsack users and controls,
adjusted for confounders. Variables showing p<@2@e bivariate analysis were

tested in this model. In all experiments, p<0.05 wansidered statistical
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significance. Statistical analyses were perform&dgithe Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS), version 18.0.

Results
Demographic characteristics and psychiatric diage@s crack users and controls

Crack users had fewer years of education and higbguencies of alcohol
use disorder, drug use disorder (other than crackioe), depression or dysthymia,
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), duantisocial personality disorder
(APD) when compared to controls. Prevalence of lpisyiic disorders was higher
among crack users, especially APD, depression/giys#) alcohol and drug use

disorder (Table 1).

BDNF levels in crack users and controls

BDNF levels were significantly lower at admissi@86+11.0) when
compared with discharge (35.5+£12.3) and to con{(@8s5+£10.6). There were no
significant differences between BDNF levels onldst day of treatment versus

levels in controls, although a tendency toward loleeels was observed (Figure 1).

Alterations in BDNF levels varied greatly, rangiingm -82.8 to 504.2%
(median = 33.0%; interquartile range = -1.8 to %d).2Z~ourteen subjects (28.6%)
showed reductions in their BDNF levels during ingyait treatment. Age, body mass
index, number of days using marijuana, tobaccoawhol use in the 30 days
preceding inpatient treatment were not associatddmodifications in BDNF levels

during hospitalization. Psychiatric comorbiditieslanedications used during
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hospitalization did not show significant associatiavith changes in BDNF levels
either, except for suicide risk and treatment wilproate, respectively. Patients
with a suicide risk upon admission and those widondit use valproate presented
increase in BDNF levels during hospitalization, leeer at a lower rate when
compared with patients with no suicide risk and whd used valproate (Table 2).
Years of crack use was not associated with changg@®NF levels, but number of
crack rocks used in the last 30 days was negatoatelated with increased BDNF.
Only one subject tested positive for both HIV and\Hamong crack users; his

BDNF upon admission was 17.74, compared with 3dt&lischarge.

Adjusted BDNF levels

Estimated IQ, suicide risk, use of valproate arelafdopiramate reached
p<0.20 in the bivariate analyses, but lost sigaiiice after adjustment and were
therefore excluded from the final model. Age waduded in the final model
because of its relevance for BDNF levels and fodehadjustment. The final GEE
model included hospitalization days, age, numberack rocks used in the last 30
days, years of crack use, and interaction betwaeihatter two variables. The control
group was adjusted for age only. Following adjustitier these variables, the
differences between groups remained the same 88 tiiserved in the unadjusted

analysis (Figure 2).

Discussion

To the authors’ knowledge, this is the first cladistudy to show that

alterations in BDNF levels during early crack coeawithdrawal are associated with
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number of crack rocks used in the last 30 daygsyafecrack use, and length of
inpatient treatment. In our sample, BDNF levels@ased in early crack cocaine
withdrawal, i.e., were lower at the time of admisswhen compared to hospital

discharge and to the control group, even afterrobimg for confounding variables.

Our findings showed that serum BDNF levels inde®iaase during crack
cocaine withdrawal, but the extent of such incresesams to vary greatly across
subjects. Variation patterns seem to be associgtedseverity of drug dependence:
number of crack rocks and years of use were inlyecegrelated with increased
BDNF. These findings corroborate the increase irNBDevels in early cocaine
withdrawal reported by Corominas-Rosso et al. (Bd),add to the currently
available body of evidence by suggesting a key@bldrug use pattern in this
relationship. Also, our results are in line withdies involving alcohol-dependent
subjects, which have reported increased BDNF leaftds withdrawal as well as an
association between the extent of increase anchpeig) (28, 29). Greater risk of
cocaine relapse in subjects with higher BDNF ley28 is inconsistent with our
results and with findings reported for cocaine dej@mts (24), alcohol dependents

(19), and patients carrying other psychiatric disos (30).

BDNF levels were found to be reduced in patienthatime of admission vs.
at discharge and vs. controls. This finding isisagreement with a report describing
similar BDNF levels between injecting cocaine usard control subjects (31), but is
similar to the results reported by Corominas-Radsal. (24). Among
methamphetamine abusers abstinent for a minimud@ ofays, one report found
increased BDNF levels (32), whereas another stodyd a reduction (25). Taken
together, these findings suggest that extremelyptexmechanisms regulate the

impact of stimulants on BDNF levels.
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Animal studies have shown that BDNF levels havergrortant role in
cocaine addiction, craving, sensitization, andpsta(16, 18). In humans, BDNF
levels may be increased or reduced in differenhkaeeas, and it has been suggested
that the frequency and amount of cocaine use doypdct results (33, 34). Thus, the
apparently inconsistent data found in the litemitould be the result of BDNF
levels expressed and measured in different aneasldition to differences in the
type, frequency, and amount of drug used and payahcomorbidities diagnosed.
Also, some other studies have investigated thecadsmn between brain and
peripheral BDNF levels, and have found a strongetation between both measures

(35-37).

In this scenario, the allostatic load theory emgr@®ga useful tool to help
elucidate these divergent results, and should filver&e investigated in future
studies. The theory was initially proposed by McBwe explain adaptations that
take place in the body and brain in response &sstrrs, working as a protection
mechanism in the short term (allostasis), but capushanges that may lead to
disease in the long run (allostatic load) (38). Tihnelamentals of the allostatic load
theory have been translated into psychiatry ane Ih@lped achieve a better
understanding of psychiatric diseases (39), inalg@iddiction (40). Cocaine
produces a widespread but transient induction dNBIprotein expression in many
brain areas related to addiction and reward (1B, 38s response could be
deregulated as a result of chronic exposure toigecaggravated by factors such as
compulsive drug use, psychiatric comorbidities,sgbof other drugs, genetic
vulnerability, and others. Our data support theotly, since we observed great

variability in basal and delta BDNF levels and averse correlation between these
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levels and number of crack rocks used in the laste8/s and years of crack use.

Further studies are warranted to further exploce@mfirm these findings.

One strength of our study is that we used a comiyigontrol sample with
demographic characteristics similar to those ofclirécal sample. Controls lived in
poor areas, marked by high violence rates and piglsabmitted to similar life
stressors, except for crack use. Conversely, artf@nmitations of our study is the
fact that we evaluated only male patients, prewngrntie extrapolation of our
findings to females. Also, whereas all crack useed medications while
hospitalized, no information on the use of medaatiwas available in the control
group.

There is a growing body of evidence suggestingBEF is strongly
implicated in drug craving, severity of withdraveadd drug addiction, and prognosis.
A caveat in drug addiction treatment, especiallpagicrack cocaine users, is the
lack of efficacy of the behavioral and pharmacatagireatments currently available
(41, 42). Biomarkers could help tailor individu&dztreatments and thus improve
treatment outcomes, and BDNF seems to be a pragresindidate in this regard (7).
Further studies are warranted to explore in motaildie clinical correlates of

BDNF levels and BDNF response to drug use and watkidl.
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Table 1.Demographic characteristics and current psychidiegnoses in crack

users and controls

Crack users (n=49) Controls (n=97)

n (%) n (%) p
Age* 27.9+7.38 30.0+8.37 0.139
Caucasian 35 (71.4) 58 (59.8) 0.231
<8 years of education 32 (65.3) 37 (38.5) <0.05
Years of crack use** 5 (3-7) - -
Intelligence quotient* 81.9+9.7 90.0+12.4 <0.001
Drug use disorder (other 22 (44.9) 3(3.1) <0.001
than crack cocaine)
Depression or dysthymia 30 (61.2) 9 (10.1) <0.001
Alcohol use disorder 17 (34.7) 4(4.1) <0.001
Any anxiety disorder 5(10.2) 18 (18.6) 0.286
Attention deficit 12 (24.5) 8(9.2) <0.05
hyperactivity disorder
Antisocial personality 19 (40.4) 3(3.1) <0.001
disorder
Mania or hypomania 1(2.0) 0 0.336

* Mean + standard deviation.

** Median (interquartile range).
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Table 2. Association between selected variables and ineceBONF levels during

inpatient treatment of crack users

n (%) % increase BDNF™* p

Depression or dysthymia

Yes 30 (61.2) 28.2 (-1.3t0 53.3)

No 19 (38.8) 33.0(-11.5t0 42.2) 0.710
Alcohol use disorder

Yes 17 (34.7) 10.3 (-10.3 t0 52.9)

No 32 (65.3) 36.0 (3.6 to 52.1) 0.294
Any anxiety disorder

Yes 5(10.2) 41.3 (35.5t0 47.8)

No 44 (10.2) 17.1 (-4.4 t0 52.1) 0.278
Attention deficit hyperactivity
disorder

Yes 12 (24.5) 25.2 (7.4 t0 39.8)

No 37 (75.5) 35.9 (-3.8 10 59.9) 0.710
Suicide risk

Yes 19 (40.4) 16.9 (-8.0 t0 38.4)

No 30 (59.6) 36.1 (-0.9 t0 82.9) 0.08
Antisocial personality disorder

Yes 27 (55.1) 35.6 (-9.7 to 42.2)

No 19 (40.4) 34.2 (-2.2t0 54.0) 0.795
Carbamazepine

Yes 27 (55.1) 13.9 (-9.0 to 49.4)

No 14 (28.6) 40.2 (14.2 t0 57.2) 0.545
Topiramate

Yes 4 (8.2) 11.7 (-0.3 to 35.8)

No 37 (75.5) 35.4 (-2.9 to 53.6) 0.131
Valproate

Yes 7(14.3) 46.6 (41.3 to 164.0)

No 34 (69.4) 15.0 (-6.0 to 43.3) 0.008
Antidepressants

Yes 7 (14.3) 16.7 (-9.0 to 54.3)

No 34 (69.4) 34.2 (-1.3 10 50.3) 0.678
Diazepam

Yes 27 (55.1) 16.7 (-2.6 to 46.6)

No 14 (28.6) 35.7 (3.9 t0 63.7) 0.912
Chlorpromazine

Yes 37 (75.5) 33.0(-1.8t0 51.2)

No 4 (8.2) 29.0 (-14.2 t0 62.6) 1.00
Lithium

Yes 7 (14.3) 35.0 (-24.5t0 41.3)

No 34 (69.4) 25.2 (-1.3t0 53.3) 0.782

Correlation with
increased BDNF

Age 27.947.4** -0.235 0.108
Body mass index 22.4+3.8** 0.114 0.446
Intelligence quotient 81.449.7 -0.241 0.110
Inpatient days 18.3+4.1** 0.362 0.01
Crack rocks used- last 30 days 120.0 (28.6-285.7) -0.303 0.048
Years of crack use 6.0 (4.0t0 8.0) -0.240 0.122
Days of marijuana use (last 30 2.5 (0 to 28.8) -0.019 0.900
days)
Days of alcohol use (last 30 days) 2.0 (0 to 15.0) 0.107 0.475
Days of tobacco use (last 30 days) 30.0 (16.5 10)30 -0.061 0.680
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BDNF = brain-derived neurotrophic factb? increase BDNF = [(BDNF at discharge — BDNF at adiuiy) /
BDNF at admission] * 100.
* Median (25th-75th percentiles).** Mean + standaeliation* Spearman correlation coefficient.
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Figure 1. BDNF levels in crack users during inpatient treattr(@t admission and

discharge) and in controls. Different letters irdecstatistical differences between

groups (p<0.001).
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Figure 2. Adjusted BDNF levels in crack users during inpdtieeatment (at
admission and discharge) and in controls * p<O&ddmission vs. discharge **
p<0.001 at admission vs. control and at dischasgeantrol. Adjusted for length of
inpatient treatment, age, number of crack rockd uséhe last 30 days, and years of

crack use. Control group adjusted for age.
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Resultados Complementafes

Os resultados abaixo foram obtidos com a mesmatear®som a mesma
metodologia apresentadas no artigo 2.Segue uma bescricdo dos métodos

utilizados

Andlise das Substancias Reativas ao Acido Thiohaibd (TBARS)

Os niveis de peroxidacao lipidica foram medidos pgétodo de TBARS
usando o kit de analise de TBARS (Cayman Chemioaifany, Ann Arbor) de
acordo com as instru¢cdes do fabricante. Neste rmgtodguantificacdo dos produtos
de peroxidacao lipidica é realizada pela formaéfica de substancias reativas ao
acido 2-tiobarbitarico (TBA), o qual é a analisesgwodutos finais de peroxidacdo
lipidica (peroxidos lipidicos, malondialdeido erostaldeidos de baixo peso
molecular) que reagem com TBA para formar basectidf. Estes complexos
exibem uma coloragéo e sua concentracao pode teemileada por espectrometria

em 535mm. Os resultados sdo expressogMrde malondialdeido (MDA).

Método de Contelido de Proteina Carbonil (PCC)

O dano oxidativo a proteinas foi analisado pelard@hac&o de conteudo de
grupos carbonil em proteinas, como preaviament&itepor Levine e colegas
(1990). Este método é baseado na reacao de gragmsd de proteinas com
reagente dinitrofenilhidrazina para formar baseSdhdff que absorvem em 380 mm
de comprimento de onda. Analises foram realizadaaraostras de soro sanguineo e

os valores sdo expressos em nmol/mg de proteina.

2 Este material complementar é formado pelas asgisgiminares de um conjunto

de dados a ser submetido sob forma de artigosaagéfesa do doutorado
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Analise estatistica

Variaveis com distribuicdo normal ou assimétrigafo comparadas usando
test t de Student and teste de Mann-Whitney, réspetente. Correlacdes entre
duas variaveis com distribuicbes normais ou assicadtforam realizadas com os
testes de correlacédo de Person ou Sperman, respeetite. Medidas repetidias
(TBARS e PCC) foram comparadas através do test¥ildexon. O teste de Chi-

quadrado foi utilizado para variaveis categoricas.

Para as analises a seguir foi elaborado um eseoaggpavidade do uso de
crack com uma composicao de trés variavdae do inicio do consumo de crack
anos de uso de crackquantidade de pedras utilizadas nos 30 dias antersca
internacaa Idade do inicio do consumo de crack com 11 aaosghor idade na
amostra) foi considerada como 10 pontos, com reddeaim ponto por ano até os
20 anos (1 ponto) e zero pontos para 21 anos ertedianos de uso de crack foi
considerado como um ponto para cada ano de usmimero de pedras utilizadas
nos 30 dias prévios foi pontuado de acordo constailaliicdo na amostra, sendo
dividido em 10 niveis. Até 5,99 =1, 6 a 21 =2,a2220=3, 41 a 72=4, 73 a 103=5,
104 a 142=6, 142 a 200=7, 201 a 343 = 8, 344 a%&316 ou mais = 10 pontos. A

soma dos valores obtidos formou o escore de grdeida uso de crack.

Resultados
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TABELA Ill- CORRELACAO ENTRE VALORES DE BDNF, TBARS E PCC NA
INTERNACAO , ALTA E PORCENTAGEM DE ALTERACAO E GRAVIDADE DE USO DE
CRACK

Gravidade do uso de crack —

Correlacdo de Pearson

BDNF internacao -0,008 (0,95)
BDNF alta -0,306 (<0,05)
% alteracdo BDNF* -0,200 (0,17)
TBARS internacéo -0,084 (0,57)

TBARS alta 0,329 (<0,05)

% alteracdo TBARS* 0,271 (0,06)

PCC internacgéo -0,077 (0,60)
PCC alta 0,232 (0,109)
% alteracdo PCC* 0,147 (0,32)

* Opalteracdo = [(valor na alta — valor na interr@fzalor na internacdo]*100
# Correlacdo de Spearman
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ConclusOes e consideracoes finais

Os dados dos dois artigos apresentados nessafiesenn o alto custo
individual e social do uso de crack. No primeistueo, salienta-se a altissima
prevaléncia de contaminacéo por HIV e HCV entrmakheres usuarias de crack.
Esses achados corroboram estudos prévios, nacmirdernacionais, no que tange a
vulnerabilidade feminina nas questdes envolvendsoode crack, incluindo o alto
risco de DSTs. Enquanto nas primeiras décadasidereja do HIV os homens eram
o alvo pelas relagdes sexuais com individuos donoeexo ou pelo uso de drogas
injetaveis, o crack parece trazer as mulheresgss@ papel. Uma das principais
razdes é que para conseguir sustentar o uso de osalscomens mais comumente
recorrem a atividades ilicitas e violéncia, enqo@st mulheres freqiientemente tém
nas trocas envolvendo sexo, drogas e dinheiro amsroo de obter a droga. No
artigo 2, apenas um homem estava infectado pord-H\ZV, refletindo essa
importante diferenca.

Os dados oficiais sobre AIDS, HIV e HCV mostram wiaa diminuicao da
contaminacéao pelo uso de droga injetavel, aumemtoadsmissao pela via sexual,
estabilizacdo entre os homens e aumento de cagd®8ee hepatite C entre as
mulheres. O quanto dessa mudanca € explicadayttaicdo do uso da cocaina
injetavel seguida da expanséo do consumo do cEs$® resposta sé sera possivel
guando a notificacédo for acompanhada com pergsota® o uso de crack,
reconhecendo que esse possa estar sendo um in@eetor de infeccdo na
atualidade, especialmente entre as mulheres. NaddssUnidos, essa realidade foi
muito bem descrita pelo grupo de James Inciardididi, 1993). O autor descreve a
intima relacao entre o uso de crack e a praticaldedes sexuais em troca de droga
ou dinheiro e as altas taxas de infeccéo por H®YH HBV detectadas (Inciardi,
2006). Nesse grupo, a congregacao de uso de seakdesprotegido com grande
ndamero de parceiros, baixa renda e escolaridadeapas condigdes de higiene e

imunidade diminuida as torna alvos faceis paracgée por esses virus (Inciardi,
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1993) . No Canada uma realidade semelhante foredu$® e os autores salientam a
mudanca no “mercado” da prostituicdo nesses pafges chegada do crack, com
reducao importante dos valores cobrados e o aundantmléncia envolvida
(Erickson, 2000). Por outro lado, ao menos entneocote-americanos, o uso de crack
entre mulheres também contribuiu para a dissemindgal |V na populacdo em
geral, através das relacdes com homens ndo usdararegas (Inciardi, 2006).

O artigo 2 sugere um marcador biolégico para oaljne&amente é visto
entre os usuarios de crack: grande impacto e dafancionamento cerebral . Os
niveis de BDNF apareceram diminuidos na vigénciastioe aumentaram durante a
internagao, ficando semelhante aos controles. tante a variabilidade do que
acontece com os niveis de BDNF durante a abstimé@micial € enorme entre 0s
individuos. Alguns valores se elevam, outros ficprase inalterados e outros ainda
diminuem. Os dados sugerem que a capacidade d& eleniveis de BDNF durante
a desintoxicacao inicial € maior quanto mais daalstinéncia, menos anos de uso
e menor quantidade de uso, com interacdo entreaasudtimas. Ou seja, sera que
existe um “ponto de nao retorno”, onde o cérebrdgesua capacidade plastica com
muito tempo e muita quantidade de uso? Ou parasi§unecessario mais tempo de
internacdo para que o BDNF aumente? Qual o impdictico dessas diferencas em
relacdo a capacidade de recuperacdo? Essas séntpergm aberto para serem

respondidas em futuros estudos.

Os niveis de TBARS e PCC nos usuéarios de crackanam diferentes na
vigéncia do uso, apds a desintoxicacao inicial eeatdo aos controles. Entretanto,
guando os resultados sao correlacionados com wneede gravidade do uso de
crack, aparecem informacdes relevantes. O nivEB#RS na alta e o tamanho da
alteracédo (em relacéo ao valor inicial) foram da®nados com a gravidade do uso
de crack. Esses dados sugerem gue o dano oxidiptiico apds alguns dias de
internacdo era proporcional a gravidade do usge€dtados com o conteudo de
PCC (dano oxidativo proteico) foram na mesma limhas os valores nao foram
significativos, possivelmente em funcéo de podeardastra. Ainda, os niveis de
BDNF na alta hospitalar foram inversamente corretexlos com a gravidade do
uso. Uma das perguntas em aberto é : “Como esseadnaes se comportariam
entre as mulheres usuarias de crack?” Alteracéesiveis BDNF sdo relacionadas

com trauma precoce (Kauer-Sant'Anna, 2007), mugagbente entre usuarias de
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crack e com piora do progndstico (Tull, 2009) va@mres de BDNF alterados
também tem sido relacionados com alteragfes cegsjtem especial da funcao
executiva, que podem estar relacionados a maiasedgo a situacdes de risco
(Dias, 2009, Garavan, 2008). Por outro lado, o auionéo estresse oxidativo esta
associado com diminui¢do da imunidade (Kovacic@mahanathan, 2008) e pode
estar contribuindo para aumentar a taxa de infepQad®STs nas mulheres.

Analisando em conjunto, pode-se dizer que as nedires cerebrais e
marcadores de dano oxidativo sdo biomarcadoredepeam ser mais amplamente
investigados, pois apresentam um potencial graadgilidade clinica em usuarios
de crack. O uso de biomarcadores tem sido essercrakdicina, com o tratamento
de algumas doencas como a AIDS sendo determinad& que essencialmente pela
contagem de células CD4. Na dependéncia quimizaixa eficacia dos tratamentos
psicoterapicos e farmacolégicos pode ser em patéefgita de especificidade
desses. A identificacdo de biomarcadores que dengtavidade da doenca tem o

potencial de direcionar melhor o tratamento, auaredd sua efetividade.

Concluindo, os dados dessa tese demonstram a gFapdsicao e
vulnerabilidade dos usuarios de crack brasileedsazem novas perspectivas que
tém o potencial de aprimorar e direcionar o ateedbm dessa populagcéo. Conforme
demonstrado pelos achados, a problematica em darnso do crack difere muito
entre homens e mulheres e estas singularidademd®reconsideradas no
desenvolvimento de politicas de saude publicaecesrde tratamento. As mulheres
envolvidas com o crack, além de todos os danotodicausados pela droga, estao
infectadas por HIV e HCV, aumentando muito o akoa para seus conceptos - o
que ja é tema de interesse de nosso centro eniqeegpecificos de seguimento

destas criancas.

As usuarias de crack de hoje talvez sejam o eaquiteldos usuarios de droga
injetavel da geragcdo passada no que compete aAHDE tuberculose, e outras
doencas oportunistas relacionadas a baixa imuniglageestilo de vida de risco;
porém, podem estar recebendo muito menos atencsistdma de saude e deixando
uma geracao de “filhos do crack” com um legadoesméimente pesado. Por outro
lado, o estudo dos marcadores biolégicos disparabjiossibilidades de tratamentos

mais direcionados a caracteristicas individuaaver até especificamente
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desenhados para os tipos de paciente em questgoe ®realidade atual nos sugere
€ que o0 abuso e dependéncia de crack sdo o equesalema nova doenca: sabe-se
qual o agente que a causa, mas ndo existem aatdméntos e abordagens
especificos. Seguindo com a analogia, utilizamé&oeierramentas historicas da
Medicina: a observacdao clinica e o registro apamjaridos casos, além de
terapéuticas amplas demais e que sistematicama&aoteimcionam. No caso do
crack, ha um discurso sistematico sobre a necelsslaaumentar a rede de
atendimento, abertura de novos leitos, novos CAPSatnbulatorios, internacéo
compulsoria, apesar de uma minoria dos casos afietiite melhorar com as
abordagens atuais. Porém - quais realmente furmipaaa dependéncia de crack e
para qual grupo? Futuros estudos poderédo nosshizesses ou outros marcadores
biologicos estudados irdo auxiliar nessa respéspaesente tese procura ter

contribuido neste sentido.
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Anexo 2 — Instrumento - Perfil do consumo de crack

Estudo: Numero Protocolo:

Examinador: Data da Aplicacao: / /

Perfil do consumo de crack

1. Com que idade vocé consumiu crack pela primeira vez? 9 Com aue freaudneia vord consome crack?
anos ["1Mensalmente

[] Quinzenalmente
2. O que motivou o consumo inicial de crack? (Se for seu [[]Quase todos os dias

caso, marque mais de uma alternativa) [[] Todos os dias da semana

[] Curiosidade o ]

[ Influéncia de amigos 10. Qual a média do seu gasto com crack em reais?

[] Sensagao imediata de prazer Qual valor? R$ i ] )

[ Facilidade de acesso = Indigue a fregliéncia do gasto financeiro:

[ Impresséo de que as drogas podem resolver os [] Diario[ ] Semanal [ | Mensal

problemas (“fuga dos problemas”) . . X )

[[] Desejo de estimulagao (“ficar esperio”) 11. Tém ocasides em que vocé fuma grande quantidade

[]Desejo de relaxar de crack em sessdes de varias horas ou dias

] Aliviar sentimentos negativos (por exemplo, dores, consecutivos sequindo-se por dias de abstinéncia?

ansiedade, depressao) LJSim )

[] Eu me injetava, fiquei com medo de pegar doengas (HIV, | [ Nao (Va para a questao 13)

hepatite

|—\poutro) (as) Qual (is)? 12. Nessas ocasibes, por quantas horas seguidas vocé
chega a ficar usando crack ?

3. Ha quanto tempo vocé fuma crack? anos [10-12h (até um turno)

[7112-24h (até um dia)
4. A frequiéncia (mais dias) do seu uso de crack aumentou [ 124- 48h (até dois dias)

desde a primeira vez que vocé fumou pela primeira vez? [[]Mais do que 48h (>dois dias)
Sim
% Néo 13. Qual a quantidade maxima de crack que vocé chega
a consumir em uma Unica ocasiéo?
5. A quantidade de crack (mais pedras) aumentou desde = Indique o tamanho e/ou valo_r da pedra:
quando vocé fumou pela primeira vez? (gramas) (reais)
[1Sim
["1Nao [711— 5 pedras
[715-10 pedras
6. Quanto tempo levou, desde a primeira vez que vocé [ 1Mais do que 10 pedras
consumiu crack, para que seu consumo se tornasse Quantas pedras?
frequente (mais dias)? ) ~
[]Menos de um més (30 dias) 14. Em que situacées seu consumo de crack costuma
[]2- 3 meses ocorrer? (Se for seu caso, marque mais de uma
14— 6 meses a\terna_tiva)
17 — 12 meses [] Sozinho
["1Mais do que um ano [JEm casa i
["]Meu consumo nao se tornou mais frequente [1Com amigos/conhecidos (Roda)
[71Em festas
7. Quanto tempo levou, desde a primeira vez que vocé [1Com esposo(a) e/ou companheiro(a)
consumiu crack, para que seu consumo se tornasse mais [TNo trabalhc:\
intenso (por mais dias e/ou mais pedras)? [[] Com parceiro(a) sexual
[]Menos de um més (30 dias) [[] Local escuro
[J2—-3meses []Qutra(s), qual(is)?
[J4—6 meses ] .
[]7 — 12 meses 15. Em que periodo do dia seu consumo de crack mais
[] Mais do que um ano costuma ocorrer?
"1 Meu consumo néo se tornou mais intenso [ 1Manha

[ Inicio da tarde
8. Em média, qual a quantidade de crack que vocé consome [ 1 Tarde

por semana? [1Inicio da noite
= Indique o tamanho e/ou valor da pedra: [71Fim de noite/madrugada
(gramas) (reais)

[]110 - 30 pedras
[131 — 40 pedras
[7141 — 50 pedras
["1Mais do que 50 pedras
Quantas pedras?




16. Desde que vocé comegou a consumir crack qual o maior
tempo que vocé conseguiu ficar abstinente (sem usar crack)
= Indigue o tempo:

(dias)

(meses)

(anos)

1 Nunca fiquei sem usar crack

17. Qual a forma que vocé utiliza crack?
["]Lata

[7] Cachimbo aluminio

[7]1 Cachimbo PVC

1 No cigarro comum (“pitico”)

[ No cigarro de maconha (*macaquinho”)
1 Outra(s), qual(is)?

18. Assinale abaixo as complicacdes fisicas que vocé
apresentou por causa do consumo de crack: (Se for seu
caso, margue mais de uma alternativa)

[] Diminuigéo de energia

[] Palpitagtes

[7] Tremores

[] Perda de peso

[]Tosse

[1 Nausea/vémito

] Problemas de sono/insénia

[] Convulsées

[7] Queimaduras (labios, dedos)

[7] Tuberculose

["] Hepatite

[71 Pneumonia

[ Quitra(s), qual(is)?

19. Assinale abaixo os efeitos do seu consumo de crack
sobre seu humor e fungdes mentais: (Se for seu caso,
marque mais de uma alternativa)

[]lrritagédo

[ "] Ataques de panico (medo de morrer)

["1 Explosdes de raiva

[1Impulsos de violéncia

[ "] Parandia (excesso de desconfianga, ficar espiado)
["1Depressao

["]1 Ansiedade/nervosismo

[[] Falhas de meméria (esquecimentos)

[] Diminuigdo do interesse sexual

1 Qutra(s), qual(is) ?

20. Assinale abaixo os efeitos do seu consumo de crack
sobre seu relacionamento com as outras pessoas: (Se for
seu caso, marque mais de uma alternativa)

[ Discussdes com parceiro(a) e/ou e familar(es)
[7]Parceiro(a) e/ou e familar(es) ameagou deixa-lo(a) ou lhe
expulsar de casa

] Separagéo do parceiro(a)

[]lIsolou-se do convivio com outras pessoas

[] Tornou-se mais desconfiado com as outras pessoas

[] Ternou-se mais agressivo com as outras pessoas
[7]Perdeu o interesse pelas outras pessoas

[] Qutro(s), qual(is)?

21. Assinale abaixo os efeitos do seu consumo de crack

sobre seu trabalho ou estudo: (Se for seu caso, marque maisl 39

de uma alternativa)

1 Atrasns na esecnla/trabalhn

[ ] Faltas na escola/trabalho

[7]1 Reducéo no rendimento na escola

["]1 Reducéo da produtividade no trabalho

[ ] Recebeu adverténcia na escola/trabalho
[] Foi expulso da escola/trabalho
[]Brigas com colegas escola/trabalho

[] Trocou de escola/emprego

[ ] Outro(s), qual(is)?

22. Assinale abaixo os efeitos do seu consumo de crack
sobre sua situagao financeira/econdmica: (Se for seu
caso, marque mais de uma alternativa)

[7] Gastou todo o dinheiro que tinha

[ ] Passou a vender/trocar objetos pessoais

[] Incapacidade de pagar suas despesas e contas

[ ] Endividou-se

[] Envolveu-se em atividades ilicitas para obter dinheiro
para o consumo (roubo, trafico, etc)

[7] Qutro(s), qual(is)?

23. Assinale as conseguencias legais do seu consumo
de crack: (Se for seu caso, marque mais de uma
alternativa)

[] Prisdo por porte/posse de drogas

[] Pris@o por trafico

[] Prisdo por outras atividades ilicitas relacionadas ao
consumo de crack

[] Prisao por envolvimento em brigas

[7] Quitra(s), qual(is)?

24. Assinale abaixo todas as consequencias negativas
que vocé experimentou por causa do seu consumo de
crack: (Se for seu caso, marque mais de uma
alternativa)

[ ] Acidente de carro/moto

[] Teve relagoes sexuais indesejadas, se prostituiu
[]lsolou-se da familia e amigos

[ 7] Envolveu-se com trafico (mesmo pequeno trafico)
[7] Faltou ao trabalho/escola

[] Brigas (fisicas com outras pessoas)

[7] Tentou se matar
[7] Quitra(s), qual(is)?

25. Quando vocé usou crack pela tltima vez?
["] Ha mais de um més

[1 Ha1més

[ Ha1semana

[] Ha2-4dias atras

[ Ha1 diaatras

26. Qual a guantidade que vocé consumiu nesta Ultima

vez? = Indique o tamanho e/ou valor da pedra:
(gramas) (reais)

[ 5— 10 pedras

[111 - 15 pedras

[116 — 20 pedras

[1Mais do que 20

Quantas?

27. Vocé costuma usar crack junto com outras drogas?
["]Nao[ ] Sim

= Se sim, indique abaixo a seqiiéncia de drogas:

19 29

4°)
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