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RESUMO

O Crack atua como um potente estimulante do sistema nervoso central, bloqueando a
recaptacdo pré-sindptica de noradrenalina e dopamina, produzindo alto nivel destes
neurotransmissores nos receptores pos-sinapticos, ocasionando efeitos de prazer. O uso de
drogas e a vulnerabilidade social podem resultar em desnutricdo, causando danos a saude.
Além disso, peptideos relacionados com o apetite podem estar regulando o uso de drogas. A
leptina, um peptideo produzido principalmente pelo tecido adiposo, informa ao cérebro a
presenca de energia, induzindo o bloqueio do neuropeptidio Y (NPY), diminuindo o apetite.
Nossa hipotese é que a leptina possa estar regulando, além da ingestdo de alimentos, o
consumo de drogas. Nao existem estudos na literatura sobre o estado nutricional de usuarios
de crack (com métodos bioquimicos e antropométricos), nem pesquisas que avaliam a relacdo
da leptina com a gravidade do uso da droga. Assim, o objetivo desta tese foi avaliar o estado
nutricional e os niveis séricos de leptina em usuarios de crack e suas correlacdes com
varidveis antropomeétricas, bioquimicas e gravidade de consumo da droga (crack). O artigo 1
da presente tese € uma analise transversal de 108 usuarios, onde avaliamos o indice de massa
corporal (IMC), composigdo corporal por bioimpedancia (BIA), pardmetros bioquimicos e
correlacionamos com a gravidade do uso da droga. O artigo 2 compreende uma analise dos
niveis séricos de leptina, e suas correlagdes com IMC, BIA e gravidade do uso de crack em 40
individuos. Como principal achado do artigo 1, demonstramos que maioria dos individuos
possui um IMC dentro da normalidade, no entanto, as analises bioquimicas indicaram
alteracdes, mostrando que, embora 0s usuarios de crack ndo possuam baixo peso, apresentam
outras deficiéncias nutricionais especificas. No artigo 2, sugerimos que a leptina possa estar
envolvida com a gravidade do uso de drogas, talvez em uma forma similar a modulacéo da

ingestdo de alimentos.

Palavras Chave: Crack. Biomarcadores. Leptina. Estado Nutricional.



ABSTRACT

Crack is a potent central nervous system stimulant, inhibiting the presynaptic reuptake of
noradrenaline and dopamine, producing high levels of these neurotransmitters at postsynaptic
receptors, causing pleasure effects. Drug use and vulnerability can lead to malnutrition,
causing a number of health consequences. In addition, appetite-related peptides may be
regulating drug use. Leptin, a peptide produced primarily by adipose tissue, communicates the
brain about energy reserves, inhibiting NPY and decreasing appetite. Our hypothesis is that
leptin may be regulating, in addition to food intake, drug use. There are no studies that report
crack users nutritional status (with biochemical and anthropometric methods), or about the
relationship between leptin and the severity of drug use. Thus, the objective of this study was
to evaluate the nutritional status and leptin serum levels, in crack users, and its correlations
with anthropometric, biochemical and crack severity variables. The article 1 of the present
study is a cross-sectional analysis, about nutritional status of 108 users. We evaluated BMI,
body composition, biochemical parameters and correlated with the severity of drug use.
Article 2 is a study about serum levels of leptin, and its correlations with BMI, BIA and
severity of crack use in 40 individuals. As the main finding of article 1, we demonstrated that
most individuals have a BMI within the normal range, however, biochemical analysis
indicated below-expected parameters, showing that, Crack users are not underweight but have
other specific nutritional deficiencies, which are also considered malnutrition. In paper 2, we
suggest that leptin may be involved in the severity of drug use, perhaps in a similar way to

food intake signaling.

Keywords: Crack. Biomarkers. Leptin. Nutritional Status.
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1 INTRODUCAO

1.1 Substancias psicoativas: Crack

O crack é uma substancia estimulante, derivada da cocaina (extrato alcaloide da folha
da planta Erythroxylon Coca), bicarbonato de sdédio ou amdnia e um solvente como éter ou
acetona, é comercializado na forma de pedras porosas e pode ser fumado, o nome popular
“crack” ¢é proveniente do ruido produzido por essas pedras durante o aquecimento (1-4). A
administracdo fumada da cocaina tem um inicio de acdo mais rapido (a sensacdo de prazer é
percebida quase que instantaneamente - 10 a 15 segundos) e o tempo de efeito é mais curto,
tem curta duracdo, de 5 minutos em média, quando comparado a qualquer outra forma de
administracdo, essa caracteristica leva o usuario a desenvolver dependéncia mais rapidamente.
Os usuarios, de uma forma geral, possuem um perfil associado a comportamentos violentos e
ao crime, e com relacdo a saude, apresentam morbidades clinicas e psiquiatricas (2, 5).

Pesquisas epidemioldgicas demonstram que 0 uso de crack, muitas vezes, inicia-se
na infancia e na adolescéncia, devido a facilidade de acesso e antecedido ao consumo de
outras drogas, como por exemplo, o &lcool, o tabaco e a maconha (2, 3, 5, 6). O Brasil é
considerado o maior consumidor mundial de crack, com aproximadamente 1,7 milhdo de
usuarios regulares (1, 7). Estima-se que a prevaléncia do uso regular de crack ou similares nas
capitais brasileiras seja de 0,81%, correspondendo a 35% dos consumidores de drogas ilicitas,
excluindo a maconha (7). Apesar das taxas de consumo do crack serem inferiores a de outras
drogas, a vulnerabilidade que envolve estes individuos faz com que muitos se exponham a
outras situacdes de risco a saude, além de ser a droga ilicita que mais conduz a internacGes em
hospitais psiquiatricos e a que mais provoca demanda por atendimento, gerando um custo
expressivo para o sistema publico de salde (8).

A cocaina/crack atua como um estimulante no sistema nervoso central (SNC), e no
sistema de recompensa cerebral, bloqueando a recaptacdo pré-sinaptica de noradrenalina e
dopamina produzindo alto nivel destes neurotransmissores nos receptores pos-sinapticos,
ocasionando efeitos de prazer (9). O estimulo associado ao aumento de dopamina adquire um
significado motivacional e emocional intensos, que resultam na busca excessiva pela
substancia. Este sistema de recompensa assegura comportamentos fundamentais a
sobrevivéncia da espécie, tais como alimentacédo, exercicio e sexo, sendo o uso de substancias

psicoativas (SPA) um ativador deste mecanismo. Dessa forma, aumenta a possibilidade de
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que tais comportamentos sejam sempre repetidos, implicando no desenvolvimento da
dependéncia. As situa¢des “naturais” que normalmente estimulam o sistema de recompensa
chegam a aumentar em até 100% sua atividade. Por sua vez, a acao de substancias psicoativas
como a cocaina e crack, chega a eleva-la em até 1000% (10-12).

O sistema de recompensa cerebral tem seu funcionamento principalmente por meio de
duas estruturas: O sistema mesolimbico e 0 mesocortical. O sistema mesolimbico é composto
pela area tegmental ventral, nacleo accumbens, amigdala e o hipocampo, e esta relacionado
ao mecanismo de condicionamento as emocdes ligadas ao uso das SPA. O sistema
mesocortical é composto pela area tegmental ventral, cortex pré-frontal, cortex orbito-frontal
e giro do cingulo, relaciona-se com os efeitos das SPA, como compulséo e perda do controle,
é o principal sistema responsavel pelo aprendizado, e esta relacionado ao controle de impulsos
e a tomada de decisdes (13-17). A dopamina é o principal neurotransmissor presente no
sistema de recompensa cerebral, porem ndo é o Unico responsavel por sua agdo.
Neurotransmissores como a serotonina, noradrenalina, glutamato e o é&cido gama
aminobutirico (GABA) sdo responsaveis pela modulacdo do SNC e também estdo presentes

no sistema de recompensa (18-20).

1.2 Estado nutricional

Muitas morbidades estdo associadas ao uso de crack. O estilo de vida vulneravel do
usuario o expde ao risco de desnutricdo, propiciando o aparecimento de diversas doengas.
Tanto os efeitos agudos como 0s crdnicos podem ocasionar danos individuais ou sociais e
prejuizos a saude. A utilizacdo de crack tem sido relatada por induzir perfurac@es intestinais,
ulceragdes gastricas, fibrose retroperitoneal, dor abdominal, nduseas, isquemia mesentérica e
esofagite (21), prejudicando a digestdo e absorcdo, podendo ocasionar deficiéncias
nutricionais. Ha a presenca também de disturbios metabdlicos como hipoglicemia, acidose
lactica e hipocalemia, prejudicando o metabolismo energético e o equilibrio hidroeletrolitico
(22, 23). As consequéncias clinicas sobre o uso de crack sdo descritas em varios estudos (2,
21, 24-26), no entanto, h4 uma lacuna na literatura sobre 0s aspectos nutricionais. A
desnutricdo em usuarios de drogas € multifatorial e pode ser intensificada pelo baixo consumo
caldrico, funcdo metabolica e gastrointestinal prejudicada, ou mesmo pelos efeitos deletérios

da propria droga (27).
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Segundo Vasconcelos (28), o estado nutricional de um individuo pode ser
caracterizado como: “Condi¢ao de saude, influenciada pelo consumo de nutrientes,
identificada pela correlacdo de informacGes obtidas de estudos fisicos, bioquimicos, clinicos e
dietéticos”, assim o autor conceitua estado nutricional como a sintese orgéanica das relaces
entre 0 homem, a natureza e o alimento, as quais se estabelecem no interior de uma sociedade,
e o desequilibro destes fatores resulta em desnutricdo (por caréncias ou excessos). A
desnutricdo tem sido descrita como o desequilibrio entre ingestdo e necessidade, que resulta
em alteracBes metabdlicas e funcionais importantes. No entanto, ainda ndo existe um critério
internacionalmente aceito para o diagnostico de desnutricao (29).

As terminologias em nutricdo tem causado muita confusdo, na lingua inglesa existe
uma nomenclatura mais clara e detalhada, ainda ndo utilizada de forma ampla e traduzida para
portugués: “Malnutrition, undernutrition, depletion, wasting, cachexia” - sdo alguns dos
termos utilizados para denominar a condi¢do resultante das deficiéncias de macro e
micronutrientes, do catabolismo das reservas de proteinas e energia devido a doenca e ao
envelhecimento. No entanto, hd o entendimento tanto das sociedades internacionais como
nacionais, da necessidade de padronizacdo mundial destes termos (30).

Os prejuizos ao estado nutricional do individuo normalmente ocorrem ao longo de
uma inadequacdo na ingestdo, absorcdo e/ou transporte de nutriente, ocasionando alteracdes
fisioldgicas (31, 32), sendo um dos principais contribuintes para 0 aumento da morbidade e
mortalidade, diminuicdo da funcéo e qualidade de vida, aumento da frequéncia e duracdo da
internacdo hospitalar e custos mais elevados de cuidados a satde (33). A perda de peso pode
ocorrer neste processo e o0s individuos podem apresentar condi¢bes inflamatorias,
hipermetabdlicas e hipercatabdlicas associadas, alterando o funcionamento do organismo
como um todo (29, 33, 34).

Efeitos secundarios relacionados ao uso de drogas podem causar anorexia e/ou
interferir na ingestdo de alimentos. A diminuicdo da ingestdo nutricional, o aumento das
necessidades de energia e proteina e processos inflamatérios podem estar presentes em
usuarios de crack — e desenvolvem papel importante na recuperacdo do estado nutricional.
Além das causas patologicas da desnutricdo, fatores socioecondmicos, como baixa renda e
vulnerabilidade social também podem contribuir para o desenvolvimento da desnutricdo (35).

O diagnostico da desnutricdo geralmente é baseado em medidas objetivas do estado
nutricional, incluindo avaliagfes da ingestdo de nutrientes, dados antropométricos, exame

fisico e parametros bioquimicos (36). A Academy of Nutrition and Dietetics (AND) e a
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American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) recomendam que um
conjunto padronizado de caracteristicas diagndsticas seja utilizado para interpretar e
documentar a desnutricdo em adultos na prética clinica, estabelecendo como primeiro passo,
antes do diagndstico nutricional, uma avaliacdo da vulnerabilidade social e ambiental do
individuo. Assim, as condi¢des clinicas e sociais do usuério de crack deveriam integrar o
instrumento de diagnostico do estado nutricional (33).

Em um estudo com usuérios de maultiplas substancias, Seland et. al., (37) relataram
uma forte associacéo entre as concentracdes de hemoglobina, ferritina sérica e aloumina com
baixo peso, demonstraram também, sinais clinicos de deficiéncia de micronutrientes em cerca
de 70% dos individuos. A deficiéncia de vitaminas antioxidantes nesta populagédo (usuarios de
multiplas drogas) foi noticiada ha alguns anos (38), demonstrando um desequilibro entre
vitaminas antioxidantes e estresse oxidativo. Szland et. al. (37), verificaram que o padrdo de
uso de SPA possui uma correlacdo inversa com o indice de massa corporal (IMC), e que o
tempo de uso afetou os parametros nutricionais analisados (IMC, albumina, hemoglobina e
ferritina). Recentemente, Ross et. al. (39) com uma populacdo predominantemente de
alcoolistas, demonstraram que 50% dos individuos eram deficientes em ferro ou vitaminas.
Vaérios estudos mostraram desnutricdo e baixo peso em usuarios de maltiplas drogas (27, 38-
43), por outro lado, o ganho de peso e a compulsdo alimentar foram observados entre pessoas
que se recuperam da dependéncia de drogas e alcool, sugerindo a possibilidade de que
alimentos e as drogas estejam atuando pelos mesmos mecanismos de recompensa cerebral
(42, 44-46).

Surpreendentemente, em um estudo piloto do nosso grupo, os usuarios de crack
apresentaram, em sua maioria, eutrofia e excesso de peso na admissdo hospitalar (47). Este
achado nos motivou a estabelecer mais varidveis de associacdo, para obtermos mais respostas
quanto aos parametros bioquimicos no tratamento nutricional destes individuos. Além disso,
hd uma necessidade de compreender as percepcdes e comportamentos relacionados a
alimentacdo no campo da dependéncia quimica. Em uma publicacdo recente Jeynes &
Gibson (48) descreveram, em uma revisdo narrativa, uma relagéo entre transtorno do uso de
substancias e nutricdo e ressaltaram a necessidade de uma avaliacdo nutricional detalhada
para determinar necessidades especificas de micronutrientes e uma sobreposi¢éo no sistema
de recompensa cerebral, sugerindo uma ligacdo entre restricdo alimentar, sinalizagdo de

saciedade e uso de drogas.
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1.3 Biomarcadores: Leptina

Hé& a possibilidade de que peptideos produzidos no tecido adiposo e intestino possam estar
regulando o comportamento alimentar e o de uso de SPA, como por exemplo, a leptina,
grelina, insulina e 0 NPY (49, 50). A ingestdo alimentar, saciedade, apetite e compulséo sédo
controlados por sistemas neuroendocrinos, recebendo sinais do sistema digestorio e tecido
adiposo, pela liberacdo de peptideos reguladores do comportamento alimentar (adipocinas e
incretinas) (9, 51, 52).

Volkow et. al. (50) sugerem a possibilidade de que alimentos e drogas de abuso
possam estar atuando pelos mesmos mecanismos de recompensa cerebral. A compulsdo, o
descontrole alimentar e 0 uso de alimentos, em especial as gorduras e aglcares tém sido
utilizados como possiveis substitutos de alcool e SPA em usuarios em tratamento (9, 51, 52).
H& a possibilidade de padrbes alimentares, como a compulsdo intermitente, possam
desencadear mecanismos neuroldgicos de recompensa, produzindo uma maior tolerancia para
as SPA (37).

No cérebro, os trés maiores componentes desse sistema sdo: o tronco encefélico,
hipotdlamo (centro integrador) e o cortex (6rbitofrontal, nicleos da base, insula, sistema
limbico, ndcleo accumbens e complexo amigdaloide) (53). O hipotalamo, especificamente o
nacleo arqueado e o complexo vagal dorsal do tronco cerebral, sdo as principais estruturas
envolvidas no comportamento alimentar (53). No intestino delgado, a colecistocinina (CCK),
sinaliza a saciedade, principalmente, pela presenca de lipidios e proteinas. Nas por¢des mais
baixas do intestino, o peptideo YY (PYY) e o peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1), séo
secretados pela estimulacdo direta dos nutrientes na parede intestinal. Tanto PYY como o
GLP-1 sdo anoréxicos. O GLP-1, produzido nas células do ileo, também funciona como um
inibidor de apetite (54).

A grelina acilada atua no controle da ingestdo de alimentos e balango energético,
reduzindo a oxidacao de gorduras. Seus efeitos orexigenos sao mediados por meio da ativacao
do neuropeptidio Y (NPY) e do peptideo relacionado ao Agouti (AGRP) no nucleo arqueado
do hipotalamo, que por sua vez aumenta a ingestdo de alimentos. A grelina também regula a
fome pré-prandial (55, 56). A leptina, produzida principalmente pelo tecido adiposo

subcutaneo, informa ao cérebro a presenca do excesso de energia (tecido adiposo), induzindo
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blogueio do NPY, suprimindo o apetite. Quando as reservas de gordura estdo baixas, a
diminuicdo de leptina estimula a producdo de NPY com aumento do apetite. Além disso, a
diminuicdo da secrecdo de leptina limita o gasto energético, reduzindo a secrecdo de
horménios tireoidianos e de gonadotrofinas e aumenta a secrec¢do de cortisol (53).

A leptina é um horménio anoréxico derivado de adipdcitos que exerce seus efeitos por
meio do hipotalamo e outras regides do cérebro, além do hipotalamo, os receptores da leptina
sdo expressos no sistema mesolimbico (13, 57). Como a restricdo energeética resulta numa
répida e acentuada reducdo dos niveis circulantes de leptina, niveis baixos deste peptideo
podem estar associados a uma maior sensibilidade & recompensa, enquanto niveis elevados
podem diminuir esta sensibilidade.

Hommel et. al. (2006) e Fulton et. al. (2006) investigaram o papel da leptina nos
neurbnios dopaminérgicos e ressaltaram as suas multiplas acdes no SNC, mostrando que a
leptina modula a atividade dos neurdnios dopaminérgicos mesolimbicos e que, ao fazé-lo,
pode influenciar comportamentos relacionados aos alimentos e as drogas. Alem dos efeitos da
leptina sobre o apetite, varios estudos tém destacado que o consumo de alimentos palataveis
aumenta a vulnerabilidade ao uso de drogas (17-19, 50, 58, 59), reforcando nossa hipétese de
que a leptina pode estar regulando o padréo de consumo de crack.

Este trabalho justifica-se pela importancia da identificacdo de possiveis marcadores
biolégicos envolvidos na modulacdo neuroquimica do uso de crack e na necessidade de
identificar o perfil e o estado nutricional destes individuos, para uma intervencdo nutricional

precoce e personalizada com embasamento cientifico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional e os niveis séricos de leptina em usuarios de crack.

2.2 Objetivos Especificos
a) Avaliar o estado nutricional dos individuos por meio de pardmetros bioquimicos e
antropomeétricos e verificar se ha associacdo com a gravidade do uso de crack;
b) Identificar a eficacia de parametros antropométricos (IMC e BIA) e bioguimicos
na avaliacdo nutricional do usuario de crack;
c) Verificar se ha correlagdo entre niveis séricos de leptina e gravidade do uso de
crack.
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3. METODOS

3.1 Delineamento

Estudo transversal, a coleta de dados ocorreu em até 72 horas apds a baixa hospitalar.

3.2 Amostra

Os individuos deste estudo foram recrutados consecutivamente por conveniéncia entre
abril de 2014 e abril de 2015 na Unidade de Psiquiatria de Adi¢do do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Neste periodo foram recrutados 108 individuos, destes, os primeiros 48
individuos com sangue coletado, foram utilizados para analise da leptina sérica. Para
definicdo do tamanho da amostra (48 individuos), foi utilizado o estudo de Santolaria-
Fernandez et. al.(40), que avaliou os niveis séricos de leptina em alcoolistas, por ndo existir na
literatura estudos com usuérios de crack. Para o célculo utilizou-se o nivel de significancia de
5% com poder de confiabilidade de 90%, utilizando uma diferenca significativa nos valores
de leptina em 0,5 mcl/L. O sangue de 8 individuos ndo pode ser analisado, por nao estar
adequado para realizacdo do teste (hemdlise, coagulacdo...), totalizando uma amostra de 40
individuos.

Os critérios de inclusdo foram: ser do sexo masculino, usuario de crack com teste de
urina positivo para cocaina no momento da admissdo (teste Bioeasy® cocaina, Alere ™,
Recife, Brasil); ter pelo menos 18 anos. Como critério de exclusdo, os diagndsticos de
deméncia e psicose foram pré-estabelecidos, no entanto, ndo houve exclusGes no

recrutamento.

3.3 Instrumentos de Coleta

Classificagdo Socioecondmica: Foi avaliado atraves do Critério de Classificacdo
Econdmica da Associacdo Brasileira de Empresas e Pesquisas (ABEP), este instrumento
utiliza questdes relativas a educacdo, nimero de eletrodomesticos, caracteristicas de habitacéo
e acesso a servicos publicos para avaliar o nivel de renda e condigcdo socioeconémica. O
resumo desses indicadores classifica as populagdes em cinco classes: A (35-42 pontos); B
(23-34 pontos); C (14-22 pontos); D (8-13 pontos); e E (0-7 pontos).
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3.4 Consumo de Crack

O uso de crack foi determinado por uma entrevista padronizada, usando um
questionario que incluia itens relacionados ao tipo, modo e frequéncia de uso.

A gravidade do uso de crack é um score estimado usando as seguintes informacdes: a)
idade do primeiro uso; b) anos de uso e ¢) numero de pedras utilizadas nos ultimos 30 dias,
foi desenvolvido e publicado pelo nosso grupo. A idade do primeiro uso aos 11 anos de idade
foi considerada como pontua¢do maxima: 10 pontos, com uma reducdo de 1 ponto por ano até
0s 20 anos (1 ponto) e 0, a partir dos 21 anos. Os anos de uso foram avaliados como 1 ponto
por ano. O numero de pedras nos Ultimos 30 dias foi avaliado da seguinte forma: até 5,99 =1,
6a21=2,22a40=3,41a72=4,73a103=5,104a142=6142a200=7,201 a 343 =8,
344 a 515 = 9 e 516 ou mais = 10. Os numeros obtidos nessas trés variaveis foram
adicionados para gerar um escore de gravidade do uso de crack.

3.5 Antropometria e Composi¢do Corporal:

Foram verificados peso e estatura com a utilizacdo da balanca LD 1050 (Lider®,
Brasil) com precisdo de 50g com estadiometro acoplado, para determinacdo do IMC (peso em
kg/estatura em cm2).

A composicdo corporal foi analisada por meio do aparelho de bioimpedancia
tetrapolar Maltron BF 906 (Maltron®, Reino Unido), seguindo as instru¢fes descritas pelo
fabricante.

3.6 Instrumentos para Andlise Bioquimica

Foram utilizados exames laboratoriais, que ja sdo solicitados como rotina na Unidade
de Psiquiatria de Adi¢do do HCPA, séo eles: Hemograma, Colesterol HDL, Colesterol Total,
Glicose, Triglicerideos. Para avaliacdo dos niveis séricos leptina, as amostras foram
coletadas, centrifugadas e armazenadas em freezer -80°C, localizados no Centro de Pesquisa
Experimental do HCPA, para posterior analise. Os niveis séricos de leptina foram medidos,
utilizando Kit comercial de acordo com as instrugdes do fabricante (Invitrogen, EUA), por
“Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay (ELISA)” — método baseado nas reacdes

antigeno-anticorpo detectéveis através de rea¢fes enzimaticas.
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3.7 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre - Universidade Federal do Rio Grande do Sul (projeto n® 140146). Os dados
foram coletados depois que cada individuo foi informado sobre os procedimentos e objetivos
e aceitou para participar do estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

3.8 Analise Estatistica

O método Kolmogorov-Smirnov (com correcdo de Lilliefors) foi utilizado para
verificar a normalidade das variaveis. Para a anélise descritiva, utilizamos media e desvio
padrdo ou mediana e interquartil. Os testes de Pearson e Spearman foram utilizados para
correlagOes, e o teste de Mann-Whitney e o teste t de Student foram usados para comparar
grupos. A andlise estatistica foi processada usando o software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS 18.0, Chicago, EUA).
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Active Brazilian crack cocaine users: nutritional,
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Objective: To evaluate the nutritional status of crack users and to analyze its correlation with drug
use profiles.

Methods: Cross-sectional study with 108 crack users. Anthropometric data were assessed through
body mass index (BMI) and bioimpedance (BIA) measurements. A blood test to analyze hematocrit,
hemoglobin, glucose, and lipid profiles was also performed. Crack use was determined through a
standardized interview.

Results: Based on BMI and BIA, most individuals were eutrophic (about 70%). Regarding hemato-
logical parameters, we found that hemoglobin and hematocrit levels were below normal for 32.4 and
30.6% of patients, respectively. Considering normal parameters, a large part of the sample (60.2%)
had low levels of HDL cholesterol and high levels of triglycerides (38%). There were no significant
correlations between drug profile and nutritional variables.

Conclusion: This is a pioneering study that examines the nutritional status of crack users. Our results
showed that most crack users present normal anthropometric findings and the prevalence of under-

weight is low. However, blood analysis showed changes and a specific type of malnutrition.

Keywords: Crack cocaine; nutritional assessment; nutritional status; biochemical parameters

Introduction

Crack cocaine (crack), a smoked form of cocaine, is a
highly addictive and powerful stimulant that became popular
in the mid-1980s and has been used worldwide ever
since."? Brazil is considered the world's largest consumer
of crack, with approximately 1.7 million regular users.>*
Recently, an epidemiological study estimated a preva-
lence of 0.81% of regular crack-cocaine users in Brazilian
capitals, corresponding to 35% of all illicit drug users apart
from marijuana.® Although rates of crack use are lower
than those of other drugs, it has been observed that this
illicit drug leads to more psychiatric hospitalizations and
causes a greater demand for care.®

Crack use stimulates the central nervous system and
activates the brain’s reward systems by blocking the
presynaptic reuptake of dopamine, norepinephrine, and
serotonin. This increases the availability of these neuro-
transmitters in the synaptic cleft and causes intense
feelings of phaalsure.6 Moreover, crack users often abuse
other types of psychoactive substances, mostly alcohal
and tobacco, which can aggravate their clinical and nutritional
status.”#
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The clinical consequences and comorbidities of crack
use have been well described in a number of studies,?'?
but there is a gap in literature regarding the nutritional
profile of crack users. Malnutrition in this population may
be multifactorial and could involve lower caloric intake,
abnormal metabolic and gastrointestinal functions, and
even deleterious drug effects.'® Association between obesity
and stimulant use (such as crack) is rare, since cocaine
and amphetamines are appetite suppressants that tend to
reduce body weight with their anorexic effects.’*1®

Several studies have highlighted malnutrition and under-
weight in active multiple-drug users.’1%152! However,
weight gain and binge eating have also been observed in
people recovering from drug and alcohol dependence,
which suggests the possibility that food and drugs may
act on the same brain reward mechanisms.'*%22* Surpris-
ingly, a pilot study conducted by our group found high
rates of normal-weight and overweight crack users at
hospital admission.?® Considering that overweight is asso-
ciated with multiple medical conditions, including diabetes,
hypertension, and hyperlipidemia, the increased risk of
morbidity and mortality could be particularly harmful when
combined with the use of stimulants such as cocaine. '*2®

This study focused on describing the previously-unknown
nutritional profile of crack users, supporting early interven-
tion based on scientific and personalized findings to aid
clinical recovery. Our main hypothesis was that the severity
of crack use may impair nutritional status. Due to the large
number of crack users in Brazil and the increasing
demand for health services, research is needed in this area.
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This study aimed to evaluate the nutritional status of crack
users and analyze its correlation with drug use profiles.
In addition, we compared the performance of different
nutritional assessment methods, such as anthropometric
and biochemical parameters (blood tests).

Methods
Baseline subject characteristics and study design

A total of 108 individuals were consecutively recruited
by convenience between April 2014 and April 2015 at
the Servigo de Psiquiatria de Adigao of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a large Brazilian teach-
ing hospital affiliated with the Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS) that provides free public
services. All patients met the criteria for crack addiction
as described by the DSM-5.27 Crack addiction was diag-
nosed through a comprehensive clinical interview per-
formed by a trained psychiatrist in charge of inpatient
admissions. Inclusion criteria were: being a male crack
cocaine user who screened positive for cocaine in a urine
test at admission (Bioeasy® cocaine test, Alere™, Recife,
Brazil); being at least 18 years old; and agreeing to pro-
vide blood samples and a signed informed consent form.
Crack was required to be the drug of choice, but the use
of other psychoactive substances was not an exclusion
criterion. Subjects who presented symptoms compatible
with dementia or psychosis or those who presented cog-
nitive impairment that prevented comprehension of the
study were excluded from the sample. These exclusion
criteria were verified by a psychiatrist in a clinical inter-
view, who used the standard recruitment center evaluation.

Sociodemographic characteristics and drug use profile

The subjects’ socioeconomic status was determined in
accordance with the Brazilian Association of Research
Companies (Associagdo Brasileira de Empresas e
Pesquisa®®) scale. This instrument includes questions
about education, home appliances, housing characteris-
tics, and access to public services to evaluate income
level. Five classes are derived from these indicators:
A (35-42 points); B (23-34 points); C (14-22 points);
D (8-13 points); and E (0-7 points). Class A is the most
advantaged, while class E is the poorest.

Crack use was determined through a standardized inter-
view, using a questionnaire that included items related
to the type, mode, and frequency of drug use. Severity
of crack use was estimated by age of first use, years
of use, and crack rocks used in the previous 30 days, as
described in previous studies.?®3' First crack use at the
age of 11 was considered as 10 points, with a reduction
of 1 point per year until age 20 (1 point) and 0 points for
age 21 or older; 1 point was given for each year of per year
crack use. The number of crack rocks used in the last
30 days was valued as follows: 1-5 = 1 point, 6-21 = 2 points,
22-40 = 3 points, 41-72 = 4 points, 73-103 = 5 points, 104-
142 = 6 points, 142-200 = 7 points, 201-343 = 8 points,
344-515 = 9 points, and 516 or more = 10 points. The sum
of these three variables was used to produce a crack use
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severity score, and the participants were categorized into
a more severe or less severe group, which were divided
by the median.

Daily alcohol consumption in the last 30 days was
also assessed. Users mentioned the ingestion of only two
types of beverage: cachaga (a distilled spirit made from
fermented sugarcane juice, the most popular distilled alco-
holic beverage in Brazil, with around 44% alcohol) and
beer. For the statistical analyses, we used World Health
Organization (WHQ)3 parameters, whereby 350 mL of
beer or 30 mL of spirits correspond on average to 12 g of
alcohol. We calculated the amount (in grams) of ethanol
consumed daily. Data on the number of tobacco and
marijuana cigarettes smoked in the last 30 days was also
obtained in the clinical interview.

Anthropometry and body composition

The anthropometric evaluation was performed within
48 hours of admission. Weight and height were verified
using an LD1050 scale (Lider®, Sao Paulo, Brazil) with
50 g precision and with a built-in stadiometer to determine
body mass index (BMI) (weight in kg/height in mE). BMI
was classified according to WHO cutoff points.®® Body
composition (body fat percentage) was analyzed with
tetrapolar bioimpedance (BIA) (Maltron BF 906, Maltron®,
Rayleigh, UK). The test was administered according to
manufacturer instructions, with patients having avoided
exercise in the previous 12 hours, having fasted between
2 to 3 hours, and having their last urine elimination
30 minutes prior to the test. We used American Council
on Exercise parameters to classify individuals based on
body fat.**

Blood tests

Fasting blood samples were obtained for blood test anal-
ysis the morning after admission. Hematocrit and hemo-
globin were analyzed with a Sysmex HST-402 (Sysmex,
Hyogo, Japan) platform that uses photometry and flow
cytometry. For glucose and lipids (total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides), we used the
enzyme assay method in a Cobas ¢702 analyzer (Roche,
Basel, Switzerland). We measured the hematocrit and
hemoglobin levels using the reference values proposed
by Hoffbrand,® and the glucose and lipid profiles were
based on references established by the Brazilian Society
of Cardiology.>® Human immunodeficiency virus (HIV)
testing was performed on all patients using the immuno-
blot technique with HIV-1 and HIV-2 antigens. Student's
ttest was used to verify the difference in variables
between HIV-positive and HIV-negative individuals. Since
there were no significant differences between groups,
all individuals were recruited for the sample.

Ethics

This study was approved by the research ethics com-
mittee of the HCPA/UFRGS (project no. 140146). Data
were collected after each individual was informed of the
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procedures and objectives and gave permission to partici-
pate by signing an informed consent form.

Statistical analysis

The Kolmogorov-Smirnov method (with Lilliefors signifi-
cance correction) was used to verify the normality of the
variables. For the descriptive analysis, we used mean
and standard deviation or median and interquartile range.
The Pearson and Spearman tests were used for correla-
tions and the Mann-Whitney U test and Student’s t-test
were used to compare groups. Statistical analysis was
processed in SPSS version 18.0.

Results

As shown in Table 1, we assessed the subjects’ baseline
characteristics. Users were mostly Caucasian and came
from poor socioeconomic backgrounds. Considering their
BMI and BIA, few individuals were underweight or had low
body fat; most were eutrophic, overweight, or obese.

The blood tests presented in Table 2 show that the
patients’ hemoglobin and hematocrit levels were below
normal in approximately 30% of the sample, and a large
part of the sample had low levels of HDL cholesterol and
high levels of triglycerides. LDL cholesterol, total choles-
terol, and glucose also presented alteration, but at lower
percentages. HIV prevalence was 11.1%.

Table 3 shows the participants’ drug use profiles (crack,
alcohol, marijuana, and/or tobacco). Crack rocks consumed
per day ranged from one to 150 and the consumption period
ranged from four months to 32 years. Sixty-six (61.1%)
patients reported daily consumption of alcoholic beverages
(cachaga or beer). Ethanol consumption ranged from

Table 1 Sociodemographic and nutritional baseline
characteristics of crack users (n=108)

Variables Reference value n (%)
Age, mean (SD) 34.51 (9.22)
Race/ethnicity

Caucasian - 80 (74.1)

Black - 28 (25.9)
Sociceconomic class

- 0 (0.0)

C - 5 (4.6)

D/E - 103 (95.4)
BMI (kg/m?)

Underweight < 185 6 (5.6)

Normal 18.5-24.9 69 (63.9)

Overweight + obese = 25.0 33 (30.6)
BIA (body fat %)

Essential fat < 5.0 4 (3.7)

Average/normal 6.0-24.0 84 (77.8)

Obese = 25.0 20 (18.5)

Data presented as n (%), unless otherwise specified.

BIA = tetrapolar bicimpedance; BMI = body mass index;

SD = standard deviation.

BMI was classified according to World Health Organization
cutoff points.** The subjects’ body fat was classified according
to American Council on Exercise parameters.

Nutritional status of crack users

34.28 g to 2,000 g per day. A total of 75.9% of the sub-
jects reported daily use of tobacco cigarettes. A total of
50 individuals (46.29% of the sample) reported marijuana
consumption. Among marijuana users, consumption ranged
from one to 15 cigarettes per day. As a means of evalu-
ating the influence of ethanol on crack consumption,
a Mann-Whitney U test was used to assess the difference
between drinkers (n=66) and non-drinkers (n=42). The
difference between groups was significant (p = 0.040),
demonstrating that individuals who consumed alcohol
used crack less.

There were no significant correlations between crack
consumption and anthropometric measures/blood tests.
The main correlations are presented in Table 4. We found
positive correlations between BMI, BIA, triglycerides,
cholesterol, and glucose.

Using the median crack use severity, we divided the
sample of users into two groups (< 19 and > 19). There was
no significant difference in the nutritional, biochemical, or drug
use variables analyzed between the groups (data not shown).

Discussion

This study provides new insights into the nutritional ass-
essment of drug addicts. Regarding anthropometric para-
meters (BMI and BIA), few individuals presented low weight

Table 2 Assessment of nutritional parameters using blood
tests (n=108)

Variables/reference value n (%) Mean (SD)

Hematocrit (%) 41.4 (3.6)
40.0-52.0 75 (69.4)
< 40.0 33 (30.6)

Hemoglobin (mg/dL) 14.0 (1.2)
13.5-17.5 73 (67.6)
< 13.5 35 (32.4)

Total cholesterol (mg/dL) 151.2 (36.5)
= 200.0 98 (91.6)
= 200.0 9(8.4)

HDL cholesterol (mg/dL) 42.2 (14.1)
= 40.0 43 (39.8)
< 40.0 65 (60.2)

LDL cholesterol (mg/dL) 85.9 (29.5)
= 129.0 101 (93.5)
= 129.0 7 (6.5)

Triglycerides (mg/dL) 120.1 (63.1)
< 150.0 67 (62.0)
= 150.0 41 (38.0)

Glucose (mg/dL) 94.4 (34.6)
< 100.0 95 (88.0)
= 100.0 13 (12.0)

HIV
Negative 96 (88.9)
Positive 12 (11.1)

HIV = human immunedeficiency virus; SD = standard deviation.
Hematocrit and hemoglobin levels were measured using the
reference values proposed by Hofforand®®; glucose and lipid
profiles were based on references established by the Brazilian
Society of Cardiology.*
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Table 3 Distribution of variables associated with the sample’s drug use profile (n=108)

Variables Mean (SD) Median (IR)
Years of crack use 10.40 (7.01) 9.0 (5.0-14.0)
Crack rocks used (per day) 16.27 (23.90) 8.0 (4.0-15.5)
Age of first crack use 24.10 (8.70) 22.0 (17.0 30.8)
Severity of crack use 19.90 (8.20) 18.5 (14.0-25.0)
Associated drugs (alcohol and tobacco), n (%)

Only crack 5 (4.63)

Crack + tobacco 17 (15.74)

Crack + tobacco + alcohol 26 (24.07)

Crack + tobacco + marijuana 16 (14.81)

Crack + tobacco + alcohol + marijuana 23 (21.30)

Crack + alcohol 10 (9.26)

Crack + alcohol + marijuana 7 (6.48)

Crack + marijuana 4 (3.70)

Ethanol (g/day) (n=66)

Comparison of crack use between groups (rocks/day)*
With ethanol {n=66)
Without ethanol (n=42)

400.0 (154.3-800.0)

7.0 (3.0-10.0)
10.0 (6.0-20.0)

IR = interquartile range; SD = standard deviation.
* Mann-Whitney U test, p = 0.040.

Table 4 Correlations between body mass index, bicimpedance, and blood nutritional parameters (n=108)

Tobacco  Sewverity

Ethanol cigarettes/  crack

BIA Hematocrit  Hemoglobin TC HDL LDL  Glucose Triglycerides (g/day) day use

BMI* 0.879 0019 0.043 0278 -0.058 0.194 0.171 0.414 0.004 -0.054 -0.023
(> 0.001)  (0.B844) (0.659) (0.004) (0.548)  (0.044) (0.077) (> 0.001) (0.336) (0.576)  (0.814)

BlA* 1 -0.053 0.020 0.302 -0.035 0.220 0.224 0.380 0.086 -0.052 0.058
(0587) (0.834) (0.001)  (0.719) (0.022) (0.020) (> 0.001) (0.373) (0.596) (0.549)

Hematocrit* 1 0.932 0.007 -0.186 0.025 -0.144 0.181 -0.102 0167 0176
(> 0.001) (0942) (0.055)  (D.798) (0.137) (0.061) (0.293)  (0.084)  (0.068)

Hemoglobin* 1 0.052 -0.184 0.021 -0.085 0.263 -0.071 0.155 <0152
(0596)  (0.056) (0.830) (0.330) (0.006) (0.485)  (D.108) (0.116)

TC' 1 0.403 0.832 0.163 0.399 0.142 0.031 0.001
(> 0.001) (> 0.001) (0.091) (< 0.001) (0.142) (0.753)  (0.991)

HDL' 1 0.146 0.094 034 0.326 0.120 -0.089
(0.131) (0.334) (< 0.001) (0.001) (0.217)  (0.362)

LoL! 1 0.080 0.213 -0.078 0116 -0.004
(0.411) (0.027) (0.422)  (0.230)  (0.964)

Glucose' 1 0.183 0.064 -0.052 0.047
(0.059) (0.510)  (0.590) (0.627)

Triglycerides' 1 0.044 0.043 0.023
(0.649)  (0.657) (0.813)

Ethanol (g/day)' 1 0.064 0.016
(0.512) (0.871)

Tobacco 1 -0.026
cigarettes/day’ (0.786)

Severity crack use’

1

TC = total cholesterol.

Values in bold represent correlations coefficients (r) with p < 0.05.

* Variable with normal distribution.
Variable with asymmetric distribution.

and body fat, with most being normal weight, overweight,
or obese. Although a number of studies have reported
malnutrition and underweight in drug users, 8141621
our study found a low prevalence. Nevertheless, this
does not exclude other specific deficiencies. The blood
work revealed important alterations in a significant
proportion of our sample, such as low levels of
hemoglobin and hematocrit, which can be associated
with protein-energy malnutrition and anemia. However,
we found no significant correlations between crack use
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variables and any of the nutritional parameters we
evaluated.

In one of the first studies on nutrition in drug addicts,
Santolaria-Fernandez et al."® demonstrated that 90%
of drug users suffer from protein-energy malnutrition.
Underweight (BMI < 18.5 kgfmz) has already been
demonstrated in multidrug users (60% prevalence)'®
and injection drug users (50% prevalence).? Despite
this, we found no prevalence of low weight. One important
bias is that the other studies involved multiple-drug users



from other locations with different drug profiles, usage
types and frequency, while ours included only crack cocaine
users with associated alcohol and tobacco consumption.
Since this is the first study to ever sample such a profile,
we cannot compare it confidently with studies covering
different types of drug users.

There are data on overweight and obesity in recover-
ing drug users, but not in current drug users.’* 2>
For example, Cowan & Devine'* studied drug addicts at
different stages of recovery and reported that most have
poor diets during active addiction, are generally under-
nourished at the beginning of treatment, and become
overweight and obese during recovery. During abstinence,
they may seek alternative ways of activating the brain
reward system and the inhibition of dopamine reuptake,
with one common outlet being overeating.®” To reinforce
this hypothesis, Ersche et al.®® reported that cocaine-
dependent men had a higher food intake than non-users,
specifically foods high in fat and carbohydrates, but had
no concomitant increase in body weight. The authors sug-
gest that this is due to cocaine’s interference with normal
metabolic processes, resulting in an imbalance between
fat intake and storage.

Regarding hematological parameters, we found that
hemoglobin and hematocrit levels were below normal
in 32.4% and 30.6% of patients, respectively. These
decreased levels may indicate protein-energy malnutrition
and anemia. In these cases, anemia may be associated
with a diet poor in micronutrients, especially iron, as
well as insufficient protein intake and clinical problems
(decreased hydrochloric acidproduction, decreased intrin-
sic factor secretion, intestinal perforations, bacterial or
infectious diseases).*® Supporting our findings that BMI
alone is a poor indicator of nutritional status, Nazrul
et al.’® demonstrated that 74% of drug addicts showed
clinical signs of nutrient deficiency, with significantly lower
hemoglobin and total serum protein levels. Meanwhile,
Ross et al.™ found blood markers indicating that 50%
of all subjects had iron or vitamin deficiencies.

Compared to normal parameters, a large proportion of
our sample (60.2%) had low levels of HDL cholesterol and
high levels of triglycerides (38%). LDL cholesterol (6.5%),
total cholesterol (8.4%), and glucose (12%) also pre-
sented alteration, but at lower percentages. This can pro-
bably be ascribed to the subject’s low quality of life, lack
of access to healthy food and physical activity, and high
alcohol consumption. Tang et al.2? studied HIV-positive
and HIV-negative drug addicts and identified other aspects
of nutritional deficiencies, such as food insecurity and low
levels of caloric and protein intake. Our study also found
low levels of HDL, which may be associated with a lack of
social, economic, and physical activities. In a study on
specific deficiencies in multiple-drug users, Nazrul Islam
et al.”” found lower concentrations of antioxidant vitamins
E, C, and A in this population, suggesting a lack of access
to certain foods. The damage and consequences of crack
use can lead to numerous specific nutritional deficiencies
and may require further investigation.

We found positive correlations between BMI, BIA,
triglycerides, cholesterol, and glucose, which reinforces
that body fat is associated with high serum lipid levels and
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glucose alterations. Changes in lipid and glucose profiles,
alcohol consumption, and smoking are risk factors for
the development of chronic diseases such as diabetes,
dyslipidemias, hypertension, and metabolic syndrome.
Considering that these individuals are at risk for cardio-
vascular problems due to drug use, the sum of these
factors may increase the probability of disease and
malnutrition.

There was no significant correlation between severity of
crack use and anthropometric or biochemical variables.
However, individuals who consumed alcohol used crack
less (p < 0.05), suggesting a compensatory behavior
involving ethanol. Crack use has been reported to induce
intestinal perforations, gastric ulcerations, retroperitoneal
fibrosis, abdominal pain, nausea, mesenteric ischemia,
and esophagitis, thus impairing absorption, digestion, and
metabolism® and leading to malnourishment. As for cardio-
vascular consequences, cocaine can cause increased
heart rate and blood pressure, endothelial dysfunction,
arrhythmia, and atherosclerosis. Combining cocaine with
other substances (such as alcohol, marijuana, and/or
tobacco) and other risk factors, such as overweight and
obesity, can cause cumulative health damage.?®*°

The high level of alcohol consumption (61%) among
crack users was an unexpected finding. They reported
consuming it in large quantities, mainly in the form of
cachaga, exceeding the maximum daily amount of ethanol
(30 g) recommended by the WHO.®2 Qur results show
high alcohol consumption, indicating that this factor should
also be a concern in the treatment of crack addiction.
The combined use of cocaine/crack and alcohol induces
the biotransformation of cocaine, leading to the transes-
terification of a metabolite, which results in a substance
known as cocaethylene. This increases the duration of
euphoric effects and is more cardiotoxic than consuming
each drug separately.” We also observed a high pre-
valence of tobacco and marijuana use, with 75.9% and
46.29% of the individuals involved in this behavior, res-
pectively. It has been well documented that smoking can
cause numerous diseases, such as cancer, emphysema,
and cardiovascular diseases. The nutritional effects of
smoking include an increase in free radicals and a decrease
in antioxidants.*' Although crack is much more deleterious
than tobacco or marijuana, the effects of chronic asso-
ciated use can be compounded.

We found that users from classes D and E were mostly
Caucasian, characterizing a low-income population with
little access to education. HIV prevalence in this group is
high (11.1%) compared to the general population, con-
firming that crack users tend to engage in high-risk
behaviors.%*? These social and clinical factors, when asso-
ciated with crack use, can cause even further damage to
their nutritional status. Since crack use is associated with
complex social is;s;ues,43 these individuals could benefit
from lifestyle intervention programs, which have had posi-
tive results in the obese, diabetics, and binge eaters.***’

Among the present study’s limitations is the fact that
we did not evaluate the impact of alcohol and marijuana
consumption on nutritional status, and our sample con-
sisted exclusively of male subjects. Moreover, we did not
evaluate control subjects, which would have been important
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for comparison with the crack group. We also evaluated
subjects seeking inpatient treatment who, therefore, do
not represent the general population of crack-cocaine
users. However, the present study’s pioneering results
could serve to guide further research on the matter.
In fact, we are already developing a case-control trial
protocol to better elucidate the nutritional profile of crack
users and evaluate the influence of nutritional aspects on
treatment prognosis.

In summary, this was a pioneering study that examined
the nutritional status of crack users. The BMI of most of
them was within the normal, overweight, or obese range.
However, their blood tests indicated alterations in
hematocrit and hemoglobin levels and in glucose and
lipid profiles. This shows that, although crack users are
not necessarily underweight, they present other specific
nutritional deficiencies that qualify them for a diagnosis of
malnutrition. Furthermore, their condition may be asso-
ciated with other issues that deserve attention, such
as alcohol consumption and social problems. This study
is the first step towards highlighting the importance
of nutrition in the treatment of drug addiction for this
marginalized population. We intend to follow these users
and evaluate their changes in nutritional status during
recovery, as well as foad intake and food-related prefer-
ences during this period.
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4 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo é pioneiro na forma de avaliacdo do estado nutricional por métodos
antropométricos e bioquimicos e niveis séricos de leptina em usuérios de crack. De acordo
com as revisdes feitas, esta é a primeira vez que estes dados sdo descritos na literatura.
Conforme nossos achados demonstram, a desnutricdo em funcdo da massa corporal nao foi
identificada em nossos pacientes. Em nosso estudo, grande parte dos usuérios (63,9%)
apresentou um IMC dentro dos parametros de normalidade, sendo encontrados, inclusive,
individuos com sobrepeso e obesidade (30,6%). Considerando que o uso de crack ¢ um
potente fator de risco para doencas cardiovasculares (60), o sobrepeso e a obesidade, a
dislipidemia e outras alteragdes metabdlicas decorrentes da ma alimentacdo, podem
intensificar estes riscos e comprometer a satide. No entanto, mesmo apresentando um IMC
dentro da normalidade ou excesso de peso, isto ndo significa que estes usuarios ndo possuam
outras caréncias em relacdo a ingestdo de alimentos. Os parametros bioquimicos indicaram
alteracbes nos niveis de hematocrito e hemoglobina e nos perfis de glicose e lipidios. 1sso
mostra que, embora os usuarios de crack estejam classificados como eutr6ficos pelo IMC,
estes podem apresentar outras deficiéncias nutricionais especificas.

O IMC per se ndo descreve a composicao corporal e deficiéncias nutricionais séricas;
0 método mostra algumas limitagdes e ndo pode ser utilizado como instrumento Unico de
avaliacdo nutricional. A BIA (que avalia a composi¢do corporal) e os exames bioquimicos
devem ser incluidos na avaliacdo do estado nutricional do usuario de crack para maior
precisdo no diagnostico. E importante salientar que o estado nutricional pode estar
relacionado a outras questdes que merecem atencdo, como 0 consumo associado de outras
drogas (maconha, tabaco, alcool etc..), a vulnerabilidade social e questdes neuroquimicas (que
envolvem o apetite e a ingestao de alimentos)(30, 31, 41).

Volkow et. al. (50), sugerem a possibilidade de que alimentos e drogas, como o crack,
possam estar atuando pelos mesmos mecanismos de recompensa do cérebro. Assim, ndo é
surpreendente que 0s neurotransmissores e peptideos que regulam a ingestdo de alimentos -
como a leptina - também possam estar influenciando os efeitos gratificantes do crack. Um
achado importante e inédito em nosso estudo preliminar com 40 pacientes foi a correlagédo
negativa da gravidade do uso de crack com os niveis séricos de leptina, sinalizando

possivelmente um efeito “protetor” da leptina para o uso de SPA, demonstrando que as vias
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neuroendodcrinas envolvidas no apetite também podem estar envolvidas nos processos
neurobioldgicos que regulam o consumo de crack. Aléem dos efeitos da leptina sobre o
apetite, varios estudos tém destacado que o consumo de alimentos hiperpalataveis aumenta a
vulnerabilidade ao uso de drogas (17-19, 50, 58, 59), reforcando a nossa hipotese de que a
leptina pode regular o comportamento relacionado a cocaina.

A descoberta de novos biomarcadores pode ser util na identificacdo de processos
neurobioldgicos envolvidos no abuso de drogas, tanto para fins clinicos quanto de pesquisa.
Como perspectiva, temos o interesse de dar continuidade a este estudo por meio do
desenvolvimento de uma linha de pesquisa neste tema (Comportamento alimentar e adicéo),
com estudos caso-controle e ensaios clinicos para investigar as possiveis correlacdes da
leptina por métodos mais controlados. Outra proposta estd em analisar mais variaveis
(possiveis biomarcadores) como grelina, GLP-1 e insulina, bem como avaliar questfes de
comportamento/transtornos alimentares e caréncias nutricionais especificas (micronutrientes)

nesta populacéo.
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Anexo A: Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “ASSOCIACAO ENTRE ESTADO
NUTRICIONAL, NIVEIS SERICOS DE LEPTINA E PADRAO DE CONSUMO DE
CRACK?”, realizada pelo Centro de Pesquisa em Alcool e Drogas (CPAD) da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) tendo como responsavel o Prof. Dr. Flavio
Pechansky. Esta pesquisa tem como objetivo principal buscar uma relacéo entre o seu estado
nutricional e 0 seu comportamento com relacdo ao uso de substancias e sua alimentacdo. Para
isto serdo realizadas avaliacGes nutricionais durante o periodo de internacdo hospitalar. VVocé
ird fazer uma coleta de sangue em jejum de 12 horas realizada através da veia do brago, o que
pode causar um pequeno desconforto pela picada da agulha. O material utilizado €
descartavel, portanto, com pouco risco de transmissdo de doencas. Vocé também sera
convidado a responder um questionario sobre seu habito e comportamento alimentar. VVocé
podera sentir algum desconforto em discutir estes aspectos durante as avaliacdes. Vocé pode
solicitar a qualquer momento a interrupcdo dos procedimentos e das avaliaches, sem
necessidade de fornecer explicacdes e sem qualquer prejuizo ao seu tratamento.

Todos os dados pessoais serdo confidenciais. Os resultados do estudo poderédo ser publicados
em revista cientifica ou discutidos com profissionais da salde de maneira coletiva, sem citar
seu nome, ou qualquer outra forma que possibilite a sua identificacéo.

A sua participacdo € voluntaria. Vocé sO participard se quiser e a sua participacdo néo
implicara em qualquer tipo de remuneracdo. Vocé pode decidir ndo participar mais em
qualquer momento deste estudo, sem precisar justificar e sem que isto prejudique qualquer
forma de tratamento que lhe é oferecido.

Vocé podera solicitar novos esclarecimentos ou tirar suas duvidas ligando para o CPAD (51
33596472) ou para o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA que aprovou este projeto (51
33598304), que funciona de segunda a sexta das 8 as 17 horas.

A assinatura do Termo de Consentimento Informado serd efetuada em duas vias,
permanecendo uma delas com vocé e outra com o CPAD.

Declaro que fui informado dos objetivos e de como vou participar deste estudo de forma
clara, e que as minhas duvidas foram respondidas.

Porto Alegre, de , de 20 .

Nome do Pesquisador:

Assinatura do Pesquisador:

Nome do Participante:

Assinatura do Participante:
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Anexo B: Carta de aceite artigo 1

Brazilian crack cocaine active users: nutritional, anthropometric and drug use profiles

Revista Brasileira de Psiquiatria - Decision on Manuscript ID RBP-2017-OA-2409.R1
07-Oct-2017
Dear Mrs. Escobar:

We have completed our review of your manuscript "Brazilian crack cocaine active users:
nutritional, anthropometric and drug use profiles"” and are pleased to accept it for publication
in Revista Brasileira de Psiquiatria. The comments of the reviewer(s) who reviewed your
manuscript are included at the foot of this letter.

Thank you for your contribution. We look forward to your continued contributions to the
Journal.

Sincerely,

Prof. Rafael Freire

Editor, Revista Brasileira de Psiquiatria
rafaelcrfreire@gmail.com, marimochco@yahoo.com.br

Reviewer: 1

Comments to the Author
Os autores realizaram as modificagdes solicitadas e acredito que 0 manuscrito deva ser aceito
para publicacéo.

Reviewer: 2

Comments to the Author

| found the search results very interesting. Brings relevant clinical information on the
nutritional status of crack users. | encourage the development and continuity of the line of
research proposed by the authors.
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Anexo C: Carta de submisséo artigo 2

N e u rOS c i e n ce L e tte rS Cunta::al.;; g 4. Maintenance outage on 10 December 2017 ... more

Username: mariescobar@hcpa.edu.br

home | main menu | submit paper | guide for authors | register | change details | log out Switch To: Go to: My EES Hub Version: EES 2017.12
Submissions Being Processed for Author Mariana Escobar, PhD
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display [ 10 v |results per page.
Manusci Number ate Submitted Status Date | Current Status
O Action A AV AY AY
Action Links NSL-172048 Leptin levels are inversely correlated with severity of crack-cocaine use: A preliminary study 04 Dec 2017 04 Dec 2017  With Editor
Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display | 10 results per page.

Manuscript number assigned
1 mensagem

Neuroscience Letters <eesserver@eesmail.elsevier.com=
Responder a: Neuroscience Letters <nsl@elsevier.com=
Para: mariescobar@hcpa edu. br

Dear Dr. Escobar,

Your submission entitled "Leptin levels are inversely correlated with severity of crack-cocaine use: A preliminary study” has been assigned the following manuscript number: NSL-172048.
You will be able to check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier Editorial System as an author

https://ees.elsevier.com/nsl/

Your username is: mariescobar@hcpa.edu.br

If you need to retrieve password details, please go to: http://ees.elsevier.com/nsl/automail_guery.asp.

For guidelines on how to track your manuscript in EES please go the following address: hitp://help elsevier com/app/answers/detail/p/7923/a_id/89

Thank you for submitting your work to Neuroscience Letters.

Kind regards,

Meuroscience Letters
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