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RESUMO

O presente estudo teve como objetivou identificar o
perfil bioquimico e a anélise de neurotrofinas de
usuarios de crack e um grupo controle. Os integrantes
da pesquisa foram selecionados durante 18 meses,
estes, provieram dos Centros de Atencéo Psicossocial
para Alcool e Drogas (CAPS 1l ad) e a Comunidade
Terapéutica (CT) da cidade de Criciima, Santa
Catarina. Apds a caracterizacdo dos individuos e
assinatura do termo de conscentimento livre e
esclarecido, foi realizada a retirada de sangue para as
andlises bioquimicas. Em seguida, o sangue foi
centrifugado e armazenado. Parte das amostras foi
enviada a um laboratério comercial para as analises
de glicose, triglicerideos, hemoglobina, colesterol
total, creatinina, uréia, creatinofosfoquinase (CPK),
transaminase glutdmica oxalacetica (TGO) e
transaminase glutamico-piravica (TGP). Para a
analise dos niveis de neurotrofina derivada do cérebro
(BDNF), neurotrofina derivada da glia (NGF) e

ABSTRACT

This study aimed to identify the biochemical
profile and analyze neurotrophins of crack users
and a control group. The research members were
selected for 18 months, these provided by the
Psychosocial Care Centers for Alcohol and
Drugs (CAPS Il ad) and a Therapeutic
Community (CT) in the city of Criciima, Santa
Catarina. After characterizing the members and
signing the informed consent form, blood was
drawn for biochemical analysis. Then, either
blood was centrifuged and stored. Part of the
samples was sent to a commercial laboratory for
analysis of glucose, triglycerides, hemoglobin,
total cholesterol, creatinine, urea,
creatinophosphokinase (CPK), glutamic
oxalaceous transaminase (TGO) and glutamic-
pyr transaminase. For an analysis of the levels
of brain-derived neurotrophin (BDNF), glial-
derived neurotrophin  (NGF) and plasma
specific neurological enolase (NSE), kits of
commercially available enzyme immunoassays
were used. The biochemical markers showed a
significant increase in the levels of glucose,
triglycerides and TGP of the crack group in
relation to the control group, however, in both
cases, the average of the results obtained
remained in the reference values. The findings
pointed to the BDNF levels in the crack group
decreased significantly compared to the control
group. On the other hand, the NGF levels in the
crack group showed a significant increase in
relation to the control group. Emphasizing the
importance of neural survival, emphasis should
be placed on this theme. We suggest new studies
to elucidate the reals involved with these factors.

Keywords: BDNF, NGF, chemical dependency,
crack.
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enolase neurbnio especifica (NSE) plasmaticas foram utilizados Kkits de métodos
imunoenzimaticos disponiveis comercialmente. Os marcadores bioquimicos demonstraram
aumento significativo nos niveis de glicose, triglicerideos e TGP do grupo crack em relagéo ao
grupo controle, no entanto, em ambos os casos a média dos resultados obtidos continuaram
dentro dos valores de referéncia. Os achados apontam que os niveis BDNF do grupo crack
diminuiram significativamente em comparacgdo ao grupo controle. Por outro lado, os niveis de
NGF no grupo crack apresentaram um aumento significativo em relagdo ao grupo controle.
Destacando-se a importancia da sobrevida neural, deve-se dar énfase a este tema. Sugerem-se
novos estudos para elucidar os reais mecanismos envolvidos nestes fatores.

Palavras-chave: BDNF, NGF, dependéncia quimica, crack.

INTRODUCAO

Atualmente os problemas relacionados ao uso e abuso de alcool e outras drogas € um
fendmeno mundial que tem se constituido como um grande desafio para as politicas pablicas,
em especial no Brasil. No campo problematico das drogas, o crack € uma substancia que vem
sendo amplamente discutido e debatido na midia como uma das principais drogas de abuso no
pais pelo alto poder de adicdo acompanhado do preco baixo no qual ele é adquirido. Nos
Gltimos anos, essa substancia tornou-se tema de inimeras discussdes entre o poder publico e a

sociedade civil, sendo considerado o mal-estar da populacgéo brasileira®.

Segundo o Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD), em publicagio da
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), o Brasil apresentou-se como 0 maior mercado
consumidor de crack do mundo. O pais ainda foi apontado como uma das na¢des emergentes
onde o consumo de estimulantes como a cocaina, seja na forma intranasal ou fumada (crack),
estd aumentando ao passo que na maioria dos paises o consumo estd diminuindo. Estima-se
que 2 milhdes de brasileiros ja usaram cocaina fumada (crack/merla e oxi) pelo menos uma vez
na vida, dos quais 1,4% sdo adultos e 1% jovens. Especificamente em relacdo ao crack, 0s
resultados indicam que um em cada cem adultos consumiu crack no dltimo ano, representando
1 milhdo de pessoas. Ressalta-se que 0 uso dessa substancia é facilitado e, quase sempre,

precedido pelo consumo de alcool e/ou tabaco?.

Contudo, a Secretaria Nacional de Politicas Sobre Drogas (SENAD) em parceria com
a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), realizou um estudo no Brasil (2013) que delineou o perfil
da populacdo usuéria de crack e outras formas similares de cocaina fumada (pasta base, merla

¢ “oxi”). Nessa pesquisa, observou-se uma estimativa de 370 mil usuérios de crack nas 26
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capitais e no Distrito Federal. Nestas cidades, a estimativa para o numero de usuarios de drogas
ilicitas em geral (com excecdo da maconha) foi de aproximadamente 1 milhdo. Sendo assim,
usuarios de crack e/ou similares corresponderam a 35% dos consumidores de drogas ilicitas
nas capitais do Brasil®.

Dessa forma, a problemética do consumo de substancias psicoativas (alcool ou outras
drogas) e, neste caso, uso de crack urge como necessidade candente, vinculada ao campo da
saude mental. Um fendmeno que foi, durante séculos, também absorvido pela vertente
psiquidtrica, que o elevou a categoria de doenca ou a condi¢do de desvio social. Sabe-se que a
imprensa potencializa o debate sobre o crack, seja de forma escrita, falada, e, principalmente
televisionada, provocando achados de opinido publica, e vinculando a dependéncia do crack a

uma epidemia incontrolavel que se instalou no Brasil®.

As Comunidades Terapéuticas (CT’s) sdo servigos que compdem a Rede de Atengao
Psicossocial (RAPS) destinados a oferecer cuidados continuos de satde, porém sem tratamento
medicamentoso, em carater residencial transitorio por até nove meses de acompanhamento,
designados a individuos adultos com necessidades clinicas estaveis decorrentes do uso de
alcool e outras drogas*. No cenario do SUS, sdo regulamentados pela Portaria/GM ne.
131/2012, que define e estabelece diretrizes para o seu funcionamento. S8o ambientes de
internago que visam o alcance e manutencdo da abstinéncia®, sendo fundamentado como uma

abordagem de auto-ajuda®.

Esse modelo de atengéo opera na perspectiva da integralidade do cuidado, rompendo
com reducionismo ao trazer uma compreensdo do contexto do uso de drogas na
contemporaneidade, englobando aspectos sociais, psicoldgicos, bioldgicos, econdmicos e
politicos. Portanto, é pautado no paradigma da RD que considera a abstinéncia como um
caminho possivel de ser trilhado a partir da analise da singularidade de cada sujeito, porém,
essa ndo € uma condicdo essencial para o tratamento, nem um objetivo para a producdo de
cuidado. Assim sendo, o circulo vicioso das recaidas e do discurso moral ndo faz sentido nesta
pratica’.

Por outro lado, os Centros de Atencéo Psicossocial (CAPS) sdo servigos de referéncia
e tratamento de sadde acessivel e comunitario do Sistema Unico de Satide (SUS). E um ponto
de atencio psicossocial em constante evolugéo, do qual se espera uma imensa gama de agoes®.
S0 espacos destinados a terapéutica psicologica, psiquiatrica e medicamentosa de pessoas com
sofrimento ou transtornos mentais e com necessidades decorrentes do uso de alcool e outras

drogas, consolidando acompanhamento clinico e a reabilitacdo social dos usuarios pela
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promocdo ao trabalho, lazer, exercicio dos direitos civis e fortalecimento dos vinculos
familiares. Neste modelo, os pacientes ficam boa parte do dia no meio e apos voltam para suas
residéncias®.

Sabe-se que alguns marcadores de bioquimica clinica podem prejudicar algumas
funcBes fisioldgicas e bioquimicas, reduzindo ainda mais a melhora de pacientes que
apresentam um historico de consumo de crack. Pesquisa correlacionando fatores
neurobioldgicos, dependéncia quimica e alteracbes das funcbes cognitivas permanecem
escassas, abrindo assim, um novo campo de investigacdo. Sabe-se que o0s transtornos
psiquiatricos também estdo associados aos niveis de neurotrofinas, uma familia de proteinas
que regula diversos aspectos do desenvolvimento e funcBes neuronais, incluindo a formacao
de sinapses e plasticidade sinaptica'®. As principais neurotrofinas, entre os mamiferos, s&o o

fator de crescimento neuronal (NGF) e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).

Atencao especial é dada ao BDNF, uma neurotrofina vastamente distribuida no SNC*!
que exerce funcbes sobre a regulacdo do crescimento axonal, conectividade neuronal e
processos cognitivost?, Além disso, 0 BDNF promove a sobrevivéncia de neurdnios do SNC
com destaque para neurdnios colinérgicos'®, dopaminérgicos!* e serotoninérgicos'®. A
diminuicdo dos niveis de BDNF é observada em pesquisas envolvendo transtornos de

ansiedade!® depressdo unipolar'’18, doenca de Alzheimer® e esquizofrenia®.

Além disso, marcadores de neurodegeneracdo em neurdnios e células gliais também
podem estar associados a dependéncia quimica. Dentre os marcadores, incluem-se: lactato,
adenilatoquinase, izoenzima creatina quinase BB, S100B e enolase neurdnio especifica
(NSE)?%. Essa ultima proteina, considerada um dos mais importantes marcadores de dano em

neurdnios, pode ser avaliada através de coleta sanguinea??.

A NSE é uma enzima glicolitica citoplasmatica e sua isoforma é encontrada em
neurdnios e em células com diferenciacao neuroenddcrina, como em tumores originarios dessas
células. Uma vez que a NSE néo é fisiologicamente secretada, um aumento nos seus niveis
séricos ou no SNC, pode sinalizar um dano neuronal estrutural, similar aos niveis encontrados

em pessoas acometidas por trauma cerebral e por convulsdes?3,

Com base nestes achados, ressalta-se a importancia do desenvolvimento desta
pesquisa e suas implicacdes no campo da dependéncia quimica associado as questoes
fisioldgicas, neurobioldgicas e/ou bioldgicas. Diante de tudo, nota-se o impacto da dependéncia

por crack no Brasil e no mundo. O crack é apontado como uma droga ilicita devastadora no
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sentido de gerar dependéncia e morte em seus usuarios. Além disso, pesquisas que associem a
dependéncia por crack com marcadores bioldgicos permanecem inconclusivas, fato que

justifica ainda mais o papel relevante desse estudo.

METODOLOGIA

Esta pesquisa se caracteriza por ser um estudo transversal controlado.

Os individuos integrantes desta pesquisa foram selecionados de acordo com os
critérios de inclusdo, em dois locais de tratamento para dependentes quimicos do municipio de
Criciima/SC. Um local foi o Centro de Atencdo Psicossocial para Alcool e outras Drogas
(CAPS 1l ad) e o outro a Comunidade Terapéutica Desafio Jovem de Criciuma (CT).

Os participantes deveriam preencher os seguintes critérios de inclusdo: idade igual ou
superior a 18 anos; usuérios de crack em tratamento e acompanhados pelas duas equipes
mencionadas acima; escolaridade minima a partir da quinta série do Ensino Fundamental;
aceitar participar deste estudo e ter como principal droga de abuso o crack. Como critérios de
exclusdo desta pesquisa consideraram-se os individuos que ndo se enquadraram nos critérios
de inclusdo, bem como individuos que desistiram do tratamento e / ou de participarem da
pesquisa. Ressalta-se que um grupo controle foi feito para comparacdo dos resultados de
neurotrofinas. Este grupo foi obtido de forma pareada em idade e sexo para melhor comparacao

dos resultados.

Os individuos integrantes do estudo foram selecionados entre 18 meses, foram
convidados 84 individuos para participarem da pesquisa, destes 24 participantes concluiram
todas as etapas das entrevistas. Os convites foram realizados por meio de visita nos locais de
realizacdo do estudo (CAPS Il ad e CT). As visitas foram realizadas em dias pré-estabelecidos.
Os pesquisadores envolvidos na pesquisa e devidamente treinados revezaram o periodo das

visitas nos locais conforme escala previamente determinada.

Os individuos que contemplaram os critérios de incluséo e concordaram em participar
do estudo (apds a explicacdo de todo 0 processo), passaram pela entrevista clinica, além da
retirada de sangue para as analises bioguimicas apenas ap0s assinarem o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Estas avaliagfes foram agendadas diretamente com o

participante, conforme sua disponibilidade e dias de visitas dos pesquisadores aos locais.

Ao final da entrevista e dos testes psicologicos, um volume de 14,5 ml de sangue de

cada integrante da pesquisa foi coletado utilizando tubos Vacutainer®, sem adicdo de
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anticoagulantes. A coleta de sangue foi realizada por pds-graduando (enfermeiro) especialista
em executar tal finalidade. Em seguida, o sangue foi centrifugado no Laboratorio de
Neurociéncias, UNESC e o volume plasmatico, bem como o soro foram separados e estocados
a temperatura de -70° graus Celsius para posteriores analises. Parte das amostras foi enviada &
um laboratdrio comercial para as analises de glicose, triglicerideos e Transaminase Glutamico
Pirivica (TGP) do grupo crack em relagdo ao grupo Controle. Os demais marcadores
biogquimicos hemoglobina, colesterol total, creatinina, uréia, creatinofosfoquinase (CPK),
transaminase glutdmica oxalécetica (TGO) e transaminase glutdmico-piravica (TGP).

Para a anélise dos niveis de BDNF, NGF e NSE plasmaticas foram utilizados kits de
métodos  imunoenzimaticos  disponiveis  comercialmente  (ELISA -  enzyme-

linkedimmunosorbentassay, Bioscience, San Diego, CA, USA).

Apbs a coleta das informacdes os dados foram tabulados e analisados com o programa
estatistico StatisticalPackage for Social Science (SPSS) versdo 20.0. Os dados foram
analisados de forma geral (toda amostra), bem como divididos em grupos. Os dados
bioguimicos foram avaliados por anéalise de uma via (One Way — ANOVA e seguido do teste
de Tukey), e analise com teste t student nos casos de dois grupos somente. O valor de P < 0,05
é considerado estatisticamente significativo. Para a elaboracdo dos gréficos foi utilizado o

software GraphPadPrism versédo 5.03.

Todas as informacdes e dados coletados foram mantidos em sigilo e usados apenas
para fins desta pesquisa. Os resultados, entretanto, foram armazenados em um banco de dados
para posterior publicacdo. O Conselho Nacional de Salde classifica este estudo na categoria
de risco minimo, ressaltando-se que o estudo foi executado apds aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UNESC (208.255 - 28/02/2013).

RESULTADOS

O grupo total de individuos desta pesquisa foi de 24 individuos, todos do sexo
masculino. Atraves do CAPS Il ad e a Comunidade Terapéutica, o grupo de individuos que
eram usudarios de crack foi 24 individuos com idade media de 35+18,3 anos, sendo que 0
minimo foi de 30 anos e 0 maximo de 56 anos. No grupo controle, obtivemos uma amostra de

16 individuos.

Primeiramente na avaliacdo bioquimica foram realizadas avaliagdes de marcadores

clinicos como exames de rotina, afim de observar alguma diferenca significativa interessante
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para_futuras investigac6es. Os resultados representados na Tabela 1 demonstraram aumento
significativo nos niveis de glicose, triglicerideos e TGP do grupo crack em relacdo ao grupo
Controle. Os demais marcadores bioquimicos (hemoglobina, colesterol total, creatinina, uréia,
CPK, TGO), ndo demonstraram diferencas significativas quando realizadas as determinadas
comparagcfes com seus respectivos grupos controles. Sabe-se que alguns marcadores de
bioquimica clinica podem prejudicar algumas funcdes fisioldgicas e bioquimicas, reduzindo

ainda mais a melhora de pacientes que apresentam um histérico de consumo de crack.

Tabela 1: Varidveis bioquimicas de usuarios de crack e grupo controle.

Hemoglobina (g/dL) 1451 +0.21 14,50 £ 0,16
Colesterol (mg/dL) 197,6 £ 6,7 185,3+6,4
Trigliceridios (mg/dL) 104,2 £ 9,63 137,0 £ 12,59*
Glicose (mg/dL) 82,45+ 1,80 89,88 + 1,76*
Creatinina (mg/dL) 0,84 £ 0,036 0,87 £ 0,028
Uréia (mg/dL) 31,94 + 1,952 30,35 + 1,58
CPK (U/L) 143,9 + 15,82 167,9 £ 23,36
TGO (U/L) 24,14 + 1,53 30,32 +£ 3,54
TGP (U/L) 17,01 + 2,19 26,07 + 3,02*

Dados expressos em média +/- desvio padrdo. * p<0,05 em relagdo ao grupo controle através do teste t student.

No que se referem a avaliacdo dos niveis de BDNF, NGF e NSE, os achados deste
estudo estdo expressos na Figura 1. Foi observado que os niveis de BDNF (Figura 2A) do grupo
Crack (2,121+0,150*) encontram-se significativamente diminuidos em relagdo ao grupo
controle (2,503+0,09). Diferentemente dos resultados encontrados nos niveis de BNDF, os
niveis de NGF no grupo crack (0,1776+0,01*), apresentou um aumento significativo em
relacdo ao grupo controle (0,1444 + 0,008) (Figura 2B). Porém, os niveis de NSE ndo

demonstraram diferenca significativa nos grupos avaliados (Figura 2C).
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Figura 2 A, B, C: Avaliacdo dos niveis de BDNF, NGF e NSE entre os grupos controle e crack. * p<0,05 em

relagdo ao grupo controle através do teste t student.

DISCUSSAO

O uso de crack é hoje considerado um problema significativo de saude publica, no
entanto, ha uma caréncia de dados cientificos sobre as consequéncias decorrentes da exposicao

a substancia.

Poucos estudos foram encontrados na literatura relacionando o consumo de crack ou
cocaina com comorbidades clinicas. Os resultados deste estudo demonstraram uma diferenga
significativa entre os grupos crack e controle nos exames de triglicerideos, glicose e TGP
(Tabela 1). Os usuarios de crack apresentaram um aumento nos niveis de suas respectivas

analises bioguimicas citadas anteriormente em relacdo ao grupo controle. No entanto, 0s
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mesmos permanecem em conformidade aos valores de referéncia sugeridos pela Sociedade

Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC), ndo caracterizando nenhuma patologia especifica.

Um estudo demonstrou que o consumo de cocaina/crack pode levar a morte
neuronal®. Narvaez e colaboradores?® sugerem a hipdtese de que o consequente aumento na
producdo de BDNF e marcadores de resposta imunoldgica e inflamatoria (IL-1B e TNFa)
podem estar atuando como um mecanismo compensatério na morte neuronal. Futuros estudos
avaliando marcadores especificos de morte neuronal para usuario de cocaina/crack podem

explorar esta hipotese.

Outra pesquisa recente avaliou 22 pacientes dependentes de cocaina e a média de
idade foi 36 anos, sem historico de psicose associada ao consumo de cocaina, e avaliou também
18 pacientes com psicose associada ao consumo de cocaina. Sabendo-se ainda que os niveis de
BDNF encontram-se diminuidos em pacientes com esquizofrenia e psicose, foi observado no
soro de pacientes que no inicio do tratamento de desintoxicacdo os niveis de BDNF no soro
foram semelhantes em ambos 0s grupos (com psicose associada ao consumo de cocaina ou
ndo). Durante a abstinéncia inicial, 0 grupo sem associa¢do a psicose exibiu um aumento
significativo nos niveis de BDNF. Considerando que o grupo com associacao a psicose exibiu
um reducdo. Este estudo sugere que o BDNF desempenha um papel importante para 0s
sintomas psicoticos transitorios associados com o consumo de cocaina. No grupo sem psicose
associada, o aumento no soro de BDNF parece ser conduzido pelos efeitos do consumo de
cocaina crbnica na retirada. Em contraste, pacientes com psicose associada ao consumo de
cocaina podem apresentar algumas deficiéncias neurotroficas que caracterizam a presenca de

esquizofrenia e psicose?’.

Sordy e colaboradores?® avaliaram as alteragGes dos niveis de TBARS e BDNF
entre usuarios de cocaina e crack durante a retirada precoce de drogas. Quarenta e nove adultos
usuarios de crack e cocaina foram recrutados em um hospital psiquiatrico publico em uma
unidade de tratamento especializada em dependéncia. A gravidade do uso de crack foi estimada
usando informacdes de idade do primeiro uso de crack, anos de uso de crack e pedras de crack
usadas nos 30 dias anteriores. Uma correlacdo positiva entre os niveis TBARS e gravidade do
consumo de cocaina crack (R = 0.304, p = 0,04) foi observada e uma correlagdo negativa entre
BDNF e severidade no uso de cocaina/crack (R =-0.359, p = 0,01) em relacéo a retirada foi
observada também. Sendo assim, os autores sugerem que o0 BDNF e TBARS poderiam ser

possiveis marcadores para a gravidade do uso de drogas. Estudos complementares poderao
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mostrar como esses marcadores se relacionam ao estagio de consumo, prognaostico e tratamento

da dependéncia de cocaina e crack.

Neste estudo observou-se ainda uma diferenca em relagcdo aos niveis de BNDF. As
neurotrofinas, em especial NGF e BDNF, sdo responsaveis em particular por desenvolverem
um papel importante na sobrevivéncia e funcionamento de neurénios colinérgicos?, além de
estarem envolvidas no processo de plasticidade sinaptica e manutencdo do tronco cerebral

dopaminérgico®, bem como dos neurdnios colinérgicos®?.

CONCLUSAO

O presente estudo teve um carater inovador pelo fato de observar usuarios de com
histdrico longo de consumo de crack, além de avaliar alteracbes em marcadores bioquimicos

destes individuos.
Sendo assim, observou-se:
e Os niveis de triglicerideos, glicose e creatinina estiveram aumentados em relacdo aos
pacientes controles no grupo Crack;

e Os niveis de BDNF diminuiram em relacdo aos pacientes controles no grupo Crack;

e Os niveis de NGF aumentaram em relacdo aos pacientes controles no grupo Crack.

Destacando-se a importancia da sobrevida neural, deve-se dar énfase a este tema.

Sugerem-se novos estudos para elucidar os reais mecanismos envolvidos nestes fatores.
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