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RESUMO

A presente tese aborda o tema da dependéncia de crack na adolescéncia,
assunto de grande relevancia clinica devido a gravidade dos pacientes e a dificuldade
em realizar tratamentos eficazes. Ambos os estudos apresentados foram feitos a partir
de uma amostra de 90 adolescentes, de 12 a 18 anos incompletos, internados por
problemas relacionados ao uso de crack em duas enfermarias na cidade de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. A amostra consecutiva foi coletada de Maio de 2011
a Novembro de 2012. Também foi coletada uma amostra controle de 81 adolescentes
sem uso de drogas, provenientes de um bairro de baixa-renda na regido metropolitana
de Porto Alegre. Como resultados do primeiro estudo, observou-se que O0s
adolescentes internados por uso de crack apresentaram idade média de 15,6 anos
(DP=1,4), e a maioria (85,5%) era do sexo masculino. Todos os pacientes haviam
utilizado alguma outra substancia psicoativa antes de iniciar o uso de crack: 61,4%
tabaco (idade média do primeiro uso 11,6 anos), 44,3% 4&lcool (idade média do
primeiro uso 12,4 anos), e 54,5% maconha (idade média do primeiro uso 12,15 anos).
A idade média de inicio do crack foi aos 13,4 anos. Apresentaram alta taxa de
comorbidades psiquiatricas, com 81,8% dos pacientes com o diagnéstico de
Transtorno de Conduta, 52,3% com Transtorno Opositor Desafiante e 44,3%
apresentando Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (todas essas com
p<0,001 em relacdo aos controles). Evidenciamos consequéncias graves do uso de
drogas em todas as areas da vida (como altos escores de comprometimento nas areas
de uso de substancias, escola, familia e psiquiatrica do questionario Teen Addiction
Severity Index — T-ASI). O tempo médio decorrido entre o inicio de uso de drogas e 0
inicio de uso de crack foi de 2,53 anos (DP=1,96). Através do modelos de regresséo
de Cox, encontramos os seguintes preditores de progressao precoce ao uso de crack:
idade de inicio de uso de qualquer substancia e idade no momento da internacéo.
Dando continuidade ao tema desta tese, 0 segundo artigo abordou os niveis de quatro
potenciais biomarcadores para o uso de crack na adolescéncia. Sao eles: o Fator de
crescimento derivado do cérebro (BDNF), as interleucinas 6 e 10 (IL-6 e IL-10), e as
substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS). Foram medidos, na mesma
amostra de pacientes do primeiro estudo, em dois momentos: no dia seguinte a

internacdo e no momento da alta. Também foram medidos em controles. As analises
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foram controladas para possiveis confundidores. Encontrou-se niveis
significativamente mais baixos de BDNF entre os pacientes (16,61; DP=2,06), em
relacdo aos controles (25,12; DP=175) (p<.001). Os niveis de TBARS estavam
significativamente elevados entre os pacientes (25,07; DP=21,83), em relacdo aos
controles (16,46; DP=23,25) (p=0,005). Os niveis de IL-6 estavam significativamente
elevados entre os pacientes (577,34; DP=156,11) em relagdo aos controles (151,91,
DP=64,7) (p=0,027). Os niveis de IL-10 estavam significativamente elevados entre os
pacientes (383,86; DP= 97,24), em relacdo aos controles(109,89; DP=40,89)
(p=0,025). Concluiu-se que adolescentes internados por uso de crack apresentam
problemas em diversas areas da vida, altas taxas de comorbidade e alteragbes em
biomarcadores especificos relacionados com inflamacdo e estresse oxidativo.
Sugere-se que esta populacdo necessita cuidados especiais para evitar

comprometimentos maiores.

Palavras-chave: cocaina, crack, adolescéncia, dependéncia quimica,

comorbidades, inicio precoce, citoquinas, BDNF, estresse oxidativo.
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ABSTRACT

This thesis is about crack-cocaine dependence in adolescence, a subject that
is of high clinical interest due to the severity of the clinical presentation of those patient
and the challeng of providing effective treatment. Both studies presented were
conducted with a ample of 90 adolescents, from 12 to 18 years age, of both sexes,
who had been admitted for problems related to crack-cocaine use in two impatient
treatment units for adolescents. In the city of Porto Alegre, south of Brazil. This
consecutive sample was collected from May 2011 to November 2012. A control
sample of drug-naive adolescents has been recruited in a low income neighborhood.
As results of this first study, it was observed that adolescents admitted for crack-
cocaine use had a mean 15.6 years of age, and most of them (85.5%) were male.

All patients had used at least one other psychoactive substance before initiating
crack-cocaine use: 61.4% had used tobacco (mean age of first use=11.6 years), 44.3
had used alcohol (mean age of first use=12.4 years), and 54.5 5 had used cannabis
(mean age of first use = 12.15 years). Mean age of crack-cocaine initiation was 13.4
years. Patients had high rates of comorbid conditions, with 81.8% of patients having a
lifetime diagnosis of Conduct Disorder, 52.3% with Oppositional Defiant Disorder, and
44.3% with Attention Deficit and Hyperactivity Disorder. All the comorbid conditions
found were more prevalent in the patients group than in controls. The T-ASI interview
showed severe consequences of crack-cocaine abuse in all life areas. Mean time from
first substance use to first use of crack cocaine was 2.5 years. By using Cox regression
moles, we found that predictors to early crack-cocaine initiation were: age of first
substance use and current age. The second study is about four potential biomarkers
of crack-cocaine use in adolescence. They are the Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF), the interleukins 6 and 10 (IL-6 and IL-10), and Thiobarbituric acid reactive
substance (TBARS). They were measured in peripherical blood, in the same sample
of patients from the first study, at two moments: the day after admittance and in the
day of discharge from the unit. They were also measured in controls. They were
compared using Generalized Estimating Equations, and analyses where controlled by
possible confounders. BDNF levels were lower in patients than in controls. TBARS
levels were higher in patients than in controls. IL=6 was higher in patients than in
controls. IL-10 was higher in patients than in controls. In conclusion, adolescents that

are admitted to inpatient units for crack-cocaine-related problems show high degree of
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impairment in multiple life areas, high rates of comorbid conditions and alterations in
biomarkers related to inflammation and oxidative stress. It is suggested that this

population need special care to prevent further impairments.

Keywords: crack cocaine, adolescence, substance abuse, substance initiation,

BDNF, cytokines, oxidative stress.
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1.INTRODUCAO

Este projeto faz parte de um projeto maior do Programa Nacional de Pds-
Doutorado (PNPD) da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), sobre o crack nas diferentes etapas do ciclo vital. A presente tese
aborda o uso do crack durante a adolescéncia. O uso do crack por adolescentes € um
grave problema de saude publica no Brasil e em diversas partes do mundo. A
prevaléncia de uso experimental de crack entre estudantes de escolas publicas no
Brasil € de 1,2%, sendo que 0,4% fizeram uso no ultimo més (Nardi, Cunha, Bizarro,
& Dell’Aglio, 2012). J& um levantamento epidemiolégico (Madruga et al., 2012)
encontrou prevaléncia de uso nos 12 meses que antecederam a pesquisa de 0,5%,
com a ressalva que tal estudo ndo diferenciou entre 0 uso de cocaina e de crack.
Apesar de o consumo do crack ndo atingir grande proporcao epidemiolégica, torna-se
um grande problema pela gravidade e rapidez das consequéncias que seu USO
provoca, especialmente em criancas e adolescentes, que ainda encontram-se em
desenvolvimento fisico e mental. Adolescentes usuarios de crack normalmente
apresentam uma série de problemas de saude relacionados ao uso dessa e de outras
substancias e ao estilo de vida a elas relacionado: a ma alimentacdo, a moradia
precaria ou mesmo na rua, as péssimas condi¢des de higiene, a violéncia e os abusos
fisico e sexual. Todos este fatores acabam resultando em estados cronicos de
anemia, baixa imunidade, lesdes fisicas e alteracfes emocionais diversas (Bessa,
2012). O uso de crack é uma grande causa de internacdo psiquiatrica entre
adolescentes e, entre os adolescentes internados por este motivo, € frequente a
pratica de atos ilicitos e a evasédo escolar (Mombelli, Marcon, & Costa, 2010).

O crack, sendo um derivado da cocaina que é fumado, se caracteriza por
apresentar um padrdo de dependéncia grave e de rapida instalacdo. As
consequéncias fisicas, psicologicas e sociais de seu uso ja foram estudadas em
populacdes adultas. Usuarios de crack apresentam altos indices de mortalidade,
geralmente por causas violentas ou, quando por causas nhaturais, frequentemente
associadas a consequéncias de infeccdo pelo HIV (Andréa C. Dias et al.,, 2011;

Andréa Costa Dias, Vieira, Gomes, Araljo, & Laranjeira, 2011).
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Inicialmente, faz-se uma breve revisdo sobre a adolescéncia e a relagéo desta
com o uso de drogas em geral. A seguir, revisa-se sobre o crack propriamente dito, e
o0 conhecimento atual sobre seu uso na adolescéncia. Por fim, revisa-se sobre os

possiveis biomarcadores do uso de crack em adolescentes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A presente tese aborda o uso do crack em adolescentes por multiplos enfoques,
0 que se reflete na forma em que a revisao da literatura esta dividida. Ressalta-se que,
por serem escassas as publicacdes especificas sobre 0 uso do crack, em muitos
momentos séo referenciados estudos sobre o uso da cocaina, que é a droga com a

qual guarda maiores semelhancas, como sera explicado a seguir (Item 3).

2.1 Adolescéncia e vulnerabilidade a substancias de abuso.

Os jovens estdo em uma condicdo como uma
intoxicacdo permanente, porgue a juventude € doce e

eles estao crescendo

Aristoteles (384 AC- 322 AC), Etica a Nicomaco

2.1.1 A adolescéncia

Entende-se por adolescéncia o periodo compreendido entre a infancia e a idade
adulta. Apesar dessa definicdo em relacdo a suas fronteiras, os limites precisos de
idade que a delimitam n&o s&o um consenso. A OMS define este periodo como entre
0s 10 e os 19 anos de idade (World Health Organization, 2015). No Brasil, é definida
pelo Estatuto da Crianca e Adolescente como sendo dos 12 aos 18 anos de idade
(Ministério Publico do Estado do Rio Grande do Sul, 2015). O Ministério da Saude e
a Sociedade Brasileira de Pediatria definem a adolescéncia como o periodo entre 10

e 20 anos de idade incompletos (Pimentel & Campos Junior, 2006).

A adolescéncia € um um periodo caracterizado por ser uma fase de transicao,
em que ha oportunidade de intenso desenvolvimento ndo s6 em termos de dimensdes
fisicas, mas também em competéncias cognitivas e sociais, autonomia, autoestima e
intimidade (Papalia, Olds, & Feldman, 2009). Entretanto, ha também grandes riscos.
Em geral, os indices de mortalidade na adolescéncia sdo baixos quando comparados
com outros periodos etarios, porém sao significativos, assim como os indices de

morbidade. As maiores causas de morbidade, na faixa etaria dos 14-19 anos, incluem
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acidentes de transito, Transtorno Depressivo Unipolar, violéncia auto e heterodirigida
e consequéncias do uso de &lcool e outras drogas (World Health Organization, 2015).
Em relacdo ao uso de substancias psicoativas, essa € a maior causa de morbidade
em adolescentes do sexo masculino entre 15-19 anos em paises desenvolvidos.
Nesse mesmo grupo, figura como uma das cinco maiores causas de morbidade entre

adolescentes nas Américas e na Europa (World Health Organization, 2015).

Existem razdes relacionadas ao neurodesenvolvimento para explicar a
incidéncia aumentada dessa morbimortalidade na adolescéncia. O cérebro
adolescente esta em pleno desenvolvimento, num processo de amadurecimento
realizado através de poda neuronal. Achados de neuroimagem nao s6 mostram a
reducdo da densidade da matéria cinzenta cerebral relacionada com a poda neuronal,
como também que tal processo ndo se da de maneira uniforme em todo o cortex
(Gogtay et al., 2004). Tal estudo mostrou, por mapeamento cerebral através de
ressonancia magnética (RM), que (I) as regides corticais responsaveis por funcdes
associativas de alto nivel amadurecem somente apds o0 amadurecimento das regides
de menor nivel que serao integradas por estas, como as regides somatossensoriais e
visuais; e (1) areas filogeneticamente mais antigas amadurecem antes das mais novas
(isto €, o cortex amadurece mais tarde do que todas as regides sub-corticais). Em um
artigo de revisdo, Steinberg (2009) aponta quatro mudancas cerebrais fundamentais

na adolescéncia:

1) Reducdo da matéria cinzenta na regido do cortex pré-frontal, no inicio da
adolescéncia, provavelmente indicando poda neuronal, e relacionado a
habilidades basicas de processamento de informacdes e ldgica.

2) Aumento da atividade dopaminérgica em regides paralimbicas e pré-
frontais. Ha aumento e redistribuicdo dos receptores de dopamina pos-
sinapticos. Como consequéncia, no inicio da adolescéncia a atividade
dopaminérgica nestas areas atinge seu 4pice. Isso significa maior
sensibilidade aos estimulos de recompensa, levando a maior saliéncia em
situacOes onde recompensas e custos estao presentes.

3) Aumento da substancia branca (mielinizagéo) nas regides pre-frontais, no
final da adolescéncia e inicio da idade adulta. Essa mielinizagdo tem o
propdsito de melhorar a comunicacdo entre diversas sub-regides preé-

frontais, necesséarias para as funcbes corticais de nivel superior
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(planejamento, avaliacdo de riscos e beneficios, considerar diversas fontes
de informacao simultaneas, etc.).

4) Proliferacdo dos tratos axonais entre as regides corticais e subcorticais,
também no final da adolescéncia. A melhor conectividade entre estas areas

permite a regulacédo das emocdes pelas funcdes corticais de nivel superior.

Pelo exposto, observa-se a existéncia de um periodo critico durante a
adolescéncia, em que h&d aumento da sensibilidade e da resposta a situagées que
estimulam o sistema de recompensa cerebral, como o uso de substéncias psicoativas.
Ja a regulacdo do comportamento e das emocdes, necessaria para regular a
intensidade e frequéncia da repeticdo de tais comportamentos estimulados pelo

sistema de recompensa, somente sera possivel no final da adolescéncia.

2.1.2. Aspectos gerais do uso de substancias psicoativas na
adolescéncia.

O uso de substéancias psicoativas na adolescéncia é bastante comum, tanto no
Brasil quanto no resto do mundo. Ha grandes variacGes epidemiologicas para a
maioria das substancias, nos diferentes paises. O alcool, que geralmente é a
substancia mais utilizada, apresenta prevaléncia de uso na vida entre 14,1% a 84,1%
(World Health Organization, 2014), variando amplamente conforme normas culturais
e disponibilidade do mesmo. O tabaco é usado por cerca de 10% das meninas e 20%
dos meninos, globalmente (World Health Organization, 2015). O uso de derivados da
cannabis também apresenta grande variacdo, de 1 a 2% de prevaléncia na Mongolia
a cerca de um terco dos jovens no Canada e na Suica (World Health Organization,
2015).

Em relacdo a cocaina, estima-se que cerca de 17 milhdes de pessoas (0,37%
em incidéncia de uso no ultimo ano) tenham utilizado cocaina pelo menos uma vez no
ano de 2007. O uso é mais prevalente na América do Norte (1,8%), América do Sul
(1,2%), Oceania (1,5%) e Europa Ocidental e Central (1%)(United Nations Office on
Drugs and Crime, 2014). Nao ha dados em escala mundial sobre a prevaléncia de
consumo de crack, e mesmo os relatérios de entidades como o UNODC costumam

somar as apreensdes de crack com as de cocaina em outras formas para divulgar
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suas estatisticas. Da mesma forma, ndo h&d dados em escala mundial sobre a
prevaléncia de Dependéncia a substancias especificas, como o crack, constituindo

uma falha na literatura atual (Degenhardt, 2010).

7

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de uso de substancias psicoativas é
monitorada anualmente por uma série de levantamentos chamada Monitoring the
Future. No levantamento de 2014, a prevaléncia de uso de crack entre adolescentes
do 12° ano (equivalente ao final do Ensino Médio) foi de 1,8% para uso na vida, 1,1%
para uso no ultimo ano e 0,3% para uso no ultimo més. Ja entre os estudantes do 8°
ano, estas prevaléncias foram de 1,2%, 0,7% e 0,3%, respectivamente (Johnston,
O"Malley, Miech, Bachman, & Schulenberg, 2015).

Um estudo do European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
(ESPAD) (Hibell et al., 2012) combinou os resultados de levantamentos escolares
nacionalmente representativos sobre substéncias psicoativas em 36 paises da
Europa. Encontraram uma prevaléncia de uso de crack em toda a vida de cerca de
2% entre os estudantes destes paises. Entretanto, ndo apresentaram dados sobre

prevaléncia de uso nos 30 dias anteriores.

No Brasil, Carlini et al. (2010), no VI Levantamento Nacional Sobre o Consumo
de Drogas Psicotrépicas Entre Estudantes do Ensino Fundamental e Médio da Rede
Publica de Ensino nas 27 Capitais Brasileiras, observaram que 0,6% desta populacdo
ja havia utilizado o crack ao menos uma vez, sendo que nas escolas da rede publica
este indice foi de 0,7%, e nas escolas particulares, de 0,2%, diferenca que se mostrou
estatisticamente significativa. O uso pesado de substancias psicoativas, definido
CoOmo uso por vinte ou mais vezes nos trinta dias anteriores ao levantamento, teve
prevaléncia de 0,1% no conjunto total de escolas do pais. A idade média do inicio de
uso foi de 14,8 anos (IC: 14,1-15,4). Este resultado foi replicado uma pesquisa do
IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, 2012), também com
alunos de 9° ano, que mostrou prevaléncia de uso de crack de 0,5% nos 30 dias
anteriores a pesquisa. Em outro estudo, este de prevaléncia de base populacional,
Madruga et al. (2012) estimaram uso na vida de crack, entre os adolescentes
brasileiros de 14 a 19 anos, de 0,5% em toda a vida, prevaléncia que esta de acordo
com outros estudos epidemioldgicos. A baixa prevaléncia de crack mostrada pelo

estudo, entretanto, é passivel de discussao, ja que 0s usuarios de crack precisariam
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estar matriculados e presentes em sala de aula no dia da coleta de dados. Ao menos
guando se apresentam para tratamento, adolescentes usuarios de crack, em sua
maioria, ja evadiram da escola (Mombelli et al., 2010; Scivoletto, Henriques Janior, &
Andrade, 1997). O uso regular dessa substancia parece ndo permitir o convivio em
um ambiente de ensino, estando os dados provavelmente subestimados. A avaliacao
do nimero de dependentes de crack na populacao brasileira ainda demanda métodos

de afericdo mais complexos (Kessler & Pechansky, 2008).

Um estudo avaliou criangas e adolescentes moradores de rua em 27 capitais
brasileiras (Noto, Galduréz, Nappo, Fonseca, & Carlini, 2003). Entrevistaram ao todo
2807 sujeitos, a maioria (75,5%) do sexo masculino. Em relacdo a idade, 47,7%
tinham entre 15 e 18 anos incompletos, os demais tinham de 10 a 14 anos. A
prevaléncia de uso de cocaina e derivados foi de 24,5% para uso na vida, e de 12,6
para uso no més. Como esperado, as prevaléncias de uso sdo maiores do que as

encontradas nos levantamentos escolares e domiciliares.

O estudo do uso de substancias psicoativas na adolescéncia € de fundamental
importancia, por diversas razdes. Pacientes adultos portadores de dependéncia
quimica geralmente reportam inicio de uso de substancias neste periodo (Breslau,
Fenn, & Peterson, 1993; Dunn & Laranjeira, 1999; Sanchez & Nappo, 2002). O uso
na adolescéncia esta associado a diversos desfechos negativos, como diminuicédo do
quociente de inteligéncia (Meier et al., 2012), piora no desempenho escolar e
reprovacfes (Horta, Horta, Pinheiro, Morales, & Strey, 2007), indice aumentado de
esquizofrenia (Manrique-Garcia et al., 2012), aumento de risco de morte por violéncia
ou acidentes (World Health Organization, 2015), entre outros. Quanto menor a idade
de inicio de uso de alcool, maior a probabilidade de desenvolvimento de dependéncia
ao alcool posterior e em idades igualmente mais precoces (DeWit, Adlaf, Offord, &
Ogborne, 2000).

Estudos tém identificado claros estagios de progressdo no envolvimento com
drogas entre usuarios de crack (Kandel & Yamaguchi, 1993; Sanchez & Nappo, 2002)
O uso de substancias que séo legais para os adultos (em geral, tabaco e alcool) tende
a preceder e aumentar o risco ao uso de substancias ilicitas por criancas e
adolescentes. No segundo estagio, com o inicio da escalada de drogas ilicitas, a

maconha € a primeira droga procurada, com posterior busca por cocaina e crack,
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predominantemente. No estudo de Kandel e Yamaguchi (1993), por exemplo, 0 uso
de cigarro iniciou em média aos 12,9 anos e o de alcool, aos 12,5 anos de idade. O
uso de maconha iniciou-se em média, 2 anos e meio depois (14,6 anos de idade).
Finalmente, a cocaina e o crack tiveram seu inicio de uso 1 ano apés a maconha (15,9
e 15,8 anos de idade, respectivamente). O consumo precoce de tabaco e alcool, bem
como o0 uso pesado de uma ou ambas as drogas, foram fatores decisivos para a busca

de drogas ilicitas.

Um estudo com adolescentes cumprindo medida sécio-educativa em regime
fechado (Martins & Pillon, 2008), verificou que os usos de alcool, tabaco e maconha
tiveram como idade inicial média os 12 anos. J& o inicio da prética de atos infracionais
foi aos 13 anos em média, sugerindo que o inicio do uso entre adolescentes em
conflito com a lei se da em idade bastante precoce, e que o uso destas drogas

geralmente precede o uso de drogas mais pesadas e a pratica de infracdes.

Acredita-se que as substancias psicoativas possam trazer consequéncias
adversas ao cérebro adolescente de forma particular. Sabe-se, através de modelos
animais, que ha aumento da neurotoxicidade causada pelo alcool nesse periodo, e
que este dano tende a se concentrar nas areas cerebrais em desenvolvimento (Crews
& Boettiger, 2009). O alcool, em concentracbes elevadas, como as que ocorrem
durante episddios de “bebedeira” (ou binge), tem a propriedade de suprimir o
desenvolvimento das estruturas cerebrais que estiverem em sua janela de tempo de
desenvolvimento (isto é, o periodo critico no qual aquela mudanca pode ocorrer)
(Crews, Mdzinarishvili, Kim, He, & Nixon, 2006). A literatura aponta também que os
adolescentes sdo menos suscetiveis aos efeitos sedativos do alcool (Miranda et al.,
2014; Nixon & McClain, 2010), o que os possibilita beberem até atingirem alcoolemias
mais elevadas. Respostas menores aos efeitos euforizantes e sedativos do alcool
também estdo associados a maior chance de desenvolvimento de Sindrome de
Dependéncia (Schuckit, 1994).

A apresentacao clinica dos transtornos relacionados ao uso de substancias
psicoativas se da de diversas formas. Define-se como “uso na vida” o uso, muitas
vezes experimental, de alguma substéancia psicoativa até 0 momento da avaliagcdo. O

“uso recreacional” € o uso de alguma substancia psicoativa sem indicacdo médica

com a intencdo de causar alteracdo no estado de consciéncia e induzir estados
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emocionais positivos. A principio, estes conceitos ndo denotam consequéncias
negativas decorrentes desses usos. O “uso nocivo” ja pressupde um padrdo de uso
de substancias que cause alguma consequéncia negativa ao usuario, seja ela fisica,
psiquica ou social. E importante mencionar que, em casos selecionados, mesmo um
Unico uso de substancia pode ser considerado nocivo (por exemplo, nos casos de
psicose induzida por substancias psicoativas, que podem ocorrer apés qualquer

namero de usos).

Os dois principais sistemas classificatérios em psiquiatria, DSM e CID
apresentam categorias diagnosticas distintas para os diversos problemas
relacionados ao uso de substéncias, dividindo-os conforme a substancia de uso
(alcool, tabaco, cannabis, estimulantes, sedativos, etc.) e conforme a apresentacao
clinica. Atualmente, o DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014) define o
Transtorno por Uso de Substéncias como um padrdo problematico de uso de
substancias, levando a comprometimento ou sofrimento clinicamente significativos,
manifestado por pelo menos dois dos seguintes critérios, ocorrendo durante um

periodo de 12 meses:

1. A substéncia é frequentemente consumida em maiores quantidades ou por
um periodo mais longo do que o pretendido.

2. Existe um desejo persistente ou esforcos malsucedidos no sentido de
reduzir ou controlar o uso desta substancia.

3. Muito tempo € gasto em atividade necesséarias para a obtencdo da
substancia, na sua utilizacdo ou na recuperacédo de seus efeitos.

4. Fissura ou um forte desejo de uso da substancia.

Uso recorrente da substancia, resultando no fracasso em desempenhar
papéis importantes no trabalho, na escola ou em casa.

6. Uso continuado da substancia, apesar de problemas sociais ou
interpessoais persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados por
seus efeitos.

7. Importantes atividades sociais, profissionais, ou recreativas sao
abandonadas ou reduzidas em virtude do uso da substancia.

8. Uso recorrente da substancia em situa¢des nas quais isso representa perigo

para a integridade fisica.
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9. O uso da substancia é mantido apesar da consciéncia de ter um problema
fisico ou psicolégico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou
exacerbado por uso de éalcool.

10. Tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos

a. Necessidade de quantidades progressivamente maiores da
substancia para alcancar a intoxicagao ou efeito desejado.

b. Efeito acentuadamente menor com o uso da mesma quantidade da
substancia.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer um dos seguintes aspectos:

a. Sindrome de abstinéncia caracteristica.
b. A substancia é consumida para aliviar ou evitar os sintomas da

abstinéncia.

Ja a CID-10 (Organizacdo Mundial de Saude, 1993) define diversos quadros
de problemas relacionados ao uso de drogas: intoxicacdo aguda, uso nocivo,
sindrome de dependéncia, estado de abstinéncia (com e sem delirium associado),
transtorno psicotico induzido por substancia, sindrome amnéstica, transtorno psicotico
residual e de inicio tardio. A definicdo de Sindrome de Dependéncia é feita a partir a
identificacdo de trés ou mais das seguintes manifestacdes, ocorridas conjuntamente

por pelo menos um més:

1. Um forte desejo ou compulsao de consumir a substancia.

2. Comprometimento da capacidade de controlar o comportamento de uso da
substancia em termos de seu inicio, término, ou niveis, evidenciado por: a
substancia € frequentemente usada em quantidades maiores ou por um
periodo mais longo que o pretendido ou por um desejo persistente ou
esforgos infrutiferos para reduzir ou controlar o uso da substancia.

3. Estado de abstinéncia fisiol6gica, quando o uso da substancia cessou ou foi
reduzido, como evidenciado por: sindrome de abstinéncia caracteristica
para a substancia, ou o uso da mesma substancia (ou de uma intimamente
relacionada) com a intencéo de aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

4. Evidéncia de tolerancia, de tal forma que doses crescentes da substancia
psicoativa sdo requeridas para alcancar efeitos originalmente produzidos

por doses mais baixas.
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5. Abandono progressivo de prazeres alternativos em favor do uso da
substancia psicoativa: aumento da quantidade de tempo necessario para
obter ou consumir a substancia ou recuperar-se de seus efeitos.

6. Persisténcia no uso da substancia, a despeito de evidéncia clara de
consequéncias manifestamente nocivas, tais como dano ao figado por
consumo excessivo de bebidas alcodlicas ou estado de humor depressivo

consequente a periodos de consumo excessivo.

O modelo de dependéncia de drogas a partir dos quais os critérios dos manuais,

CID-10 e DSM-5, foram derivados, conceitualiza a dependéncia quimica como o

resultado de um processo no qual multiplos fatores interagem, influenciando o

comportamento de uso de substancias e a falta de controle sobre decisdes acerca do

uso desta substancia para os pacientes acometidos. Segundo Jaffe & Anthony (2005),

entre estes fatores, estariam:

a)

b)

d)

f)
g)

h)

Fatores sociais, como a disponibilidade e a aceitacdo social do uso das
diferentes substancias psicoativas.

Efeitos reforcadores do uso da propria substancia, nos quais se incluem os
efeitos das substancias como estimuladoras dos receptores dopaminérgicos do
sistema de recompensa cerebral.

Aprendizado e condicionamento, através dos quais 0S usuarios associam o0 uso
das substancias com diversos estados de humor, pensamentos e situacoes, de
forma a essas |he remeterem ao uso da substancia mesmo quando 0 usuario
esta abstinente.

Sindromes de abstinéncia e reforco negativo, contra 0s quais o usuario utiliza
novamente a substancia para evitar/aliviar sintomas ou sensacgdes
desprazerosas.

Vulnerabilidade biolégica, na qual se incluem as vulnerabilidades genéticas.
Fatores psicodinamicos.

A influéncia da familia, cujas atitudes em relacdo ao paciente, além de seu grau
de tolerancia ao uso de substancias, influenciam nos comportamentos que o
usuario demonstra.

A presenca de outras psicopatologias, em comorbidade, que frequentemente
se associam ao uso de substancias psicoativas.

Outros fatores, como religiosidade e vinculos com amigos e instituigdes.
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Em relagdo ao tratamento, os transtornos de uso de substancias na
adolescéncia devem ser tratados com objetivo de atingir e manter a abstinéncia
(Lopes, Nobrega, Del Prette, & Scivoletto, 2013). Estratégias de reducédo de danos
podem ser empregadas apenas como um objetivo intermediario até atingir a
abstinéncia (Bukstein et al., 2005). H& ainda poucos estudos para definir protocolos
de tratamento especificos na adolescéncia, em especial em relacdo a drogas como a
cocaina e o crack. O Consenso da American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry (Bukstein et al., 2005) define que € necessario tratamento especifico para
a dependéncia, com envolvimento intenso da familia ou terapia familiar propriamente
dita, e que comorbidades devem ser identificadas e tratadas. Segundo o mesmo
consenso, tratamentos baseados em Entrevista Motivacional e Terapia Cognitivo-

Comportamental também podem ser utilizados.

Ha relativamente poucos estudos nacionais sobre adolescentes usuarios de
SPA, a excecédo de levantamentos epidemioldgicos, previamente mencionados. 1Sso
possivelmente se deve a dificuldades éticas e metodoldgicas inerentes ao estudo
dessa populacao, em particular quando se trata do uso de substancias que a eles sao
danosas e ilicitas. Para projetos de estudos com adolescentes obterem aprovacdo em
comités de ética, € necessario que eles se disponham a solicitar consentimento
informado dos pais. Isso acaba resultando em quebra do sigilo quanto ao fato de o
adolescente ser usuario de substancias, o que também dificultaria o processo de
recrutamento e selecdo de amostras. Este € um dos principais motivos para o uso de

modelos animais, onde tais questdes ndo sao relevantes.

Pelo exposto, é possivel ter uma idéia sobre como é a prevaléncia dos
transtornos de uso de substancias, em especial o crack, na adolescéncia, como é feito
seu diagnostico e possibilidades de tratamento. Em seguida, sera abordado o assunto
do inicio do uso de substancias na adolescéncia e a progressdo para uso de

substancias consideradas mais potentes, como o crack.

2.1.3 Consideragdes sobre o inicio e a progressao do uso de substancias.

Quanto a idade de inicio do uso de substancias, o estudo de Galdurdz et

al.(2004), um levantamento escolar nacionalmente representativo, apontou que 0s
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adolescentes brasileiros iniciavam o uso de alcool, tabaco, maconha e crack em média
aos 13; 13,3; 14,6 e 14,8 anos de idade, respectivamente. Ou seja, 0 uso de drogas
licitas iniciando antes das ilicitas na ampla maioria dos casos, como ja relatado em
varios estudos na literatura internacional, o mais conhecido deles por Kandel e
Yamaguchi (1985), que deu origem a gateway theory (teoria da porta de entrada).
Curiosamente, estas idades séo inferiores as relatadas por usuarios adultos de
cocaina em tratamento (Dunn & Laranjeira, 1999), que foram de 15; 14,2; 15,1 e 18,9,

também respectivamente.

O estudo de Scivoletto et al. (1997) avaliou as caracteristicas de uma amostra
clinica de adolescentes que buscaram um ambulatério especializado para o
tratamento de problemas relacionados a substancias psicoativas, dividindo-os entre
0S gque usavam crack e 0s que usavam quaisquer outras substancias ilicitas. Ao todo,
incluiram 21 pacientes, a maioria do sexo masculino (85,7%), com idade média de 15
anos e um més. Registraram, para a amostra total, que o uso de alcool iniciou em
média, aos 11,6 anos, o tabaco, aos 12, a maconha, aos 13,4 anos, a cocaina
aspirada aos 14 anos e o crack aos 14,4 anos. Por estes estudos e outros da literatura
internacional, pode-se perceber a tendéncia de iniciar o uso por drogas licitas (alcool
ou tabaco, em ordem variavel) antes das ilicitas, sendo que destas a maconha

geralmente é a primeira (Sanchez & Nappo, 2002).
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2.2 CRACK E ADOLESCENCIA

(...)io derideva i poveri mortali condannati a vivere in
questa valle di lagrime, ‘mentre io portato sulle ali di
due foglie di coca andava volando per gli spazii di
77,488 mondi uno piu splendido dell’altro’. Un’ora
dopo io era in bastante calma per scrivere queste
parole con mano sicu- ra: ‘Iddio € ingiusto perché ha
fatto 'uvomo incapace di vivere sempre cocheando. 1o
preferisco una vita di 10 anni con coca che una di
100000 .... (e qui seguiva una riga di zeri) secoli

senza coca’(...)?

Paolo Mantegazza, neurologista e escritor italiano(
1831 -1910)

2.2.1 O que é o crack?

O crack é uma apresentacdo da cocaina, que apOs passar por alguns
processos quimicos, pode ser fumado. Seu processo de producdo sera relatado a

seqguir.

A coca é um arbusto origindrio da América do Sul, e esta amplamente
distribuido pelas florestas equatoriais da Colémbia, do Peru e da Bolivia. As espécies
mais prevalentes sdo a Erythroxylon coca e a Erythroxylon novagranatense (Ribeiro,
Nudelman, Rezende, & Yamauchi, 2012). As folhas de coca contém cerca de 0,5% de

cocaina, e por muitos séculos foram consumida pelos nativos desses locais.

2 [(...)Eu ridicularizava os pobres mortais condenados a viverem neste vale de
lagrimas, enquanto eu, carregado nas asas de duas folhas de coca, voava pelo
espaco de 77.488 mundos, um mais espléndido que o outro. Uma hora depois estava
calmo o suficiente para escrever estas palavras com a mao firme: Deus é injusto
porque fez o homem incapaz de viver sempre usando coca. Eu preferiria uma vida de
10 anos com coca a uma de 10.000.000 (e ai se seguia uma linha de zeros) séculos
sem coca (...)]
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A extracdo da cocaina ocorre em duas fases. Primeiramente, as folhas sdo
secadas, e apo6s pulverizadas com &cido sulfurico e agua, ao mesmo tempo em que
sdo maceradas. Deste processo surge a cocaina em solucdo (liquida), que
posteriormente € decantada e misturada a cal ou carbonato de calcio com o intuito de
neutralizar o pH da mistura. Entdo é adicionado um solvente, como querosene, para

se chegar a pasta de coca (Ribeiro et al., 2012).

Esta pasta € posteriormente purificada, através de acidificacdo por acido
sulfarico, oxidagao por permanganato de potassio e nova neutralizacdo, o que resulta
num precipitado que pode ser filtrado, eliminando impurezas e concentrando maior
quantidade de sulfato de cocaina. A esta nova pasta chamamos de pasta base de
cocaina, e ambas as pastas, por serem alcalinas, podem ser fumadas (Ribeiro et al.,
2012).

Comeca entdo a segunda fase, na qual o sulfato de cocaina € transformado em
cloridrato de cocaina. A pasta base € misturada ao acido cloridrico, ao éter e a
acetona, e apos, € novamente filtrada. Apos ser desidratada, resta um po branco e
cristalino, que pode ser facilmente diluido em &gua (para ser injetado por via
intravenosa) ou aspirado (Ribeiro et al., 2012). A esta cocaina absolutamente pura
frequentemente sdo adicionados diversos outros pos brancos semelhantes em
aspecto, mas mais baratos com o intuito de aumentar os lucros da venda, resultando
em cocaina de concentracdes variadas. O grau de pureza da cocaina apreendida
normalmente varia entre 20 e 70% (United Nations Office on Drugs and Crime, 2014).

O sal de cocaina em p6 pode ser transformado, posteriormente, através da
adicdo de uma base (como amodnia ou bicarbonato de sddio) e aquecimento intenso.
Esse processo remove o &cido cloridrico, transformando a cocaina em freebase ou
cocaina na forma de base livre. Esta se apresenta como cristais que podem ser
fumados. Porém, o processo € artesanal e perigoso pelo risco de explosao, de forma

gue o freebase ndo é amplamente usado, apesar de ter, reportadamente, efeito

semelhante ao crack (Ribeiro et al., 2012).

As pedras de crack podem ser obtidas a partir da cocaina refinada, da pasta
base ou mesmo da pasta de coca crua. Independente da origem, € obtido pela adicdo
de bicarbonato de sodio (ambnia também pode ser usada) e agua em aquecimento

meédio. Isso leva a precipitacao de cristais que formam as pedras. No caso de ter sido
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feito a partir da cocaina refinada, os diluentes podem ser eliminados no final do
processo, levando a uma droga mais pura. Novamente, devido a sua condicao
alcalina, o crack pode ser fumado. A partir do som que ele emite ao ser queimado é

que surgiu o seu nome.

2.2.2 Farmacologia do crack

Como ja mencionado, o crack pode ser considerado um subproduto da cocaina,
ou, mais especificamente, ambos seriam derivados das folhas de coca, mas
transformados de maneiras diferentes em sua fase final. Desta forma, ha muitas
semelhancas em termos farmacologicos, e esta sec¢do trara dados de forma

comparativa entre ambas as apresentacoes.

Farmacocinética

A via de administracéo da cocaina influencia na biodisponibilidade, e na rapidez
para o inicio e o final dos efeitos (Ribeiro et al., 2012). Sob a forma inalatéria, a cocaina
tem biodisponibilidade amplamente variavel, podendo variar de 10% a 98%, mas o
indice mais baixo € o mais comum (Hatsukami & Fischman, 1996; Ribeiro et al., 2012).
Ja pela via fumada, este indice € mais estavel, entre 70 e 80% (Hatsukami &
Fischman, 1996). Ambas as formas de administracao se distribuem rapidamente pelo
corpo, a via oral com volume de distribuicdo de 57% e a fumada de cerca de 70%
(Lizasoain, Moro, & Lorenzo, 2002). Atinge rapidamente o cérebro, e ultrapassa a

barreira hematoencefalica facilmente.

Em relacdo ao tempo de acdo, a fumaca exalada pelo crack é composta de
vapores e particulas de cocaina com tamanho médio de 2,3ug, 0 que permite trocas
gasosas por toda a rede de alvéolos pulmonares, levando a absorcao imediata pela
circulacdo pulmonar. Em seguida, difunde-se rapidamente para o cérebro. Os efeitos
iniciam imediatamente, em até 5 segundos, com pico em 10 segundos e durando
cerca de 4 minutos. O cloridrato de cocaina, usado em sua forma aspirada, leva de 5
a 10 vezes mais para iniciar e ter seu pico de efeito, e os efeitos duram cerca de 15
minutos. Além da velocidade de acdo menor e duragdo menor, o crack teria uma
intensidade de acdo até 10 vezes maior que a cocaina aspirada (Lizasoain et al.,
2002). A comparagédo entre as diversas apresentacfes de cocaina esta detalhada na
Tabela 1.
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TABELA 1: PERFIL FARMACOCINETICO DAS DIFERENTES PRESENTACOES DA COCAINA

Concentragdo Via de diponibilida inicio dos Temop max. Duracdo dos Potencial abuso
Tipo de substancia de cocaina administracdo de plasma efeitos no plasma efeitos Jdependéncia
Folhas de coca  0,5- 1,5% Mascadas ouem 5o a0e Lenta 60 min 30-60 min  Baixo
infusdo (cha)
. Toplca au 20-30% R?Ia.'atwamente 5. 10 min 30-60 min Médio / longo
Cloridrato de 12.75% intranasal rapida prazo
Cocaina (pd) '
endovenosa 10054 Rapida 30-45 5 10-20 min  Curto prazo
Sulfato de Cocaina 40-85% inalatéria 70-80% Muito Rapida  8-10s 5-10 miin Curto prazo
Cristais de Cocai
ristals ce Locaing . sos inalatéria 70-80%  Muito Ripida 8-10s 5-10min  Curto prazo

[crack)

Fonte: Ribeiro et al., 2012.

A cocaina € metabolizada por duas rotas principais no organismo (Kovacic,
2005). A rota principal € a da hidrélise, transformando-a em em metil-éster-ecgonina,
e benzoilecgnonina (Lizasoain et al., 2002). A rota menor é a da oxidagdo, que gera
norcocaina e diversos radicais livres (Kovacic, 2005), e que sera abordada mais
adiante (item 2.2.6). Quando fumada, a pirélise pode gerar outros compostos também,
como anidroecgnonina metil-ester, ou metil-ecgonina, que parece ser
farmacologicamente ativa, ao contrario dos demais metabdlitos (Lizasoain et al.,
2002).

Figura 2. Metabolismo de la cocaina

45% colinesterasas A5% hlJ Esp.
saricas carboxilesterasas

i hepéticas (1) Carboxilesterasas
. . hepéaticas (2)
COCAINA < 10% ‘l{
s W
NITROXIDO _ ECGONINA BENZO”— COCAETILEND
NORCOCAIMA METILESTER ECGOMINA J{
\I/ X 5 Tt ECGONINA
N-HIDROX] ECGONINA -+ e METILESTER

NORCOCAINA

(1) Cataliza la hidrélisis del metil-ester de cocaina a benzoilecgonina.
(2} Cataliza la etil transesterificacién de cocaina a cocaetileno.

Fonte: Lisazoin et al., 2002.
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N&o ha diferenca significativa nos tempos de eliminacéo da cocaina usada por
diferentes vias (Cone, Tsadik, Oyler, & Darwin, 1998), com um clearence de 20 a
30ml/min/Kg (Lizasoain et al., 2002). A meia-vida plasmatica da cocaina varia de 1 a
1,5 horas, sendo rapidamente eliminada pela urina. Os metabdlitos da cocaina, como
a benzoilecgnonina, tem meia-vida e tempo de eliminacdo mais prolongados, de 6 a
8 horas e até 4 dias, respectivamente, de forma que normalmente sdo estes o0s

detectados em testes de urina para uso de cocaina (Lizasoain et al., 2002).

Farmacodinamica

O principal mecanismo de acédo da cocaina é a sua ligacao ao transportador de
dopamina (DAT), responsavel pela recaptacdo da dopamina da fenda para o neurdnio
pré-sinaptico, com resultante acumulo de dopamina na fenda (Kosten, Sofuoglu, &
Gardner, 2008). A cocaina atua principalmente em areas com maior densidade de

DAT, como o putamen, caudato e a area tegumentar ventral (VTA).

A velocidade de ocupacéo dos receptores de dopamina do tipo D2 no striatum
esta associada a sensacao prazerosa apos o0 uso de estimulantes, de acordo com
estudo utilizando babuinos submetidos a administracdo de metilfenidato (pelas vias
oral ou intravenosa) ou cocaina (apenas intravenosa), que demonstrou que o
metilfenidato oral, apesar de ocupar 0S receptores em propor¢cdo equivalente a
administracdo do metilfenidato intravenoso, ndo parecia induzir mudancas de
comportamento da mesma forma que a forma intravenosa, pelas diferencas no tempo
para atingir o pico de concentracdo cerebral (de 60 minutos contra 6-10 minutos,
respectivamente) (Volkow, Fowler, & Wang, 2002). Nesse estudo, a cocaina e o
metilfenidato intravenosos apresentaram perfil farmacoldgico bastante semelhante,
ocupando mais de 60% (minimo necessario para desencadear sinais de euforia) dos
receptores de dopamina estriatais em poucos minutos. Com o uso repetido, a cocaina
ocasiona diversas alteracdes cerebrais que supostamente estariam relacionadas ao
processo de adicdo, como reducdo da ativagcdo e da quantidade de receptores

dopaminérgicos pos-sinapticos (Kosten et al., 2008).
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2.2.3 Estudos sobre o crack na adolescéncia.

Com a excecdo dos estudos de prevaléncia, ha uma grande escassez de
estudos sobre o uso de crack entre adolescentes. Mesmo entre esses estudos de
prevaléncia, muitas vezes o consumo de crack € agrupado com o de cocaina em outra
formas, ndo permitindo tecer consideracdes especificas aos usuarios de crack. A

maior parte do conhecimento atual vem de estudos em amostras clinicas.

Fullilove e colaboradores (Fullilove et al., 1993) conduziram uma analise post-
hoc em uma amostra de usuarios de crack adolescentes, construida a partir das
coletas de dois estudos diferentes: um caso-controle para o estudo da gonorreia em
jovens e uma série de casos que havia recrutado adolescentes negros usuarios de
crack em bairros de classe baixa em S&o Francisco e Oakland, na California
(previamente reportada em Schwarcz et al., 1992). A amostra de usuarios de crack
construida (n=220) era composta por uma maioria de meninos (n=140), enquanto que
a de nao-usuarios, contendo todos os demais pacientes (n=118) apresentava uma
prevaléncia maior de meninas (n=64). Os usuarios de crack, de ambos os sexos,
tinham maior propenséo a apresentarem varios comportamentos sexuais de risco, tais
como troca de sexo por dinheiro, relacbes sexuais quando sob efeito de substancias,
troca de favores sexuais, menos uso de preservativos, além de uma iniciacdo sexual
mais precoce e maior numero de parceiros sexuais na vida. Conseguentemente,
também apresentavam incidéncia aumentada de doencas sexualmente

transmissiveis.

Um estudo transversal (Schwartz, Luxenberg, & Hoffmann, 1991) de 279
adolescentes (idade média de 16,5 anos, 66% meninos e 95% brancos) pesquisou
usuarios de cocaina em diversas formas que buscaram internacfes de longa duracéo
(média de 14 meses de permanéncia). Encontraram uma associacdo importante na
ocorréncia de convulsdes entre os pacientes que haviam fumado crack mais de 10
vezes (9-10%), em comparac¢do com os que haviam fumado menos de 10 vezes (1%)
ou utilizavam apenas cocaina aspirada (0%). Os usuarios de crack tambéem
apresentavam mais frequentemente outros problemas médicos do que os usuarios de
cocaina aspirada, como anorexia, perda de peso, fadiga, insbnia, tosse cronica e
sincope. Também foi reportada maior prevaléncia de sinais e sintomas de

dependéncia, como tolerancia, falta de controle sobre o uso, preocupac¢des sobre
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como obter a substancia, entre outros, nhaqueles que usaram crack, em comparacao
aos que usaram apenas cocaina aspirada. Por fim, os usuarios de crack também
apresentavam maiores taxas de envolvimento com crimes como furto, assalto e

trafico, em comparacédo aos usuarios de cocaina aspirada.

Estudos que mostrem os efeitos do uso a logo prazo no cérebro, ou mesmo
mudancas no perfil de comorbidades psiquiatricas dos adolescentes usuarios, sédo
inexistentes. Num dos poucos relatos sobre o perfil de adolescentes usuarios de crack
em atendimento ambulatorial, o estudo de Scivoletto et al. (1997), encontrou que 0s
usuarios de crack (n=12, todos meninos), comparativamente a usuarios de outras
drogas (n=9, 66% meninos), apresentavam maiores prejuizos escolares, maior
envolvimento com atividades ilegais e problemas familiares mais acentuados, porém
ndo houve avaliacdo sobre perfil de comorbidades clinicas na amostra, que foi de

tamanho reduzido (21 pacientes, idade média de 15 anos e 1 més).

Pouco se sabe sobre vulnerabilidades especificas para o uso de crack, por falta
de estudos sobre o tema. N&o ha literatura a respeito de tratamentos especificos para
0 uso de crack na adolescéncia, e mesmo os estudos em amostras clinicas relatados
nos paragrafos anteriores ndo abordam a eficacia das modalidades de tratamento, ou
mesmo 0 prognadstico com os tratamentos usuais empregados. Ha uma estudo de
coorte (Andréa Costa Dias, Ribeiro, Dunn, Sesso, & Laranjeira, 2008) que
acompanhou por 12 anos usuarios de crack (n=131) de diversas idades (29% tinham
menos de 19 anos) que realizaram tratamento de desintoxicacdo internados em
unidade de internacéo especializada. Este estudo mostrou progndéstico ruim para a
amostra como um todo. Na primeira avaliacdo, 22% dos pacientes estavam
abstinentes, 29% em situacéo desconhecida e 10 % haviam morrido. Aos 5 anos de
seguimento, estas taxas eram de 40%, 21% e 17%, respectivamente. Por fim, apds
12 anos, 30% estavam abstinentes, 30% estavam em situacdo desconhecida e 20%
estavam mortos. A mortalidade chegou a ser 8 vezes mais alta do que a da populagao
em geral, em sua maior parte, relacionada a mortes violentas, como homicidio,
responsavel por 56% da mortalidade no seguimento de 5 anos. Em outro estudo, os
autores analisaram variaveis associadas ou ndo com a abstinéncia em 12 anos, e 0
grupo dos que tinham iniciado tratamento antes dos 18 anos (n=38) apresentava 7
individuos em abstinéncia estavel ao longo dos anos, 4 que alternavam entre

abstinéncia e recaida e 1 que havia permanecido em uso ativo de crack durante todo
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o periodo, e 8 haviam morrido. Os demais estavam em situagdo desconhecida
(Andréa Costa Dias, Araujo, & Laranjeira, 2011).

Os poucos estudos existentes ndo nos permitem avaliar quais sdo as praticas
com maior eficacia. Desta forma, ndo ha protocolos de tratamento especificos para o
uso de crack na adolescéncia, assim como ndo ha para a maioria das outras

substancias ilicitas.

2.2.4. Biomarcadores relacionados ao uso de cocaina e crack.

A FDA (Federal Drug Agency) define biomarcadores como “uma caracteristica
que é objetivamente medida e € um indicador de processos bioldgicos normais,
processos patogénicos ou respostas bioldgicas a intervencgdes terapéuticas (Wagner,
2002). No contexto do estudo das doencgas e seus tratamentos, a principal diferenca
entre biomarcadores e desfechos intermediarios seria a de que um biomarcador é
uma espécie de “candidato” a desfecho intermediario, no sentido de que ainda nao foi
devidamente validado e qualificado, mas que é “bastante provavel’ que tenha
ligacdo direta com o desfecho clinico (Katz, 2004). Define-se como valida¢cdo o
processo de verificacdo da performance do biomarcador em medir o que é proposto,
incluindo sensibilidade (o capacidade de detectar quando o resultado é positivo
acertadamente), especificidade (a capacidade de detectar quando o resultado é
negativo acertadamente) e reprodutibilidade (mostrar sempre o mesmo resultado,
guando a avaliacdo € repetida). Ja a qualificacdo € o processo de relacionar o
biomarcador com o desfecho clinico de interesse, de forma a ele poder funcionar como
desfecho intermediario. Frequentemente estes dois processos sdo usados como
sinbnimos na literatura, mas o Biomarkers Definitions Working Group reforca a
necessidade de que sejam diferenciados adequadamente(Wagner, 2002). E
interessante perceber que, por estas definicdes, o FDA possivelmente aceita como
desfechos intermediarios biomarcadores que foram validados, mas nao exige que

tenham sido qualificados.
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Ha varios tipos de biomarcadores descritos (Bough et al., 2013):

e Biomarcadores mecanisticos: Se referem a processos patofisiologicos
subjacentes a doenca. Por exemplo, na classificacdo molecular de um fenétipo,
como a dependéncia a cocaina.

e Biomarcadores de toxicidade: Se referem a medida dos efeitos biologicos
consequentes a uma doenca, sem ter uma relacdo mecanistica com a mesma.
Por exemplo, as consequéncias do abuso de cocaina.

e Biomarcadores diagnosticos: medidas mecanisticas de um fenétipo de doenca,
usadas para definir o curso de um desfecho clinico.

e Biomarcadores prognosticos: medidas de “risco” que indicam a probabilidade
de progressédo de uma doenca

e Biomarcadores farmacodinamicos: medidas farmacoterapéuticas que
poderiam ser usada para avaliar eficacia clinica.

e Biomarcadores preditivos: medidas que indicam se 0s pacientes

provavelmente respondrédo a um determinado tratamento a priori.

2.2.5. Biomarcadores utilizados em relagdo a cocaina

A busca por novos candidatos a Biomarcadores é um assunto de grande
relevancia para a pesquisa clinica em Dependéncia Quimica. Existem alguns
candidatos a biomarcadores ja relatados na literatura, mas ainda nenhum que ja tenha
sido adequadamente validado e qualificado. De fato, o desenvolvimento de
biomarcadores para dependéncia a cocaina ainda é incipiente (Bough et al., 2013),
com diversos enfoques possiveis. Entre eles, ha alguns achados em neuroimagem
(Bough et al., 2013; Koob & Volkow, 2010), véarios polimorfismos genéticos (Ducci &
Goldman, 2012; Li, Mao, & Wei, 2008), algumas alteracbes neurocognitivas (Duka,
Crombag, & Stephens, 2011), e neurotrofinas. Em relacdo as neurotrofinas, elas ainda
sdo pouco estudadas especificamente em relacdo ao uso de crack, sobretudo em
adolescentes, e serdo aqui revisadas. E sabido que psicoestimulantes como a
cocaina afetam o sistema imune e 0s niveis séricos de citoquinas inflamatorias,
podendo inclusive influenciar a performance cognitiva e comportamental, o que pode
Ihes conferir papel na etiologia da dependéncia a estimulantes (Yamada &
Nabeshima, 2004).
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2.2.6. Estresse oxidativo e cocaina: TBARS

Como explicado anteriormente (item 2.2.2), a cocaina € metabolizada por duas
vias principais, sendo que a maior delas é a da hidrélise, que leva a benzoilecgnonina
e metil-éster-ecgnonina, que serdo posteriormente excretados na urina em quantidade
detectavel por testes. A outra via, também denominada “via menor” (Dinis-Oliveira,

2015), relevante para a discussao que se segue, é a da oxidacao.

A norcocaina se forma por duas rotas diferentes, representando juntas cerca
de 10% do metabolismo da cocaina. Através de N-demetilacdo pelo Citocromo P450
CYP3A4, e, indiretamente, transformada em cocaina N-oxido pela FAD-
monooxigenase que € convertida, também por citocromo P450, em norcocaina e
formaldeido (Dinis-Oliveira, 2015).

A norcocaina pode entdo, ser convertida a nitroxido de norcocaina, N-
hidroxinorcocaina e, finalmente, norcocaina nitrossonium (Kovacic, 2005). Todos
estes metabdlitos j& se mostraram hepatotoxicos em ratos, provavelmente por acdo
dos radicais livres gerados. Ja foi mostrado, também, que a reducéo de nitroxido de
cocaina no cérebro é capaz de gerar radicais livres (Kovacic, 2005), mas que, pelo
menos em modelos animais, esta producdo ndo € acompanhada de significativa
apoptose celular devido a ativacdo de enzimas antioxidantes, como a Superoxido

Dismutase e a Glutationa Peroxidase (Dietrich et al., 2005).

Ha alguns estudos sugerindo que a cocaina possa induzir aumento do estresse
oxidativo e mobilizacdo do sistema de defesa antioxidante no cérebro de ratos
expostos a cocaina (Dietrich et al., 2005). Um estudo em modelo animal (Antoniazzi
et al.,, 2014) encontrou diferencas nos niveis de TBARS em ratos tratados com
cocaina ou com solucao salina, conforme as medi¢des eram realizadas em eritrécitos
ou plasma, e conforme o nivel de estimulagédo neonatal ao qual estes animais haviam
sido expostos. Resumidamente, a exposi¢cdo a cocaina elevava os niveis eritrocitarios
de TBARS (ndo havia diferenca nos niveis plasmaticos) em relacéo aos controles, e
0s ratos que haviam sido isolados de contato no periodo neonatal (estressor)

apresentavam niveis ainda maiores, sugerindo mobilizagdo do sistema antioxidante.

Em seres humanos, acredita-se que o estresse oxidativo possa estar bastante

relacionado aos mecanismos subjacentes a dependéncia e a toxicidade de diversas
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substancias psicoativas (Ng, Berk, Dean, & Bush, 2008), incluindo a cocaina (Kovacic
& Cooksy, 2005; Kovacic, 2005). Intervengdes com o uso de antioxidantes, como a N-
Aceticisteina, se mostram promissores no tratamento da dependéncia quimica, em
especial a relacionada a maconha e cocaina (Asevedo, Mendes, Berk, & Brietzke,
2014).

Zaparte et al. (2015) pesquisou 0s niveis séricos de proteina carbonil, contetdo
proteico de tidis, superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx),
glutationa reduzida (GSH) e potencial reativo antioxidante total (TRAP) em 30
pacientes femininas internadas por dependéncia ao crack. Encontraram niveis
elevados de proteina carbonil e contetdo total de tidis nas pacientes apés 4 dias de
abstinéncia, e niveis significativamente mais baixos de SOD, GPx, GSH e TRAP,
quando comparadas a controles. Apds 18 dias de abstinéncia, elevaram-se os niveis
de SOD, GPx, GSH e TRAP nas pacientes, enquanto os niveis de proteina carbonil e
conteudo proteico de tidis haviam diminuido. Em conjunto, estes dados sugerem que
mulheres dependentes de crack apresentam, ao internar, aumento do estresse
oxidativo, e que o tratamento, incluindo a abstinéncia do crack, conseguiu reduzir o
estresse oxidativo nas pacientes, diminuindo os niveis dos marcadores associados

com a oxidacdo e aumentando os niveis das enzimas anti-oxidativas.

Estudos em humanos sobre os niveis de TBARS periférico tém mostrado
resultados conflitantes. O estudo de Narvaez et al. (2013) ndo mostrou alteracdes
entre pacientes dependentes de cocaina em tratamento ambulatorial e controles
usuarios de outras substancias, enquanto que outro estudo do mesmo grupo (Sordi et
al., 2014), apesar de ndo mostrar diferenca entre pacientes e controles numa
comparacao direta, mostrou uma significativa elevacdo dos niveis de TBARS de
pacientes mais gravemente dependentes ap0ds periodo de abstinéncia em internacéo,

guando comparados aqueles com dependéncia menos grave.

Em um estudo caso-controle recente, Zavaschi e cols (2015) mediram os niveis
de TBARS e proteina carbonil em recém-nascidos que haviam sido expostos ao crack
durante a gestacdo, comparando-os com recém-nascidos controles sem esta
exposicao. Encontraram niveis significativamente mais baixos de TBARS nos recém-
nascidos expostos, e ndo encontraram alteracées nos niveis de proteina carbonil.

Postularam que tal resultado poderia se dever a ma nutricdo e a acdo da Cocaine and
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Amphetamine Regulated Transcript (CART), que poderiam diminuir o estresse

oxidativo.

Tendo em vista os resultados conflitantes em relacdo ao TBARS, com seus
niveis diminuidos em bebés expostos ao crack e possivelmente aumentados em
adultos com uso intenso da mesma substancia, podemos supor que ha diferencas nos
niveis de estresse oxidativo conforme o periodo do desenvolvimento. Como
adolescentes estdo em um estagio particularmente importante do desenvolvimento,
pode-se esperar que o resultado seja diferente do encontrado em adultos ou em

recém-nascidos.

2.2.7. BDNF

O grupo de Kapczinski (Kapczinski et al., 2008) adaptou o0 modelo da carga
alostatica para o transtorno bipolar e propds uma série de medidas bioquimicas para
avaliar o impacto cerebral e fisico do transtorno bipolar. Alostase significa,
literalmente, manter o equilibrio — ou homeostase — durante a mudanca; no contexto
da fisiologia cerebral, significa a adaptacdo hormonal e resposta ao estresse
necessaria para manter a sobrevivéncia (fisica e mental) do individuo perante
estressores (McEwen, 2000). E como se, numa situacdo de privacdo, estresse ou
toxicidade, o equilibrio normal do organismo — a homeostase — ndo fosse mais
possivel de ser mantida, e um novo ponto de equilibrio, que levasse em consideracao
a situacdo adversa, necessitasse ser encontrado e mantido — e a isso
denominariamos alostase. A carga alostética, por sua vez, € 0 preco que 0
organismo paga por ter de se manter este equilibrio fora da homeostase — apesar de

alto, menor do que o preco de perder totalmente o equilibrio.

Algumas medidas indicadoras sistémicas de alostase e toxicidade sao as
neurotrofinas BDNF (Brain-derived neurotophic factor), NT-3 (Neurotrophin 3), GDNF
(glial cell line-derived neurotrophic factor), marcadores de stress oxidativo -TBARS
(thiobarbituric acid reactive substances), PCC (protein carbonyl content), TRAP (total
reactive antioxidant potential) e mediadores inflamatérios (IL8, IL1b, IL6, IL10, TNF).
Em outro estudo publicado por esse grupo (Kapczinski et al., 2010), os pesquisadores
construiram um indice desses biomarcadores, que estava baixo em pacientes
eutimicos e controles, elevado em maniacos e deprimidos e muito elevado em

pacientes com sepse. Tais achados sugerem que esses possam ser um pool de
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biomarcadores periféricos que se alteram apds uma agressdo ao organismo. Estes
biomarcadores ndo sédo especificos para transtorno bipolar, pelo contrério, sao
marcadores inespecificos associados com diversas patologias e acredita-se que
possam mediar esse processo adaptativo do organismo frente a estressores, incluindo
substancias de abuso. J4 ha alguns estudos apontando que a alostase relacionada
ao Transtorno Bipolar poderia levar a uma desregulagéo do sistema de recompensa
cerebral, levando a necessidade de auto-medicacdo com drogas de abuso por parte
dos pacientes, ligando, portanto, ambos os transtornos por este modelo (Pettorruso et
al., 2014).

A investigacdo da relagdo entre a dependéncia de crack e a alteracdo das
neurotrofinas pode contribuir para a identificacdo de mecanismos bioquimicos através
dos quais ocorre a reducdo de volume cerebral e déficit cognitivo. As neurotrofinas,
em especial o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), parecem estar
implicadas na base fisiopatoldgica de diversas doencas neurodegenerativas e
psiquiatricas. Os fatores neurotroficos séo responsaveis pelo crescimento neuronal e
0 estabelecimento das conexdes sinapticas entre os neurdnios. Evidéncias clinicas
(Cunha et al., 2006; Rosa et al., 2006; Rybakowski, Borkowska, Czerski, Skibinska, &
Hauser, 2003) e experimentais (Frey, Andreazza, Ceresér, et al., 2006; Frey,
Andreazza, Rosa, et al., 2006; Walz et al., 2008) revelaram que o0s niveis de fatores
neurotréficos estdo alterados em pacientes com transtornos do humor, bem como em
modelos animais desses transtornos. O BDNF parece mediar os principais processos
dependentes de estimulo externo, como aprendizado, experiéncias e memoarias,
incluindo efeito das substancias de abuso (Janak et al., 2006). Ainda, o BDNF é
expresso em areas do sistema nervoso central relacionadas a adicdo, como amigdala,
cortex pré-frontal e neurdnios dopaminérgicos mesolimbicos, e estudos em animais
sugerem que o BDNF possa ter um papel importante nos efeitos agudos, na
sensibilizagdo, nas respostas condicionadas, na fissura e na recaida de estimulantes

(Corominas, Roncero, Ribases, Castells, & Casas, 2007).

O estudo conduzido por Grimm et al. (2003) com um modelo de
autoadministracdo de cocaina usando ratos encontrou resultados bastante
interessantes em relacdo aos niveis de BDNF em trés areas cerebrais: Area
Tegmental Ventral (VTA), Accumbens e Amigdala. Para este propésito, compararam

os niveis de BDNF de uma amostra do tecido desta area cerebral em grupos de ratos



40

que haviam sido submetidos ao processo de dependéncia a cocaina e posterior
abstinéncia de 1, 30 ou 60 dias, além de ratos controles que auto-administravam
sucrose. O resultado encontrado € que os niveis de BDNF aumentam conforme
aumenta o tempo de abstinéncia nas trés areas pesquisadas, apesar de ser mais
discreto na VTA, onde aumenta apenas até 30 dias de abstinéncia, depois mantendo-
se estavel. Na Amigdala e no Accumbens, aumenta aos 30 dias e aumenta ainda mais
em 90 dias. Os niveis encontrados sdo sempre mais altos do que nos controles, a
partir da medida de 30 dias de abstinéncia. Estes resultados ilustram como a
abstinéncia de cocaina produz alteragdes nos niveis de BDNF mesmo apds 90 dias
de abstinéncia, sugerindo que as alteracbes induzidas pela cocaina (ou sua
abstinéncia) sdo bastante duradoras. Os autores correlacionam este achado com a
responsividade a estimulos relacionados a cocaina encontrados nestes ratos, também
medida no estudo. E interessante assinalar que os pesquisadores também mediram

os niveis de NGF nestas mesmas amostras, mas nao encontraram alteracoes.

O papel do BDNF na dependéncia a cocaina é controverso e ainda bastante
confuso, mesmo apas diversos estudos em modelos animais (X. Li & Wolf, 2014). Em
relacdo a abstinéncia, ele pode ser associado tanto a incubagdo como a supressao
da mesma, dependendo da forma, do tempo e do local em que é medido (X. Li & Wolf,
2014).

Existem alguns estudos relacionando os niveis de BDNF a dependéncia de
cocaina em humanos. Em um estudo em humanos com dependéncia de cocaina, nao
houve alteracdo do BDNF em relagdo a controles (Angelucci et al.,, 2007). Esse
mesmo estudo mostrou uma reducdao do NGF (nerve growth fator) em usuarios de
cocaina em relacdo a controles. O NGF € uma outra neurotrofina, a qual tem um papel
importante na funcéo e sobrevivéncia dos neurénios colinérgicos. Um estudo de caso-
controle com pacientes adultos dependentes de cocaina e controles saudaveis (D’Sa,
Fox, Hong, Dileone, & Sinha, 2011) mostrou niveis mais elevados de BDNF periférico
em dependentes de cocaina apos 3 semanas de abstinéncia, quando comparados a
controles. Além disso, mostrou também que niveis de BDNF mais altos entre os
pacientes estavam associados a maiores taxas de recaida em 90 dias, cada unidade
a mais de BDNF correspondendo a um aumento em 9% na chance de recaida em 90

dias.
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Outro estudo (Corominas-Roso et al., 2013), com amostra similar, de pacientes
adultos dependentes de cocaina, mediu os niveis de BDNF no momento da internagéo
(inicio da abstinéncia, com uso de cocaina no dia anterior) e apos 12 dias de
abstinéncia, e comparou tais niveis com os de controles saudaveis. Encontraram
diminuicao dos niveis de BDNF nos pacientes em relagdo aos controles, sendo que o
periodo de abstinéncia de 12 dias aumentou o0s niveis de BDNF nos casos.
Adicionalmente, encontraram associacdo do aumento do nivel de BDNF com os
sintomas de fissura, medidos com a escala CCQ (cocaine craving questionaire), nos
pacientes, concluindo que o BDNF possivelmente estivesse aumentado em regides
cerebrais relacionadas com a fissura e que poderia ser considerado um marcador de

dependéncia a cocaina.

O estudo de Narvaez et al. (2013) com pacientes adultos com diagnéstico de
Dependéncia de crack em tratamento ambulatorial foi o primeiro do tipo realizado no
Brasil. Encontraram niveis aumentados de BDNF nos pacientes em compara¢ao com
controles saudaveis. Esta associacdo s6 era encontrada nos pacientes que haviam
utilizado crack nos 30 dias anteriores, ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa entre os que estavam abstinentes e 0s controles.

Um estudo com uma amostra de pacientes adultos masculinos dependentes
de crack, mostrou niveis reduzidos de BDNF nos pacientes no momento da
internacdo, em comparacao a controles (von Diemen et al., 2014). Os niveis de BDNF
aumentaram durante a internacdo até a alta, mas ainda eram significativamente
inferiores aos encontrados nos controles saudaveis. Além disso, havia uma correlacéo
entre os niveis de BDNF e o niumero de pedras de crack consumidas nos 30 dias
anteriores a internagdo, com um maior nimero de pedras consumidas associado a

menores niveis de BDNF.

Outro estudo do mesmo grupo (Sordi et al., 2014), também com pacientes
masculinos internados para desintoxicagdo de crack, mostrou resultados similares,
com niveis de BDNF significativamente menores nos pacientes internados em relacdo
a controles saudaveis, e com aumento significativo desses niveis durante a
internacdo, se aproximando aos de controles a ponto de ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre ambos. Além disso, através de um procedimento

de estratificacdo de gravidade do uso de crack que levava em consideracao o tempo
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de uso, a precocidade de inicio de uso e a quantidade média de uso de crack,
demonstraram que pacientes menos graves apresentavam maiores niveis de BNDF

no momento da alta, em comparacdo aos menos graves.

Viola e colaboradores (2014) pesquisaram, em uma amostra de 104 pacientes
femininas dependentes de crack internadas, os niveis de um conjunto de
neurotrofinas, incluindo o BDNF. Avaliaram também se a presenca de trauma na
infancia se associava a alteracdes nesses niveis. Encontraram que os hiveis de BDNF
estavam significativamente mais elevados nas pacientes, tanto no 4° dia da internagao
como no 18° dia (as duas medi¢Bes realizadas), sem alteracao nos niveis durante a

internacéo, e aparentemente sem relacéo com a presenca de trauma na infancia.

Pelo exposto, parece ndo haver ainda, na literatura, dados que apontem para
um comportamento uniforme nos niveis do BDNF periférico em usuarios de cocaina
e crack. Os diferentes desenhos de estudo e caracteristicas especificas das amostras
nao nos permitem unificar os resultados adequadamente. Ndo ha estudos especificos

sobre o comportamento desta neurotrofina em adolescentes usuérios de crack.

2.2.8. Interleucinas 6 e 10

Poucos estudos mediram os niveis de interleucinas em relagcdo ao uso de
cocaina em humanos. O estudo de Narvaez et al. (2013) mediu os niveis de IL-1p, IL-
6, TNF-qa, IL-8, IL-10 e IL-12 em pacientes dependentes de crack e em controles ndo-
usuérios de drogas. Destas medidas, encontraram aumentos significativos nos niveis
de IL-1B, TNF-o e IL-10, os demais marcadores ndo mostrando diferenga

estatisticamente significativa entre pacientes e controles.

Gan et al. (1998) estudaram os niveis de IL-10 em pacientes dependentes de
cocaina em abstinéncia de 4 dias, antes e apds uma infusdo de cocaina intravenosa,
e comparou 0s niveis a controles ndo-usuarios de drogas. Encontrou niveis
aumentados de IL-10 nos pacientes em relacdo a controles, e que tais niveis
diminuiam apo0s a administracdo de cocaina nos pacientes. Concluiu que 0 uso
cronico de cocaina parecia aumentar IL-10, enquanto o uso agudo suprimia sua
secrec¢do, correlacionando estes dados a grande vulnerabilidade dos dependentes de

cocaina ao HIV. Porém, cabe ressaltar que os niveis s6 foram medidos apos este
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breve periodo de abstinéncia, e que ndo foram considerados os efeitos da abstinéncia
aguda sobre os niveis das medidas. Um outro estudo com metodologia semelhante
(Irwin et al., 2007) encontrou niveis reduzidos de IL-6 em pacientes dependentes de
cocaina abstinentes ha 2 dias, em relacdo a controles nao-usuarios, além de uma
capacidade menor de secrecdo de IL-6 em resposta a uma estimulagéo do sistema

imune por antigenos de bactérias.
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3. OBJETIVOS GERAIS
Para fins organizacionais, 0s objetivos gerais, assim como 0s objetivos
especificos e as hipoteses, estdo apresentados de acordo com os artigos 1 e 2,

respectivamente.

3.1. Objetivos gerais do artigo 1:
a. Descrever o perfil clinico de uma amostra de adolescentes internados

por uso de crack.

b. Investigar a associa¢cado entre caracteristicas clinica e a progressao

para o uso de crack nestes pacientes.

3.2. Objetivo geral do Artigo 2:
a. Investigar o papel do TBARS, BDNF e Interleucinas 6 e 10 como
possiveis biomarcadores do uso de crack em adolescentes
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3.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.3.1. Objetivos especificos Artigo 1:

a. Descrever o perfil demogréfico de adolescentes internados por uso de crack.
b. Descrever o perfil de comorbidades de adolescentes internados por uso de crack.

c. Comparar o perfil de comorbidades entre adolescentes internados por uso de crack

e controles sem uso de substancias psicoativas.

d. Descrever as caracteristicas do uso de substancias por adolescentes internados

por uso de crack.

e. Analisar fatores associados a inicio precoce do uso de crack.

3.3.1. Objetivos especificos Artigo 2

a. Comparar os niveis de BDNF, TBARS, IL-6 e IL-10 entre adolescentes internados

por uso de crack e controles sem uso de drogas.

b. Verificar as variacdes nos niveis de BDNF, TBARS, IL-6 e IL-10 em pacientes
adolescentes dependentes de crack antes e apos um periodo de internacédo para
desintoxicagao.
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4. JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

Ha escassez de estudos clinicos sobre o perfil de adolescentes usuarios
de crack, ndo tendo sido ainda descrito, através de metodologia
adequada, o perfil de comorbidades destes adolescentes, nem seu perfil
de gravidade de maneira objetiva.

Faltam propostas de biomarcadores para adolescentes usuarios de
crack.

Os achados podem contribuir para o melhor entendimento da
progressédo da adicdo e para a proposta de tratamentos, uma vez que a

tese contempla aspectos clinicos e neurobiolégicos.
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5. HIPOTESES
Artigo 1:

1. Os adolescentes dependentes de crack apresentardo caracteristicas clinicas
diferentes dos controles, incluindo maior comprometimento em diversas areas
da vida e maior nimero de comorbidades psiquiatricas.

2. A idade de inicio de uso de qualquer substancia estara associada a uma

progressao para o uso de crack mais rapida.

Artigo 2:

1. Havera diferenca significativa nos niveis de BDNF, TBARS, IL-6 e IL10 entre
casos e controles.

2. Haveréa tendéncia a normalizacdo dos niveis de BDNF, TBARS, IL-6 e IL-10
nos casos apos o periodo de abstinéncia da internacéo (isto é, os niveis se

aproximardo dos niveis encontrados nos controles).
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6. CONSIDERACOES ETICAS

Neste projeto, o processo de consentimento informado consistiu de um dialogo
com 0s potenciais participantes e seus responsaveis legais sobre os objetivos, riscos
e beneficios do estudo, além de explicacdo sobre a participacdo dos mesmos no
projeto. Apdés a devida explicagdo, os participantes e seus responsaveis legais
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) encontrado na
secdo ANEXOS. Devido as diferengcas na metodologia no que concerne a participacao

de casos e controles, ha termos distintos para ambos.

Esta pesquisa esta de acordo com a regulamentacéo 196/96, que regulamenta
a pesquisa em seres humanos no Brasil. De acordo com as normas de pesquisa em
saude do Conselho Nacional de Saude, que rege a pesquisa em seres humanos, o

exame de fluidos corporais ndo € invasivo, a entrevista e o exame fisico sdo

considerados de risco minimo para o paciente.

O nivel de desconforto previsto para a intervencao € aceitavel e os beneficios
potenciais sobrepujam este nivel de desconforto. Este projeto foi submetido ao Comité
de Etica e Pesquisa do HCPA e aprovado sob o n° 100.254.
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Abstract

Objective: To describe the clinical characteristics of adolescent crack-cocaine addicts
(DSM-1V) and possible predictors of transition from drug experimentation to crack-
cocaine dependence. Method: Cross-sectional study, with a consecutive sample, of
90 adolescents admitted to a psychiatric inpatient unit for crack-cocaine detoxification
between May 2011 and November 2012. Comorbid psychological conditions were
assessed using K-SADS-PL (Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version), and severity
of drug use was assessed using T-ASI (Teen Addiction Severity Index). Comorbidities
were compared with a community sample of non-drug addicts (n=81). Results:
Patients mean age was 15.6, (85.55% boys; 14.44% girls). All patients had
experimented with at least one other addictive substance before crack-cocaine: 61.4%
tobacco, mean age at first use (AFU) = 11.61, 44.3% alcohol (AFU=12.43) and 54.5%
cannabis (AFU=12.15). Patients had used crack-cocaine 23.2 days in the last month
and the mean AFU for crack-cocaine was 13.38 years. The most common psychiatric
comorbidity was Conduct Disorder (81.8%), followed by Oppositional Defiant Disorder
(52.3%) and Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (44.3%), all of which were more
prevalent in the patient population than in controls (for p < 0.005). The T-ASI
guestionnaire showed severe consequences of drug use in most areas of life
assessed. The mean time between onset of drug experimentation and crack-cocaine
dependence was 2.53 (SD 1.96) years. Applying Cox Regression Models, we found
that predictors of earlier progression to using crack-cocaine were: AFU, for any drug,
[HR=0.79 (0.71-0.88; p<.001] and age at admission [HR=.7 (.57-.87; p=.001].
Conclusions: Patients were found to have a multitude of comorbid conditions,

supporting the idea of treatment by a multidisciplinary healthcare team. For each year
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of delay in the age of first use, the chance of crack-cocaine initiation is reduced by
18%. Prevention programs aimed at delaying experimentation with addictive
substances, especially gateway drugs, could delay the progression to crack-cocaine
addiction.

Keywords: adolescents, crack-cocaine, drug initiation, comorbidity.
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Introduction

Substance misuse often begins in adolescence, and early experimentation is a
critical factor in the development of substance abuse disorders (SUD) in adulthood?!=2.
Cocaine is a powerful stimulant, and its use, especially in the smoked form (crack-
cocaine), is a major public health problem in many countries 3°. In the last two
decades, Brazil has had an increase in crack-cocaine use to an extent which has led
some authors to question whether this trend should be classified as an epidemic®.
Identifying the factors associated with the development of dependence on crack-
cocaine is crucial in determining the origin of this epidemic. A longitudinal study on the
use of alcohol, tobacco and marijuana’ demonstrated that the earlier the age of use of
any addictive substance, the greater the probability of developing a dependency for
that same substance. However, this study did not investigate the evolution toward the
use of other drugs, including crack-cocaine.

Crack-cocaine is a major cause of psychiatric hospitalizations in adolescence®.
However, little is known about the characteristics of adolescents hospitalized for crack-
cocaine use, or the pattern of comorbidity with other mental disorders. A systematic
review® of adolescents treated for various SUDs reported high rates of psychiatric
comorbidities ranging from 61% to 88%, the highest prevalence of which was DSM-4-
TR Externalizing Disorders. The ten studies discussed in this review were based on
patient samples in a variety of settings (inpatient, outpatient and residential programs)
and substances of abuse. The use of cocaine, or crack-cocaine was absent in some
of the studies, and corresponded to less than one third of the population sample in

others. While there has been research associating the use of crack-cocaine with
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impairment on multiple levels in adults!®!, there is still little known about the extent of
comorbid impairments in adolescent crack-cocaine users.

The objectives of this study were to: 1) describe the clinical and socio-
demographic characteristics of a sample of adolescents hospitalized for problems
related to crack-cocaine use, compared to a control group of non-drug users; 2)
analyze the level of severity of drug use in adolescent crack-cocaine users in the
spheres of; Substance Use, School, Family, Social Relationships, Work, Legal &
Psychiatry; 3) determine whether an earlier age of first use of addictive substances

influences the age of first use of crack-cocaine.

Methods

This was a cross-sectional study, in which patients (crack-cocaine addicts) were
consecutively enrolled from two psychiatric inpatient units for adolescents in the city of
Porto Alegre, South Brazil, from May 2011 to September 2012. The control subjects
were selected from a low-income neighborhood in the city of Canoas, Rio Grande do
Sul, Brazil. The study protocol was approved by the Research Ethics Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre and by the hospitals where the patients were
hospitalized. All participants assented to participate in the study, and their legal

guardians consented to their participation by signing an informed consent form.

Participants:

a) Patients. Inclusion criteria: patients between the age of 12 and 18 years, referred
for psychiatric hospitalization as a result of problems related to crack-cocaine use in
one of the two inpatient units that specialize in psychiatric care of adolescents in the

city of Porto Alegre, Brazil; urine drug test (UDS) positive for cocaine metabolites.
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Exclusion criteria: UDS negative for cocaine; psychotic symptoms or other problems
that may hinder clinical evaluation. Overall, 4 potentially eligible patients were not
included: one for psychosis, 2 for UDS not confirming recent crack-cocaine use, and 1
for refusal to participate.

b) Controls were selected from a community sample in the same area as the hospital
units cited above. They were recruited from the files of a public health clinic that have
data from all families living inside that neighborhood, even those who never had a
consultation on that clinic. Adolescents (12-18 years of age) residing in that area were
randomly selected to be interviewed. Sampling method in was described on another
study from our group?. The only exclusion criterion for controls was self-reported use
of psychoactive substances. Only one individual was excluded for this reason.
Controls were not matched with the patients by demographic characteristics.

Diagnostic procedures

The presence of psychiatric diagnoses for both patients and for controls were
assessed by the following process: 1) A semi-structured interview — K-SADS-PL
(Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version)*®* conducted by trained medical
assistants (kappa average for all diagnoses = 0.79). 2) Discussion of the interview
results with a Child & Adolescent Psychiatrist (TGP). 3) Diagnosis of psychiatric
disorders (other than SUD) confirmed by clinical interview with TGP. Only the resulting
diagnosis from this third step was considered. The patients were reviewed in their
respective hospital units and the controls were reviewed in their homes. All diagnoses
were made using DSM-IV-TR criteria.

The Brazilian Portuguese version of the Addiction Severity Index, Teen version (T-ASI)
was used in the patient group only!>16, T-AS| assesses the characteristics and the

severity of drug abuse in the context of seven life areas (Substance Use, School,
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Family, Social Relationships, Work, Legal & Psychiatry). To summarize the severity of
substance use in the past 30 days, the interviewer assigns a severity rating to each life
area. This instrument provides scores from 0 to 4, 50% of which corresponds to the
objective data assessed during the patient interview and the other 50% - to the
evaluation of the patient in regards to the severity of the respective problem. We also
calculated the weighted score for each assessed life area by utilizing the procedure
described by Brodley et al'’. Data on the first use of each drug was collected based
on the age of first use (AFU), as reported by the patients in the T-ASI. Demographic
variables - age, gender, ethnicity, education, social class and others - were
systematically collected.

Statistical analysis

The normality of the variables was assessed using the Shapiro-Wilk test. Comparisons
between groups were performed using the Student's t-test or Mann-Whitney U test,
according to whether the respective distribution of scores was normal or non-normal.
Chi-Square test was used for categorical variables.

Evaluation of possible predictors of early drug use was performed using the Cox
survival analysis. Variables related to clinical and demographic characteristics were
tested in univariate analyses regarding their association with the outcome variable
(AFU of crack-cocaine). Variables associated with a p <0.2 were entered in the final
multivariate model. All analyses were performed with PASW v18.0 (IBM Co., Armonk,

NY, USA).

Results

A total of 90 patients and 81 controls were included. There were more males (85.6%

vs 40.7%, p <0.001) and non-Caucasians (47.9% vs 14.8%, p <0.001) in the patient
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group compared to the controls. Other demographic characteristics are described in
Table 1.

PLEASE INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

Clinical description of the crack-cocaine group:

a) Drug use: in the past 30 days, crack-cocaine was smoked in 23.36 days (SD 1.1)
and the majority of the sample (63, 72.4%) had smoked crack-cocaine in more than 20
of the last 30 days. No use of amphetamines or derivatives of opiates was reported.
Two patients reported lifetime, but not current, ecstasy use. Regarding the use of
cocaine and crack-cocaine, 55 patients (35.3%) reported both snorting and smoking
cocaine in the same period of time. As shown in Table 2, all patients had used alcohol,
tobacco or marijuana before they first began using crack-cocaine. Among those who
smoked tobacco, 84% reported smoking more than 10 cigarettes per day.

PLEASE INSERT TABLE 2 ABOUT HERE

The mean AFU of any psychoactive substance was 10.8 (SD 2.2) years. On average,
patients took 2.53 (SD 1.96) years to progress from that point to experimenting with
crack-cocaine.

Considering the diagnoses derived from the DSM-IV-TR, 79 patients (93.2%) met the
criteria for crack-cocaine Dependence (mean of 4.7 symptoms of 8, SD 1.8), while 78
(91.8%) had symptoms consistent with crack-cocaine Abuse (mean of 2.28 symptoms
of 6 possible, SD 1.02). Two patients denied having symptoms of abuse or
dependence for these substances, despite their positive urine screen and being
hospitalized for this reason. In terms of sub-specifiers for these diagnoses, 54 (62.1%)

reported significant physiological dependence.
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b) Psychiatric diagnoses: 87.5% of cases had a comorbid psychiatric diagnosis at the
time of the evaluation, and 98.9% had a lifetime psychiatric diagnosis. The most
prevalent comorbidities among the patients were Conduct Disorder (CD), Oppositional
Defiant Disorder and Attention Deficit and Hyperactivity Disorder. See Table 3 for a
complete description, including controls’ comorbidities and P values. Those
comparisons are uncontrolled. We also analyzed the pattern of comorbidity adjusting
for demographic variables (gender, race, age, socioeconomic status, education).
Significance of findings did not change (available upon request).

PLEASE INSERT TABLE 3 ABOUT HERE

T-ASI in the patient group:

Selected findings of the T-ASI are detailed in Table 4. There were significant
correlations between the interviewer severity rating and the weighted scores in the
areas of Substance Use (r= 0.210, p=0.05), School (r= -0.234, p=0.028), Family (r=
0.448, p<0.001), Social Relationships (r=0.507, p<0.001), Legal (r= 0.880, p<0.001) &
Psychiatry (r=0.615, p<0.001). There was a high prevalence of problems with the law
(n = 35, 39.8%) and illegal activities, accounting for an average of 56.38% (+/- 43.5) of
the family income.

PLEASE INSERT TABLE 4 ABOUT HERE

The AFU for “any drug” and for crack-cocaine

The AFU of any drug was related to AFU of crack-cocaine in the univariate Cox
regression model (hazard ratio = 0.79, 95% CI1 0.71-0.88, p <0.001). In the multivariate

model (Table 5), besides AFU of drugs (independent variable), the following potential
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confounders were selected using the statistical criteria explained above (p < 0.2 for
associations with both AFU of drugs and AFU of crack-cocaine): current age, presence
of early onset CD (before 10 years of age), presence of any Anxiety Disorder before
the start of drug use, and marijuana as the first drug used. This second model showed
a hazard ratio of 0.82 (95% CI 0.7 to 0.97; p = 0.018) for the AFU of drugs and 0.7
(95% CI1 0.57- 0.87; p = 0.001) for current age, while the remaining variables were not
considered significant. That is, for each year of delay in the age of first use, the chance
of crack-cocaine initiation is reduced by 18%.

PLEASE INSERT TABLE 5 ABOUT HERE

Discussion

In this study, we evaluated a sample of hospitalized adolescent crack-cocaine users.
We found a high prevalence of psychiatric comorbidities and significant drug-related
impairments, comparable to those found in adults'®*®, Adolescents also reported an
earlier age of onset for use of any type of drug, as well as an earlier transition to crack-
cocaine, than reported in comparable data from adult samples!®. There is no
consensus on what constitutes early age of onset of drug abuse. It has been defined
as onset prior to 13 years of age??, between 13 and 16 years of age??, before 14 22 or
before 15 years of age?324. By any of those definitions, patients in our sample started
using drugs at a very early age.

The early AFU of any drug has been associated with progression to cocaine and crack-
cocaine abuse. Kandel et al (1993)* showed that adolescents who progressed from
alcohol and tobacco to crack-cocaine and cocaine began using legal addictive
substances on average two years before those who continued the use of only alcohol

or tobacco. In line with this study, most of our patients began using alcohol, tobacco
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or marijuana before using crack cocaine. In Brazil alcohol and tobacco use is illegal
under 18 years of age and marijuana is illegal at any age. We noted that 71% of our
patients had smoked other substances before smoking crack-cocaine. This suggests
that history of smoking any substance may facilitate crack-cocaine use, possibly
because of the process and effort involved in learning how to smoke, and the
desensitization to the noxious effects of smoke inhalation. Additionally, 69.3% of
patients had used some type of legal addictive substance before using crack-cocaine,
potentially because of the greater availability and lesser stigma associated with legal
substances. Unlike Kandel et al (1993), our sample had a significant proportion
(30.7%) of adolescents who used marijuana without having used alcohol or tobacco,
before they began smoking crack-cocaine. There were no patients in our sample that
started using cocaine or crack-cocaine without having first used another substance.
This reinforces the hypothesis that the use of so called “hard” drugs is usually preceded
by the use of other substances and drugs of abuse, such as alcohol, tobacco or
cannabis, often considered “gateway drugs” 2°-28. Whether this association is due to
the gateway phenomenon or consequence of differential availability of such
substances remains a subject of active research 2°-%,

We found that earlier onset of any drug use corresponded to the earlier first use of
crack-cocaine. There are several reports in the literature showing earlier AFU relates
to higher probability of developing dependence and other impairments. A cross-
sectional study3! showed that drug use before the age of 15 was related to the
diagnosis of SUD in early adulthood, and was also associated with a more severe
degree of dependence. A study of twins demonstrated that the use of marijuana before
age 17 was predictive of up to a 4 times higher risk of cocaine dependence, when

compared to twins who did not use until 17 years of age?®. A longitudinal study’ on the
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use of tobacco, alcohol and cannabis, showed that early use of these substances
predicted a greater chance of developing dependence on those same drugs. Our study
differs from this study in it's cross-sectional design, and in evaluating the relationship
between different drugs; i.e., the first use of other drugs in relation to crack-cocaine
dependence, which was not assessed in the longitudinal study. In addition, an
important contribution to our study was the ability to control our findings in regards to
the presence of psychiatric comorbidities (CD, and the presence of any Anxiety).
However, these psychiatric comorbidities did not show any significant influence on
predicting the first use of crack-cocaine in adolescents. The first use of cocaine or
crack-cocaine during adolescence was responsible for a 50% increase of the risk of
developing dependence in the subsequent two years®?. The early use of cocaine and
crack-cocaine was related to a higher number of sexual partners in the subsequent
years, along with a lower probability to use condoms33, which may also influence the
incidence of clinical comorbidities.

We found a higher prevalence of psychiatric comorbidities than what has been
previously reported in comparable populations®. Almost all patients had a lifetime
psychiatric diagnosis (98.9%), while prior studies of hospitalized patients found the
prevalence of psychiatric comorbidities to be between 64% and 78% 3437, For some
studies, the prevalence of mood disorders was higher than what we found (up to 65%
in some?, vs 23.4% in ours). However, certain important methodological differences
may limit the comparability of these data. An important distinction between our study
and others cited here is that the other studies evaluated samples in which only a small
portion of the patients had used cocaine or crack-cocaine. In this regard, it is
noteworthy that our study is the first to select a consecutive sample composed

exclusively of patients who used crack-cocaine. Selecting patients based on their drug
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of choice seems to be the logical approach, if the aim is to enhance scientific
knowledge of this specific patient profile in order to assist in their clinical treatment. In
this scenario, we can see crack-cocaine adolescents as individuals with a myriad of
psychiatric needs; treatment should be tailored to their comorbid conditions as well.
Another important difference in our study design is the diagnostic methodology. We
used a semi-structured interview followed by a clinical interview. The methods used
for psychiatric diagnosis in the cited studies were as heterogeneous as the results
presented, ranging from clinical interviews to the use of structured interviews.

There are still relatively few published studies on drug dependence in adolescents that
used T-ASI questionnaire to measure the degree of severity of SUD, and the
respective consequences in the different areas assessed. When compared to the data
obtained in the study that validated T-ASI in this population by Sartes et al (2009)16,
we found higher scores in the areas of Substance Use and School in our sample of
adolescent crack-cocaine users compared to users of other substances reported in
Sartes et al (2009); while all other areas had similar scores. Poor academic
performance has been already extensively associated with drug use in general®3°, but
our study shows even higher academic impairment in patients with crack-cocaine
dependence.

Our study has several limitations. Its cross-sectional design precludes us from
establishing causality between AFU of any drug and age of crack-cocaine initiation.
We used retrospective data to establish AFU of substances; however, the time elapsed
from the AFU and the time of collection was brief, minimizing a potential recall bias.
Diagnosis of comorbidities did not incorporate 3 party information from parents and
teachers (school drop-out was high in the patient group). However, we believe that this

does not compromise the results, as psychiatric examination of the patient is usually
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the primary source of diagnostic information in adolescent psychiatric diagnosis*°. The
control group was not matched to patients on relevant demographical characteristics.
Additionally, comparisons to a control group of adolescents who use other substances
would allow for greater insight as to the differential impairment and psychiatric
comorbidity profiles.

In conclusion, adolescent crack-cocaine users have significant impairment in multiple
aspects of life, requiring multidisciplinary and specialized approach to treatment. The
influence of age of onset of any drug use on the onset of crack cocaine use suggests
that primary prevention of any substance abuse is key to reducing the incidence of

crack-cocaine abuse and dependence in this population.

CLINICAL POINTS:

* Adolescent crack-cocaine dependence is an important problem worldwide, and there

is a need for greater knowledge of the clinical profile of teenage crack-cocaine users.

* Adolescents who present with crack-cocaine dependence have a very high
prevalence of psychiatric comorbidities and functional impairments in multiple areas

of daily living.

* Earlier initiation of any substance use predicted earlier progression towards crack-

cocaine abuse and dependence.
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Table 1
Sociodemographic data in crack using adolescents (n = 89) and in control
adolescents from the community (n = 81)

81

cases controls Test
n=90 n=81 statistic p
Gender X2=14.67 <0.001
males 77 (85.6%)  33(40.7%)
females 13 (14.4%) 48 (59.3%)
Race
caucasian 47 (52.2%) 67 (82.7%)  X2=20.854 <0.001
non-causian 43 (47.8%) 12 (14.8%)
Socioeconomic Status
High income Class 7 (8%) 23 (28.4%) X2=10.241 <0.001
Middle Income Class 56 (64.4%) 51 (63%)
Low and Lowest Income
Class 24 (27.5%) 7 (8.6%)
parents living together 13 (15.9%) 35(64.8%) X2=34.176 <0.001
Age 15.6 (1.4) 14.7 (1.5) U=2,401 <0.001
Completed school years 4.23 (1.7) 6.99 (2.2) U=5,618 <0.001

For age and completed school years, mean and standard deviations were presented. For all
categorical data, n and percentages were presented.



Table 2
Use of other psychoactive in adolescents hospitalized for crack—cocaine use (n

= 85)

Drug Consume n(%)

Age at first use

Substance Current?  Lifetime?  (mean and SD) Days of use ¢
Alcohol 37 (43.2) 71(84.1) 12.43(2.33) 8.82 (9.7)
Tobacco 79(93.2) 80(94.3) 11.61(2.47) 27.4 (7.2)
Cannabis 52(61.4) 77(90.9) 12.15 (2.36) 13.6 (12.3)
Inhalant 5(5.5) 29(34.1)  12.4(2.11) 8.2 (12.3)
Hallucinogens 0 4(4.5) 13.75 (2.36) 0
Ecstasy 0 2(2.3) 16 (1.41) 0

ause in the last 30 days prior to the hospitalization.
bany drug use in previous years.

cnumber of days of use in the 30 days prior to hospitalization.

82
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Table 3

Comorbidity profile in adolescents hospitalized for crack-cocaine use (n = 88) compared to community

controls (n = 81)

Current Lifetime

cases controls cases controls

ODD 45 (51.1% 8 (10% <0.001 46 (52.3%) 8 (10% <0.001

Any mood disorder 13 (15.2% 1(1.3% <0.001 20 (23.4%) 2 (2.6% 0.001

Dysthymia 0 0 1(1.1% 0

Any Anxiety Disorder 27 (27.2) 11 (13.75%) <0.001 41 (46.6%) 12 (15% 0.008

Simple Phobia 7 (8% 6 (7.5% 0.912 9 (10.2% 6 (7.5% 0.536

OCD 5(5.7% 0 6 (6.8% 0
PTSD 5(5.7% 3 (3.8% 0.546 12 (13.8%) 3 (3.8% 0.023

Enuresis 2 (2.3%) 1(1.3% 0.617 11 (12.5%) 4 (4.9% 0.089

Any comorbidity 77 (81.9%) 17 (18.1%) <0.001 87 (98.9%) 18 (22%) <0.001
ADHD = Attention Deficit/ Hyperactivity Disorder; ODD = Oppositional Defiant Disorder OCD= Obsessive-compulsive

Disorder; PTSD=Post-traumatic Stress Disorder



Table 4: Results from T-ASI interview (n=88)

84

T-ASI Findings
Currently in school
Has a profession
Not studying nor working
Lives with both parents
Was beaten at home
Sexually abused at home
Has friend who uses cocaine
Has been arrested
Had previous psychiatric treatment
Problems to control aggressive behavior
Had suicidal ideation

Had attempted suicide

Age of drug use onset

Days of crack-cocaine use in the last month

Age of crack-cocaine initiation
Years of crack-cocaine use

Years of any drug use

Years from first drug use to onset of crack-cocaine use

Time since leaving school (months)
% of earnings are illegal

Mean days of skipping school (last 30d)2

n (%)

13 (14.8%)
30 (33.7%)
16 (18.2%)
10 (11.4%)
19 (21.6%)
1 (1.3%)
28 (41.8%)
35 (39.8%)
15 (17%)
14 (15.9%)
10 (11.4%)
9 (10.8%)

mean (sd)

10.8 (2.22)
23.36 (10.3)
13.3 (2.2)

2.16 (1.64)
4.65 (2.21)
2.52 (1.96)
27.8 (+ -18.26)
56.38 (+ -43.5)
18:48 (+ - 13.5)

Spearma
T-AS| Areas Composite Severity n D
Scores Scores correlatio
n
Substance Use 0.23 (0.08) 3.92 (0.27) .210 0.05
School 0,98 (0.21) 3.33(1.26) -0.23 0.028
Employment 1.33(1.74)
Family 0.36 (0.18) 2.53(1.48) .448 <0.001



Social Relationship 0.29 (0.15) 0.75(1.28) .507
Legal 0.17 (0.24) 1.35(1.55) .880
Psychiatric 0.15 (0.23) 0.9 (1.4 .615

85

<0.001
<0.001
<0.001

T-ASI = Teen Addiction Severity Index. 2for subjects currently in school. ...= not applicable
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Table 5
Cox regression for age at first crack-cocaine use (n=385)
HR 95% CI P
Model 1: Unadjusted
Age of first use of drugs 0.79 0.71-0.88 <0.001
Model 2: Adjusted for covariates
shown
Age of first use of drugs 082 0.7-0.97 0.018
Age of —the patient when . 57087 0001
hospitalized
0.92 0.51-1.67 0.81
Early Conduct Disorder
0.83 0.48-1.44 0.52
Cannabis use before crack
0.69-
1.1 0.61
1.187

Any anxiety disorder before crack
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ABSTRACT

Aims: To measure the variation in BDNF, TBARS and interleukin levels in crack
cocaine dependent adolescents after a period of abstinence, comparing to levels found
in a group of healthy controls. Design: cross-sectional study. Setting: Two impatient
treatment units for adolescents, and a low-income neighborhood. Participants: 90
adolescents, of both genders, with diagnosis of crack cocaine dependence, and 81
healthy adolescents. Measurements: Serum levels of IL-6, IL-10, TBARS and BDNF
were assessed on admission and discharge. Severity was assessed by the Addiction
Severity Index —Teen Version (T-ASl) and Cocaine Craving Questionaire - Brief
version (CCQ-b). Comorbidities were assessed by Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School-Age Children - Present and Lifetime Version (K-SADS-
PL). Findings: TBARS, IL-6 and IL-10 were elevated (respectively, p=0.029 and
p=0.009, p=0.005) and BDNF reduced (p<0.001), , in patients comparing to controls.
Variation in those levels between admittance and discharge were not significative.
Conclusions: Crack-cocaine use seems to induce important inflammatory and

oxidative imbalances in adolescents.

Keywords:

Crack-cocaine, adolescence, BDNF, TBARS, IL-6, IL-10.
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INTRODUCTION

Adolescence is a vulnerable time for the development of drug addiction (1,2).
Possible determinants for this vulnerability include not only psychosocial reasons(3),
but also differences in the physiological functioning of the brain (2), and, quite possibly,
different effects in the reaction of the brain to the drugs of dependence. The
identification of biomarkers associated with drug dependence is of extreme importance
in understanding how addiction affects the brain, and, hopefully, in developing

prevention and treatment strategies.

One possible model for understanding the effects of drugs of abuse on the
developing brain is the allostatic load model. This model proposes that the brain will
change its hormonal and immunologic equilibrium in order to adapt to the presence of
chronic stressors, reaching the so-called “allostatic state”. The consequences
sustained in order to keep this abnormal equilibrium state are called allostatic load (4).
Proposed biomarkers involved in the allostatic load model include neurotrophins,

oxidative stress parameters and inflammatory cytokines, among others (5).

The Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is one of such potential
biomarkers. It is the most abundant neurotrophin in the brain (6) and is involved in
neurogenesis, neuroplasticity and cognitive functioning (7). The BDNF has been
associated with responses to anxiety and stress (8) and with many other psychiatric
disorders (9). It seems to play a crucial role in addictive behaviors, as in addiction to
alcohol (10) and psychostimulants (11). There seems to be an increase in mesolimbic

dopamine system BDNF levels that is withdrawal-time-dependent , with levels
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increasing up to 90 days after withdrawal has begun (12). In humans, a recent study
has shown that high BDNF levels after 3 weeks of cocaine abstinence is a possible
predictor of earlier and more severe relapse (13). In another study with 23 cocaine
dependents, BDNF was found to be increased after a period of 2 weeks of abstinence,
and the baseline levels were reduced in relation to healthy controls. Von Diemen et
al(14) has already shown that BDNF levels increase during early crack abstinence with
an inverse correlation with both the quantity of crack used in the previous 30 days and
years of crack cocaine use in a study including 49 adult male crack cocaine users.
Another recent study suggests the absence of BDNF levels increase in cocaine
abstinence is associated with cocaine-induced psychotic symptoms(15). Viola et al.
(16) has shown, in a sample of 104 female crack users that BDNF levels were higher

than in controls in the 4" and 18" day of detoxication treatment.

Oxidative stress has been implicated in the mechanisms underlying
dependence and toxicity of many psychoactive substances (17), including cocaine.
One possible way to assess oxidative stress is through the measurement of
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). The levels of TBARS have been
assessed on a few studies with cocaine dependent patients, with conflicting results.
The study by Narvaez et al(18) found no difference between cocaine dependent
outpatients and healthy controls, whereas another study from the same group (19)
showed an increase of TBARS levels after a period of abstinence of cocaine on severe

dependent crack-cocaine patients, but not on those with less severe dependence.

Few studies have assessed the levels of Interleukins in relation to cocaine
dependence. Gan et al(20) studied IL-10 levels in cocaine-dependent patients after 4
days of abstinence, before and after an IV cocaine infusion, and compared such levels

to controls withouth drug use. They found increased IL-10 levels in patients, and such
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levels decreased after the cocaine injection. With a similar methodology, Irwin et al
(21) found reduced levels IL-6 in cocaine dependent patients after 2 days of
abstinence, and a reduced secretion of II-6 after IV cocaine infusion on those patients.
The previously mentioned study by Narvaez et al (18) found elevated levels of IL-10 in
cocaine-dependent patients in relation to controls, but no difference in IL-1Beta, IL-6,

IL-8 a and IL-12 levels.

Cocaine is a potent stimulant, and its use, especially in the smoked form (crack-
cocaine) is a severe health problem in many countries(22—-24), including Brazil (25,26).
Its use by adolescents has increased considerably in the last few years(27). Despite
that and the importance of adolescence as a developmental stage extremely relevant
for our understanding of the pathogenesis of addictions, studies on biomarkers in this
age group are very scarce. All of the human studies mentioned so far investigated

adult patients, and we are not aware of studies on adolescent populations.

Thus, the objective of this study is to assess the peripheral levels of BDNF,
TBARS, 1I-6 and IL-6 in crack cocaine adolescent users before and after a period of

abstinence, and compare those levels to the ones in controls .

Methods

Participants

Patients were enrolled as a consecutive sample, from May 2011 to August 2012.
All adolescents referred to two inpatient units for treatment of crack-cocaine related
problems in the city of Porto Alegre, Brazil were included. Inclusion criteria were: age
from 12 to 18 years old, recent crack cocaine use - verified with a cocaine urine screen

test upon admission (Bioeasy® cocaine test, Alere™, Brazil). Exclusion criteria were:
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institutionalized or acutely psychotic patients who would not be able to give informed
consent. A total of 94 patients were invited for the study. Two refused to participate.
One was institutionalized and did not have proper legal guardians who could give
informed consent. One was excluded due to an acute psychotic episode. Eleven
subjects had only one blood sample collected, due to early discharge (n=6) or running

away (n=4) and transference to another unit (n = 1) from the unit.

Controls were selected from a community sample. This location is in the
coverage area of the hospital wards cited above. After reviewing this community unit's
records, the houses in which there was adolescents (12-18 years of age) were
randomly selected to be interviewed, according to the proximity to the healthcare unit.
In this system, everybody who lives inside this geographically limited area is covered
by the healthcare records (Family Health model). The only exclusion criterion was
being a reported user of psychoactive substances. Only one individual was excluded

for this reason. Controls were not matched to the cases.

Data collection

Cases were assessed through a three-stage procedure: First, they were
clinically assessed by a Child and Adolescent Psychiatrist (RLR) upon admission for
eligibility to the study and in order to deliver treatment as usual. Afterwards, a semi-
structured interview, Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Children - Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) (28,29), was applied to all
subjects by trained research assistants. All positive diagnoses were discussed in
clinical committee with another Child and Adolescent Psychiatrist (TGP), and if any
uncertainty about the diagnosis remained, this psychiatrist would re-evaluate the

patient clinically. Patients could be treated with medication for any comorbidity
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diagnosed. Also, the Teenage version of the Addiction Severity Index (T-ASI)(30) was

administered.

Controls were first assessed by the same trained research assistants using the
K-SADS-PL. Positive diagnoses were discussed and re-evaluated by the same method
above. The ASSIST scale was used to detect any possible drug abusers, who were

excluded for the sample. The T-ASlI interview was not applied on controls.

Blood collection and analysis

As per determination of the local public health system policy, inpatient treatment
length for drug detoxification is usually of 21-day, with few exceptions. Therefore, blood
samples in our study were planned to be collected on two moments: 1) On admittance
or on the day after admission, while cocaine use was yet recent and could still be
detected by urine test, and 2) 21 days later, before discharge.

Controls had their blood collected just on the evaluation day, by the same
procedures. Values of their biomarkers were assumed to remain unchanged and were
copied over as their second measurement as dummy values to make statistical

analysis possible.

Blood collection and processing

Ten milliliters of blood were collected by venipuncture into an anticoagulant-free
vacuum tube and into a tube containing anticoagulant for each patient and control
included in the study. Immediately after collection, blood samples were centrifuged at
4000 r/min for 10 min and the serum was aliquoted, labeled and stored at —80 °C until

assay testing.
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Cytokine measurement

Cytokine concentrations were determined via flow cytometry using the BD™
Cytometric Bead Array (CBA), Human IL-6, and IL-10 Enhanced Sensitivity Flex Set
(BD Biosciences, San Diego, CA, USA). Sample processing and data analysis were
performed according to manufacturer’s instructions. Briefly, homogenate samples and
standard curves ranging from 274 to 200,000 fg/mL of each cytokine were incubated
with the three cytokine capture beads for 2 h, then was added the Human Detection
Reagent and incubated for another 2 h. The Enhanced Sensitivity Detection Reagent
was incubated for 1 h after being washed twice. Subsequently, samples were washed
and sample data acquired using a FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, San
Diego, CA, USA). All incubations were at room temperature and protected from light.
Results were generated in graphical and tabular format using the BD CBA FCAP

Array™ Software v.3 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA) and expressed as fg/mL.

BDNF measurement

BDNF serum and plasma levels were measured with sandwich-ELISA, using a
commercial kit according to the manufacturer’s instructions (Millipore, Temecula, CA,
USA). Briefly, 96-well, flat-bottomed microtiter plates were coated for 24 h with the
samples diluted 1 : 100. Plates were then washed four times with wash buffer, and
monoclonal anti-BDNF rabbit antibody was added (diluted 1 : 1000 with sample
diluents) and incubated for 3 h at room temperature. After washing, a second
incubation with peroxidase-conjugated anti-rabbit antibody (diluted 1 : 1000) was
carried out for 1 h at room temperature. After addition of streptavidin enzyme,
substrate, and stop solution, the amount of BDNF was determined (absorbance set at

450 nm). The standard curve demonstrated a direct relationship between optical
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density (OD) and BDNF concentrations. The assay sensitivity for BDNF was 7.8 pg/ml.

BDNF values are presented as ng/ml.

Thiobarbituric acid reactive substances assay

The levels of lipid peroxidation were measured by the method of TBARS using
the TBARS assay kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor), according to the
manufacturer’s instructions. In this method, the quantification of lipid peroxidation
products is performed by serum and plasma formation of substances reacting to 2-
thiobarbituric acid (TBA), which is the analysis of the final products of lipid peroxidation
(lipid peroxides, malondialdehyde, and other aldehydes of low molecular weight) that
react with TBA to form Schiff bases. These complexes exhibit color, and its
concentration can be determined spectrophotometrically at 535 mm. The results are

expressed in micromolars of MDA.

Statistical analysis

Sample normality was tested with Shapiro-Wilk tests for all longitudinal
variables. Data were expressed as means and standard deviations for those variables
with normal distribution, and as median and interquartile range, for those with
asymmetric distribution. Possible confounding factors were determined conceptually
by literature review and also assessed by a statistical approach association tests
(either Mann-Whitney U test or Spearman Correlations) were used to verify association
between potential confounders and all outcome measurements; all variables with p
values below 0.2 were considered possible confounders and included on the corrected

model of the specific measurement.
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Generalized Estimating Equations (GEE) were used to estimate the 1I-6, IL-10,
TBARS and BDNF levels in crack users and controls, first in an uncorrected model,
and then adjusted for all elected confounders, as described above. Then, backwards
elimination of confounders not influencing the model was performed, excluding
confounders with p values below 0.2 in the models. Missing values from the laboratory
measurements were excluded in the final analyses and number of valid cases are
shown for each result. All statistical tests were performed using PASW v18.0.

Ethical aspects

This study was approved by the Institutional Review Board and Ethics
Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre and Hospital Psiquiatrico Sao

Pedro. All subjects and their legal guardians provided written informed consent.

RESULTS

A total of 90 patients and 81 controls were included. There were more males
(85.6% vs 40.7%, p <0.001) and non-Caucasians (47.9% vs 14.8%, p <0.001) in the
patient group compared to the controls. The groups were also statistically different

concerning completed education, as can be seen on Table 1.

(INSERT TABLE 1 ABOUT HERE)

Drug-related characteristics can be seen at table 1 as well. In the last 30 days,
crack-cocaine was smoked in 23.36 days (+/ - 1.1) and the majority of the sample (63,
72.4%) used crack-cocaine in more than 20 of the last 30 days. There were no reports
of use of amphetamines or derivatives of opiates, and two patients reported to have
previously taken ecstasy. Regarding the use of cocaine and crack, 55 patients (35.3%)

reported using cocaine in the snorted and smoked form in the same period of time.
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Most crack users also concomitantly used another psychoactive substance: 43.2%
were current alcohol users, 93.2% used tobacco, 61.4 used cannabis and 5.5% used
inhalants. Among those who smoked tobacco, 84% smoked more than 10 cigarettes

a day. Patients were hospitalized for a mean of 21 (+/- 4) days.

Considering the diagnoses derived from the DSM-IV, 79 patients (93.2%) met
the criteria for crack-cocaine Dependence (mean of 4.7 symptoms of 8, SD 1.8), while
78 (91.8%) had symptoms crack-cocaine Abuse (mean of 2.28 symptoms of 6
possible, SD 1.02). Two patients denied having DSM-IV symptoms of drug
Abuse/Dependence for these substances, despite the confirmation of recent use and
being hospitalized for this reason. Most comorbidities were more prevalent in the

patients, as can be seen on Table 2.

INSERT TABLE 2 HERE

IL-6 levels

In the univariate model, there was a significant difference between the levels of
II-6 between cases on admittance (498.8 +- 118; n= 77) and controls (204.9 +- 64.3;
n= 74) ( p=.029). There was no difference between the levels on admittance and
discharge (225.5 +- 91; n=56), but a trends toward reduction (p=0.082). There was no

difference between discharge and controls (p=0.853).

Variables included on the multivariate model were years of completed education
and number of crack rocks used on last binge. On this models, there was little change
over the uncorrected model: the difference between admittance (577.34 +- 156.11)

and controls (151.91 +- 64.7) remained significant (p=0.027). The trend towards
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reduction on admittance versus discharge levels (290.25 +- 100.78) remained
(p=0.08). And there was no difference between discharge and controls (p= 0.26)

(TABLE 3 and Figure 1).

INSERT TABLE 3 HERE

IL-10 levels

In the uncorrected model, there was a statistical difference between the levels
of II-6 between cases on admittance (328.73 +- 73.31; n=77) and controls 137.66 +-
29.03, n=74) (p=0.015). There was no difference between the levels on admittance
and discharge (200.59 +-38.32 n=56) (p=0.19), and between discharge and controls

(p=0.143).

Variables used on the corrected model were years of completed education and
number of crack rocks used on last binge. On this model, there was little change over
the uncorrected model: the difference between admittance levels (383.86 +- 97.24)
and controls levels (109.89 +- 40.89) remained significant (p=0.025). The difference
between discharge levels ( 228.47 +-47.58) and control levels was not significant
(p=0.106). The difference between admittance and discharge levels had just a trend

towards significance (p=0.094) (TABLE 3 and Figure 1).

TBARS levels

In the uncorrected model, there was a difference between admittance levels
(24.58 +- 2.07; n=84) and control levels (17.39 +- 1.24; n=75) (p=0.003). There was
also a difference between discharge levels (25.67 +-2.29; n=60) and controls
(p=0.001). There was no difference between admittance and discharge levels

(p=0.7486).
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The following variables were included in the final corrected model: being
Caucasian, presence of a mood disorder, number of comorbidities current and lifetime,
mean number of tobacco cigarretes smoked, number of crack rocks used on the last
binge, months of crack use, and mean number of crack rocks used per week. After the
backwards elimination procedure, the final model included the mean weekly number
of crack rocks, and the number of lifetime comorbidities. Results were similar to the
uncorrected model, showing a significant difference between admittance (25.07 +-
21.83) and controls (16.46+-23.25) (p=0.005). There was also a difference between
discharge (26.15+- 22.32) and controls (p=0.002). There was no difference between

admittance and discharge levels (p=0.967) (TABLE 3 and Figure 1).

BDNF levels

In the uncorrected model, there was a difference between admittance levels (
17.87 +-0.8; n=83) and control levels (24.66 +- 1.02; n=75) (p<0.001). There was a
trend towards significance between discharge levels (21.98 +-1.07; n=60) and controls
(p=0.069). There was also a difference between admittance discharge levels

(p=0.006)

Variables included in the corrected model were: being Caucasian, age,
presence of a mood disorder, number of comorbidities current and lifetime, mean
number of tobacco cigarettes smoked, number of crack rocks used on the last binge,
and frequency of crack consumption. The difference between admittance levels
(17.42+- 1,53) and control levels (25.18 +-1.1) remained significant (p<0.001).
However, the difference between discharge (21.45+-1.62) and control levels was just

a trends towards significance (p=0.077) and the difference between admittance and
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discharge became non-significant, with just a trend towards significance (0.075)

(TABLE 3 and Figure 1).

INSERT FIGURE 1 HERE

DISCUSSION

As far as we know, this is the first study to examine the relationship among
BDNF, TBARS, IL-6 and IL-10 and crack use in adolescents. This is of major clinical
relevance due to the specificities and clear vulnerability of this developmental stage to
drug addiction. Since we are not aware of studies in this age group, we will try to
compare our results to adult findings. It is important to keep in mind that differences

might be explained solely by the development phase.

Overall, by analyzing our results (especially by looking at Figure 1), it seems
that there is a pattern in the differences found: there is always a significant difference
between controls and patients at admittance on all peripheric markers measured. The
levels found at discharge for patients are intermediary to the levels of admittance and
controls, with the exception of TBARS. Therefore, it is tempting to assume that the
difference found between admittance and controls is due to the effects of cocaine, and
that the abstinence of this substance reduces that difference, bringing levels closer to
the ones found in controls. However, it must be emphasized that due to the cross-
sectional design of our study, it is not possible to assume a causal relationship of crack-
cocaine abuse and those measurements.

In relation to BDNF, we observe that patients have the lowest levels on
admittance, in relation to controls, and it seems there is an increase on those levels

after a period of abstinence (but this difference is just a trends towards significance).
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Our results are in agreement with previous results from animal models (12,31) and
human studies (14,18,32). To our knowledge, there is no study suggesting a decrease
in BDNF levels after cocaine abstinence on any age. The BDNF effects on the brain
are site-specific, that is, in the PFC, it acts as a reverser of cocaine-induced
neuroadaptations (11). However, in subcortical areas such as the VTA, amygdala and
acuumbens, infusion of BDNF enhances cocaine seeking (31,33), and is probably
associated with cocaine withdrawal symptoms such as craving and loss of control over
use(32). It is neither clear which brain structures are responsible for the secretion of
BDNF in the bloodstream (34,35), nor it is known if there is an age-related effect.
Nevertheless, our results reinforce for a specific period of life — adolescence — a strong
association previously found in the literature. The association of increased BDNF in
cocaine abstinence is so strong that D’Sa et al(2011) postulated that serum BDNF
levels might be predictors of relapse. It is worth noticing that Grimm et al(12) observed
in rats that the BDNF levels measured directly on selected brain areas (ventral
tegmental area, accumbens and amygdala) increases after abstinence 30 and 90 days

later. It is possible that following-up BDNF levels, those could be even higher.

In relation to TBARS, we found higher levels in patients, compared to controls,
regardless of the time of measurement. This probably means that those patients are
subject to higher levels of oxidative stress, and those levels doesn’'t seem to be
normalizing in the relatively short period of abstinence. The study by Narvaez et al(18)
found no difference between cocaine-abusing patients and controls; whereas the study
by Sordi et al(19) found elevations of TBARS only in the most severe group of patients.
We believe that it might be a marker of severity of dependence, as our sample is quite

severely dependent and shows such alterations.
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In relation to Interleukin levels, levels are much higher in patients at admittance
in relation to controls, and there seems to be a tendency of reducing those levels after
20 days of abstinence. Our finding of increased interleukin levels is similar to what has
been found on patients with schizophrenia (36), but different from the study by Narvaez
et al (18), that found no difference in IL-6, but elevation in patients. IL-6 is
proinflamatory (37), while IL-10 is predominantly anti-inflammatory (20). It is possible
that IL-10 rises as a response to the elevation of IL-6, and that the pro-inflammatory

response is predominant in adolescent crack-cocaine users.

Our study should be understood in the context of some limitations. First, our
sample was small, not allowing much stratification. Also, all patients were polydrug
users, with the majority of them using nicotine, for example. Even though we controlled
the analyses for those characteristics, it is not possible to totally rule out the effects of
those other substances in the measurements. The time of abstinence is relatively
limited (mean of 21 days), and it is possible that the study could not find differences
for some measurements because more time would be needed for them becoming more
similar to controls. + davidas se medida periferica de marcadores reflete niveis

cerebrais.

We believe that studying BDNF levels might be one way to search for biomarkers
of drug dependence, progression and even prognosis. Further studies, specially trying
to determine its value as a predictor of relapse or other important outcomes and

response to treatment, are warranted.
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Table 1: Demographic Characteristics and drug use

cases (n-90) controls (n-81) p

age 16 (2) 15(3) 0.001
Male* 77(85.6%) 48 (59.3%) 0.001
Caucasian* 47 (52.2%) 67 (84.3%) 0.001
completed school years 5(2) 8(3) 0.001
number of comorbidities present 2(2) 0(0) 0.001
numer of comobidity lifetime 2(2) 0(0) 0.001
Mood disorder lifetime* 20 (23%) 2 (2.5%) 0.001
number of crack rocks used on last episode 10(12)

time of crack use (MONTHS) 24(36)

mean number of rocks a week 40 (40)

age of first drug use 11 (2)

number of tobacco cigarretes smoked a day 20(10)

days of alcohol use 0(4)

days of cannabis use 2(15)

days of cocaine use 30(15)

days of tobacco use 30 (0)

Values shown are mean (standard deviation) for all variables, except those marked with *, for those, n and

(percentage) are shown.
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TABLE 2: Values os biomarkers in patients (n=90) and controls (n-81)

Uncorrected Corrected*
test time Cases Controls p values Cases Controls
IL-6 admission 498,8476 204,9250 029 577,3402 151,9096

(fa/ml) discharge 2255462 204,9250 853 290,2506 151,9096
IL-10 admission 328,7348 137,6600 ,015 383,8649 109,8937
(fg/ml) discharge 200,5893 137,6600 ,190 228,4669 109,8937
TBARS admission 24,5834 17,3936 ,003 36,0517 15,4292
(uMofmpa)  discharge 25,6692 17,3936 001 36,2555 15,4292
BDNE admission 17,8718 24,6643 ,000 11,5380 27,0888
21,9809 24,6643 ,069 15,1468 27,0888

(ng/mL) discharge

* models corrected by: 1I-6: years of education, number of crack rocks used in the last episode; 1I-10: number of present comorbidities, years of education, |
rocks used in the last episode; TBARS: beeing caucasian, presence of mood disorder, number of present and lifetime comorbidities, mean cigarretes smoke
crack rocks used in the last episode, mean number of crack rocks/week, months of crack use; BDNF: age, beeing caucasian, presence of mood disorder, num
lifetime comorbidities, mean number of cigarretes a day, number of crack rocks used in the last episode, frequency of crack comsumption.



114

Figure 1: Values of the biomarkers in patients (n=88) and controls (n=81)
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10. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados dos estudos apresentados vém a contribuir para um melhor
entendimento da populacdo adolescente usuaria de crack que busca a internagéo
psiquiatrica como forma de tratamento. A presente tese aprofundou o conhecimento

clinico e a busca por neuromarcadores.

O primeiro artigo priorizou o enfoque clinico. Trata-se de um grupo bastante
heterogéneo em sua apresentacao, portando uma miriade de transtornos psiquiatricos
concomitantes foram encontrados, e uso de diversas substancias nas mais diversas
combinacdes foi detectado. O grupo era, todavia, relativamente homogéneo em sua
gravidade: apresentavam comprometimentos graves em multiplas areas da vida.
Mostravam altas taxas de evasao escolar — apenas 14,8% estavam frequentando a
escola, e mesmo entre esses, havia altos niveis de reprovacdo (média de 3,15 anos
de reprovacdao) e faltas (média de 18 dos 30 dias anteriores). Eram também altos os

niveis de envolvimento com violéncia e crime — cerca de 40% ja haviam sido presos.

Estes pacientes iniciaram o0 uso de substancias psicoativas muito
precocemente, geralmente com substancias que no Brasil sdo licitas a adultos (alcool
e tabaco), mas que séo ilicitas aos adolescentes. Porém, isto pouco os impediu de
fazer uso continuado e livre destas substancias, de acesso facil para eles. Também
tiveram facil acesso a substancias ilicitas, como a maconha, a cocaina e o crack
propriamente dito. Um destaque importante do primeiro artigo € que nenhum dos
jovens iniciou diretamente com o uso de crack. Todos iniciaram precocemente 0 UsO
de substancias psicoativas, e 0 tempo entre a experimentacdo de qualquer substancia
psicoativa e o uso de crack foi de aproximadamente 2 anos. Isso ressalta a ideia de
gue é necessaria a prevencao primaria, para evitar o retardar esse inicio em idade tao
precoce. Na falha dessa, ha um periodo médio de 24 meses para evitar um dos piores
desfechos em termos de progresséo de dependéncia quimica, como possibilidade de
prevencdo secundaria. Para 29,5% dos pacientes, este era o primeiro tratamento
buscado, e esse subgrupo, com média de idade de 15,4 anos, havia iniciado uso de

substancias psicoativas em meédia ha 4 anos. A grande maioria (90,9%) néo
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receberam tratamento ambulatorial algum no més precedente a internacdo. Ou seja,
havia tempo habil para iniciar tratamentos que possivelmente evitassem a internacéo,
poupando assim 0s importantes custos de uma internacdo hospitalar para o sistema

de saude e para os pacientes individualmente.

O segundo artigo explorou possiveis biomarcadores associados ao uso de
crack, comparando-os nos adolescentes usuarios no momento da internacdo, em
relacéo a controles comunitarios nao pareados. Os biomarcadores periféricos BDNF,
TBARS, IL-6 e IL-10 estavam significativamente alterados nos pacientes usuarios de

crack em relacdo aos controles que nao faziam uso de drogas.

O BDNF estava significativamente diminuido nos pacientes no momento da
internacdo em relacdo aos controles. Os niveis entdo mostraram tendéncia a
aumentar apés 21 dias de internacao, quando entdo ndo mais mostravam diferenca
em relagdo aos de controles. Isso sugere que o BDNF pode ser considerado um
biomarcador de uso recente nestes pacientes. Nao nos € possivel afirma se os niveis
continuariam a aumentar com tempo maior de abstinéncia. Também é importante
afirmar que o estudo pode néo ter poder para afirmar que realmente nao existe
diferenca entre os niveis no final da internagéo e os de controles. Mesmo assim, 0s
dados sugerem que o BDNF mais baixo pode estar mais associado ao uso recente,

com niveis que aumentam conforme a abstinéncia se prolonga.

O TBARS estava significativamente mais elevado nos pacientes em relacao a
controles, tanto no momento da internacdo quanto no momento da alta. Nao houve
diferenca em seus niveis ap6s 21 dias de internacdo. Isso sugere que 0s niveis de
TBARS permanecam aumentados por mais tempo do que este curto periodo. Nao é
possivel afirmar se estes niveis se reduziriam apds mais tempo, ou quanto tempo seria
necessario. Isto sugere que o TBARS poderia ser um marcador associado estado de
ser um usuario de crack em tratamento — possivelmente ele esteja associado com a
dependéncia em si. Para um melhor entendimento sobre este assunto, seria
interessante dispor de algum agente anti-oxidante, para ter uma idéia de como esta o

equilibrio oxidativo nesses pacientes. Porém, ndo foram medidos tais agentes.

A IL-6 mostrou-se significativamente aumentada nos pacientes no momento da
internagéo em relag&o aos controles. Houve uma tendéncia a diminui¢cdo destes niveis

apos o periodo de internacéo, de forma que eles ficaram em niveis semelhantes aos
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dos controles. E possivel que tais niveis fossem diminuir mais apés este periodo, se
distanciando ainda mais dos niveis na alta. O fato de os valores se assemelharem aos
de controles sugere que ha tendéncia a normalizacdo desses niveis quando se
suspende o uso de crack. E importante mencionar que o estudo pode n&o ter poder

suficiente para afirmar que néo existe essa diferenca.

A IL-10 também teve seus niveis aumentados em pacientes no momento da
internacdo em relacé@o aos controles. Os niveis diminuiram significativamente quando
comparados aos do momento da alta. Esses niveis permaneceram significativamente
diferentes quando comparados aos controles. Novamente, ndo é possivel afirmar se

0s niveis diminuiriam ainda mais apés os 21 dias de internacdo ou se estabilizariam.

Apesar de ndo ser possivel comprovar que tais alteracbes sdo de fato
causadas pelo crack, pelas limitacBes descritas no estudo 2, é importante ressaltar
que hd embasamento na literatura para fazer esta afirmacéo, e o fato de os niveis
destes marcadores parecerem se aproximar dos de controles saudaveis apés o breve
periodo de 21 dias de abstinéncia sugere que as alteracdes parecem ser reversiveis,
em alguma medida. Porém, ao mesmo tempo, sugerem que talvez um periodo de
internac&o tdo curto possa ndo ser adequado para o retorno aos niveis fisiologicos. E
possivel que tais alteracfes nao signifiguem apenas o dano de um uso de substancia
psicoativa, mas também uma adaptacéo cerebral que visa a manter o ciclo de uso
repetitivo desta substancia e, desta forma, contribua diretamente para a etiogénese
da dependéncia de crack.

E importante ressaltar que ha produtos esperados da coleta realizada para esta
tese que serdo devidamente aproveitados apés o término desta. Em colaboracdo com
o Departamento de Genética da UFRGS, os pacientes estdo sendo genotipados para
analise posterior. Além disto, ha medidas laboratoriais que ndo ficaram prontas a
tempo para a redacao da tese, e que serdao abordadas em futuros artigos. Dados sobre
recaidas dos adolescentes internados estdo submetidos a publicacdo por outro

colega(Lopes-Rosa, 2015).

Em suma, a presente tese contribuiu com a ampliagdo do conhecimento sobre
adolescentes usuarios de crack que sao internados por tal motivo. Sob o ponto de
vista clinico, constatou-se ser uma populacdo com multiplos comprometimentos,

inclusive anteriores ao uso de substancias, com grandes defasagens em varios niveis,
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necessitando um tratamento intenso e longo. Os adolescentes oriundos desta amostra
internaram em unidades gerais de Psiquiatria, pois até o momento do inicio deste
estudo, no nosso meio, o Sistema Unico de Salde oferecia internacdes especificas
para dependéncia quimica apenas para adolescentes masculinos. Ha atualmente
também uma unidade especifica para adolescentes femininas com dependéncia
quimica. Espera-se que esta tese auxilie a reforcar a necessidade de tratamentos

especificos e devidamente planejados para esta populacéo.
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ANEXOS



Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Seu(sua) filho(a) ird participar da pesquisa intitulada Avaliacio e seguimento
de adolescentes usudrios de crack internados em hospital psiquiatrico de Porto
Alegre, que serd realizada na Unidade de Adolescentes (CIAPS) do Hospital
Psiquidtrico Sao Pedro e na Unidade de Adolescentes da Clinica Sdo José, onde os
pacientes usudrios de crack internados neste local deverdo ser observados durante o
periodo de um e trés meses apds a alta hospitalar. A pesquisa é coordenada pelo Centro
de Pesquisa em Alcool e Drogas (CPAD) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCPA/UFRGS).

Com essa pesquisa, ndés queremos saber o que ocorre com os adolescentes
usudrios de crack ap6s a alta neste hospital, e estas informagdes poderdo ajudar a acabar
com o problema do crack no nosso pais. A pesquisa vai ser feita com entrevistas e
questiondrios, que serdo perguntados aos adolescentes e aos familiares ou responséveis,
para assim diagnosticar doengas psiquidtricas além do uso do crack e outros dados.
Exames de sangue e de urina para verificar o uso recente de drogas também serdo
realizados. Também coletaremos duas amostras de sangue (10ml) para ver se hd genes
(partes do corpo que pode dar caracteristicas fisicas e mentais as pessoas, como a cor
dos olhos e uso de drogas, por exemplo, e que sdo passadas dos pais pros filhos) e
outras substancias relacionadas ao uso de drogas, e outra amostra serd coletada ap6s 3

semanas sem uso de droga, para verificar se houve mudanca nestes fatores.

Nao esperamos risco ou desconforto aos pacientes com a nossa pesquisa.
Também ndo haverd qualquer custo ou despesa para os pacientes ou seus familaires.S6
o que poderia causar constrangimento seria a coleta de urina vigiada por um técnico da
pesquisa, necessdria para garantir os resultados. Para evitar constrangimento, a coleta de

urina deverd ser supervisionada por membro da equipe do mesmo sexo do (da) paciente.

A coleta de sangue serd feita por profissionais treinados e com experiéncia, para
ter 0 minimo de risco de problemas com o procedimento. Seré feita com seringas e
agulhas descartdveis, e todo o sangue coletado serd usado para as andlises deste projeto.
Podera aparecer uma pequena mancha roxa da pele (hematoma local) no local da coleta

de sangue. O sangue serd armazenado e, se for necessdrio para nés realizar outros testes

Comité de Etica em Pesquisa

GPPG/HCPA
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Prospecgao de mar cador es biol égicos associados a toxicidade sistémica e neur¢
desencadeados pelo uso de cocaina tipo crack em adolescentes”.

Cdd. de Ident. do Individuo: Data de nascimento:

Antes de autorizar a realizagdo deste exame, gostariamos que vocé tomasse
conhecimento sobre alguns detalhes envolvidos no mesmo. Abaixo, seguem alguns
esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter. Em caso de qualquer outra davida
quanto ao estudo ou sobre os seus direitos, vocé podera contatar o Dr. Thiago Pianca pelo
telefone 3359-8094 ou 9911-2211

Com a nossa pesquisa, nos queremos entender melhor como funciona a dependéncia
ao crack(pedra). Para isso, temos que saber como o efeito toxico do crack afeta o
organismo e o cérebro, e para isso vamos medir essas substancias no sangue de usuarios de
crack internados, em tratamento. S6 que, para saber como isso ¢ diferente do normal, temos
que comparar essas medidas com adolescentes que nao usam crack, como € 0 seu caso.
Também queremos ver se ha genes (partes do corpo que pode dar caracteristicas fisicas e
mentais as pessoas, como a cor dos olhos e uso de drogas, por exemplo, e que sao passadas
dos pais pros filhos) relacionados com o uso de drogas — e pra isso, novamente temos que
comparar quem usa e quem nao usa a droga.

r

A sua participagao no estudo ¢ voluntaria e consiste em responder alguns
questionarios, coleta de urina e coleta de sangue. Os questionarios sao sobre dados
demograficos (informagdes como sexo e idade, por exemplo), saude fisica, problemas
familiares, uso de substancias psicoativas (alcool e drogas) e sintomas psiquiatricos. Além
disso, serao feitos alguns testes para avaliar o funcionamento do seu cérebro. A coleta de
urina sera para registrar que vocé nao consumiu crack nos ultimos dias. A coleta de sangue
sera realizada uma ou duas vezes. Iremos coletar o equivalente a duas colheres de cha de
seu sangue (10 ml). Caso vocé autorizar, nés iremos guardar uma parte do seu sangue,
porém, se um dia precisarmos fazer algum outro teste nesta amostra, pediremos sua
autorizacdo novamente antes de fazé-lo.

Vocé respondera a alguns questionarios, e coletaremos duas amostras (10ml) d
sangue, coletado com agulhas e seringas descartaveis. Vocé tem o direito de desistir d
estudo a qualquer momento, se assim o desejar, sem problema algum.

Podera aparecer uma pequena mancha roxa na pele (hematoma local) por causa d
coleta de sangue. Além disso, 0 tempo necessario para responder aos testes e entreviste
pode chegar a tempo aproximado de 3 horas para respondé-las, 0 que pode Ihe gerar cansagc
Em algumas situagoes, esses procedimentos poderao ser realizados em momentos diferente
para diminuir o desconforto.



123

HCPA - HOSPITAL DE CLiNlCA§ DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdc Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB00000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 100254 Versdo do Projeto:  27/09/2010 Versdo do TCLE: 27/09/2010

Pesquisadores:

FLAVIO KAPCZINSKI

TATIANA ROMAN

RICARDO HALPERN

RONALDO LOPES ROSA

KEILA MARIA MENDES CERESER
CLAUDIA MACIEL SZOBOT
THIAGO GATTI PIANCA

FELIX HENRIQUE PAIM KESSLER
LUIS AUGUSTO PAIM ROHDE
FLAVIO PECHANSKY

Titulo:  Avaliagdo e seguimento de adolescentes usuarios de crack internados em hospital
psiquiatrico de Porto Alegre

- Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quante ac seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Saude. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderao ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste a
aprovagdo do GPPG/HCPA.

- De acordo com a regulamentagdo da Resolugdo 340/2004 do CNS/MS o CEP/HCPA foi credenciado,
atraves da Carta Circular N° 037 CONEP/CNS/MS de 11 de agosto de 2004, para dar aprovagéo final para
este projeto

Porto Alegre, 04 de outubro de 2010.

i Y r =
Prof* Nadirfé Clausell
Coordenadara GPPG e CEP/HCPA



124

10/30/2015 Gmail - Manuscript J15-M09894RR Decision Letter

L ]
GM I l Thiago Pianca <tpianca@gmail.com>

Manuscript J15-M09894RR Decision Letter

jclinpsych@psychiatrist.com <jclinpsych@psychiatrist.com> 7 de outubro de 2015 15:09
Responder a: jclinpsych@psychiatrist.com

Para: tpianca@gmail.com

Cc: tpianca@hcpa.ufrgs.br

Dear Dr. Pianca:

RE: J15-M09894RR
Crack-cocaine in adolescent inpatients: clinical characteristics and early initiation predictors.

| am pleased to inform you that your manuscript has been accepted for publication in The Journal of Clinical
Psychiatry. | am forwarding it to our publisher, Physicians Postgraduate Press, for final editing, and their office
will contact you about a month before your article is published. http://www.psychiatrist.com.

Congratulations to you and your co-authors!

Thank you.
Sincerely,

Daniel D. Langleben, MD
Special Section Editor, Focus on Addiction

You will receive notification from the publisher regarding author reprints when the article goes to press.

Find out how to make your article freely available to all visitors of the JCP Web site by reading the attached
letter.

The information transmitted in this email is intended only for the person or entity to which it is addressed and
may contain confidential and/or privileged material. Any review, re-transmission, dissemination or other use of
or taking of any action in reliance upon, this information by persons or entities other than the intended
recipient is prohibited. If you receive this email in error, please contact the sender and delete the material from
any computer. Thank you

@ CLPS_email_attachment_0_1444241366_1.doc
256K

https://mail.google.com/mail/u/0/?ui=2&ik=15914d21bb&view=pt&q=jclinpsych&qs=true&search=query&msg=150437ea342532a8&simI=150437ea342532a8 171



