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Esse estudo tem como objetivo avaliar a melhora cognitiva e de parametros séricos em
dependentes quimicos submetidos a uma suplementacdo de 6megas 3, 6 e 9 em internagao
de 90 dias em centros de reabilitacdo para drogadicdo. A populagdo do estudo é de pacientes
entre 18 e 40 anos com diagndstico presuntivo de abuso ou dependéncia de cocaina/crack e
que deram entrada voluntariamente em comunidades terapéuticas destinadas ao tratamento
de dependéncia quimica com previsao minima de 90 dias de tratamento. A partir da avaliacao
de exames séricos de trigliceridios (TGs) e da proteina-C reativa (PCR) e da evolug¢do em testes
neuropsicolégicos Trilhas A e B (TMT) e digitos (Digit Span- DS), dividimos e comparamos dois
grupos dos pacientes recém-internados: um grupo de intervengao (n = 7), ao qual um leite
rico em 6megas foi ingerido pelos 90 dias, e um grupo controle (n = 8), que ingeriu 0 mesmo
leite sem essa suplementagdo, durante o mesmo tempo. A comparagcdao dos testes
psicolégicos evidenciou, em média, melhora maior do grupo da intervencdo em relacdo ao
controle nos testes de Trilhas A e B, com reducdo significativa do tempo de realizacao,
indicando melhora na velocidade de atencdo concentrada e alternada e na velocidade de
processamento cognitivo. No teste de digitos, ndo houve melhora significativa em nenhum
dos grupos. Quanto aos exames séricos, a PCR elevou-se discretamente no grupo de
intervencdo, com reducdo significativa no grupo controle. Houve pequeno aumento também
dos TGs no grupo da intervencdo, enquanto o grupo placebo apresentou pequena reducdo
desse lipidio. Os resultados sugerem que a suplementacao dos 6megas 3, 6 e 9 pode ser uma
alternativa segura e viavel para o tratamento de usuarios de cocaina/crack apds interrupgao
do uso da droga para melhora cognitiva e reducdo de indicadores inflamatdrios, como a
proteina-C reativa. A suplementacdo pode estar associada ao aumento de triglicerideos
nesses pacientes.

Palavras-Chave: Dependéncia Quimica. Suplementa¢cdo com 6megas. Avaliacdo
psicoldgica. Triglicerideos. Proteina C-reativa.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

O contexto atual das Ciéncias da Saude e da pratica médica revela uma busca por
formas cada mais éticas e menos invasivas de abordar os pacientes, assim como tratamentos
menos iatrogénicos e mais eficazes, com o intuito de criar recursos individualizados, de facil
adesdo e com efeitos colaterais minimos (PEER, 2014). Pacientes com transtorno de abuso de
substancias, com destaque para o crack e a cocaina, compdem um grupo que pode se
beneficiar extensamente de tratamentos que extrapolem as dimensdes comportamentais e
psicoterapéuticas que envolvem atualmente seu tratamento, principalmente no que
concerne o desempenho cognitivo reduzido pelo uso cronico dessas drogas (DIANA, 2017;
DUAILIBI, 2017; WANG, 2016). Infelizmente, a abordagem da drogadicdo é dificil, de forma
que muitos fatores dificultam a permanéncia no tratamento, como condi¢do de exclusado
social desses pacientes. Um dos fatores mais preponderantes para esse abandono, porém, é
a presenca de déficits cognitivos (BRORSON, 2013).

Considerando essa dificuldade em manejar esse tipo de condi¢cdo e o prejuizo de
ordem mental a que estdo sujeitos aqueles por ela acometidos, diversas sao abordagens de
tratamento e de melhora da funcdo neurocognitiva que tém sido utilizadas em pacientes com
com pacientes com outras desordens, além do abuso de drogas. Um desses recursos é a
suplementagdao com Omegas, lipidios que estdo envolvidos na manutencdo do sistema
nervoso central e diretamente relacionados ao seu funcionamento e eficiéncia (CANHADA,
2018; CHANG, 2018; WEISER, BUTT, MOHAJERI, 2016). Estudos tém sido historicamente
realizados com o intuito de melhorar o desempenho cognitivo de individuos em uso dessa
suplementacgao, cujo potencial nocivo é basicamente nulo.

Objetivamos nesse trabalho, portanto, entender se essa abordagem de
suplementacao pode ser eficaz também em dependentes quimicos, avaliando através de
testes psicolégicos e marcadores séricos a resposta cognitiva, funcdes executivas e estado
inflamatdrio de usuarios de cocaina/crack que iniciaram tratamento para desintoxicagdo e

gue receberam um leite enriquecido com substancias neuroprotetoras, com 6megas 3, 6 e 9.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
A cocaina é um estimulante do sistema nervoso central obtido da folha de um arbusto

denominado Erytroxylon coca e sintetizado em laboratério. Pode ser consumida como



cloridrato de cocaina, um sal solivel em agua, seja inalado ou injetado. Ha também
apresentacgoes alcalinas, volateis a baixas temperaturas, que podem ser fumados, em "tubos",
como o crack, merla e pasta base da cocaina (DUAILIBI, 2008). A cocaina e o crack sdo
consumidos por 0,3% da populagdao mundial e alcanga hoje todos os estratos sociais. A maior
parte dos usudrios concentra-se nas Américas (70%), de forma que as estimativas oficiais
sejam de que 1,2% da populacdo desse continente (de 7 a 7,4 milhGes de pessoas) faca uso
de crack (MARQUES, LARANJEIRA, ANDRADA, 2012). Entre os paises emergentes, o Brasil é o
maior mercado na América do Sul em numeros absolutos, com mais de 900.000 usuarios
(MARQUES, LARANIJEIRA, ANDRADA, 2012; CRUZ, 2013). O consumo dessas substancias esta
comumente associado também ao uso de outras drogas, a violéncia e a condicbes
psiquiatricas como o transtorno de estresse pds-traumatico (CRUZ, 2013; NARVAEZ, 2014).

A dependéncia do cloridrato de cocaina ou do crack compromete grave e rapidamente
a saude fisica, mental e as relacdes sécio ocupacionais dos usuarios (GALDUROZ, 2005). Sabe-
se que entre usuarios cronicos de cocaina/crack hd uma reducdo do consumo médio de glicose
pelos neurdnios e hipoperfusdo sanguinea que podem durar por periodo indeterminado.
Observa-se também menor nimero de receptores dopaminérgicos, particularmente D2, e
diminuicdo da substancia branca no cértex frontal (MARQUES, 2012). Essa clara desregulacdo
do sistema dopaminérgico em usuarios cronicos contribui para anedonia, para o aumento da
impulsividade e pode colaborar nos episddios de recaidas (VOLKOW, 2010).

Constata-se atualmente um problema de ordem social e econbmica em relagdo a
abordagem em saude dos individuos dependentes de cocaina/crack. Gastos desmedidos e
frequentemente infrutiferos s3o realizados n3o apenas pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
mas também por instituicdes privadas de assisténcia a saude e por parte dos familiares desse
grupo de pacientes. Soma-se a esse cenario o fato de que na legislacdo brasileira ndo existe
consenso em relacdo ao tratamento para dependentes de crack (MOREIRA, LARANIJEIRA,
MITSUHIRO, 2017). Além disso, estdo associados também a essa psicopatologia, que é ainda
pouco compreendida, graves complicacGes organicas e psicossociais, como alto risco de
cancer, complicacOes psicoldgicas, cardiacas, hepaticas, pulmonares e infecciosas (GHANBARI,
SUMNER, 2018), o que indica a necessidade de novas abordagens para que seu melhor
entendimento, assim como para o desenvolvimento de abordagens de avaliacdo e

estratificacdo complementares referentes a ela.



Ademais, a despeito dos esforcos realizados e da prioridade do Ministério da Saude
para diminuir os efeitos dramaticos concernentes ao abuso dessas substancias, os
tratamentos sdo ineficazes, subjetivos e pouco baseados em evidéncias, envolvendo muitas
vezes a coercao fisica, grande sofrimento psiquico e desamparo social dos envolvidos. O foco
dos programas publicos é geralmente ndo na prevengdo, mas na atencdo tercidria dos
pacientes que chegam ao servico ja em estado prolongado de adiccdo (MOREIRA,
LARANIJEIRA, MITSUHIRO, 2017). Ha ainda a dificuldade de se encontrar um servico que
prontamente atenda e tenha uma equipe que possa acompanhar a evolugdao do paciente de
forma correta, o que costuma resultar em perdas de chances de tratamento (MOREIRA,
LARANJEIRA, MITSUHIRO, 2017).

Os avancgos na tecnologia em saude, especialmente com estudos conduzidos em
humanos e animais na area da metabolomica, permitiram que nos ultimos anos se
detectassem milhares de novos marcadores que possam definir perfis bioquimicos de
drogadicdo, de forma a demonstrar os efeitos das drogas no funcionamento fisiolégico do
corpo, com a possibilidade de associa-las a fatores ambientais e entender mudancas
metabdlicas correspondentes a sua dependéncia, abstencdo, tratamento e recaida
(GHANBARI, SUMNER, 2018). Um desses estudos avaliou perfis metabdlicos da urina e plasma
de ratos viciados em morfina, meta-anfetamina e cocaina, de forma que o nivel de varios
metabdlitos (acido 3-hidroxibutirico, L-triptofano, cistina, lactose) estava alterado de acordo
com o tipo de amostra e de droga, o que pode demonstrar as diferentes a¢des de diversas
drogas nos circuitos de recompensa cerebrais e apresentar utilidade no entendimento da
adicdo em drogas (ZAITSU et al, 2014).

Sendo assim, propde-se uma abordagem complementar aos achados clinicos e mais
objetiva, baseada em tecnologias que permitem a comparacdo entre o perfil lipidico total
sérico desses pacientes com seus perfis globais lipidicos, de forma a aprimorar o
entendimento cientifico das alteragdes envolvidas nesse transtorno e fornecer direcionamentos

mais diligentes na conduta clinica destes pacientes.

3. METODOLOGIA
a. Delineamento do estudo
Estudo clinico randomizado, duplo cego.

b. Populacdo da pesquisa



A populagao é de pacientes internados voluntariamente em comunidade terapéutica
destinada ao tratamento de dependéncia quimica com previsdao minima de 90 dias de
tratamento, com exames toxicolégicos periédicos para averiguar o uso de substancias. A idade
dos pacientes estd entre 18 e 40 anos de idade internados no periodo de 1 ano com
diagnédstico presuntivo de abuso ou dependéncia de cocaina/crack. Todos os pacientes
internados serdo submetidos a dieta semelhante fornecida pela instituicdo. O
acompanhamento é com testes neuropsicoldgicos (Digit Span- DS; Teste de Trilhas A e B —
TMT; Stroop — ST; lowa Gambling Task — IGT), questionarios sociais e clinicos (Mini
International Neuropsychiatric Interview — MINI; Cocaine Craving Questionnaire; The
Addiction Severity Index — ASl). 5. Pacientes e métodos
c. Critérios de inclusdo

Concordem participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Presenca de 3 ou mais critérios dos 7 propostos pela DSM-5 para a
classificacdo de dependéncia a cocaina/crack. Idade entre 18 e 40 anos; ambos os sexos.

d. Critérios de exclusdo

Presenca de doenca neuroldgica, doenca clinica significativa e/ou histéria de
traumatismo craneo-encefalico. Comorbidade com transtorno afetivo bipolar (TAB), psicose,
retardo mental ou outra limitacdo que o impossibilite de compreender os instrumentos e o
TCLE. N3do estarem utilizando nenhum tipo de farmaco que possa alterar os parametros a
serem analisados no estudo.

e. Critérios de Avaliagdo

Os pacientes usuarios de cocaina/crack que preencham os critérios de inclusdo serdo
divididos em 2 grupos, aleatoriamente, pareados por sexo, idade e escolaridade. Um grupo
recebera leite modificado UHT enriquecido com uma mistura de éleos 6mega 3,6 e 9 por 45
dias (leite suplementado).

Outro grupo receberd leite integral UHT pelo mesmo periodo (leite controle). A
administracdo dos leites se dara 2 vezes ao dia, sendo administrados 200ml por vez,
totalizando a ingestdo diaria de 400ml do leite. A ingesta do leite serd supervisionada por
técnico da instituicdo. Ao final dos 45 dias terdo sido realizadas 2 coletas de sangue periférico
(ap6s admissdo e com 45 dias) para obtencdo de plasma. Serdo realizados exames
toxicoldgicos para confirmar que o paciente se mantém em abstinéncia. Os procedimentos de

coleta de sangue serdo realizados por um auxiliar de enfermagem na propria instituicdo,



devidamente habilitado e treinado para este fim, sob a supervisdo do investigador principal e
as analises laboratoriais serdo realizadas em laboratdrio habilitado. Os pacientes também
serdo submetidos a uma avaliacdo neurocognitiva que sera realizada por uma equipe de
psicologos.
f. Avaliagao neurocognitiva

Para avaliagdo neurocognitiva das participantes da pesquisa, os testes
neuropsicolégicos foram aplicados em dois grupos: um grupo controle (n= 8), que recebeu
leite integral UHT (leite controle), e um grupo experimental (n= 7), recebeu leite modificado
UHT enriquecido com uma mistura de 6leos 6mega 3, 6 e 9 (leite suplementado). Esta
avaliagdo foi realizada em dois momentos na admissdao e com 45 dias. Para tanto, foram
utilizados testes neuropsicoldgicos que avaliam aspectos especificos das fun¢des executivas,
tais como controle mental, memdéria de trabalho verbal, aten¢cdo, monitoramento visual-
espacial, destreza motora, velocidade de processamento, flexibilidade mental, impulsividade
e controle inibitério. O tempo de aplicacdo foi em torno de 30 minutos. Foram utilizados os
testes Digit Span- DS (Subteste de Digitos) e Teste de Trilhas A e B—TMT. Um neuropsicélogo
administrou os testes em uma sala apropriada, sem ruidos, em uma sequéncia padronizada:
DS-TMT.
g. Caracteristicas do leite

Trata-se de um leite enriquecido com 6megas 3, 6 e 9 sendo a administracao diaria de
393,94 mg de ALA; 420,96 mg de EPA e 280,62 mg de DHA. Esta quantidade representa 100%
da ingestdo didria recomendada para cada 100 ml do produto ingerido. Quando a relacdo
entre w-9 e w-6 é maior que 1 (w-9: w-6 > 1), tem func¢do anti-oxidante. Quando a relacdao
entre w-6 e w-3 é menor que 4, tem funcdo antiinflamatdria. No presente estudo, foram
avaliados 6leos com elevadas proporcdes de w-9: w-6 e baixa proporcao w-6: w-3, ou seja,

com efeitos anti-oxidantes e anti-inflamatérios, respectivamente.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os pacientes reunidos representam um grupo n = 15, com n = 7 pacientes que
receberam o leite adicionado com 6megas (grupo intervencao), e n = 8 de pacientes controle,
gue receberam o leite sem 6megas. A idade média dos pacientes intervencado foi de 31 anos,
com desvio padrdo de 4,5, enquanto a média no grupo controle foi de 32, com desvio padrao

de 8,7. A escolaridade dos participantes esta representada abaixo (graficos 1 e 2).
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a) Testes psicolégicos

Nos testes psicoldgicos, nas Trilhas A, o grupo que sofreu a intervencdo com adicao de
Omegas ao leite (n = 7) teve resultados individuais de acordo com o grafico 3, de modo que 4
individuos obtiveram tempos menores apds a intervencdo, 1 individuo realizou o teste no
mesmo tempo da primeira aplicacdo e 3 individuos tiveram performance mais lenta. A média
de tempo antes da administracdo foi de 35,1, reduzida para 32,8, na segunda avaliacdo. Ja no
grupo controle, que recebeu o leite sem adicdo de dmegas (n = 8), 4 dos participantes
realizaram o teste mais rapidamente, de modo que os outros 4 tiveram performance pior
aquela da primeira avaliacdo (grafico 4). A média inicial do grupo controle foi de 31,3, antes

da administracdo do leite sem 6mega, aumentando para 32,7, apds o tempo de ingesta.
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Na analise das Trilhas B, no grupo da intervencdo (grafico 5), todos os 7 pacientes
obtiveram tempos menores apds a intervencao. A média no primeiro teste foi de 124,4,
reduzida para 78,5, no segundo teste. No grupo controle (grafico 6), 6 pacientes tiveram
resultado melhor que na primeira avaliacdo, enquanto 2 pacientes tiveram desempenho pior.

A média no primeiro teste foi de 104,8 no primeiro teste, reduzida para 87,6 no segundo.
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Quanto aos digitos, o grupo intervencdo (grafico 7) obteve, do primeiro para o
segundo teste, diminui¢do do valor em 2 dos pacientes, o mesmo resultado em 3 pacientes e
aumento do valor em 2 pacientes. A média do primeiro teste foi de 8,1, aumentando para 8,8,
no segundo. No grupo controle (grafico 8), 4 dos pacientes obtiveram resultados maiores no
segundo teste, enquanto 2 obtiveram valores menores e 2 obtiveram o mesmo resultado. A

média inicial foi de 9,75, aumentando para 10,6, na segunda avaliagdo.
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A razao da média entre os resultados finais e iniciais dos grupos controle e placebo
pode ser observada abaixo. Deve-se enfatizar que nas trilhas A e B uma razdo < 1 representa
melhora, e razdo > 1, piora, enquanto o aumento dos digitos acarreta melhora do

desempenho.
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Comparando-se os grupos, portanto, é possivel ver como o grupo controle teve
performance consideravelmente melhor nas Trilhas A e B, em relacdo ao grupo controle, o
que é sugestivo de que a melhora de fungbes cognitivas, especialmente de flexibilidade
cognitiva (CORRIGAN, 1987), possa ser atribuida a suplementacdo com os 6megas. Os digitos,
no entanto, mantiveram-se relativamente inalterados, o que sugere que nem a abstencdo da
droga e nem a suplementagao com os 6megas causou alteragao significativa em fungdes como

o controle inibitério, atencdo e concentracao (HALE, HOEPPNER, FIORELLO, 2002).

b) Testes séricos

Do total de pacientes que realizaram os testes psicolégicos (n = 15), 1 paciente ainda
ndo tem resultados séricos, sendo o n = 14, portanto. Quanto a PCR, na avaliacdao do grupo de
intervencdo (n=7) verificou-se seu aumento em 5 pacientes, com diminui¢cdo nos 2 pacientes
restantes. A média inicial nesse grupo foi de 2,7, com média no segundo exame de 2,9 (grafico
10). O grupo controle (n = 8) apresentou piora, ou seja, aumento da PCR, em apenas um
paciente, tendo os outros 7 evoluido com reducdo dos niveis séricos da proteina (grafico 11).

Entre o grupo controle, a média inicial foi de 4,6, com média de 1,5 no segundo exame.
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Na mensuracdo de triglicerideos do grupo de intervencao (grafico 12), houve redugao

em 4 pacientes, aumentando nos 5 restantes. A média do primeiro exame foi de 150,8,

aumentando para média de 182,1 na avaliacdo seguinte. Entre o grupo controle (grafico 13),

4 pacientes obtiveram melhora dos indices de TGs, com 3 pacientes apresentando aumento.

A média inicial foi de 132,7, com redugdo para média de 127 no segundo teste.
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Grafico 13
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Comparando a razdo entre as médias finais e iniciais do PCR e dos TGs nos grupos
intervencdo e controle, temos maior razdo de reducao da PCR e dos triglicerideos no grupo
controle, de forma que ambos os indicadores aumentaram no grupo de intervengdao, mesmo

que minimamente.

Grafico 14
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No entanto, a melhora da proteina C reativa maior no grupo controle, marcador este
gue aponta para processos inflamatérios sistémicos, é contraintuitiva, uma vez que a
literatura associa a¢do anti-inflamatdria aos pacientes que fazem essa suplementacdo em
condicdes como artrite reumatoide, psoriase, asma e doenca inflamatdria intestinal (MORI,
BEILIN, 2004; SAIFULLAH et al., 2007). O aumento discreto dos triglicerideos do grupo de

intervengdo permanece também inexplicado, considerando que ha também indicios do uso
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de 6megas em pacientes dislipidémicos (MORI, BEILIN, 2004; SAIFULLAH et al., 2007; WEBER,
RAEDERSTORFF, 2000). Nesse sentido, mais estudos devem ser realizados para averiguar essa

reacao em pacientes com drogadicao.

5. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que a suplementacdo dos 6megas 3,6 e 9
pode ser uma alternativa segura e vidvel para o tratamento de usudrios de cocaina/crack apds
interrupcao do uso da droga para melhora cognitiva. A suplementacdo pode estar associada
ao aumento de triglicerideos e de marcadores inflamatérios como a proteina-C reativa nesses

pacientes.
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