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RESUMO

O aumento significativo no consumo global de drogas de abuso, é um fenbmeno que traz consigo
uma série de consequéncias que impactam a saude publica, resultando em prejuizos sociais e
econdmicos. O uso indiscriminado de cocaina e seus derivados leva & dependéncia e causa danos
neurovasculares, tanto funcionais quanto morfologicos, como declinio cognitivo, disfun¢des no
controle de impulsos e comportamentos, além de desencadear transtornos comarbidos. Atualmente,
o0 tratamento visa principalmente aliviar os sintomas de abstinéncia e a impulsividade, mas néo
oferece protecdo contra lesbes cerebrais. A quercetina € um flavonoide com propriedades
antioxidantes que blogueia a toxicidade neuronal e as alteracbes neurovasculares, promove
melhorias na coordenacdo motora, cognicdo e apresenta acdo na reducdo da ansiedade. Em um
estudo com animais submetidos a uma Unica exposicao a cocaina em baixa dose (0,5 mg/kg), a
quercetina mostrou potencial como psicofarmaco protetor, evidenciado por exames de PET e
analises histologicas. Embora os resultados sejam promissores, ainda ndo ha estudos que
demonstrem os efeitos da quercetina no controle de impulsos em pacientes dependentes. O objetivo
deste estudo foi avaliar se a administracao didria de 1g de quercetina durante um periodo de 30
dias pode melhorar a fissura (desejo intenso de consumir drogas) e a cognigdo em usuérios de
cocaina e avaliar o mecanismo de acdo por meio da interacdo da quercetina com receptores
relacionados a dependéncia de cocaina. Para isso, participantes dependentes de cocaina foram
recrutados conforme critérios de inclusao e exclusao, e separados aleatoriamente em dois grupos:
um grupo recebeu o flavonoide (1 g/dia) e outro o placebo, capsulas iguais porém sem o principio
ativo, analisadas por HPLC para determinacao da pureza da quercetina. Dois questionarios foram
utilizados, o CCD-B e MEEM, para atribui¢do de pontuacdo para quantificar o desejo a droga e
estado de cognicdo, respectivamente. Os questionarios foram aplicado nos dias 0, 15 e 30 do estudo,
e uma analise estatistica foi empregada para comparagdo dos momentos de analise e avalia¢do entre
0s grupos placebo e tratado. A quercetina foi ainda analisada por docking molecular para avaliacéo
de sua interacdo com receptores envolvidos na dependéncia a cocaina, para, juntamente com o
exame clinico, estudar o seu mecanismo de ac¢do na fissura a droga. Foi visto que a quercetina levou
a uma reducao de escore do grau de fissura, de grave ou moderado para minimo, enquanto gque esse
efeito ndo foi observado no grupo placebo, mesmo com o ndmero reduzido de participante, devido
a maior desisténcia de voluntarios desse grupo. Embora a quercetina tenha melhorado a fissura, 30
dias ndo foram suficientes para alteracdo da cogni¢do. A quercetina demonstrou ter ligagdo com
receptores de dopamina e serotonina, nos subtipos D1, 4 e 5, e 5-HT1A, 1E, 1F, 2A, 2B, 2C e 7,
além de mGIluR1, GABA-A e B e AMPA, o que pode explicar a reducdo da fissura nos pacientes
dependentes de cocaina. Como conclusao, a quercetina reduziu a fissura de dependentes de cocaina,
provavelmente por sua interacdo com receptores de dopamina, serotonina e GABA, envolvidos na
dependéncia a droga.

Palavras-chave: Flavonoides. Quercetina. Exposicdo crénica. Cocaina. Dependéncia.
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ABSTRACT

The significant increase in global consumption of drugs of abuse is a phenomenon that brings a
series of consequences impacting public health, resulting in social and economic losses. The
indiscriminate use of cocaine and its derivatives leads to dependence and causes both functional
and morphological neurovascular damage, such as cognitive decline, impulse control, and
behavioral dysfunctions, as well as triggering comorbid disorders. Currently, treatment primarily
aims to relieve withdrawal symptoms and impulsivity but does not offer protection against brain
injuries. Quercetin is a flavonoid with antioxidant properties that blocks neuronal toxicity and
neurovascular changes, promotes improvements in motor coordination and cognition, and has an
action in reducing anxiety. In a study with animals subjected to a single low-dose cocaine exposure
(0.5 mg/kg), quercetin showed potential as a protective psychopharmacological agent, evidenced
by PET scans and histological analyses. Although the results are promising, there are still no studies
demonstrating the effects of quercetin on impulse control in dependent patients. The objective of
this study was to evaluate whether the daily administration of 1g of quercetin for a period of 30
days can improve craving (intense desire to consume drugs) and cognition in cocaine users and to
evaluate the mechanism of action through the interaction of quercetin with receptors related to
cocaine dependence. For this purpose, cocaine-dependent participants were recruited according to
inclusion and exclusion criteria and randomly separated into two groups: one group received the
flavonoid (1 g/day) and the other received a placebo, identical capsules but without the active
principle, analyzed by HPLC for the determination of quercetin purity. Two questionnaires were
used, the CCD-B and MMSE, to assign scores to quantify drug craving and cognitive state,
respectively. The questionnaires were applied on days 0, 15, and 30 of the study, and statistical
analysis was employed to compare the analysis moments and evaluation between the placebo and
treated groups. Quercetin was also analyzed by molecular docking to evaluate its interaction with
receptors involved in cocaine dependence, to, along with the clinical examination, study its
mechanism of action on drug craving. It was found that quercetin led to a reduction in craving
scores, from severe or moderate to minimal, while this effect was not observed in the placebo
group, despite the reduced number of participants, due to a higher dropout rate in this group.
Although quercetin improved craving, 30 days were not sufficient to alter cognition. Quercetin
demonstrated binding to dopamine and serotonin receptors, specifically subtypes D1, 4, and 5, and
5-HT1A, 1E, 1F, 2A, 2B, 2C, and 7, as well as mGIluR1, GABA-A and B, and AMPA, which may
explain the reduction in craving in cocaine-dependent patients. In conclusion, quercetin reduced
craving in cocaine-dependent patients, likely due to its interaction with dopamine, serotonin, and
GABA receptors involved in drug dependence.

Keywords: Flavonoids. Quercetin. Acute Intoxication. Cocaine. Dependence.
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1. INTRODUCAO

A cocaina é uma das drogas mais utilizadas no mundo e, dados coletados em 2020 e
publicados no Relatério Mundial sobre Drogas de 2022 do Escritério das Nagdes Unidas sobre
Drogas e Crime (UNODC), mostram que em torno de 284 milhdes de pessoas, entre 15 e 64 anos,
usaram drogas neste ano, em contrapartida a 3,5 milhdes de pessoas entre 15 e 64 anos
identificados no levantamento de 2017 (EMCDDA, 2013; UNODC, 2023). Segundo dados do
Ministério da Saude, entre 2005 e 2015 houve no Brasil 604.965 internac@es por uso de substancias
e, em levantamento feito pelo IBGE em 2016, o nimero de jovens que ja tiveram algum contato
com drogas ilicitas era de 236,8 mil (EMCDDA, 2013; UNODC, 2023). O uso experimental
(primeiro uso) ou a exposic¢do a drogas aumentou ao longo de dez anos, passando de 8,2% em 2009
para 12,1% em 2019, no ultimo levantamento realizado pelo IBGE. A tendéncia de crescimento,

medida pela raz&o de chances, foi de 55% durante esse periodo, com uma média de 4,5% ao ano.

O consumo de cocaina atinge cerca de 0,4% da populacdo mundial e a maior parte dos
usudrios (70%) concentra-se nas Americas (NEGRETI, 1992; APA, 2012; FERIGOLO, 2007),
sendo que o Brasil consome quatro vezes mais cocaina (1,75%) que a populacdo mundial
(UNODC, 2023).

A cocaina (figura 1) é originaria Erythroxylum coca (OLIVEIRA et al., 2009), e no Brasil,
foi legalmente comercializada no inicio do século XX como formulagdo de remédios ou em sua
forma pura, e em 1914, a sua disponibilidade a populacéo foi restringida e seu consumo entrou em
declinio (CARLINI et al., 1996; BAHLS, 2002), quando foi identificado seu potencial de

dependéncia, além dos riscos a salde.

Q

Q
| :
Q

FIGURA 1. Formula estrutural da cocaina. Fonte: Oliveira et. al, (2009, p78).
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O transtorno por uso de substancias, conhecido mais comumente como dependéncia quimica,
é um transtorno que inclui 10 classes de substancias, sendo a cocaina uma delas. Trata-se de uma
condicdo biopsicossocial, e, para que haja o desenvolvimento do quadro, deve existir uma triade,
sendo seus pilares formados pela droga, o individuo e a sociedade, e é fundamental que esses
fatores se encontrem (KAPLAN, 2017).

A dependéncia quimica é um problema de satde pablica, com impactos significativos em
varias areas, seja da vida do préprio dependente, como da sua familia. Além dos impactos nos
relacionamentos familiares, a dependéncia tem repercussdes relacionadas a saude e ao sistema
previdenciario, além de muitas vezes, estar associada a criminalidade, trazendo impactos ao
sistema carcerario (ABP, 2012; UNODC, 2023).

A auséncia de tratamentos especificos e a dificuldade de adesdo e manuten¢édo do processo

de abstinéncia sdo contextos importantes que devem motivar investigagdes e pesquisas.

1.1. Dependéncia quimica

A dependéncia quimica é reconhecida como uma condicéo fisica e psicolégica que resulta
em uma doenca crénica e recidivante, causada pelo consumo continuo de substancias psicoativas,
e que provoca alteracBes na estrutura e no funcionamento do cérebro. Entre as substancias mais
frequentemente associadas a dependéncia quimica, devido ao seu uso constante, incluem-se o
tabaco, os opidides, os canabinoides, os psicoestimulantes, entre outros (LARANJEIRA,
RIBEIRO, 2012).

O inicio do consumo da cocaina esta frequentemente relacionado ao uso de tabaco, alcool e
maconha, sendo esta Ultima a associa¢do mais comum. O uso simultdneo de vérias substancias é
comum e estd associado a progndsticos menos favoraveis (WISEMAN; MCMILLAN, 1996).
Além disso, a participacdo dos usuarios em atividades ilegais, como roubos, sequestros e trafico,

aumenta a propenséo a mortes por causas externas, justificando a elevada taxa de homicidios nessa

populagdo (BAUMER, et al., 1998; LARANJEIRA; RIBEIRO, 2012).

Conforme o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V-Tr), o

consumo excessivo de todas as drogas ativa diretamente o sistema de recompensa do cérebro, que
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desempenha um papel crucial no reforco de comportamentos e na formacdo de memdrias. Essa

ativacdo é tdo intensa que pode resultar na negligéncia de atividades cotidianas (APA, 2022).

A principal caracteristica da dependéncia é a presenca de agrupamento de sintomas
cognitivos, comportamentais e fisioldgicos, que mostram que o individuo continua utilizando a
substancia apesar de problemas significativos relacionados a ela, sendo assim definida por trés ou
mais dos sintomas que ocorrem a qualquer momento, no periodo de 12 meses ou mais (QUADRO
1).

Quadro 1. Critérios diagndsticos de dependéncia de substancias. Fonte: Referéncia APA (2014, p.
484).

Tolerancia.
Abstinéncia.
Uso em grande quantidade ou por periodo maior que o intencionado.

Desejo persistente ou esforco se sucesso de diminuir ou controlar a

ingesta.

Grandes periodos utilizados em atividades necessdarias para obter a

substancia, usa-la ou recuperar-se de seus efeitos.

Reduzir ou abandonar atividades sociais, recreacionais ou ocupacionais
por causa do uso da substancia ou uso continuado da substancia, apesar do
conhecimento de ter um problema fisico ou psicolégico recorrente que tenha

sido causado ou exacerbado por ela.

1.1.1. Dependéncia por cocaina

Na intoxicacdo aguda por cocaina em seres humanos, manifestam-se sintomas como euforia,
sensacdo de bem-estar, autoconfianca elevada, aceleracdo do pensamento, distdrbios do sono,

excitacdo motora, aumento da libido, agressividade, inquietacdo, anorexia leve, intensificacdo das
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percepcOes sensoriais, além de sintomas crénicos resultantes do uso prolongado de cocaina, como
irritabilidade, distdrbios do humor, alucina¢es, delirios, hostilidade, ansiedade, medo, paranoia,
abstinéncia, extrema energia ou exaustdo, compulsédo motora estereotipada, diminuicéo da libido,
violéncia, anorexia, tolerancia e dependéncia (LEITE, 1999; FERIGOLO, 2007; ARAUJO et al.,
2013).

A tolerancia ocorre quando é necessaria uma dose significativamente maior da substancia
para alcancar o efeito desejado, ou quando o efeito é consideravelmente reduzido ap6s o0 consumo
da dose habitual. O desenvolvimento da tolerancia varia de pessoa para pessoa e depende da
substancia em questéo, podendo afetar diferentes aspectos do sistema nervoso central (GIGLIOTTI
et al., 2016APA, 2022).

O padrdo de consumo mais comum € conhecido como binge, caracterizado pelo uso
compulsivo da droga por vérios dias e, frequentemente, por multiplos episodios intercalados por
atividades criminosas para obter dinheiro destinado a compra da droga. Esse padrédo de consumo
geralmente é interrompido devido a exaustdo fisica e mental (RIBEIRO e LARANJEIRA, 2012).

Em casos de dependéncia, a vida da pessoa passa a girar em torno da substancia. As
atividades sociais, ocupacionais e recreativas podem ser abandonadas ou reduzidas devido ao uso
abusivo da droga, e o individuo pode se distanciar de atividades familiares e hobbies para usa-la
em segredo ou passar mais tempo com amigos que também a consomem. Embora reconheca que a
droga contribua para problemas psicolégicos ou fisicos, como sintomas depressivos severos ou

danos aos sistemas organicos, a pessoa continua a utiliza-la (APA, 2022).

O craving, também conhecido como fissura, representa o desejo ou a necessidade intensa de
consumir a droga, podendo ocorrer a qualquer momento, mas sendo mais provavel em ambientes
nos quais a droga foi obtida ou usada anteriormente. Esse desejo intenso esta associado a intengdo
de repetir a experiéncia dos seus efeitos (UNODC, 2023 e OMS, 2015), frequentemente
acompanhado por alteragfes no humor, comportamento e cognicdo (GARAVAN et al., 2000;
ARAUJO et al., 2008; CHAVES et al., 2011).

As substancias de abuso, no geral, atuam diretamente nas vias mesolimbica e mesocortical
(FIGURA 2), em vez de desencadear o sistema de recompensa por meio de comportamentos

adaptativos. Embora existam variagdes na maneira como cada substancia induz recompensa,
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geralmente ativam o sistema, proporcionando sensacfes de prazer comumente descritas como
"rush™ ou "high" ("barato™ ou "viagem") (CHILDRESS et al., 1999; APA, 2022).

A cocaina age inibindo a recaptagdo de varios neurotransmissores no cérebro, sendo a
inibicdo da recaptagdo de dopamina sua principal acdo. A dopamina é um neurotransmissor
responsavel pela sensacdo de prazer a sua ativacao resulta nas sensacdes de bem-estar e euforia
(HEARD et al., 2008; PLANETA, 2013). No entanto, a elevada concentracdo de dopamina pode
levar a processos neurodegenerativos e, por conseguinte, a morte celular. Esse efeito ocorre devido
a neurotoxicidade resultante da auto-oxidagdo, estresse oxidativo e apoptose celular
(LARANJEIRA; RIBEIRO, 2012; ARAUJO et al., 2008; PLANETA, 2013). O estresse oxidativo
ndo apenas decorre do aumento na producao de espécies reativas de oxigénio (EROs), mas também
da reducdo na atividade antioxidante (ZAPARTE, 2014; SORDI, 2015).

De acordo com Diehl E Laranjeira (2015) o neurotransmissor gama-aminobutirico (GABA),
o principal neurotransmissor inibitorio do cérebro, tem sido alvo de estudos como possivel
intervencdo no tratamento da dependéncia de cocaina. Pesquisas pré-clinicas indicam que
neurdnios GABAEérgicos modulam o sistema dopaminérgico e os efeitos recompensadores da
cocaina. A ativacdo do sistema de recompensa cerebral é uma caracteristica comum a todas as
substancias psicoativas, resultando em reforco positivo, ou seja, uma sensacdo agradavel e

prazerosa que impulsiona o aumento do consumo.

O sistema de recompensa € composto pela via mesolimbica, uma das vias dopaminérgicas
do cérebro, relacionada a impulsos, instintos, emocdes e as sensa¢des subjetivas e motivacionais
associadas ao uso da substancia. Além da via mesolimbica, a via mesocortical também é
estimulada, sendo responsavel pela experiéncia consciente dos efeitos da droga e pela capacidade
de controlar seu uso, estando associada a compulsdo pelo consumo da substancia. Esse sistema,
conhecido como mesolimbico-mesocortical, inclui a substancia nigra, a area ventral tegmental, o

corpo amigdaloide, o hipocampo, o hipotalamo, o tdlamo, o estriado ventral (nucleo accumbens),
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FIGURA 2. Principais areas do sistema mesolimbico-cortical. Fonte: NUTE-UFSC (2016)

0 estriado (nucleo caudado, putamen e globo palido) e o cortex pré-frontal (CPF) (CHAO,
NESTLER, 2004; KALIVAS, VOLKOW, 2005), conforme mostra a figura 2.

O descontrole se manifesta na incapacidade de gerenciar e controlar o impulso de consumir
a droga ou no forte impulso subjetivo para usar a substancia (SILVEIRA e DOERING-SILVEIRA,
2016). A via dopaminérgica do sistema de recompensa projeta-se da area ventral tegmental (VTA)
para as areas desse circuito, mesolimbica e mesocortical (KALIVAS, VOLKOW, 2005; KOOB,
LE MOAL, 2001).

Por outro lado, o hipocampo também desempenha um papel na memdria aversiva e de
repulsa. Lesdes estruturais nessa regido podem inibir as reagdes de medo desencadeadas por um
estimulo especifico. Essa resposta relacionada ao medo também envolve o corpo amigdaloide
basolateral (BLA) (KANDEL et al., 2014). As projecbes do VTA para a concha do nucleo
accumbens (NAc) e para a amigdala basolateral e central ttm um papel na modulacdo da
motivacdo, ou seja, na aprendizagem de associacdes entre estimulos. Além das vias

dopaminérgicas, comportamentos de escolha também sao influenciados por vias glutamatérgicas e
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pela interacdo entre elas. Portanto, as conexdes dopaminérgicas e glutamatérgicas podem modular
as respostas adaptativas aprendidas (KELLEY, 2004).

O tratamento da dependéncia de cocaina é apenas sintomético. N&o existe, atualmente,
nenhum tratamento especifico, principalmente pelo fato da dependéncia quimica ser um transtorno
de caus biopsicossocial, o que dificulta a abordagem. O uso de medicacdes benzodiazepinicas
durante a sindrome de abstinéncia, ocorre para amenizar 0s sintomas e tornar 0 processo menos
intenso. Medicagdes anticonvulsivantes podem ser utilizadas para pacientes muito impulsivos, na
tentativa de amenizar a busca e prevenir recapidas. Outros psicofarmacos também podem ser
utilizados para tratar transtornos comoérbidos como depressdo e ansiedade, ou no intuito de
contencdo quimica, no case de paciente em agitacdo psicomotora que necessite de uma medicagédo
com potencial de sedacdo (KAPLAN, 2017, p. 679-680).

1.2. Quercetina

Os flavonoides sdo compostos naturais polifenois, presentes nos vegetais e que estdo
envolvidos no atraso no declinio cognitivo, na diminuicdo da morte celular neuronal, na melhora
da memoria e apresentam efeitos neuroprotetores (GRALLERT, 2006; SPENCER, 2010;
FLAMBO, 2013; DINIZ etal., 2015; BOMBARDI et al., 2018) e vém despertando grande interesse
na comunidade cientifica. Um artigo de revisao publicado pelo nosso grupo de pesquisa na revista
Natural Product Research, Article ID: 2275275 descreve os principais efeitos dos flavonoides em

disturbios mentais e doencas neurolégicas e neurogenerativas.

A quercetina € um flavonoide, da classe do flavonol, caracterizada por uma estrutura derivada
de fenil-benzo-(y)-pirona, sendo uma pentahidroxiflavona, com a substituicdo de 5 grupos nas
posicoes de C 3,3, 4, 5 e 7 (figura 3) (KUHNAU, 1976; MORAND et al., 1998).
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FIGURA 3. Férmula estrutural da quercetina. Fonte: Yang et al. (2016, p. 3).

E produzida por diversas espécies de plantas e também comercialmente através da extragio
do glicosideo rutina de plantas, que é posteriormente submetida a hidrélise para obter sua forma
aglicona, a quercetina. Em sua forma de alta pureza, foi reconhecida como Geralmente
Reconhecida como Segura (GRAS) pela U.S Food and Drug Administration (FDA) em 2009, de
acordo com a Secdo 201 (s) da Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosmeéticos, nos termos
21 CFR s170.35 (EUA). Essa determinacdo € baseada em procedimentos cientificos, nas condi¢des
de uso pretendidas e na opinido consensual de um painel independente de especialistas

qualificados.

A quercetina tem uma meia-vida de 20 a 72 horas em plasma humano (COSTA, 2005; YANG
etal., 2016; EULALIO, 2016), e sua acdo no cérebro comeca nos primeiros 5 minutos, alcancando

um pico de estabilizacdo entre 4 e 12 horas ap06s a administracao por via oral (YANG et al., 2016).

Considerada um bioflavonoide, a quercetina é descrita como substancia fitoterapica ou como
suplemento ou nutracéntico, a depender da sua formulacéo, utilizada em grande parte dos estudos,
em dose de 500 a 1000 mg/dia (BISCHOFF, 2008; BOOTS et. al, 2008; JIN et. al, 2010; SOLNIER
et. al, 2023). A quercetina, quando em uma formulacdo contendo apenas matéria prima vegetal
com eficacia e risco conhecidos, classifica-se como fitoterapico. Caso seja adicionada em férmula
que contenha algum nutriente ou vitamina, sera considerada nutracéutico, sendo assim, suas
classificacfes dependem da formulagéo disponivel em que estiver como insumo farmacéutico ativo
(IFA).

Em 2023, foi aprovada no Brasil pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

seguindo os mesmos padroes da FDA, o uso da quercetina pela empresa PVP como novo
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ingrediente para suplemento alimentar conforme resolucdo publicada em Diario Oficial da Uniéo
(DOU de 21/12/2023, ed 242, sec¢éo 1, pag 306).

A quercetina tem atraido atencdo devido a sua relacdo com propriedades antidepressivas,
anticonvulsivantes e ansioliticas, uma vez que compartilha fundamentos farmacoldgicos similares
aos medicamentos empregados no tratamento de abstinéncia e desejo compulsivo, ou seja,
apresenta acdo GABAEérgica e benzodiazepinica (BEHLING et al., 2004; GRALLERT, 2006; FAN
etal., 2018). Por outro lado, os flavonoides tém sido extensamente investigados por sua capacidade
antioxidante, que bloqueia a toxicidade neuronal, agindo como neuroprotetores. Dessa forma,
contribuem para a reducdo do estresse oxidativo e das alteracbes neurovasculares, conferindo
protecao contra a degeneracdo cerebral (SPENCER, 2010; BOMBARDI et al., 2018). A quercetina
age, ainda, reduzindo a resposta neuroinflamatdria e apresenta atividade na coordenacao motora e
na melhoria da cognigdo (GRALLERT, 2006; DINIZ et al., 2015; BOMBARDI et al., 2018;
KARIM et al., 2018).

Apresentada como regulador da neurotransmissao serotoninérgica e colinérgica, a quercetina
tem acdo em produzir efeito ansiolitico, antidepressivo e melhorar a memoria, em estudo com
animais submetidos a estresse (NICOLUCCI, 2019).

Um estudo realizado em modelo animal identificou a quercetina como um efeito
neuroprotetor, promovendo inibi¢do ou reducdo da lesdo cerebral provocada pela administracédo
de uma dose Unica e pequena de cocaina em camundongos). Este estudo foi conduzido no instituto
biomédico de investigacdo em luz e imagem (AIBILI) na Universidade de Coimbra em Portugal.
Um modelo animal de dependéncia quimica foi desenvolvido, utilizando camundongos Balb-c
machos que passaram por teste comportamental (Open Field Maze), avaliacdo funcional por PET
scan e analise histoldgica. Os resultados a respeito da quercetina como redutor de craving nao
obtiveram significancia estatistica, entretanto, a acdo neuroprotetora da quercetina foi bem
observada (NICOLUCCI, 2019).

Tendo em vista esses promissores resultados com modelo animal, o presente trabalho
representa uma continuidade, com uma avaliacéo clinica da quercetina em um modelo humano, ou
seja, pacientes dependentes de cocaina, com administracdo crénica da droga, muitas vezes em alta

concentracdo. Além disso, uma avaliagdo molecular foi feita, de forma a complementar a analise
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clinica e eslucidar o mecanismo de acdo do flavonoide, com estudo de sua acdo GABAEérgica e

benzodiazepinica na reversao da fissura a cocaina.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Compreender a agéo do flavonoide quercetina como potencial agente farmacoterapéutico na

dependéncia de cocaina.
2.2. Objetivos Especificos

e Analisar a acdo do flavonoide quercetina, em administracdo diaria de 1g durante 30 dias,
na fissura de pacientes usuarios de cocaina por meio de questionarios CCQ-B

e ldentificar a acdo da quercetina na melhora da cogni¢do em dependentes de cocaina em
questionario mini exame do estado mental

e Avaliar 0 mecanismo de acdo por meio da interacdo da quercetina com receptores

relacionados a dependéncia a cocaina
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Amostra e delineamento do estudo

O estudo foi conduzido parcialmente na Universidade Sdo Francisco, em Braganca Paulista,
e parcialmente (processo terapéutico) na Comunidade Terapéutica Novos Amigos, localizada em
Piracaia, S30 Paulo, Brasil, apds aprovacio pelo Comité de Etica da Universidade S&o Francisco
(CAAE n° 61902322.8.0000.5514) (Anexo 1).

Comunidades terapéuticas sdo entidades privadas e sem fins lucrativos, que acolhem
pacientes dependentes quimicos em intervencdo clinica voluntaria em regime residencial e
temporario, podendo variar entre 3 meses a 1 ano. Nao séo consideradas estabelecimentos de salde,
mas sim, uma instituicdo que auxilia no processo de recuperacdo do individuo e, na vivéncia com
pares em um modelo de comunidade onde todos séo resposnsaveis pela manutencéo do local e cada
um com suas tarefas, visa preparar o0 paciente para a sua reincer¢ao na sociedade (ANVISA). A
comunidade terapéutica em questao, é um servico de internagcdo masculina voluntéaria. Os pacientes
foram informados do estudo e, os que preenchiam os critérios de inclusdo, eram convidados a
participar do estudo, decidindo voluntariamente sobre sua participacdo, com a assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido.

Os participantes (n=13) foram recrutados de acordo com os critérios de incluséo, definidos
como dependentes de cocaina por pelo menos 12 meses, abstinentes por pelo menos 7 dias e com
idades entre 18 e 80 anos para ambos os sexos. Eles foram randomicamente alocados em dois
grupos (placebo e tratado), e o estudo foi conduzido como um ensaio simples-cego. Os critérios de
exclusdo foram definidos como pacientes com comorbidades (cardiovasculares, psiquiatricas ou
pulmonares), uso de ansioliticos, antipsicoticos ou medicamentos anti-desejo, ingestdo de
quercetina ou outro flavonoide (como suplemento) nos ultimos 30 dias, alergia a quercetina ou a

qualquer componente da formulacdo e mulheres gravidas, quando fosse o caso.

3.2. Procedimento clinico

Os participantes inicialmente passaram por uma avaliagdo médica e responderam a um

questionario, o Questionario de Desejo Intenso de Cocaina adaptado para a versao brasileira (CCQ-
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B) (Anexo 2). Esse questionario € composto por 10 questdes da escala de Likert adaptada, aplicadas
por um médico. A cada resposta dos formularios é atribuida uma pontuacdo, que foi somada,
representando um valor para cada participante, naquele momento. Assim, cada participante teve
um valor antes da administracdo da quercetina e 2 valores ap6s o tratamento com quercetina (em
15 e 30 dias de tratamento). Quanto maior a pontuacéo, maior a fissura do participante em relacao
a cocaina, sendo a classificacdo em minimo (0 a 11 pontos), leve (12 a 16 pontos, moderado (17 a
22 pontos) e severo (>23 pontos) (SUSSNER et al., 2006). Desta forma, dados quantitativos foram

gerados e analisados estatisticamente.

Foi aplicada ainda uma escala de avaliagdo um Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
(Anexo 3) para avaliacdo de cognicdo e memdria, um instrumento que tem a finalidade de avaliar
o funcionamento cognitivo global dos participantes, apds o uso prolongado de cocaina, e se a
quercetina é capaz de reverter esse efeito. E utilizado um escore T, que é uma escala com média =
50 e desvio padréo = 10. Uma vantagem de se usar os escores T no lugar do escore z é que nenhum
valor € negativo (FOLSTEIN, 1975 apud MELO et al.,2017). Esse questionario também foi

aplicado nos dias 0, 15 e 30 do estudo.

Os participantes do grupo chamado quercetina (n=8) receberam o flavonoide em cépsulas
(500 mg/capsula) para serem ingeridas 2 capsulas uma vez ao dia (via oral), 30 minutos antes da
alimentacdo, durante 30 dias consecutivos. O outro grupo, placebo (n=2), recebeu capsulas
contendo 0 mesmo veiculo do grupo de quercetina, mas sem o principio ativo, e deveria seguir 0
mesmo procedimento de administracdo das capsulas. Durante todo o estudo foi utilizado 0 mesmo

lote de quercetina.

Apbs a conclusdo de 30 dias de intervencdo, os dados coletados por meio dos formularios

foram tabulados e analisados.

Os participantes se mantiveram internados na Comunidade Terapéutica durante todo o

estudo.
3.3. Andlise estatistica

Foi realizada a analise estatistica usando o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (IBM Corp. Liberado em 2021. IBM SPSS Statistics para Windows, Versao 28.0.
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Armonk, NY: IBM Corp). Apresentamos os dados categdricos como frequéncias absolutas (N) e
relativas (%) e os dados numéricos como mediana e percentis 25% e 75%. Foi utilizada a Anélise
de Variancia Bidirecional de Friedman para comparar os valores da pontuacéo do QDIC-B entre
0s momentos de avaliagdo no grupo de tratamento, seguida de uma anélise em pares. Consideramos

um erro alfa de 0,05.

3.4. Analise de pureza da quercetina

A quercetina contida nas capsulas disponibilizadas para os pacientes foi obtida da farmacia
de manipulacdo Bom Jesus, diluida em metanol, em uma solucdo de 5 mg/mL. Dessa solucéo, 1
uL foi injetado em uma coluna C18 (Synergi 4u MAX RP, 80 A, 75 x 4,6 mm, Phenomenex)
acoplada a um sistema de cromatografia liquida HPLC Agilent 1200 Infinity Series. Os solventes
utilizados foram (A) &gua contendo 2% &cido acético e (B) 70% metanol contendo 2% é&cido
acético. A eluicdo foi feita por gradiente linear de 0 a 100% B em 15 minutos, em fluxo constante
de 1 mL/min e deteccdo em 254 nm. O cromatograma foi adquirido e analisado pelo software

OpenLAB, para determinacdo da area dos picos e quantificacdo da quercetina.

A amostra foi analisada em um espectrometro de massas ESI-Xevo TQ-S (Waters Co.) para
medida da massa dos compostos. Foi utilizado o modo MS, com ioniza¢do no modo negativo, e
eluicdo por uma solucdo de 50% metanol em agua, sem a utilizacdo de coluna cromatografica. A
aquisicdo foi feita pelo software MassLinx, em uma janela de 100 a 700 m/z, voltagem do capilar
de 3 kV, voltagem do cone de 20 V, temperatura de dessolvatacdo de 300°C, fluxo de gas de
dessolvatacdo de 600 L/h e temperatura da fonte de 150 °C.

3.5. Docking molecular

As proteinas-alvo que tem alguma correlacdo com dependéncia ou fissura a cocaina, ja
relatadas na literaura, foram selecionadas no banco de dados PDB (protein databank). Elas foram
escolhidas pela resolucéo e procedéncia de humano. As estruturas foram obtidas em formato .pdb
para docagem. A estrutura da quercetina foi desenhada no software Open Babel e convertida a um

arquivo.mol2, selecionando os parametros Input format= smi — SMILES format; Output format=
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sy2 — Sybyl Mol2 format; Generate coordinates= 3D; Add/ Delete hydrogens= No change; pH to
add hydrogenes= 7.0.

O ligante e as proteinas-alvo foram inseridas na plataforma online Swiss Dock, um servidor
de ligac&o de proteinas e ligantes, cujo algoritmo permitiu avaliar os diferentes modos de ligacéo
e o estimar as energias (e AG estimado (kcal/mol)) entre os atomos da molécula e os aminoacidos
da enzima alvo. Para a analise, foi utilizado o software UCSF Chimera 1.17 e as proteinas foram

consideradas com a ligacdo a quercetina de acordo 0s seguintes critérios:

— Liga¢@o aos aminoacidos que continham, de forma similar, o sitio de ligagdo no ligante

natural, por exemplo a dopamina no receptor de dopamina;

— Energia de ligagao menor que -6 kcal/mol.
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4. RESULTADOS

4.1. Analise de pureza da quercetina

Por analises cromatogréficas, foi possivel ver um pico majoritario em 11,794 min (figura
4A), simétrico, que continha o ion correspondente a quercetina (301,20 m/z), conforme anélises
feitas por espectrometria de massas (figura 4B). Com o célculo da area dos picos do HPLC,

mostrado na tabela 1, foi possivel calcular 90% de pureza do composto.
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FIGURA 4. Cromatograma para mostrar a analise da quercetina por (A) HPLC e (B) espectrometria de
massas.
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TABELA 1. Tempos de retencdo e areas dos picos presentes no cromatograma de amostras de quercetina

utilizada no estudo.

Tempo de )
Area do pico
retengao %
1,074 733628 0,2358949
11,154 9643542 3,1008396
11,794 278744183 89,628998
12,229 6627557 2,1310626
12,735 7973992 2,564003
13,234 7274864 2,3392014
soma da area 310997766

4.2. Perfil dos participantes do estudo clinico

No estudo, foram recrutados 13 individuos admitidos na clinica de reabilitacdo para
tratamento da dependéncia de cocaina. Desses, 10 completaram o estudo, e os demais decidiram
abandonar o protocolo e deixar a clinica, pois se consideravam ja tratados. A tabela 2 mostra o
perfil dos participantes incluidos no estudo, onde é possivel observar que a idade média dos
pacientes era de 33,08 anos e a idade no primeiro uso da droga foi de 16,33 anos. Apenas homens

puderam ser recrutados, e a Gltima utilizacdo de cocaina foi de pelo menos 1 semana
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TABELA 2. Resultados descritivos que demonstram as caracteristicas dos participantes

Individuo  Idade no inicio ldade do inicio do uso de Tempo desde ultimo uso
do estudo drogas (anos) (semanas)
#1 37 32 24
#2 62 14 16
#3 36 12 3
#4 32 18 4
#5 23 14 1
#6 20 18 2
#7 37 16 1
#8 28 15 20
#9 31 12 4
#10 26 13 4

4.3. Avaliacdo do desejo apds quercetina

Os participantes que receberam quercetina ou placebo foram avaliados pelo CCQ-B antes
da intervencao e apés 15 e 30 dias. A mudanca individual na pontuacéo € mostrada no QUADRO
2, com categorias baseadas em maior, moderada, menor e minima, de acordo com os valores
obtidos no CCQ-B. A pontuacdo passou de uma categoria maior e moderada para menor ou minima
para todos os individuos. E importante ressaltar que o valor 10 atribuido é relativo as respostas ao
questionario, ndo havendo score 0. Por outro lado, os pacientes do grupo placebo néo alteraram sua
pontuacéo e categoria apés 30 dias de intervencédo, e nesse grupo que apresentava um n inicial de

5 participantes, 3 desistiram antes da aplicacdo do segundo questionario, que ocorreria apds 15 dias
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de intervencao.

Quadro 2. Pontuacdo de desejo antes e depois da administracdo de quercetina em individuos

dependentes de cocaina.

quercetina ) . .
Dia 0 Dia 15 Dia 30
#1 27 16 10 Maior
#2 40 16 10 Moderada
#3 25 13 10 Menor
#4 10 10 10 Minimo
#5 22 14 15
#6 16 12 10
#7 10 10 10
#8 10 10 10
placebo
Dia 0 Dia 15 Dia 30
#9 25 22 22
#10 16 22 22

No que diz respeito ao grupo de quercetina, a administracdo de 1g/dia do flavonoide foi
suficiente para alterar estatisticamente a pontuacdo do CCQ-B, (P=0,024) em comparacgéo entre o
momento antes e 30 dias apos a intervencdo com o flavonoide (figura 5). Néo foi feita analise
estatistica entre o grupo placebo e tratado, por causa do n reduzido e desigual, uma vez que

previlegiamos a alocagao dos participantes para 0 grupo quercetina.
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FIGURA 5. Pontuacao de desejo por cocaina com base no questionario CCQ-B antes e 15 ou 30 dias ap6s

a administracdo de quercetina (1 g/dia) em usuarios viciados em cocaina.

Tanto o individuo #3 quanto #1, que tiveram sua Ultima utilizacdo de drogas em 3 e 24
semanas, respectivamente, mudaram a categoria de desejo de maior para minima, o que mostra que
0 tempo de abstiéncia ndo interferiu na eficacia da quercetina. Essas diferencas entre as etapas da
abstinéncia, associadas ao processo de negacao da doenca ou até a presenca ou ndo de critica acerca
da sua condicdo, o que € bastante comum nos pacientes dependentes quimicos, podem justificar a
diferenca entre as respostas (DIEHL et al, 2011).

4.4. Avaliacdo da cognicdo

Considerando os efeitos de neuroprotecdo da quercetina ja relatados em animais, a cogni¢édo
dos pacientes usuarios de cocaina foi avaliada, sendo realizado 0 Mini Exame do Estado Mental,
aplicado em todos os voluntarios de ambos 0s grupos, quercetina e placebo, nos dias 0, 15 e 30.
Entretanto, os valores entre grupo ou antes/apos a intervencdo ndo alcangaram significancia
estatistica conforme demonstrado pela tabela 3. Em uma andlise individual, foi possivel observar

aumento do escore somente no individuo #3.
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TABELA 3. Pontuagdo da cognicdo e memaria nos pacientes de ambos 0s grupos, apés a aplicacéo do Mini
Exame do Estado Mental (MEEM)

Quercetina

SUJEITO Dia 0 Dia 15 Dia 30
1 29 28 29

2 30 27 30

3 22 22 28

4 29 30 30

6 29 29 30

7 27 23 28

8 30 30 29
Placebo

SUJEITO Dia 0 Dia 15 Dia 30
9 19 21 22

10 20 22 22

4.5. Docking molecular

Docking molecular (ou ancoragem molecular) € um método que prediz a orientacdo e posicao

preferenciais de um ligante em comparacéo a outra molécula.

Experimentos foram feitos com varias proteinas, principalmente receptores, que ja foram
descritos com relacdo a dependéncia e/ou fissura por cocaina, para verificar a via de mecanismo de

quercetina, na melhora dos sintomas de abstinéncia.

Assim, foi possivel verificar que a quercetina se liga em receptores de forma seletiva, sendo

positivo para alguns subtipos e outros ndo, conforme mostrado na tabela 4. Essa ligacéo e atribuicéo
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de uma pontuacdo foi positiva foi baseada na energia e posisionamento do flavonoide em

comparagdo com o agonista enddgeno.

TABELA 4. Proteinas analisadas e perfil de ligacdo a quercetina.

continua
Receptor Cddigo PDB  Ligacio da AG (kcal/mol)
quercetina

Receptor metabotropico de glutamato 3KS9 Q -6.8042717
mGluR1
Receptor metabotropico de glutamato

3LMK (%] -5.553012
mGIuR5
Receptor metabotropico de glutamato

P P s 3MQ4 (%] -5.599521

mGIluR7
Receptor ionotropico AMPA 4U5B Q -7.839934
Receptor AMPA permeével a calcio

6DLZ (%) - 5.706146
(Open state GluA2)
Cryo-EM structure of GluA2/3
AMPA receptor heterotetramer SIDE 0 -5.697543
(model I)
Receptor ionotrépico NMDA 5IPQ (%] -5.8540435
Receptor GABA-A (p-type) 8OP9 (X -6.850167
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TABELA 4. Proteinas analisadas e perfil de ligacdo a quercetina.
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continuacao

Receptor Codigo Ligacao AG
PDB da quercetina (kcal/mol)
Receptor GABA-A (al) 6X3W o -6.4932
Receptor GABA-A (a5) 50JM Q -5.691858
Receptor GABA-B 7EB2 (V) -6.6145353
Transcription factor FosB/JunD bZIP
domain DELTAFosB 7oee o 07017
Dopamina D1 8IRR (V] -7.2881174
Dopamina D2 8IRS Q -3.509384
Dopamina D3 8IRT (%) -6.4361486
Dopamina D4 8IRU (V) -7.6644015
Dopamina D5 8IRV (V) -6.8592167
Serotonina 5-HTR1A 7E2X (V) -6.845277
Serotonina 5-HTR1D 7E32 (%) -5.9354258
Serotonina 5-HTRIE 7E33 (V] -7.3319697
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concluséao
Receptor Codigo Ligaciao da AG
PDB quercetina (kcal/mol)
Serotonina 5-HTR1F 7EXD (V] -7.0737
Serotonina 5-HTR2A TWC4 (V] -8.346594
Serotonina 5-HTR2B 7SRQ (V) -7.5661845
Serotonina 5-HTR2C 6BQG (V] -7.661854
Serotonina 5-HTR3A 6Y59 (%) -5.69351
Serotonina 5-HTR4 7XTA (%) -6.2694244
Serotonina 5-HTRS5A 7TX5H 0 -5.9975543
Serotonina 5-HTR6 7XTB (%) -5.5762672
Serotonina 5-HTR7 7XTC (V) -7.612349

Com relacdo aos receptores de glutamato, os ionotrépicos de NMDA ndo tiveram ligacéo,

enguanto que o AMPA sim. J& os metabotropicos, houve ligacdo somente ao mGIuR1.

Também foi verificada ligacdo ao receptor GABA-B, dopamina D1, D4 e D5 e aos de

serotonina 5-HT-1A, 1E, 1F, 2A, 2B, 2C e 7 e as fun¢des de cada receptor é demonstrada no Quadro

3.
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Quadro 3. Neurotransmissores relacionados a quercetina avaliados por Docking molecular e suas funcées

RECEPTOR FUNCAO

Receptor
metabotrépico de
glutamato mGIluR1

Receptor ionotropico
AMPA

Dopamina D1

Dopamina D4

Dopamina D5

Serotonina 5SHTR1A

Serotonina SHTR1E

Serotonina SHTR1F

Serotonina 5HTR2A

Serotonina 5HTR2B

Serotonina 5HTR2C

Serotonina 5HTR7

Envolvidos nos processos de plasticidade neural, neurodegeneracéo
e neuroprotecao

Medeia a transmisséo sinaptica rapida no SNC

Controle do humor, emocbes, comportamento, secrecdo de
prolactina, atuam na funcéo cardiovascular, cognitiva e motora no
SNC e medeiam vasodilatacdo (renal, mesentérica e coronaria)

Envolvidos no controle da cognicédo e emocao

Contribui com os comportamentos do despertar e esta associado a
manutenc¢do do tébnus dopaminérgico

Modulacgéo das funcbes cognitivas, do comportamento emocional e
alimentar e da maturacdo e diferenciacéao celular

Pouco se conhece sobre sua acdo

Pouco se conhece sobre sua acdo

Mediador de agregacao plaquetaria e contragdo de musculos lisos
Desenvolvimento de midcitos e contragcdo do musculo liso

Controle da ingestdo alimentar, regulacédo do humor, da ansiedade e

do comportamento reprodutivo

Mediador de respostas limbicas e esta relacionado a depressao

A tabela 5 mostra o perfil de ligacdo da quercetina a proteina analisada, mostrando a

sobreposicdo com o ligante enddgeno (especifico para cada proteina) e a sua capacidade de
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interacdo com o receptor, modificando a sua funcéo fisioldgica, seja por agonismo ou antagonismo.
Além disso, essas proteinas mostradas sdo aquelas consideradas com o melhor perfil de ligacéo,
uma vez que apresentaram uma baixa energia de liga¢do (AG < 6 kcal/mol), indicando uma ligagao

estavel entre &tomos e manutencéo da estrutura da quercetina na proteina-alvo.

TABELA 5. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul), com

sobreposicéo ao ligante natural do receptor (em vermelho).

continua

Receptor Codigo PDB Figuras

Receptor metabotrépico de 3KS9

glutamato mGIluR1

Receptor ionotrépico AMPA 4U58B

Receptor GABA-B 7EB2
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TABELA 5. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul), com
sobreposicéo ao ligante natural do receptor (em vermelho).

continuacao

Receptor Caddigo PDB Figuras

Dopamina D1 8IRR

Dopamina D4 8IRU

Dopamina D5 8IRV
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TABELA 5. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul), com
sobreposicéo ao ligante natural do receptor (em vermelho).

continuacao

Receptor Codigo PDB Figuras

Serotonina 5-HTR1A 7E2X
Serotonina 5-HTR1E 7E33
Serotonina 5-HTR1F 7EXD

Serotonina 5-HTR2A 7WC4
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TABELA 5. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul), com
sobreposicéo ao ligante natural do receptor (em vermelho).

conclusao

Receptor Caddigo PDB Figuras

Serotonina 5-HTR2B 7SRQ

Serotonina 5-HTR2C 6BQG

Serotonina 5-HTR7 7XTC

Por outro lado, a quercetina ndo foi capaz de se ligar em sitios importantes do receptor. A
tabela 6 mostra o posicionamento da quercetina (em azul) em outras porg¢des da proteina, longe do
ligante endogeno (em vermelho), ou seja, ndo houve sobreposi¢do entre as suas moléculas,

indicando que a quercetina, embora ter se ligado no alvo, foi em por¢bes ndo importante para a
atividade fisiologica.
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continua

Receptor Cadigo
PDB
Receptor 3LMK

metabotrdpico
de glutamato

mGIuR5

Receptor 3MQ4
metabotrdpico
de glutamato

mGIuR?7

Ligante em

sobreposi¢cao

Glutamato

Glutamato
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continuacao

Receptor Caddigo PDB Figuras Ligante em

sobreposicao

Receptor 3MQ4 Glutamato
metabotrépico de

glutamato mGIR7

Receptor AMPA 6DLZ Glutamato
permedvel a calcio

(Open state GIuA2)

Cryo-EM structure of 5IDE Glutamato
GluA2/3 AMPA
receptoheterotetramer

(model I)
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continuacao

Receptor Cddigo PDB Figuras Ligante em sobreposi¢ao
Receptor 51PQ Glutamato
ionotrépico
NMDA
Receptor GABA-A 80P9 Acido gama-

(p-type) aminobutirico




44

TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do

ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continuacao

Receptor Cddigo PDB Figuras Ligante em sobreposicao
Receptor 50JM Acido gama-
GABA-A (a5) aminobutirico
Transcription 7UCC Etanol
factor

A
FosB/JunD F".‘. 5%
, \Aﬁphuuu\i\m\\s\»
bZIP domain o> ‘
DELTAFosB
Dopamina 8IRS Dopamina

D2
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continuacao

Receptor Caodigo PDB Figuras Ligante em sobreposi¢ao

Dopamina D3  8IRT Dopamina

Serotonina 5- 7E32 Serotonina

HTR1D
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

continuacao

Receptor Caodigo PDB Figuras Ligante em sobreposicao
Serotonina 5- 6Y59 Serotonina
HTR3A
Serotonina 5- 7XTA Serotonina

HTR4
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TABELA 6. Imagens representativas do posicionamento da quercetina nas proteinas-alvo (em azul) e do
ligante natural do receptor (em vermelho), mostrando o posicionamento diferente dos dois ligantes.

conclusao
Receptor Caédigo PDB Figuras Ligante em sobreposi¢ao
Serotonina 5- 7X5H Serotonina
HTR5A
Serotonina 5- 7XTB Serotonina

HTR6 , N7 /L
R ANNTE
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5. DISCUSSAO

A sindrome de abstinéncia da cocaina apresenta 3 fases, mas o quadro pode variar a depender
do individuo, uma vez que a dependéncia quimica € de causa biopsicossocial e estressores externos
influenciarem significativamente nos episddios de fissura. A primeira fase da abstinéncia por
cocaina, também conhecida por crash, pode se iniciar na primeira hora apds a interrupcao do uso
da droga, podendo permanecer de 3 a 4 dias. Nesse periodo, 0 paciente pode experimentar sintomas
como intensa ansiedade, depressdo, hipersonia, esgotamento fisico, persecutoriedade ou parandia,
além de fissura. A segunda fase é chamada de Sindrome disfdrica tardia e é caracterizada por
irritabilidade, anedonia, apatia, ideacdo suicida e piora da fissura, com maior risco de recaidas.
Essa fase pode ter uma duracao de 2 semanas a 4 meses. A ultima fase é a extingdo e possui uma
duracdo indefinida. Ela é marcada por dificuldade de planejamento e fissuras mais esparcas,
desencadeadas por gatilhos (DIEHLet al., 2011; DIEHL, LARANJEIRA, 2015). No presente
estudo, todos os participantes estavam em abstinéncia, que era um dos critérios de inclusdo. Em

todos os participantes do grupo experimenal, a quercetina foi capaz de reduzir os efeitos da fissura.

Mesmo com uma amostra pequena (n=10) ja foi possivel conseguirmos obter diferencas
estatisticas entre antes e apds o tratamento com quercetina. A discrepancia entre o n de cada um
dos grupos se da tanto pela dificuldade em encontrar pacientes que estejam dentro dos critérios de
inclusdo, quanto da aceitacdo e manutencdo do tempo de estudo. Ha uma dificuldade em recrutar
pacientes que preencham os critérios de inclusdo, que aceitem fazer parte do estudo e que consigam

permanecer durante todo o estudo em internagdo e sem uso de medicacdes psicotropicas.

Dentre os participantes que se mantiveram no estudo, foi possivel observar que todos do
grupo quercetina que apresentaram pontuacao de desejo no inicio do estudo, mudaram de categoria
de desejo ao longo do tratamento, tendo a maioria atingido a pontua¢do minima, enquanto que no
grupo placebo, um paciente aumentou de categoria enquanto o outro diminuiu para uma categoria

moderada apenas, sendo que nesse grupo, houveram 3 desisténcias, com abandono do estudo.

Trés participantes partiram de uma caterogira minima de fissura, porém foram incluidos no
estudo, uma vez que estavam espontaneamente internados na clinica para tratamento de
dependéncia a cocaina. Se os dados desses participantes fossem removidos da analise estatistica, a

diferenca de grau de fissura entre antes e apds o tratamento seria ainda maior.



49

Apesar de preliminares, os dados s@o bastante promissores no que diz respeito ao tratamento
desses tipos de pacientes, que possuem poucas opcles terapéuticas, sendo, portanto, um resultado
de extrema relevéncia clinica. Um dado que reforca isso é o abandono dos pacientes ao estudo,
principalmente os do grupo controle, que sugere que a quercetina possa reduzir a fissura, mantendo
0 paciente por mais tempo na internacdo, 0 que mostra 0 sucesso da terapia. Nesse sentido, a
quercetina parece suprir a necessidade da busca pela cocaina devido sua acdo no sistema de
recompensa, interagindo com receptores importantes relacionados a dependéncia a droga, mas sem

causar seus efeitos deletérios.

Esses dados clinicos foram publicados na Revista Phytotherapy Research NICOLUCCI et
al., 2023).

Né&o existem estudos que demonstrem os efeitos da quercetina no controle dos impulsos em
pacientes dependentes ou na melhoria da fungdo ou morfologia cerebral em exposi¢des cronicas
com lesdes cerebrais mais extensas em seres humanos. Assim, apesar das limitagdes, esse estudo
representa uma importante contribuicdo no campo da dependéncia e possiveis tratamentos
farmacoldgicos. Ndo foi observada melhora do perfil cognitivo dos participantes, e isso pode ser
devido ao curto tempo de tratamento com a quercetina e/ou a carga excessiva de droga que foi
consumida por um longo periodo de tempo. Os prejuizos cognitivos em decorrencia da exposicao
prolongada a cocaina, em grandes quantidades, podem ser extensos. Além disso, dependendo da
idade de inicio de uso, pode haver prejuizos mais intensos e pior progndstico, uma vez que durante
a infancia e adolescéncia, idade em que ocorre, geralmente, o0 primeiro contato com o0 uso de
substancias, o individuo ainda esta passando por um processo de formacgdo e maturacdo neuronal e

interferir nesse processo pode ocasionar prejuizos mais graves e irreversiveis.

Um estudo anterior em modelo animal de uso agudo de cocaina demonstrou que mesmo em
doses baixas, a cocaina apresenta potencial de leséo cerebral, evidenciada em analise histologica e
0 potencial de neuroprotecéo apresentado pela quercetina. Essa neuroprotecdo ocorre pela redugéo
do estresse oxidativo e da apoptose celular, fatores que seriam de grande importancia para a
preservacdo da cognicdo e fungdes cerebrais do individuo (NICOLUCCI, 2019). Outro estudo
demonstrou essas mesmas agdes neuroprotetoras da quercetina em modelos de doencas
degenerativas (BOMBARDI et al, 2018).
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Uma pesquisa do Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da USP revela que o uso
precoce de cocaina, antes dos 18 anos, estd associado a alteracbes neuropsicoldgicas mais
significativas em dependentes da substancia, sendo que usuarios que comegaram a consumir
cocaina na adolescéncia apresentam prejuizos nas funcdes cerebrais, especialmente nas areas
ligadas as funcgdes executivas, como memoria de trabalho, controle inibitorio e planejamento. Além
disso, 0 estudo observa que esses usuarios precoces tendem a ter um padrdo de consumo mais
frequente de outras substancias, como alcool e maconha, em comparacdo com aqueles que

iniciaram o uso de cocaina mais tarde, ap6s os 18 anos (LOPES et al., 2017).

O individuo #3 foi o Unico que apresentou melhora da cognicéo, segundo o Mini Exame do
Estado Mental. Esse mesmo sujeito teve uma diminuicdo expressiva da fissura, no entanto com

tempo de uso de droga similar aos outros participantes.

Mesmo restringindo o perfil dos participantes com critérios de incluséo e exclusdo, cada um
tem uma condic&o inicial e um histérico do uso de drogas, com diferentes tempos de exposi¢do e
concentracdes, o que dificulta a obtencdo de um resultado homogéneo. Alem disso, outros
estimulos, além do uso de drogas, podem interferir em processos neuroquimicos, alterando

conexdes neuronais e até cognicao.

Em animais, esse efeito da quercetina na melhora da cognicdo pode ser visualizado por conta
do uso de camundongos isogénicos, mantidos em um ambiente controlado, sem exposi¢do a outros
fatores a ndo ser a cocaina (NICOLUCCI et al., 2021). Mesmo assim, foi administrada uma Gnica
dose de cocaina, diferente do nosso estudo, em que os pacientes tém um uso crénico da droga, por
muitos anos, em que os efeitos deletérios da cocaina sdo marcantes. Nesse caso, é de se esperar que
0 processo de reversdo leve mais tempo, e 30 dias ndo foram suficientes para a reversao da cognicao
desses individuos. Assim, para normalizar a heterogeneidade do grupo, uma amostragem maior €
necessaria para confirmacao desse efeito congnitivo e sua correlacdo com a diminuicgéo da fissura,

além do teste de diferentes doses e tempo de exposicao a quercetina.

No entanto, dados clinicos, mesmo que sutis, tem uma enorme relevancia de salde publica,
como esse apresentado no presente estudo.Alguns trabalhos demonstram a acdo da quercetina em
receptores do sistema nervoso central, em que a quercetina interage com receptores de dopamina,

modulando o transporte desse neurotransmissor, relacionada a dependéncia a cocaina
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(ANDREATINI et. al, 2016; KANAZAWA et. al, 2016). Nos estudos de docking molecular vimos

que a quercetina se liga a receptores D1, D4 e D5.

A modulacdo dos receptores de dopamina desempenha um papel crucial na redugéo da fissura
por cocaina. A dopamina é um neurotransmissor abundante no nucleo accumbens associado ao
sistema de recompensa do cérebro e esta intimamente envolvida na sensagéo de prazer e motivacéo,
especialmente em sua ligacdo com receptores do subtipo D1. O uso repetido de cocaina leva a
alteracdes no sistema dopaminérgico, aumentando os niveis de dopamina e resultando em uma
intensa busca pela droga. Portanto, ao modular os receptores de dopamina, é possivel atenuar a
fissura, reduzindo a intensidade dos desejos e da compulséo pelo uso da cocaina. Essa abordagem
pode incluir medicamentos que afetam diretamente os receptores de dopamina, como agonistas
parciais ou antagonistas, além de intervengdes comportamentais que visam regular a resposta
dopaminérgica, ajudando os individuos a resistirem a tentacdo de usar a droga. A compreensdo e a
manipulacdo adequada desse sistema neuroquimico sdo fundamentais para o tratamento eficaz da
dependéncia de cocaina, contribuindo para a reducéo da fissura e para a promocéo da recuperacao
dos usuarios (KALIVAS; VOLKOW, 2005; DIEHL, LARANJEIRA, 2015).

A auséncia de ligacdo a receptores D2 representa um ponto importante da quercetina na
diminuicdo de efuma vez que a acdo de D1 parece estar relacionada com a reducao da fissura, ao
passo que D2 a intensifica. Os agonistas dos receptores D2 tém a¢6es semelhantes as da cocaina,
como 0 aumento da atividade motora e a geracdo de movimentos estereotipados. No entanto,
existem estudos controversos a esse respeito. Por outro lado, os antagonistas dos receptores D2 néo
conseguem inibir os efeitos subjetivos e estimulantes da cocaina, embora seus agonistas sejam

capazes de estimular a busca pela droga em ratos (ARAUJO, et. al, 2013).
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Os receptores de GABA e serotonina, outros identificados como importantes para ligagdo da
quercetina, por docking molecular, também desempenham papéis significativos no processo de
dependéncia de cocaina e seu uso crénico esta associado a alteragbes nesses sistemas. O GABA
(&cido gama-aminobutirico) é o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central,
enguanto a serotonina é conhecida por regular o humor, o sono e o apetite, além de desempenhar
um papel na regulacéo do sistema de recompensa do cérebro. Essa sensacdo de bem estar pode ter
sido causada pela quercetina, diminuindo niveis de ansiedade, contribuindo para a diminui¢édo do
desejo a droga (DIEHL, LARANJEIRA, 2015).

Farmacos benzodiazepinicos, barbituricos e neuroativos se ligam a receptores GABA-A,
assim como vimos pra quercetina, que ligou nesses receptores do tipo a. O subtipo GABAB, no

qual a quercetina se ligou, quando ativados na pré-sinapse inibem a liberacdo de GABA.

Por um lado, a cocaina aumenta os niveis de dopamina, o que pode afetar indiretamente a
regulacdo do GABA, levando a uma reducdo na atividade inibitdria do GABA e,
consequentemente, a uma hiperexcitabilidade neuronal. Por outro lado, a cocaina também interfere
na sinalizacdo da serotonina, aumentando temporariamente 0s niveis desse neurotransmissor. No
entanto, 0 uso continuo de cocaina pode levar a uma diminuicdo dos receptores de serotonina, o
que esta associado a sintomas de depressdo e ansiedade durante a abstinéncia. Portanto,
compreender o papel do GABA e da serotonina na dependéncia de cocaina € crucial para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes, que possam modular esses sistemas

neurotransmissores e ajudar a reduzir os sintomas de abstinéncia e a prevenir recaidas.

Terapias que visam restaurar o equilibrio neuroquimico, como medicamentos que modulam
0s receptores de GABA e serotonina, poderiam ser Uteis no tratamento da dependéncia de cocaina,
juntamente com intervengdes comportamentais e psicossociais (DIEHL, LARANJEIRA, 2015).
Receptores 5- HT1A, E, F, 2A, B e C se ligaram a quercetina. O aumento e ativacdo de 5-HT1AR
e diminuicdo de 2A estdo relacionados a ansiedade, condicdo agravada da dependéncia. Receptores
2C, com ligacdo ao flavonoide, estéo relacionados a ingestdo de alimento, que podem contribuir

com a melhora geral dos participantes.
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Além desses receptores, 0s mais importantes envolvidos na dependéncia de cocaina, foram
avaliados os receptores metabotropicos e ionotrépicos de glutamato. Foi vista ligacdo da quercetina
no metabotrépico mGIuR1, importante para plasticidade e memdria em estimulagdes de longo
prazo, e o ionotropico AMPA, envolvido na hiperexcitacdo e plasticidade sinptica de neurdnios
GABAérgicos (RUDY, MATUS-AMAT, 2009; ZICHENKO et al., 2024). Ambos necessitam de
maiores estimulos de seus agonistas para um efeito clinico significativo, o que reforca que o modo

de administracdo de quercetina ndo foi suficiente para melhorar a cognicéo dos participantes.

Desta forma, pelo docking, pudemos ver a interacdo da quercetina com receptores envolvidos
na dependéncia a cocaina, que reforcam os resultados positivos que vimos no estudo clinico, na

diminuicdo da fissura dos pacientes a droga.
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6. CONCLUSAO

Os dados deste trabalho indicam que a quercetina pode reduzir a fissura pela cocaina,
mantendo 0s pacientes mais tempo na internacdo, o0 que representa um possivel beneficio

terapéutico.

Apesar de ndo terem sido observadas melhorias no perfil cognitivo dos participantes,
possivelmente devido ao curto periodo de tratamento e ao historico de uso prolongado de drogas,
a guercetina mostrou-se, in silico, eficaz na interacdo com receptores de dopamina, GABA e
serotonina, que sdo cruciais no processo de dependéncia. A modulacdo desses receptores pode
reduzir a fissura e os sintomas de abstinéncia, contribuindo para uma recuperacdo mais eficaz dos
dependentes. No entanto, é necessario um maior aprofundamento em estudos futuros para
confirmar esses achados e explorar o potencial completo da quercetina como uma terapia

complementar no tratamento da dependéncia de cocaina.
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ANEXO 2 - Questionario de Fissura de Cocaina — Versao Brasileira

Cocaine Craving Questionnaire — Brief (CCQ-B) — Versdo Brasileira

Indigue o quanto vocé concorda ou discorda de cada uma das frases abaixo marcando em apenas um dos
gmer n | RDO TOT, RDO TOTA

Quanto mais proxima for a marca de um dos lados, mais vocé concordara ou discordara da frase. Por favor,
complete cada item. Gostariamos de saber 0 que vocé pensa e sente agora enquanto responde ao
questionario.

1. Eu desejo tanto usar cocaina que quase posso sentir seu gosto. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5:6:7
CONCORDO TOTALMENTE

2. Eu tenho um dese jo muito forte por cocaina. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5: 6:7 CONCORDO
TOTALMENTE

3. Vou usar cocaina assim que puder. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5:6: 7 CONCORDO TOTALMENTE

4. Acho que poderia resistir a usar cocaina neste momento. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5:6:7
CONCORDO TOTALMENTE

S. Eu estou com fissura por cocaina agora. DISCORDOTOTALMENTE 1:2:3:4:5:6: 7 CONCORDO
TOTALMENTE

6. Tudo que queria fazer agora era usar cocaina. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5: 6: 7 CONCORDO
TOTALMENTE

7. N8o sinto nenhum desejo por cocaina neste momento. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5:6:7
CONCORDO TOTALMENTE

8. Usar cocaina agora faria as coisas parecerem perfeitas. DISCORDOTOTALMENTE 1:2:3:4:5:6:7
CONCORDO TOTALMENTE

9. Eu vou usar cocaina assim que tiver achance. DISCORDO TOTALMENTE1:2:3:4:5:6:7 CONCORDO
TOTALMENTE

10. Nada seria melhor do que usar cocaina agora. DISCORDO TOTALMENTE 1:2:3:4:5:6: 7CONCORDO
TOTALMENTE

Quadro : CCQ-Brief Verséao Brasileira. Fonte: Araujo RB, et al. / Rev Psiq Clin. 2010;37(5):195-8
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ANEXO 3 - Mini-Exame do Estado Mental

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

(Folstein, Foistein & McHugh, 1.975)

Paciente:
Data da Avalia¢go: / / Avaliador:
ORIENTACAO
¢ DIa'da somaNG (L DONIO) ,iuvii oimiaaininis i@ sl s ateis g iaam e aisioyeaia/ale s e siiie:o « )
. DIG OGS CVDOOTO)  wvvciciats inrons o iaie s ieniia s ais BAINA e satemaiolaass7oetaa ajutun G D
S MBS () . DONBO) o516 ipniinzae s iarass el s ais o aiaia binjeysiazeimyy: «(v; sumi o asen; stn)e s 0wk o1 o & C D
STANG CY DOTIIO) . ot it i vt drvis Gt as o Fov, s B s e A Vet o] er s (TR A AR T AW WS Fw e & 1)
o' Hora aproXimAada (1 PONO) «u«aisasaie i o s dorivio s iao e aies s ol nm s « )
* Local especifico (aposentoouseto) (1 poNto) .....cvvvviiviinrinnennn.s « )
« InstituicGo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ..o & 2)
¢:Balro U TUADISIMAC) DONIO). e x> vis o a0 i dia oin s wiviacn o AR w8 ale 0 0 W8 008 8.8 « )
SCIHAAE (V. DONNO)Y. v itv vs it soinio s siinin s e eeialan atarsimisl e ars sisisin asaiscorameia ¢ »
3 - (o7s o (1 1] oo 11100 O T T T T I PR, « )
MEMORIA IMEDIATA
« Fale 3 palavras nGo relacionadas. Posteriormente

pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto

PR COSIOSPOSIT COMBIAY & «inice v v ivin o e piorere: waes s o aomp o oo e « )

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adionte vocé ir@ pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO
* (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para cadd CAICUIOICOMBIO)  «uivisvisis s mnidiss o snivra o saiaesnieiaeiod « )
(alternativamente, soletrar MUNDO de trGs para frente)
EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
(' DONIO DOT DAUNIO) .« wcoiminvesoibimina:simvaiemian s o ilinas Koo TR B 18 o 5w o s R0 B S a B0 ( )
LINGUAGEM
* Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos) . ....vvviiiiiiiiiieeaaaad )
* Repetir"nemaqui,nemali,nemIG) (1 ponto) ....cvviiiiiiiiiineriiiaaad ( )
« Comando: "pegue este papel com a mao direita
dobreaomeio @ coloque NO ChGO (3PIOS) v .vvvviirrirrninerinennnnnnsad ¢ )
s Ler e obedecer: "feche osolhos" (1 poNtO) ....vvivivninvinnnrnsnnnnnes G- D
o Escrener UMG IS0 (1 PONIO): i« wwinsmnis wnvnwemine s s atainis o s ariainsiamisesmiay ( )
& CODIH I JESONN0 (1 PDONIO) . otei6.0:01 v 01mi00cx wimim Swcasn nseso oo imnnio; s 8 ai8 & miosmin-ordin o « )




