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Resumo:

O crack é uma droga psicoestimulante com alto poder de adic¢cdo que pode provocar
alteragc8es neurolégicas e comportamentais. Estudos em animais tem mostrado que o sistema
colinérgico pode desempenhar papel na neurotoxicidade e comportamento induzido pela droga
ou inalacdo de seus metabolitos. O presente trabalho avaliou a atividade da acetilcolinesterase
(AChE), comportamento e o limiar para crises epilépticas em ratos machos e fémeas
submetidos a microinjecao de pilocarpina subconvulsivante seguido de exposi¢cdo da fumaca
do crack.
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Introducdo:

O impacto danoso do consumo do crack a salde de seus dependentes vem sendo um
dos grandes desafios atuais da saude publica brasileira (LENAD, 2014). Diversas alteracfes
fisiolégicas tém sido associadas ao uso da cocaina, aliado a complicacdes neurolégicas. O
crack é obtido por meio da pasta base de cocaina (Erythroxylon coca) e substancias alcalinas,
além disso, possui a caracteristica de ter custo inferior as demais substancias psicotropicas ja
conhecidas e com efeitos mais devastadores. O crack é utilizado por inalacdo dos vapores
resultantes de sua combustdo, o que aumenta a probabilidade de dependéncia quando
comparado ao uso intranasal da cocaina (NAKAHARA; ISHIGAMI, 1991). Dados
epidemiolégicos demonstraram que ocorrem crises epilépticas em pacientes usuarios de crack
e cocaina (PASCUAL-LEONE et al., 1990). A relagdo entre as crises convulsivas e o0 consumo
desta droga é reforcada pelo fato de que a cocaina atua em vias glutamatérgicas bloqueando a
corrente de Na+ no sistema nervoso central (SNC), estimulando a atividade neuronal
excitatoria, o que leva a excitotoxicidade e aumento na excitabilidade do tecido nervoso
culminando em crises e injuria neuronal. Estudos em humanos relatam que convulsdes
induzidas por cocaina sdo mais comuns em individuos com histérico de epilepsia,
apresentando crises tipicas por meio da reducao do limiar convulsivo (KRAMER et al., 1990;
VOLKOW et al.,, 2000). Dessa forma, o presente estudo busca avaliar a susceptibilidade e
efeitos comportamentais de crises epilépticas e atividade da AChE em ratos e ratas Wistar
submetidos a estimulo epileptogénico e em seguida expostos aos produtos da pir6lise do
crack. Os resultados deste estudo poderdo contribuir significantemente para elucidacdo de
mecanismos fisiopatoldgicos promovidos pela utilizagdo do crack.



Metodologia:

Ratos Wistar machos, 12 semanas (n=72 [240-340g]) e Ratos Wistar fémeas, 12
semanas (n=18 [200-300g]) foram submetidos a cirurgia estereotaxica para implantacdo de
uma canula intra-hipocampal. Os animais receberam microinjecbes de pilocarpina
subconvulsivante (PILO [0.75mg/uL]) ou veiculo (VEH [salina 0.9%]). Imediatamente apés a
microinjecdo os animais foram individualmente expostos ao ar (AR + PILO) ou 400mg de crack
(VEH + CRACK e PILO + CRACK) por 10 min. Foram analisados, nimero de wet dog shakes
(WDS), frequéncia, duracao e gravidade de crises limbicas de acordo com a escala de Racine
(1972), durante 120 min apds a exposicdo ao crack. Os machos foram eutanasiados e os
hipocampos dissecados e processados em diferentes tempos: Apos 10 min (n=24) e 60 min
(n=24) do inicio da exposicdo. A atividade da AChE no hipocampo foi mensurada como
descrito por Ellman et al. (1961) e o total de proteinas foi determinado de acordo com o método
de Bradford (1976).

Resultados e Discussao:

Os machos do grupo PILO + CRACK demostraram aumento da gravidade de crises
limbicas (classes 0-4) em comparagédo com AR + PILO e VEH + CRACK (classes 0-2). PILO +
CRACK mostrou uma maior frequéncia de crises (107.7 = 24.41) que AR + PILO (24.83 + 6.44)
e VEH +CRACK (11.43 + 2.44). Similarmente PILO + CRACK revelou aumento na duracdo de
crises (2138 £ 723,9) quando comparado com AR + PILO (442,0 £ 198,5) e VEH + CRACK
(11.43 = 2.44). O ndmero de WDS aumentou em PILO + CRACK (162,79 + 45,40) e AR + PILO
(2127,3 £ 52,73) comparado a CRACK+ VEH (8,00+ 2,646). O inicio da crise inicia geralmente
durante o uso da cocaina/crack ou imediatamente apds. O usuario pode apresentar convulsées
mesmo no primeiro uso da droga (SPIVEY; EUERLE, 1990), corroborando com 0S Nnossos
dados. As fémeas néo exibiram diferencas em nenhum dos parametros analisados. A atividade
da AChE foi inibida no grupo PILO + CRACK10min (0,4060 + 0,010) em relacdo ao grupo
Naivel0min (0,4649 + 0,0258) enquanto que nos grupos AR + PILO10min (0,4492 + 0,0053) e
VEH + CRACK10min (0,4117 + 0,0161) ndo ocorreu reducéo significativa da atividade. Nos
animais analisados 60 min apds exposi¢cdo houve inibicdo da AChE, em todos os grupos
avaliados.

Conclusodes:

Juntos, essas informacdes sugerem que a inala¢do do crack diminui o limiar para crises
epilépticas em ratos Wistar machos submetidos a dose subconvulsivante de pilocarpina,
provavelmente por meio da inibicdo de AChE.
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