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RESUMO

Visando a numerosa massa de individuos em nosso corpo social que possui dependéncia
em cocaina e seus derivados, surge a necessidade de uma fomentacao cientifica e politica para
haver uma contencdo dos danos ocasionados. Estudos acumulados apontaram que esse ¢ um
persistente problema de saude publica, que pode ser considerado o estopim de diversas lacunas
que moldam o corpo social brasileiro. Sendo assim, este projeto teve como objetivo entender o
mecanismo de funcionamento de uma alternativa recentemente desenvolvida: a vacina
anti-cocaina da UFMG, a Calixcoca. E, em consequéncia, analisou o contexto social no qual este
desenvolvimento, que vem sendo apresentado como grande promissor no ambito, se insere. Para
tal, a metodologia proposta consistiu numa abordagem qualitativa que se fundamentou em
levantamentos bibliograficos no periodo de 1970-2024. E por fim, chegando a conclusdao que em
tal desenvolvimento, os estudos realizados até entdo em biomodelos do tipo roedor, evidenciam
que ndo ha a indugdo de anticorpos suficientes para impedir a total agdo da droga no organismo.
E ao levar tais fatos para a realidade dos usudrios frequentadores das cenas de uso brasileiras,
surge o questionamento acerca de fatores que podem partir desse mecanismo. Fazendo-se,

portanto, imprescindiveis maiores estudos no ambito.

Palavras-chave: Cocaina. Vacina. Vulnerabilidade social.
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1. INTRODUCAO

A principio, a folha de coca era mascada por povos originarios dos andes em rituais
religiosos ou para controle de fadiga, fome e cansago durante cagadas. Com a chegada dos
colonizadores nos territorios andinos, € por consequéncia, da Igreja Catdlica, a substancia
por ser capaz de ocasionar sentidos nao compreendidos na época, passou a ser vista como
algo diabdlico e que possibilitava a comunicagdo direta com entidades malignas.
Entretanto, tal perspectiva se alterou quando surgiu a demanda de mao de obra qualificada
e barata advinda dos nativos. A folha de coca, que dentre sua composi¢do possui alcaloides
como a morfina, nicotina e cafeina, os permitia um incansavel desempenho. Este
pensamento, inclusive, perpetuou na sociedade por muito tempo. Durante a Revolucao
Industrial (1760 - 1840), trabalhadores de ambientes fabris mascavam folha de coca para
manterem-se bem-dispostos, saciados e euforicos diante da exploratoria escala trabalhista;
pratica esta que resultou numa populariza¢do da substincia no meio. Foi a partir disso que
suas propriedades energéticas se tornaram cada vez mais populares. Fabricas passaram a
purificar a cocaina para o seu uso como insumo base para produtos que visavam justamente
tais aspectos. Entretanto, tal pratica — de purificagdo — possibilitou que individuos
consumissem a substancia de forma purificada e com seus efeitos ampliados. Diante da
ampliacdo, os efeitos toxicos fizeram-se evidentes e responsdveis por diversas mortes,
culminando na proibicao da comercializa¢ao (Netto, 2013).

Extraida da folha de coca, a molécula de cocaina ¢ algo simples, de baixo peso
molecular, e, apesar de estranha ao organismo, por conta da falta de complexidade quimica,
¢ considerada um hapteno — portanto, incapaz de induzir uma resposta imunoldgica
consideravel. Contudo, ao entrar na corrente sanguinea, a molécula da droga fica livre para
atuar em Orgdos periféricos como o coragdo, vasos sanguineos, musculatura ocular e
principalmente passar pela Barreira Hematoencefilica (BHE), devido sua grande
lipofilicidade'. Ultrapassar a BHE permite a molécula de cocaina acumular-se no Sistema
Nervoso Central (SNC), inibir a recaptagdo de dopamina e produzir os efeitos

caracteristicos do uso (Augusto, 2020).

! Determina-se como lipofilicidade o nivel possivel de dissolugdo de um determinado composto quimico em
lipidios.
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O uso abusivo dessa substincia, induz alteracdes neuroquimicas capazes de
remodelar a homeostase dos sistemas cerebrais de modo que, para ser estavel, seu uso
venha a fazer-se imprescindivel. Ou seja, diante de tais neuroadaptagdes, quando se héd a
diminui¢do ou paralisagdo do uso da droga, a homeostase ¢ quebrada, provocando o
craving’. Entretanto, apesar dos maleficios, o acamulo de catecolaminas® nas jungdes
sindpticas se expressa como alta sensacao de prazer, bem-estar e desinibi¢do; e ainda, forte
anestesia local por consequéncia do bloqueio de canais de s6dio nos neurdnios sensoriais €
canais de potassio ATP-dependentes (Ferreira et al., 2017).

O cloridrato de cocaina, conhecido popularmente apenas como ‘“cocaina”,
apresenta-se como um po6 hidrossolivel e cristalino quando em temperatura ambiente,
sendo obtido através da folha de coca. Este processo de obtengdo, consiste em duas fases:
na primeira, a folha ¢ prensada com 4cido sulftrico, querosene ou gasolina, que resulta na
formacgao da base livre da cocaina, denominada como pasta base (o crack). Essa pasta base
contém até 90% de sulfato de cocaina, e por ser insolivel em agua, possui alto ponto de
ebulicdo e fusdo. Tais caracteristicas quimicas possibilitam ao individuo realizar o
aquecimento e inalagdo da substancia evaporada, havendo absorcdo da droga pelo pulmao.
Esse orgao, por apresentar grande area superficial, tem o mecanismo de primeira passagem
evitado tornando a chegada da droga ao cérebro mais veloz e intensa (Augusto, 2020). Na
segunda fase do processamento, a referida pasta base ¢ tratada com dacido cloridrico
formando o cloridrato de cocaina. Esse po pode ser aspirado pelas narinas e absorvido pela
mucosa nasal ou injetado por via intravenosa quando dissolvido em meio aquoso. Portanto,
nota-se que a forma de intensidade e velocidade dos efeitos provocados pela droga, se da
em especial pela forma de consumo (CENPRE, 2019).

Para além disso, a regido sudeste do Brasil se mostra o territorio com maior
concentragdo de dependentes em crack e cocaina, destacando-se as capitais de Sdo Paulo e

Rio de Janeiro. Atualmente, sabe-se que tal droga foi identificada oficialmente pela

2 O craving pode ser definido como o reflexo de um estado de motivagdo para consumir uma determinada
droga, integrando o sentido de desejo com a necessidade de consumo.

3 Nomeia-se como catecolaminas um grupo de neurotransmissores responsaveis por transmitir sinais entre os
neurdnios; esses sinais desempenham papéis fundamentais para o sistema nervoso, como a regulagio de
fungdes fisiologicas. Pode-se classificar a adrenalina, noradrenalina e a dopamina como os trés principais
tipos de catecolaminas.
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primeira vez em 1989, no estado de Sdo Paulo; onde veio a culminar-se a formacao das
cenas de uso conhecidas como “Cracolandia” na metropole desse estado, analisada até
entdo por especialistas como um dos maiores ¢ mais dificeis problemas de satide publica do
Brasil (Souza, 2023). Dados obtidos em 2017 evidenciam que a populagdo mundial
dependente de cocaina corresponde a aproximadamente 18 milhdes, sendo o Brasil o
segundo territorio que mais pratica o trafico da substancia diante do indice de apreensdo. O
fato do territorio brasileiro ser uma importante rota para o trafico internacional de drogas
compactua para com tais dados (Neto et al., 2022).

Entende-se que a “Cracolandia” é considerada um ponto estratégico para venda e
consumo destas substancias. O usudrio, posto socio-politicamente a exclusdo, possui seu
corpo criminalizado, marginalizado e estigmatizado; sendo assim, areas marginais como as
cenas de uso, passam a integrar a realidade de uma parte desses individuos. Ainda que em
condi¢des precarias, ha nesses espagos agrupamento e redes de apoio entre pessoas
inferiorizadas politicamente (Souza, 2023). Por conseguinte, este modo de viver pode
culminar em diversos fatores, como: praticas e situagdes de risco aos usuarios, prostituicao
(seja em troca da propria droga ou dinheiro para obté-la), e infinitos problemas de satde.
Destes, pode-se citar: fibrose pulmonar, complicagdes psiquiatricas e somaticas,
hemorragia pulmonar, gravissimos problemas intrauterinos quando se trata de uma gestante
usudria e graves problemas relacionados a Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST).
Dados obtidos sobre mulheres dependentes em crack demonstram elevada taxa no que se
refere a ndo utilizagdo de preservativos em relagdes sexuais. Essa seria uma possivel
explicagdo para a prevaléncia do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ser oito vezes
maior nessas mulheres quando comparadas as nao usuarias (Ferreira et al., 2017).

O consumo de cocaina afeta o individuo em seu contexto social, familiar,
psicologico e neurofisioldgico. Essa droga atrai periodicamente cada vez mais jovens e
adultos, de acordo com pesquisas realizadas no Brasil (Ferreira et al., 2017). Tal fato
salienta a necessidade de meios para reduzir os problemas ocasionados pela dependéncia
em crack e/ou cocaina (Oliveira et. al., 2007).

Semelhante as diversas doencas negligenciadas presentes em nosso corpo social, ha
de fato uma invisibilizacdo e marginalizacdo para com o publico principal que vem a

consumir essas drogas. Entretanto, como em qualquer outro caso, os direitos humanos e a
21
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ciéncia devem ser direcionados a estes (Guimaraes, 2015). A partir disso, foi desenvolvido
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) ao longo dos anos, politicas publicas para reducio de
danos aos dependentes quimicos. Essas intervengdes consistem em: disponibilizacdo de
preservativos; disponibilizacdo de cachimbos para evitar o uso de recipientes que liberam
toxinas; de protetores labiais; de tubos de silicone para cachimbos e principalmente
disponibiliza¢do de seringas para pessoas que usam cocaina por via injetavel. Atualmente
se sabe que tal disponibilizagdo de seringas pode ser considerada uma das maiores
estratégias para redug¢do de danos ja implementada no Brasil, principalmente frente a
transmissdo do HIV, em 1989. Outra forma de intervengao, foi a criagdo dos Centros de
Atengdo Psicossocial Alcool e Drogas (CAPSad), que visa proporcionar a¢des educacionais
em saude como forma de reduzir danos consequentes ao uso de drogas. Contudo, sabe-se
que tais politicas ndo sdo suficientes para atender as necessidades da populagdo usudria de
droga do pais, evidenciando a necessidade de complementa¢des ao SUS nesse quesito
(Netto, 2013).

Sendo assim, a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), tem trabalhado nos
ultimos anos no desenvolvimento de uma vacina como possivel alternativa a esse problema:
A vacina imunoconjugada anti-cocaina. A vacina anti-cocaina tem como objetivo induzir a
produgdo de anticorpos anti-cocaina, onde, através da sintese do complexo imune, essa
molécula se torne grande e complexa o suficiente para ndo ultrapassar a BHE. Tal
estratégia, comumente denominada como vacina ‘“anti-droga”, visa proporcionar a reducao
significativa dos efeitos provocados pela cocaina (Neto et al., 2022; Stephenson, 2023).

Compreendendo que ha distintos haptenos de cocaina, sendo os principais: 0 GNC,
GND, GNE, Succil-norcocaina e o GNT, houve diversas pesquisas para analisar qual
produziria uma melhor resposta imunologica ao ser ligado a uma proteina carreadora; bem
como fragmentos de DNA virais, proteinas da colera, nanofibras peptidicas e outras (Neto
et al., 2022). Os melhores resultados surgiram quando se acoplou a molécula GNE com o
carreador hemocianina do molusco Megathura crenulata (KLH). Entretanto, esse carreador
de origem natural, ¢ uma proteina de alto custo e dificil obtencdo, para além de que o
emprego de compostos de origem animal esteja entrando em desuso na producdo de
medicamentos. E visando isso, a UFMG conseguiu desenvolver um acoplamento do GNE

com uma molécula carreadora capaz de ser produzida em laboratorio, denominado
22
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calixarenos®. Essa jungdo possibilitou ainda, efeitos mais imunogénicos quando
comparados ao GNE-KLH.

Esta vacina, chamada até entdo de “Calixcoca”, tem sido apresentada pela midia
como uma salvacdo para os dependentes de crack e cocaina. E ¢ por meio dessa
perspectiva, que surge a proposta deste estudo. Onde pretende-se analisar criticamente tal
avango com base no contexto social em que os principais alvos das drogas se encontram, e

entender: essa vacina € um avango para quem? (Augusto, 2020).

4 Entende-se por calixarenos moléculas orginicas macrociclicas com pontes metilénicas. Essas pontes sdo
compostas a partir da orto-condensacdo de compostos fendlicos p-substituidos e formaldeido. Tais compostos
caracterizam-se por suas conformagdes mutaveis e tamanhos de cavidade que possibilitam sua atuagdo como
receptor, podendo formar conjuntos supramoleculares com diversos ions e moléculas.
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OBJETIVOS

1.1.1. OBJETIVO GERAL
Compreender os mecanismos de funcionamento da vacina Calixcoca, identificando

quem de fato poderia se beneficiar com o tratamento especifico exigido por ela.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudar o perfil social dos principais dependentes em cocaina e crack no Brasil;

2. Descrever o desenvolvimento e funcionamento da Vacina Calixcoca;

3. Tragar panoramas criticos acerca do publico para qual o tratamento com a Calixcoca
tende a se direcionar, e a partir disso, desenvolver um material informativo a fim de

emitir um alerta para os jovens que compdem tal publico.

1. METODOLOGIA

A metodologia desta monografia consiste em uma abordagem qualitativa e
fundamenta-se em levantamentos bibliograficos no periodo de 1970 a 2023 (53 anos), sobre
o tema “Vacina imunoconjugada anti-cocaina como alternativa de tratamento para
dependentes quimicos”. Nesta perspectiva, foram realizadas pesquisas de dados em
dissertacdes, teses sobre esta temadtica e, principalmente, busca de artigos cientificos nas
bases Scielo, Pubmed, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD),
repositorio da UFMG, dentre outros, publicados em revistas indexadas. Como descritores
da BVS, serdo utilizados: Cocaina, vacina, imunoterapia, dependéncia quimica.

Foi elaborado um material informativo (folder) a partir desta pesquisa, visando a
importancia da divulgacdo cientifica e atencdo para com jovens e adolescentes que
frequentam os Centros de Atencio Psicossocial Alcool e Drogas. O produto final buscara
abordar a relacdo da droga (crack e cocaina) no ambito fisioldgico e social do individuo,
evidenciando os maleficios e maneiras de auxiliar no tratamento da dependéncia. Podendo
dessa forma, emitir um alerta acerca do uso de tais substancias por meio de uma linguagem

simples e acessivel.
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A monografia foi estruturada em trés capitulos:

1° capitulo: Consumo da cocaina e suas consequéncias para a sociedade;

2° capitulo: Processo de desenvolvimento e a resposta imunologica provocada pela vacina
Calixcoca;

3¢ capitulo: A implementagdo da vacina e politicas publicas de saude, uma abordagem

critica.

Ao utilizar o descritor “cocaina” na plataforma cientifica Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertagdes (BDTD), foram obtidos 697 resultados. Utilizando o
termo “vacina”, obteve-se 3.651 resultados. Ja ao dispor do termo “Imunoterapia”, pode-se
constatar 423, os quais foram filtrados a partir dos anos mais recentes aos mais antigos. No
que diz respeito ao item “dependéncia quimica”, foram encontrados 1.960. Ademais,
utilizando os descritores “dependéncia quimica E cocaina”, foram obtidos 78 resultados. E
por fim, ao buscar pelo termo “cocaina E imunoterapia”, encontrou-se 1 resultado. Em
todas as consultas, aplicou-se o filtro para um periodo de 53 anos (1970-2023).

Ja no PubMed®, utilizando os filtros em até¢ 53 anos (1970-2023) e a
disponibilidade do texto completo disponivel gratuitamente, foram encontrados 1.520
resultados a partir de “cocaine”. Ao utilizar os mesmos filtros para os termos
“immunotherapy” e “vaccine” foram obtidos 16.866 e 231.994 resultados, respectivamente.
E com relacdo a “chemical dependency”, encontrou-se 7.885 resultados. Em sequéncia, foi
realizada adjecdes entre os termos, obtendo-se 7 resultados para “immunotherapy for
cocaine”, dispondo dos filtros para textos completos e gratuitos num intervalo de 23 anos
(2000-2023). E ainda, com os descritores “chemical dependency AND cocaine”, foram
encontrados 679 resultados, com a aplicagdo dos filtros em até¢ 53 anos (1970-2023) e a

disponibilidade gratuita do texto completo.
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CAPITULO 1: O CONSUMO DA COCAINA E SUAS CONSEQUENCIAS PARA A

SOCIEDADE.

1.1: Da folha ao po.

Oriunda do territério dos Andes — mais precisamente das florestas imidas que se
estendem pelo Peru, Bolivia e Colombia —, a familia das Erithroxilaceae de género
Erythroxylum abrange cerca de mais de 250 espécies da planta conhecida popularmente
como coca. Estima-se que tal planta pode vir a ter vida util de 40 a 50 anos e alcangar até 5
metros de altura em sua forma de arbusto; apresentando melhor indice de cultivo quando
este ¢ realizado em regides tropicais (Ferreira; Martini, 2001; Netto, 2013).

Mascar a folha da coca ¢ um habito que consta no territério andino ha mais de 4500
anos. Hodiernamente, ¢ de dominio cientifico o conhecimento de que civilizagdes
pré-colombianas — tais como os Incas e principalmente a nobreza inca — no século XIV
(Bahls; Bahls, 2002) ja realizavam tal pratica como forma de mitigar a fome, inibir o
cansaco, sede, enjoo provocado pela altitude, melhora das atividades motoras ¢ intelectuais
e diversos outros males e doengas. Contudo, ao longo dos séculos, tal costume adentrou a
cultura de outros povos, principalmente entre nativos da regido. Esses obtinham as
propriedades da planta mascando-a durante rituais religiosos ou em tarefas que exigiam
grandes esforcos; dessa feita, conseguiam adquirir maior aptiddo fisica para caminhar por
grandes percursos, realizar cagadas, se manterem dispostos por extensos periodos de tempo
e etc (Silva, et al., 2010; Barreto, 2013).

Em 1551, quando os espanhois adentraram no territdrio e depararam-se com o0s
nativos consumindo a folha da coca, principalmente nos rituais, passaram a enxerga-la
como algo diabolico e que atrapalhava na catequizacao deles, proibindo-a entdo. Apesar
disso, naquele periodo, os espanhdis definiam a mao de obra barata e abundante como uma
necessidade; e percebendo que sob o efeito os escravizados apresentavam uma maior
produtividade e menor “despesa” para com a alimentagdo, repensaram a entdo proibigao.
Desta forma, o reino espanhol restitui tal decisao e passou a incentivar o habito de consumir

a folha — inclusive, o Rei Felipe II da Espanha definia o hébito como essencial para a
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vitalidade dos povos originarios (Silva, 2009; Barreto, 2013). Atualmente, estudos
acumulados apontam que os efeitos toxicologicos de mascar a folha de coca ou até mesmo
consumi-la em forma de cha, ¢ quase nulo. Paracelso (1493-1541) diz que “todas as coisas
sdo um veneno ¢ nada existe sem veneno, apenas a dosagem € razao para que uma coisa
ndo seja um veneno”. Ou seja, a forma de consumo ancestral ndo culmina num nivel de
toxicidade danoso ao organismo (Barreto, 2013).

A folha da coca possui em sua composi¢ido cerca de 15 alcaloides’, entre eles a
cocaina, nicotina, cafeina e morfina. As maiores concentragdes do alcaloide cocaina podem
ser obtidas das folhas de Erythroxylum coca, uma das 250 espécies que integra a familia
Erithroxilaceae. Dos alcaloides que compdem a folha dessa espécie, 80% ¢é cocaina. Tal
grande concentragdo faz com que essa seja a mais utilizada para fins medicinais, culturais,
religiosos ou produgdo de drogas ilicitas (Ferreira, Martini, 2001).

Registros acumulados evidenciam que a cocaina foi purificada da folha de coca
pela primeira vez em 1859 pelo quimico alemao Albert Niemann. Isso possibilitou que, em
1898, sua estrutura quimica fosse analisada para obtencdo de sua férmula exata:
C17H21INOA4. Tal conhecimento cientifico permitiu que em 1902 o quimico Willstattér —
ganhador de um prémio Nobel em 1915 — sintetizasse cocaina de forma artificial em seu
laboratorio pela primeira vez (Ferreira, Martini, 2001).

Em 1863, o quimico francés Angelo Mariani realizou uma mistura de folha de coca
com vinho (6mg de cocaina para cada 29,6ml de vinho), obtendo o entdo denominado “Vin
Mariani” (Figura 1 e 2). Esse tonico era o mais aclamado no século XIX e abonado por
grandes personalidades, tais como: Julio Verne, Alexandre Dunas, Thomas Edson, papa Pio
X e o papa Ledo III; este ultimo concedeu a Mariani uma medalha de ouro em nome do
Vaticano pelo tdo estimado vinho. E, posteriormente, esse mesmo quimico elaborou
também o elixir Mariani (pogdo liquida), a pasta Mariani (goma de mascar), a pilula
Mariani (semissolido gelatinoso com cocaina agregada) e o cha Mariani, cuja concentracio

do alcaloide seria oito vezes maior a do vinho (Gontijo, et al., 2006; Netto, 2013).

Figura 1 e 2: Propaganda do Vin Mariani.

> Alcaloides constituem um diversificado agrupamento de metabolitos. Sdo substincias nitrogenadas e grande
ui , ino, " . ’ ~

arte possui carater alcalino, sendo comumente encontradas em angiospermas, sendo fornecedoras de agdes

farmacoldgicas. Os alcaloides possuem como caracteristica a capacidade de formar sais na presenga de acidos.
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Figura 2: Poster de propaganda do Vinho Mariani (litho
Figura SEQ Figura 4* ARABIC 1: Propaganda de

jornal do Winho Mariani veiculada em jornal colarida); Cheret (1836-1932) / Colecao Particular /

landring em 1899, Coleclo particular de Karch Photo € Barbara Singer / The Bridgeman Art Library.

[2005). Fonte: Metto, 2013, Fante: Netto, 2013,

De modo adjunto ao sucesso dos produtos desenvolvidos e comercializados por
Angelo Mariani, popularizava-se o uso da cocaina como um medicamento milagroso para o
tratamento de enfermidades de grande impacto ao corpo humano. O médico psicanalista
Sigmund Freud foi o principal contribuinte para a expansdo da mesma no ambito da
medicina, especialmente apds publicar em 1884 o livro “Uber coca”. Nesse livro sobre
cocaina, Freud apontava o fAirmaco como “estimulante, afrodisiaco, anestésico local, assim
como indicado no tratamento de asma, doengas consumptivas, desordens digestivas,
exaustdo nervosa, histeria, sifilis e mesmo o mal-estar relacionado a altitudes”. O préprio
Freud era um consumidor de cocaina; ele utilizava cerca de 200mg por dia e recomendava
— como estimulante e euforizante em casos depressivos —, de 50-100mg por dia. O médico,
inclusive, tratou dois de seus amigos: o também médico Ernest von Fleischl Marxow e Karl

Koller. Desses se sabe que Ernest desenvolveu grande vicio em morfina apds utiliza-la
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como anestésico, a fim de tratar um quadro de dor intensa resultante da amputacao de uma
de suas pernas. Nesse caso, o resultado do tratamento com cocaina consistiu numa
dependéncia dupla — cocaina e morfina —, com delirios paranoides e alucinagdes de
formigamento, tornando-se intratavel. Karl Koller, de¢ mesmo modo, desenvolveu grande
dependéncia no farmaco; tendo sua vida comprometida pelo héabito. 4 anos depois, em
1888, Freud voltou atrds e declarou-se contra a cocaina, publicando em 1892 uma
continuacdo de “Uber coca” com seu ponto de vista alterado (Ferreira, Martini, 2001;
Gurfinkel, 2008). Contudo, se sabe que a cocaina gerou grande influéncia na vida de Freud.
Sua euforia para com a substancia — tanto pelo efeito fisioldgico que ela ocasionava nele
quanto pelo sentimento de apresentar a comunidade cientifica um novo medicamento
psicoterapico — fez com que defendesse avidamente a substancia mesmo diante de
refutagdes. Tal fato contribuiu para certa deslegitimagdo diante do assunto, visto que seus
interesses pessoais ali estavam registrados (Barreto, 2013). Freud continuou fazendo o uso
da substancia por boa parte de sua vida (Alencar, 2016).

No mesmo ano de seu tratamento, em 1884, Kall Koller chegou ao conhecimento de
que a cocaina era um eficaz anestésico ocular, abrindo caminho para seu uso na medicina
como anestésico local. O frenesi de Freud pela cocaina associada ao seu uso como
anestésico, aumentou a demanda pela coca, incentivando fortemente a produgdo e a
exportacdo das folhas a partir do Peru, Bolivia e Colombia. Com tal difusdo, em 1886, John
Styth Pemberton utilizou os mesmos principios do “Vin Mariani” para criar um “soft drink”
isento de alcool, tendo como base bebidas gaseificadas e nozes africanas; contendo cerca de
60mg de cocaina em cada garrafa de 240ml de tonico. Assim surgiu a Coca-Cola (Figura 3

e 4) (Ferreira; Martini, 2001; Netto, 2013).
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Figura 3 e 4: Propaganda da Coca-Cola com cocaina em sua composicio.
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Figura 3 e 4: Propaganda da Coca-Cola com cocaina em sua composi¢do. Utilizava-se no marketing mengao as
propriedades da planta capazes de reduzir a exaustao e promover euforia. -

http://inpud.wordpress.com/timeline-of-events-in-the-history-of-drugs/ -

http://www.yachana.org/teaching/students/webpages/andean2k/cocaine/history.html . Fonte: Netto, 2013.

A Dbaixa concentragdo do alcaloide impossibilitava reagdes toxicoldgicas no
organismo do consumidor. Entretanto, tal fato entrou em processo de mudanga quando ja
em torno de 1884, fabricas passaram a refinar a cocaina para a producao dos produtos que a
utilizavam como ingrediente base. De inicio a folha da coca era exportada da América do
Sul para outros paises; entretanto, o processo de exportagao culminava na perda de diversas
propriedades da folha, inclusive dos alcaloides. Com isso, em 1885, a norte-americana
Parker Davis revolucionou a fabricacio dos produtos a base de cocaina quando
implementou refinarias nos paises de origem da planta. Dessa maneira, as viagens € o
armazenamento das folhas foram substituidos pelo transporte da cocaina agora
semi-refinada, proporcionando menor custo ao produto e elevando substancialmente o seu
consumo (Karch, 1999; Silva, 2009).

Sendo comercializada sem regulamentacdes que delimitassem a quantidade a ser
vendida e consumida, a cocaina fazia-se presente em farmacias, bares e mercearias.

Tamanha era a sua popularizagdo, inclusive no Brasil, que gar¢cons ofereciam a substancia
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para seus clientes misturarem a bebida, farmacias entregavam em domicilio e ambulantes
comercializavam-na em pontos estratégicos (Ferreira; Martini, 2001; Silva, 2009).

Para que a cocaina chegue ao seu estado refinado — o cloridrato de cocaina — a folha
passa por diversos processos quimicos como elucida a Figura S. Durante tais processos, a
substancia atinge caracteristicas fisico-quimicas que sdo responsaveis por conceder baixos
ou altos pontos de fusdo e a capacidade de volatilizacdo na presenca de calor. Antes do
refinamento, a cocaina chega a trés estados fumaveis denominados de pasta base, freebase e
crack; sdo quimicamente idénticos e apenas diferem-se entre si por ocuparem distintas
posicdes no processo de fabricacdo do cloridrato de cocaina. A pasta base, a freebase e o
crack podem ser classificados como substancias volateis e sublimaveis, ou seja, capazes de
passar do estado solido para o gasoso. Sao liquidos a partir de 98°C e seu ponto de ebuligao
estd entre 187°C e 188°C. Por outro lado, o sal de cloridrato de cocaina — o produto — tem
um ponto de fusdo muito alto, o que impede a capacidade de ser fumado sob efeito da

sublimacao, pois ¢ destruido pelo calor (Castand, 2000).
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Figura 5: Diagrama 1 da obtencéo do cloridrato de cocaina.

PRODUCAO DE CLORIDRATO DE COCAINA
Folhas de coca —* Macerarem —— | Solugiode [|— A{_iicicnnr—p Cocalin sin
agua. Adicionar cocaina e dcido solugdo
querosene querosene sulfiirico
ici +«— Adicionar +—— D i :
Solugdo dcida o it i i Adicionar cal ou dgua
de cocaina solugdo acida e Py , com amonia. Filtrar,
(sem permanganato cocain )
impurezas) de potédssio
Adicionar Adicionar éter, acetona e dcido cloridrico Cloridrato de
amonia e — Fresbas - Cocal
filtrar. reeoase Filtrar e secar ocaina
Diagrama n® 1. O diagrama de produgdo mostra como as folhas de coca sio processadas em clonidrato de cocaina, Geralmente é feito
na América do Sul, antes da droga ser exportada, mas s vezes tanto as folhas de coca quanto a pasta de coca so exportadas para seu
refinamento em outro I'L'Iﬂ:ll’.

Figura 5: Diagrama que elucida as etapas do processo simplificado de obtengdo do cloridrato de cocaina a partir

das folhas de coca. Adaptado de: Castand, 2000.

Inicialmente, as folhas de coca sdo maceradas com agua. Em seguida, adiciona-se
querosene para formar uma solucdo que contém cocaina e querosene. Posteriormente, a
mistura recebe acido sulfirico, o que permite isolar a cocaina em solugdo. Para dar
continuidade ao processo, sdo adicionados cal ou uma solugdo de amonia e agua, iniciando

r

o processo de filtragdo. O resultado desses procedimentos € a pasta base da cocaina
(Castand, 2000).

A pasta base apresenta uma composi¢cdo quimica semelhante a do crack, devido a
alta concentracdo do alcaloide. No entanto, ¢ considerada um produto mais puro ¢ antecede
o cloridrato de cocaina na cadeia de produgao. Para obter a cocaina refinada, a pasta base

passa por etapas de purificacdo, que incluem a adi¢do de uma solugdo 4cida, permanganato
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de potéssio e amonia, seguidas de nova filtragdo. Esse processo resulta na freebase, que é o
ultimo estado da cocaina fumdvel e o produto final antes da conversio em cloridrato
(Castano, 2000).

A etapa final consiste em dissolver a freebase em acetona, éter e acido cloridrico.
Apbés a homogeneizacdo, o cloridrato de cocaina se forma quase instantaneamente,
precipitando no fundo do recipiente utilizado. Em laboratorios clandestinos, a solugdo ¢
despejada sobre lengdis posicionados sobre buracos no chao, permitindo que o cloridrato
seja filtrado do solvente. Apds a secagem, o cloridrato de cocaina esta pronto para uso
(Castanog, 2000).

Apo6s a producdo do cloridrato é possivel produzir o crack como exemplificado na

Figura 6.
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Figura 6: Diagrama 2 do processo de obtenciao do crack.

PROCESSO SIMPLIFICADO DA PRODL’C.ILD
DE COCAINA FUMAVEL:

FOLHAS DE COCA

Querosene Acido Sulfurico
Bases Alcalinas QOutros (Gasolina)

PASTA BASE .
(fumavel)

Acido cloridrico Acetona

CLORIDRATO DE COCAINA

Eter Bicarbonato de sédio
Calor Amonia

"Patraseon”
FREEBASE Crack
(fumavel) (fumavel)

Diagrama n® 2. Este diagrama mostra esquematicamente

como se processa as diferentes formas de cocaina fuméveis.
Sendo os Gltimos passos a forma de obtencdo da freebase e do
“Crack”, vulgarmente denominado como "patreseo” |

34

Figura 6: Diagrama que esquematiza o processo simplificado de obtengdo da cocaina em suas formas fumaveis. Adaptado

de: Castand, 2000.

As folhas de coca maceradas, adiciona-se querosene, bases alcalinas, acido sulfurico

e outras substancias como gasolina para que se adquira a pasta base. A tal, ¢ manipulado
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compostos como a acetona e acido cloridrico para que se inicie o processo de refinamento e
producao do cloridrato de cocaina. Apds o processo de refinamento, a0 que antes era
intitulado por “pasta base”, sobra restos de substancias quimicas e outras sujidades. A partir
desses “restos”, inicia-se a produ¢do do crack com adi¢do de bicarbonato e amonia sob a
influéncia do calor. Cabe ressaltar que o nome “crack”, advém dos sons produzidos pelas
reagcOes quimicas durante a produgdo do produto. Ademais, este mesmo processo pode ser
realizado a partir do cloridrato de cocaina para obten¢do de derivados fuméveis mais puros;
tal processo pode ser reconhecido como “patraseo”® (Meniconi, 2011).

A partir do cloridrato de cocaina, o patraseo permite a produ¢do de freebase quando
ha adi¢do de éter e calor, e para o crack, amodnia e bicarbonato de so6dio (Castand, 2000).
Outra forma de manipular a pasta base para obter uma substancia fumavel se da por meio
da adi¢do querosene e cal virgem. Tal mistura resulta em um produto, o Oxidado,
conhecido popularmente como Oxi. O Oxi por possuir compostos em sua composi¢ao mais
toxicos que qualquer outro mencionado anteriormente, ¢ o mais prejudicial ao usuario;
sendo seus efeitos mais velozes e intensos que o crack (Meniconi, 2011).

Ha poucas distingdes entre os produtos obtidos no processo de fabricagdo do
cloridrato de cocaina (pasta base, freebase e o cloridrato de cocaina). A pasta base,
também denominada como “merla” ou “zuca”, é o produto da primeira fase do processo;
apresenta uma grande concentracdo do alcaloide, e por tal grau de pureza, ¢ vista como
nobre. A freebase possui consisténcia granulosa, sendo branca ou transparente e ¢ obtida ao
fim do processo para obten¢@o do cloridrato. O cloridrato apresenta-se em sua forma salina,
branca e inodora. J4 o crack, assume o aspecto de “pedras” com cerca de 0,25g cada,
podendo adquirir tonalidade branca, marrom ou amarelada. Quando comparado a pasta
base e a freebase, o crack possui 40% a mais de impurezas devido os adulterantes e
produtos do processo de extracdo. Outro ponto ¢ que tais drogas advindas das folhas de
coca que sdo fumaveis, possuem estrutura quimica deveras semelhante a do cloridrato de

cocaina como perceptivel na Figura 7 (Netto, 2013).

¢ Palavra de origem espanhola com sentido atribuido de “voltar atrs” e “retroceder”. No sentido da produgio

da droga, retroceder a cocaina.
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Figura 7: Molécula da pasta base e do cloridrato de cocaina
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Figura 7: Estrutura quimica da pasta base e cloridrato de cocaina e sua respectiva diferenga. Ramos, Valéria. (2019).
PERICIA FORENSE - QUIMICA FORENSE Disponivel em:

-cloridrato-

ama_ﬁgfs_'ﬁmm Acesso em: 27 de maio de 2024.

1.2: O comércio do po.

A partir de 1885, a cocaina era disponibilizada sem impedimentos e ao longo do
tempo, adentrou com facilidade nos habitos da sociedade americana. Um ponto que
contribuiu para o fascinio pela droga ¢ que, na mesma época da popularizacdo de seu uso,
surgiram comercialmente as seringas hipodérmicas. O habito de diluir o cloridrato de
cocaina em meio aquoso e injetar na corrente sanguinea alastrou-se com facilidade devido a
intensificagdo dos efeitos provocados diante da facilidade de chegada da droga no SNC
(Silva, et al.,, 2010). O consumo exacerbado resultou, logo, na alta dos indices de
hospitalizagdo de diversos individuos diante dos efeitos toxicologicos provocados pela
substancia. Foi entdo que, em decorréncia a isso € aos movimentos diplomaticos sobre
drogas psicoativas que floresciam nas nagdes resultante da Conferéncia de Xangai (1909),
os Estados-Na¢des no final do século XIX e inicio do século XX elaboraram leis que

regulamentavam diretamente as praticas voltadas a cocaina, ainda que o principal foco de

7 Diante da grande ascensdo do consumo de Opio, Xangai promoveu uma conferéncia que visava a discussio
sobre o proibicionismo do mesmo e outras drogas psicoativas comercializadas em abundancia. Boiteux
define, inclusive, a Conferéncia de Xangai como “um esbogo de um sistema de cooperagdo internacional em
assuntos de droga, que inspirou a primeira convengdo sobre opio de 1912, ¢ inaugurou a pratica de encontros
diplomaticos para a discussdo do tema do controle de drogas psicoativas”.
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atencdo se voltasse as drogas derivadas do 6pio. Em 1906, nos EUA, o Pure Food and
Drug Act imp0Os as primeiras restricdes a importacdo das folhas de coca. Em 1912, foi
celebrado o tratado de Haia que consistiu na reunido de 13 nagdes para controle da
fabricacdo, importa¢do, venda, distribuicdo e exportacdo de morfina, cocaina e seus
respectivos sais. E em 1914, o Harrison Act, que limitou a disponibilidade da droga para a
populagdo e regularizou seu uso na producdo de medicamentos (Ferreira, Martini, 2001;
Chasin, Lima, 2008;).

Sob influéncia dos acontecimentos norte-americanos, o Brasil passou a visualizar a
cocaina como um problema; o governo, bem como o imaginario social brasileiro,
desenvolveu o ponto de vista de que se tratava de um comércio perigoso € uma ameaga para
vida e integridade dos individuos. O Congresso Nacional, portanto, aprovou o Decreto-lei
4.292, em 06/07/1921 que, dentre outras coisas, estabeleceu: a) penalidades (multa e prisao)
para as contravengdes na comercializagdo de cocaina e outras drogas; b) criagdo de
estabelecimento especial para tratamento de dependentes; havendo duas se¢des: uma para
internados judicidrios e outra para internados voluntarios. Entretanto, ha de ressaltar que,
apesar das delimitacdes, nos 40 anos seguintes, pouquissima cocaina foi apreendida pela
policia brasileira; e em 70 milhdes de habitantes, houve apenas 4 casos de internacdo
decorrente ao uso da substancia (Bahls; Bahls, 2002).

Com as proibigdes direcionadas a droga, a cocaina passou por uma queda em sua
comercializacdo e aumento de custo. O encarecimento do produto o tornou disponivel para
uma determinada minoria, como: pessoas ligadas ao mundo do teatro, musicos e outros
membros do mundo artistico. A prevaléncia do consumo da substancia entre musicos
populares era tdo grande que diversas cang¢des eram protagonizadas pela droga; uma das
mais famosas € a [ get a kick out of you, desenvolvida por Cole Porter em 1934. (Ferreira,
Martini, 2001; Chasin; Lima, 2008;). Para além da musica, outras obras marcantes
mencionavam a cocaina como um pilar social; destes se pode mencionar a obra literaria de
Arthur Conan Doyle, Sherlock Holmes. Doyle, nascido em 22 de maio de 1859, foi médico
e escritor, ¢ reconhecido também por sua dependéncia em cocaina. Alguns estudiosos de
suas obras, apontam que na elaboragdo do seu personagem Sherlock, o mesmo projetava

sua propria relagdo para com a droga. Arthur, em um determinado episodio, descreve
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inclusive, o personagem Sherlock Holmes em um encontro com Freud para tratar sua
dependéncia (Ferreira e Martini, 2001).

Entretanto, dados registram o estopim das produgdes cientificas acerca dos perigos
toxicologicos da substancia nesse mesmo periodo. Contudo, houve a disponibilizagcdo de
anfetaminas e outras drogas estimulantes, de menor custo e com efeitos
simpaticomiméticos® de maior durabilidade quando comparado a cocaina para outros
publicos. E diante de tais mudangas, com exce¢ao dos paises andinos produtores de
cocaina, houve diminui¢do do consumo e venda da droga (Ferreira, Martini, 2001; Chasin;
Lima, 2008;).

Ao fim dos anos 60 e inicio dos anos 70 ocorre a popularizagdo do uso de
psicodélicos e posterirormente, o recrudescimento da cocaina no comércio ilegal. O
processo de restituicdo da droga no territorio se deu em grande parte pela construgdo da
perspectiva de que tal droga estava diretamente relacionada ao éxito social; e a grande
apologia de artigos e revistas famosas — como a Times e Newsweek — que apontavam a
cocaina como uma das maravilhas do mundo, possuinte de extenso poder energético.
Grande parte da psiquiatria norte-americana classificava a substancia como um euforizante
benigno e incapaz de causar problemas consideraveis quando consumida de duas a trés
vezes por semana (Bahls; Bahls, 2002).

Com a expansdao do comércio internacional de drogas e seu respectivo lucro,
tornou-se cada vez mais especulado, principalmente nas regides produtoras da substancia,
condi¢des para produzir e fornecer o cloridrato de cocaina. Foi dessa maneira que nos anos
70 fundou-se na Colombia o Cartel de Medelin, sob o comando de Pablo Escobar. Escobar
ap6és substituir a venda da maconha pela cocaina, introduziu no cartel a producao
“verticalmente integrada”: sua equipe comprava as folhas de coca diretamente dos
agricultores, as refinavam nos laboratérios e entregavam o produto diretamente as gangues

dos Estados Unidos por meio de avides e navios. A configuragcdo politica instavel da

O termo simpaticomimético, refere-se, em grande parte das vezes, a drogas capazes de reproduzir os efeitos
decorrente do sistema simpatico ativo.

O sistema simpético compde o sistema nervoso autdbnomo que atua em resposta a ocasides de perigo,
preparando o corpo para “lutar ou fugir”. Dado isso, se entende que a resposta simpatica interrompe processos
como produgdo de urina, digestdo de alimentos, promove taquicardia, explosdo de energia, aumento do fluxo
sanguineo cerebral e rapida hidrolise de glicogénio. As catecolaminas sdo consideradas o grupo mais comum
de simpaticomiméticos.
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Colombia naquele periodo possibilitou que sua forma de produzir e exportar a droga fizesse
do Cartel o carro chefe da cocaina no mundo; adquirindo, ainda, grande influéncia no
Produto Interno Bruto (PIB) do pais (Gugliotta, Leen; 1989; Netto, 2013).

Ap6s os diversos conflitos de extrema violéncia que sucederam a morte de Escobar
em 1993, houve a substituicdo do Cartel de Medellin pelo cartel de Cali na disputa pela
hegemonia do comércio internacional de cocaina. Em decorréncia a tamanha proporg¢ao,
mais recentemente no ano 2000, os Estados Unidos desenvolveram o Plano Colombia, cuja
intencdo consistia em financiar a erradicacdo do plantio de coca nesse pais por meio da
pulverizacdo aérea de biocidas e a disponibilizagdo de militares para lutar contra
insurgentes rebeldes, com enfoque nas Forcas Armadas Revolucionarias da Colombia
(FARC). Enquanto o desfolhamento das plantacdes reduzia a producdo de coca na
Coldombia — a0 mesmo tempo em que contaminava a dgua e o solo —, a produgao no Peru e
na Bolivia aumentava exponencialmente (Karch, 2005).

O Plano Colombia a principio teve grande investimento dos governadores, mas
levantou suspeitas de que a erradicacdo da coca era um objetivo secundario para o governo
estadunidense, que visaria a principio ampliar seu dominio politico-militar sobre a
Colombia, cujo interesse era tracado especulando o controle geopolitico duma regido
estratégica (Karch, 2005).

Voltando a popularizagdo da cocaina em 1970, sabe-se que o Brasil possuiu papel
fundamental nesse processo. O pais era tido como rota fundamental na exportacdo da droga
advinda da Bolivia, Colémbia, Equador e Peru até a Europa e América do Norte. Tal fato
contribuiu para o aumento crescente da circulagdo da substancia no territorio; adentrando
rapidamente no cotidiano da nagdo brasileira. Esse fator se exemplifica quando nesta
mesma ¢época, 39kg de cocaina foram apreendidas em um avido da Forga Aérea Brasileira
(FAB) (Olinger, 2007).

O crack, por outro lado, precisou de mais 20 anos para surgir perante a sociedade
brasileira. A primeira apreensdo dessa droga ocorreu em 1990 no bairro de Sdo Mateus, no
extremo leste da capital paulista; sendo esse bairro o primeiro projetado com finalidades
socioeconomicas. Tal regido foi pensada a principio para residir bardes de café em grandes
casardes, tendo em vista o facil acesso as linhas ferrovidrias que levavam diretamente a

entdo capital do pais, o Rio de Janeiro. Dado isso, com o passar dos anos, a regido foi
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tornando-se cada vez mais elitizada e atraindo pessoas que buscavam ascensdo social.
Logo, em 1961, construiu-se a rodoviaria da Luz, primeira da cidade, responsavel por atrair
a metropole diversas industrias cinematograficas — como Fox, Paramount ¢ MGM — ¢
grande niimero de imigrantes, aumentando gradativamente o nimero de individuos que
circulavam no territorio, bem como o comércio popular. Esse fato culminou na migragdo da
grande elite para bairros como Moema, Jardim Europa, Jardim Paulista, Higienopolis e
avenidas Paulista e Faria Lima (Souza, 2023).

Com o estopim do crescente sucesso comercial da regido, em 1982, o entdo prefeito
Paulo Maluf inaugurou a rodovidria do Tieté — a maior da América Latina e a segunda
maior do mundo, ficando atrds apenas do terminal de Nova York —, que devido ao seu
sucesso, em meses provocou a desativacao do terminal Luz. Essa desativagdo resultou na
grande decadéncia da rede de lucros que havia se estabelecido, havendo repentinamente
brusco abandono de hotéis e comércios. Esse fator culminou na primeira grande
concentragdo de usuarios de drogas no pais, e por consequéncia, grande desvalorizagdo do
lugar que antes era habitado pela elite do café. Tal desvalorizagdo atraiu para o territorio
traficantes e usudrios de distintas regides, até mesmo de outros estados e paises, por
oferecer hospedagens de baixissimo custo, acesso a prostituicao e diversidade comercial de
drogas. Ou seja, quando o crack chegou, ja havia uma organizagdo estabelecida para sua
comercializacdo, principalmente pelo fato de que essa droga — mais barata, mais intensa e
mais viciosa — era vista como 0 acesso a cocaina para as pessoas em caréncia economica.
Hodiernamente, o crack ¢ comercializado em diversos pontos de trafico no territdrio
brasileiro (Souza, 2023).

Atualmente, uma das formas de intervir na producao de cocaina, se da por meio do
controle de seus precursores. Isso significa que, através do ato de inibir o contato entre
precursores quimicos utilizados na producdo da cocaina e seus produtores, hd interferéncia
direta na a¢ao do narcotrafico. Entretanto, se tem evidente que politicas publicas devem ser
reformuladas para abranger de forma prioritaria a problematica do comércio de drogas em
territorio nacional (UNODC, 2010). O III Levantamento Nacional sobre o uso de drogas
realizado pelo Instituto de Comunicagdo e Informagao Cientifica e Tecnoldgica em Saude

da Fundagdo Oswaldo Cruz (ICICT/Fiocruz) em, 2017, caracteriza o Brasil como o maior
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consumidor de crack do mundo; e a cocaina, a segunda droga ilicita mais consumida no

territorio.

1.3: Toxicidade e 0 modo de preparo

Definida como um intenso estimulador do Sistema Nervoso Central (SNC), a
cocaina possui um mecanismo de acdo que consiste no bloqueio da recaptura pré-sindptica
de neurotransmissores como a dopamina, noradrenalina, acetilcolina e serotonina. Esse
bloqueio potencializa e prolonga as acdes periféricas e centrais dessas catecolaminas no
sistema limbico. Os efeitos anestésicos nos nervos periféricos se dao pela inibicao da
repolarizagdo da membrana celular, com consequente bloqueio da geragao e conducao de
impulsos nervosos. Tais a¢des culminam em sensagdes como alto nivel de euforia,
desinibi¢do, bem-estar e outros (Gontijo et al., 2006).

Visando essas propriedades, para comercializagdo do produto e obtengdo de lucro,
torna-se comum adicionar ao cloridrato de cocaina substancias para aumentar seu volume e
respectivos efeitos. Dentre as adulteragdes visando o volume, ha adigdo de: talco, farinha,
acucares e sais como bicabornato de sodio e sulfato de magnésio. Adjunto a tais, € usual a
adulteracdo com procaina, benzocaina, lidocaina, tetracaina e epinefrina, a fim de
potencializar as propriedades anestésicas e estimulantes do produto. Esses anestésicos sao
substancias propicias a aumentar os efeitos simpaticomiméticos da cocaina bem como risco
da toxicidade decorrente do uso (Netto, 2013). A cocaina tem sido associada a casos de
esclerodermia, verrugas intranasais, purpura de Henoch-Schénlein’ e eritema multiforme.
Os usuarios de crack apresentam, regularmente, como demonstra as Figuras 8 e 9, lesoes
puntiformes, necrose epidérmica segmentar, livedo reticular e acrocianose (Gontijo et al.,

2006).

Figuras 8 e 9: Lesdes decorrentes ao uso da cocaina

? Podendo também ser reconhecida como vasculite por IgA, tal doenga ¢ responséavel por ocasionar a
inflamagdo dos vasos sanguineos. Possui causa desconhecida, mas pode ser proveniente de infecg¢des virais e
bacterianas.
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Figura 8: T‘-'ccrp:ic extensa S'CE}Jndf'lTiﬂ a injegio de Figura 9: Granuloma {corpo estranho) ao longo
cocaina {cortesia Dr, Milton Viana, Belo de trajeto venoso por injegio de cocaina, Fonte;
Horizonie) — Fonte: Gotijo, Bernardo; et al., 2006, Gotijo, Bernardo; et al.; 2006,

1.4.1: Farmacodinamica, farmacocinética e consumo: a droga no individuo.

Ao longo dos anos, a cocaina passou a ser consumida de distintas maneiras, e
consequentemente, apresentando  farmacocinética'® variada. Dentre as diversas
possibilidades, registros apontam como sendo a cocaina comumente administrada por: via
intranasal e oral ¢ quando dissolvida em dgua, em via parental, intravenosa ou subcutanea.
Consta-se de mesmo modo o uso de forma intramuscular e absor¢do pela mucosa dos
orgdos genitais (Netto, 2013). O modo de administracdo da substincia impacta diretamente
na velocidade em que se inicia a farmacodindmica'', bem como o tempo de dura¢do em um
determinado organismo. Pesquisas acumuladas demonstram que os efeitos psicoativos se
iniciam mais rapidamente diante do uso por via intravenosa e inalatoria — fumada. Esse fato
explica o maior nivel de intensidade do crack quando comparado a cocaina, visto que os
sais de cocaina sdo termoldbeis e altamente passiveis de dissolu¢do em meio aquoso,

permitindo uma facil absor¢do pela mucosa nasal. O crack, por outro lado, ¢ insoltivel em

10 termo "farmacocinética" refere-se a agdo de um fArmaco sobre um organismo especifico, abrangendo o
tempo necessario para sua absor¢do, biodisponibilidade, distribuigdo, biotransformacio e, por fim, excregio.

" A "farmacodinamica", por outro lado, é responsavel pelo estudo dos efeitos do fArmaco em sua regido de
acdo. Ou seja, ela analisa os resultados fisiologicos provocados pela exposigdo ao medicamento, incluindo os
mecanismos de agdo e os efeitos induzidos — tanto os desejaveis quanto os colaterais.
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agua, mas soltvel em lipidios ou solventes organicos, sendo mais susceptivel sua entrada
no SNC (Castro, et al. 2015).

De acordo com o Centro Brasileiro de Informagdes Sobre Drogas Psicotropicas
(CEBRID), entre os individuos que procuram tratamento, cerca de 16% fumam a cocaina;
25% utilizam a droga em sua forma injetdvel e 57% aspiram o p6 (Netto, 2013), como

demonstrado no grafico abaixo.

Figura 10: Grafico do percentual das formas de uso das distintas conformidades da

cocaina.

indice das formas de uso da cocaina

Forma fumzada M Formainjetada M Forma aspireda

Figura 12: Grafico dos indices de uso das distintas formas de cocaina de acordo com o CEBRID, havendo 2% como
margem de erro. Autoria propria.

Pode-se definir como drogas de abuso substancias que, independentemente da forma
de administracdo, provoquem alteracdes no humor, nas habilidades cognitivas ou no

funcionamento do SNC (Bernady; Oliveira, 2010). Para além da dependéncia, drogas de
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abuso possuem como caracteristica a ocorréncia da sindrome de abstinéncia apds a sua
retirada. Essa sindrome pode ser definida como um conjunto de sintomas normalmente
opostos aos efeitos toxicoldgicos agudos resultantes da droga, sendo responsavel por
ocasionar elevado desconforto ao individuo. Ainda que todas as drogas passiveis de induzir
a dependéncia estimulem a sindrome de abstinéncia, seus respectivos sintomas e sinais, sa0
relativos para cada droga. Portanto, estes respectivos sinais podem/devem ser medidos
através das neuro-adaptagdes de sistemas neurais distintos; visto que os efeitos ocasionados
pelas drogas de abuso decorrem da ativag@o do sistema meso-corticolimbico. Tal sistema se
constitui por neurdénios dopaminérgicos da area tegmental ventral (VTA) que se projetam

no nucleo accumbens'? (Lepsch, 2008).

Denomina-se como monoaminas compostos que, em sua estrutura quimica
apresentam um Unico grupo amina. Dentre tais agrupamentos, se destaca o subgrupo das
catecolaminas, que englobam neurotransmissores como a dopamina (DA), serotonina
(SHT) e a noradrenalina (NA). Tais neurotransmissores sdo, por meio de estimulos,
liberados em fendas pré-sinapticas em diversas areas do cérebro (Silva, 2009) e
rapidamente capturados por seus respectivos transportadores. Esses transportadores,
situados nas terminagdes mesolimbicas e nigroestriais, encaminham as moléculas para
areas de sinapse onde, através de uma agdo excitatoria de baixa durabilidade, desencadeiam
sua recaptacdo sinaptica e a destruicdo por enzimas como a acetilcolina daquelas nao
provenientes de recaptacdo. Ou seja, essas proteinas transportadoras permitem que os
neurotransmissores sejam degradados ou reabsorvidos por receptores na fenda em que

foram liberados (Lizasoain, et al., 2002; Andrade, 2015; Castro, et al., 2015).

A cocaina, diante de sua estrutura quimica deveras semelhante a de um
neurotransmissor, atua de mesmo modo no sistema mesocorticolimbico nos terminais

monoaminérgicos (Andrade, 2015; Fermoseli, et al., 2017). Por meio do bloqueio

120 Niicleo Accumbens Humano (Acc) ¢ a principal estrutura do Estriado Ventral, atuante em uma interface
limbico-motora e capaz de desempenhar um papel central nos circuitos de recompensa cerebral. Esta
associado a fungdes emocionais, motivacionais e psicomotoras, além de estar envolvido em diversas
patologias neuropsiquiatricas. Embora seja bem caracterizado em estudos com animais, seus limites, relagcdes
anatomicas e significado funcional ainda ndo estdo completamente estabelecidos na espécie humana. Apesar
disso, tornou-se um alvo para a estimulagdo cerebral profunda (ECP) no tratamento de doengas psiquiatricas
refratarias ao manejo clinico convencional.
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competitivo, essa droga é capaz de inibir as proteinas transportadoras dos sistemas
serotonérgico, noradrenérgico e principalmente dopaminérgico (Figura 11). O resultado de
tal acdo ¢ que as recaptagdes sao anuladas, o que proporciona grande actimulo e
intensificacdo dos efeitos ocasionados pela dopamina, e em menores concentragdes, da
serotonina e noradrenalina no nucleo accumbens (Silva, 2009; Fermoseli, et al., 2017). O
bloqueio dos transportadores de tais monoaminas explicam, por exemplo, o
desenvolvimento de alguns efeitos colaterais caracteristicos ao uso de cocaina: o bloqueio
dos transportadores de dopamina, relaciona-se com a sensacdo de prazer e euforia; dos
transportadores de noradrenalina, héd efeitos periféricos autonomos, como complicagdes
cardiovasculares; e dos transportadores de serotonina, hd a atuagdo diretamente na

modulagdo — ou remodelagao — da homeostase do sistema nervoso central (Lepsch, 2008).

FIGURA 11: a cocaina nos sistemas dopaminérgico, serotonérgico e noradrenérgico.
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Figura 11: atua¢do da molécula de cocaina no processo de recaptagdo de monoaminas diante das areas de sinapse. A:
processo de liberagdo da dopamina sem a presenga da cocaina e atuagdo regular da recaptagdo. B: inibi¢do da recaptagdo a
partir da presenga da cocaina. Fonte: Fermoseli, et al., 2017. Adaptado de: Swift e Lewis.

Os receptores de dopamina encontram-se localizados predominantemente no SNC,
entretanto, niveis mais baixos sdo encontrados no rim, eséfago, artérias cardiacas e ganglio
auténomo (Lepsch, 2008). Estudos acumulados comprovam que grande parte das drogas de

abuso atuam diretamente sob tais receptores, visto que as vias de recompensa
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dopaminérgicas e opiodérgicas exercem fungdo direta na propagacdo da sensacao de prazer
associado a alimentag¢do, amor, reproducdo etc. A liberagdo da dopamina no ntucleo
accumbens e cortex pré-frontal interfere diretamente na cascata neurobiolédgica resultando
na liberagdo de serotonina; essa liberacdo induz com que as encefalinas localizadas na
regido do hipotalamo, articule a acdo da dopamina em cima dos receptores D2 (Silva, 2009;
Fermoseli, et al., 2017).

Os receptores podem ser divididos em duas grandes subclasses: os tipos D1 (D1 e
D5) e os tipo D2 (D2, D3 e D4). Ambas as classes desses receptores exercem papel
intracelulares opostos. Os receptores do tipo DI sdo acoplados a proteina Gs
(estimulatoria), responsavel pela ativagdo da adenil ciclase'. Ja os receptores do tipo D2
inibem a adenil ciclase por meio de sua via de sinalizacdo com a proteina Gi (inibitoria). A
Adenil ciclase induz a formacdo de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) pela
hidrolise de ATP, e o AMPc ativa a subunidade catalitica da proteina kinase dependente de
AMPc (PKA) amplificando a cascata de sinalizacdo. Para além da Adenil ciclase, registros
apontam que a ativacao de receptores do tipo D1 ativam a fosfolipase ¢ (PLc), que estimula
a hidrolise da fosfotidilinositol, mobilizando reservas de calcio intracelular, enquanto a
estimulacdo dos receptores do tipo D2 aumentam a condutancia de potéassio e reduzem o
influxo de calcio via canais ATP dependentes (Lepsch, 2008; Rego, 2022). Tal acdo esta
diretamente correlacionada ao efeito anestésico local induzido pelo uso da cocaina. Diante
do aumento da condutancia de potassio, a cocaina altera a recuperagao dos canais de Na+
nas células neuronais. Ocorre a reducdo do aumento da permeabilidade das membranas
excitaveis na presenca do Na+, comumente produzida por uma leve despolarizagdo da
referida membrana; tal redugdo ird impedir a condugao de impulsos nervosos (Mariz; Silva,
2006; Luft; Mendes, 2007; Matos et al., 2022).

O bloqueio prolongado da recaptura resultante do uso cronico da droga induz a
hipersensibilizacdo dos receptores dopaminérgicos pds-sindpticos. Tal fator acarreta a
deplecao dopaminérgica, onde o organismo passa a produzir cada vez menos dopamina.

Isso ocorre, pois, o controle do circuito cerebral dopaminérgico advém do sistema de

13 De acordo com Carvalho et al., 1997, a “adenilciclase ou adenilato ciclase é uma enzima ligada 4 membrana
celular que converte o ATP intracelular em um segundo mensageiro, o AMPc. A elevacdo da concentragdo de
AMPc ativa uma proteina cinase AMPc dependente que ativa outras enzimas através de fosforilagdo,
resultando em resposta celular”.
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neuromoduladores, o que compactua diretamente para a dependéncia em drogas. Ou seja, o
uso continuo da cocaina altera as cé€lulas nervosas (taquifilaxia) e desenvolve rapidamente
tolerancia diante da alteracao na homeostase do SNC, que passa a necessitar do elevado
acimulo de dopamina em suas terminagdes. H4 pesquisadores, inclusive, que estudam o
emprego de antagonistas da dopamina no tratamento da dependéncia em cocaina. A
tolerancia naturalmente obtida vem a ser o principal agente no provir de uma overdose'*
(Scivoletto; 2001; Andrade, 2015).

Para além, no sistema serotoninérgico, a acdo da cocaina ocorre de modo
semelhante ao descrito anteriormente no sistema dopaminérgico. Nele, a recaptacdo da
serotonina ¢ inibida tal como ao de seu precursor, triptofano, dentro dos neuronios que
compde esse sistema, aumentando consequentemente a concentragdo dessas monoaminas
nas fendas de sinapse (Castro et al., 2015). Diante disso, diversos estudos indicam que os
receptores 5-HT1B desse sistema provocam efeitos importantes na modulacdo das
alteracdes comportamentais, neuroquimicas e celulares na presenca de cocaina (Silva et al,
2006); destes se pode destacar dois estudos. O primeiro, realizado por Parsons et al. (1998),
evidenciou que a ativacao dos receptores 5-HT 1B potencializam as propriedades de reforgo
da cocaina, sendo consequentemente um potencializador do desenvolvimento da
dependéncia a droga. Posteriormente, O’Dell e Parsons desenvolveram um estudo em 2004,
onde demonstraram que a ativagio desses mesmos receptores na Area Tegumental Ventral
(VTA) potencializam o acumulo de dopamina no ntcleo acubens (Silva et al., 2006).

A via serotoninérgica se relaciona diretamente com os efeitos de abstinéncia e
desordens psiquiatricas produzidos pela cocaina; bem como as alteragdes motoras comuns
em pessoas intoxicadas. Diante disso, cabe ressaltar que mesmo diante da baixa atuagdo do
sistema noradrenérgico nas propriedades reforcadoras da droga, tanto a noradrenalina
quanto a serotonina relacionam-se para com as fungdes de controle de humor,
cognicdo/percepcdo. A noradrenalina apresenta-se especificamente  diante do
comportamento motor fino e regulacdo da pressdo arterial — diretamente impactada diante

da presenca da droga (Castro et al., 2015; Fermoselli, 2020).

4 Overdose ¢ o termo designado para os efeitos decorrentes a uma exposi¢do excessiva do organismo a
substancias depressoras do SNC, tais como opioides e sedativos hipndticos. Em decorréncia a essa
hiperconcentracdo, culmina-se a faléncia de sistemas e/ou 6rgaos.
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1.4.2: Manipulada quimicamente e politicamente: o individuo e a droga.

O consumo de drogas ¢ algo que se faz presente na historia da humanidade ha
milénios, e ainda hoje, coleciona cada vez mais adeptos de todas as idades, géneros e
classes sociais. Diante do seu uso cronico, o individuo fica suscetivel ao desenvolvimento
de determinadas sindromes psiquiatricas, como: depressdao, ansiedade, bipolaridade e
panico. A intoxica¢do pode provocar crises compulsivas, quadros de paranoia, isquemia
cerebral e cardiaca (Lepsch, 2008).

O uso abusivo da cocaina e seus derivados, culmina no desenvolvimento de
comportamentos que estdo diretamente correlacionados as neuroadaptagdes e a
neuroplasticidade em determinadas estruturas cerebrais. As neuroadaptagdes, que ocorrem
de forma adjunta as alteragdes neuroquimicas, reformulam os parametros da homeostasia
do SNC e desencadeiam a sindrome de abstinéncia e a fissura (Ferreira et al., 2017).

Em decorréncia a tais alteragcdes, culmina-se a tolerancia que pode ser definida
como um dos sintomas da dependéncia. A tolerancia ¢ resultado da reducdo das respostas
comportamentais e fisioldgicas diante a substincia frequentemente consumida. A referida
droga ¢ metabolizada pelo figado em wuma maior velocidade, necessitando
consequentemente de maiores volumes para manter o equilibrio do corpo (Scivoletto; 2001;
Andrade, 2015).

A dependéncia de substancias psicoativas infere diretamente nas relacdes de
contexto familiar e social que circundam o cotidiano do usudrio. Esse individuo torna-se
sujeito a conflitos interpessoais € intrapessoais, tal como a estigmatizagdes, devido a
reestruturacdo comportamental, da cognicdo e humor gerado pelo uso da droga. Dessa
forma, hd os efeitos farmacologicos e efeitos sociopoliticos decorrentes da politica de
drogas (Ferreira et al., 2017).

Essa problematica se refor¢a quando, ao longo dos anos, individuos cada vez mais
jovens passam a consumir a cocaina e seus derivados. De acordo com o III Levantamento
Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populacdo Brasileira realizado pelo ICICT Fiocruz,
em 2018, a idade média do primeiro consumo de alguma substancia ilicita € de 15,5 anos.

Essas informagdes relacionam-se diretamente com os dados sociodemograficos

apresentados pelo II Relatorio Brasileiro sobre Drogas, desenvolvido pelo Ministério da
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Justica e Seguranca Publica. Nesse relatorio, ¢ elucidado que os usuarios de crack sao
predominantemente jovens e adultos com idade média de 30,3 anos, sendo a maioria
(78,7%) do sexo masculino. Tal como, torna-se evidente que questdes étnico-raciais estao
diretamente interligadas ao publico principal que consome essa droga. Sob essa Optica, se
sabe que: cerca de 79,2% sdo pessoas pretas e pardas; 57,6% completaram a §* série ou
menos; 39,0% afirmaram estar em situagdo de rua; 95,8% ndo possui trabalho regular —
“com carteira assinada” — e 48,8% afirmaram ja terem sido presos pelo menos uma vez na
vida. Outro ponto critico se evidencia na afirmagdo de que o maior indice de usuarios de
crack predomina na regido Nordeste. Sabe-se, de mesmo modo, que cerca de 2 milhdes de
brasileiros ja consumiu a pasta base, crack ou oxi em algum momento (Laranjeira et al.,
2013; Galduroz; Notd; Bedendo, 2021).

Estes mesmos dados comprovam que, o publico mais exposto a cocaina e seus
derivados sdo os marginalizados e invisibilizados perante o Estado. Trata-se de individuos
cuja cor e classe encontram-se quase sempre atrelados, apresentando vulnerabilidade social
e tendéncia a inser¢do ao racismo ambiental; localidades estas que possuem o acesso as

referidas drogas, facilitado (Galdur6z; Noto; Bedendo, 2021).
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CAPITULO 2: A vacina anti-cocaina.

2.1.1 — O hapteno, uma molécula rudimentar.

Para entender o funcionamento da vacina Calixcoca, faz-se imprescindivel iniciar
sua caracterizagdo pelo principio, aquilo que vai estruturar a conformagdo quimica desse
desenvolvimento: o hapteno. Tal termo, introduzido por Landestiner em 1920, tem como
objetivo caracterizar uma molécula de baixo peso molecular, estranha ao organismo e por
consequéncia de sua rudimentariedade, sujeita a incapacidade de induzir uma resposta
imune por si sO. Desta maneira, torna-se possivel compreender a propria cocaina como um
hapteno (Hosztafi, et al., 2024).

Diante do consumo — aspirado ou ingerido — dessa droga, a molécula do alcaloide
cocaina € exposta a regides de mucosas, onde serdo adsorvidas. Através dessa adsor¢ao,
essa monoamina fica livre para adentrar na corrente sanguinea, € por ser um hapteno, nao
ser capaz de induzir uma resposta imune, por exemplo. Assim sendo, as moléculas ficam
livres para acumular-se no SNC sem a interferéncia de barreiras imunologicas (Castro, et
al. 2015).

Entretanto, determinadas moléculas hapténicas podem ser acopladas covalentemente
a uma proteina capaz de induzir respostas imunoldgicas. Essas proteinas, denominadas
como ‘“carreadoras”, irdo promover complexidade e peso molecular necessarios para
indugdo da conformagdo de anticorpos especificos (Hosztafi et al., 2024). Ademais, tem-se
que a maior parte das moléculas de drogas de abuso sdo, em sua maioria, hapténicas; tal
fator fundamenta suas propriedades de provocar os caracteristicos sintomas de
dependéncia. Essas propriedades fisico-quimicas permitem, portanto, a bioconjugagdo
dessas moléculas, que culminard na obten¢ao de uma droga imunoconjugada capaz de gerar
anticorpos especificos para as substincias que antes ndao podiam ser reconhecidas.
Entretanto, os haptenos, tal como os carreadores, precisam apresentar determinadas
especificidades para que haja a promog¢ao de uma resposta imunologica eficaz (Bremer;
Janda; 2017; Kimishima, et al, 2017). Embasando-se nessa perspectiva, surge a proposta de

vacina analisada neste estudo.
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2.1.2 — Propriedades necessarias em moléculas hapténicas de drogas de abuso para

sua conjugacio a um carreador:

Certas drogas de abuso apresentam haptenos com estruturas quimicas que
favorecem uma maior eficicia em seu conjuga¢do a uma outra molécula. Propriedades
como farmacocinética, tamanho, peso molecular e complexidade quimica, influenciam
diretamente na sintese de um composto imunogénico. Essas caracteristicas determinam
como a molécula interage com o organismo e sua capacidade de formacdo de estruturas que
podem induzir a producdo de anticorpos. O etanol (peso molecular de 46 g/mol), por
exemplo, ¢ uma substincia de abuso altamente presente na sociedade, entretanto, sua
composi¢do quimica impossibilita uma possivel conjugacao, e por consequéncia, indugao
de anticorpos especificos. Para que seja feito o carreamento, o hapteno necessita de uma
quantidade de 4tomos de nitrogénio e oxigénio que seja capaz de promover a conformagao
das ligacdes de hidrogénio. O etanol possui a capacidade de formar apenas uma ligagdo, o
que impede diretamente sua conjugagdo ao carreador e evidentemente, a producdo de uma
possivel vacina. Nessa mesma perspectiva, ressalta-se a metanfetamina (peso molecular de
149 g/mol), considerada a droga mais improvavel de compor uma vacina anti-droga; visto
que essa substincia apresenta um unico atomo de nitrogénio. Outro fator que infere na
possibilidade de imunoconjugacao dessas drogas se da pela alta semelhanca do etanol para
com a fenalina'® e da mentafetamina com a serina'® (Bremer; Janda, 2017; Kimishima et al,
2017).

Entretanto, hd outras drogas que apresentam conformagdes quimicas propicias a
uma conjugacdo com moléculas carreadoras. A heroina e oxicodona sdo substancias com
peso molecular de 369 e 315 g/mol, respectivamente, apresentando uma complexa estrutura
tridimensional que pode ser composta por cinco ou mais heteroatomos. O alto indice de
complexidade quimica de um determinado opioide, se faz essencial para contribuir com o

papel da molécula carreadora de promover epitopos de alta capacidade imunogena

15 Trata-se da fenalina um aminoéacido essencial — incapaz de ser produzido pelo corpo humano é
essencialmente obtido por meio da alimentagdo — que se caracteriza por sua indispensabilidade na formagao
de neurotransmissores como a epinefrina e dopamina tal como na sintese de proteinas diversas.
16 A serina, por outro lado, ¢ um aminodcido produzido pelo organismo humano atuante no SNC, sistema
imunologico, respiragdo celular, sintese proteica e outros.
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(Bremer; Janda, 2017). No contexto da Calixcoca se tem o hapteno da cocaina, sendo este
considerado um alcaloide tropanico; ou seja, que contém um anel tropano em sua estrutura

quimica como elucida a Figura 12 (Sad, 2023).

FIGURA 12: A cocaina e o anel tropano.

CH

Figura 22: Estrutura quimica da molécula de cocaina com sinalizagdo ao anel tropano que a compde. Fonte: Wikimedia
Commons. Acesso em: 25/10/2024. Adaptado pela autora.

A molécula de cocaina apresenta caracteristicas que a torna passivel da técnica de
imunoconjugacao empregada na formulacdo das vacinas anti-drogas; dentre elas: peso
molecular de 303 g/mol, quantidade de 4tomos de nitrogénio e oxigénio e complexidade de
sua estrutura quimica. Contudo, ao longo dos avangos no ambito de uma vacina
anti-cocaina, tornou-se evidente que para uma eficaz indug¢do de anticorpos especificos,
seria necessario a modificagdo quimica do hapteno desse alcaloide, visando o aumento da
complexidade — e por consequéncia, imunogenicidade — do composto cocaina + carreador e
condi¢des especificas para a conjugacdo. Tais alteragdes se deram, na maior parte dos
casos, por meio da implementacdo de um grupo funcional, como os grupamentos tiol,
amina ou carboxila. Para além, faz-se usual também a implementagao de peptideos de
ligagdo entre tais haptenos e suas respectivas moléculas carreadoras (Sad, 2023).

Diante dessas alteragdes quimicas, passou-se a ter haptenos de distintas
conformagdes, sendo o GNE, GNC, GND, GNT e a succinilnorcocaina os principais
(Figura 13). Hodiernamente, se tem o GNE como o hapteno mais utilizado devido a sua

maior estabilidade quimica quando comparado aos demais (Sad, 2023).
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FIGURA 13: Principais estruturas das moléculas modificadas da cocaina
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Figura 13: Representacdo grafica das distintas moléculas de cocaina sintetizada em laboratério visando melhorar a
imunogenicidade. Fonte: Augusto, 2020.

Das principais moléculas modificadas apresentadas, o GNC se mostra como a mais
eficiente na capacidade de induzir a producao de anticorpos com grande afinidade pela
cocaina. Entretanto, tal molécula possui como adversidade a grande susceptibilidade a
hidrélise, o que culmina na interferéncia de bons resultados clinicos mesmo diante das
referidas vantagens. O GND, de mesmo modo, possui proficiéncia na indugdo de
anticorpos; entretanto, hd como delimitag¢do a dificuldade em obter grandes volumes de tal
produto diante de seu especifico processo de sintese. Em uma produgdo de larga escala, por
exemplo, o seu processo seria um fator interferente a se considerar. Sobre esse hapteno,
Carrera et al. (2001) sintetizou o acoplamento do GND a molécula proteica hemocianina do
molusco Megathura crenulata (KLH), o qual foi capaz de induzir a produgao de anticorpos
anti-cocaina de alta especificidade em biomodelos do tipo roedor. Tais anticorpos foram
capazes de reduzir a concentracdo da droga no corpo estriado e cerebelo destes roedores

vacinados (Augusto, 2020).
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O hapteno GNE destaca-se, como mencionado anteriormente, por sua estabilidade
quimica, fazendo-se passivel de hidrdlise apenas sob acdo da enzima butirilcolinesterase.
Assim, o GNE foi igualmente conjugado ao transportador KLH (Figura 14), resultando em
uma combina¢do que levou a produgdo de altos niveis de anticorpos especificos contra a
cocaina, consolidando-o como a molécula preferida na formulagdo desses
imunoconjugados; dada a sua capacidade de gerar uma resposta imune robusta e especifica,
principalmente no ambito de desenvolvimento de uma vacina anti-cocaina (Augusto, 2020;
Sad, 2023).

Ademais, a succil-norcocaina ¢ o GNT também foram conjugados a proteinas
carreadoras, apresentando indices de anticorpos especificos consideraveis; entretanto, o
GNE até o presente momento mostra-se como o portador de caracteristicas mais

fundamentais para a tecnologia anti-cocaina (Augusto, 2020).

FIGURA 14: Conjugacio da molécula da cocaina a um hapteno.
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Cocaina
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Figura 14: Diagrama sistematico que ilustra o processo de sintetizagdo de um imunoconjugado constituinte de uma vacina
anti-droga. Fonte: Hossain et al., 2022. Traduzido pela autora.

2.2 — As vacinas anti-drogas.
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Drogas de abuso sdo substiancias que se fazem presente na sociedade desde os
primoérdios. Diversos fatores, como o contexto social dos consumidores, o imaginario social
— por exemplo, se a droga confere status e se isso ¢ visto de forma pejorativa ou
enobrecedora —, o custo da substancia, entre outros, estdo diretamente relacionados a
frequéncia de seu uso. Tal como esses fatores estdo diretamente atrelados a
farmacocinética e a farmacodindmica. Ou seja, o conjunto de influéncias de cunho social e
de cunho biologico/farmacolégico, podem elucidar o que provoca a necessidade de
consumo constante de uma substancia. Visando isso, pesquisadores ao longo das Ultimas
décadas passaram a investigar formas de desenvolver métodos para a dependéncia em
drogas de abuso, como, por exemplo, as chamadas clinicas de reabilitagio e
imunoterapicos. Dado isso, se sabe que moléculas hapténicas nao sdo reconhecidas pelo
sistema imunologico de defesa do organismo humano; portanto, drogas como a cocaina, por
exemplo, possuem como caracteristica a capacidade de ultrapassar a BHE e acumular-se no
SNC. Foi visando isso, portanto, que em 1970 surgiu os primeiros estudos relacionados
com a inducdo de anticorpos especificos as drogas, por meio do transporte dessas
substancias associadas a proteinas carreadoras (Spector; Parker, 1970; Spector, 1971; Van
Vunakis et al., 1972; Spector et al., 1973; Bremer; Janda, 2017).

Na década de 70, Spector e Parker desenvolveram um estudo sobre o emprego de
um radioimunoensaio para detectar morfina em um organismo, € como resultado, tiveram a
elucidacdo de anticorpos especificos a ela. Spector e Parker foram os primeiros a descrever
tal relacdo, entretanto, afirmaram ndo compreender se a mesma poderia interferir na
farmacocinética da droga em um organismo (Spector, Parker, 1970). Posteriormente,
Bonese et al. (1974) demonstraram pela primeira vez a aplicacdo dessa especificidade de
anticorpos anti-drogas salientada por Spector e Parker. Bonese e sua equipe formularam a
conjugacdo do hapteno da morfina com a Albumina de Soro Bovino (BSA), somando a

composi¢do o adjuvante de Freund’s'’. Sabe-se que a heroina ¢ um narcético derivado da

'7 Denomina-se como adjuvante substincias que, quando associadas a um antigeno, permitem o aumento da
producdo de anticorpos ou melhora das rea¢des imunes que sdo mediadas por células. Eles sdo classificados
de acordo com suas caracteristicas fisicas, podendo ser: surfactante (inorganicos, organicos naturais e
organicos sintéticos), em forma de vesiculas (emulsdes, lipossomas, complexos imunoestimulantes e sistemas

particulados) ou soltivel em agua (citocinas, toxina da célera e o muramil dipeptideo) (Nunes et al., 2009).
O adjuvante de Freund possui forma de vesicula, com propriedade emulsificadora, podendo ser
completo ou incompleto. O completo possui em sua composicdo 85% de 6leo mineral, 15% de emulsificante
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morfina, o que caracteriza a alta semelhanga entre sua composi¢do quimica e conformidade
molecular. Isso, portanto, permitiu que tais pesquisadores pudessem analisar a presenca de
anticorpos especificos a heroina, apds exposi¢do de um macaco Rhesus a tal substancia
(Bonese et al., 1974; Bremer; Janda, 2017).

Em sequéncia, o método de imunizacdo voltado a narcoticos ficou livre de registros
cientificos por cerca de 20 anos, até o desenvolvimento das imunoterapias para cocaina e
nicotina entre 1995 e 1999. Carrera et al. (1995) desenvolveram a conjugagdo entre a
molécula de cocaina, BSA e o adjuvante de Freund’s como feito anteriormente com a
morfina (Carrera et al., 1995; Bremer, Janda, 2017). Em 1996, Fox et al. desenvolveram
uma pesquisa que visava a analise da eficicia da vacina anti-cocaina em biomodelos do tipo
roedor. Por meio dessa pesquisa, foi possivel compreender que em decorréncia da
vacinagdo, a farmacocinética da droga nos roedores tinha seus efeitos reduzidos apds 30
segundos. No mesmo periodo, Hieda et al. utilizaram a mesma tecnologia para
desenvolvimento de uma vacina capaz de induzir anticorpos anti-nicotina. Estes
pesquisadores sintetizaram uma derivacao da molécula de nicotina, denominada como
“CMUNic”, a qual foi igualmente conjugada ao KLH. Entretanto, por mais que resultados
tenham sido obtidos, estes ndo foram considerados promissores devido a baixa inducao de
respostas imunoldgicas a tais drogas de abuso (Fox et al., 1996; Hieda et al., 1997, 1999;
Bremer; Janda, 2017).

Ainda que os efeitos obtidos ndao tenham sido vistos como um éxito, foram
fundamentais para a compreensdo do mecanismo de a¢do das vacinas imunoconjugadas

anti-drogas (Hieda et al., 1999).

2.2.1 — O mecanismo de a¢io das vacinas anti-drogas.

Vacinas anti-drogas possuem como principal mecanismo a sintese de conjugados
compostos por: hapteno de uma droga de abuso, uma proteina carreadora e um adjuvante.
Tal sintese permite que as moléculas hapténicas — antes, irreconheciveis pelo sistema imune

— sejam identificadas pelo sistema de defesa e haja a inducdo de uma resposta imune

com 500 pg de Mycobacterium tuberculosis inativada. Ja o adjuvante incompleto de Freund (IFA) ndo possui
o constituinte bacteriano (Nunes et al., 2009).
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mediada por anticorpos IgG. Ou seja, ap6s a produgdo, quando o organismo for novamente
exposto a tal substancia, ele ird reconhecer a molécula e ligar-se a ela por afinidade; a dada
molécula hapténica, portanto, terd o aumento de seu peso molecular e consequentemente a
ultrapassagem da BHE impedida. Ultrapassar a BHE ¢ o que permite a chegada da droga no
SNC e promocao de seus efeitos caracteristicos. Com a cocaina, por exemplo, se a
molécula sequer chegar as areas de sinapse, ela ¢ impossibilitada de inibir a recaptagao da
dopamina (Figura 15) e dos outros neurotransmissores envolvidos, tal como provocar a
remodelac¢do da homeostase cerebral responsadvel pela abstinéncia (Fox et al., 1996; Pereira,

2019; Hossain, 2022; Sad, 2023).

FIGURA 15: Atuciio dos anticorpos especificos a cocaina na BHE
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Figura 15: Mecanismo de agao dos anticorpos anti-drogas. SNC: Sistema Nervoso Central, BHE: Barreira hemato
encefalica. Fonte: Hossain et al., 2022 adaptado pela autora.

A imagem acima ilustra o percurso da droga pela BHE até as areas de sinapse,

diferindo um individuo que possui anticorpos anti-droga (Vacinado) e o que nao tem (Nao
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vacinado). O individuo que ndo foi vacinado, ou seja, sem o anticorpo especifico, t€ém as
moléculas da droga acumuladas nas areas de sinapse sem impedimentos. O individuo
vacinado, por outro lado, ja apresenta complexos-anticorpos. Essa ligagdo os torna
incapazes de ultrapassar a Barreira; eliminando ou reduzindo significantemente os efeitos
da referida substancia no SNC (Hossain et al.,2022).

Compreendendo seu mecanismo, percebe-se, portanto, que a principal forma de
obter €xito na resposta imunologica ativa decorrente da vacina, se da através da sintese do
imunoconjugado. Este deve apresentar estrutura quimica complexa, um bom adjuvante e
especificidades para o carreamento, tal como um bom carreador (Cai et al., 2013; Sad,
2023). Para o desenvolvimento de vacinas anti-drogas, os haptenos sdo normalmente
conjugados a0 BSA, KLH e a toxina tetanica. O BSA se faz usual por possuir alta
solubilidade em meio aquoso, e 30-35 lisinas disponiveis em sua superficie — essencial para
o carreamento —. Entretanto, a tendéncia ¢ que tal substincia entre em desuso por sua
origem animal, responsavel pela impossibilidade de determinacdo exata de seus
componentes. Nos Estados Unidos, Europa e Brasil, por exemplo, o uso de BSA em
composi¢do de vacinas humanas ndo ¢ recomendado; principalmente pela chance de
contaminagdo por prions'. O KLH, ainda que igualmente de origem animal, permanece
sendo utilizado para o desenvolvimento de vacinas, principalmente nas terapéuticas contra
o cancer. O KLH possui cerca de 2000 lisinas propicias para o carreamento de um hapteno,
0 que contribui para a preferéncia de seu uso no ambito (Butler, 1977; Pravetoni et al.,
2012; Hostaszfi, 2024). A toxina tetdnica, de mesmo modo, ¢ amplamente utilizada na
produgdo de vacinas imunoconjugadas — sejam estas anti-drogas ou ndo — devido sua
capacidade de induzir elevados indices de resposta imune diante sua alta potencialidade
(Chang, 2022). Portanto, através da identificagdo dos fatores ideias para a conjugacdo
(hapteno + peptideo de ligagdo + carreador + adjuvante), tem-se a formulagdo de uma

vacina anti-droga como esquematizado pela Figura 16.

FIGURA 16: Processo de formulacio de uma vacina anti-droga.

18 Prions sdo proteinas que passam por modificagdes pos-traducionais. Quando comparado a uma proteina
“normal”, possuem sua estrutura secundaria formada por folhas -pregueadas ao invés de apresentarem um
arranjo a-hélice. Essas diferencas fazem com que tais proteinas desenvolvam fung¢des infecciosas,
neurodegenerativas etc. Prions sdo resistentes a acdo das proteases, e portanto, dificeis de combater.
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Figura 16: Esquema de formulagdo de uma vacina anti-droga. Fonte: Bremer, Janda, 2017, traduzido pela autora.

(imunogénico)

2.3 — Os Calixarenos.

Os calixarenos — ou Calix[n]arenos" — podem ser classificados como moléculas
organicas organizadas em estruturas macrociclicas de pontes metilénicas. Tais pontes sao
formadas a partir da orto-condensacdo proveniente de compostos fendlicos p-substituidos e
formaldeido. Estes compostos permitem uma ampla variedade de funcionalidades que
podem ser aplicadas; dentre elas, principalmente a capacidade de atuar como receptores e
complexadores de outras moléculas como aminoacidos, pequenas moléculas organicas,
anions e cations. A referida propriedade advém de sua propria conformacdo variada e
cavidades de distintas dimensdes (Dupont, 2008; Varejao, 2013; Santos, 2020).

Calixarenos podem ser sintetizados de variadas maneiras, entretanto, se mostra

como o modo mais usual quando o processo ocorre através de um meio basico composto

1 Corresponde como “[n]” o niimero de anéis fenilicos que compdem uma determinada molécula de
calixarenos; visto que estes podem — comumente — variar de acordo com sua sintese.
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por fenodis p-substituidos com formaldeido. Tal sintese decorre por meio da condensacao,
podendo gerar produtos — calixarenos — em uma uUnica etapa. Ademais, outra maneira de
sintetizar essas moléculas se da através da condensacao de fragmentos; onde sintetiza-se
inicialmente um produto linear de duas ou trés unidades, e por subsequéncia, a cicliza¢ao
com fenois substituidos (Santos, 2020).

A forma em que a molécula de calixarenos for sintetizada pode ocasionar distintas
conformagdes estruturais. Cornforth (1955) apud Santos (2020) descreveu pela primeira
vez, por exemplo, que o calix[4]arenos poderia assumir quatro conformacgdes estaveis:
conformac¢do cone, cone parcial, 1,2-alternada e 1,3-alternada; como ilustrado na Figura
17. Estas distingdes sdo provenientes da inversdo dos anéis fenilicos, os quais sdo de
extrema importancia pois sua quantidade determina a capacidade possivel de conformagdes
estdveis para um determinado calixarenos. Isto evidencia-se perante a andlise do

calix[6]arenos que apresenta 8 conformacdes estaveis e o calix[8]arenos, que apresenta 16.

FIGURA 17: Conformacoes quimicas estaveis do calix[4]arenos.

OH OH OH HO

Cone Cone Parcial 1.2-Alternada 1.3-Alternada

Figura 17: estrutura quimica das conformagdes estaveis possiveis da molécula de calix[4]reno. Fonte: Santos, 2020.

Tais compostos sintetizados podem passar por modifica¢des tanto na cadeia inferior
quanto na superior (Figura 18) a fim de alterar os tamanhos da cavidade e

consequentemente, capacidade de complexagdo. Essas substituicdes podem ser
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compreendidas, por exemplo, pela adicdo de grupos acidos ou basicos para que obtenham a
propriedade de se ligar a metais (Santos, 2020).

As alteracdes na molécula podem ser feitas na cadeia superior através de
substitui¢des na posi¢ao para, na coroa inferior por reagdes nos grupos hidroxila ou reagdes
nas pontes dos anéis fenolicos que a compde. Isso serd imprescindivel para o aumento de
sua complexidade e condigdes para aplicagdo nos mais diversos ambitos (Dupont, 2008).
Eles, por exemplo, ja tiveram €éxito em atividades antivirais, antibacterianas, antifungicas e

anticancerigenas, para além de sua baixa citotoxicidade (Sad, 2023).

FIGURA 18: Cadeia superior e inferior do calix[4]areno.

Coroa superiogf ———>» R

X X
OR’
R OR'OR R
Coroa inferior \\ = OR’
X X

Figura 18: Diagrama esquematico da estrutura de um calix[n]areno, em que R é o p-substituinte na coroa superior, X é a
unidade de ponte e R' é o substituinte na coroa inferior. Fonte: Santos, 2020.

As possibilidades funcionais permitidas por essa molécula a tem colocado no foco
de diversas comunidades cientificas, inclusive a farmacéutica (Varejao, 2013). Foi diante
desta perspectiva, inclusive, que o calixareno foi empregado no desenvolvimento alvo deste

trabalho: A vacina Calixcoca desenvolvida pela Universidade Federal de Minas Gerais.

61



62

2.4.1 — A Calixcoca.

O desenvolvimento de uma vacina anti-cocaina se mostra como algo promissor
desde sua primeira formulagdo, desenvolvida por Carrera e sua equipe (1995). Tanto seus
estudos quanto os sucessores de sua linha de raciocinio, tiveram éxito em diversos ambitos,
como em ensaios de citotoxicidade e identificagdo de anticorpos especificos (Fox, 1996).
Entretanto, ndo suficiente para a sua chegada ao comércio.

Um dos principais fatores interferentes se dava pela baixa produgdo de anticorpos
especificos. Utilizava-se para a sintese do imunoconjugado, proteinas ja imunogénicas; ou
seja, fazia-se passivel a inducdo paralela de anticorpos para a cocaina e para a proteina
carreadora, tal como anticorpos anti-droga de baixa afinidade (Santo, 2023). Se tem como
as mais utilizadas nos estudos anteriores, proteinas como, KLH acoplada ao GNC (Carrera
et al., 1995), o BSA ligado a cocaina (Fox et al., 1996), a proteina do adenovirus acoplada
ao GNE (Koob et al., 2012), e a toxina da colera acoplada a succil-norcocaina, sendo essa a
Unica a avangar até os ensaios clinicos I e II (Moreno, Janda, 2009; Santo, 2023).

Visando tais adversidades, na ultima década, grupos de pesquisa da UFMG? estdo
se dedicando para o desenvolvimento de uma vacina anti-cocaina cujo carreamento se dé
através de uma proteina totalmente sintética: o calixarenos (Santo, 2023). Os pesquisadores
se inspiraram em um estudo realizado por Geraci e sua equipe em 2008, que diante de uma
plataforma montada sob a estrutura tridimensional do calix[4]arenos e calix[8]arenos,
conseguiram desenvolver uma resposta imune anticancer. Desse modo, seguindo a mesma

linha de raciocinio, foram realizados os primeiros estudos sobre a calixcoca (Neto, 2021).

2.4.2 — A producio da Calixcoca.

A principio, a sintese da referida vacina foi realizada a partir de dois componentes:

o calixarenos composto por 4 anéis fendlicos e o composto por 8 anéis fendlicos; assim

? Tais grupos de pesquisa consistem no Nucleo de Pesquisa de Vulnerabilidade e Saude (NAVeS) da
Faculdade de medicina da UFMG, coordenado pelo professor Frederico Duarte Garcia; pelo Grupo de
Estudos em Quimica Organica ¢ Biologica (GEQOB) do Departamento de Quimica da UFMG, Grupo
coordenado pelo professor Angelo de Fatima; e a professora Gisele Assis Castro Goulart, do Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Farméacia, também da UFMG (Santo, 2023).
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surgia a V4N2 e V8N2. Nessa formulacdo, ha o acoplamento de 4 moléculas de cocaina

(GNE) a plataforma do calixarenos como ilustrado na Figura 19.

FIGURA 19: Estrutura quimica da molécula UFMG-V4N2.

Figura 19: Estrutura representativa de 4 moléculas de cocaina modificada (GNE) acopladas a plataforma do
calix[4]arenos; o VAN2. Fonte: Santo, 2023.

De acordo com Neto (2022), a sintese da calixcoca ocorre da seguinte forma:

Em um tubo do tipo Falcon de 15 ml, deve ser adicionada “uma quantidade
adequada” da molécula de V4N2 ou V8N2. Em sequéncia, no mesmo tubo, faz-se
necessario a adigdo de DMSO e do adjuvante de Freund — no protocolo, ndo ha preferéncia
explicita entre o completo ou incompleto — e uma solugao salina.

Posterior a adicdo das substincias, haverd no tubo uma mistura heterogénea — ou
seja, de duas fases — que deverd ser posta no Vortex®, em uma agitacdo de 3000 rpm
durante 20 minutos. Ao final, a mistura devera ser imediatamente estocada em gelo até o

momento da administragao.
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2.4.3 — Ensaios pré-clinicos da Calixcoca.

A referida vacina vem sendo alvo de grande foco da midia e pesquisadores do
ambito. Estudos realizados entre 2019 e 2023 exploraram a eficdcia, seguranga e
imunogenicidade dessa vacina em diferentes biomodelos, abrangendo desde camundongos
e ratas prenhas até primatas ndo humanos. O conjunto dessas investigacdes busca construir
uma base para futuros ensaios clinicos em humanos a fim de comprovar a Calixcoca como
uma ferramenta terapéutica. A seguir, detalha-se o escopo metodologico e os resultados
obtidos nos principais ensaios pré-clinicos do desenvolvimento da UFMG-VAC-V4N2
(Pereira, 2019; Sabato et al., 2023; Sad, 2023; Santo, 2023).

Em 2019, Pereira investigou técnicas de ensaio de absor¢do imunoenzimatico
(ELISA) para avaliar a reatividade de anticorpos anti-cocaina do tipo IgG em
camundongos. O estudo comparou os métodos ELISA indireto, de captura e competitivo,
visando a deteccdo de anticorpos especificos produzidos em resposta ao conjugado
GNE-KLH. As técnicas foram avaliadas em termos de sensibilidade, especificidade e
aplicabilidade em diferentes cenarios experimentais. O ELISA indireto mostrou-se mais
sensivel e especifico, sendo ideal para a deteccdo de baixos niveis de anticorpos, enquanto
o ELISA competitivo apresentou melhor desempenho em amostras com altas
concentragdes. Ainda que ndo tenha sido utilizada a formulagdo da UFMG-VAC-V4N2, o
estudo desenvolvido por Pereira fez-se fundamental para a utilizagdo do ELISA como
ferramenta para monitoramento imunologico em estudos subsequentes. A pesquisadora,
entretanto, apresenta em seu trabalho outras possiveis formas de analise; como os ensaios
de microarranjos liquidos baseados em microesferas, que apresentam algumas vantagens
em relagdo as outras, como a analise simultanea de analitos e, consequentemente, reducao
de custo e tempo.

Posteriormente, em 2021, Neto et al. desenvolveram o primeiro estudo que descreve
a sintese da molécula UFMG-V4N2 (GNE + adjuvante de Freund + Calixarenos). O estudo
possuiu como objetivo a producao da molécula a partir do calix[4]arenos e calix[8]arenos.
Estudos foram realizados em biomodelos do tipo roedor, a fim de analisar a indugdo de
anticorpos especificos a cocaina em comparagdo ao GNE-KLH, V4N2 e V8N2. Foi

percebido que as moléculas de GNE acopladas ao calixarenos possuem imunogenicidade
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maior e, quando comparadas entre si, a V4N2 apresentou maiores niveis de anticorpos. Tal
estudo foi fundamental para novas perspectivas acerca de uma possivel vacina anti-cocaina.

Avancando no entendimento da eficacia da vacina, Santo (2023) conduziu um
estudo com foco na prote¢do materno-fetal durante a exposicdo a cocaina no periodo
gestacional e perinatal. O estudo utilizou roedores fémeas (Wistar prenhas), imunizadas
antes e durante a gestacdo, para avaliar se a UFMG-VAC-V4N2 poderia impedir os efeitos
adversos da droga sobre os fetos. Parametros como viabilidade fetal, desenvolvimento
embriondrio, peso dos filhotes e niveis de anticorpos IgG foram monitorados. Os resultados
obtidos através do ELISA demonstraram que ndao houve indugdo de anticorpos especificos
para a cocaina em nenhuma das ratas, prole ou leite materno; Santo apresenta que tal
parametro decorre de uma degradagdao das moléculas UFMG-V4N2 utilizadas no estudo.
Como conclusdo, foi discutida a importincia, portanto, de maiores e melhores
padronizagdes nos estudos referentes a tal vacina.

Ainda em 2023, Sad realizou um estudo pré-clinico para avaliar a seguranca da
UFMG-VAC-V4N2 em ratas gravidas. O objetivo principal foi garantir que a vacina nao
apresentasse toxicidade para as maes ou fetos. As ratas foram imunizadas em diferentes
fases da gestacdo, e reacdes locais e sistémicas, além de biomarcadores de inflamacao,
foram avaliados. Os resultados indicaram que ndo houve apresentacdo de toxicidade da
vacina nas maes ou prole ou impacto negativo no desenvolvimento fetal. Paradmetros
hematologicos e bioquimicos permaneceram dentro dos limites fisioldgicos. Entretanto, ndo
foram reconhecidos anticorpos anti-cocaina neste estudo, por apresentar a mesma
problematica enfrentada por Santo: a degrada¢do da molécula UFMG-V4N2, identificada
através de uma ressonancia magnética nuclear.

Em um estudo desenvolvido por Assis et al. em 2022 e publicado em 2023, foi
realizada a primeira formulacdo da UFMG-VAC-V4N2 utilizando apenas excipientes e
adjuvantes aprovados para uso em humanos?. Outras estratégias aplicadas neste estudo
foram a obtencdo de um produto facilmente estocavel, escalondvel e capaz de impedir a
chegada da droga no SNC. Tais objetivos foram analisados utilizando biomodelos do tipo
roedor; os objetivos foram alcangados e indices consideraveis de anticorpos anti-cocaina

foram obtidos.

2l Os adjuvantes utilizados nesse estudo nio foram descritos ou caracterizados.
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Por fim, Sabato e sua equipe, também em 2023, investigaram a seguranga ¢
imunogenicidade da UFMG-VAC-V4N2 em primatas ndo humanos, um modelo pré-clinico
crucial antes de avangar para ensaios em humanos. O estudo utilizou 5 saguis, que
receberam a vacina em diferentes esquemas de dose, havendo a resposta imune esperada
em um Callithrix penicillata. A imunogenicidade foi avaliada pela producao de anticorpos
especificos contra a cocaina, enquanto parametros clinicos, comportamentais e
hematoldgicos foram monitorados para identificar possiveis efeitos adversos. A vacina foi
bem tolerada, sem reagdes adversas graves, € mostrou imunogenicidade, com niveis
anticorpos anti-cocaina detectados. Esses achados destacam a viabilidade da

UFMG-VAC-V4N?2 para estudos subsequentes.

2.5 — A vacina Calixcoca até agora.

A vacina calixcoca tem se mostrado como um avango promissor no ambito de uma
terapia que vise a reducao da dependéncia em cocaina e seus derivados; entretanto seu
direcionamento pode ser questionado. A formulacio UFMG-VAC-V4N2 ainda se encontra
em estudos iniciais € com indices de eficiéncia consideraveis, mas baixos, como descrito
anteriormente.

Hé questdes que ainda devem ser elucidadas referente a vacina em desenvolvimento
pela UFMG, bem como seus mecanismos imunoldgicos. Sabe-se que o principal fator para
a indugdo de anticorpos nesse desenvolvimento, ¢ o calixarenos, responsavel por ampliar o
peso e complexidade da molécula modificada (GNE) da cocaina (Sad, 2023). Como dito
por Neto e sua equipe (2021), a conjugacao totalmente quimica para uma vacina anti-droga
¢ algo inovador, ou seja, nunca realizada anteriormente. Desse modo, seus mecanismos de
acdo ndo sao padronizados e totalmente compreendidos, tal como o processo de sintese da
referida vacina. Portanto, seus efeitos nos usudrios ainda ndo podem ser definidos ou sequer
mensurados.

Nos estudos realizados por Neto et al. (2021) e Assis et al. (2023), foi apresentada a
cintilografia do SNC de biomodelos do tipo roedor expostos a ["99mTc]TRODAT-1
(Figura 20), um andlogo da cocaina, sob influéncia da Calixcoca. Esses ensaios elucidam

que ainda que haja o impedimento da ultrapassagem da droga pela BHE, concentragdes
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significativas da droga podem ser observadas (Figura 21). Portanto, torna-se cabivel a

reflexdo sobre o publico principal que consome tal substancia sob os efeitos dessa vacina.

FIGURA 20 e 21: Ultrapassagem da BHE pelas moléculas de cocaina em roedores

imunizados com a calixcoca e sua respectiva concentracio.

A Andlogo da cocaina V4N2 30nM V8N2 30nM
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Figura 20 e 21: (A) mostra a cintilografia cerebral. Altos niveis de radioatividade sdo representados pela cor
rosa claro. (B) Mostra a distribui¢@o entre o sangue e o cérebro. * Significativamente diferente do veiculo no
sangue (p < 0,05). # Significativamente diferente do veiculo no cérebro (p < 0,05).
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CAPITULO 3: A implementacio da vacina e politicas piiblicas de saiide, uma
abordagem critica.

3.1 — Como ¢ a atuacao do SUS?

Tendo o seu desenvolvimento como resultado de uma série de fatores politicos e
sociais, o Sistema Unico de Saude (SUS) reformulou materialmente a percep¢io sobre
saude publica no Brasil. Anteriormente a sua implementacgdo no territoério nacional, a saude
ndo era compreendida como um direito igualitirio ou digna de fornecimento — sem
polarizagdes — pelo Estado. O acesso a saude — e isso em seu modo restrito ao tratamento de
enfermidades — era acessivel a uma pequena parcela populacional. Isso porque, o
entendimento de saude publica delimitava-se a acdes coletivas e preventivas e raras
assisténcias individuais, quando se tratava de doengas que exigiam um controle por parte do
Estado, como Tuberculose, hanseniase e doencas mentais (Baptista, 2005).

Atualmente, o SUS carrega consigo principios que visam a atencao igualitaria a
sociedade brasileira. Destes, pode-se citar a ‘universalizagao do acesso as acdes € servigos
de saude’, a ‘integralidade da atengdo’, ‘descentralizagdo, com dire¢do Unica do sistema’ e
a ‘participagdo popular’. Sendo esses preceitos resultantes da movimentagdo advinda da
reforma sanitéria, entende-se que para além do quesito constitucional, os referidos devem
integrar a concepcao social sobre o fazer saude; e assim, enxergar o individuo a partir de
uma coletividade e os problemas que a constitui. Ainda que na lei haja a determinagdo de
acesso equitativo inerente a raca, género, idade, classe social, etc, ¢ perceptivel que ainda
ha uma grande descrenga acerca de tais apontamentos. O setor privado diante das lacunas
nas regulamentagdes, estabelece seus critérios de exclusdo, por exemplo. Muitas vezes, se
pode dizer que diante da compreensdo critica do desenvolvimento do SUS, torna-se
inteligivel o ambito de surgimento de boa parte das mazelas que ainda o assolam. Por isso,
faz-se imprescindivel a atengdo para com as lacunas que moldam o cotidiano desses corpos
marginalizados (Baptista, 2005).

Dentre tais exclusoes, salienta-se o ambito da satide mental no territorio brasileiro.

O ideal de ‘lugar de louco ¢ no hospicio’, precede a concepcdo de marginalizacdo de
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individuos portadores de transtornos mentais; cuja interpretacio fundamenta-se em
percepcdes de perigo, irrecuperaveis e impossibilitados do convivio em sociedade. Tal
imaginario refletia-se materialmente na década de 40/50, onde os hospicios eram ocupados
por portadores de transtornos mentais ou ndo: alcoodlatras, epilépticos, sifiliticos, pessoas
em situagdo de rua e outros considerados dignos da exclusdo social (Jorge et al., 2005).

Movimentos que surgiram ao fim da década de 70 e inicio da de 80, passaram a
questionar veementemente o papel do manicomio. Por meio de grupos de dentncia,
profissionais especializados no assunto, passou-se a se elaborar métodos de humanizacao
no tratamento psicossocial de individuos. Entretanto, cabe ressaltar que o movimento da
saude mental levou tempo para implementar em suas pautas a tematica do cuidado e satde
dos usuarios de alcool e drogas. Tal tematica passou a ser implementada a partir dos anos
90 sobre uma perspectiva de reducdo de danos congregada a politica de AIDS. Os grupos
contrarios a reforma psiquiatrica, induziram pautas sobre o tratamento do individuo, vide a
chegada do crack. Foi dessa forma que houve a alianga entre ambos os movimentos. Sendo
assim, se originou o desenvolvimento dos Nucleos e Centros de Atengao Psicossocial
(NAPS/CAPS) e de diversos dispositivos institucionais que objetivavam tratar os usudrios
em, ou proximos, ao seu local de origem (Jorge et al., 2005).

A principio, os CAPS se estabeleceram no territdrio nacional sem o apoio legal; e,
portanto, sem o devido financiamento. Apdés uma década tramitando no Congresso
Nacional, foi entdo que a lei n. 10.216/01 foi aprovada e sancionada, reformulando o
modelo hospitalacéntrico vigente e incluindo agdes extra-hospitalares designadas aos
portadores de transtornos mentais. Desse modo, os Centros de Atengdo Psicossocial
passaram a exercer um importante papel dentro SUS e consequentemente, sua extensao
para outros ambitos. Dentre eles, refere-se ao contexto do abuso em alcool e drogas. O
vicio em substancias psicoativas encontra-se, na maior parte dos casos — erroneamente —
associadas a praticas marginais, dessa forma, seus respectivos modelos de tratamento
delimitavam-se a exclusdo e conquista da abstinéncia. Foi visando isso, portanto, que
surgiu a politica de redugdo de danos, e entre elas grandes desenvolvimentos, como o
Programa de Atengdo Integrada ao usuério de alcool e outras drogas, o CAPSad (Jorge et

al., 2005).
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Podendo ser compreendida a partir de uma perspectiva étnico-clinico-politica, a
politica para redu¢ao de danos ¢ empregada visando a redugdo de riscos e danos sociais,
econdmicos ¢ a saude da populacdo, diante de praticas de risco; como o uso de drogas e
possivel transmissdo de Infecgdes Sexulmente Transmissiveis (ISTs). Tal politica teve seu
momento de dpice mundial frente a epidemia de HIV/AIDS (Domanico, 2019).

No Brasil, a politica para a reducao de danos teve o seu marco inicial em Santos, no
litoral de Sao Paulo (1989), a partir da distribuicao de seringas para usuarios de drogas
injetaveis. Tal politica possui como fundamento o foco central na defesa da vida e direitos
provenientes da cidadania. E no ambito da dependéncia quimica, o olhar enfatico para com
o individuo e ndo a droga. Foi entdo que, em 2003, o referido ideal foi posto como diretriz
da politica publica nacional de saide mental as pessoas possuidoras de problemas
decorrentes ao uso de psicoativos (Domanico, 2019).

Tal ideal parte do principio que a total eliminacdo das drogas no meio social, se faz
constituinte de uma realidade utdpica. Desse modo, enquanto o individuo ndo estiver
passivel da adocao da abstinéncia, riscos como o imunocomprometimento podem ser
evitados. Nesta Optica, a distribuicdo de protetores labiais e piteiras, contribuem por
exemplo, para a redugdo de ferimentos e queimaduras bucais; distribui¢do de preservativos
e seringas para reducdo da transmissdo de ISTs, dentre outras agdes que iriam mitigar os
danos causados pelo contexto do uso (Domanico, 2019).

Por meio dos Nucleos de Apoio a Satde da Familia (NASF), CAPSad e os
Consultoérios na Rua, ¢ exercida uma funcdo estratégica para a operacionaliza¢do de uma
rede de reducdo de danos. Outro fator que se faz fundamental perante o exposto, sdo os
profissionais atuantes nesses espacgos. Estes podem ser identificados como constituintes da
politica de redugdo de danos, pois através do acolhimento humanizado, a triagem de
alternativas terapéuticas torna-se mais abrangente e especifica (Souza, 2019).

A compreensdo acerca dos fatores internos e externos mostram-se como de suma
importincia para a anamnese do individuo usudrio de drogas. Dessa maneira, a
singularidade contextual do uso de psicoativos determina-se para além da criminalizagdo de
tais usudrios (Souza, 2019). Faz-se notdrio, portanto, o nucleo de interferéncias
socio-politicas na legitimagdo do contato com psicoativos para com um determinado corpo

social (Garcia, 2019).
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“Antes de comecar a fumar crack direto, minha vida tinha um monte de
problemas: larguei a escola, perdi varios empregos, briguei com a familia, vivia

morando de favor, até na rua dormi... Depois de entrar pesado no crack, meu

>

unico problema passou a ser conseguir a proxima pedra.’

Relato de um usuario de crack. Fonte: Garcia, 2019. Reduc¢do de Danos:

conceitos ¢ Praticas. Pag.: 44.

Entende-se, por exemplo, que o uso de crack e/ou outros derivados da cocaina —
bem como outras drogas ilicitas — relacionam-se diretamente com a posi¢do social e
influéncias econdmicas sob o usuario. E, paralelamente, os efeitos que tal uso implicara em
sua trajetéria. Tais questdes modulam-se perante fatores como: raga, género, nivel de
escolaridade, meio social e renda. Um usudario de cocaina de classe-média-alta, ndo teria as
mesmas motivagdes para uso, decorréncias do vicio e atengdo a satide que um dependente
negro, favelizado, de baixa renda e historicamente marginalizado independente do uso de
psicoativos. Esses apontamentos fazem-se explicitos perante a analise realizada por Bastos
e Bertoni em 2014, do ICICT/Fiocruz em “Pesquisa nacional sobre o uso de crack: quem
sd0 os usudrios de crack e/ou similares no Brasil? Quantos s3o nas capitais brasileiras?”.
Partindo do pressuposto que os frequentadores das cenas de uso brasileiras sdo aqueles
mais carentes de inclusdo social, a referida pesquisa elucida que nas capitais, 47% destes,
vivem em situacdo de rua e outros 23%, apresentam inseguranga residencial (abrigos,

moradia de amigos ou alugadas, etc) como elucida a Figura 22 (Garcia, 2019).
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FIGURA 22: GRAFICO SOBRE A MORADIA DOS USUARIOS DE CRACK
FREQUENTADORES DAS CENAS DE USO LOCALIZADAS NAS CAPITAIS DO
TERRITORIO BRASILEIRO.

14%

Figura 22: Situag@o de moradia dos usuarios de crack e similares no Brasil. Fonte: Garcia, 2019; Bastos e Bertoni, 2014.

3.2 — Quem vai receber a vacina?

Ao se falar sobre a vacina Calixcoca, cogitada midiaticamente para implementagao
no territorio brasileiro, se faz imprescindivel o reconhecimento e agrupamento de todas as
vertentes que atravessam essa inovagdo. Enxergar o usudario para além da substancia, diante
do contexto da Calixcoca, engloba sentidos sociologicos, farmacoldgicos, biologicos e até
mesmo filos6ficos. Seguir esta diretriz do SUS, promove a reflexdo acerca de qual
perspectiva estd sendo tragada no processo de desenvolvimento da referida vacina
(Domanico, 2019; Garcia, 2019).

Pressupondo que os usudrios de cocaina — e suas derivagdes — mais carentes de
atengdo podem ser vistos como os frequentadores das cenas de uso, entende-se que
organizacdes do SUS como os Consultorios de Rua e principalmente os CAPS-ad, seriam a

principal ponte entre estes sujeitos e a vacina (Garcia, 2019; Souza, 2019). Entretanto,
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diante do descrito no capitulo 2, a farmacodinadmica induzida pela Calixcoca pode ser
compreendida como nao ideal a realidade destes usuarios.

Vacinas anti-drogas desenvolvidas anteriormente possuiam como caracteristica a
multipla administragdo para maximizar a inducdo de anticorpos (Bremer, Janda, 2017). A
Calixcoca se encontra em estudos iniciais e poucos descritivos, portanto, tais fatores como
numero de doses necessarias ¢ periodo de eficiéncia imunologica, sdo desconhecidos (Neto
et al., 2021; Assis et al., 2023; Sabato, 2023; Sad, 2023). Entretanto, sua capacidade de
impedir a ultrapassagem da molécula de cocaina pela BHE, apresenta dados s6lidos. Como
dito no capitulo anterior, ndo ha o impedimento total da chegada droga no SNC; ou seja,
sua atuacdo pode ser compreendida como uma redugdo — da passagem pela BHE e dos
efeitos ocasionados pela cocaina (Neto et al., 2021; Assis et al., 2023).

Desse modo, ao visualizar um individuo que frequenta as cenas de uso e consome
tal droga hd um consideravel periodo de tempo, ¢ fato que a homeostase do SNC se
remodelou diante dos efeitos ocasionados pela cocaina, e por consequéncia,
desenvolvimento da fissura. Com isso, a redugao dos efeitos provocados em decorréncia da
administracdo da UFMG-VAC-V4N2, tende a induzir, diante da abstinéncia, o aumento do
consumo para atingir o pico euforico de costume (Ferreira et al., 2017). Portanto, ha de se
considerar os efeitos provenientes da ampliagdo da quantidade consumida da substancia;
dentre eles, disfungdes no organismo perante a propria droga e outras substancias
adicionadas para o aumento do peso e efeitos, e migracdo para drogas mais potentes e
danosas, como a K9 (Netto, 2013).

Tais apontamentos evidenciam que essa vacina possui delimitacdes diante do
publico mais afetado pelo consumo da droga em estudo nesta monografia. Questionamentos
como se seria possivel um esquema vacinal na populagdo em situacao de rua, devem ser
elucidados, principalmente pelo investimento financeiro de cidades como Sao Paulo,
visando o “combate a Cracolandia” (Alesp, 2023) e grande euforia midiatica pelo assunto;
propagando promessas sobre a ‘“‘cura para dependéncia em crack e cocaina”. O apoio
financeiro de 4 milhdes da prefeitura de Sao Paulo, visa “o apoio irrestrito, tanto técnico
como financeiro, para viabilizar e acelerar as proximas fases da vacina”.

Compreendendo que o SUS seria o principal meio de implementacdo dessa vacina

no territorio, cabe analisar a inovagao diante seus preceitos. Tal desenvolvimento, até entao,
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ndo apresenta evidéncias da capacidade de impedir em 100% os efeitos dessa droga no
individuo, tal como, necessitam de lapidacdo em sua abordagem para que enxergue o
usudrio enquanto cidaddo e ndo apenas consumidor da substancia. Para além de apontar o
uso de cocaina como uma doenga, quando na verdade, uma ampla gama de fatores internos

e externos influenciam nos efeitos decorrentes do uso.
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CONSIDERACOES FINAIS

O antropdlogo e socidlogo francés Bruno Latour, afirma que os objetos da ciéncia
sdo objetos sociotécnicos (Latour, 2012), cuja histéria se faz inseparavel de seu
desenvolvimento técnico-cientifico (Latour, 2001). Nesse estudo, ao falar da cocaina e a
respectiva vacina, buscou-se elucidar: quimicamente, o que sdo; biologicamente, como
agem; e socialmente, como afetam sujeitos e sociedade, compactuando com os ideais de
Latour. Para entender a vacina e desenvolvé-la, se deve pensar primordialmente no
individuo para quem tal avango se destina em uma perspectiva para além do ambito
biologico. Por meio de tais discussdes, se torna possivel a compreensdo de que esta
discussdo perpetua o cerne da ciéncia como uma problematica abrangente. Ou seja, a
compreensdo acerca da realidade desses individuos e da vacina analisada neste estudo,
ultrapassam as barreiras que delimitam os ambitos da biologia, farmacologia e sociologia.

Desse modo, por meio dessa monografia, foi possivel a compreensdo do
funcionamento da vacina Calixcoca, tal como sua farmacodinamica, e entendimento acerca
das lacunas que integram seu processo de desenvolvimento; como: a ndo padronizacdo do
controle de qualidade das moléculas UFMG-V4N2; a baixa indugdo de anticorpos
anti-cocaina, e por consequéncia, a inefetividade da imunoterapia. H4 de se considerar,
entretanto, que os materiais disponiveis sobre a UGMG-VAC-V4N2 siao pouco detalhados e
que, presumivelmente, hd informagdes postas propositalmente em sigilo.

Para além disso, pode ser tragado o perfil social dos principais dependentes de crack
e cocaina no Brasil, evidenciando que s3o, em sua maioria, pessoas negras, de baixa
escolaridade, sem renda fixa e associadas a atos de criminalidade; pessoas marginalizadas.
Tais descricdes permitiram a elucidacdo da inferiorizacdo de tal corpo social e
apontamentos sobre quais € quantas politicas publicas o enxergam. E, portanto, tragando
paralelamente o questionamento sobre a possivel implementacdo da vacina neste meio
social. Sendo assim, pode-se considerar que todos os objetivos foram alcan¢ados

Diante do exposto, partindo dos objetivos dessa pesquisa, foi possivel responder a
pergunta norteadora: “Qual seria a farmacodindmica da Calixcoca e a quem de fato esse

tratamento beneficiaria?”. Obtendo como resposta que, a farmacodinamica dessa vacina
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ainda ndo pode ser presumida em decorréncia ao limitado numero de produgdes cientificas,
e, portanto, incapaz de assegurar a cura para a dependéncia em crack e/ou cocaina.
Entretanto, os estudos realizados até¢ entdo em biomodelos do tipo roedor, evidenciam que
ndo ha a indugdo de anticorpos suficientes para impedir a total agdo da droga no organismo.
E ao levar tais fatos para a realidade dos usudrios frequentadores das cenas de uso
brasileiras, o questionamento acerca de fatores que podem surgir a partir desse mecanismo:
disfungdes no organismo perante a propria droga e outras substancias adicionadas para o
aumento do peso e efeitos, e migra¢do para drogas mais potentes e danosas, como a K9.

E por fim, conclui-se que mais pesquisas devem ser realizadas ao decorrer do
desenvolvimento da calixcoca, integrando os diversos cernes que moldam o corpo social
dos principais usuarios de crack e/ou cocaina brasileiros. Sem as caracteristicas
polarizagdes, poderia ser considerado menos utopico um desenvolvimento cientifico

embasado em um corpo tendo em consideragdo todas as vertentes que o atravessam.
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APENDICE
1.1 Resumo expandido selecionado para ser apresentado oralmente no VII Semindrio
Discente do Mestrado Profissional em Educagdo Profissional em Saude da Escola

Politécnica de Satde Joaquim Venancio / Fiocruz. Trabalho apresentado entre os dias 12 e

13 de novembro de 2024.

1.2 Material informativo do tipo folder elaborado a partir desta pesquisa.
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Trabalho preparado para apresentagdao no VII Semindrio Discente do Mestrado Profissional

Em Educacao Profissional em Saude/EPSJV, de 12 a 13 de novembro de 2024.

Introducio:

Proveniente da familia das Erithroxilaceae, a folha de coca traz em sua composicao
alcaloides como a cocaina, morfina, nicotina e cafeina, e ao ser mascada, ocasiona efeitos
semelhantes ao da cafeina. Diante da escravizacdo dos indigenas andinos, o conhecimento
de suas propriedades “energéticas” se popularizou, resultando no uso de seu alcaloide em
produtos como o Vinho Mariani e Coca-Cola. Desse modo, a cocaina passou a ser extraida
da folha e comercializada, permitindo seu uso de forma pura e a elucidagdo de seus

maleficios toxicologicos (Bahls; Bahls, 2002; Gontijo, et al., 2006; Netto, 2013).

A molécula da cocaina ¢ simples e de baixo peso molecular, o que lhe possibilita: 1)
atuar em oOrgdos e tecidos periféricos (coragdo, vasos sanguineos, musculatura ocular,
placenta...), e principalmente; 2) passar pela Barreira Hematoencefalica (BHE),
acumular-se no Sistema Nervoso Central (SNC) e induzir alteragdes neuroquimicas
(Augusto, 2020). Por isso, a diminuicdo ou paralisacdo do uso quebra a homeostase
recém-configurada, provocando uma compulsdo que, associada & uma série de fatores

psicossociais, pode levar a dependéncia (Ferreira et al., 2017).

Entende-se que o estado de dependéncia culmina de fatores que perpassam o
individuo em seu estado fisico e psicossocial. Correntes externas como classe, género, raga,
orientacdo sexual, op¢do religiosa e outros, atribuem peso a ultrapassagem da droga na
BHE e quebra da homeostase. Os fatores bioldgicos ocorrem de mesmo modo para todos;
entretanto, seu resultado perante sociedade ird se apresentar por uma légica claramente
interseccional: homens brancos heterossexuais cisgéneros de meia idade com alta
escolaridade, vao para os iates; as mulheres pretas, trans, jovens ou idosas com baixa

escolaridade, as margens (Crenshaw, 1993; Collins, 2022).

Um conjunto de respostas aos problemas relacionados ao uso de drogas vem sendo

construido no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Ao longo dos tultimos 35 anos, o
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SUS tem fomentado a superagdo de um histdrico vazio assistencial no que tange ao cuidado

de pessoas que usam alcool e outras drogas (Petuco, 2019).

Outro tipo de resposta, advém de um grupo de pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMQG), envolvido no desenvolvimento de uma vacina imunoconjugada
anti-cocaina, cujo objetivo ¢ induzir a producdo de anticorpos que se unam a molécula de
cocaina, tornando-a grande e complexa o suficiente para ndo ultrapassar a BHE. Tal
estratégia, midiaticamente chamada de “vacina antidroga”, promete reduzir

significativamente os efeitos do uso de cocaina (Neto et al., 2022; Stephenson, 2023).

Essa vacina, batizada de “Calixcoca”, tem sido apresentada pela midia como uma
salvacdo para os dependentes de crack e cocaina. Essa perspectiva aparentemente
exagerada fez surgir este estudo, que pretende analisar criticamente tal avanco com base na
compreensdo do funcionamento desta vacina a luz do contexto social vivido pelo eventual

publico-alvo da mesma, e entender: essa vacina ¢ um avango para quem?

Justificativa:

A popularizagdo do crack — uma droga criminalizada - ensejou a formagdo de cenas
publicas para venda e consumo dessas substidncias, comumente chamadas de
“Cracolandias™: locais degradados, marcados pelo facil acesso a droga, naturaliza¢do do
consumo € preg¢os mais baixos (Souza, 2023). Os usuarios, ao buscarem zonas livre de
vigilancia, aproximam-se de situagdes de risco, violéncia, criminalidade, exploracao sexual
e diversos problemas de saude: fibrose pulmonar, complica¢des psiquidtricas, hemorragia
pulmonar, gestacdo de risco, HIV/Aids e outras Infec¢des Sexualmente Transmissiveis

(IST) (Ferreira et. al., 2017).

De acordo com o II Relatdrio Brasileiro sobre Drogas (Opaleye et al., 2021), a idade
média dos dependentes em cocaina ¢ de 30,3 anos. Ou seja, a maioria das mulheres que
fazem o uso regular dessa droga, estdo em idade reprodutiva. Para a mae, o uso da droga
pode refletir em irritabilidade, depressdao pos-parto, hipogalactia e etc. A cocaina possui a
capacidade de atravessar a placenta e acumular-se no liquido amniético, podendo ocasionar

malformagdes congénitas no feto, e para o recém-nascido, irritabilidade, desnutri¢ao,
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intercorréncias na primeira infincia e outros. Além disso, a amamentagdo transporta
cocaina ao feto, podendo gerar uma dependéncia passiva (Augusto, 2020). Nao obstante,
Hart (2013) chama atencdo que todos os problemas frequentemente associados ao uso de
crack durante a gestacdo, também podem ser relacionados a pobreza, interseccionalmente

ampliada por condi¢des de género, raca e orientagdo sexual.

Este trabalho tem como objetivo refletir sobre a interse¢do entre ciéncia e o publico
ao qual ela se destina. Os mecanismos fisico-quimicos da vacina explicitam, inclusive, que
seu modo de acdo difere da pretensa “salvacdo” apregoada pela midia. Estes pontos
refletem no direcionamento desta pesquisa, questionamento a que € a quem € como esse

pretenso avango beneficiaria.

Metodologia:

Esta ¢ uma pesquisa qualitativa, fundamentada em levantamento bibliografico no
periodo de 1970 a 2024, sobre o tema “Vacina imunoconjugada anti-cocaina”.
Dissertagdes e teses serdo consideradas, bem como artigos indexados nas bases Scielo,
Pubmed, BDTD, repositério da UFMG e outros. Como descritores da BVS, serao

utilizados: cocaina, vacina, imunoterapia, dependéncia quimica.

Pretende-se elaborar um material informativo como um folder a partir desta
pesquisa, para distribui¢do em setores do SUS. O produto final buscara abordar a relagao da
droga (crack e cocaina) no ambito fisioldégico e social do individuo, evidenciando
maleficios e estratégias de cuidado, e dessa forma, divulgar informagdes cientificamente

embasada em linguagem acessivel.

Referencial Teorico

Esta pesquisa possui como pilar estrutural o questionamento acerca do fazer ciéncia
e para quem seu produto se destina, embasando-se na historicidade de tais objetos

cientificos. Desta maneira, estd em desenvolvimento uma pesquisa capaz de apresentar
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estes espectros quimicos, biologicos e farmacéuticos interligados as ciéncias sociais,

ultrapassando a polarizacao que hé entre eles.

Para tanto, partimos de Bruno Latour, quando afirma que os objetos da ciéncia sdo
objeto sociotécnicos (Latour, 2012), cuja histéria ¢ inseparavel de seu desenvolvimento
técnico-cientifico (Latour, 2001). Nesse estudo, ao falar da cocaina e sua vacina, buscamos
elucidar: quimicamente, o que sdo; biologicamente, como agem; e socialmente, como
afetam sujeitos e sociedade. Para que, dessa maneira, seja inteligivel a conexao entre os

referidos ambitos, evidenciando a probleméatica de modo abrangente.

Consideracdes finais ou analises preliminares:

A vacina imunoconjugada anti-cocaina, denominada como “Calixcoca”, tem como
objetivo induzir a produgdo de anticorpos anti-cocaina. Entretanto, caberia perguntar: esta
vacina seria capaz de oferecer a cura que vem sendo prometida em sua divulgacao? Estudos
evidenciam que, ainda que haja o impedimento da ultrapassagem da molécula de cocaina a
BHE, esta ag¢do nao ¢ total; ou seja, parte do produto consumido chega as areas de sinapse
promovendo os efeitos neuroldgicos. Portanto, torna-se explicito que, por si s0, a vacina
ndo sera capaz de tratar a dependéncia. Desse modo, cabe a andlise de como tal avango

técnico ira se desdobrar em termos de politica publica.
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1.2. Material informativo do tipo folder elaborado a partir deste trabalho.

Capa:

Cocaina ¢
vocé: entenda
os efeitos da
droga no seu
organismo

Um material informativo
elaborado por: Laiza
\driano da Motta

Interior:

Vocé témred
de apoio, sabia?

A Prefeitura do Rio ta com 18 Centros de Atencdo
Psicossocial (CAPS); 6 niros de Atengdo Psicossocial
/ | Qutras as ad) - dois deles com unidades de
acolhimento adulto ) - e 7 Centros de Atengdo
Psicossoclal  infanl ), totalzando 31 unidades
especlalzadas proprias. Outros 3 Centros das redes estadual
e federal completam a rede de 34 CAPS dentro do municipio
do Ro de Janeiro.

+ CAPSad Il Mané Garrincha, Area de atendimento: Tijucae

Sampalo Corréa, Taquara, Jacarepagu;

« CAPSad Il Mirlam M. Area de atendimento:
Bonsucesso, Ramos e Maré (AP 31). Rua Professor Lacé,
485 - Ramos;

«» CAPSad M Paulo Portcly, Area de atendimento:
Madureira ¢ adjacénclas ( 3). Rua Pirapora, 69
Madureira;

CAPSad Il Raul Seixas, Area de atendimento: Méler e
adjacénclas (AP 3. 2). Rua Dols de Feverelro , 785
Encantado.
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Acocainac¢ a
adolescéncia...

Vocé sabe como ela age no seu organismo?

De acordo com o Il levantamento Nacional sobre o Uso de
Drogas pela Populacao Brasileira realizada pelo ICICT Focruz,
em 2018, a idade média do primeiro consumo de alguma
substancia ilicita ¢ de 155 anos.  Isso se toma um grande
problema quando, nessa idade, o Sistema Nervoso Central
ainda esta em desenvolvimento.

Acocaina ¢ um alcaloide que, através da liberagao da dopamina
("substancia do prager”), ird inibir sua recaptacio. lsso ocasiona
na liberagdo constante de dopamina, resultando nos efcitos
caracteristicos da droga.

Tal liberagao desrregulada, faz com que o cerébro se acustume
com esses efeitos ¢ passe a necessitar da droga para atingir seu
novo estado de “normalidade™; assim, ha a fissura pela droga

Se liga nos efeitos a longo prazo:

Com o Sistema Nervoso Central (SNC) acostumado com
essa substineia, a necessidade por ela aumenta ao longo
dos anos de consumo, Fssa problemdtica se integra ao fato
de que danos  sejam estes Tislologicos ou sockals — sejam
possiveis.

A cocaina pode gerar deficiéncias no desenvolvimento
cognitivo, dificuldade de concentragio, arritmia cardiaca,
psicose, depressio, ansedade ¢ outros,

Ei, menina! Veja isso:
Sabe se que ha mals individuos do sexo masculine que |
dependénela em crack ¢fou cocaina do que mulheres.
I numa pesquisa produzida em 2006, ol apresentado
que mulheres possuem um padrdo de uso didrio de crack mais
intenso que | I cles cerca de 13
pedras de crack por dia, clas consomem 21 Ou seja, dados
preocupantes ja que estudos apontam que entre aqueles que
entram em contato com a cocaina pela primeira vez, cerca de
16% tormam se dependentes.

feto de uma mulher usudria de cocaina, pode nascer com

e ok 1o

Mas afinal,

voceé sabe a

diferenca

centre C]'LlCl\' €
cocaina?

Nio possul distingdes quimicas entre o
crack e a cocaina. Ou seja, ambas possuem
AMesma conformogdo quinica.

O que as diferencia, nada mais ¢ do que
distintas~ posicoes  na cadela de
processamento (fabricagdo) da droga.

A referida substincia, ¢ extraida da folha da
Dryehroxplion coca, nesse processo de
extragdo, diversas substinclas como cal
virgem ¢ gasoling, sdo adicionadas. O crack
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€ obtido em uma etapa posterior ao cloridrato de cocaina
popularmente denominado de “po™; sendo assim, o
cloridrato possul menor nivel de impurezas.

Essas distintas ctapas de processamento, também se
refletem na capacidade de ser fumada (erack) ou inalada
(cloridrato). Sendo fumada, a droga possui a capacidade
de chegar no SNC de forma mais veloz e sem perder
tantos aditivos pelo caminho; Bso explica o motivo de o
crack ser mais perigoso ¢ interso qundo comparado ao
cloridrato.

Vocé conhece
o CAPSad?

O Centro de Atengdo Psicossocial Alcool ¢ Drogas
(CAPSad) ¢ um servico pablico especializado no
atendimento de pessoas com transtormos relacionados
a0 uso de dlcool ¢ outras drogas, integrando a Rede de
Atengao Psicossocial (RAPS). Bascado nos principios da
Reforma Pequidtrica,  oferece  cuidado  integral,
humanizado ¢ multiprofissional,  priorando a
reintegracdo social ¢ a promogdo da autonomia dos
wsdrios.  Suas  atividades  incluem atendimentos
ambulatorials, grupos terapéuticos, agoes de redugdo
de danos, suporte as famillas, ofidnas de reinsergdo
socikal e, em algumas unidades, acolhimento. Para além
disso, o CAPSad articula se com outras  politicas
publicas ¢ comunitarias, promovendo um cukdado
ampliado que considera os determinantes soclais da
saide e os direitos humanos.
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