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RESUMO

Braun IM. Potencial de abuso do midazolam intranasal em usuarios de
cocaina e sujeitos saudaveis [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2012.

INTRODUCAO: O midazolam é uma imidazobenzodiazepina usada para
induzir o sono, produzir sedagao antes de procedimentos dolorosos e no
tratamento do estado de mal epiléptico. Seu uso pela via intranasal
proporciona um rapido inicio de acdo e esta via, em muitos casos, pode
substituir as vias endovenosa e intramuscular, mais invasivas. Assim, o
midazolam intranasal tem sido sugerido no tratamento extra-hospitalar de
crises epilépticas e ataques de panico. Por outro lado, os benzodiazepinicos
possuem um potencial para serem abusados, principalmente em usuarios de
outras drogas. OBJETIVO: o presente estudo objetivou verificar o potencial
de abuso do midazolam intranasal numa populagcdo experiente no uso
intranasal de substancias - abusadores de cocaina aspirada. METODOS:
Foram estudados 31 voluntarios abusadores ou dependentes de cocaina e
34 controles saudaveis, subdivididos em quatro grupos: Abusadores de
Cocaina (N = 16) e Voluntarios Saudaveis (N= 17) que receberam
midazolam (0,5 mg de hidrocloreto de midazolam em cada narina), e
Abusadores de Cocaina (N = 15) e Voluntarios Saudaveis (N = 17) que
receberam o mesmo volume de um placebo ativo. As variaveis de resposta
foram a Apreciagdo da Substancia (AS) e a Vontade de Repetir o Uso da
Substancia (VR), avaliadas através de escalas analdgicas visuais.
RESULTADOS: A analise de perfis para medidas repetidas das variaveis de
resposta mostrou um efeito significante da variavel Tempo sobre AS (Fs.57;
=3,947, p=0,004) e VR (Fps7y =3,311, p=0,011). A variavel Grupo
(Abusadores de Cocaina x Voluntarios Saudaveis) também teve um impacto
sobre as variaveis de resposta AS e VR, sendo que os Abusadores de
Cocaina tiveram pontuacdes mais altas tanto em AS (Fis577 = 4,946, p =

0,030) quanto em VR (F5;571 =5,229, p=0,026). Numa analise de regresséo



linear para investigar os efeitos do humor - medidos através de uma Escala
Visual Analégica do Humor (VAMS) - sobre as variaveis de resposta AS e
VR, os Abusadores de Cocaina apresentaram escores maiores que 0S
Voluntarios saudaveis tanto para AS (t = 3,37; p = 0,001) quanto para VR (t
= 5,607; p = 0,011). Observou-se, também, um efeito dos fatores VAMS 16
(MAIS DEPRIMIDO — MAIS EUFORICO; t = 4,28; p < 0,001) e VAMS 12
(MAIS EXCITADO — MAIS RELAXADO; t = 2,66; p = 0,010), sobre a
variavel de resposta AS (R? = 0,32): niveis maiores de euforia e relaxamento
predisseram uma maior Apreciagao da Substancia instilada. O fator VAMS
16 (MAIS DEPRIMIDO — MAIS EUFORICO) teve um efeito também sobre a
variavel de resposta VR (t = 3,65, p < 0,001; R? =0,24): maior euforia
predisse maior vontade de repetir o uso da substancia. Finalmente, uma
analise de regressao linear utilizando-se AS como variavel explicativa e VR
como variavel de resposta resultou que quanto maior a apreciagéo positiva
da substancia, maior era a vontade de repetir seu uso (F = 108, 517; p <
0,001; R®> = 0,65). CONCLUSOES: Corroborando estudos anteriores,
observou-se que sensagdes como relaxamento e euforia correlacionam-se
com o potencial de abuso de uma substancia e uma maior apreciacao
positiva dos efeitos de uma substancia correlaciona-se com uma maior
vontade de usa-la novamente. Por outro lado, conclui-se que via intranasal
em si aumentaria a probabilidade de abuso em usuarios de substancias
intranasais. Consequentemente, uma eventual producdo e comercializacao
para uso intranasal de uma substancia com potencial de abuso devera levar
em conta este risco adicional para populagdes usuarias de drogas

intranasais.

Descritores: Benzodiazepinas/farmacologia; Benzodiazepinas/uso

terapéutico; Midazolam; Administracao intranasal de medicamentos



SUMMARY

INTRODUCTION: Midazolam is an imidazobenzodiazepine used for sleep
induction, for sedation before painful procedures and in the treatment of
status epilepticus. When it is administered through the intranasal route, it has
a fast beginning action and this route can many times be substituted for the
more invasive intravenous and intramuscular routes. Therefore, intranasal
midazolam has been suggested for the community management of epileptic
seizures and panic attacks. On the other side, benzodiazepines display
abuse liability, particularly in substance abusers. OBJECTIVE: The present
study aimed at examining the abuse liability of intranasal midazolam in a
population experienced with the intranasal abuse of substances, namely
snorted cocaine abusers. METHODS: Thirty-one subjects with diagnoses of
snorted-cocaine abuse or dependence have been studied, divided in four
groups: Cocaine-Abusers (n = 16) and Healthy Volunteers (n = 17) that
received midazolam (0.5 mg midazolam hydrochloride in each nostril), and
Cocaine-Abusers (n = 15) and Healthy Volunteers (n = 17) that received the
same volume of an active placebo. Response variables were Substance
Liking (SL) and the Desire to Take the Substance Again (SA), assessed
through visual analogue scales. RESULTS: Profile analysis for repeated
measures of the response variables showed a significant effect of Time over
both SL (Fis,571 =3.947, p=0.004) and SA (Fs.571 =3.311, p=0.011). Group had
also a significant effect, in that Cocaine Abusers scored higher in both SL
(Fis571 = 4.946, p = 0.030) and SA (F5577 =5.229, p=0.026). In a linear
regression analysis examining the effects of mood (measured through Visual
Analogic Mood Scales — VAMS) over the response variables SL and SA,
Cocaine Abusers displayed higher scores than Healthy Volunteers at both SL
(t =3.37; p=0.01) and SA (t = 5.607; p = 0.011). It was also found that
variables VAMS 16 (MORE DEPRESSED — MORE EUPHORIC; t = 4.28; p
< 0.001) and VAMS 12 (MORE EXCITED — MORE RELAXED; t = 2.66; p =
0.010) had an effect over response variable SL (R? = 0.32): higher euphoria

and relaxation scores predicted more liking of the administered substance.



Factor VAMS 16 (MORE DEPRESSED — MORE EUPHORIC) had also an
effect over response variable SA (t = 3.65, p < 0.001; R? =0.24): more
euphoria predicted more desire to take the drug again. Finally, in a linear
regression with SL as explaining variable and SA as response variable, it
was found that higher SL predicted a higher SA (F = 108.517; p < 0.001; R? =
0.65). CONCLUSIONS: Corroborating previous findings in literature, it was
observed that feelings of relaxation and euphoria after the administration of
an intranasal substance are correlated with higher abuse liability and that
subjects who report more liking of a substance do also report more desire to
take it again. On the other hand, it is concluded that the intranasal route
might per se increase the probability of abuse in intranasal-substance users.
Therefore, the production and marketing for intranasal use of a substance
with abuse liability should take into account this additional risk for intranasal-

drug abusing populations.

Descriptors: Benzodiazepines/pharmacology; Benzodiazepines/

Therapeutic use; Midazolam; Administration, intranasal



1 INTRODUGAO

1.1 O midazolam

O midazolam € uma molécula do grupo das imidazobenzodiazepinas.
Foi sintetizada, pela primeira vez, em 1975, por Walser e Fryer, no
laboratério F. Hoffmann- La Roche, Ltd., codificada como Ro 21-3981
(Walser et al., 1976; Maisel, 1980). O sal comercializado € o hidrocloreto de
midazolam {hidrocloreto de 8-cloro-6-(2-fluoro-fenil)-1-metil-4H-imidazol [1,5-

a] [1,4] benzodiazepina}, cuja férmula & C4gH3CIFN3-HCI (Figura 1.).

Figura 1. Férmula estrutural do hidrocloreto de midazolam

w /N>
Q

FONTE: Daily Med Current Medication Information. [acesso 30 jul 2012]. Disponivel
em: <http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?id=44800>.

E um composto cristalino, com uma cor que vai do branco ao
amarelo-claro, de boa hidrossolubilidade em pH <4 e elevada lipofilia no pH
fisioldgico (¢ um dos benzodiazepinicos mais lipossoluveis). Tem um rapido
inicio de acdo apo6s sua administracdo endovenosa, intramuscular, oral,
intranasal ou retal. Por via oral, sofre intensa metabolizagdo de primeira
passagem e apenas 50% da dose administrada chega a circulagéo
sistémica. Ele é metabolizado pelo sistema enzimatico do citocromo P450,
resultando varios metabdlitos, dos quais o 1-alfa-hidroximidazolam e o 4-
alfa-hidroximidazolam sao ativos. O midazolam tem uma meia-vida de
aproximadamente 1 hora, que pode estar aumentada em pacientes com

insuficiéncia renal ou hepatica. Usado isoladamente, possui poucos efeitos



colaterais (os mais frequentes s&o solugos, tosse, nauseas e vomitos), o que
o torna um agente muito seguro no contexto de emergéncias. Combinado
com cimetidina, sua metabolizagdo sofre intensa redugcédo e, com opidides,
especialmente em idosos, leva a riscos de depressao respiratoria e parada
cardiaca. Os efeitos adversos, entretanto, podem ser rapidamente revertidos
com flumazenil (Nordt; Clark, 1997).

Na forma oral, pode ser usado para induzir 0 sono, em pacientes com
insénia (Lorizio; Salsa, 1986; Monti et al., 1993). Pelas vias endovenosa e
intramuscular é frequentemente utilizado, no pronto socorro, para produzir
sedacdo antes de suturas, reducao de luxacdes e entubagdo endotraqueal
(Nordt; Clark, 1997) e no tratamento do estado de mal epiléptico (McMullan
et al., 2010). Por via intramuscular, € utilizado também no manuseio de

comportamentos agressivos (Zeller; Rhoades, 2010).

1.1.1 O midazolam intranasal

Vias que levam a um efeito mais rapido dos benzodiazepinicos e que,
ao mesmo tempo, sejam menos invasivas e mais faceis de utilizar que as
vias endovenosa e intramuscular, tém sido estudadas para uso em
neurologia e psiquiatria: foram pesquisados o alprazolam e o triazolam para
uso sublingual (Garzone; Kroboth, 1989), o midazolam em solugdo para
absor¢cdo pela mucosa oral (Margon et al., 2009) e comprimidos de
midazolam para administragao sublingual (Odou et al., 1998). Neste sentido,
inclusive, ja se produz o clonazepam sublingual (desde 1998 comercializado
na Argentina e, atualmente, disponivel em varios paises’;

Dentro deste contexto, o midazolam intranasal tem sido usado como
indutor anestésico e como sedativo em procedimentos dolorosos, em

criangas (Weber et al., 2003; Wood, 2010); no tratamento do estado de mal

! F. Hoffmann-LaRoche, Ltd., comunicagéo pessoal, 2010



epiléptico (McMullan et al., 2010); contra sintomas claustrofébicos, no
aparelho de ressonancia magnética nuclear (Moss et al., 1993; Tschirch et
al., 2007); e na sedacao de pacientes agitados (TREC Collaborative Group,
2003). Além disso, ha sugestbes para seu uso extra-hospitalar, na forma de
gotas intranasais, para o tratamento de insénia inicial (Lui et al., 1991) e de
crises epilépticas (Wermeling et al., 2006; Wermeling et al., 2009; Haschke
et al., 2009; Holsti et al., 2010).

Propés-se, também, o uso de gotas intranasais de midazolam no
tratamento ictal de crises de ansiedade, incluindo ataques de pénico (Grove,
1990; Schweizer et al., 1992), com o objetivo de limitar a quantidade total de
benzodiazepinicos a qual o paciente se exporia, ja que o uso prolongado de
benzodiazepinicos leva a prejuizos cognitivos (Stewart, 2005; Griffiths;
Weerts, 1997; Gorenstein et al., 1994; Bernik et al., 1989).

O principal fator que impede o uso extra-hospitalar do midazolam é
que o hidrocloreto de midazolam sé é hidrossoluvel em pH inferior a 4, o que
provoca uma sensacgao de ardor, quando a solugao entra em contato com a
mucosa nasal; entretanto, ja existem pesquisas visando a minimizar este
efeito (Basu e Bandyopadhyay, 2010; Chiaretti et al., 2011), tornando
possivel que o midazolam ou outro farmaco com caracteristicas similares
seja produzido para uso extra-hospitalar por via intranasal, num futuro

préximo, tornando sua aquisicao para uso recreativo ou abuso mais facil.

1.2 Abuso de benzodiazepinicos

Os Dbenzodiazepinicos sdo as drogas psiquiatricas mais
frequentemente prescritas (Johnel; Fastbom, 2009; Hertz; Knight, 2006;
Neutel, 2005). No Brasil, representam 50% das prescrigdes nesta classe de
substancias (Rodrigues et al., 2006). Galduréz et al., (2005) observaram
uma prevaléncia de 3,3% de uso de benzodiazepinicos ao longo da vida.

O potencial para os benzodiazepinicos serem abusados ja foi descrito
na década de sessenta do século XX (Mayo-Smith, 1997; Ross, 1993;



Griffiths; Roache, 1985): nos Estados Unidos, triplicou o total de internagdes
para tratamento de abuso de benzodiazepinicos, entre 1998 e 2008
(SAMHSA, 2008).

Numa pesquisa envolvendo a regido de Campinas (SP), 3% das
pessoas que haviam recebido diazepam, nos trinta e seis meses anteriores,
usaram-no continuamente (Ribeiro et al., 2007). Num estudo feito na regiao
de Assis (SP), em adolescentes em idade escolar, 3,8% haviam usado
benzodiazepinicos, ao longo da vida, por motivos ndo médicos (Guimaraes
et al., 2004) e, no | levantamento nacional sobre o uso de alcool, tabaco e
outras drogas, em universitarios das 27 capitais brasileiras (Brasil, 2010), o
uso ndo médico de benzodiazepinicos foi de 12,4% (durante a vida), 8,4%
(nos ultimos 12 meses) e 5,8% (nos ultimos 30 dias).

Pacientes com patologias psiquiatricas pré-existentes ou coexistentes,
tais como quadros ansiosos graves, teriam maior propensdo ao abuso
(McCracken et ., 1990; Chabrol; Bonnet, 1996; Khong et al., 2004): por
exemplo, o autor atendeu um paciente com um quadro grave de fobia social
que aumentou, progressivamente, seu uso de midazolam até que, quando
procurou tratamento, tomava cerca de 60 comprimidos diarios de 15 mg.
Entretanto, o abuso de benzodiazepinicos parece ocorrer, principalmente,
em pacientes com historia prévia de dependéncia de substancias (Woods et
al., 1987; Seivewright; Dougal, 1992; Busto et al. 1983; Perera et al., 1987;
Roth, 1985; Roache e Griffiths, 1989; Klein; Kramer, 2004; Wesson et al.,
2005; O’Brien, 2005). Assim, 75% dos abusadores de alcool e 80% dos
abusadores de opiaceos usam benzodiazepinicos abusivamente (Sussman,
1993; Ng et al.,, 2007). Kurtz et al. (2005) relatam 57% de abuso de
alprazolam e 30% de abuso de diazepam numa amostra de 143 usuarios de
éxtase. Num estudo da Substance Abuse and Mental Health Services
Administration (SAMHSA) dos EUA, 95% dos pacientes internados por
abuso de benzodiazepinicos abusavam também de outras substancias,
sendo que, em 12,9% dos pacientes, a droga de abuso principal era um
benzodiazepinico (SAMHSA, 2008). No Brasil, ndo ha pesquisas sobre o uso

de multiplas drogas (Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas, 2010) e,



mesmo no | levantamento nacional sobre o uso de alcool, tabaco e outras
drogas, em universitarios das 27 capitais brasileiras (Brasil, 2010), s6 se faz
mengao a prevaléncia de uso de benzodiazepinicos entre universitarios que
haviam declarado ter bebido (alcool), nos 12 meses precedentes, que foi de
9,6%.

O uso recreacional de benzodiazepinicos também vem-se
estabelecendo na assim chamada cultura “clubber” (Smith et al., 2002;
Gahlinger, 2004).

Habitualmente, ndo se observa escalada do uso em voluntarios sem
alguma das caracteristicas acima (Busto et al., 1986a; Busto et al., 1986b).

Em relagdo ao midazolam, seu uso abusivo durante a vida foi
relatado, na Tailandia, por 67,5% dos voluntarios de uma amostra de 252
usuarios de drogas injetaveis recrutados na comunidade, com uso diario em
57,1% (Kerr et al., 2010) e seu uso ilicito foi detectado, através do sangue,
em motoristas finlandeses que dirigiam sob influéncia de drogas, na
Finlandia (Blencowe et al., 2011) e em amostras de cabelo, na Coréia (Lee
et al., 2011). Referéncias ao uso recreativo do midazolam também podem
ser encontradas em foruns de trocas de informacdes entre usuarios de
substancias, na internet (BlueLight.com, 2006; Opiophile, 2006; Drugs-

Forum.com, 2008).

1.3. Potencial de abuso

1.3.1 Conceito e defini¢ao

O conceito de potencial se refere a algo que “esta em poténcia, v ou
seja, contendo a possibilidade de vir a ser algo” (Japiassu; Marcondes,
1996). Tem origem na palavra latina potentia, que € o estado ou qualidade

de ser potente. Por sua vez, o vocabulo potente se origina de potens,



participio presente do verbo posse, significando “poder, ser capaz” (Modern
Language Association®, 20711).2

Abuso provém do latim abusus, composto das palavras ab,
preposi¢ao que indica afastamento e usus, equivalente a palavra portuguesa
“‘uso” sendo, portanto, aquilo que se afasta do uso (normal, adequado)
(Modern Language Association?, 2011).2

O potencial de abuso de uma substincia é sua capacidade de
produzir “dependéncia psicoldgica ou fisiolégica, somada a capacidade de
alterar o comportamento de modo prejudicial ao individuo ou ao seu meio
social” (Woods et al., 1987).

1.3.2 Potencial de abuso dos benzodiazepinicos

Numa revisdo pelo Pubmed, feita cruzando-se os unitermos abuse
liability, abuse potential, benzodiazepines e uma lista de 43
benzodiazepinicos (The Tranquilliser Recovery and Awareness Place, sem
data) — excetuando-se o midazolam, foram encontrados 36 estudos com
benzodiazepinicos e um estudo com zolpidem, uma molécula n&o
benzodiazepinica, mas com mecanismo de acdo idéntico ao dos
benzodiazepinicos.

Todos os estudos em voluntarios que abusavam de substancias
demonstraram positividade para o potencial de abuso de benzodiazepinicos
(sendo que o potencial de abuso de benzodiazepinicos se mostrou inferior
ao de outras drogas como barbituricos e estimulantes).

Entretanto, em voluntarios ndo abusadores nem dependentes, as
pesquisas sugeriram auséncia de potencial de abuso (Johanson; Uhlenhuth,
1980; de Wit et al., 1984; de Wit et al., 1986b; de Wit; Griffiths, 1991; Busto
et al., 2000) ou apresentaram evidéncias insuficientes de potencial de abuso
(Bond et al., 1994; Licata et al., 2011)

ZNA. Adaptado e traduzido livremente para o portugués.

*NA. Adaptado e traduzido livremente para o portugués.
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1.3.3 Potencial de abuso do midazolam

Em relacdo ao midazolam, Woods et al. (1987), numa revisdo da
potencialidade de abuso dos benzodiazepinicos administrados por via oral,
comentam que o triazolam e o midazolam teriam grande possibilidade de
apresentar efeitos reforcadores em voluntarios que abusam de sedativos,
dada a observacao destes efeitos em estudos com animais. Numa revisao
no Pubmed, usando o termo midazolam associado a “abuse liability”, “abuse
potential’”, “dependence liability”, “dependence potential’, “abuse”,
“‘dependence”, s6 se encontraram estudos de potencial de abuso em

animais.
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1.4 Abuso de benzodiazepinicos pela via intranasal

Na literatura, ha descrigdes de casos de abuso de benzodiazepinicos
por via intranasal. Nos EUA, foram relatados os casos de dois sujeitos
(Sheehan; Sheehan, 1991). Num subgrupo cultural de abusadores de
substancias, no Chile (Maddaleno et al., 1988) e no Reino Unido (Bond et al,
1994), ja se descreveram pequenos surtos de abuso por esta via.
Paparriqopoulos et al. (2008) descreveram um caso de abuso da droga
benzodiazepinicos-simile zaleplon por via intranasal, num abusador de
multiplas substancias. Nos ultimos anos, em sites da internet nos quais
usuarios de substancias de abuso se comunicam entre si, tem havido varias
referéncias ao uso de diversos benzodiazepinicos por via intranasal,
inclusive do midazolam (BlueLight.com., 2006; Opiophile, 2006; Drugs-
Forum.com, 2008).

A maioria dos estudos de potencial de abuso se refere ao uso oral,
porém se sabe que outras vias de uso, com menor intervalo entre
administragao e efeito, podem levar a um maior abuso (Stewart; Eikelboom,
1987; Quinn et al., 1997; Singh et al., 2001; Griffiths; Johnson, 2005;
Grudzinskas et al., 2006). Uma dose unica de midazolam administrado por
via intranasal, por exemplo, apresenta um pico de concentragao apos 12[4]
min (Rey et al., 1990), contra 20 a 60 minutos pela via oral (Allonen et al.,
1981).

Em 1994, Bond et al. testaram o potencial de abuso do flunitrazepam
intranasal em voluntarios saudaveis (Tabela 1), ndo abusadores de
substancias psicoativas - em sua maioria, estudantes de pds-graduagdo em
Medicina. Observaram positividade apenas do fator "drug-liking" (apreciagéao
da substéancia) e um pequeno numero de voluntarios referiu desejo de usar

novamente a substancia.
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1.5 Aspectos metodolégicos das pesquisas de potencial de abuso

em humanos

1.5.1 Tipos de estudos

O objetivo das pesquisas de potencial de abuso é a determinacéo de
quais substancias tém um poder reforgador (Skinner, 1966) que possa levar
a seu uso prejudicial, de modo que medidas de controle do uso possibilitem
uma otimizagdo de seu uso médico e, a0 mesmo tempo, coibam seu uso
ndo meédico (Jaffe, 1985).

Os estudos de potencial de abuso surgiram no contexto histérico-
social de uma progressiva conscientizagao dos prejuizos advindos do abuso
de drogas, em especial dos narcéticos, durante a primeira metade do século
XX (Simrell,1968). Os primeiros foram conduzidos visando a encontrar
substitutos da morfina que nao levassem a abuso (Isbell; Eisenman, 1948;
Jasinski, 1991). Baseavam-se no conceito de que o que levava a repeticao
do uso de uma droga seria sua capacidade de causar dependéncia fisica,
cujo principal indicador seria uma sindrome de abstinéncia, se sua
administragao fosse suspensa (Epstein et al., 2006).

Assim, as avaliagdes consistiam em (Balster; Bigelow, 2003):

e estudos de dose-efeito, na qual eram administradas diversas
doses da droga testada em usuarios crénicos de opioides, para
verificar a semelhanga dos efeitos aos de opidides sabidamente
abusados;

o testes de substituicdo, nos quais a droga testada era administrada
em dependentes de morfina, para verificar se havia prevencao dos
sinais de abstinéncia;

o testes diretos de dependéncia, que consistiam na administragcao
crObnica da droga testada, seguida de interrupcdo abrupta, para

verificar se ocorria sindrome de abstinéncia.

Em todos os primeiros estudos de potencial de abuso, os parametros

de avaliacdo nao envolviam eventos privados, apenas alteracdes
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autondmicas e comportamentos diretamente observaveis (Jasinski, 1991).
Isbell, por exemplo, ndo incluiu o relato de eventos privados dos voluntarios
em sua metodologia original, apenas eventos publicos, tais como
loquacidade (“talkativeness”), aumento da atividade motora e expressao de
satisfacdo com os efeitos da droga (Isbell, 1948).

Entretanto, a observagdo de que a Cannabis e a cocaina, drogas
sabidamente abusadas, nao levavam a dependéncia fisica, levou a
consideracao de que outros aspectos poderiam ser mais relevantes na
deteccdo do potencial de abuso, (Jasinski et al., 1971)

Em 1948, Isbell chamou a atencdo para a relevancia do efeito
euforigénico, comentando que “a maioria das pessoas inicia o uso de drogas
e fica viciada nelas porque elas produzem efeitos considerados agradaveis”
e, na década de cinquenta do século XX, foi criada a primeira escala para
mensuracdo de efeitos subjetivos, listando os efeitos do LSD (Jarvic et al.
1955). Porém, foi apenas no inicio da década de sessenta que se iniciou a
aplicagdo de questionarios de efeitos subjetivos para a avaliagdo de
potencial de abuso (Jaffe; Jaffe, 1989). Em 1961, Fraser et al. publicaram
um estudo usando o “Single Dose Questionnaire” (Fraser et al., 1961;
Jasinski; Henningfeld, 1989; Fischman; Mello, 1989), contendo quatro
subescalas:

e a primeira questiona se o efeito da droga foi sentido, para

determinar se é psicoativa;

e a segunda contém uma lista de 14 substancias para o sujeito
assinalar qual delas ele acha que tem a maior probabilidade de ter
sido administrada (incluindo o item “nenhuma” e “outra”);

e a terceira € uma lista de 14 sensagdes (incluindo “normal” e “com
barato”) que caracteriza e quantifica sintomas;

e a quarta e ultima € uma subescala (medindo o sentimento de
euforia), na qual o sujeito atribui até cinco pontos ao grau de

apreciagao da substancia.
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Em 1963, Hill et al. publicaram o Addiction Research Center Inventory
(ARCI), um questionario composto de 505 questdes divididas em quatro
subescalas sensiveis aos efeitos especificos de quatro grupos de drogas, a
saber: grupo morfina-benzedrina (MBG), grupo pentobarbital-clorpromazina-
alcool (PCAG), grupo anfetamina (A) e uma escala especifica para LSD. A
ideia subjacente a esta escala era a de que uma droga teria potencial de
abuso, também, se apresentasse efeitos semelhantes aos de uma droga
conhecidamente abusada.

Na década de setenta do século XX, o uso do ARCI estendeu a
metodologia de pesquisa de efeitos subjetivos para além do potencial de
abuso de opidides, passando a incluir barbituricos, sedativos nao
barbituricos, anfetamindides e efeitos alucinégenos de canabindides; na
década de oitenta, foram incluidos os benzodiazepinicos e a nicotina e, na
década de noventa, a metodologia ja era utilizada para um leque de
substancias, incluindo o alcool, agonistas-antagonistas opioides, agonistas e
antagonistas de serotonina e alucinégenos (Jasinski, 1991). Entretanto,
como a subescala PCAG é sensivel a clorpromazina, que ndo é uma droga
de abuso, em 1977 Jasinski (apud Fischman; Mello, 1989) criou uma escala
ARCI modificada (Fischman; Mello, 1989), reduzida, mais especifica para a
mensuracgao do potencial de abuso, ressaltando os itens da subescala MBG
relacionados a efeitos euforigénicos.

Paralelamente ao desenvolvimento da metodologia de avaliagao
através de questionarios de efeitos subjetivos, foram introduzidas
metodologias envolvendo a autoadministragdo das drogas testadas,
principalmente a partir da década de sessenta do século XX (Comer et al.,

2010), sendo as principais as seguintes (Comer et al., 2008):

e Acesso livre
Os voluntarios tém a sua disposi¢cao uma quantidade ilimitada da substancia
testada, sendo seus comportamentos e eventuais reagdes adversas
cuidadosamente observados pela equipe de pesquisa. Verifica-se se os

voluntarios consomem mais a droga pesquisada do que um placebo.
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e Procedimentos de escolha verbal
1. Os participantes recebem uma dose unica da droga testada para a
administrarem para si mesmos e, mais tarde, sdo questionados se
gostariam de administra-la novamente; noutras sessdes, recebem
doses de placebo para autoadministracéo e, da mesma forma, sao

questionados se gostariam de administra-las novamente.

2. Os voluntarios recebem uma dose de uma substancia ativa e,
noutra sessao, de um placebo; solicita-se que prestem atencao
aos efeitos de ambas as substancias, assim como a
caracteristicas do veiculo como, por exemplo, a cor dos
comprimidos; em seguida, numa série de outras sessodes, pede-se
que indiquem qual das substancias gostariam de se administrar,
novamente; considera-se que, se uma das substancias for
escolhida um numero de vezes significativamente superior ao da

escolha do placebo, ela possui potencial de abuso.

3. Numa adaptagcdo do procedimento de escolha, o sujeito é
solicitado a optar entre uma substancia (ou uma dose de
substancia) e valores monetarios pelos quais hipoteticamente

trocaria a substancia.

4. Uma combinacdo dos dois ultimos procedimentos resulta numa
técnica de multiplas escolhas, onde os voluntarios decidem entre

multiplas drogas e doses e multiplas quantias de dinheiro.

e Procedimentos com operantes ndo verbais
Nestes procedimentos, os voluntarios obtém a droga testada manipulando
um mouse, uma alavanca ou pedalando uma bicicleta. Em procedimentos de
razo fixa (RF), os voluntarios precisam emitir um numero fixo de respostas
para obter uma droga. Por exemplo, se precisam emitir 200 respostas para

obter certa quantidade de droga, diz-se que o esquema é de RF200. A
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frequéncia e o padrao das respostas, assim como o0 numero de vezes em
que a droga foi obtida sdo as variaveis de resposta primarias. Em
procedimentos de razdo progressiva (RP), o numero de respostas para se
obter a droga aumenta progressivamente e a variavel primaria é a razéo
maxima de esforgo/droga.

Apesar de opinides favoraveis de autores relevantes na area de
estudos de potencial de abuso (e.g. Fischman; Foltin, 1991; Foltin;
Fischman, 1994), a validade destes métodos em pesquisas de potencial de
abuso ndo esta totalmente estabelecida e estas técnicas tém sido usadas
mais na avaliagcado de tratamentos para transtornos de uso de substancias e

do mecanismo comportamental das dependéncias (Carter; Griffiths, 2009).

Segundo Griffiths et al. (2003), Carter; Griffiths (2009) e as diretrizes
do US Department of Health and Human Services (2010), o padr&o-ouro dos
estudos de potencial de abuso tem um desenho duplo-cego em crossover,
sendo todos os voluntarios testados em todas as condi¢gbes, com sequéncias
aleatorizadas de administracdo de varias doses da substancia avaliada,
além de um placebo e de uma droga do grupo da droga testada, com
potencial de abuso bem estabelecido (controle positivo).

A utilizagado do proprio sujeito como controle de si mesmo possibilita
diminuir o tamanho da amostra, a administracdo de varias doses da
substancia testada aumenta a probabilidade de detecgdo do potencial de
abuso e a utilizagdo de um controle positivo diminui a probabilidade de que a
auséncia de sinais de potencial de abuso seja devida a uma insensibilidade
dos voluntarios ao grupo de drogas ao qual pertence a substancia testada.

Entretanto, pesquisas em crossover requerem espagcamento de um a
varios dias entre as sessdes experimentais, para diminuir a probabilidade de
efeitos de carryover (Griffiths et al., 2003) e, mesmo assim, estes nem
sempre podem ser totalmente excluidos, pois a prépria sequéncia de
administragao pode levar a um efeito de carryover psicolégico (Wang et al.,
2006), independente de aspectos farmacocinéticos. Além disso, o
desconforto causado pela necessidade de mais de uma sessao experimental



29

leva a um maior risco de perda de voluntarios por desisténcia (Wang et al.,
2006). Assim, encontram-se na literatura, também, varios estudos de
potencial de abuso utilizando um desenho em grupos paralelos, seja na
avaliacdo simultdnea de mais de uma substancia (Preston et al., 1987;
Funderburk et al., 1988) ou na determinagédo de diferengas no potencial de
abuso relacionadas a diferengas entre os voluntarios como, por exemplo, ser
ou nao usuario de uma substancia (McColl et al., 2008), ter diagnéstico de
abuso ou de dependéncia (Walsh et al., 2010) ou fazer uso médico ou uso

recreativo de uma droga (Comer et al., 2010).

1.5.2 Casuistica

Inicialmente, a maioria dos estudos foi feita em prisioneiros
abusadores de narcéticos que se voluntariavam para varias pesquisas no
Addiction Research Center (ARC) do Public Health Service Hospital de
Lexington, Kentucky (Kleber, 1989). Esta categoria de sujeitos experimentais
foi substituida, apds 1976, por voluntarios nao provenientes do sistema
prisional (Jasinski, 1991), tendo em vista consideragbes éticas e técnicas
envolvendo a possibilidade de que a populacdo apenada nédo se sentisse
totalmente livre ao dar seu consentimento para as pesquisas e pudesse ser
excessivamente influenciada pela possibilidade de compensacéao financeira
ou reducéao de pena (Kleber, 1989).

Atualmente, considera-se que o melhor tipo de amostra para estudos
de potencial de abuso seja constituido de voluntarios abusadores de
multiplas drogas, incluindo drogas da classe daquela que vai ser testada.
Esta populacdo teria o maior risco de desenvolver abuso de um novo
composto e, por sua experiéncia, € a que melhor se prestaria a descrever os
efeitos produzidos pela droga estudada, diminuindo a incidéncia de falsos
positivos e falsos negativos (Balster; Bigelow, 2003; Griffiths et al. , 2003;
Carter; Griffiths, 2009).
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1.5.3 Medidas

1.5.3.1 Medidas subjetivas (eventos privados)

A variavel de resposta considerada mais relevante € a medida de
quanto o sujeito apreciou a droga (drug liking), em escala analdgica ou
Likert, pois os escores de apreciacao apresentam uma alta correlagédo com a
ocorréncia de abuso no contexto natural, extralaboratorial e, também, com a
autoadministragdo da droga, em laboratério (Roache; Griffiths, 1989a;
Roache; Griffiths, 1989b; Roache et al., 1995; Griffiths et al., 2003).

Adicionalmente, recomenda-se a utilizacdo de medidas
complementares que tendem a covariar com a apreciacao (Jaffe; Jaffe,
1989; Griffiths et al., 2003; Carter; Griffiths, 2009), tais como:

e subescalas para mensuragao de efeitos considerados “bons” ou
‘ruins” pelos voluntarios (que simplesmente perguntam aos
voluntarios se eles/as sentiram efeitos bons e/ou ruins da
substancia administrada e, em caso positivo, pedem que atribuam
uma nota para eles; e.g. Walsh et al., 2008);

e medidas de quanto o sujeito gostaria de usar a substancia,
novamente (como no caso da subescala de apreciagao, pode ser
uma medida analdgica ou uma escala Likert) ; esta medida pode
ser aplicada em varios momentos experimentais e, também, no dia
seguinte ao do experimento (para simular o contexto natural em
gue o sujeito procurara a droga um ou mais dias apds seu uso);

e escalas subjetivas de humor como a Profile of Mood States
(POMS — McNair et al.,, 1992) ou escalas analégicas de humor
desenvolvidas ad hoc pelo laboratério onde esta sendo feita a
pesquisa (Fischman; Foltin, 1991).

e escalas de sintomas especificamente relacionados aos efeitos da
droga pesquisada como, por exemplo, escalas de sedagao;

e procedimentos de multipla escolha, nos quais se da ao sujeito a
possibilidade de escolher entre doses de droga e quantias em

dinheiro; quanto maior a quantia necessaria para que o sujeito
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escolha o dinheiro ao invés da droga, tanto maior se considera ser
o potencial de abuso desta;

e atribuicdo de um valor em dinheiro a droga administrada,
simulando as contingéncias naturais nas quais 0s usuarios
adquirem drogas;

e escalas de identificagao de drogas como a ARCI ;

o forca do efeito da droga medida pelos voluntarios (e.g., escalas

unipolares indo de “sem efeito” a “efeitos muito fortes”).

1.5.3.2 Medidas objetivas (avaliagao de eventos publicos)

As medidas diretamente observadas pelo experimentador tém a
funcdo de dar informagdes sobre a seguranga da droga, estabelecer doses
equivalentes de diferentes drogas e verificar efeitos adversos conhecidos da
classe da droga estudada - como, por exemplo, sedacdo e relaxamento
muscular em ansioliticos e hipnéticos (Carter; Griffiths, 2009).

Medidas de comprometimento cognitivo, tais como o teste de
substituicdo de simbolos por algarismos (Digit Symbol Substitution Test —
DSST; Anexo F) tém sido usadas principalmente no caso de ansioliticos e
hipnéticos, por serem efeitos colaterais bem conhecidos dessas drogas
(Griffiths et al., 2003).

Finalmente, medidas de desempenho psicomotor sédo utilizadas para
avaliar diferengas nos efeitos entre drogas, quantificacao de efeitos dose-

resposta e para verificagdo de efeitos adversos (Roache, 1991).

1.5.3.3 Medidas fisiolégicas

Medidas como, por exemplo, pressao arterial ou dilatagdo das pupilas,
sem relagao direta com a investigacdo de potencial de abuso, podem ser
usadas para comparar efeitos da droga investigada com efeitos de
compostos de conhecido potencial de abuso e para estudos sobre a

seguranga da droga pesquisada (Griffiths et al., 2003).
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1.6 Justificativa do estudo

e Benzodiazepinicos sado drogas com ampla utilizagdo e que
apresentam potencial de abuso, principalmente em pacientes com
quadros graves de ansiedade e usuarios de multiplas drogas.

e Este potencial de abuso € maior para vias de administragdo com
absorcdo mais rapida como, por exemplo, a via intranasal e ha
descricao de varios casos de abuso de benzodiazepinicos por via
intranasal.

e O midazolam, um benzodiazepinico utilizado pela via intranasal
como medicagado sedativa e na interrupgcao de crises epilépticas,
principalmente no contexto hospitalar, foi proposto para uso
intranasal extra-hospitalar, para controle de crises epilépticas e
como ansiolitico de agao rapida.

e Se esta formulacdo vier a ser produzida e comercializada em
contexto extra-hospitalar, pode haver um acesso mais facil a
droga, por parte de populagdes com risco de desenvolver padroes
de uso abusivo.

e O estudo da potencialidade de abuso do midazolam intranasal,
assim, poderia ajudar na elaboragcdo de diretrizes para a

comercializagdo e uso da droga para esta via de administragéo.

Na época em que se iniciou a presente pesquisa nao se encontrou,
na literatura pertinente, nenhum estudo sobre o potencial de abuso do
midazolam intranasal.

Apos levantamento recente feito na base de dados Pubmed (United
States, 2012) com os termos nasal midazolam abuse, intranasal midazolam
abuse, inhaled midazolam, snorted midazolam e sniffed midazolam, o estudo
publicado envolvendo parte dos resultados da presente pesquisa (Braun et

al., 2008) continuava sendo o unico sobre o tema.
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1.7 Objetivos

Os objetivos deste estudo foram:

a) estudar o potencial de abuso de um benzodiazepinico (midazolam)
pela via intranasal, em abusadores de cocaina aspirada e compara-lo ao
potencial em voluntarios saudaveis;

b) verificar os efeitos da substancia sobre o humor, a atencgao, a
memoria e a psicomotricidade, e se causa ou nao sintomas fisicos.

c) observar os correlatos farmacocinéticos (curva de concentragbes
plasmaticas do midazolam e seus principais metabdlitos ativos, 4-OH-
midazolam e 1-OH-midazolam) desses efeitos;

d) procurar possiveis associagdes entre os efeitos sobre o humor e

medidas de potencial de abuso.

1.8 Aspectos éticos

1.8.1 Pesquisa experimental em seres humanos

Conforme a Declaragdo de Helsinki da Associagao Médica Mundial
(Associagao Médica Brasileira, 2008), que estabelece as normas para a
pesquisa em seres humanos, "o progresso médico fundamenta-se em
pesquisas que, em algum momento, devem basear-se em experimentagao
envolvendo seres humanos".

No experimento realizado, o uso de pessoas se justificou pelo fato de
que estudos de potencial de abuso em humanos sdo complemento
necessario daqueles executados em animais, (de Wit; Griffiths, 1991; Carter;
Griffiths, 2009). Por outro lado, trata-se de substéncia ja utilizada,
amplamente, em humanos, inclusive pela via intranasal (em anestesia),
admitindo-se que seja de baixo risco (Saint-Maurice et al., 1990; Wilton et
al., 1988; de Santos et al., 1991; Harcke et al. 1995). Além disso, a dose
utiizada foi muito pequena (15 vezes menor que o comprimido

comercializado usado em adultos, para induzir o sono).
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Finalmente, experimento semelhante ja foi aprovado e realizado em
instituicdo de renome (Bond et al., 1994).

Os voluntarios que aceitaram participar foram informados do seu
direito de abandonar a pesquisa, a qualquer momento, e da garantia de

anonimato.

1.8.2 Justificativa do pagamento aos voluntarios

Num relatério sobre as pesquisas em voluntarios saudaveis, o Royal
College of Physicians of London (1986) chama a atencdo para a
necessidade de n&o haver nenhuma coergao, visivel ou encoberta, no
sentido de alguém participar como voluntario numa pesquisa. Salienta,
também, que os incentivos financeiros exagerados, especialmente, podem
aumentar excessivamente a probabilidade de voluntarios quererem participar
de um experimento, incentivando "voluntarios profissionais". Como exemplo,
cita o caso dos estudantes que, frequentemente, tém uma renda baixa e
podem sentir-se estimulados a complementa-la desta forma.

Por outro lado se comenta, no mesmo relatorio, que "muitos estudos,
especialmente em farmacologia, sdo prolongados e entediantes, podendo
envolver coleta de urina, multiplas venipungdes ou outros procedimentos

desagradaveis". Tais fatos justificariam que "... os sujeitos deste tipo de

pesquisa sejam pagos...", "... pela inconveniéncia ou desconforto causados".
Para evitar um estimulo especial a aceitacdo de procedimentos de alto risco,
0 pagamento ndo deve ser proporcional ao risco envolvido: quando este
estiver acima do minimo, o estimulo a participacdo deve ser apenas o
beneficio potencial que os dados obtidos possam trazer para a humanidade.
No final do relatorio, resume-se que "todo pagamento de sujeitos saudaveis
deve basear-se apenas em reembolso de suas despesas, no tempo
despendido e no possivel desconforto, porém nunca no risco".

Um parecer dos Institutos Nacionais de Saude dos EUA (United
States, 2000) também comenta a possibilidade de pagamento a voluntarios

como:



35

a) reembolso de despesas;

b) meio de reduzir seus sacrificios financeiros;

c) compensacgao de seu tempo e esforgo;

d) incentivo para facilitar um recrutamento adequado e temporalmente

compativel com o inicio e o término do estudo.

Neste estudo, foi feito um pagamento de R$ 120,00 a cada sujeito,
pelo tempo gasto, pelos incbmodos eventuais do experimento e para
possibilitar a vinda ao hospital sem énus.

Finalmente, a proposta foi aprovada pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa — CAAPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(Memorando CAPPesq — 456/97; Anexo K).

1.8.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (Anexo C).
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2. METODOS

2.1. Casuistica

2.1.1 Critérios de inclusao

2.1.1.1 Voluntarios saudaveis

Idade entre dezoito e sessenta anos;
sexo masculino, na medida em que isto possibilitaria eliminar
eventuais alteragdes relacionadas ao ciclo hormonal feminino;

fluéncia em portugués escrito.

2.1.1.2 Abusadores de cocaina

Idade entre dezoito e sessenta anos;

preenchimento de critérios do DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994; Anexo A) para abuso ou dependéncia de
cocaina aspirada;

sexo masculino, na medida em que isto possibilitaria eliminar
eventuais alteragdes relacionadas ao ciclo hormonal feminino;
abstinéncia de cocaina e outras substancias ilicitas ha pelo
menos quinze dias;

fluéncia em portugués escrito.
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2.1.2 Critérios de exclusao

2.1.2.1 Voluntarios saudaveis

Alergia, historia de reagdes multiplas ou graves a substancia
experimental ou quaisquer outras condi¢gbes clinicas que
contraindicassem o uso da substancia experimental;

uso diario de mais de vinte cigarros, trés unidades de alcool ou
cinco xicaras de café;

uso de substancias que pudessem interagir com a substancia
experimental;

uso de medicagdes psiquiatricas menos de duas semanas
antes do experimento;

diagnéstico, pela Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV
— Versao Clinica (SCID-I-CV; First et al., 1997; del Bem et al.,
2001), de quaisquer alteragbes psiquiatricas que pudessem
levar a incapacidade para assinar a declaragdo de
consentimento ou comprometer a compreensio da pesquisa;
presenga, a anamnese ou exame fisico, de alteragbes que

pudessem ser agravadas pelo uso da substancia experimental.

2.1.2.2 Abusadores de cocaina

Alergia, historia de reagdes multiplas ou graves a substancia
experimental ou quaisquer outras condigdes clinicas que
contraindicassem o uso da droga experimental;

uso diario de mais de vinte cigarros, trés unidades de alcool ou
cinco xicaras de café;

uso de substancias que pudessem interagir com a droga
experimental.

uso de medicagbes psiquiatricas menos de duas semanas

antes do experimento;
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e diagndstico, pela Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV
- SCID-CV (First et al., 1997), em sua tradugao autorizada para
o portugués, de quaisquer alteragbes psiquiatricas que
pudessem levar a incapacidade para assinar a declaragao de
consentimento ou comprometer a compreensao da pesquisa.

e presenga, a anamnese ou exame fisico, de alteragdes que

pudessem ser agravadas pelo uso da substancia experimental.

2.1.3 Calculo do tamanho da amostra

Como nao havia estimativas de variancia para todas as medidas, foi
usado como referéncia o tempo da variagdo maxima em relagdo ao tempo
inicial, no teste de Apreciacdo da Substéncia - considerado o mais
importante para a detecgao do potencial de abuso (Carter; Griffiths, 2009) -
em pesquisa anterior, com substancia do mesmo grupo farmacolégico do

midazolam (Ciraulo et al., 1988).

Foi usada a féormula:

[z (%) + z B%202

dZ

Sendo:

a=0,05; B =0,05; 2(0.025) = 1,96; z(0.05) = 1,64; o = 8,24
d=75

Logo:

(1,96 + 1,64)? x 8,24
n= 7 52
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_1296x2x67,9

n= 56,25
175997 _
"=T5g25 %

Como havia necessidade de um grupo para receber midazolam e um
grupo para receber placebo, o resultado seria de 32,67 / 2 = 16,335
voluntarios por célula, o que foi arredondado para 17 voluntarios por célula.

Para as quatro células, resultaram 68 voluntarios.

- Dezessete Abusadores de Cocaina que receberiam midazolam;
- Dezessete Abusadores de Cocaina que receberiam placebo ativo;
- Dezessete Voluntarios Saudaveis que receberiam midazolam;

- Dezessete Voluntarios saudaveis que receberiam placebo ativo.

Os voluntarios foram aleatorizados para as quatro células através de

tabelas de numeros pseudoaleatérios.

2.1.4 Selegao dos voluntarios

Cinquenta abusadores de cocaina foram encaminhados do Programa
Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Substancias do Instituto de Psiquiatria
da Faculdade de Medicina da USP, do Servico de Farmacodependéncia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Séao
Paulo e da Unidade de Pesquisa em Alcool e Substancias da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo. Dezesseis foram
excluidos,por apresentarem comorbidades que teriam prejudicado a auto-
avaliacdo. Dos 34 restantes, constatou-se que trés nao preenchiam
suficientes critérios para abuso. Restaram 31 voluntarios, sendo 24 (77,42%)
com diagnostico de abuso e 7 (22,58%) com diagnostico de dependéncia.

Trinta e quatro voluntarios saudaveis foram obtidos através de

cartazes espalhados em campi paulistanos da Universidade de Sao Paulo,
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na Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericordia de S&o
Paulo e na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo,
assim como encaminhados pelos funcionarios do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

Os voluntarios foram pareados quanto a idade e nivel educacional.

2.1.5 Caracteristicas clinicas da amostra

Apods preencherem uma folha padronizada de anamnese e exame
fisico (Anexo B) e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo C), os voluntarios eram entrevistados com o SCID-CV (First et al.,
1997)

Os transtornos diagnosticados encontram-se na tabela 1.

Tabela 3 - Transtornos identificados nos voluntarios saudaveis (N = 34) e
nos abusadores de cocaina (N = 31).

Diagnéstico Voluntarios saudaveis Abusadores de cocaina
n n
Fobia social 2 -

Dependéncia de
alcool, abstinéncia
prolongada - 2

Transtorno -
obsessivo-
compulsivo

Transtorno de - 1
ansiedade
generalizada

2.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Ansiedade (AMBAN) do
Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo, numa sala especialmente montada para o experimento, na enfermaria

mista.
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2.3. Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo aleatorizado, simples-cego, em grupos
paralelos, controlado com placebo ativo (como o midazolam causa uma leve
sensagao de ardor ao entrar em contato com a mucosa nasal, devido ao pH
baixo da solugdo aquosa, produziu-se o mesmo efeito através de um
placebo ativo, formulado na Farmacia do Instituto de Psiquiatria do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, diluindo-se 50 pl de etanol
a 70 GL no conteudo de uma ampola de 30 ml de solugcdo aquosa de NaCl a
30%.). Os voluntarios eram cegos quanto a receberem midazolam ou
placebo.

O desempenho psicomotor e o estado de humor dos voluntarios foram
testados no tempo basal. Depois disso, foram informados de que fariam
testes adicionais apds a instilagao intranasal de uma substancia, que poderia
ou nao ter efeitos subjetivos.

Foram quatro os subgrupos experimentais:

a) 16 abusadores de cocaina que receberam 1 mg de hidrocloreto de
midazolam IN (0,1 ml em cada narina de uma solugdo aquosa de 5,0 mg/mi
de hidrocloreto de midazolam);

b) 15 abusadores de cocaina que receberam o mesmo volume de um
placebo ativo;

c) 17 voluntarios saudaveis que receberam 1 mg de hidrocloreto de
midazolam IN (0,1 ml em cada narina de uma solugéo aquosa de 5,0 mg/mi
de hidrocloreto de midazolam);

d) 17 voluntarios saudaveis que receberam o mesmo volume de um

placebo ativo.

Usaram-se ampolas de 5 ml de hidrocloreto de midazolam com
concentragéo de 1mg/ml. A administragdo do midazolam ou do placebo ativo
foi feita no tempo 0 do experimento, com uma micropipeta monocanal
Clinipet®+, para se ter uma maior precisdo. Cada sujeito do grupo recebeu
1 gota de 0,5 ml em cada narina, em posi¢cao de decubito dorsal, instilada

vagarosamente, segundo orientacdo dada no laboratério do Departamento
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de Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de

Sao Paulo.

2.3.1. Instrumentos de avaliagao

Inventario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE — Anexo D), verséo
brasileira (Biaggio; Natalicio, 1979; Gorenstein; Andrade, 1996), que contém
duas sub-escalas: a T (trago), para avaliar sintomas ansiosos presentes no
decorrer da vida e a E (estado), para sintomas ansiosos presentes no
momento da avaliagao basal,

Inventario para depressdo de Beck (BDI — Anexo E), versdo em
portugués (Beck et al., 1961; Beck et al.,, 1982), validada para o Brasil

(Gorenstein; Andrade, 1996), para avaliar sintomas depressivos basais.

Em todos os tempos experimentais foram usados os seguintes

instrumentos de avaliagao:

Visual Analogue Mood Scale (VAMS; Bond; Lader, 1974; Guimaraes,
2000; Anexo G): escala visual de dezesseis itens referentes ao humor.
Utilizou-se uma versao modificada no Projeto Ambulatério de Ansiedade do
Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP*, com 19 itens. Cada item consiste de um segmento de reta de 100
mm de comprimento, situando-se numa extremidade uma palavra
correspondente a um estado de humor e, na outra, uma correspondente ao
estado de humor oposto. O cursor ficava posicionado no meio do segmento
e o sujeito era instruido a desloca-lo ao ponto que ele achasse que melhor
correspondia ao seu estado de humor no momento, comparado ao estado
normal do sujeito. Foram selecionados os itens 2 (MAIS ANSIOSO — MAIS

* Clarice Gorenstein, comunicagao pessoal (2007).
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CALMO), 5 (MAIS ALEGRE — MAIS TRISTE) e 19 (MAIS RETRAIDO —
MAIS SOCIAVEL).

Bodily Symptoms Scale (BSS; Bond; Lader, 1974): escala analégica
visual de treze itens referentes a sintomas corporais; Anexo H). Cada item
consiste de um segmento de reta de 100 mm de comprimento, situando-se
numa extremidade uma palavra correspondente a um sintoma somatico e,
na outra, uma correspondente ao estado oposto. O cursor ficava posicionado
no meio do segmento e o sujeito era instruido a desloca-lo ao ponto que ele
achasse que melhor correspondia ao seu estado no momento. Foram
selecionados os itens 4 (MUITOS TREMORES — NENHUM TREMOR), 9
(MUITA PALPITACAO OU TAQUICARDIA — NENHUMA PALPITACAO OU
TAQUICARDIA) e 10 (MUITA SONOLENCIA — MUITA EXCITACAO).

Tapping test (Frith, 1967): usado para medir o nivel de alerta.
Originalmente, pede-se ao sujeito que bata com a ponta de um lapis numa
folha de papel, o maior numero de vezes que conseguir, num intervalo de 60
segundos. O teste utilizado, uma versdao modificada para computador, foi
cedido pelo Laboratério de Psicofarmacologia, Psicopatologia Experimental
e Terapéutica Psiquiatrica do Laboratério de Investigacbes Médicas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (LIM-23) Os
voluntarios eram orientados a dar batidelas na tecla de espacos do
computador, na maior frequéncia que conseguissem, durante um intervalo

de 60 segundos.

Digit-Symbol Substitution Test (DSST; Anexo F). O DSST é um
subteste do Inventario de Inteligéncia de Adultos de Wechsler (Wechsler,
1955). Numa folha de papel estdo impressos algarismos (de 1 a 9), abaixo
dos quais se situam simbolos correspondentes a cada algarismo. O sujeito é
solicitado a preencher fileiras de quadrados vazios, com os algarismos
situados acima deles, utilizando a legenda que se encontra no alto da folha.

Avalia habilidades de codificacdo, destreza e velocidade motora. Foram



44

fornecidas folhas impressas com o teste, com correspondéncias digito-
simbolo diferentes para cada tempo experimental, visando a diminuir o efeito
de aprendizado. Foi usado como referéncia para atribuicdo de pontos o

numero de simbolos corretamente substituidos em 90 segundos

Apenas nos tempos experimentais seguintes a administracdo da

substancia, foram aplicadas as seguintes escalas:

Apreciacdo da Substdncia - escala analdgica visual, com um
segmento de reta de 100 mm. As instru¢des foram para que o sujeito
avaliasse o quanto gostou do efeito da substancia instilada em seu nariz. Na
extremidade esquerda, constava a palavra NADA e na direita a palavra
MUITO (Anexo I). A resposta as questdes, com uso do cursor, era registrada

de modo idéntico ao descrito para a BSS.

Vontade de Repetir o Uso da Substancia - escala analégica visual
com um segmento de reta de 100 mm. As instru¢cdes foram para que o
sujeito avaliasse o quanto tinha vontade de repetir o uso da substancia
instilada. Na extremidade esquerda do segmento, constava a palavra
NENHUMA e, na direita, a palavra MUITA (Anexo J). A resposta as
questdes, com uso do cursor, era registrada de modo idéntico ao descrito
para a BSS.

Nos tempos experimentais, os testes e escalas (com exceg¢ao do
DSST - Anexo F - executado em folhas impressas), foram executados em
dois notebooks programados especialmente para esta pesquisa por
programadores do Servigco de Informatica do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Os resultados dos

questionarios eram automaticamente tabulados numa planilha Excel®.
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2.3.2. Farmacocinética do midazolam
Para verificar a absorgcao intranasal do midazolam, foram medidas no
plasma as concentracbes de midazolam e de seus principais metabdlitos
ativos, 4-OH-midazolam e 1-OH-midazolam.

Antes da administracido do midazolam ou do placebo ativo e 5, 15, 30,
60, 120 e 240 minutos apos esta, foram obtidas amostras de sangue através
de uma agulha Jelco® curta n® 22, mantida com um catéter heparinizado em
veia-tronco do antebragco ndo dominante. Este procedimento foi executado
tanto nos voluntarios que receberam midazolam quanto naqueles que
receberam placebo ativo, para efeito de controle. As amostras extraidas
daqueles que receberam midazolam foram colocadas em tubos com
fluoroxalato e centrifugadas, a seguir. Uma vez separado, o plasma foi
colocado num outro conjunto de tubos com fluoroxalato, sendo congelado a -
20° C até o momento do ensaio. As amostras de sangue dos voluntarios que
nao receberam midazolam foram desprezadas de acordo com
procedimentos para materiais potencialmente infectados.

As amostras de sangue dos voluntarios que receberam midazolam
foram analisadas no laboratério do Departamento de Farmacologia do
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo.

O midazolam e seus metabdlitos foram medidos através de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa tandem (LC-MS-
MS). Para cada sujeito (N = 33), calculou-se a area sob a curva (ASC) para

os niveis plasmaticos de midazolam e seus metabdlitos.



2.4. Fluxograma do estudo

Figura 2. Fluxogama do estudo
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2.5. Analise Estatistica

Na analise das variaveis demograficas e das pontuagdes nos
inventarios pré-experimentais usaram-se, para variaveis continuas, ANOVA
de uma via e, para variaveis categoricas, teste do X? com correcdo de
continuidade para tabelas 2 X 2.

Na analise das pontuacdes no BDI e no IDATE, usou-se a ANOVA de
uma via.

Para analisarem-se as diferencas nos niveis de midazolam e
metabdlitos, usou-se o teste t de Student para variaveis independentes.

Para a analise das diferengcas de comportamento entre os grupos,
realizou-se uma analise de perfis para medidas repetidas. O abuso de
cocaina (1 — sim; 0 — n&do) e a substancia administrada (1 — midazolam; 0 —
placebo ativo) entraram como fatores entre grupos. O tempo entrou como
fator dentre grupos.

As variaveis de resposta primarias foram as médias de Apreciacéo da
Substancia e Vontade de Repetir o Uso da Substancia, em relacdo ao tempo
basal. As variaveis de resposta secundarias foram as diferengas médias em
relagdo ao tempo basal nas pontuagdes de cada item do VAMS, de cada
item do BSS e dos desempenhos no DSST e no tapping test.

Para avaliar quais itens do VAMS influenciaram a Apreciacdo da
Substancia e a Vontade de Repetir o Uso da Substancia, utilizou-se um
modelo de regressao linear (Neter et al., 1996), sendo Apreciacao da
Substancia e Vontade de Repetir o Uso da Substancia as variaveis de
resposta (dependentes) Os dezenove itens do VAMS e os fatores “Grupo”
(abusadores de cocaina x voluntarios saudaveis) e “Substancia” (midazolam
x placebo ativo) foram as variaveis explicativas (independentes). Usou-se
como momento de referéncia o instante de variagdo maxima de VAMS 1
(MAIS ALERTA — MAIS SONOLENTO) em relagéao ao tempo basal.

Inicialmente, as variaveis foram selecionadas pelo método passo-a-
passo (stepwise), por remogao para tras (backward), segundo o Critério da

Informacgao de Akaike (AIC; Akaike, 1974), no qual o modelo que apresenta
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o menor indice AIC é aquele que melhor se aproxima do ajuste perfeito
(fitness of model). Em seguida, foram eliminadas uma a uma as variaveis
nao significantes, iniciando-se pelas menos significantes.

Foi feita também uma anadlise de regressédo linear na totalidade dos
voluntarios, tendo como variavel preditora Apreciacdo da Substancia e como
variavel de resposta a Vontade de Repetir o Uso da Substancia.

Estas analises foram feitas no pacote estatistco R 2.12 (R
Development Core Team, 2010).

Nessas duas ultimas analises, foram excluidos 4 voluntarios. Estes
voluntarios apresentaram escores iguais de VAMS 1 em todos os tempos, de
modo que nao foi possivel determinar um instante de variagdo maxima de
VAMS 1.

Os testes foram realizados considerando-se um alfa de 5% Foram
considerados tendéncias resultados com p iguais ou maiores que 0,05 e

menores que 1.



3. RESULTADOS

3.1. Variaveis demograficas
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Nao houve diferengas significativas entre os quatro subgrupos em

relagdo a idade, etnia, educacéo, renda mensal ou religido (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas demograficas da amostra.
Variaveis Abusado- Abusa- Voluntarios  Voluntarios Teste P
res de dores de saudaveis saudaveis
cocaina cocaina + +
+ + placebo midazolam
placebo midazolam (N=17) (N=17)
(N=15) (N=16)
Idade (anos)
Média [SE] 29,7 [2,1] 31,5[2,1] 27,7 1,71 28,5[1,6] Fze11 = 0,790 NS
Min-Max 20-47 21-48 18-43 20-42
Etnia
Branca 10 (66.7%) 12 (75%) 12 (70,6%) 12 (70,6%) X?=0.261 NS
Né&o branca 5 (33.3%) 4 (25%) 5(29,4%) 5(29,4%)
Educacgao
Elementar ou
secundaria 11 (73.3%) 7 (43,7%) 10 (58,8%) 7 (41,2%)
X2 = 4,216 NS
Faculdade ou
pos-
graduacéo 4 (26.7%) 9 (56,3%) 7 (41,2%) 10 (58,8%)
Renda
mensal (USD,
2011)
Média [SE] 1429,40 2418,06 1589,65 1647,82 Fzen = 1,027 NS
[299,97] [685,02] [258,98] [351,64]
Min-Max 130-3900 286-10400 442-5200 286-6500
Religido
Catolica 10 (66,7%) 37,5%) 11 (64,7%) (47,1%) X?=3,834 NS

Néao catdlica

5 (33,3%)

6 (
10 (62,5%)

6 (35,3%)

8
9 (52,9%)
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3.2. Medidas basais de sintomas depressivos e de ansiedade

Os abusadores de cocaina apresentaram pontuagdo mais alta, tanto

em sintomas ansiosos quanto nos depressivos (Tabela 5).

Tabela 5 - Medidas basais de sintomas depressivos e ansiosos da amostra.

Abusado- Abusado- Volunta- Volunta- Teste p
res de res de rios rios
Variaveis cocaina cocaina saudaveis saudaveis
+ + + +
placebo midazolam placebo midazolam
(N=15) (N=16) (N=17) (N=17)

IDATE-  37,8[2,3] 38,1[2,4]  34,1[1,8]  32,8[1,2] Faen=1830 NS
TRAGO

IDATE-  38,2[2,5] 39,9[1,8]  34,4[1,6]  34,6[1,5] Faen=2106 NS
ESTADO

BDI 9,4[15]  7,3[1,2] 4,6[0,9] 2,9[0,8] Fisen = 6,393 0,001

3.3. Niveis de midazolam e metabdlitos
Para os voluntarios que receberam a substancia ativa (N=33), ndo se
encontraram diferencas entre Abusadores de Cocaina e Voluntarios
Saudaveis na ASC nos niveis plasmaticos de midazolam, 4-OH-

midazolam,1-OH-midazolam ou para a soma das substancias (Tabela 3) .

Tabela 6. Nivel plasmatico de midazolam e metabdélitos (ng/ml) em
busadores de cocaina e voluntarios saudaveis.

Variavel Abusadores de  Voluntarios Teste t P
cocaina saudaveis (bicaudal)
(N =16) (N=17)
Midazolam
Média [EP] 1966,5 [204,5] 1534,5 [202,9] T = 1,499 NS
4-OH midazolam
Média [EP] 56,1 [24,6] 62,4 [28,7] Ty =-0,143 NS
1-OH-midazolam
Média [EP] 272,5[186,9] 76,2 [9,6] T3 =- 1,083 NS
Midazolam

+

4-OH-midazolam
+

1-OH-midazolam
Média [EP] 2295,9[299,1] 1673,1 [225,3] Tian= 1,676 NS
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3.4. Comportamentos dos grupos ao longo do tempo

Visual Analogue Mood Scale (VAMS)

A inspecdo, no VAMS 2 (MAIS ANSIOSO — MAIS CALMO), entre 0 60° e 0
120° minuto, o subgrupo dos voluntarios saudaveis que receberam placebo
fica mais calmo, em relacdo aos outros trés subgrupos; o que também
ocorre, entre 0 120° e o 240° minuto, com o subgrupo dos abusadores de
cocaina que receberam midazolam, comparado aos outros trés subgrupos
(Fis5m = 2,75, p = 0,027; Figura 3, Tabela 7). Nos VAMS 5 (MAIS ALEGRE
— MAIS TRISTE; Figura 4, Tabela 7) e 19 (MAIS RETRAIDO — MAIS

SOCIAVEL; Figura 5, Tabela 7), ndo se observaram resultados significativos.

Figura 3. Evolugéo da variavel VAMS 2 - MAIS ANSIOSO — MAIS CALMO, ao
longo do tempo.
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Figura 4. Evolugéo da variavel VAMS 5 (MAIS ALEGRE — MAIS TRISTE), ao

longo do tempo.
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Figura 5. Evoluco da variavel VAMS 19 (MAIS RETRAIDO — MAIS SOCIAVEL),

ao longo do tempo.
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Tabela 7 - Resultados das analises de perfis para Grupo (abusadores de
cocaina x voluntarios normais) e Substiancia (midazolam x
placebo), ao longo do tempo, para as questoes 2, 5 e 19 da Escala
Analégica de Humor.

Testes D_VAMS 2 D _VAMS 5 D_VAMS 19
multivariados® MAIS ANSIOSO MAIS ALEGRE MAIS RETRAIDO
— —
MAIS CALMO MAIS TRISTE MAIS SOCIAVEL
Efeito G.L. F P F p F P
Tempo (5;57) 2,241 0,063 1,860 NS 0,519 NS
Tempo (5;57) 1,162 NS 0,871 NS 0,418 NS
*abuso de
cocaina
Tempo (5;57) 0,628 NS 1,092 NS 1,590 NS
*substancia
Tempo
*abuso de (5;57) 2,751 0,027 1,024 NS 1,417 NS
cocaina
*substancia
Abuso de (1;61) 0,313 NS 0,263 NS 1,251 NS
cocaina
Substancia (1;61) 2,433 NS 0,502 NS 0,012 NS
Abuso de 1;61) 0,012 NS 1,285 NS 0,341 NS
cocaina
*substancia
N =65

Foram feitas também as analises de perfil e a inspegéo visual das

questdes restantes da escala VAMS, a titulo de exploragao.
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Bodily Symptoms Scale (BSS)

As analises de perfis das variaveis de sintomas corporais (Tabela 5)
revelaram um impacto do fator Tempo sobre as variaveis BSS 9 (MUITA
PALPITACAO OU TAQUICARDIA — NENHUMA PALPITACAO OU
TAQUICARDIA; Gréfico 5; Fiss7 = 2,889; p = 0,022) e BSS 10 (MUITA
SONOLENCIA — MUITA EXCITAGAO; Gréfico 6; Fis:s71 = 4,571; p = 0,001),
além de uma interacdo entre Grupo, Substancia e Tempo para BSS 4
(MUITOS TREMORES — NENHUM TREMOR; Gréfico 4; Fiss7 = 2,672; p =
0,031). A inspecdo, entre 0 5° e 0 15° minutos, os voluntarios saudaveis tém
seus tremores muito aumentados, enquanto os abusadores de cocaina nao
apresentam aumento tdo acentuado.

Houve uma tendéncia a um impacto do fator Substancia sobre a
variavel BSS 9 (MUITA PALPITACAO OU TAQUICARDIA — NENHUMA
PALPITACAO OU TAQUICARDIA; Gréafico 5; Fyen = 3,293; p=0,074 ). A
inspecdo, o grafico sugere uma diferenga aos 240 minutos, em que os
abusadores de cocaina que receberam placebo teriam referido mais
palpitacées ou taquicardia que os outros trés subgrupos.

Na variavel BSS 10 (MUITA SONOLENCIA — MUITA EXCITACAO;
Grafico 6), houve uma interagdo quase-significativa entre os fatores Tempo e
Abuso (Fis571 = 1,973; p = 0,097), sendo que, entre o 5° e o 60° minuto, os
abusadores de cocaina e os voluntarios saudaveis evoluem em sentidos

opostos.



Figura 22. Evolugéo da variavel BSS 4 (MUITOS TREMORES — NENHUM
TREMOR), ao longo do tempo.
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Figura 23. Evolugéo da variavel BSS 9 (MUITA PALPITACAO OU TAQUICARDIA
— NENHUMA PALPITACAO OU TAQUICARDIA), ao longo do tempo.
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Figura 24. Evolugéo da variavel BSS 10 (MUITA SONOLENCIA — MUITA
EXCITACAO), ao longo do tempo.
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Tabela 24 - Resultados das analises de perfis para Grupo (abusadores de
cocaina x voluntarios normais) e Substiancia (midazolam x
placebo), ao longo do tempo, para as questdes 4, 9 e 10 da Escala
de Sintomas Corporais (BSS).

Testes D_BSS 4 D_BSS9 D_BSS 10
multivariados? MUITOS MUITA MUI]’A
TREMORES PALPITACAO OU SONOLENCIA
— TAQUICARDIA —
NENHUM TREMOR — NENHUMA
NENHUMA SONOLENCIA
PALPITACAO OU
TAQUICARDIA

Efeito G.L. F P F p F P
Tempo (5;57) 1,185 NS 2,889 0,022 4.571 0,001
Tempo (5;57) 1,350 NS 1,365 NS 1,973 0,097
*abuso de

cocaina

Tempo (5;57) 0,662 NS 0,464 NS 0,255 NS
*substancia

Tempo

*abuso de (5;567) 2,672 0,031 0,805 NS 0,534 NS
cocaina

*substancia

Abuso de (1;61) 0,303 NS 0,920 NS 0,744 NS
cocaina

Substancia (1;61) 0,093 NS 3,293 0,074 0,744 NS
Abuso de (1;61) <0,001 NS 0,084 NS 0,159 NS
cocaina

*substancia
N =65

Foram feitas também as analises de perfil e a inspecao visual das

questdes restantes da escala BSS, a titulo de exploragao.
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Apreciagdo da Substéncia e Vontade de Repetir o Uso da Substancia

As analises de perfis ndo mostraram interagao entre os fatores Grupo,
Substdncia e Tempo para as variaveis de resposta Apreciacido da
Substancia e Vontade de Repetir o Uso da Substancia. Isoladamente, o fator
Tempo teve um efeito sobre as variaveis de resposta Apreciagdo da
Substancia (Fiss577 = 3,947, p = 0,004) e Vontade de Repetir o Uso da
Substéancia (Fiss577 = 3,311, p = 0,011) e ambas as variaveis de resposta
foram impactadas pelo fator Grupo (Fj1617 = 4,946, p = 0,030), com valores
maiores para Abusadores de Cocaina que para Voluntarios Saudaveis,

porém nao pelo fator Substancia (Figuras 32 e 33 e Tabela 32).

Figura 32. Progressao da variavel Apreciagdo da Substancia ao longo do tempo
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Figura 33. Progressao de Vontade de Repetir o uso da substéncia, ao longo do
tempo, de acordo com os subgrupos.
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O fator Tempo teve um efeito sobre o DSST (F5571= 6,26, p < 0,001)
e encontrou-se, também, uma interacao entre Substancia e Tempo para as
variagbes no desempenho (Figura 34; Tabela 32), mostrando que foi pior
naqueles que receberam midazolam (Fiss7 = 3,09, p = 0,015).

Para o tapping test, houve impacto apenas do fator Tempo (F557 =
3,54, p=0.007): o grafico sugere uma melhora do desempenho no teste, ao

longo do tempo (Figura 35; Tabela 32).
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Figura 34. Desempenho no Digit-Symbol Substitution Test (DSST) ao longo do
tempo.
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Figura 35. Desempenho no Tapping Test, ao longo do tempo.
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Tabela 32 - Resultados das analises de perfis para Grupo (abusadores de
cocaina x voluntarios normais) e Substancia (midazolam x
placebo), ao longo do tempo, para Apreciagao da Substancia,
Vontade de Repetir o uso da substincia e dos desempenhos no
tapping test e no DSST, ao longo do tempo, de acordo com os
subgrupos.

Testes multivariados Apreciacdo Vontade de Variagées no Variagées no

da repetir o uso DSST a partir Tapping test
substancia da do tempo a partir do
substancia basal tempo basal
Efeito GL F P F P F P F P
Tempo (5;57) 3,95 0,004 3,311 0,011 6,261 <0,001 3,540 0,007

Tempo*abuso (5;57) 1,29 NS 1,433 NS 0,530 NS 0,708 NS
de cocaina

Tempo* (5;57) 0,72 NS 1,068 NS 3,090 0,015 1,558 NS
substancia

Tempo*abuso (5;57) 1,66 NS 0,944 NS 0,251 NS 0,473 NS
de

cocaina*subs-

tancia

Abuso de (1;61) 4,95 0,030 5,229 0,026 0,758 NS 0,098 NS
cocaina
Substancia (1;61) 0,14 NS 0,061 NS 1,543 NS 1,569 NS

Abuso de (1;61) 0,001 NS 0,050 NS 1,249 NS <0,001 NS
cocaina*
substancia

3.5. Correlagoes entre variaveis de humor, Apreciagcado da

Substancia e Vontade de Repetir o Uso da Substéancia

Estas analises foram feitas usando-se como referéncia o momento em
que os voluntarios apresentaram a maior variacdo na questdo 1 do VAMS
(MAIS ALERTA — MAIS SONOLENTO), que foi considerado o item que
melhor representa a agao sedativa do midazolam. Como quatro voluntarios
mantiveram constante a pontuagdo no VAMS 1 ao longo dos tempos
experimentais, para estas analises foram utilizados 61 voluntarios (15
abusadores de cocaina que receberam placebo, 14 abusadores de cocaina

que receberam midazolam, 16 voluntarios saudaveis que receberam placebo
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e 16 voluntarios saudaveis que receberam midazolam). As variaveis

demograficas dos subgrupos nao apresentaram diferencas significativas

entre si (Tabela 33).

Tabela 33 - Caracteristicas demograficas da amostra de 61 voluntarios.

Abusadores Abusadores Voluntarios Voluntarios Teste p
de cocaina de cocaina saudaveis saudaveis
+ + + +
placebo midazolam placebo midazolam
(N=15) (N=14) (N=16) (N=16)

Idade
Média [SE] 29,7[8,0] 31,5[9,1] 26,7[5,9] 28,3[6,8] Fiasn=1,1 NS
Etnia
Brancos 10 (66,7%) 11 (78,6%) 12 (75%) 11 (68,8%) X?=0,688 NS
Né&o-brancos 5 (33,3%) 3 (21,4%) 4 (25%) 5(31,3%)
Educagao
Fundamental
ou Intermedia-
ria 11 (73,3%) 5 (35,7%) 9 (56,2%) 6 (37,5%) X?=2,162 NS
Faculdade ou
pos- 4 (26,7%) 9 (64,3%) 7 (43,8%) 10 (62,5%)
graduacéo
Renda
mensal
(USD) 1429,40 2268,57 1624,00 1687,44 Fzs7=0,660 NS
Média [SE] [299,97] [709,77] [273,27] [371,97]
Religido
Catdlica 10 (66,7%) 6 (42,9%) 10 (62,5%) 7 (43,8%) X?=2,811 NS
Né&o-catdlica 5 (33,3%) 8 (57,1%) 6 (37,5%) 9 (56,2%)

As medidas basais das variaveis de humor IDATE também nao

apresentaram diferencas significativas entre os 4 subgrupos; o BDI

apresentou-se diferente nos 4 subgrupos Fiz61; = 5,847, p = 0,001, sendo

que os abusadores de cocaina apresentaram meédias maiores que o0s

voluntarios saudaveis, como ocorreu na amostra completa de 65 voluntarios

(Tabela 34).
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Tabela 34 - Medidas basais de sintomas depressivos e ansiosos da amostra
de 61 voluntarios.

Abusado- Abusado- Volunta- Volunta- Teste p
res de res de rios rios
cocaina cocaina saudaveis saudaveis
+ + + +
Placebo Midazolam Placebo Midazolam
(N=15) (N=14) (N=16) (N=16)

IDATE- 37,8[2,3] 38,4[2,8] 34,4[1,9] 331[12] Fpen=1544 NS
TRACO

IDATE- 382[2,5] 396[18] 352[15]]  345[1,6] Fge;=1659 NS
ESTADO

BDI 9,4[1,5] 7.6[12]  4,9[12] 3,1[0,9]  Fpen=5,847 0,001

Apreciagéo da Substéncia

Em relacdo a variavel de resposta Apreciagcdo da Substancia,
observou-se um efeito do fator VAMS 16 (MAIS DEPRIMIDO — MAIS
EUFORICO; t = 4,28; p < 0,001), com coeficiente de regress&o positivo:
maior euforia predizia uma maior apreciagcao da substancia.

O fator VAMS 12 (MAIS EXCITADO — MAIS RELAXADO; t = 2,66; p
= 0,010) também teve um efeito sobre esta variavel de resposta, com
coeficiente de regressdo positivo e R? = 0,32, de modo que um maior
relaxamento predizia escores maiores na variavel de resposta Apreciagao da
Substancia (Tabela 35). Foi observado um efeito de grupo, com Abusadores
de Cocaina apresentando pontuagdes maiores que os Voluntarios
Saudaveis (t = 3,37; p = 0,001)
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Tabela 35 - Efeitos dos fatores VAMS 12 (MAIS EXCITADO — MAIS
RELAXADO) e VAMS 16 (MAIS DEPRIMIDO — MAIS EUFORICO)
sobre a variavel de resposta Apreciagao da Substancia.

Variavel® Média [EP] Teste t p
Intercepto 7,540 [4,321] 1,74 0,086
Abusadores de cocaina

X 20,814 [6,170] 3,37 0,001
Voluntarios saudaveis

VAMS 12 (MAIS EXCITADO — 0,350 [0,1315] 2,66 0,010
MAIS RELAXADO)

VAMS 16 (MAIS DEPRIMIDO — 1,032 [0,241] 4,28 < 0,001

MAIS EUFORICO)

N=61 R2=0.32

Vontade de Repetir o Uso da Substancia

Em relacdo a variavel de resposta Vontade de Repetir o Uso da
Substancia observou-se, também, um efeito do fator VAMS 16 (t = 3,65, p <
0,001), com coeficiente de regressdo positivo e R = 0,24. Maior euforia
predizia maior Vontade de Repetir o Uso da Substancia (Tabela 36).

Foi observado um efeito de grupo, com Abusadores de Cocaina
apresentando pontuagdes maiores que os Voluntarios Saudaveis ( Média =
14,809 [5,607]; p = 0,011).

Tabela 36 - Efeito do fatores VAMS 16 (MAIS DEPRIMIDO — MAIS
EUFORICO) sobre a variavel de resposta Vontade de Repetir o
Uso da Substéancia.

Variavel ® Média [EP] Teste t p
Intercepto 8,076 [4,004] 2,17 0,034
Abusadores de cocaina

x 14,809 [5,607] 2,64 0,011

Voluntarios saudaveis

VAMS 16 (MAIS
DEPRIMIDO — MAIS 0,847 [0,232] 3,65 < 0,001
EUFORICO)

N=61R*=0.24



89

Finalmente, o fator Apreciacao da Substancia teve um efeito sobre a
variavel de resposta Vontade de Repetir o Uso da Substancia, com
coeficiente de regressao positivo (F = 108,517; p < 0,001; R? = 0,65): quanto
maior a Apreciacdo da Substancia, tanto maior a Vontade de Repetir o Uso
da Substancia (Figura 36; Tabela 37).

Figura 36. Previsdo da Vontade de Repetir o Uso da Substancia a partir da
Apreciacao da Substancia.
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Tabela 37 - Efeito do fator Apreciagao da Substancia sobre a variavel de
resposta Vontade de Repetir o Uso da Substancia.

Fator Coeficiente de R? F p
regressao
Apreciagao 0,75 0,65 108,517 < 0,001

da Substancia

N =63
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4. DISCUSSAO

Num primeiro momento, foram testados dois fatores em relacdo ao
potencial de abuso do midazolam: a historia prévia de abuso de substancia
IN e a substdncia midazolam. A escolha dos voluntarios recaiu sobre
abusadores de cocaina IN, devido a sua familiaridade com os efeitos
subjetivos de uma substéncia administrada por via intranasal. Usaram-se
medidas subjetivas de potencial de abuso que sado, segundo a literatura,
altamente correlacionadas com testes comportamentais objetivos da
capacidade reforgadora de substancias de abuso (Carter; Griffiths, 2009).

Em relacdo as medidas de Apreciacdo da Substancia e Vontade de
Repetir o Uso da Substancia, nao houve interagdes entre os fatores Tempo,
Substancia e Abuso, para estas variaveis de resposta. Elas foram
impactadas pelo fator Tempo (0 que era esperado pela variagdo das
concentragbes dos farmacos ao longo do tempo) e pelo fator Grupo (a
apreciacao e a vontade de repetir o uso foram maiores nos abusadores de
cocaina intranasal), mas nao pelo fator Substancia. Isto significa que, neste
experimento, a apreciacao do efeito da substancia e a vontade de repetir o
uso da substancia ndo dependeram de ter sido instilada, nos voluntarios, a
substancia ativa ou o placebo, mas sim da historia prévia de abuso de
substancia. Este achado esta possivelmente relacionado a efeitos
condicionados da via de administragdo (Weiss et al., 2000) e existem fortes
evidéncias sobre a importancia de estimulos interoceptivos nos mecanismos
reforcadores do consumo de drogas (Wise; Kiyatkin, 2011). A implicagao
disso é que a propria via de administracédo intranasal poderia aumentar os
riscos de abuso de uma substancia administrada por esta via.

Nesta linha de raciocinio, ficou clara a propriedade de se ter decidido
pelo uso de um placebo ativo, neste estudo: a substancia escolhida leva a
sensagoes de ardor similares aquelas que ocorrem com O midazolam
intranasal. Ao nosso saber, tal metodologia ndo havia sido usada

anteriormente.
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Entre as questdes da VAMS, foram escolhidas a priori as de numero 2
(MAIS ANSIOSO — MAIS CALMO), 5 (MAIS ALEGRE — MAIS TRISTE) e
19 (MAIS RETRAIDO — MAIS SOCIAVEL), acreditando-se que estes efeitos
estivessem entre os de facil deteccao pelos abusadores de cocaina, tendo
em vista os efeitos desta droga (Foltin; Haney, 2004).

Das questdes do BSS, foram escolhidas as de numero 4 (MUITOS
TREMORES — NENHUM TREMOR), 9 (MUITA PALPITACAO OU
TAQUICARDIA — NENHUMA PALPITACAO OU TAQUICARDIA) e 10
(MUITA SONOLENCIA — MUITA EXCITACAO). Considerou-se que estas
avaliariam bem possiveis efeitos do midazolam sobre sintomas corporais de
ansiedade.

Tanto nestas questdes do VAMS e do BSS quanto nas restantes,
analisadas a posteriori, a titulo de exploracdo, ndao se observaram padrdes
consistentes de diferengas entre os subgrupos, ao longo do tempo. Este
resultado negativo pode ter sido devido ao fato de que uma substancia com
potencial de abuso pode levar a efeitos distintos e mesmo antagbnicos, ao
longo do tempo da testagem (Mello, 1989). Por outro lado, a anadlise de
regressao para as variaveis de abuso em funcédo das variaveis de humor
mostrou que, quando o sujeito estava num estado mais euforico, a
apreciagao da substancia e a vontade de repetir o seu uso eram maiores, 0
que esta completamente de acordo com a literatura, que considera a
sensagao subjetiva de euforia a que mais frequentemente se correlaciona ao
potencial de abuso (Carter; Griffiths, 2009; Griffiths et al., 2003; Jasinski;
Henningfeld, 1989).

Especificamente em relacdo a vontade de usar a substancia, uma
maior sensacao de relaxamento psiquico também apresentou valor preditivo
e, sabidamente, o consumo de drogas se associa, também, a expectativas
de reforcamento negativo (Wiers, 2008) que, assim como o reforgamento
positivo, estaria associado a liberagao de dopamina (Flaten et al., 2011).

A correlacido da vontade de repetir o uso de uma substancia com uma

apreciacéo positiva de seu efeito pode parecer evidente e € sugerida pela
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literatura, porém n&o houve nenhum estudo anterior que tentasse
estabelecer uma correlagdo numérica entre estas variaveis'.

As concentragbes plasmaticas encontradas do midazolam e seus
metabdlitos foram da mesma ordem de grandeza de outros estudos com a
mesma dose e via de administracdo (Haschke et al., 2009) o que sugere
que, se houve alguma droga deglutida, sua proporgao foi baixa e a absorgao
ocorreu basicamente através da mucosa nasal. Por sua vez, estas
concentragbes foram iguais em abusadores de cocaina e voluntarios
saudaveis, o que exclui que quaisquer diferengas encontradas nas variaveis
de resultado tenham sido influenciadas por diferengcas nas concentragdes
plasmaticas da substancia pesquisada.

A auséncia de efeitos subjetivos evidentes da droga pode ter sido
devida a baixa dose utilizada (para evitar uma sedacao excessiva), apesar
de que o menor aprendizado ao longo das testagens, no DSST, dos
voluntarios que receberam midazolam intranasal, mostra que a dose foi
suficiente para exercer efeito no sistema nervoso central.

Foram limitagcbes deste estudo o pequeno tamanho da amostra e a
amostra exclusivamente masculina, que impediu generalizagbes para 0 sexo
feminino.

O desenho simples-cego também pode ter sido limitante, apesar de
que a autoavaliagdo das variaveis de resposta minimizou vieses dos
avaliadores.

Ainda se poderia argumentar que a autoavaliagdo pelos voluntarios
poderia ter sido enviesada pelas contingéncias experimentais e o conteudo
das instrugdes, que davam a entender que eles poderiam sentir efeitos
subjetivos apds a administracdo de uma substancia por via intranasal. Esta
informacao pode, de fato, ter aumentado o efeito placebo. Por outro lado,
omiti-la poderia ter prejudicado a auto-observagdo dos voluntarios. Além
disso, esta situagcdo simulou, de certa forma, as contingéncias naturais:

quando o individuo vai adquirir uma substancia de abuso ou mesmo quando

! Griffiths, comunicac&o pessoal (2011).
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esta é oferecida a ele(a), existe uma expectativa em relagédo a sentir efeitos
psiquicos.

A compreensao dos testes também poderia ter diferenciado os dois
grupos uma vez que, para obter-se voluntarios saudaveis, colocaram-se
cartazes no campus da USP. Entretanto o grupo de abusadores de cocaina
nao se mostrou diferente do grupo de voluntarios saudaveis, em relagéo ao
nivel educacional.

Finalmente, no grupo dos abusadores de cocaina houve mais
sintomas depressivos, e dois voluntarios tiveram diagnéstico de dependéncia
de alcool; estes fatores poderiam ter influenciado as respostas, prejudicando
as conclusbGes sobre diferengas nas medidas de potencial de abuso.
Entretanto, a prevaléncia destas comorbidades é mais alta na populagao de
abusadores de cocaina (Falck et al., 2002; Bierut et al., 2008) e a exclusao
desses voluntarios teria resultado numa amostra que ndo seria

representativa da populagao considerada.

Perspectivas para estudos futuros

Doses IN mais elevadas podem apresentar outros efeitos em relagao
ao placebo ativo, ndo descobertos neste estudo de dose unica. De fato,
numa situagdo de uso recreativo, de rua, € improvavel que os usuarios se
limitassem apenas a doses “terapéuticas” moderadas, como as usadas
neste estudo.

Um desenho alternativo seria um estudo cruzado, seguido de uma
“‘multipla escolha” (Foltin; Fischman, 1994), no qual os voluntarios
receberiam primeiro a substancia ativa e, depois, o placebo ativo ou vice-
versa. Em seguida, seriam questionados sobre qual gostariam de repetir.
Porém, as acdes distintas do midazolam IN e do placebo ativo poderiam nao
ter sido verificados, dado a um potencial efeito de carry-over inerente a esse
desenho.

Estudos com diferentes populacbes, tais como abusadores de

benzodiazepinicos e pacientes ansiosos, poderiam acrescentar mais dados
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num eventual processo decisorio sobre a produgao de novas formulacdes de
absorgado mais rapida de benzodiazepinicos.

Levantamentos epidemiologicos envolvendo dados reais sobre o
abuso de midazolam também poderiam proporcionar informacdes
complementares relevantes para a avaliagdo do potencial de abuso do

midazolam (Balster; Bigelow, 2003).
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5. CONCLUSOES

Corroborando estudos anteriores, este estudo mostrou que estados
de humor como relaxamento e euforia subjetivos estdo correlacionados com
o potencial de abuso de uma substancia.

Mostrou-se também que, quando individuos referem ter apreciado o
uso de uma substancia, também manifestam mais vontade de repetir seu
uso.

A conclusdo mais importante desta pesquisa, entretanto, € que o
potencial de abuso de uma substancia instilada pela via intranasal é
possivelmente maior em usuarios de cocaina aspirada que em voluntarios
saudaveis.

Isto sugere que a via intranasal, por si s6, aumenta a probabilidade de
abuso, nesta populacdo. Portanto, uma possivel produgcdo e
comercializagdo, para administragdo intranasal extra-hospitalar, de
substancias com potencial de abuso deve levar em conta a especial
sensibilidade da populagdo de abusadores de substancias que ja utilizam

esta via para a autoadministragdo de drogas.
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6. ANEXOS

6.1. Anexo A - Critérios do DSM-IV para abuso e dependéncia de

substancia

Abuso de substancia

A. Um padrédo mal-adaptativo de uso de substancia levando ao
prejuizo ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado por
um (ou mais) dos seguintes aspectos, ocorrendo dentro de um
periodo de 12 meses;

* uso recorrente da substancia, resultando em um fracasso em
cumprir obrigacdes importantes relativas a seu papel no
trabalho, na escola ou em casa;

* uso recorrente da substancia em situagdes nas quais isto
representa perigo fisico;

* problemas legais recorrentes relacionados a substancia;

* uso continuado da substancia, apesar de problemas sociais ou
interpessoais persistentes ou recorrentes;

B. Os sintomas jamais satisfizeram os critérios para Dependéncia de

Substancia.
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Dependéncia de substancia

Padrao mal-adaptativo de uso de substancia, levando ao prejuizo ou
sofrimento clinicamente significativo, manifestado por trés (ou mais) dos
seguintes critérios, ocorrendo a qualquer momento no mesmo periodo de
12 meses:

1) tolerancia, definida por qualquer um dos seguintes aspectos:

a) uma necessidade de quantidades progressivamente maiores da
substancia para adquirir a intoxicagao ou efeito desejado;

b) acentuada reducdo do efeito com o uso continuado da mesma
quantidade de substancia;

2) abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes aspectos:

a) sindrome de abstinéncia caracteristica para a substancia;
b) a mesma substancia (ou uma substancia estreitamente relacionada)
€ consumida para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia;

3) a substancia é frequentemente consumida em maiores quantidades ou
por um periodo mais longo do que o pretendido;

4) existe um desejo persistente ou esforgcos mal-sucedidos no sentido de
reduzir ou controlar o uso da substancia;

5) muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencado da
substancia (por ex., consultas a multiplos médicos ou fazer longas
viagens de automovel), na utilizagdo da substancia (por ex., fumar em
grupo) ou na recuperacao de seus efeitos;

6) importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sao
abandonadas ou reduzidas em virtude do uso da substancia;

7) o uso da substancia continua, apesar da consciéncia de ter um
problema fisico ou psicologico persistente ou recorrente que tende a
ser causado ou exacerbado pela substancia (por ex., uso atual de
cocaina, embora o individuo reconheca que sua depressao € induzida

por ela, ou consumo continuado de bebidas alcodlicas,embora o

individuo reconhega que uma ulcera piorou pelo consumo do alcool);




98

6.2. Anexo B - Folha de anamnese

FOLHAS DE REGISTRO PARA DADOS DEMOGRAFICOS, ANAMNESE E
EXAME FiSICO

AMBULATORIO DE ANSIEDADE DO INSTITUTO DE PSIQUIATRIA DO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FOLHA DE IDENTIFICAGAO Data:

3
4. Sexo feminino () masculino ( )
5

. Enderego residencial ............oooooiiiiiiii e

. Telefone residencial ........c..cccoeveneenn.... Telefone comercial .........ceeveneenn....
. ENnderego COmMErcCial ..........coooiiiiiiiii e

.Raga ( )branca ( )negra ( ) asiatica( ) outra( ).............

© 00 N O

. Religido catolica ( ) protestante ( ) pentecostal ( )
espirita () culto afro-brasileiro( ) judia ( ) outra () .cccerrrrrnn.
10. Ocupagdao nenhuma ( ) qualificada ( ) nao qualificada ( )
estudante () aposentado(a) ( ) outra( )i,
11. Estado civil  solteiro( ) casado/coabita( ) separado ( )
divorciado () OUIIO () ceeeeeiiiiiiiiii e
12. Condicdes de vida vive sozinho( ) vive com a familia ( )
OULra () e

13. Passado profissional estavel () instavel / “bicos” ( )

(o101 (o 2N R O PP PP PPPP
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14. Grau de instrugdo  nenhum ( ) primeiro grau incompleto ()

primeiro grau completo () segundo grau incompleto ( )

segundo grau completo () terceiro grau incompleto ()
pds — graduagao

terceiro grau completo ()
) anunciona FMUSP ( ) Anuncio na

15. Encaminhamento GREA (
USP ( ) Outros ( )
16. Renda familiar aproximada em dolares ............cccccevvvvvvninns

ANAMNESE (so6 dados positivos)
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E.F. (s6 dados positivos)
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6.3. Anexo C. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAC}AO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL
L N OME : e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o
SEXO: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ [ [......

ENDEREGCO ... e N e
APTO: ...

BAIRRO: ..

CIDADE ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccooiiiiiiiiiiieeee SEXO: MO rO

DATA NASCIMENTO..: ...... oo
ENDEREGCO . .. e

(0= TS TELEFONE: DDD
S et e e e et e et e er e ee e r e e
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DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Potencial do midazolam

intranasal em abusadores de cocaina e voluntarios saudaveis

2. PESQUISADOR : lvan Mario Braun

CARGO/FUNCAO:  Aluno doutoramento INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 57.449

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria

3. AVALIAGCAO DO RISCO DA PESQUISA:
RIsScCOMiINIMVO W RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4. DURACAO DA PESQUISA : 7 meses

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho do estudo e objetivo(s): estas informagbdes estdo sendo
fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo, que visa a
determinar o potencial que a substadncia midazolam tem de estimular seu

uso repetido e, portanto, de levar ao abuso ou dependéncia.

2 — Descricao dos procedimentos que serao realizados, com seus propositos

e identificacdo dos que forem experimentais e nao rotineiros:

a) Preenchimento dos questionarios IDATE-trago/estado (verificacdo do nivel
de sintomas ansiosos no momento e ao longo da vida), Inventario de Beck

para depressao (verificagdo do nivel de sintomas depressivos), VAMS
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(avaliacdo do humor), BSS (verificagdo de sintomas corporais de

ansiedade).

b) Execugdo dos testes DSST (substituicdo de digitos por simbolos, de
acordo com um caodigo fornecido numa folha de papel, para verificagado da
atengao e velocidade de reagado) e “tapping” (batidelas na tecla de espacgos

de um /aptop, para verificar a velocidade de reacéao.

c) Administracao intranasal de gotas de midazolam ou placebo, através de

micropipeta.

d) Resposta a questdo de se o voluntario gostou do efeito da substancia
administrada e a questao de se teria vontade de repetir o uso da substancia

em questao.

3 — Relagao dos procedimentos rotineiros e como séo realizados

Coleta de sangue através de pungdo com agulha Jelco® de veia superficial
do antebrago. A veia sera mantida puncionada durante o procedimento, para

evitar a repeticao das picadas.

4 — Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos

itens 2 e 3;
O procedimento apresenta riscos minimos:

a) o midazolam é uma substancia que pode causar dependéncia, porém nao
existem relatos de isto ocorrer com a administracdo de uma dose unica,
como no caso desta pesquisa. Além disso, a dose usada sera 15 (quinze)

vezes menor que a de um unico comprimido comercializado nas farmacias.

b) o midazolam, administrado pela via intranasal, pode causar um levissimo
ardor no nariz, que os voluntarios relatam, mas que negam causar

desconforto.
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C) a pungao venosa, como todo procedimento invasivo, apresenta risco de
infeccao; entretanto, serdo tomadas todas as precaugdes de antissepsia

para que isto ndo ocorra.

5 — Beneficios para o participante:

Nao ha beneficio direto para o participante; trata-se de estudo experimental
testando a hipotese de que o midazolam administrado por via intranasal
possa levar a abuso ou dependéncia. Os beneficios do estudo sao para a
sociedade, que podera ter de exercer mais cautela na comercializagdo de

uma medicagcao que podera vir a ser produzida.

O desconforto, os gastos com deslocamento e o tempo dispendido para a
participacdo neste estudo serdo simbolicamente compensados com uma

quantia de R$ 120,00 (cento e vinte reais) por voluntario.

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. O principal investigador € o Dr. lvan Mario Braun, que pode ser
encontrado no endereco, R. Ovidio Pires de Campos, 785, 3°. andar, sala do
Ambulatorio de Ansiedade, Telefone(s) (11) 3069-6988 e (11) 9261-4583. Se
voceé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires
de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 — e-
mail: cappesq@hcnet.usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a

continuidade de seu tratamento na Instituicao;

8 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas
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em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de

nenhum paciente;

9 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do

conhecimento dos pesquisadores;

10 — Despesas e compensacgdes: ndo ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da

pesquisa.

11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que i

ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "Potencial de abuso do

midazolam intranasal em usuarios de cocaina e voluntarios saudaveis”.

Eu discuti com o Dr. lvan Mario Braun minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao € isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo

voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
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consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante
legal (para casos de pacientes

menores de 18 anos, analfabetos,

Data / /
semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual).
Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo
Data / /
estudo
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6.4. Anexo D. IDATE

QUESTIONARIO DE AUTO-AVALIAGAO
IDATE
PARTES I E Il

NOITIE ..ottt [ R

Idade ......... - I Data do nascimento ......... [oveinnns [oveeen. Data da prova ...... [
Naturalidade .................... Estado Civil ........... Sexo .......... Pontos ..o,
Nivel de inStrUGA0 .........oovvviiiei e Examinador .......................
ProfiSS80 .....veiiiiiiicie

OcupaGa0 atual ......cooeeviiiiiiiiieee s

INSTRUCOES

Nas paginas seguintes, ha dois questionarios para vocé responder.

Trata-se de algumas afirmagdes que tém sido usadas para descrever sentimentos pessoais.
Nao ha respostas certas ou erradas.

Leia com toda a atengdo cada uma das perguntas da Parte | e assinale, com um circulo, um
dos numeros (1, 2, 3 ou 4) a direita de cada pergunta, com a Instrugao do alto da pagina.
Quando terminar, passe para a Parte Il e proceda do mesmo modo, depois de ler o seu

cabecgalho.

NAO VIRE A PAGINA ANTES DE RECEBER ORDEM
TRABALHE RAPIDO, POREM SEM PRECIPITACAO
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita da afirmagéo que melhor
indicar como vocé se sente agora, neste momento.
N&o gaste muito tempo numa unica afirmacdo, mas tente dar uma resposta que mais se

aproxime de como vocé se sente neste momento.

AVALIACAO
MUITISSIMO ............. 4 UM POUCO .......cccceeennee 2
BASTANTE ............... 3 ABSOLUTAMENTE NAO ...1
1. Sinto-me calmo(8) ....oooveeeeiiiiiee e 1 2 3 4
2. SiNt0O-ME SEGUIO(A) «.eeoeveeeeiiiiiiee e 1 2 3 4
3. EStoUteNnSO(8) ..c.eeeviiiiiiiiiiieee e 1 2 3 4
4. Estou arrependido(@)........ceeeeiriiiiieiiiiiee e 1 2 3 4
5. Sinto-me avontade ... 1 2 3 4
6. Sinto-me perturbado(a) .......cccceeviiiiiiiii 1 2 3 4
7. Estou preocupado(a) com possiveis infortunios................... 1 2 3 4
8. Sinto-me descansado(a).......ccceveeeiiiiiiiiiee e 1 2 3 4
9. Sinto-Me anSioSO(Q) ..c.oeeeviveiciiiiiiiiee e 1 2 3 4
10. Sinto-Me “em €asa” .........cceiiiiieiiieeeee e 1 2 3 4
11. Sinto-me confiante.........ccoooiiiii 1 2 3 4
12. SiNtO-ME NEMVOSO(A) ....cueveeeeiiiiee e 1 2 3 4
13. Estou agitado(@) ......coeovmeiiiiiiiiee e 1 2 3 4
14. Sinto-me uma pilha de NEervos ..........cccoviieiiiiiiee e 1 2 3 4
15. Estou descontraido(@) ........cccccvviieeiieeiiiic e, 1 2 3 4
16. Sinto-me satisfeito(a) ......ccoooeeiiiiin 1 2 3 4
17. Estou preocupado(@)........ceeeerureieeiiiiiiee e 1 2 3 4
18. Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a)..........ccveveeriieeeennnne 1 2 3 4
19. Sinto-Me alegre ... 1 2 3 4
20. SINtO-ME DEM ..o 1 2 3 4
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Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero a direita da afirmagao que melhor
indicar como vocé se sente agora, neste momento.
N&o gaste muito tempo numa unica afirmacdo, mas tente dar uma resposta que mais se

aproxime de como vocé se sente neste momento.

AVALIACAO
QUASE SEMPRE ........ ........... 4 AS VEZES ............... 2
FREQUENTEMENTE ............... 3 QUASE NUNCA ......... 1

1. SINTO-ME DEM e 12 3 4
2. Canso-me facilmente ..........ccoiiiiiiie e 12 3 4
3. Tenho vontade de chorar ..........ccoooiiiii e 12 3 4
4. Estou arrependido (8) ......eeeeeririiieiiiiee e 12 3 4
5. Gostaria de poder ser tao feliz quanto os outros parecem ser ......... 12 314
6. Sinto-me descansado(a) ......ccceereieeiiiiiie e 12 3 4
7. Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de memim mesmo(a) ....... 12 3 4
8. Sinto que as dificuldades estdo se acumlando de tal forma

que NAO0 @S CONSIJO MESOIVET ....coiiiiiiiiiiiiie et 12 3 4
9. Preocupo-me demais com as coisas sem importancia ..................... 12 3 4
10, SOUTEIIZ et a e e e 12 3 4
11. Deixo me afetar muito pelas coisas .........ccccccveeeeeiiviicciiieecee e, 12 3 4
12. Nao tenho muita confianga em mim mesmo(a) ........ccccccceeeeeeeerinnnnee. 12 3 4
13. SiNt0-ME SEGUIO (Q) «reeieeeeieeeiiiee e e 12 3 4
14. Evito ter que enfrentar crises ou problemas ..........cccoceccieiieeeenines 12 3 4
15. Sinto-me deprimido() .....coooiieeieeiiiiee e 12 3 4
16. Estou satisfeito(@) ....ccvvveeeeeeiiii e 12 3 4
17. As vezes, ideias sem importancia me entram na cabeca e

ficam-me preocupando ............ccoooiieiiiiiiii e 12 3 4
18. Levo os desapontamentos to a sério

que nao consigo tira-los da cabega ... 12 34
19. Sou uma pess0a EStAVEI ..........ooviiiiiiiii 12 3 4

20. Fico tenso(a) e perturbado(a)

quando penso em meus problemas do momento .............................. 12 34
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6.5 Anexo E. Inventario para depressao de Beck

ESCALA DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Neste questionario existem grupos de afirmativas. Leia com atengéo
cada uma delas e selecione a afirmativa que melhor descreve como vocé se
sentiu na SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE.

Marque um X no quadrado ao lado da afirmativa que vocé selecionou.
Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha.

o 0 = ndo me sinto triste

o 1 = sinto-me triste

o 2 = sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto

o 3 = estou tao triste e infeliz que ndo posso aguentar

o 0 = ndo estou particularmente desencorajado(a) frente ao futuro
o 1 = sinto-me desencorajado(a) frente ao futuro
o 2 = sinto que ndo tenho nada por que esperar
o 3 = sinto que o futuro é sem esperanga e que as coisas nao vao

melhorar

o 0 = ndo me sinto fracassado(a)

o 1 = sinto que falhei mais do que um individuo médio

o 2 = quando olho para tras em minha vida, s6 vejo uma porgao de
fracassos

o 3 = sinto que sou um fracasso completo como pessoa

o 0 = obtenho tanta satisfagcdo com as coisas como costumava fazer
o 1 = ndo gosto das coisas da maneira como costumava gostar
0 2 = n&o consigo mais sentir satisfacao real com coisa alguma

o 3 = estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo



o 0 = ndo me sinto particularmente culpado(a)
o 1 = sinto-me culpado(a) boa parte do tempo
o 2 = sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo

o 3 = sinto-me culpado(a) o tempo todo

o 0 = ndo sinto que esteja sendo punido(a)
o 1 = sinto que posso ser punido(a)
o 2 = espero ser punido(a)

o 3 = sinto que estou sendo punido(a)

o 0 = ndo me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a)
o 1 = sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a)
o 2 = sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a)

o 3 = eu me odeio

o 0 = ndo sinto que seja pior que qualquer pessoa
o 1 = critico minhas fraquezas ou erros
o 2 = responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas

o 3 = culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem

o 0 = ndo tenho nenhum pensamento a respeito de me matar

o 1 = tenho pensamentos a respeito de me matar mas n&o os levaria
adiante

o 2 = gostaria de me matar

o 3 = eu me mataria se tivesse uma oportunidade

o 0 = ndo costumo chorar mais do que o habitual
o 1 = choro mais agora do que costumava chorar antes
o 2 = atualmente choro o tempo todo

o 3 = eu costumava chorar, mas agora nao consigo, mesmo que queira
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o 0 = ndo me irrito mais agora do que em qualquer outra época

o 1 = fico incomodado(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava

o 2 = atualmente sinto-me irritado(a) o tempo todo

o 3 = absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumam irritar-me

o 0 = ndo perdi o interesse nas outras pessoas
o 1 = interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas
o 2 = perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

o 3 = perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas

o 0 = tomo as decisdes quase tdo bem como em qualquer outra época
o 1 = adio minhas decisdes mais do que costumava
o 2 = tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes

o 3 = ndo consigo mais tomar decisdes

o 0 = ndo sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser

o 1 = preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos

o 2 = sinto que ha mudangas em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos

o 3 = considero-me feio(a)

o 0 = posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes
o 1 = preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa
o 2 = tenho que me esforgar muito até fazer qualquer coisa

o 3 = ndo consigo fazer trabalho nenhum

o 0 = durmo tdo bem quanto de habito

o 1 = ndo durmo tdo bem quanto costumava

o 2 = acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho
dificuldade de voltar a dormir

o 3 = acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho

dificuldade de voltar a dormir
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o 0 = ndo fico mais cansado(a) do que de habito
o 1 = fico cansado(a) com mais facilidade do que costumava
o 2 = sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa

o 3 = estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa

o 0 = 0 meu apetite ndo esta pior do que de habito
o 1 = meu apetite ndo € tdo bom como costumava ser
o 2 = meu apetite esta muito pior agora

o 3 = ndo tenho mais nenhum apetite

o 0 = ndo perdi muito peso se é que perdi algum ultimamente

o 1 = perdi mais de 2,5 kg # estou por vontade propria
o 2 = perdi mais de 5,0 kg tentando perder peso,
o 3 = perdi mais de 7,0 kg comendo menos: o Sim o ndo

o 0 = ndo me preocupo mais do que de habito com minha saude

o 1 = preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes, ou
perturbagdes no estbmago, ou prisdes de ventre

o 2 = estou preocupado(a) com problemas fisicos e é dificil pensar em
muito mais do que isso

o 3 = estou tdo preocupado(a) em ter problemas fisicos que nao consigo

pensar em outra coisa

o 0 = ndo tenho observado qualquer mudancga recente em meu
interesse sexual

o 1 = estou menos interessado(a) por sexo do que acostumava

o 2 = estou bem menos interessado(a) por sexo atualmente

o 3 = perdi completamente o interesse por sexo
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6.6 Anexo F. Digit-Symbol Substitution Test (DSST)

Digit symbol substitution test
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1 2 3 4 9 6

! |1 = 1 A
2(912(9(4(9(/4|19]|1|8]89 1 2 5
417111 7|5|8|4[1]|5]|2]|6 9 6 6
B|6(2(8|2|9|4|7|4|8]|6 3 6 9
2| 5|4[(6]1|6[3]|1]12]|7]|2 4 1 2
319|171 7|1]13]|5|]7]|6]1 5 1 3
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6.7 Anexo G - Visual Analogue Mood Scale

ESCALA DE AVALIACAO DO HUMOR (VAMS)

1. Avalie como vocé se sente em relagdo aos itens abaixo. Cada
pergunta é respondida colocando um trago vertical na linha de resposta.

2. Considere o centro da linha como o seu normal.

3. Se vocé nao percebe nenhuma mudanga em relacdo ao seu
normal, coloque o traco no meio da linha.

4. Se vocé percebeu alguma mudanga, a posicdo da sua marca
(distancia do centro) indicara a natureza e a extensado da mudanca. Grandes
mudangas deverdo ser assinaladas mais distantes do centro e pequenas

mudangas préximas ao centro, na dire¢ao da alteragao.

6. RESPONDA COMO VOCE SE SENTE, EM RELACAO AO SEU

MAIS MAIS
ALERTA SONOLENTO
MAIS MAIS
ANSIOSO CALMO
MENTE MAIS MAIS
CLARA CONFUSO
MAIS MAIS
DESAJEI- COORDE-
TADO NADO
MAIS MAIS
ALEGRE TRISTE
MAIS MAIS
TRANQUILO AGITADO



CONCEN-
TRAGCAO
MAIS FACIL

MAIS SATIS-
FEITO

MAIS PREO-
CUPADO

MAIS
IRRITADO

MENTE MAIS
LENTA

MAIS
EXCITADO

MAIS
FALANTE

MAIS
DISTRAIDO

MAIS BEM
DISPOSTO

MAIS
DEPRIMIDO

MAIS
AMISTOSO

MAIS
APATICO

MAIS
RETRAIDO

CONCEN-
TRAGAO
MAIS DIFICIL

MAIS INSATIS-
FEITO

MAIS
INDIFERENTE

MAIS
TOLERANTE

MENTE
MAIS ACELE-
RADA

MAIS
RELAXADO

MAIS
CALADO

MAIS
ATENTO

MAIS INDIS-
POSTO

MAIS
EUFORICO

MAIS
HOSTIL

MAIS
MOTIVADO

MAIS
SOCIAVEL
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6.8. Anexo H. Bodily Symptoms Scale (BSS)

ESCALA DE AVALIAGAO DE SINTOMAS CORPORAIS (BSS)

1. Avalie como vocé se sente em relacdo aos itens abaixo. Cada
pergunta é respondida colocando-se um trago vertical na linha de resposta.

2. Considere a linha como representando a gama completa de cada
dimenséao (isto é, todas as possibilidades de como vocé se sente podem ser
assinaladas em algum ponto da linha).

3. Coloque o trago vertical na posicdo que melhor se ajusta ao que
vocé sente.

4. Considere os extremos da linha como sensagao maxima.

5. ATENCAO: em algumas escalas, o centro representa a auséncia
de sintomas enquanto que, em outras, a auséncia de sintomas corresponde
a uma das extremidades. As posi¢cdes intermediarias representam
graduacgoes no sentido de um dos extremos.

6. RESPONDA COMO VOCE SE SENTE NO MOMENTO, EM
RELACAO A CADA ITEM.

MUITO NENHUM
CANSAGO CANSAGO
FisICO Fisico
MUITA DOR AUSENCIA
DE CABEGA DE DOR

DE CABEGA
MUITA TON- NENHUMA
TURA OU VER- TONTURA
TIGEM OU VERTIGEM
MUITOS NENHUM
TREMORES TREMOR
MUITAS NAU- AUSENCIA
SEAS OU DE NAUSESAS
MAL-ESTAR OU MAL-ESTAR

NO ESTOMAGO

NO ESTOMAGO



MUITA
SALIVACAO

SUOR MUITO
INTENSO

VISAO MUITO
TURVA

MUITA PAL-
PITACAO OU
TAQUICARDIA

MUITA
SONOLENCIA
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BOCA MUITO
SECA

SEM SUOR

VISAO
MUITO NITIDA

NENHUMA
PALPITACAO
OU TAQUI-
CARDIA

MUITA
EXCITACAO
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6.9. Anexo |. Escala de Apreciagcao da Substancia

Nome: Sujeito n°:

Data: Horario:

1. Por favor, avalie como vocé se sente AGORA, na linha abaixo.

2. Por exemplo, se vocé achar que nao gostou nada do efeito da
substancia administrada, marque a extremidade da linha voltada para a
palavra NADA. Se achar que gostou muito, marque a extremidade da linha
voltada para a palavra MUITO. Se a sua apreciagdo da substancia nao
corresponder aos extremos, faga uma marca entre eles: quanto menos tiver
gostado do efeito, mais perto sua marca ficara do NADA; quanto mais vocé
tiver gostado do efeito, tanto mais perto sua marca ficara do MUITO.

3. Vocé devera marcar em algum ponto da linha como vocé se sente.

4. Fagca um trago perpendicular bem visivel.

QUANTO VOCE GOSTOU DA SUBSTANCIA?

NADA MUITO
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6.10. Anexo J. Escala de Vontade de Repetir o Uso da Substéancia

Nome: Sujeito n°:

Data: Horario:

1. Por favor, avalie o que vocé sente AGORA, na linha abaixo.

2. Por exemplo, se vocé achar que ndo tem nenhuma vontade de usar
novamente a substancia administrada, marque a extremidade da linha
voltada para a palavra NENHUMA. Se achar que sente muita vontade de
usar a substancia novamente, marque a extremidade da linha voltada para a
palavra MUITA. Se a sua vontade de usar novamente a substancia nao
corresponder aos extremos, faga uma marca entre eles: quanto menos
vontade de usa-la novamente, mais perto sua marca ficara do NENHUMA,;
quanto mais vocé tiver gostado do efeito, tanto mais perto sua marca ficara
do MUITA.

3. Vocé devera marcar em algum ponto da linha como vocé se sente.

4. Faca um traco perpendicular bem visivel.

QUANTO VOCE GOSTOU DA SUBSTANCIA?

NADA MUITO
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