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1 RESUMO 

O consumo de crack tem sido considerado como um problema de saúde 

pública tanto no contexto nacional quanto internacional. Mesmo com o aumento do 

uso dessa droga no Brasil nos últimos 20 anos, ainda existem poucas evidências 

sobre a toxicologia sistêmica induzida pelo crack e os mecanismos neurobiológicos 

envolvidos na dependência, abstinência e recaída. Devido à complexidade do 

tratamento da dependência de crack, a busca de marcadores biológicos que 

auxiliem na determinação do impacto e recuperação da dependência química tem se 

intensificado nos últimos anos. Portanto, o nosso principal objetivo foi avaliar a 

associação entre o BDNF e níveis de TBARS em usuários de crack durante o 

tratamento de internação, antes e depois da desintoxicação, e a associação desses 

biomarcadores com a evolução clínica durante o tratamento. Para isso, 66 usuários 

de crack do sexo masculino foram recrutados em uma unidade de tratamento, e 

duas amostras de sangue foram coletadas (uma na admissão e outra na alta), a fim 

de medir os níveis séricos de BDNF e TBARS. Para comparar os níveis de 

biomarcadores com a evolução do tratamento, os indivíduos foram divididos em dois 

grupos: não concluiram o tratamento (n=34) e tratamento completo (n=32). O padrão 

de uso de drogas e os dados socidemograficos foram avaliados através do 

instumento ASI-6. Como resultados, observamos que, no momento da alta, o grupo 

que concluiu o tratamento em regime de internamento teve níveis mais elevados de 

BDNF do que o grupo que não concluiu. Também foi observada uma correlação 

negativa entre os níveis de BDNF e TBARS no momento da internação. Além disso, 

vimos uma correlação entre os níveis de BDNF no momento da internação e anos 

de uso de crack. Estes resultados sugerem a associação de níveis mais elevados de 

BDNF e melhores resultados clínicos em usuários de crack após a desintoxicação, e 
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indicam que tempo de uso de crack pode estar envolvido com a intensidade dos  

danos em relação à neuroplasticidade. A correlação entre TBARS e BDNF em 

usuários de crack corroboram com a idéia de que o estresse oxidativo e a 

neuroplasticidade estão envolvidos com transtorno da dependência de crack. 

Portanto, esses resultados são importantes porque sugeram que estes 

biomarcadores podem futuramente ser utilizados para entender a fisiopatologia da 

dependência ao crack e ajudar a desenvolver tratamentos e acompanhamentos 

específicos para esse grupo de usuários.  
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2 INTRODUÇÃO 

2.1 Cocaína e Crack 

A cocaína é uma droga psicoestimulante com elevado potencial de abuso e 

que afeta diretamente o cérebro. Apesar de ter sido considerada a droga dos anos 

80 e 90 em função do aumento de seu consumo nesse período, cabe dizer que não 

se trata de uma droga nova. Existem diversas evidências de que as folhas de coca 

vem sendo utilizadas por diversas civilizações e que, para os povos antigos, estas 

possuíam importância medicinal e espiritual. Há vestígios de que os povos andinos 

mascavam folhas de cocaína há cerca de 3000 a.C., tendo sido identificados seus 

vestígios  através da pesquisa da substância em múmias dessa região  (1). Ainda, 

no início de 1900, a cocaína purificada foi o principal ingrediente ativo na maioria dos 

tônicos e medicamentos que foram desenvolvidos para tratar uma ampla variedade 

de doenças – do Vin Mariani à Coca-cola (2). 

A cocaína pura é originalmente extraída da folha do arbusto de Erythroxylon 

coca, uma planta naturalmente encontrada na vegetação do Peru e da Bolívia. Após 

a década de 1990, entretanto, a Colômbia se tornou o país com o maior cultivo de 

coca cultivada (3). Hoje, a cocaína é uma droga de Classe II, o que significa que tem 

alto potencial para abuso, mas pode ser administrada para usos médicos legítimos, 

como a anestesia local para algumas cirurgias dos olhos, ouvidos e garganta (4, 5).  

Há duas formas químicas principais de cocaína que são comumente abusadas: 

a forma solúvel em água, o sal de cloridrato, e a forma insolúvel, conhecida como 

base de cocaína (ou base livre). De acordo com a Figura 1, observa-se que entre a 

folha de cocaína e a pedra de crack há uma série de etapas no processamento da 

droga. Nas fases iniciais do processamento, as folhas de cocaína são maceradas 
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em álcool junto com querosene ou gasolina e é adicionado ácido sulfúrico, formando 

a solução de cocaína. A partir da adição de cal e amoníaco e da filtração da solução 

de cocaína é formada a pasta de cocaína, a qual dará origem à pasta base através 

de novos aditivos e filtração. Da pasta base podem ser formados a merla, o 

cloridrato de cocaína (em forma de pó – usado na forma inalada ou injetável) ou a 

pedra de crack. A base livre é geralmente produzida a partir do cloridrato de 

cocaína, tratada com uma base líquida para remover o ácido hidroclorídrico, e então 

dissolvida em um solvente (em geral éter), gerando uma forma de cocaína 

cristalizada, após aquecimento elevado. Já o crack pode ser produzido a partir do 

cloridrato de cocaína ou da pasta base ao adicionar bicarbonato de sódio, amônia, 

água e um aquecimento leve. Uma das principais diferenças entre a base livre e o 

crack é que a primeira é convertida à forma de base após a remoção dos 

adulterantes, o que não acontece com o crack (6) 

 

Figura 1. Etapas envolvidas na produção do crack (adaptado de von Diemen et al, 

2013 (7)). 
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Outra diferença fundamental entre as apresentações de cocaína são suas 

formas de administração, o que implica diretamente nas características 

farmacocinéticas de cada droga. A cocaína pode ser administrada através de várias 

rotas: insuflação (cheirada), injeção intravenosa, inalação, ingestão ou aplicação 

tópica. A meia-vida da cocaína é de aproximadamente 0,7-1,5 horas e a maior parte 

da dose administrada é eliminada dentro de algumas horas  (8). 

Tanto a cocaína quanto o seu metabólito principal, a benzoilecgonina (BE), 

podem ser detectados na urina, sangue, saliva, cabelo, líquido amniótico e mecônio 

(9). O BE pode ser detectado na urina até 3 dias após o último consumo da droga 

através da técnica de imunoensaio de enzima multiplicada, ou por  GC/MS, e até 7 

dias por radioimunoensaio (10). Em usuários com uso crônico diário pesado, o 

metabólito pode ser detectado em até 10 dias após o último consumo (11). 

A biodisponibilidade1, portanto, também vai variar de acordo com a forma de 

administração da droga (tabela 1). O uso da cocaína na forma fumada difere das 

outras vias de uso principalmente pelo seu rápido início de ação (3 a 5 segundos), 

pouco tempo de efeito (5 a 15 minutos) e alta concentração plasmática (300 a 800 

ng/mL). Como se observa na Tabela 1, o início da ação do crack e a duração do 

efeito são menores do que na via injetável e o pico plasmático é comparável, 

podendo ser maior (12). Dessa forma, o uso de crack se caracteriza por um efeito 

intenso, de curta duração, seguido por intensa fissura e desejo por nova dose. 

Quanto mais rápido, intenso e efêmero o efeito de uma substância, maior a chance 

de a droga ser consumida de novo. Portanto, a cocaína quando fumada tem um 

potencial de abuso e dependência maior do que as outras vias de uso (13). 

                                            

1
Biodisponibilidade: definida como a quantidade e velocidade na qual o princípio ativo da droga é 

absorvido, tornando-se disponível para a sua atuação no sítio de ação alvo.  



11 

 

 

 

Rota Começo Pico Duração 

Tópica Dentro de 5 minutos - - 

Intranasal Dentro de 5 minutos 15-20 minutos 60-90 minutos 

Intravenoso 10-60 segundos 3-5 minutos 20-60 minutos 

Inalação 3-5 segundos 1-3 minutos 5-15 minutos 

*Estes valores representam uso terapêutico 

Tabela 1. Início da ação, pico da ação e duração dos efeitos pelo uso de cocaína de 
acordo com a via de administração (retirado de Leikin, 2008 (14)). 
 

2.2 Epidemiologia 

O consumo de drogas no Brasil e no mundo, com óbvias especificidades 

regionais e locais, deve ser encarado não apenas como uma questão de saúde 

pública, mas também como algo que perpassa outros setores para além da saúde, 

como a segurança pública e a assistência e o desenvolvimento social de uma 

maneira mais ampla  (15). 

De acordo com o último Relatório Mundial sobre Drogas realizado pela United 

Nations Office On Drugs And Crime (UNDOC), o uso mundial da cocaína se 

estabilizou desde 2012, com 14-21 milhões de usuários tendo utilizado a droga pelo 

menos uma vez no último ano. Entretanto, quando analisadas regiões específicas, 

viu-se que na América do Norte ouve um aumento da prevalência do uso da droga 

entre 2011 e 2012, enquanto que na Europa Ocidental e Central houve uma redução 

do consumo (16). 

Recentemente foi divulgado o relatório final da Pesquisa Nacional Sobre o Uso 

de Crack (15), que trouxe evidências sobre a prevalência de uso e sobre o perfil 
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sócio-demográfico dos usuários de crack no Brasil. Os principais achados sócio-

demográficos podem ser visualizados na Tabela 2 a seguir. 

O estudo revelou que 366.598 brasileiros (aproximadamente 0,81% da 

população) faz uso regular de crack e/ou similares, como a merla e o oxi. Por mais 

que esses números representem pequena parte da população brasileira, a atenção à 

esses usuários é extremamente importante dados os  inúmeros danos causados 

pelo seu consumo em uma grande variedade de esferas (sociais, psicológicas, 

biológicas). Assim, mesmo sendo observada uma baixa prevalência de consumo 

considerando a população absoluta, diversos autores já relatam o consumo de crack 

como um grande problema de saúde pública não apenas no Brasil (17, 18), mas no 

mundo (19-21). 

 

Variável Média nas 
capitais 

Média nas 
não capitais 

Média Geral no país 

Idade (EP) 30,78 (0,45) 29,22 (0,35) 30,28 (0,33) 

Sexo    

     Homens (IC)* - - 78,68% (75,73 - 81,35) 

Raça    

     Caucasianos 22,27% 17,84% 20,85% 
     Não caucasianos 77,73% 82,16% 79,15% 

Situação conjugal    

     Solteiros (IC)* - - 60,64% (57,83 – 63,39) 

Escolaridade    

     Ensino Médio (IC) - - 16,45% (14,26 – 19,00) 
     Ensino Superior (IC) - - 2,35% (1,62 – 3,39) 

Moradia    

     Em situação de rua 
(IC)** 

47,28% (42,85 
– 51,76) 

20% (15,19 – 
29,64) 

40% (34,18 – 44,14) 

*Não se observou diferença significativa entre as proporções quando comparados os grupos de 
municípios. ** Houve diferença entre as proporções dos grupos de municípios, com p<0,05. 

Tabela 2. Perfil dos usuário de Crack no Brasil (adaptado de Bastos & Bertoni, 2014 
(15)). 
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 Em geral, a pesquisa revelou que no Brasil os usuários de crack são 

majoritariamente adultos jovens – com idade média de 30,28 anos e 

predominantemente do sexo masculino (78,68%). Quanto à raça, foi observado que 

cerca de 20% dos usuários de crack e/ou similares no Brasil são de cor branca. Na 

população geral, segundo o Censo 2010 (IBGE), os “não-brancos” correspondiam a 

aproximadamente 52% da população brasileira, o que, de acordo com Bastos & 

Bertoni, sublinha a sobrerrepresentação de pretos e pardos (utilizando as categorias 

do IBGE) em contextos de vulnerabilidade social, como observado nas cenas de 

crack (15).  Quanto à situação conjugal, a maioria dos usuários de crack e/ou 

similares do Brasil declarou ser solteira (60,64%). No que diz respeito à educação e 

moradia, foi observado que poucos usuários completarem o Ensino Médio (16%) e 

que uma expressiva quantidade de usuários se encontra em situação de rua (40%). 

 Outro achado importante desse estudo foi que os usuários de crack e/ou 

similares no Brasil são, basicamente, poliusuários - ou seja, o crack/similar é uma 

das drogas de um amplo “portfólio” de substâncias psicoativas que eles consomem, 

o que já havia sendo descrito anteriormente na literatura (22, 23). Logo, nota-se uma 

alta sobreposição do uso de crack e similares (pasta base, merla e oxi) com o 

consumo de drogas ilícitas, sendo o álcool e o tabaco as mais frequentemente 

consumidas (24, 25). 

Acredita-se que, no Brasil, a dependência de crack seja atualmente a causa 

mais prevalente de internação por uso de cocaína. Em um estudo transversal 

realizado com 440 pacientes de seis hospitais psiquiátricos da Grande São Paulo, 

entre 1997-1998, 70% dos pacientes internados por problemas com cocaína eram 

usuários de crack (26). Além disso, os usuários de crack parecem buscar tratamento 

mais cedo do que os usuários de cocaína por via inalatória (27).  
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De modo geral, os usuários de crack em comparação com os usuários de 

cocaína inalada têm um número maior dos sintomas e maior gravidade de 

problemas em áreas diferentes da vida (28). Dados de um estudo multicêntrico 

realizado pelo nosso grupo demonstrou que aproximadamente 40% dos casos de 

pacientes internados e em ambulatórios especializados referiam que o crack era um 

dos seus principais problemas. Além disso, esses pacientes costumavam ter 

prejuízos graves nas áreas educacional/profissional, familiar, legal e psiquiátrica 

(29). Esses resultados, somados ao recente aumento da prevalência de uso de 

crack no país, destacam a gravidade dos sintomas e problemas relacionados com 

esta droga, e sugerem que as abordagens e planos de tratamento devem ser 

amplos e flexíveis (28). 

2.3 Toxicidade 

A toxicidade induzida pela cocaína vem sendo estudada e descrita por diversos 

autores e sendo alvo de estudos de revisão (9). Por mais que essa droga apresente 

toxicidade sistêmica, os principais estudos focam nos prejuízos cardíacos e 

neurológicos e, portanto, serão mais aprofundados a seguir. Na Figura 2 são 

apresentados de forma resumida os principais fatores associados à fisiopatologia do 

consumo de cocaína.  

O uso da cocaína leva a uma profunda toxicidade no SNC e no sistema 

cardiovascular. A cocaína bloqueia a recaptação de catecolaminas (dopamina, 

noradrenalina) e de serotonina (30). O aumento da atividade serotenérgica pode 

resultar em convulsões e pode estar envolvido na dependência e nos efeitos de 

recompensa da cocaína (30-33). Entretanto, é o excesso de atividade causado pela 

dopamina que se acredita ser a causa da maioria dos sintomas do SNC, tanto no 
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que se refere ao craving2 quanto no que diz respeito aos efeitos tóxicos. Sintomas 

do SNC incluem euforia, aumento da autoconfiança e do estado de alerta em doses 

mais baixas, e agressividade, desorientação e alucinações em doses mais elevadas. 

O uso repetitivo de cocaína resulta na depleção dos estoques de dopamina. 

Isto pode resultar tanto em um desejo intenso para a cocaína quanto no que é 

referido como uma síndrome de "wash-out" (30). Pacientes que experenciam "wash-

out" apresentam síndrome de letargia e anedonia e têm dificuldade para a realização 

de movimentos musculares (34). A cocaína também afeta a regulação térmica 

central no hipotálamo e pode causar hipertermia (31). Acredita-se também que os 

efeitos sobre os aminoácidos/sistema glutamatérgico excitatório e sobre os 

receptores muscarínicos e sigma também contribuam para a toxicidade do SNC (30-

32). 

A inibição da recaptação de aminas biogênicas pela cocaína resulta em um 

poderoso efeito simpaticomimético. Como uma droga bloqueadora do canal de 

sódio, a cocaína é classificada como um agente antidisritimico do tipo I (30). Por 

apresentar cinética “on-off” lenta no canal de sódio, arritmias ventriculares e o 

alargamento do complexo QRS ou o prolongamento de QT/QTc podem ocorrer (31, 

35). A cocaína também é conhecida por causar vasoconstrição, que pode resultar 

em hipertensão, acidente vascular cerebral (AVC), isquemia cardíaca, e enfartes de 

órgãos e de tecido. Entre os vários mecanismos e mediadores responsáveis pela 

vasoconstrição induzida por cocaína, podemos citar o aumento da norepinefrina 

neuronal, um efeito direto da benzoilecgonina sobre os vasos sanguíneos 

(possivelmente mediado por cálcio), o aumento dos níveis de endotelina 1 (um 

                                            

2
 Craving: denominação pelo forte desejo pela droga, muitas vezes incontrolável. 
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potente vasoconstritor), e diminuição da produção de óxido nítrico (vasodilatador) 

(36). 

Apesar da alta toxicidade relatada para a cocaína, pouca atenção tem sido 

dada a alterações centrais e periféricas associadas ao uso específico de crack. As 

drogas de abuso têm sido relacionadas com o aumento da carga alostática (37) 

através da exposição crônica ao stress e, a fim de compreender a toxicidade 

sistêmica causada pelo uso do crack, parâmetros de estresse oxidativo e de 

citocinas inflamatórias, entre outros, precisam ser investigados. 

Um estudo recente do nosso grupo encontrou um aumento significativo nos 

níveis de BDNF, IL-β, TNF-α e IL-10 em pacientes usuários de crack quando 

comparados a controles; entretanto, não foi encontrada diferença nos parâmetros de 

estresse oxidativo entre os grupos  (38). Esses resultados sugerem uma ativação 

dos sistemas imune, inflamatório e de recompensa no grupo de usuários. Assim, 

torna-se evidente a necessidade de estudos que investiguem parâmentros de 

toxicidade que possam contribuir para a avaliação de gravidadede uso de crack e 

gravidade de dependência ou mesmo que possam predizer fatores prognósticos e 

de recaída. 
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Estilo de vida do consumo de drogas 

Dieta pobre Abuso de droga intravenosa Criminalidade 

Intoxicação 

Morte acidental Homicídio Suicídio 

Método de abuso 

Inalação 

Queimaduras térmicas/químicas 

Perda do septo nasal 

Intravenoso 

Endocardite infecciosa, HIV, 

hepatite, overdose aguda 

 

Efeito famacológico das drogas 

Cardiovascular 

Aumento de pressão arterial e 

da frequencia cardíaca 

Isquemia/infarto do miocárdio 

Dor no peito 

Trombose coronária 

Arritmia 

Miocardite, ruptura aórtica 

Respiratório 

Pneumotórax 

Pnemomediastinum 

Infiltrados 

alveolares/intersticiais Edema 

pulmonar 

Infarto pulmonar 

Hemorragia pulmonar 

Gastroinstestinal 

Gastrite/colite isquêmica 

Ulceração 

Infarto 

Hepatotoxicade 

Cerebrovascular 
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Figura 2. Resumo das fisiopatologias associadas ao uso de cocaina (adaptado de 
Mendelson et al, 2011 (5)). 
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2.4 Dependência e Fatores Associados ao Uso de Crack 

A expressão clínica da farmacocinética e da farmacodinâmica do crack em 

relação às outras formas de cocaína se dá através de diferentes aspectos.  Os 

sintomas de dependência e os problemas relacionados ao consumo da droga se 

desenvolvem mais frequentemente e mais rapidamente nos usuários de crack, a 

mortalidade é mais elevada por diferentes causas, e a adesão e o prognóstico no 

tratamento são piores em relação ao uso inalado (39-42) Esses desfechos são 

acompanhados por outras consequências do uso de crack, como aumento da 

criminalidade, violência, doenças sexualmente transmissíveis (DST), infecções em 

geral, doenças físicas e impacto social, entre outros (13, 43).  

Em particular, as taxas de infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) e pelo vírus da hepatite C (HCV) são maiores em usuários de crack, sugerindo 

outras vias de infecção que não a injetável (44, 45). Há evidências de que o uso de 

cocaína está associado com alterações imunológicas nos linfócitos, incluindo as 

células natural killer, células T helper (CD4) e células T citotóxicas (CD8) (46). 

Estudos indicam que a cocaína pode inibir as funções de neutrófilos e macrófagos, 

interferindo com a habilidade do organismo de se defender contra infecções, bem 

como suprimir a produção de citocinas, diminuindo uma importante resposta imune 

(47, 48). Considerando que o uso de crack é a forma mais intensa de uso de 

cocaína, é possível que esses efeitos sejam maiores ainda nessa via de uso da 

cocaína.  

O aumento da exposição a riscos para DSTs entre usuários de crack é bem 

documentado (49, 50). Entretanto, os mecanismos envolvidos são complexos e 

multifatoriais. No efeito agudo da droga, ocorre um prejuízo no processo de tomada 

de decisão e aumento de impulsividade, levando a avaliação inadequada dos riscos 
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envolvidos em determinados comportamentos (51, 52). Os intensos sintomas de 

abstinência observados durante a dependência de crack podem levar ao 

envolvimento em determinados comportamentos para obtenção da droga, como 

trocas envolvendo sexo, drogas e dinheiro, principalmente em mulheres, e 

atividades criminosas, mais prevalentes entre homens (24, 43, 50, 53). O uso 

crônico está associado à diminuição do desempenho cognitivo e alterações em 

partes específicas do cérebro que prejudicam ainda mais a capacidade de tomar 

decisões que avaliem adequadamente os riscos envolvidos em um comportamento 

(54, 55). Além disso, transtornos de personalidade e comorbidades psiquiátricas são 

fatores contribuintes nesse processo (56). Todos esses aspectos parecem ter 

peculiaridades entre os gêneros, mas tais diferenças ainda são pouco estudadas 

(57).  

Quanto à neurobiologia da dependência, sabe-se que seu substrato 

neurológico está localizado no sistema límbico (58). Dentro do sistema límbico está 

alojado o circuito biologicamente primitivo para os estados de unidade, como a fome, 

o sexo, e sede, bem como o humor e a memória. A cocaína induz um estímulo muito 

intenso do sistema límbico, que é interpretado como um grande evento no 

organismo. O sistema límbico é composto de várias estruturas localizadas 

centralmente, frouxamente organizadas, mas ricamente interligadas por vias 

neuronais que utilizam neurotransmissores como o ácido gama-aminobutírico 

(GABA), serotonina, noradrenalina, substância P e encefalinas nas sinapses.  

Uma parte específica do sistema límbico, o nucleus accumbens (NAC), parece 

ser o sítio de ação mais importante da cocaína. Quando estimuladas por dopamina, 

as células do NAC produzem sentimentos de prazer e satisfação (61, 62). A função 

natural desta resposta é ajudar a manter-nos focados em atividades que promovam 
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os objetivos biológicos básicos de sobrevivência e reprodução. Assim, a resposta 

das células receptoras de dopamina nos faz sentir bem e traz a vontade de repetir a 

atividade e reviver o prazer. Ao provocar artificialmente um acúmulo de dopamina no 

NAC, como descrito acima, a cocaína gera poderosos sentimentos de prazer.  

O sistema límbico também inclui importantes centros de memória, localizados 

no hipocampo e amígdala. Estes centros de memória são responsáveis pela fixação 

de memórias relacionadas a comportamentos prazeirosos através da liberação de 

dopamina. Quando alguém experimenta cocaína, exite uma grande liberação de 

dopamina nesses centros (63), e por isso essas regiões estão envolvidas no 

processo de memória e reforço relacionados à adição (64, 65). A partir desta 

premissa é possível compreender a sensação que se desencadeia quando um 

indivíduo, ao voltar a um lugar onde utilizou a droga - ou simplesmente vendo as 

imagens de parafernália relacionada com cocaína - desencadeia memórias 

emocionalmente carregadas e desejo de repetir a experiência.  

A terceira região límbica - o córtex frontal, é onde o cérebro integra informação 

e pesa diferentes cursos de ação. Ele age como um freio sobre as outras regiões do 

sistema límbico, quando é preciso renunciar a um prazer, a fim de evitar as suas 

consequências negativas. Uma vez que alguém se torna dependente químico, no 

entanto, o córtex frontal torna-se prejudicado, e há uma maior probabilidade dos 

impulsos não serem freados (66, 67). 

Assim como em outras doenças, a vulnerabilidade para desenvolver problemas 

com drogas também é influenciada por uma combinação entre fatores genéticos e 

ambientais (68). Esses fatores, em conjunto com os efeitos diretos induzidos pelas 

drogas, irão influenciar a progressão da experimentação para o uso regular, deste 

para o abuso e para dependência, bem como para risco de recaída após período de 
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abstinência (69). Já foi visto na literatura que existe um forte componente genético 

no desenvolvimento de transtornos por uso de substâncias (TUSP), estimado em 

50% da vulnerabilidade (70). Na dependência de cocaína, as estimativas variam de 

42 a 79% (71). Entretanto, em vez de uma relação direta entre gene-doença, “o 

papel da genética reflete o impacto combinado de fatores que operam em muitos 

níveis fenomenológicos, e é mediado através da codificação de múltiplos processos 

fisiológicos, comportamentais e de desenvolvimento, bem como suas interações 

com fatores ambientais igualmente poderosos, incluindo exposição à droga” (72).  

De acordo com o modelo proposto por Volkow e Muenke, desenvolvimento 

cerebral, personalidade, comorbidades, sensibilidade e resiliência ao estresse, limiar 

entre prazer e aversão, neuroplasticidade e farmacogenômica são os principais 

intermediários propostos entre o ambiente e a genética (68). Nesta mesma linha, o 

impacto de cada um desses fatores é diferente nos estágios que levam do uso à 

dependência. Por exemplo, o papel dos efeitos induzidos pela droga seria mais 

importante na dependência, enquanto que a personalidade influencia mais o início 

do consumo e a transição para o uso regular (69). Além disso, vulnerabilidades 

individuais podem determinar que as disfunções cerebrais predominantes sejam 

diferentes nos sujeitos expostos à droga. Por exemplo, em um indivíduo a saliência 

do incentivo para a droga pode ser o mais importante, enquanto para outro a hiper-

reatividade do sistema de estresse pode ser o principal (73).  

Dentro de todas essas influências neurobiológicas, genéticas e ambientais, 

uma das hipóteses atualmente mais aceitas para a dependência de cocaína é que a 

droga induza neuroadaptações nos processos de memória e aprendizado 

relacionados ao sistema de recompensa cerebral, especialmente no sistema 

dopaminérgico mesocórtico-límbico e no circuito glutamatérgico córtico-límbico (74). 
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Por exemplo, os psicoestimulantes aumentam a complexidade e a densidade das 

espinhas dendríticas nos neurônios do NAC, ATV e CPF (75). De acordo com essa 

hipótese, essas adaptações causam uma hipersensibilidade aos estímulos 

associados com a cocaína e tornam o processo de tomada de decisão mais 

impulsivo, além de fazer com que os comportamentos disfuncionais associados à 

cocaína se tornem insensíveis às consequências negativas (69, 76, 77). Nesse 

sentindo, evidências apontam para um papel importante das neurotrofinas cerebrais 

na neuroadaptação induzida pela cocaína, podendo estar associadas ao 

desenvolvimento da dependência, fissura, dano cognitivo e predisposição para 

recaída (74, 78). 

Considerando todos esses fatores, o crack é uma substância ainda mais 

danosa do que a cocaína (43, 79), e seus efeitos no corpo humano ainda são pouco 

conhecidos, pois há poucos estudos com seres humanos a respeito dessa droga.  

2.5 Abordagens Terapeuticas 

Atualmente várias abordagens de tratamento para dependência de cocaína e 

crack no Brasil vêm sendo discutidas, porém existem muitas controvérsias sobre 

qual demonstra maior efetividade na literatura científica. Entretanto, há um consenso 

de que a dependência de crack exige um tratamento difícil e complexo, pois a  

gravidade e tendência a recaídas sugere acompanhamento por longo tempo, 

associado a diferentes modalidades de tratamento interligadas, voltadas para as 

diferentes fases de recuperação (80).  

Em virtude da gênese multifatorial da dependência química, o usuário precisa 

ser atendido nas diversas áreas afetadas, tais como: social, familiar, física, mental, 

além de ter atendidas suas questões legais, intensificação e melhora de sua 
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qualidade de vida, e receber enfoque especial nas estratégias de prevenção de 

recaída, acompanhamento educacional e reinserção social, com ênfase no mercado 

de trabalho e na recuperação de sua fragilizada rede social e familiar.  

A abordagem apropriada dessas questões é tão importante quanto as 

estratégias dirigidas ao consumo de drogas. Além disso, ao definir o modelo técnico 

de abordagem terapêutica, é essencial ter o cuidado que ela seja adequada para a 

idade, gênero, etnia e cultura do paciente, devendo estar estruturada de modo 

quepossa ser reformulada conforme as necessidades mutantes dos sujeitos (81). 

Recentemente, uma revisão de 37 estudos randomizados demonstrou que os 

resultados mais relevantes com dependentes de psicoestimulantes eram 

provenientes do uso de diferentes técnicas de intervenção comportamental. Os 

desfechos apontam maior diminuição de uso de drogas, através de exames de urina 

negativos, nos estudos que utilizaram a técnica de gerenciamento de contingência. 

Contudo, novamente, a constatação foi de que não existe uma única técnica que 

abarque completamente a demanda multidimensional relacionada com a 

dependência de cocaína e crack (80).  

Como dito anteriormente, os fatores que favorecem a dependência de crack 

são diversos e envolvem aspectos biológicos, psicológicos e socioculturais (82). 

Mesmo diante do progressivo aumento de consumo de crack no Brasil e no mundo, 

ainda pouco se sabe a respeito de mecanismos neurobiológicos da dependência, 

abstinência, evolução clínica, fissura e recaída, bem como dos aspectos genéticos 

relacionados. Dessa forma, para que intervenções mais efetivas sejam 

desenvolvidas para o tratamento do crack, a melhor compreensão desses aspectos 

é fundamental, já que os tratamentos convencionais para as outras substâncias têm 

tido resultados muito ruins nessa população (80, 83, 84). Nesse sentido, o 
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tratamento do usuário de crack é bastante complexo e há muito poucos estudos 

investigando técnicas terapêuticas para estes usuários. 

2.6 Neurotrofinas 

As NTs são responsáveis pelo controle de diversos processos importantes no 

desenvolvimento do sistema nervoso, como proliferação, migração, diferenciação, 

sobrevivência, apoptose e plasticidade sináptica (85). As NTs são sintetizadas em 

suas formas precursoras, como pró-neurotrofinas e posteriormente clivadas na sua 

forma madura (neurotrofinas). A ação das NTs se dá através de sua interação com 

um ou mais receptores tirosina-kinases (Trk) e todas se ligam ao receptor de 

neurtrofina de baixa afinidade, o p75. 

2.6.1 Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

O BDNF é um membro da família das neurotrofinas, que inclui o fator de 

crescimento do nervo, a neurotrofina-3 e a neurotrofina 4/5. Ele é considerado a 

neurotrofina mais amplamente expressa e a mais abundante no sistema nervoso 

central (86). Como outros neuropeptidos, o BDNF é sintetizado como um pró-peptido 

(32 kDa) que é processado proteoliticamente em uma molécula final de menor 

tamanho (13 kDa). Alguns autores relatam que esta clivagem ocorre após sua 

secreção pelo tecido plasminogênio ativado por plasmina localizado 

extracelularmente (87). Outros autores, entretanto, relataram que os neurônios do 

SNC armazenam e secretam a molécula madura, e não na forma pro-BDNF, em 

resposta a estímulos excitatórios (88). 

Dentre as neurotrofinas, o BDNF é o que possui maior evidência quanto a sua 

influência na plasticidade sináptica. O BDNF possui implicações nas bases 
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fisiopatológicas, de prognóstico e de resposta a tratamento em diversas desordens 

psiquiátricas, incluindo as adições (89-91).  

A este respeito, tem sido reportado que o BDNF media em longo prazo a adaptação 

neuronal em condições patológicas por controlar a expressão do receptor de 

dopamina, induzindo, assim, a sensibilização comportamental (92). Mudanças tanto 

no mRNA quanto na proteína foram analisadas em várias regiões do cérebro, tais 

como a área tegmental ventral e o NAC após a administração e/ou a retirada de 

diversas substâncias aditivas (93, 94).  Um estudo recente descobriu que a 

administração aguda de cocaína induz um aumento transitório nos níveis da proteína 

BDNF e ativa a sinalização mediada por TrkB no NAC em roedores (95). Além disso, 

infusões de BDNF no NAC são relacionadas ao aumento da auto-administração de 

cocaína, bem como o aumento da procura pela droga em situações de abstinência 

(95). Estes investigadores sugerem que a liberação de BDNF durante o consumo de 

cocaína é importante para o desenvolvimento e persistência do comportamento 

aditivo. Em ratos, o aumento do BDNF na área tegmentar ventral induz uma 

transição para um estado motivacional dependente de opiáceos (96). 

Alguns resultados mostram que as alterações nos níveis de BDNF após a 

administração de cocaína são persistentes, sugerindo que modificações 

epigenéticas podem estar relacionadas com modificações de expressão genética 

induzidas pela droga (97).  

Estudos em animais também demonstraram que os níveis de BDNF tem 

papel importante na instalação da dependência à cocaína, no processo de busca da 

droga, na sensibilização e na recaída (95, 98). A infusão exógena de BDNF pode 

melhorar o comportamento de procura de cocaína quando este é injetado na área 

tegmental ventral (99) ou suprimi-lo, quando injetado no córtex pré-frontal (100). 
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Além disso, alguns estudos investigaram a associação entre o cérebro e os níveis 

periféricos de BDNF, e encontraram uma forte correlação entre as duas medidas 

(101-103).  

Neste cenário, a teoria da carga alostática surge como uma ferramenta útil 

para ajudar a elucidar resultados divergentes entre os níveis de BDNF em usuários 

de crack, e deve, portanto, receber certa atenção. A teoria, proposta inicialmente por 

McEwen, tenta explicar as adaptações que ocorrem no corpo e no cérebro em 

resposta a estressores, funcionando como um mecanismo de proteção de curto 

prazo (alostase), mas causando alterações que podem levar a doença a longo prazo 

(carga alostática) (104). Os fundamentos da teoria da carga alostática foram 

transpostos para a psiquiatria e ajudaram a alcançar uma melhor compreensão das 

doenças psiquiátricas (105), incluindo a adição (106).  

A cocaína produz uma indução generalizada, mas transitória, da expressão 

da proteína BDNF em muitas áreas do cérebro relacionadas à adição e  a 

recompensa (95, 107). Esta resposta pode estar desregulada como um resultado da 

exposição crônica à cocaína, agravada por fatores tais como o uso compulsivo da 

droga, presença de comorbidades psiquiátricas, abuso de outras drogas, 

vulnerabilidade genética e outros.  

  

2.7 Estresse Oxidativo 

Existem diversos achados na literatura que evidenciam a implicação do 

estresse oxidativo na patogenia de diversas desordens psiquiátricas (108-111). O 

estresse oxidativo é definido como um distúrbio no equilíbrio entre a produção de 

espécies reativas de oxigênio (radicais livres) e as defesas antioxidantes, o que 
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pode levar à lesão tecidual (112). Os radicais livres formam-se em grandes 

quantidades como um subproduto inevitável de muitos processos bioquímicos e, em 

alguns casos, deliberadamente, como em neutrófilos ativados. Entretanto, se a 

defesa antioxidante estiver prejudicada ou se houver um aumento do estresse 

oxidativo, podem ocorrer prejuízos nos tecidos.  

Estudos em modelos animais mostraram que a administração de cocaína 

aumenta a produção de espécies reativas de oxigênio em diferentes estruturas 

cerebrais dopaminérgicas, tais como o córtex frontal e o estriado (113). 

Estudos clínicos têm sugerido que marcadores de estresse oxidativo estão 

aumentados em sujeitos abusadores de álcool, cocaína, metanfetamina, nicotina e 

opióides, e que isso pode contribuir para o prejuízo causado pelo uso crônico dessas 

substâncias, levando a danos e apoptose nas células cerebrais (109, 114, 115). 

Entretanto, em relação à cocaína e ao crack ainda faltam informações sobre o 

envolvimento do estresse oxidativo na etiopatogênese e no prognóstico do uso e da 

dependência. 

 Existem diferentes maneiras de estimar o estresse oxidativo, uma vez que 

muitos compostos fazem parte deste processo. Substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) são substâncias de baixo peso molecular, que consistem 

amplamente em malodialdeído (MDA) e que são formados a partir da decomposição 

dos produtos de peroxidação lipídica instáveis e reagem com o ácido tiobarbitúrico 

para formar adutos fluorescentes (116). A peroxidação lipídica é o primeiro evento 

citotóxico que ocorre nas células, e por isso pode ser utilizado como um indicador de 

estresss oxidativo celular.  

Os níveis de TBARS são elevados no plasma, plaquetas, eritrócitos e 

leucócitos em doenças cerebrais graves, tais como esquizofrenia (117). A 
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intensidade do estresse oxidativo está relacionada com a fase de algumas doenças, 

especialmente as  mais avançadas. Além disso, o desenvolvimento de um transtorno 

de dependência, que engloba o comportamento compulsivo de procura de droga, 

pode aumentar a gravidade do estresse oxidativo, que ocorre no cérebro devido ao 

consumo da substância (115). Dessa forma, a associação entre o estado oxidativo e 

o comportamento induzido por cocaína durante a abstinência e o curso da doença 

está começando a ser estudada. 

Um estudo clínico recente realizado em Porto Alegre mostrou uma correlação 

direta entre os níveis de TBARS e a gravidadedo uso de crack, onde os usuários de 

crack mais graves apresentaram maiores níveis de TBARS no momento da alta 

hospitalar (118). Além disso, estudos pré-clínicos indicaram o uso de antioxidantes 

como uma terapia promissora em diversos transtornos de adição, em substâncias 

como o álcool (119), heroína (120), e cocaína (121). Estudos clínicos pilotos também 

estão sendo realizados, e, até agora sugerem que o tratamento da dependência em 

usuários de cocaína com N-acetilcisteína é eficaz quanto à diminuição de sintomas 

de abstinência e craving (122) e de fissura induzida por objetos relacionados ao 

consumo de crack (123). 
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3 JUSTIFICATIVA 

Mesmo havendo pouco conhecimento sobre os mecanismos específicos da 

toxicidade sistêmica do crack, alguns autores afirmam que ela é uma droga 

extremamente danosa para o organismo humano. Além disso, essa droga possui 

elevado potencial para abuso, e a instalação da dependência envolve fatores 

complexos e multivariados, abrangendo aspectos biológicos, psicológicos e 

socioculturais. Entretanto, existe pouca evidência científica no que diz respeito aos 

mecanismos neurobiológicos da dependência, abstinência, evolução clínica, fissura 

e recaída, bem como dos aspectos genéticos relacionados. 

Sabe-se que o tratamento da dependência de crack é bastante complexo e há 

muito poucos estudos investigando técnicas terapêuticas para estes usuários. Nesse 

sentido, a busca por marcadores biológicos que possam auxiliar a compreender o 

desenvolvimento do processo da dependência e a descoberta de abordagens 

terapêutícas mais eficazes para o tratamento desses usuários se faz necessária. 
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4  OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Principal 

Avaliar a associação dos níveis de BDNF e de TBARS em usuários de crack 

durante o tratamento de internação, antes e após a desintoxicação, com variáveis 

clínicas. 

4.2 Objetivos Secundários 

- Avaliar a associação das alterações dos níveis de BDNF após desintoxicação 

com a gravidade do uso de crack; 

- Investigar se a alteração dos níveis de TBARS durante a desintoxicação está 

correlacionada com a alteração dos níveis de BDNF; 

- Avaliar se os níveis de BDNF e de TBARS no início do tratamento estão 

associados com a adesão ao programa de tratamento na internação. 
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5.1 Abstract 

  Introduction - There is very little evidence showing the systemic toxic effects 

induced by crack-cocaine and the neurobiological mechanisms involved in addiction, 

withdraw and relapse of this specific drug. Due to the complexity of crack addiction 

treatment, the search for biological markers that could help determine the impact or 

outcome of drug use has intensified in recent years. Objective - Our main objective 

was to evaluate the association between BDNF and TBARS levels in crack users 

during inpatient treatment, before and after detoxification, and the association of 

these biomarkers with treatment evolution. Method - A total of 66 male inpatient 

crack users were recruited in a treatment unit, and blood samples were collected at 

admission and discharge in order to measure BDNF and TBARS serum levels. In 

order to compare levels of biomarkers with treatment evolution, subjects were split 

into 2 groups: treatment non-completers (n=34) and treatment completers (n=32). 

Drug use pattern and socidemographic data were assessed using the ASI-6. Results 

-  The group who completed inpatient treatment had higher levels of BDNF than non-

completers at discharge. A negative correlation between BDNF and TBARS levels at 

admission was observed. We also saw a correlation between BDNF levels at 

admission and years of crack use. Discussion - Our findings suggest the association 

between higher levels of BDNF and better clinical outcomes in crack users after 

detoxification, and show that years of crack use can be involved in neuroplasticity 

damage. The correlation between TBARS and BDNF in crack users corroborates the 

idea that oxidative stress and neuroplasticity are involved with crack dependence. 

These findings are important because they suggest these biomarkers could be used 

to better understand the physiopathology of crack addiction, and help develop 

tailored monitoring and treatments of this specific subset of drug users. 
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5.2 Introduction  

The development of crack addiction is a complex process which involves 

multiple and diverse factors in the biological, psychological and sociocultural 

dimensions. Even with the progressive increase in crack use in Brazil and in some 

parts of the world, the specific neurobiological mechanisms of addiction, abstinence, 

genetic aspects, craving, relapse, and clinical outcome are unknown. Thus, in order 

to develop tailored interventions for treatment, a better understanding of these 

aspects is fundamental, since conventional treatments for other substances have had 

very poor results in this population [1]. 

Due to the difficulties of treatment, the search for biological markers that could 

help determine the impact or outcome of drug use has intensified in recent years [2]. 

The Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is one of the most abundant 

neurotrophins in the brain, and is involved in neurogenesis, neuroplasticity and 

cognitive functions [3]. Furthermore, BDNF is an important biomarker in many 

psychiatric disorders, including substance dependence [4-7]. Animal studies have 

demonstrated that levels of BDNF play an important role in the onset of addiction to 

cocaine, drug-seeking behavior, sensitization and relapse [8, 9]. Clinical trials have 

also evaluated the role of BDNF in crack-cocaine users, and the main results show 

increased levels of this neurotrophin during early withdrawal [10, 11]. Moreover, 

higher levels of BDNF after withdrawal appear to be associated with craving and a 

shorter time to relapse [12], and BDNF levels appear to be inversely correlated with 

the severity of crack cocaine use [11, 13].  Likewise, there are several findings in the 

literature showing the implication of oxidative stress in the pathogenesis of 

psychiatric disorders [14-17]. Clinical studies have suggested that oxidative stress 

markers are increased in subjects who abuse psychoactive substances such as  
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alcohol, cocaine, methamphetamine, nicotine and opioids, and this may contribute to 

the impairment caused by their repetitive use, leading to brain cell damage and 

apoptosis [18-22]. The analysis of the levels of thiobarbituric acid (TBARS) has been 

used in clinical studies as biomarkers of oxidative stress. The association between 

TBARS levels and cocaine-induced behaviors during withdrawal, as well as the 

course and development of addiction have been a focus of recent research. Our 

group has recently showed a correlation between the severity of crack consumption 

and levels of TBARS, where the most severe crack users had higher levels of 

TBARS at the time of hospital discharge [23]. However, there is still  lack of evidence 

regarding  oxidative stress induced by crack use and the physiopathology of 

dependence and clinical outcomes. 

The main aim of this study was to evaluate the association between BDNF 

and TBARS levels in crack users during inpatient treatment, before and after 

detoxification, and the association of these biomarkers with treatment evolution in an 

inpatient sample. 

5.3 Method  

5.3.1 Sample selection 

A total of 66 consecutive crack cocaine users were recruited at the Addiction 

Psychiatry Unit of Hospital de Clínicas de Porto Alegre, a large teaching hospital 

affiliated with the Federal University of Rio Grande do Sul, providing free public 

services. Inclusion criteria were: being a male crack cocaine user with the last intake 

reported at least 10 days before admission; being 18 years old or older; and agreeing 

to provide two blood samples during inpatient treatment. Subjects were excluded if 
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they were considered clinically and intellectually unable to participate, based on 

clinical evaluation.   

5.3.2 Procedures 

Patients were invited to enter the study as soon as they had the necessary 

clinical and mental conditions to understand the study objectives. One blood sample 

was collected with subjects in fasting during the first 24 hours of hospitalization, and 

the second was collected 24 hours preceding hospital discharge, also with subjects 

in fasting. Interviews were conducted by previously trained undergraduate. The non-

completer group stayed a mean of 20.6 (9.75) days in the treatment, while the 

completer group stayed 33.31 (7.31). Psychology students between the 5th and 7th 

day of detoxification to circumvent potential cognitive impairment on the first days of 

hospitalization. 

5.3.3 Ethics 

The study was approved by the Institutional Review Board and Ethics 

Committee of Hospital de Clínicas de Porto Alegre. All subjects included in the 

analysis provided written informed consent. 

5.3.4 Instruments 

Drug use pattern and sociodemographic data were assessed using the 

Addiction Severity Index - 6th Version (ASI-6), validated for Brazilian Portuguese 

[24]. Clinical outcome was assessed through standard medical records.  

5.3.5 Blood collection and processing 

Ten milliliters of blood were collected by venipuncture into an anticoagulant 

free vacuum tube for each subject included in the study. Immediately after collection, 
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blood samples were centrifuged at 4,000 rpm for 10 minutes and the serum was 

aliquoted, labeled and stored at -80 °C until assay testing. 

5.3.6 BDNF measurement 

BDNF serum levels were measured by sandwich-ELISA, using a commercial 

kit according to the manufacturer’s instructions (Milipore, USA). Briefly, microtiter 

plates (96-well flat-bottom) were coated overnight at 4 °C with the samples diluted 

1:75 in sample diluent and standard curve ranging from 7.8 to 500 pg/ml of BDNF. 

Plates were then washed four times with wash buffer followed by the addition of 

biotinylated mouse anti-human BDNF monoclonal antibody (diluted 1:1000 in sample 

diluent), which was incubated for 3h at room temperature. After washing, a second 

incubation with streptavidin- horseradish peroxidase conjugate solution (diluted 

1:1000) for 1h at room temperature was carried out. After addition of substrate and 

stop solution, the amount of BDNF was determined (absorbance set at 450 nm). The 

standard curve demonstrates a direct relationship between optical density and BDNF 

concentration. 

5.3.7 TBARS assay 

The levels of lipid peroxidation were measured by the method of TBARS 

(Thiobarbituric Acid Reactive Substances) using the TBARS assay kit (Cayman 

Chemical Company, Ann Arbor), according to the manufacturer’s instructions. In this 

method, the quantification of lipid peroxidation products is performed by serum 

formation of substances reacting to 2-thiobarbituric acid (TBA), which is the analysis 

of the final products of lipid peroxidation (lipid peroxides, malondialdehyde and other 

aldehydes of low molecular weight) that react with TBA to form Schiff bases. These 

complexes exhibit color and its concentration can be determined 
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spectrophotometrically at 535 nm. The results are expressed in µM of 

malondialdehyde (MDA). 

5.3.8 Statistical analysis 

Variables with normal and asymmetrical distribution were compared using 

Student’s T test and Mann-Whitney’s test, respectively. Variables with a normal 

distribution are presented by the mean and standard deviation. Variables with an 

asymmetric distribution are presented by their median and interquartile range. 

Correlations between two variables with normal and asymmetrical distribution were 

performed through the Pearson and Sperman correlation test, respectively. Crack 

rocks used in the last 30 days were estimated by the equation: [mean of rocks used 

per day x number of days using crack in the previous 30 days]. Severity of crack use 

was estimated using previous described methodology [23]. BDNF levels at discharge 

were controlled for age and difference of days between blood collections through 

logistic regression.  

5.4 Results 

5.4.1 Demographic characteristics and drug use pattern 

The demographic data of this sample, as well as its drug use pattern are 

shown in Table 1.  The mean age of the sample was 33± 8.65 years, and the majority 

of the subjects were Caucasians (59%). Only 24% of the sample was married and 

65% had 8 years or less of schooling. The mean of first age of crack use was 22 (18-

30) years, with subjects consuming crack for approximately 9.33 ± 5.14 years. The 

number of crack rocks used in the last 30 days was around 300 (160-600), and the 

severity of use has median of 15 (11-23).  
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                      a

Mean (Standard Derivation); 
b
Median (Interquartile Range) 

Table 1. Sociodemographic and crack use pattern among subjects 

 

5.4.2 BDNF and TBARS levels according to treatment evolution 

Crack users were split into two groups (non-completers – n=34 vs. completers 

– n=32), according to their evolution in inpatient treatment. Inpatient treatment days 

and difference of days in blood collection were different among the groups (p<0,001) 

(see Table 2). 

The levels of BDNF at discharge in the completer group were higher (17.76 ± 

5,03) than non-completers(14.78 ± 5.36) (p=0.025). Even when this variable was 

corrected by age and difference of days in blood collection, its difference remained 

significant [p=0.039, B=1,141 IC (1.006; 1.294)].  

The average difference between BDNF levels at admission and discharge was 

-0.097 (IC: -2.17; 1.97, p=0.924) in the non-completers;, completers showed a mean 

of 1.672 (IC: -0.39; 3.73 p=0.108).  

Variable Crack users (66) 

N (%) 

Agea 33.89 (8.65) 

Caucasians 39 (59.1) 

Married 16 (24.2) 

8 years or less of schooling 43 (65.2) 

Age of first crack useb 22 (18-30) 

Years of crack use a 9.33(5.14) 

Crack rocks used – last 30 daysb 300 (160-600) 

Severityb 15 (11-23) 
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Although we did not find a significant difference in TBARS levels between the 

two groups, we could observe a higher decrease of TBARS levels during inpatient 

treatment in the group of subjects who completed treatment.  

a
Median (Interquartile Range) 

Table 2. BDNF and TBARS measures among groups of evolution in inpatient 
treatment  

 

5.4.3 Correlations between biomarkers and drug use patterns 

At admission, there was a negative correlation between BDNF and TBARS 

levels (Fig.1). These variables were not associated at discharge (Fig. 2). 

 There was no association in this sample between severity score of crack use 

and BDNF or TBARS levels (data not shown). However, the number of years of use 

by itself was associated with BDNF serum levels at admission (Fig.3).   

 

 

 

 

Variable Incompleted Program (34) 

Mean (SD) 

Completed Program (32) 

Mean (SD) 

p 

Inpatien days 20.6 (9.75) 33.31 (7.31) <0.001 

Difference in blood 

collection (days)  

14.74 (6.14) 24.7 (7.92) <0.001 

BDNF at admission 14.61 (4.76) 16.23 (3.33) 0.123 

BDNF at discharge 14.78 (5.36) 17.76 (5,03)  0.025 

BDNF variationa 2.21 (-20.17 – 23.87) 2.13 (-5.77 – 37.95) 0.428 

TBARS at admissiona 28.99 (17.81 – 53.58) 44.7 (28.1 – 58.0) 0.098 

TBARS at dischargea 27.45 (17.63 – 50.3) 31.26 (22.7 – 48.59) 0.462 

TBARS variationa 5.50 (-40.57 – 40.26)  -15.15 (-45.69 – 50.63) 0.582 
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Figure 1. Correlation between BDNF levels at admission and TBARS levels at 

admission: partial correlation, -0.259; two-tailed significance, 0.042. 
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Figure 2. Distribution of BDNF and TBARS levels at discharge absence of 

correlation, -0.4, two-tailed significance, 0.756. 
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Figure 3. Correlations between BDNF levels in admission and years of crack use: 

partial correlation, -0.295; two-tailed significance, p<0.05. 
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5.5 Discussion 

We observed a significant difference in the levels of BDNF at hospital 

discharge between the two groups of subjects with different evolution status in 

hospitalization program. We also evidenced a correlation between BDNF levels and 

TBARS on admission, and that the levels of BDNF at admission were associated with 

years of crack use. 

Our results show that both BDNF and TBARS levels varied widely during the 

establishment of abstinence. Von Diemen et al. also found a large variation in the 

levels of BDNF in similar conditions to that of our sample, and suggested that the 

variation patterns were associated with the severity of crack use, where the number 

of crack rocks used in the past month and years of use was inversely correlated with 

the increase in BDNF during early withdrawal [11]. In our study we found that BDNF 

levels at admission were inversely associated with years of crack use only. It is 

known that chronic use of psychostimulants, including cocaine, increases the 

expression of dopamine in many brain structures and that continued administration 

may cause transient or permanent neuroadaptations in these areas [25, 26]. 

However, time of use and the amount of drug required to induce such changes is still 

unknown. These leads to another important point: our sample had more years of 

crack use than samples in previous studies - which have shown a significant increase 

of BDNF after initial withdrawal [11, 23]. Probably, due to the longer use of crack, our 

subjects may have greater neuroadaptive loss and thus lower capacity at varying 

levels of BDNF, even when the drug was removed.  

In our sample, the levels of BDNF seem to be associated with the evolution of 

subjects in the stages of inpatient treatment, with those who completed the program 

having higher levels of BDNF at the beginning and significantly higher levels at the 
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end of treatment. Even when controlling for difference of days in blood collection and 

age, the significant difference in BDNF levels at discharge between groups was 

maintained. These results indicate that higher levels of BDNF could suggest greater 

neuroplasticity with possible association with prognosis.  Studies with alcoholic 

subjects showed similar results, where BDNF increased after early withdrawal and 

the magnitude of increase was related to prognosis [27, 28].  

Several studies described an increased in the levels of this neurotrophin 

during early withdrawal [10, 11]. When comparing BDNF levels before and after 

detoxification, we did not find a significant difference in the groups, but we could 

observe a tendency of higher increase on the subjects who completed the whole 

program. We believe that the small sample could have compromised the power of 

the study to appropriately identify a significant difference in this analysis.   

In another recent study, our group found  an inverse correlation between 

BDNF and TBARS levels at discharge [23]. These results revealed that while BDNF 

levels increase in the brain of crack cocaine patients, oxidative stress decreases, 

which could represent that those subjects with more preserved brain plasticity can 

overcome acute oxidative stress [23]. In this study we found a correlation between 

BDNF and TBARS levels upon admission, which corroborates the hypothesis that 

these markers are associated. However, we did not see a significant correlation 

between these markers in the initial abstinence. 

 Animal studies have evidenced that cocaine administration elevates the 

production of oxygen reactive specimens in different dopaminergic brain structures, 

such as frontal cortex and striatum [15] and increase lipid peroxidation [29]. In this 

study we could see that subjects who completed the program, and therefore stayed 

more days in abstinence, tend to decrease more TBARS levels at discharge 
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comparing to their admission. To the authors’ knowledge, the lack of significance in 

these results is also due to the small sample size. The idea of time-dependent 

decrease in oxidative stress was observed by Huang et al. in an alcoholic sample, 

where they found that the level of MDA decreased gradually after one week of 

abstinence and appeared comparable to that of the control subjects after two weeks 

of detoxification [30]. Narvaez et al., when studying the peripheral toxicology in crack 

users, also found similar levels of TBARS when comparing at least one month 

abstinent users and controls [31].  

 One strength of this study is the fact the abstinence was induced in a 

controlled environment (inpatient unit) On the other hand, it is difficult to determine if 

alterations in BDNF and TBARS could be influenced by medications or inpatient 

activities (physical exercise, cue induced craving…) that the subjects are subjected 

during treatment. However, because the correlation we found between TBARS and 

BDNF was at the admission, and therefore before treatment initiation, these would 

not be confounding factors. This reinforces the hypothesis that BDNF could be a 

marker of brain plasticity and TBARS could be a marker of brain impairment caused 

by crack cocaine, and that these markers are associated in these users.  

 Other important aspect that may influence our results is that several studies 

indicate a relationship between BDNF and TBARS in the pathophysiology of 

psychiatric disorders [22, 32-36]. Von Diemen at al., when studying alterations of 

BDNF levels in crack cocaine users during withdrawal, showed that comorbidities 

associated with drug use were not confounding factors [11]. However, regarding 

substance users, these kinds of comorbidities are only possible to be truly diagnosed 

whit users in abstinence for at least a month, which was not possible in the 

conditions of this study.   
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As for all psychiatric disorders, researches with biological markers that may 

help understand the establishment and treatment of substance dependence is still 

very incipient. Nevertheless, with respect to pre-clinical and clinical studies involving 

the use of crack, great advances are being made, and markers of neuronal plasticity, 

oxidative stress, inflammatory response - among others, are increasing and being 

associated with the physiopathology of addiction. In this study, we found important 

correlations between BDNF and TBARS, which corroborates the idea that oxidative 

stress and neuroplasticity are involved in crack addiction. We also saw that BDNF 

levels at discharge were different among groups of users with different clinical 

outcome, which could be a promising field of study for treatment management in the 

future. These findings are important because they can help in the development of 

tailored treatments according to the characteristics of each patient. Still, more studies 

are needed to strengthen these findings and to create concrete evidence that could 

help to improve and reinforce treatment and recovery of crack users. 
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6 PERSPECTIVAS  E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Como perspectivas desse estudo, nosso grupo pretende continuar avaliando  

os fatores neurobiológicos e fisiológicos relacionados à dependência química, a fim 

de evidenciarmos e caracterizarmos mais precisamente a fisiopatologia da adição 

em usuários de substâncias psicoativas.  

Nesse sentido, o estudo de biomarcadores como o BDNF e o TABRS faz 

parte de uma ampla linha de pesquisa desenvolvida pelo  Centro de Pesquisa em 

Álcool e Drogas . Como demonstrado neste trabalho de conclusão de curso e em 

diversos outros estudos realizados pelo grupo, está cada vez mais evidente o 

envolvimento do estrese oxidativo e da neuroplasticidade no uso de drogas. 

Entretanto, a busca por biomarcadores que possam ajudar a compreender a 

evolução e instalação da dependência, assim como auxiliar no desenvolvimento de 

tratamentos mais eficientes e no acompanhamento desses usuários ainda é muito 

incipiente.  

Para busca de resultados mais concretos nessa área, temos como 

perspectivas o aumento da nossa amostra, a busca por outros marcadores 

relacionados ao uso de substâncias, a análise de fatores que possam estar 

envolvidos com esses biomarcadores em usuários de crack - como estado 

nutricional e polimorfismos genéticos, e a utilização de outras técnicas, como por 

exemplo a neuroimagem, que possam ajudar a evidenciar achados confiáveis sobre 

estados de abstinência, predisposição à recaída, gravidade e vulnerabilidade.  Além 

disso, a realização de um estudo de seguimento com usuários de crack seria ideal 

para avaliarmos todos esses fatores citados acima. Entretando, devido à dificuldade 

de seguimento dessa população, isto ainda não foi realizado e está como 

perspectiva futura. 
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Guia da revista Neuroscience Letters para publicação de artigos 
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