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ÍTACA 

 
  

Se partires um dia rumo à Ítaca, 

faz votos de que o caminho seja longo 

repleto de aventuras, repleto de saber. 

Nem lestrigões, nem ciclopes, 

nem o colérico Poseidon te intimidem! 

Eles no teu caminho jamais encontrarás 

Se altivo for teu pensamento, 

Se sutil emoção o teu corpo e o teu espírito tocar 

Nem lestrigões, nem ciclopes 

Nem o bravio Poseidon hás de ver 

Se tu mesmo não os levares dentro da alma 

Se tua alma não os puser dentro de ti. 

Faz votos de que o caminho seja longo. 

Numerosas serão as manhãs de verão 

Nas quais com que prazer, com que alegria 

Tu hás de entrar pela primeira vez um porto 

Para correr as lojas dos fenícios 

e belas mercancias adquirir. 

Madrepérolas, corais, âmbares, ébanos 

E perfumes sensuais de toda espécie 

Quanto houver de aromas deleitosos. 

A muitas cidades do Egito peregrinas 

Para aprender, para aprender dos doutos. 

Tem todo o tempo Ítaca na mente. 

Estás predestinado a ali chegar. 

Mas, não apresses a viagem nunca. 

Melhor muitos anos levares de jornada 

E fundeares na ilha, velho enfi m. 

Rico de quanto ganhaste no caminho 

Sem esperar riquezas que Ítaca te desse. 

Uma bela viagem deu-te Ítaca. 

Sem ela não te ponhas a caminho. 

Mais do que isso não lhe cumpre dar-te. 

Ítaca não te iludiu 

Se a achas pobre. 

Tu te tornaste sábio, um homem de experiência. 

E, agora, sabes o que significam Ítacas. 

 

Konstantin Petrou Kaváfis (1863-1933) 
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RESUMO 

 

A presente tese abordou o tema de potenciais biomarcadores em uma população altamente 

vulnerável – díades mães/bebês com história de exposição ao crack na gestação. Foram 

avaliados 57 bebês expostos e 99 não expostos, e as suas mães. No primeiro artigo, a ênfase 

foi à ativação inflamatória, onde se detectou um aumento da IL-6 (perfil pró-inflamatório) nos 

expostos, mesmo mediante ajuste para confundidores (10.208,54 IC95% 1.328,54–19.088,55 

vs. 2.323,03 IC95% 1.484,64–3.161,21; p= 0.007). A IL-10 (perfil antiinflamatório) também 

se mostrou elevada nos bebês expostos (432,22 IC95% 51,44–812,88 vs. 75,52 IC95% 5,64–

145,39, p = 0.014). A IL-6 esteve aumentada nas mães expostas ao crack (25.160,05, IC95% 

10.958,15–39.361,99 vs. 8.902,14 IC95% 5.774,97–12.029,32; p = 0.007), sem alterações de 

IL-10 entre as puérperas. Não houve correlação entre os níveis de citocina materna e do bebê 

(Spearman test; p ≥ 0.28). Neste estudo, concluiu-se que IL-6 e IL-10 podem ser marcadores 

da ativação inflamatória precoce em bebês com exposição intrauterina ao crack. Nossos 

resultados corroboram com os achados da literatura indicando que as citocinas possam ser 

mediadores potenciais para explicar os efeitos comportamentais e cognitivos do estresse pré-

natal sobre o feto, integrando imunologia e a hipótese da neuroinflamação a saúde mental da 

criança. No segundo artigo, avaliou-se uma medida de estresse oxidativo (EO), o TBARS, e 

de Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), nas referidas díades. Os resultados 

encontrados na análise multivariada do TBARS no sangue de cordão umbilical (SCU) 

apontam para um menor EO nos bebês expostos (63,97 IC95%  39,43 – 88,50 em expostos vs 

177,04 IC95% 140,93 – 213,14 em não expostos, p < 0.001). Trata-se de um achado inovador, 

apontando na direção de uma ativação do sistema antioxidante endógeno nos recém-nascidos 

expostos, em função da ruptura da homeostase causada pela toxicidade do crack durante a 

gestação. O feto mobilizaria rotas de antioxidantes endógenos desde muito precocemente no 

seu desenvolvimento, como a promovida pela Cocaine and Amphetamine Regulated 

Transcript (CART). Ainda neste estudo, pode-se ver um aumento de BDNF nos bebês 

expostos (3,86 IC95% 2,29 – 5,43 vs 0,85 IC95% 0,47- 1,23; p < 0.001), mas uma diminuição 

nas gestantes expostas em relação às não expostas (4,03 IC95% 2.87 – 5.18 vs 6,67 IC95% 

5,60 – 7,74; p = 0.006). Os dados de BDNF em bebês expostos ao crack são bastante 

inovadores, mas coerentes com a literatura, no sentido de uma reação de neuroplasticidade. 

Em gestantes, o dado surpreende, tendo em vista que a literatura de adultos indica aumento de 

BDNF em usuários de crack em relação a controles. Uma possibilidade para explicar este 

achado é uma possível variação na cronicidade e intensidade no consumo de crack do grupo 

teste. Alternativamente, a maior prevalência de estresse pós-traumático (TEPT) nas gestantes 

usuárias de crack poderia justificar este achado. Pacientes com TEPT tendem a apresenta 

níveis de BDNF menores que os controles normais. Em suma, apontam-se quatro possíveis 

biomarcadores, em uma população de difícil acesso e de alta relevância em saúde pública. 

Percebe-se que pode haver diferentes respostas de acordo com a etapa do desenvolvimento e 

que gestantes podem ter um perfil de recrutamento de neurotrofinas, e talvez outros 

biomarcadores, diferentes do que não gestantes. Portanto, observa-se que as mudanças 

estruturais, fisiológicas e moleculares promovidas pela cocaína resultam do envolvimento de 

uma vasta rede de neurotransmissores, interligados, e atuantes em diferentes áreas do cérebro 

e em diferentes momentos de maturação.  
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ABSTRACT 

 

The present thesis addressed the theme on potential biomarkers in a highly vulnerable 

population – dyads mothers/babies with a history of exposure to crack/cocaine during the 

pregnancy 57 exposed babies and 99 not exposed babies and their mothers were assessed. In 

the first article, the emphasis was the inflammatory activation, were detected an increase of 

IL-6 (pro-inflammatory profile) in exposed, even within adjustments for confounders 

(10,208.54, 95%CI 1,328.54–19,088.55 vs. 2,323.03, 95%CI 1,484.64–3,161.21; p= 0.007). 

The IL-10 (anti-inflammatory profile) was also shown elevated on exposed babies (432.22, 

95%CI 51.44–812.88 vs. 75.52, 95%CI 5.64–145.39, p = 0.014). The IL-6 was increased in 

the mothers exposed to crack (25,160.05, 95%CI 10,958.15–39,361.99 vs. 8,902.14, 95%CI 

5,774.97–12,029.32; p = 0.007), without alterations of IL-10 amongst the mothers.  There 

were no correlation amongst the levels of maternal cytosine and the babies (Spearman test; 

p>0.28). In this study, it was concluded that IL-6 and IL-10 could be markers of early 

inflammatory activation on babies exposed to crack/cocaine. Our results support the findings 

of the literature indicating that the cytosine could be potential mediators to explain the 

behavior and cognitive effects of prenatal stress on the fetus, integrating immunology and the 

hypothesis of the neuroinflammation to the child’s mental health. In the second article, we 

assessed a measurement of oxidative stress, the TBARS and the BDNF in the referred dyads. 

The results found in the multivariate analysis of the TBARS in the umbilical chord’s blood 

(UCB) point to a less oxidative stress in the babies exposed to (63.97, 95%CI  39.43 – 88.50 

in exposed vs. 177.04, 95%CI 140.93 – 213.14 non exposed, p < 0.001). This is an innovative 

finding, pointing in the direction of an endogenous antioxidant activation system on the newly 

born exposed, on the basis of the homeostasis rupture caused by the crack toxicity during the 

pregnancy. The fetus would mobilize endogenous antioxidant routes since very early in its 

development, as promoted by Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript (CART). Still 

in this study, we can see the increase of the BDNF in the exposed babies (3.86, 95%CI 2.29 – 

5.43 vs 0.85, 95%CI 0.47- 1.23; p < 0.001), but a decrease in the exposed pregnant women in 

relation to the non-exposed (4.03, 95%CI 2.87 – 5.18 vs. 6.67, 95%CI 5.60 – 7.74; p = 0.006). 

The data of BDNF in babies exposed to crack are highly innovative, but consistent to the 

literature in the sense of a reaction of neuroplasticity. In pregnant women the data is 

surprising, having in mind that the adult literature indicates an increase of BDNF in 

crack/cocaine users in relation to controllers. A possibility to explain this finding is a possible 

variation in the practicality and intensity of usage of crack/cocaine from the test group. 

Alternatively the most prevalence post-traumatic stress (PTSD) in the crack pregnant users 

could justify this finding. Patients with PTSD tend to present levels of BDNF less than the 

normal controllers. This leads us to four possible biomarkers, in a population difficult to 

access and in a highly relevance to public health. We can tell that there are different answers 

according to the development stage and that the pregnant women could have a neurotrophins 

recruitment profile and perhaps other biomarkers, different to non pregnant. Therefore, we 

can observe that structural, physiological, molecular changes promoted by cocaine result from 

an involvement from a vast network of neurotransmitters integrated and  active in different 

areas of the brain and in different moments of maturation.  
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1 INTRODUÇÃO  

 

Este projeto faz parte de uma linha de pesquisa maior, financiada pelo Programa 

Nacional de Pós-Doutorado (PNPD) da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior (CAPES), que visa a estudar o uso do crack nas diferentes etapas do ciclo vital. A 

presente tese aborda o tema de gestantes usuárias de crack e seus bebês. O uso de crack por 

gestantes é um grave problema de saúde pública. Entre os usuários de crack, as gestantes são 

uma população que merece maior atenção. Um estudo transversal realizado na cidade onde a 

presente tese foi conduzida demonstrou que 4,6% dos recém-nascidos foram expostos à 

cocaína (CUNHA, 2007). Em um levantamento nacional, viu-se que cerca de 10% das 

usuárias brasileiras entrevistadas relataram estar grávidas no momento da entrevista e mais da 

metade já havia engravidado ao menos uma vez desde o início do uso (FUNDAÇÃO 

OSWALDO CRUZ, 2013). Devido ao seu baixo peso molecular, a cocaína e seus metabólitos 

rapidamente atravessam a placenta e atingem os tecidos fetais em altas concentrações 

(RIEZZO, et al., 2012), com trágicos efeitos ao desenvolvimento infantil (CAMBELL, 2003). 

A cocaína é altamente tóxica, agindo de forma dinâmica e complexa. Interfere em diversos 

mecanismos intracelulares, entre eles as citocinas, a geração de radicais livres e o BDNF.  

Vários mecanismos podem perturbar o desenvolvimento do feto. Dentre eles, se 

incluem efeitos diretos no desenvolvimento sináptico, hipoxemia pela diminuição do fluxo 

sanguíneo uterino e privação de oxigênio, e prejuízo vascular afetando o desenvolvimento 

neuronal (BENVENISTE, et al., 2010; MALANGA, KOSOFSKY, 1999). 

Os bebês expostos ao crack  intraútero apresentam alterações neurocomportamentais. 

Os mecanismos neurobiológicos envolvidos na origem desses distúrbios ainda são pouco 

conhecidos. Tampouco se sabe se os possíveis biomarcadores avaliados em dependência 

química apresentam o mesmo padrão de resposta no período gestacional e puerpério.  Assim, 

a presente tese tem como objetivo ampliar o conhecimento sobre possíveis biomarcadores do 

uso de crack em períodos vulneráveis do desenvolvimento humano, quais sejam, período 

intrauterino e puerpério. Mais especificamente, existe na literatura uma carência de estudos 

avaliando citocinas, estresse oxidativo (EO) e o BDNF em humanos usuários de crack, a 

despeito das inúmeras pesquisas em modelo animal e mesmo em humanos em outras etapas 

do desenvolvimento. Trabalha-se com o objetivo de comparar os níveis das interleucinas IL-6 

e IL-10, o EO a partir da dosagem do TBARS e os níveis de BDNF entre recém-nascidos 
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expostos ao crack durante a gestação e recém-nascidos não expostos, a partir da dosagem no 

sangue do cordão umbilical (SCU) e no sangue periférico de suas mães por ocasião do parto.  

Inicialmente, faz-se uma breve revisão sobre o crack. A seguir, comenta-se a respeito 

de gestantes usuárias de crack e seus bebês. Comenta-se sobre as possíveis dificuldades de 

interação mãe-filho nesse contexto, com possibilidades terapêuticas. Discorre-se depois a 

cerca de biomarcadores, apresentando-se uma revisão da literatura a respeito de interleucinas, 

EO, BDNF e crack e/ou cocaína, com ênfase em bebês e gestantes. 
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2  REVISÃO DA LITERATURA 

 

A presente tese aborda a busca de biomarcadores em díades de puérperas e seus bebês 

com história de exposição ao crack no período gestacional. São avaliados biomarcadores em 

comparação a puérperas e bebês controles sem história de uso de substâncias psicoativas 

(SPA). Inicia-se a revisão com um maior detalhamento sobre o crack em si. A seguir, são 

revisados estudos sobre o crack na gestação e efeitos da cocaína ou crack no bebê e ao longo 

do desenvolvimento infantil. Após um maior detalhamento sobre biomarcadores em si, são 

revisados os estudos que abordam os biomarcadores aqui avaliados – IL6, IL10, BDNF e 

TBARS, com especial atenção na população em estudo. Ressalta-se que, em muitos 

momentos da revisão, são apresentados dados sobre cocaína, por serem escassas as 

publicações específicas sobre o crack.   

 

 

2.1 CONSIDERAÇÕES SOBRE O CRACK 

 

O crack é um dos vários derivados da cocaína, que é um dos preparados a partir da 

folha de coca, cuja árvore se chama “Erytroxylon coca”. As misturas utilizadas antes da 

queima são variadas, o que dificulta identificar exatamente a composição do crack. Os 

principais passos da produção do crack são os seguintes: “as folhas são maceradas em álcool, 

junto com querosene ou gasolina” (von DIEMEN, 2013, p. 20). A esse preparado, é 

adicionado ácido sulfúrico, cal e amoníaco. “Da filtração dessa solução é formada a pasta de 

cocaína” (von DIEMEN, 2013, p. 20). A pasta de cocaína tem uma concentração de cocaína 

que varia de 40% a 90% (INCIARDI, 1991). Esta pasta de cocaína, à qual podem ser 

adicionados novos ingredientes, passa por nova filtração, formando a pasta base. A partir da 

pasta base, podem derivar a merla e o cloridrato de cocaína. O cloridrato de cocaína dá 

origem à base livre e ao crack. O crack pode ser obtido através do aquecimento de cloridrato 

de cocaína com a adição de bicarbonato de sódio, amônia e água a 95°C, até o ponto de 

precipitação dos cristais. Os cristais de cocaína vão se solidificando, à medida que a água se 

evapora. O precipitado remanescente é resfriado, finalizando o processo de obtenção do crack. 

O termo crack foi utilizado devido ao estalo que ocorre na queima da pedra. 
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Figura 1 - Etapas envolvidas na produção do crack 
Fonte: www.uniad.org.br/desenvolvimento/images/stories/publicações/ensino/aulas/cocaína.pdf (UNIAD, 2013). 

(Von DIEMEN, 2013, p. 20) 
 

A farmacocinética da cocaína depende da via pela qual é absorvida. Quando fumada 

sob a forma de crack, atinge rapidamente altos níveis séricos. O usuário de crack precisa 

fumar com muito maior frequência e com intervalos cada vez menores, gerando o 

comportamento de uso compulsivo (WEISS, IANNUCCI, 2009). O pico plasmático é rápido, 

oscilando entre oito e dez segundos para o início de sua ação, e a duração de efeito é de cinco 

a dez minutos (ROMANO, RIBEIRO, MARQUES, 2002). 

A cocaína é metabolizada por duas vias principais. A maior transformação consiste na 

hidrólise em seus grupos ésteres, os quais aparentemente não têm importância nas suas 

manifestações tóxicas. A menor rota é a oxidativa, que tem atraído maior atenção devido a sua 

toxicidade. Essa rota gera os seguintes metabólitos considerados tóxicos: norcocaína, 

nitróxido norcocaína, N-hidroxinorcocaína e norcocaína nitrosonium (KOVACIC, 2005). A 

vida média, em adultos, de tais metabólitos é de 50 a 90 minutos. No fígado, na presença do 

álcool, a cocaína é convertida em etilcocaína ou cocaetileno. O cocaetileno produz um efeito 

farmacológico “cocalike”, que tem uma vida média maior e pode ser mais tóxico do que a 

própria cocaína (WEISS, IANNUCCI, 2009, p.1322). Somente 1 a 5% da cocaína é excretada 

intacta, os demais 95% são excretados como metabólitos. O metabólito benzoylecgonina é 

detectado na urina, de dois a três dias depois do “binge”. Nos usuários pesados, esse 

metabólito pode ser detectável mesmo após 10 a 14 dias do uso (WEISS, IANNUCCI, 2009).  

Em relação à farmacodinâmica, o principal mecanismo de ação da cocaína é a sua 

ligação ao transportador de dopamina (DAT), responsável pela recaptação da dopamina da 

Solução de 

cocaína 

Pasta de coca  Pasta base  

Cloridrato de 

cocaína 
Merla 

Crack Base livre 

(freebase) 
Folha de coca  
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fenda para o neurônio pré-sináptico, com resultante acúmulo de dopamina. A cocaína atua 

principalmente em áreas com maior densidade de DAT, como o putamen, caudato e a área 

tegumentar ventral (VTA). (WEISS, IANNUCCI, 2009; DESAI, et al., 2014; DEHENES, et 

al., 2014). O mecanismo de ação da cocaína em nível intracelular é complexo e dependente de 

muitas variáveis, entre elas, a etapa do desenvolvimento no qual incide. Uma das interações 

da cocaína é com o Transcritor Regulador da Cocaína e da Anfetamina, ou Cocaine and 

Amphetamine Regulator Transcriptor (CART), um peptídeo encontrado em regiões do 

cérebro mediadoras do sistema de recompensa das drogas. Parece que funciona como um 

neurotransmissor, embora receptores específicos para esse peptídeo sejam de difícil 

caracterização. A CART está contida em neurônios do Nucleous Acumbens (NA) que se 

projetam para o VTA. A injeção de CART no NA diminui as respostas locomotoras nos ratos 

tratados com cocaína, demonstrando que possivelmente tenha um efeito neuroprotetor. A 

administração da cocaína e da anfetamina upregulates a produção de CART, resultando em 

menor efeito dopaminérgico (ALBERTSON, et al., 2004; ANDERSON, PIERCE, 2005; 

BANNON, KAPATOS, ALBERTSON, 2005). 

 

 

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO USO DE CRACK E COCAÍNA 

 

O abuso de SPAs é um dos problemas mais importantes em saúde pública da 

atualidade. Dados referentes aos anos 2012 e 2013 apontam que 24,6 milhões de norte-

americanos (9,4% da população) com idade acima de 12 anos eram usuários de drogas ilícitas 

no último mês (SAMHSA, 2014). A idade média do primeiro consumo entre os iniciados em 

cocaína, na faixa etária entre 12 a 49, foi de 20,4 anos. (SAMHSA, 2014). Segundo dados da 

National Survey on Drug Use and Health (NSDU), as mulheres representam aproximadamente 

30% da população de usuários de cocaína (SAMHSA, 2014). 

Enquanto os dados, globalmente, mostram uma tendência de diminuição no consumo 

de cocaína, impulsionado pela diminuição do consumo na América do Norte e na Europa, a 

cocaína permanence a principal droga de preocupação na América Latina e no Caribe. Essas 

regiões têm os maiores mercados de cocaína do mundo, e o consumo de cocaína é mais 

elevado (UNODC, 2015).  

Na América do Sul, a prevalência anual de uso de cocaína aumentou de 0,7% em 2010 

(1,84 milhões de usuários) para 1,2% em 2012 (3,34 milhões de usuários), três vezes o nível 
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médio estimado do consumo global (UNODC, 2015). O aumento do consumo de cocaína na 

América do Sul é impulsionado pelo uso crescente no Brasil, que é o maior mercado de 

cocaína nesse continente. Estima-se uma prevalência de uso de cocaína de 1,75% entre a 

população de adultos no Brasil (UNODC, 2015). O Brasil (particularmente, desde 2010) e a 

Argentina são os países de trânsito de cocaína mais apontados em grandes apreensões 

individuais de drogas (UNODC, 2015). 

O Brasil, de acordo com levantamento nacional de álcool e drogas (INPAD, 2015), é o 

segundo país em número absoluto de consumidores de crack, conforme a Figura 2: 

 

 

FIGURA 2 - Números abolutos de consumidores de crack no último ano 
Fonte: INPAD (2015). 

 

A posição geográfica do Brasil, próximo aos maiores produtores mundiais de cocaína 

(Peru, Colômbia e Bolívia); a grande proporção de jovens na população brasileira; o aumento 

da condição socioeconômica da população do país, na última década, e o custo baixo da 

cocaína são apontados por Abdalla, et al. (2014), como justificativa do maior consumo de 

cocaína no Brasil. Outros dados que chamam atenção para o consumo de cocaína no Brasil 

são que, de acordo com o World Drug Report 2012, a apreensão de cocaína triplicou no país 

em 2010 (27 toneladas) comparada à quantidade apreendida em 2004. 

Atualmente, o Brasil vive um aumento na prevalência do uso de SPAs ilícitas. Quase 

seis milhões de brasileiros (4% da população adulta) já experimentaram alguma apresentação 
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de cocaína. Em 2005, a prevalência de uso foi de 2,6 milhões de adultos (2%) e de 244 mil 

adolescentes (2%). De cada 100 adultos, um usou crack no último ano, o que representa um 

milhão de pessoas (CARLINI, 2007). A cocaína utilizada sob a forma de crack é acessível a 

baixo custo e seu uso está associado a diversas situações de risco como infecções, má 

nutrição, distúrbios familiares e violência (PECHANSKY, SZOBOT, SCIVOLETTO, 2004; 

GALDURÓZ, et al., 2005; EIDEN, et al., 2006; MITSUHIRO, et al., 2006). Esse aumento na 

prevalência repercute, também, em fetos e bebês, a partir da exposição materna a diferentes 

formas de cocaína. Esta é uma população extremamente vulnerável  que necessita de maior 

atenção no meio acadêmico e na atenção primária à saúde.   

Pesquisas com uma amostra de 50.890 estudantes da faixa etária entre 10 e 19 anos 

(rede pública 61,5%; sexo feminino 51,2%, faixa etária predominante 13 a 15 anos 42,1%; 

estudantes sem defasagem série/idade 80,4%; classes sociais predominantes foram C 34,2% 

entre os estudantes da rede pública e B 42,4% entre os da particular) em todas as capitais 

brasileiras (27 cidades) mostraram um aumento do consumo de cocaína, no último ano, de 

1,7% para 1,9% e de 2,0% para 2,8% em relação ao uso na vida. (CEBRID, 2010). Conforme 

ilustrado nas Figuras 3 e 4, o aumento do uso de cocaína destoa das tendências vistas para as 

outras SPAs. 

 

Figura 3 - Uso na vida de drogas psicotrópicas, das cinco drogas mais consumidas e de crack, 

exceto álcool e tabaco, entre estudantes de ensino fundamental e médio da rede pública das 27 

capitais brasileiras, comparando-se os anos de 2004 e 2010 
 

Fonte: VI Levantamento Nacional sobre o Consumo de Drogas Psicotrópicas entre Estudantes do Ensino 

Fundamental e Médio das Redes Pública e Privada de Ensino nas 27 Capitais Brasileiras (pp. 503). Sao Paulo: 

CEBRID - Centro Brasileiro de Informações sobre Drogas Psicotrópicas: UNIFESP; 2010. 
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Figura 4 - Uso no ano de drogas psicotrópicas, das cinco drogas mais consumidas e de crack, 

exceto álcool e tabaco, entre estudantes de ensino fundamental e médio da rede pública das 27 

capitais brasileiras, comparando-se os anos de 2004 e 2010. 

 

Fonte: VI Levantamento Nacional sobre o Consumo de Drogas Psicotrópicas entre Estudantes do Ensino 

Fundamental e Médio das Redes Pública e Privada de Ensino nas 27 Capitais Brasileiras (pp. 503). Sao Paulo: 

CEBRID - Centro Brasileiro de Informações sobre Drogas Psicotrópicas: UNIFESP; 2010. 

 

A falta de aumento no consumo de crack na pesquisa do CEBRID pode ser justificada 

por uma taxa de prevalência de uso de crack subestimada, visto que a amostra baseou-se em 

uma população de estudantes. Usuários de crack geralmente encontram-se nas ruas e fora das 

escolas (ABDALLA, 2014). 

Mais recentemente, os dados de anos anteriores foram reforçados em novo 

levantamento nacional. Os resultados de Abdalla, et al. (2014), baseados no Second Brazilian 

National Alcohol Survey (conduzido entre novembro 2011 e março 2012) mostraram que a 

taxa de consumo de alguma forma de cocaína (via aspirada ou fumada) no último ano foi de 

2,2%, representando quase 3,2 milhões de pessoas (com idade entre 14 anos ou mais).  Cerca 

de dois milhões de brasileiros fumaram crack pelo menos uma vez em sua vida: 1,5% entre os 

adultos e 0,8% entre os adolescentes, e um em cada cem adultos usou crack no ano anterior.  

Ou seja, observa-se que o Brasil é um dos maiores mercados mundiais de crack,   

reforçando a temática da presente tese. Da mesma forma, ao contrário da tendência de vários 

países, a nossa realidade é de aumento de consumo de cocaína, em suas diferentes 

apresentações. Apesar de a cocaína e de o crack não serem as substâncias mais consumidas 

em termos de prevalência, as suas consequências em termos de saúde para o indivíduo 

(RIBEIRO, 2007; KESSLER, 2008; CHUAN-YU, 2009; NAPPO, 2011; ARIAS, et al., 2013; 

ABDALLA, 2014) e para a sociedade (KESSLER, 2008; DEGENHARDT, 2012; 
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ABDALLA, 2014) são devastadoras, fazendo com que ganhe grande proporção em termos de 

saúde pública. A promiscuidade sexual ou troca de sexo por drogas acompanham o uso de 

crack. (EDWARDS, 2006; INCIARDI, 2006; NAPPO, 2011). A prevalência de gravidez não 

planejada é estimada em 40% - 85 milhões de gestações - na população geral (SEDGH, 2014), 

e espera-se que essa taxa seja maior em mulheres com depedência química (HEIL, 2011), 

fazendo com que períodos críticos da embriogênese ocorram com a presença de drogas no 

ambiente intrauterino. 

 

 

2.3 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS DO USO DE CRACK/COCAÍNA NA GESTAÇÃO  

 

As consequências da exposição pré-natal a SPAs podem ser trágicas no 

desenvolvimento das crianças e essa problemática é descrita na maioria dos países. Nos 

Estados Unidos, entre as gestantes na faixa etária de 15 a 44 anos, 5,4% eram usuárias de 

drogas ilícitas no momento, para 2012 e 2013. (SAMHSA, 2014). 

Dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), avaliando a presença de 

síndrome de abstinência neonatal em três hospitais da Florida entre 2010 e 2011 evidenciaram 

que, dos recém-nascidos com a síndrome confirmada, 14,1% foram expostos à cocaína 

durante a gestação. (LIND, 2015). 

Lendoiro, et al. (2013), compararam a entrevista clínica com a dosagem de 35 

substâncias psicoativas no cabelo materno durante períodos diferentes da gestação em 209 

mulheres. Na entrevista, 4,3% das mães declararam uso de drogas ilícitas durante a gestação 

(cocaína 1,4%, THC 2,9% e opioides 1%); 3,3%, medicamentos (metadona 1,9%, 

benzodiazepinicos 1,9%, e antidepressivos 0,5%); 21,5%, tabaco, e 13,7% álcool. Nesssa 

mesma amostra, os autores pesquisaram as referidas substâncias em amostras de cabelo 

materno, encontrando prevalências maiores do que as relatadas, quais sejam, 15,4% de drogas 

ilícitas vs 4,3% com base no relato. Os dados por droga específica, com base na análise do 

cabelo, foram cocaína em 12,4%, THC em 3,8%, opioides em 1% e cetamina em 1%. 

Também havia 22,5% de uso de medicamentos (metadona 3,3%, benzodiazepinicos 11%, 

antidepressivos 9,1%, zopiclona - hipnótico não benzodiazepínico - 1%, e fentanil 1,4%). 

Nessa amostra, a análise do cabelo materno detectou 3,9% de exposição ao álcool.  

Estudos sobre a prevalência do abuso de substâncias durante a gestação no Brasil 

ainda são escassos, mas o uso de cocaína e de crack parecem ter aumentado muito nos últimos 
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anos (CARLINI, et al., 2001). A gestante usuária de cocaína no Brasil é, na maioria das vezes, 

usuária de SPAs lícitas e maconha, assim como acontece em outros países (BAUER, et al., 

2002).  

Uma forma de avaliar  o  uso é aferir a prevalência da exposição intrauterina a partir 

de análises por ocasião do parto ou ao longo da gestação, seja na mãe (cabelo, urina e relato 

maternos; mecônio, urina e cabelo de RN). Um estudo transversal com 1.000 adolescentes 

grávidas em um centro obstétrico da cidade de São Paulo, com idade média de 16,9 anos, ± 

1,51, o uso de substâncias de abuso foi avaliado a partir da urina e do cabelo no terceiro 

trimestre gestacional. Foi uma amostragem de conveniência, com as pacientes já internadas. 

Os autores encontraram a prevalência de 6% de uso de drogas, sendo 4% maconha, 1,7% 

cocaína e 0,3% ambas as substâncias (MITSUHIRO, et al., 2006). Neste trabalho, o uso de 

drogas no primeiro e segundo trimestres não foi investigado, ou seja, a prevalência geral de 

exposição pré-natal a drogas pode estar subestimada. Wong (2000) registrou, em coletas 

realizadas em urina, no mecônio e no cabelo dos RN, prevalência de 20,5% de EPC em uma 

amostra de 44 RNs de baixo peso ao nascer em São Paulo. No mesmo estado, Martins-Celini 

(2001) observou a prevalência do uso de cocaína na gestação da ordem de 6%, mediante 

entrevista materna e triagem toxicológica em 479 puérperas.  

Um estudo transversal, realizado no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 

avaliou a EPC a partir de 739 recém-nascidos, consecutivamente recrutados no ano de 1999. 

A presença de cocaína foi triada no mecônio e/ou por entrevista materna positiva, sendo que a 

idade média materna foi 24,4, anos +/- 6,8, sendo 73,9% de etnia branca e 78,5% com 

companheiro. Considerando apenas a entrevista, os autores detectaram 16 casos positivos 

(2,4%); todavia, avaliando a análise do mecônio, encontraram 25 casos (3,4%), sendo a 

prevalência final estimada em 4,6% quando os métodos para detecção foram utilizados de 

forma combinada. (CUNHA, 2000; CUNHA, et al., 2001). Dados desse mesmo estudo 

evidenciaram que, 43,7% das usuárias de cocaína suspenderam o uso após o primeiro 

trimestre da gestação.  Recente levantamento nacional, que ouviu 25.000 pessoas em casa 

sobre as características das pessoas dos indivíduos que integram suas redes de 

relacionamentos, revelou que cerca de 10% das mulheres que usavam substâncias 

mencionaram que estavam grávidas no momento da entrevista e que mais da metade delas já 

havia engravidado ao menos uma vez desde o início do uso (FUNDAÇÃO OSWALDO 

CRUZ, 2013).     
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Um dos raros estudos em humanos, abordando gestantes usuárias de crack, foi 

realizado no nosso meio (ZAVASCHI, et al., 2014). O estudo foi transversal, com uma 

amostra de conveniência composta por 56 duplas de usuárias de crack e 89 duplas não 

expostas. A prevalência de uso de crack durante a gestação foi de 4,4%. A maioria das 

usuárias de crack, em comparação com as não usuárias, não tinha um parceiro (10,52% vs 

4,4%, P = 0,001) e apresentou um QI mais baixo (78,15, +/- 8,07 vs 84,27 +/- 9,87; P = 

0,002). A prevalência de transtorno de personalidade antissocial e risco de suicídio nas 

gestantes usuárias foi maior do que nas não usuárias (respectivamente, 24,44% vs nenhum, 

P<0,001; 28,26% vs 10,46%, P = 0,01). A maioria das mulheres com uso de crack não 

realizou atendimento de pré-natal (75%). Os bebês expostos ao crack durante a gestação 

pesavam significativamente menos do que os dos controles (2.858g 3.240g vs, P = 0,002). 

(ZAVASCHI, et al., 2014). 

Salienta-se que a maioria das gestantes usuárias de crack é poliusuária, esperando-se  

principalmente exposição também ao álcool, nicotina e maconha (ZULE, et al., 2002; 

TORCHALLA, et al., 2011; ZAVASCHI et al., 2014). 

 

 

2.4 EFEITOS DA EXPOSIÇÃO À COCAÍNA NA GESTANTE E NO BEBÊ EM 

DESENVOLVIMENTO  

 

Na gestante, o uso de cocaína foi associado à desnutrição, hipertensão, doenças 

sexualmente transmissíveis, distúrbios psiquiátricos, acidentes vasculares e infarto agudo do 

miocárdio (CAIN, 2013). Sabe-se que se trata de uma população mais vulnerável, com menor 

sistema de apoio que se reflete, por exemplo, em menos consultas de pré-natal e mais doenças 

sexualmente transmissíveis. (LESTER, TRONICK, 2004; LESTER, et al., 1998; CUNHA, 

2000; EIDEN, et al., 2006; INCIARDI, 2006; EDWARDS, HALPERN, WECHSBERG, 

2006; KESSLER, et al., 2008; NAPPO, SANCHEZ, OLIVEIRA, 2011).  

Em relação ao bebê e seu desenvolvimento, existem vários estudos a respeito da 

exposição a drogas na gestação, com a ressalva de ser difícil isolar o que seria efeito da 

cocaína no neurodesenvolvimento ou efeito de outras adversidades que acompanham a mãe e 

o ambiente familiar com dependência química (NAUD, et al., 1993; ZUCKERMAN, 1996; 

SISON, et al., 1997; LESTER, et al., 2002; MAYES, 2002; EIDEN, et al., 2006; BAGNER, 

et al., 2009). Por isso, um dos objetivos desta Tese de Doutorado é avaliar os biomarcadores 
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no sangue de cordão umbilical, enquanto o efeito do ambiente extrauterino ainda não teve 

oportunidade de se expressar.   

A cocaína e alguns dos seus metabólitos são armazenados tanto no miométrio  como 

na membrana placentária e são constantemente liberados no líquido amniótico, colocando o 

feto em uma exposição contínua à droga. (de GIOVANNI, MARCHETTI, 2012). Em relação 

ao feto e ao recém-nascido (RN), é frequente o abortamento e morte fetal (LUTIGER, et al., 

1991; PICHINI, et al., 2005); descolamento prematuro de placenta (SHIONO, et al., 1995; 

BAUER, et al., 2002); líquido amniótico meconial (CHASNOFF, et al., 1987; 

MASTROGIANNIS, et al., 1990); síndrome de aspiração de mecônio, contratilidade uterina 

anormal, ruptura uterina, prematuridade (CHASNOFF, et al., 1987; BADA, et al., 2002; 

BAUER, et al., 2005); placenta prévia, rompimento prematuro de membranas, crescimento 

intrauterino retardado, diminuição do peso, do comprimento e do perímetro cefálico médio dos 

RNs (COHEN, et al., 1991; LESTER, et al., 1991; SOTO, 2013; JANISSE, et al., 2014), e 

asfixia perinatal (RYAN, et al., 1987). 

  Várias revisões e meta-análises têm revisado a EPC através da infância precoce. 

Muitas vezes, o crescimento pré-natal é restrito no útero, levando ao encurtamento do tempo 

gestacional e de um peso de nascimento inferior. (GOUIN, 2011; NORDATROM-KLEE, 

2002). 

Malformações congênitas geniturinárias (LUTIGER, et al., 1991; SOTO, 2013), 

visuais (TSAY, et al., 1996), auditivas (LESTER, et al., 2003), cardiovasculares (MEHTA, et 

al., 2001; 2002; REGALADO, et al., 2001), esqueléticas e gastrointestinais foram associadas 

à EPC.  

A literatura tem demonstrado que a exposição a drogas durante a gestação está 

associada a alterações neurocomportamentais, que podem envolver alterações da interação do 

bebê ou da criança e seus pais e demais indivíduos (JOHNSON, et al., 2002; MINNES, et al., 

2005; TRONICK, et al., 2005). São descritos, por exemplo, distúrbios do desenvolvimento 

cognitivo e da linguagem (JACOBSON, et al., 1996; SINGER, et al., 2001; MILLER-

LONCAR, et al., 2005; ACKERMAN, et al., 2010), dificuldades de aprendizado (MORROW, 

2006), anormalidades neurológicas e comportamentais, tais como irritabilidade, labilidade, 

diminuição da regulação do comportamento autonômico e pobre estado de alerta e de 

orientação (CHIRIBOGA, et al., 1995; DELANEY-BLACK, et al., 1996; EYLER, 1999; 

BENNETT, BENDERSKY, LEWIS, 2002; BENDERSKY, BENNETT, LEWIS, 2006; 
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DENNIS, et al., 2006; CHIRIBOGA, KUHN, WASSERMAN, 2007; ACKERMAN, et al., 

2010).   

Em comparação com crianças não expostas, crianças com PCE podem demonstrar 

menor desempenho motor, reflexos e orientação durante as três ou quatro semanas após o 

parto (HELD, 1999) e menor pontuação nas medidas de funcionamento 

neurocomportamental: atenção e expressividade emocional (BANDSRA, 2010; FRANK, 

2001) e desenvolvimento da fala e da linguagem nas idades de 4 a 6 anos. (CONE-WESSON, 

2005).            

A EPC está associada a alterações em alguns exames, como a ecografia cerebral 

(DIXON, BEJAR, 1989; SMIT, et al., 1994; KING, et al., 1995). Também há relato de 

alterações em eletroencefalograma, com irritabilidade do sistema nervoso central (SNC), com 

pontas ondas agudas e espicas (DOBERCZAK, et al., 1988; LEGIDO, et al., 1992). Há 

manifestações clínicas, como dificuldades na alimentação e no sono (MAONE, et al., 1992; 

REGALADO, et al., 1995; GEWOLB, et al., 2004) e sintomas de abstinência (ORO, DIXON, 

1987; LESTER, et al., 1991; KING, et al., 1995).  

O retardo na transmissão neuronal, ocasionado por atrasos na mielinização, foi 

documentado por vários autores que avaliaram RNs expostos à cocaína através de auditory 

brainstem response (ABR). (SHIH, CONE-WESSON, REDDIX, 1988; SALAMY, et al., 

1990; POTTER, et al., 2000; LESTER, et al., 2003; TAN-LAXA, et al., 2004). O estudo do 

choro dos RNs expostos demonstrou dois padrões distintos: aumento da excitabilidade 

associado ao efeito direto da cocaína e padrão menos reativo, que decorre do efeito da cocaína 

sobre a nutrição fetal e que está associado à redução do peso do RN (LESTER, et al., 1991). 

Outros autores descreveram uma relação entre a quantidade de uso e os efeitos no choro do 

RN (CORWIN, et al., 1992).  

Em uma meta-análise desenvolvida em 1999, Held, Riggs e Dorman, revisando 18 

pesquisas sobre o efeito neurocomportamental da EPC – publicadas entre os anos de 1985 e 

1998, encontraram diferenças no desenvolvimento motor, nos reflexos anormais e na presença 

de alterações do sistema nervoso autônomo (SNA), mas apontaram como principal achado a 

pequena magnitude dos efeitos da cocaína sobre o neurocomportamento do RN. Ressalta-

se, no entanto, que efeitos neurocomportamentais sutis não devem ser considerados menos 

importantes do ponto de vista clínico ou epidemiológico. Diferenças de alguns pontos no 

quociente de inteligência (QI) das crianças expostas e dificuldades escolares e emocionais têm 
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intenso impacto pessoal, social e econômico (LESTER, 1998; LESTER, LAGASSE, 

BIGSBY, 1998; LESTER, LAGASSE, SEIFER, 1998). 

Linda Mayes (2002) ressalta os efeitos teratogênicos da exposição perinatal à cocaína. 

A cocaína, incidindo sobre seres em desenvolvimento, pode alterar a ontogenia do sistema 

nervoso e, por extensão, o perfil dos mecanismos neurocomportamentais. A ação da cocaína 

sobre o sistema nervoso central (SNC) do feto depende do momento em que ele foi exposto. O 

desenvolvimento do SNC inicia no 28º dia após a concepção e continua durante a gestação e 

toda a infância, conferindo-lhe uma vulnerabilidade biológica continuada a insultos tóxicos 

(MALANGA, KOSOFSKY, 1999; RODIER, 2004). Em 1990, Salamy, et al., descreveram 

alterações na transmissão cerebral sugerindo uma mielinização alterada associada à EPC.  

Por mais de duas décadas, investigadores conduziram estudos que examinaram os 

efeitos da exposição pré-natal à cocaína (EPC) nas habilidades de linguagem das crianças, 

mostrando resultados contraditórios. (HAWLEY, HALLE, DRASIN, THOMAS, 1995; 

HURT, MALMUD, BETANCOURT, BRODSKY, GIANNETTA, 1997; DELANEY-

BLACK, et al., 2000, MORROW, et al., 2003; SINGER, et al., 2001). Lewis, et al. (2013), 

examinaram crianças que foram expostas à cocaína no útero (n = 183) e crianças que não 

foram expostas (n = 181) e que foram seguidas prospectivamente desde o nascimento até os 

12 anos de idade.  Os autores concluíram que a interpretação do significado da exposição à 

cocaína no pré-natal em relação às habilidades da fala e linguagem é difícil de ser mensurada 

devido aos múltiplos fatores biológicos e ambientais que afetam essas crianças. No estudo, os 

autores encontraram efeitos pequenos, mas significativos da EPC sobre as medidas 

padronizadas de linguagem. Esse grande estudo longitudinal documentou deficiências 

neurocomportamentais sutis em vários domínios cognitivos em toda a trajetória de 

desenvolvimento impactando a linguagem e os resultados acadêmicos. Embora as 

preocupações iniciais de que as crianças com EPC pudessem ter deficiências graves não 

tenham sido apoiadas, pequenas deficiências na linguagem e outras deficiências cognitivas 

foram observadas, podendo ter consequências negativas no rendimento escolar e realização 

profissional ao longo do tempo. 

A EPC parece ser um fator de risco para problemas de externalização na infância. 

Estudos em modelo animal sugerem que EPC está relacionada com maior agressividade 

(JOHNS, MEANS, WOODLEY, MEANS, 1994; WOOD, SPEAR, 1998), e vários estudos 

em humanos encontraram que a EPC está associada ao aumento dos problemas de 

externalização em crianças pequenas (BADA, et al, 2011;. BENDERSKY, BENNETT, 
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LEWIS, 2006; DELANEY-BLACK, et al., 2004; LINARES, et al., 2006; MINNES, et al., 

2010; RICHARDSON, GOLDSCHMIDT, SANGUESSUGA, WILLFORD, 2011; SOOD, et 

al., 2005). Outros estudos, no entanto, não encontraram relação entre EPC e problemas de 

externalização (ACCORNERO, ANTHONY, MORROW, XUE, BANDSTRA, 2006; 

BENNETT, BENDERSKY, LEWIS, 2002; GREENWALD, et al., 2011.; KILBRIDE, 

CASTOR, FUGER, 2006; MORROW, et al., 2009), levantando a questão sobre os problemas 

de externalização que ocorreriam apenas na presença de certos moderadores (sexo do bebê, 

riscos ambientais, problemas médicos neonatais). BENNETT, et al. (2013),  avaliaram os 

efeitos da EPC em problemas de externalização em uma coorte de crianças de 8-10 anos (179 

crianças: 74 expostas à cocaína no pré-natal), considerando também os efeitos da exposição 

pré-natal ao álcool, cigarros e maconha, saúde neonatal, risco ambiental, rede de apoio e sexo 

da criança. Os resultados do estudo indicaram que a EPC pode predizer maior risco de 

problemas de externalização no final da infância. A relação entre EPC e os problemas de 

externalização foi encontrada após o controle de saúde neonatal, outras exposições pré-natais, 

riscos ambientais, e sexo.  

Há sugestões na literatura de que alguns efeitos da EPC continuariam ao longo da 

infância, quiçá da adolescência. Um estudo longitudinal que avaliou crianças aos três, cinco e 

sete anos de idade revelou um efeito negativo e independente da EPC na trajetória de 

problemas de comportamento dessas crianças (JOSEPH, 1996). Beeghly, et al. (2014), 

examinaram 137 crianças de 9,5 anos de idade, nascidas a termo, provenientes de contextos 

urbanos de baixa renda (51% do sexo masculino), a partir de um estudo longitudinal 

prospectivo em andamento. Os resultados indicaram que o nível de exposição à cocaína no 

útero foi associado com menor pontuação nas tarefas de Atenção Auditiva e Memória 

Narrativa, sendo que ambos requerem processamento da informação auditiva e atenção 

sustentada para o desempenho bem-sucedido.  

Uma revisão com adolescentes de 13 anos de idade encontrou associações entre EPC e 

problemas de comportamento, atenção, linguagem, cognição. (LESTER, 2009). Nesse 

sentido, Singer, et al. (2015), a partir do estudo da coorte de Cleveland, com uma amostra de 

218 récem-nascidos expostos à cocaína e a outras drogas e 197 não expostos acompanhados 

desde o nascimento até a adolescência,  revelaram que a exposição pré-natal  à cocaína 

associou-se a efeitos significativos no crescimento fetal, na atenção, na linguagem, na 

organização perceptual visomotora, função executiva, problemas comportamentais 

externalizantes e risco de abuso de substância.  
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Outros estudos têm verificado uma associação entre EPC e desinibição 

comportamental (FISHER, 2011), uso de substâncias (LESTER, 2012) e maior 

comportamento sexual (de GENNA, 2014; LAMBERT, 2013).  Minnes, et al. (2014), 

avaliando 358 adolescentes (183 com EPC e 175 não expostos à cocaína no pré-natal), 

também verificaram que os adolescents com EPC usavam duas vezes mais tabaco, 2,2 vezes 

mais álcool e 1,8 vezes mais maconha do que adolescentes não expostos à cocaína no pré-

natal.  

Estudos de imagens também têm associado alterações morfológicas e funcionais com 

EPC. As anormalidades cerebrais foram estudadas por Lucca e Baldisserotto (2013), a partir 

de exames de ultrassom transfontanelar e revisão de prontuários em recém-nascidos expostos 

ao crack durante a gestação. Foram encontrados os seguintes achados: anormalidades em 45 

dos 129 bebês (34,9%) dos quais 24 (18,6%) apresentavam cistos ependimais, 18 (14%) com 

vasculopatia lenticuloestriata, nove (7%) com hemorragia subependimal, e nove bebês (7%) 

com cistos no plexo coroide. 

Liu, et al. (2013), por meio de RM em 40 adolescentes entre 13 e 15 anos de idade (20 

com EPC e 20 sem EPC) e após controle para covariáveis, verificaram que a espessura 

cortical do córtex pré-frontal dorsolateral direito foi significativamente menor em 

adolescentes com PCE, enquanto o volume do pallidum foi menor em adolescentes após a 

exposição pré-natal ao tabaco. Impulsividade foi correlacionada com o volume do tálamo, 

quer após a PCE ou à exposição ao tabaco pré-natal. Os autores sugerem que a exposição pré-

natal à cocaína ou ao tabaco pode afetar a maturação cerebral durante a adolescência,  levando 

a uma maior suscetibilidade ao aumento da impulsividade. GREWEN, et al. (2014), estudou 

através de Ressonância Magnética (RM) RNs com 5 semanas de vida agrupados em 3 grupos: 

33 RNs com EPC comorbido com outras drogas, 46 RNs controles livres de drogas e 40 com 

exposição pré-natal a outras drogas (nicotina, álcool, marijuana, opioides, SSRIs), mas sem 

exposição à cocaína. O estudo revelou que as diferenças na substância cinzenta do cérebro 

foram impulsionadas principalmente pelo menor volume de substância cinzenta em regiões 

pré-frontais e frontais do cérebro em crianças com EPC. Os autores sugerem que a EPC está 

associada a deficiências estruturais na substância cinzenta cortical neonatal, especificamente 

em regiões pré-frontais e frontais envolvidas na função executiva e controle inibitório. Com 

metodologia semelhante, Salzwedel, et al. (2015), utilizando RM Funcional (RMf) numa 

amostra de 152 neonatos com EPC comorbido com outras drogas (tais como nicotina, álcool, 

marijuana, e antidepressivos) vs neonatos expostos a drogas, mas não expostos à cocaína, e a 
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neonatos-controles sem exposição a nenhuma droga, detectaram um efeito específico da 

cocaína em uma sub-região da área fronto-amigdaliana. Os autores consideraram que essa via 

pode desempenhar um papel importante na regulação da excitação, a qual se tem mostrado 

comprometida em crianças e adolescentes com EPC. 

Em suma, observa-se que as crianças com EPC apresentam alterações desde o pós-

parto imediato, que podem permanecer ao menos até a adolescência. Tais alterações incluem, 

por exemplo, a desregulação autonômica, dificuldades no aprendizado e linguagem, 

problemas externalizantes e alterações na morfologia e circuitos cerebrais. Desconhecem-se, 

todavia, possíveis mecanismos neurobiológicos subjacentes e biomarcadores, o que seria de 

grande valia, tendo em vista a alta prevalência do problema. 
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3 BIOMARCADORES RELACIONADOS AO USO DE COCAÍNA E CRACK 

 

A Federal Drug Agency (FDA) define biomarcadores como “uma característica que é 

objetivamente medida e é um indicador de processos biológicos normais, processos 

patogênicos ou respostas biológicas a intervenções terapêuticas (WAGNER, 2002). No 

contexto do estudo das doenças e de seus tratamentos, a principal diferença entre 

biomarcadores e desfechos intermediários seria a de que um biomarcador é uma espécie de 

“candidato” a desfecho intermediário, no sentido de que ainda não foi devidamente validado 

e qualificado, mas que é “bastante provável” que tenha ligação direta com o desfecho clínico 

(KATZ, 2004). Define-se como validação o processo de verificação de desempenho do 

biomarcador em medir o que é proposto, incluindo sensibilidade (a capacidade de detectar 

quando o resultado é positivo acertadamente), especificidade (a capacidade de detectar 

quando o resultado é negativo acertadamente) e reprodutibilidade (mostrar sempre o mesmo 

resultado, quando a avaliação é repetida). Já a qualificação é o processo de relacionar o 

biomarcador com o desfecho clínico de interesse, de forma a ele poder funcionar como 

desfecho intermediário. Frequentemente, esses dois processos são usados como sinônimos na 

literatura, mas o Biomarkers Definitions Working Group reforça a necessidade de que sejam 

diferenciados adequadamente (WAGNER, 2002). É interessante perceber que, por essas 

definições, o FDA possivelmente aceita como desfechos intermediários biomarcadores que 

foram validados, mas não exige que tenham sido qualificados.  

Há vários tipos de biomarcadores descritos (BOUGH, et al., 2013):  

• Biomarcadores mecanísticos:  referem-se a processos patofisiológicos subjacentes à 

doença. Por exemplo, na classificação molecular de um fenótipo, como a 

dependência à cocaína. 

• Biomarcador de toxicidade: referem-se à medida dos efeitos biológicos 

consequentes a uma doença, sem ter uma relação mecanística com a mesma. Por 

exemplo, as consequências do abuso de cocaína. 

• Biomarcador diagnóstico: uma medida mecanística de um fenótipo de doença, 

usada para definir o curso de um desfecho clínico.  

• Biomarcador prognóstico: uma  medida de “risco” que indica a probabilidade de 

progressão de uma doença 

• Biomarcador farmacodinâmico: uma medida farmacoterapêutica que poderia ser 

usada para avaliar eficácia clínica.  
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• Biomarcador preditivo:  uma medida que indica se um paciente provavelmente 

responderá a um determinado tratamento a priori. 

 

 

3.1 BIOMARCADORES UTILIZADOS EM RELAÇÃO À COCAÍNA 

 

A busca por novos candidatos a Biomarcadores é um assunto de grande relevância 

para a pesquisa clínica em Dependência Química. Existem alguns candidatos a biomarcadores 

já relatados na literatura, mas ainda nenhum que já tenha sido adequadamente validado e 

qualificado. De fato, o desenvolvimento de biomarcadores para dependência à cocaína ainda é 

incipiente, com diversos enfoques possíveis. (BOUGH, et al., 2013). Entre eles, há alguns 

achados em neuroimagem (BOUGH, et al., 2013; KOOB, VOLKOW, 2010), expressão 

gênica (DUCCI, GOLDMAN, 2012; LI, MAO, WEI, 2008), algumas alterações 

neurocognitivas (DUKA, CROMBAG, STEPHENS, 2011), e neurotrofinas. Em relação às 

neurotrofinas, elas ainda são pouco estudadas especificamente em relação ao uso de crack, 

sobretudo em adolescentes, e serão aqui revisadas.  É sabido que psicoestimulantes como a 

cocaína afetam o sistema imune e os níveis séricos de citoquinas inflamatórias, podendo 

inclusive influenciar o desempenho cognitivo e comportamental, o que pode lhes conferir 

papel na etiologia da dependência a estimulantes (YAMADA, NABESHIMA, 2004).  
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4 COCAÍNA E INTERLEUCINAS  

 

O sistema imunológico é uma rede complexa concebida para proteger o hospedeiro 

contra ameaças externas (tais como bactérias e vírus) e ameaças internas (neoplasias). O 

sistema imunológico está organizado em resposta imune inata e adaptativa e ambos lançam 

mão de células imunes para realizar seus intentos de proteção do organismo.  A imunidade 

mediada por células envolve as interações de células T helper e células T citotóxicas com uma 

variedade de células alvo sugestão: células-alvo (ex.: macrófagos, monócitos e linfócitos, 

células dendríticas, entre outras). Tais células do sistema imune e outras células não imunes 

(fibroblastos, células endoteliais) produzem uma variedade de produtos, entre eles as 

interleucinas (citocinas), que promovem uma intercomunicação entre células e regulam a 

reação inflamatória de defesa. As interleucinas se comportam como se fossem os hormônios 

do sistema imunitário. (CHAPLIN, 2006). 

As citocinas apresentam atividades tanto pró quanto antiinflamatórias. Em recente 

revisão da literatura sobre maus tratos na infância e marcadores inflamatórios, Coelho, et al. 

(2014), mencionam que a IL-6 estaria associada aos processos pró-inflamatórios, enquanto a 

IL-10, aos processos anti-inflamatórios em concordância com outros estudos 

(KHANDAKER, 2014; WANG, 2015) 

Sabe-se que o sistema imunológico neonatal é imaturo, em relação ao sistema 

imunológico adulto (DIESNER, 2012). Ou seja, há uma predominância da resposta  anti-

inflamatória, provavelmente em decorrência da imunossupressão fisiológica durante a 

gestação necessária para manter o feto sem rejeitá-lo como um corpo estranho 

(CHATTERJEE, 2014). À ou Diante da ausência relativa de produção de interleucina 12, que 

não atinge os níveis de adultos até o final da infância, tem sido sugerido favorecer respostas 

anti-inflamatórias. (DIESNER, 2012). Durante a gravidez, espera-se um balanço dinâmico 

delicado entre as citocinas inflamatórias e anti-inflamatório, a fim de proteger o crescimento e 

desenvolvimento do feto e da placenta (CHATTERJEE, 2014). 

Estudos em modelo animal evidenciam que os psicoestimulantes, como a cocaína, 

afetam o sistema imune e alteram os níveis circulantes de citocinas inflamatórias os quais 

influenciam alterações cognitivas e comportamentais em roedores (YAMADA, 

NABESHIMA 2004). No SNC, as citocinas interagem com o metabolismo dos 

neurotransmissores e com a plasticidade neural no cérebro (DANTZER, et al., 2008). As 

citocinas têm a capacidade de influenciar a síntese, liberação e recaptação de 
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neurotransmissores relevantes para o humor, incluindo as monoaminas e glutamato em áreas 

relacionadas com a recompensa (GUYON, et al. 2009). Esses mediadores pró-inflamatórios 

são importantes para fornecer suporte trófico para neurônios dopaminérgicos, aumentando a 

neurogênese hipocampal (BACHSTETTER, et al. 2011), também modulam a sobrevivência 

de células dopaminérgicas e pioram sua viabilidade no contexto da neuroinflamação 

(KOPRICH, et al., 2008; CIPRIANI, et al., 2011). Outros estudos indicam envolvimento glial 

na remodelação sináptica sendo mediados por meio de citocinas as quais podem afetar ambas 

as funções sinápticas e a morfologia dos neurônios (BOULANGER, 2009; PAOLICELLI, et 

al., 2011).  

Alguns trabalhos têm relatado que as ações farmacodinâmicas de drogas de abuso 

também são produzidas e reforçadas pela ativação central de sinalização imune em áreas e 

vias relacionadas aos processos de dependência (COLLER, HUTCHINSON, 2012). Algumas 

citocinas (entre elas a IL-6), estimuladas pelo uso de cocaína, interferem nas moléculas de 

aderência aumentando a permeabilidade da Barreira Hemato-Encefálica (BHE), ampliando 

ainda mais a inflamação, por meio do ingresso de outros componentes do processo 

inflamatório no SNC. (URIGÜEN, CALLADO, 2010; CABRAL, 2006.)  

A dependência à cocaina é um estado de estresse crônico. (SINHA, 2001). Os efeitos 

da EPC sobre a atividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) infantil medidos pela 

reatividade ao cortisol aos sete meses de idade revelaram que crianças expostas tiveram uma 

alta amplitude de reatividade do cortisol em comparação com crianças nãoexpostas à cocaína 

(EIDEN, 2009). Estresse persistente desencadeia uma série de alterações nas citocinas. O 

estresse crônico leva à ativação do eixo HPA, eixo do sistema nervoso simpático e das fibras 

do nervo vago, que promovem a secreção de glicocorticóides, catecolaminas e acetilcolina, 

desse modo perturbando a homeostase das citocinas (TIAN, 2014). 

Estudos especificamente envolvendo medida de interleucinas e humanos expostos à 

cocaína são pouco comuns. Existe relato de mais altos níveis circulantes de interleucinas IL-

1β, TNF-α e IL-10 em estudo com 53 homens expostos a crack/cocaína em comparação a 50 

controles (NARVAEZ, et al., 2013).  Gan, et al. (1998), estudaram os níveis de IL-10 em 

pacientes dependentes de cocaína em abstinência de quatro dias, antes e após uma infusão de 

cocaína intravenosa, e compararam os níveis aos de controles não-usuários de drogas. 

Encontraram níveis aumentados de IL-10 nos pacientes em relação a controles e a diminuição 

de tais níveis após a administração de cocaína nos mesmos (sugestão) pacientes. Concluíram 

que o uso crônico de cocaína parecia aumentar IL-10, enquanto o uso agudo suprimia sua 
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secreção, correlacionando esses dados à grande vulnerabilidade dos dependentes de cocaína 

ao HIV. Porém, cabe ressaltar que os níveis só foram medidos após um breve período de 

abstinência e que não foram considerados os efeitos da abstinência aguda sobre os níveis das 

medidas. Outro estudo com metodologia semelhante, (IRWIN, et al., 2007), encontrou níveis 

reduzidos de IL-6 em pacientes dependentes de cocaína abstinentes por dois dias, em relação 

a controles não usuários, além de uma capacidade menor de secreção de IL-6 em resposta a 

uma estimulação do sistema imune por antígenos de bactérias. Moreira, et al. (2015), 

avaliando os níveis séricos de IL-6 e IL-10 em 12 usuários de cocaína (9 homens e 3 

mulheres) e 24 controles saudáveis, entre 18 e 35 anos de idade, na cidade de Pelotas, RS, 

Brasil, verificaram um aumento estatisticamente significativo na IL-6 (p=0.037) e uma 

diminuição nos níveis de IL-10 (0.007), sugerindo uma ativação do sistema imune nos 

usuários de cocaína em comparação ao grupo controle e um distúrbio no balanço das citocinas 

pro e anti-inflamatórias (MOREIRA, 2015). 

Identificaram-se dois estudos avaliando medidas de citocinas e exposição pré-natal à 

cocaína.  Em ambos, as citocinas não foram a medida de desfecho principal. Johnson, et al. 

(1996), avaliaram os efeitos da abstinência aguda de cocaína no sistema imune de mulheres 

grávidas, não mostrando diferenças entre as medidas de IL-2 (citocina pró-inflamatória) em 

gestantes usuárias de cocaína (n=13), gestantes não usuárias de cocaína e em mulheres sem 

exposição à cocaína que não estavam grávidas. Nesse estudo, não foi realizada medida das 

citocinas nos bebês.  Outro estudo, investigando 5 casos e 5 controles de um total de 91 

indivíduos (a perda foi justificada, em virtude de, poucas amostras de sangue coletado 

possuírem quantidade suficiente de soro para a análise das citocinas), descreveu uma redução 

nos níveis de IL-1 (citocina pró-inflamatória) e IL-2 (citocina pró-inflamatória) nos recém-

nascidos, através de medidas no sangue de cordão umbilical. Os autores não evidenciaram 

alterações nas medidas de IL-4 (citocina anti-inflamatória) e interferon-γ (citocina pró-

inflamatória). (KARLIX, 1998).  

O interesse de estudar as interleucinas no sangue de cordão umbilical nos bebês seria 

mais um passo na busca de algum marcador biológico de neuroinflamação causada pelo uso 

do crack feito pela mãe durante a gestação e, consequentemente, na busca de integrar a 

hipótese da neuroinflamação na saúde mental da criança. O crack expõe o feto a um estresse 

crônico. Estudos envolvendo fatores de risco desenvolvimental, resiliência e psicopatologia 

demonstram alterações no eixo HPA. O cortisol e os glicocorticoides têm demonstrado efeitos 

no sistema imune, bem como tem surgido hipóteses para um efeito na direção oposta. Vários 
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estudos têm evidenciado associação entre neuroinflamação e transtornos psicológicos em 

adultos (ansiedade, depressão e alterações na função cognitiva) e autismo em crianças.  Além 

de tentar ampliar o entendimento de um possível mecanismo de vulnerabilidade 

neurobiológica na nossa amostra de recém-nascidos expostos, buscamos também pesquisar 

precocemente alguma alteração que nos permita a identificação de biomarcadores muito cedo 

no processo de neurodesenvolvimento, antes da exposição a outras adversidades externas, 

comuns na evolução dessas crianças.  
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5 COCAÍNA E ESTRESSE OXIDATIVO  

 

A produção de radicais livres é um processo natural da fisiologia celular 

(IKONOMIDOU, KAINDL, 2011). Os radicais livres existem em diversos órgãos do corpo, 

desempenhando funções no sistema imune, por exemplo, como importantes agentes 

antimicrobianos dentro das células fagocíticas (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007a). 

Desempenham, também, importante papel como sinalizadores intracelulares. Durante os 

processos metabólicos, esses radicais atuam como mediadores para a transferência de elétrons 

nas várias reações bioquímicas (HALLIWELL, GUTTERIDGE, 2007a). Sua produção, em 

proporções adequadas, possibilita a geração de Trifosfato de Adenosina (ATP) (energia), por 

meio da cadeia transportadora de elétrons. Porém, a produção excessiva pode conduzir a 

danos oxidativos. A produção contínua de radicais livres durante os processos metabólicos 

culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante. Esses têm o objetivo de 

limitar os níveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a ocorrência de danos 

decorrentes (HALLIWELL, POUSEN, 2006). A produção de espécies reativas de oxigênio 

(ERO) pela mitocôndria é usualmente considerada a principal causa de EO (KRAUSE, 2007). 

A instalação do processo de EO decorre de um desequilíbrio entre a produção de compostos 

oxidantes (espécies reativas de oxigênio) e a capacidade do sistema antioxidante de 

neutralizá-los (SIES, 1997). Tal processo conduz à oxidação de biomoléculas com 

consequente perda de suas funções biológicas e/ou desequilíbrio homeostático cuja 

manifestação é o dano oxidativo potencial contra células e tecidos (HALLIWELL, 2007b). 

Embora exista um considerável corpo de conhecimento a respeito da geração de 

radicais livres em consequência da exposição à cocaína, o possível papel dos radicais livres 

ainda está longe de ser elucidado (POMIERNY-CHAMIOLO, et al., 2013; ÁLVARO-

BARTOLOMÉ, et al., 2011).  

Acredita-se que a cocaína possa aumentar o EO pela contração dos vasos uterinos e 

placentários (DOLKART, PLESSINGER, WOODS, 1990; LIPTON, et al., 2002; PATEL, et 

al., 1999; WOODS, 1992) com consequente hipóxia ao feto (HARGRAVE, CASTLE, 1995). 

Outra forma de a cocaína levar à indução do EO é por meio da toxicidade de seus metabólitos, 

como a norcocaína, nitróxido norcocaína, N-hidroxinorcocaína e norcocaína nitrosonium, 

entre outros (KOVACIC, COOKSY, 2005). Tais metabólitos geram ERO como o superóxido, 

e uma das consequências pode ser a peroxidação lipídica, a qual pode ser mensurada 

laboratorialmente pelo TBARS. Dietrich, et al. (2005), demonstraram que a administração de 
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cocaína, aguda ou crônica, aumentou a produção de hidroperóxido e peróxido lipídico no 

córtex frontal e estriado, duas estruturas cerebrais que contêm numerosos terminais nervosos 

dopaminérgicos. É sabido que a cascata respiratória mitocondrial produz ERO como um dos 

seus subprodutos, por meio da respiração normal (BOVERIS, et al., 1972). A formação do 

radical superóxido (O˙2
-
) ocorre da transferência de elétrons livres a locais específicos do 

oxigênio molecular na cascata de transporte dos elétrons, situada na membrana interna da 

mitocôndria. 

Lipton, et al. (2003), demonstraram que, após uma injeção de cocaína em ratas 

grávidas, seus fetos apresentavam uma redução de 16,38% no nível de glutationa cerebral, 

significando maior recrutamento do sistema antioxidante. Nesse estudo, a hipótese para o 

achado foi de que a vasoconstrição causada pela cocaína resultou em hipóxia no feto, 

aumentando o EO, com consumo de antioxidantes como a glutationa. Em outro estudo em 

modelo animal, os autores injetaram cocaína em ratas grávidas, medindo o óxido nítrico e o 

TBARS pós-natal. Também testaram a capacidade de aprendizado dos filhotes expostos à 

cocaína. Inicialmente, viram que os filhotes nasceram com maiores níveis de TBARS e óxido 

nítrico em comparação aos controles, no hipocampo. Após 25 dias, foram realizados testes de 

comportamento em parte da amostra desses animais (aquela que não foi sacrificada para 

medidas de hipocampo post mortem), vendo-se que o grupo que recebeu cocaína  intraútero 

teve menor desempenho (BASHKATOVA, et al., 2006).  

Pomierny-Chamiolo, et al. (2013), estudaram o efeito da cocaína por meio da 

atividade da Superóxido Desmutase (SOD), a qual faz parte do sistema antioxidante 

enzimático, em ratos, demonstrando aumento dessa enzima no hipocampo (+ 18% ± 8), córtex 

frontal (+ 41% ± 14,5; p<0,05) e estriato dorsal (+ 88% ± 9; p< 0,001), após a 

autoadministração de cocaína em comparação à autoadministração de solução salina. Os 

mesmos autores avaliaram os níveis de malondialdeído (MDA), produto do EO, em ambos os 

grupos e encontraram uma diminuição do MDA no hipocampo (-12% dos controles) e no 

córtex frontal (-14% dos controles, p<0,05) no grupo de autoadministração de cocaína. No 

estriato dorsal, ocorreram reduções de MDA em ambos, tanto na administração ativa (-16% ± 

7; p<0,05) quanto na administração passiva (-11% ± 0,5; p<0,01). Os achados indicam que 

existe uma associação entre biomarcadores de EO nos processos motivacionais relacionados 

ao uso voluntário de cocaína em ratos. Indicam, ainda, que a cocaína autoadministrada leva a 

um dano oxidativo mais potente do que a administração passiva. O EO influencia a memória e 

o aprendizado. Danos nessas funções podem estar envolvidos em mecanismos de toxicidade e 
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adição a drogas. Macêdo, et al. (2009), após administrarem doses elevadas de cocaína a ratos, 

observaram que aqueles pré-tratados com vitamina E (tocoferol) obtiveram menores índices 

de convulsão (60% x 100%) e maiores índices de sobrevivência (40% x 87,5%) do que os não 

tratados, indicando a possibilidade de efeito antioxidante da vitamina E. 

Estudos em humanos sobre os níveis de TBARS periférico têm mostrado resultados 

conflitantes. O estudo de Narvaez, et al. (2013), não mostrou alterações entre pacientes 

dependentes de cocaína em tratamento ambulatorial e controles usuários de outras 

substâncias, enquanto outro estudo do mesmo grupo (SORDI, et al., 2014), apesar de não 

mostrar diferença entre pacientes e controles numa comparação direta, mostrou uma 

significativa elevação dos níveis de TBARS de pacientes mais gravemente dependentes após 

período de abstinência em internação, quando comparados àqueles com dependência menos 

grave.  

Em estudo de cultura com células progenitoras neuronais humanas (Human Neural 

Progenitor Cells - HNPC) com cocaína, foram dosados diferentes marcadores de EO. Os 

autores encontraram um aumento do EO, medido pelo carbonil após 48h da exposição aguda à 

cocaína, que seguiu aumentando até 96h, em comparação às células que não receberam 

cocaína, nas quais não houve aumento de carbonil em momento algum. Um curso similar foi 

observado com a peroxidação lipídica e a glutationa, que passou a diminuir após 48h. A morte 

celular, medida pelo citocromo C, ocorreu após 72-96h, não sendo observada no grupo de 

células controle (POON, et al., 2007). Álvaro-Bartolomé, et al. (2011), demonstraram, em 

necropsia de cérebros humanos de usuários de cocaína, uma degradação aumentada da PARP 

1(Poli[ADP-ribose] polimerase1), um marcador de apoptose, indicando a possibilidade de 

morte celular aberrante.  

Observa-se que a maioria dos estudos advém de modelo animal. Há poucos estudos 

especificamente em humanos, havendo distintas formas na avaliação do EO. Zaparte, et al. 

(2015), pesquisaram os níveis séricos de proteína carbonil, conteúdo proteico de tióis, 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), glutationa reduzida (GSH) e 

potencial reativo antioxidante total (TRAP) em 30 pacientes femininas internadas por 

dependência ao crack (não gestantes). Encontraram níveis elevados de proteína carbonil e 

conteúdo total de tióis nas pacientes após quatro dias de abstinência, e níveis 

significativamente mais baixos de SOD, GPx, GSH e TRAP, quando comparadas a controles. 

Após 18 dias de abstinência, elevaram-se os níveis de SOD, GPx, GSH e TRAP nas pacientes, 

enquanto os níveis de proteína carbonil e conteúdo proteico de tióis haviam diminuído. Em 



39 

 

conjunto, esses dados sugerem que mulheres dependentes de crack apresentam, ao internar, 

aumento do EO e que o tratamento, incluindo a abstinência do crack, conseguiu reduzir o EO 

nas pacientes, diminuindo os níveis dos marcadores associados com a oxidação e aumentando 

os níveis das enzimas  antioxidativas.  

Apesar do benefício de se poder isolar o que é especificamente efeito da cocaína em 

animais, há uma série de limitações nos modelos animais, como dose, via de administração, 

ausência de exposição a eventos ambientais adversos usualmente vistos em dependentes 

químicos. Ao buscar estudos sobre EO e cocaína em humanos, a literatura é bem mais 

incipiente. Em gestantes usuárias de crack ou cocaína e/ou bebês com exposição  intraútero a 

estas substâncias, não foram encontrados estudos. Tal lacuna na literatura motivou a avaliação 

do TBARS como um possível biomarcador, com resultado explorado no segundo manuscrito.  
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6 COCAÍNA E BDNF 

 

O grupo de Kapczinski (KAPCZINSKI, et al., 2008) adaptou o modelo da carga 

alostática para o transtorno bipolar e propôs uma série de medidas bioquímicas para avaliar o 

impacto cerebral e físico do transtorno bipolar. Alostase significa, literalmente, manter o 

equilíbrio – ou homeostase – durante a mudança; no contexto da fisiologia cerebral, significa 

a adaptação hormonal e resposta ao estresse necessária para manter a sobrevivência (física e 

mental) do indivíduo perante estressores. (McEWEN, 2000). É como se, numa situação de 

privação, estresse ou toxicidade, o equilíbrio normal do organismo – a homeostase – não fosse 

mais possível de ser mantido, e um novo ponto de equilíbrio que levasse em consideração a 

situação adversa necessitasse ser encontrado e mantido – e a isso denominaríamos alostase. A 

carga alostática, por sua vez, é o preço que o organismo paga por ter de se manter esse 

equilíbrio fora da homeostase – apesar de alto, menor do que o preço de perder totalmente o 

equilíbrio. 

Algumas medidas indicadoras sistêmicas de alostase e toxicidade são as neurotrofinas 

BDNF (Brain-Derived Neurotophic Factor), NT-3 (Neurotrophin 3), GDNF (glial cell line-

derived neurotrophic factor), marcadores de stress oxidativo - TBARS (thiobarbituric acid 

reactive substances), PCC (protein carbonyl content), TRAP (total reactive antioxidant 

potential) e mediadores inflamatórios (IL8, IL1b, IL6, IL10, TNF). Em outro estudo 

publicado por esse grupo (KAPCZINSKI, et al., 2010), os pesquisadores construíram um 

índice desses biomarcadores, que estava baixo em pacientes eutímicos e controles, elevado 

em maníacos e deprimidos e muito elevado em pacientes com sepse.  Tais achados sugerem 

que esses possam ser um pool de biomarcadores periféricos que se alteram após uma agressão 

ao organismo. Esses biomarcadores não são específicos para transtorno bipolar, pelo 

contrário, são marcadores inespecíficos associados a diversas patologias e acredita-se que 

possam mediar esse processo adaptativo do organismo frente a estressores, incluindo 

substâncias de abuso. Já há alguns estudos apontando que a alostase relacionada ao 

Transtorno Bipolar poderia levar a uma desregulação do sistema de recompensa cerebral, 

levando à necessidade de automedicação com drogas de abuso por parte dos pacientes, 

ligando, portanto, ambos os transtornos por esse modelo (PETTORRUSO, et al., 2014). 

A investigação da relação entre a dependência de crack e a alteração das neurotrofinas 

pode contribuir para a identificação de mecanismos bioquímicos por meio dos quais ocorre a 

redução de volume cerebral e deficiências cognitivas. As neurotrofinas, em especial o BDNF, 
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parecem estar implicadas na base fisiopatológica de diversas doenças neurodegenerativas e 

psiquiátricas. Os fatores neurotróficos são responsáveis pelo crescimento neuronal e o 

estabelecimento das conexões sinápticas entre os neurônios. Evidências clínicas (CUNHA, et 

al., 2006; ROSA, et al., 2006; RYBAKOWSKI, BORKOWSKA, CZERSKI, SKIBIŃSKA, 

HAUSER, 2003) e experimentais (FREY, ANDREAZZA, CERESÉR, et al., 2006; FREY, 

ANDREAZZA, ROSA, et al., 2006; WALZ, et al., 2008) revelaram que os níveis de fatores 

neurotróficos estão alterados em pacientes com transtornos do humor, bem como em modelos 

animais desses transtornos. O BDNF parece mediar os principais processos dependentes de 

estímulo externo, como aprendizado, experiências e memórias, incluindo efeito das 

substâncias de abuso (JANAK, et al., 2006). Ainda, o BDNF é expresso em áreas do sistema 

nervoso central relacionadas à adição, como amígdala, córtex pré-frontal e neurônios 

dopaminérgicos mesolímbicos, e estudos em animais sugerem que o BDNF possa ter um 

papel importante nos efeitos agudos, na sensibilização, nas respostas condicionadas, na fissura 

e na recaída de estimulantes (COROMINAS, RONCERO, RIBASES, CASTELLS, CASAS, 

2007).  

O estudo conduzido por Grimm, et al. (2003), com um modelo de autoadministração 

de cocaína usando ratos encontrou resultados bastante interessantes em relação aos níveis de 

BDNF em três áreas cerebrais: Área Tegmental Ventral (VTA), Accumbens e Amígdala. Para 

esse propósito, compararam os níveis de BDNF de uma amostra do tecido dessa área cerebral 

em grupos de ratos que haviam sido submetidos ao processo de dependência à cocaína e 

posterior abstinência de 1, 30 ou 60 dias, além de ratos controles que auto-administravam 

sucrose. O resultado encontrado é que os níveis de BDNF aumentam conforme aumenta o 

tempo de abstinência nas três áreas pesquisadas, apesar de ser mais discreto na VTA, em que 

aumenta apenas até 30 dias de abstinência, depois se mantendo estável. Na Amígdala e no 

Accumbens, aumenta aos 30 dias e aumenta ainda mais em 90 dias. Os níveis encontrados são 

sempre mais altos do que nos controles, a partir da medida de 30 dias de abstinência. Esses 

resultados ilustram como a abstinência de cocaína produz alterações nos níveis de BDNF 

mesmo após 90 dias de abstinência, sugerindo que as alterações induzidas pela cocaína (ou 

sua abstinência) são bastante duradoras. Os autores correlacionam esse achado com a 

responsividade a estímulos relacionados à cocaína encontrados nesses ratos, também medida 

no estudo. É interessante assinalar que os pesquisadores também mediram os níveis de NGF 

nessas mesmas amostras, mas não encontraram alterações. 
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O papel do BDNF na dependência à cocaína é controverso e ainda bastante confuso, 

mesmo após diversos estudos em modelos animais (LI, WOLF, 2014). Em relação à 

abstinência, ele pode ser associado tanto à incubação como à supressão da mesma, 

dependendo da forma, do tempo e do local em que é medido (LI, WOLF, 2014).  

Existem alguns estudos relacionando os níveis de BDNF à dependência de cocaína em 

humanos. Em um estudo em humanos com dependência de cocaína, não houve alteração do 

BDNF em relação a controles. (ANGELUCCI, et al., 2007). Esse mesmo estudo mostrou uma 

redução do NGF (nerve growth fator) em usuários de cocaína em relação a controles. O NGF 

é outra neurotrofina, a qual tem um papel importante na função e sobrevivência dos neurônios 

colinérgicos. Um estudo de caso-controle com pacientes adultos dependentes de cocaína e 

controles saudáveis (D’SA, FOX, HONG, DILEONE, SINHA, 2011) mostrou níveis mais 

elevados de BDNF periférico em dependentes de cocaína após três semanas de abstinência, 

quando comparados a controles. Além disso, mostrou também que níveis de BDNF mais altos 

entre os pacientes estavam associados a maiores taxas de recaída em 90 dias, cada unidade a 

mais de BDNF correspondendo a um aumento em 9% na chance de recaída em 90 dias.  

Outro estudo (COROMINAS-ROSO, et al., 2013), com amostra similar,de pacientes 

adultos dependentes de cocaína, mediu os níveis de BDNF no momento da internação (início 

da abstinência, com uso de cocaína no dia anterior) e após 12 dias de abstinência, e comparou 

tais níveis com os de controles saudáveis. Encontraram diminuição dos níveis de BDNF nos 

pacientes em relação aos controles, sendo que o período de abstinência de 12 dias aumentou 

os níveis de BDNF nos casos. Adicionalmente, encontraram associação do aumento do nível 

de BDNF com os sintomas de fissura, medidos com a escala CCQ (cocaine craving 

questionaire), nos pacientes, concluindo que o BDNF possivelmente estivesse aumentado em 

regiões cerebrais relacionadas com a fissura e que poderia ser considerado um marcador de 

dependência à cocaína. 

O estudo de Narvaez, et al. (2013), com pacientes adultos com diagnóstico de 

Dependência de crack em tratamento ambulatorial foi o primeiro do tipo realizado no Brasil. 

Encontraram níveis aumentados de BDNF nos pacientes em comparação com controles 

saudáveis. Essa associação só era encontrada nos pacientes que haviam utilizado crack nos 30 

dias anteriores, não havendo diferença estatisticamente significativa entre os que estavam 

abstinentes e os controles.  

Um estudo com uma amostra de pacientes adultos masculinos dependentes de crack 

mostrou níveis reduzidos de BDNF nos pacientes no momento da internação, em comparação 
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a controles (von DIEMEN, et al., 2014). Os níveis de BDNF aumentaram durante a internação 

até a alta, mas ainda eram significativamente inferiores aos encontrados nos controles 

saudáveis. Além disso, havia uma correlação entre os níveis de BDNF e o número de pedras 

de crack consumidas nos 30 dias anteriores à internação, com um maior número de pedras 

consumidas associado a menores níveis de BDNF. 

Outro estudo do mesmo grupo (SORDI, et al., 2014), também com pacientes 

masculinos internados para desintoxicação de crack, mostrou resultados similares, com níveis 

de BDNF significativamente menores nos pacientes internados em relação a controles 

saudáveis e com aumento significativo desses níveis durante a internação, aproximando-se 

aos de controles a ponto de não haver diferença estatisticamente significativa entre ambos. 

Além disso, por meio de um procedimento de estratificação de gravidade do uso de crack que 

levava em consideração o tempo de uso, a precocidade de início de uso e a quantidade média 

de uso de crack, demonstraram que pacientes menos graves apresentavam maiores níveis de 

BNDF no momento da alta, em comparação aos menos graves.  

Viola, et al. (2014) pesquisaram, em uma amostra de 104 pacientes femininas 

dependentes de crack internadas, os níveis de um conjunto de neurotrofinas, incluindo o 

BDNF. Avaliaram também se a presença de trauma na infância se associava a alterações 

nesses níveis. Encontraram que os níveis de BDNF estavam significativamente mais elevados 

nas pacientes, tanto no quarto dia da internação como no 18º dia (as duas medições 

realizadas), sem alteração nos níveis durante a internação e aparentemente sem relação com a 

presença de trauma na infância.  

Os estudos em humanos de BDNF e cocaína, até o momento, restringem-se a adultos 

(NARVAEZ, et al., 2013; von DIEMEN, 2013; COROMINAS-ROSO, 2013). Estudos em 

diferentes estágios do desenvolvimento são necessários, pois os níveis de BDNF variam de 

acordo com a etapa evolutiva. Na gestação, por exemplo, um estudo longitudinal em mulheres 

normotensas mostrou que os níveis de BDNF no primeiro trimestre são mais baixos em 

relação aos níveis no 2º e 3º trimestres (GARCÉS, 2014; D'SOUZA, 2014). Os níveis de 

BDNF no sangue do cordão umbilical aumentam com o aumento da idade gestacional 

(COUTHAL, 2003; MATOBA, 2009), demonstrando uma correlação positiva com a 

maturidade neuronal. Durante o desenvolvimento normal do cérebro, o BDNF mostra 

aumentada expressão em crianças quando ele desempenha um papel crucial na escultura e 

poda de circuitos sinápticos. No entanto, na idade adulta, a expressão constitutiva de BDNF 

diminui (KNAPSKA, KACZMAREK, 2004; AID, et al., 2007; GREENBERG, et al., 2009; 
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COHEN-CORY, 2010; McCARTHY, 2014). Assim, o BDNF mostra-se influenciável pela 

exposição à cocaína, esperando-se diferentes respostas de acordo com a faixa etária. Como 

tem um importante papel no desenvolvimento cerebral, é válido conhecer a sua expressão em 

bebês expostos ao crack/cocaine. O mesmo vale para gestantes, população ainda não avaliada 

nesse sentido.  

Pelo exposto, parece não haver ainda, na literatura, dados que apontem para um 

comportamento uniforme nos níveis do BDNF periférico em usuários de cocaína e crack. Os 

diferentes desenhos de estudo e características específicas das amostras não nos permitem 

unificar os resultados adequadamente. Não há estudos específicos sobre o comportamento 

dessa neurotrofina em gestantes usuárias de crack.  
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7 OBJETIVOS 

 

A presente linha de pesquisa tem dois objetivos gerais, contemplados, 

respectivamente, nos artigos 1 e 2. 

 

1º) Avaliar a ativação inflamatória, a partir de IL-6 e IL-10, em bebês expostos ao 

crack  intraútero em comparação a bebês não expostos, a partir do sangue de cordão umbilical 

(SCU) e no sangue periférico de suas mães no pós-parto imediato;  

 

2º) Avaliar o EO, por medidas de substâncias reativas do ácido barbitúrico (TBARS) e 

BDNF- este como um possível marcador de desenvolvimento cerebral, em bebês expostos ao 

crack  intraútero em comparação a bebês não expostos, no SCU e no sangue periférico de suas 

mães no pós-parto imediato.   
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8 HIPÓTESE 

 

Hipótese do artigo 1: Bidirecional, em que bebês e mães expostas ao crack 

apresentarão diferença na ativação inflamatória em comparação às mães e aos bebês não 

expostos.  

 

Hipótese do artigo 2: Para o TBARS em bebês, trabalha-se com uma hipótese 

bidirecional, em que os bebês com exposição  intraútero à cocaína podem: 

a) ter maior EO pelo efeito direto da cocaína - pela contração dos vasos uterinos e 

placentários com consequente hipóxia ao feto; ou pela toxicidade de seus metabólitos; 

b) ter menor EO, ou ausência de diferença com o grupo controle, caso defesas 

antioxidantes endógenas sejam mobilizadas. 

 Para as puérperas e TBARS, espera-se uma diferença entre os grupos, bidirecional. 

 Para o BDNF, espera-se que os bebês expostos apresentem maiores níveis de BDNF 

em relação aos não expostos (unidirecional). Para as puérperas, espera-se uma diferença entre 

os grupos, bidirecional. 
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9 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Neste projeto, o processo de consentimento informado consistiu de um diálogo com as 

potenciais participantes sobre os objetivos, riscos e benefícios do estudo, além de explicação 

sobre a participação das mesmas no projeto. Foi fornecido um material impresso com os 

dados do estudo e foram solicitadas, após aceite para participação no estudo, a leitura e a 

assinatura do TCLE diferenciado para casos e controles, conforme anexos.   

Este projeto está de acordo com a regulamentação 196/96, que regulamenta a pesquisa 

em seres humanos no Brasil. De acordo com as normas de pesquisa em saúde do Conselho 

Nacional de Saúde, o exame de fluidos corporais não é invasivo, a entrevista e o exame físico 

são considerados de risco mínimo para o paciente. 

O nível de desconforto previsto para a intervenção é aceitável, e os benefícios 

potenciais sobrepujam esse nível de desconforto. Este projeto foi submetido ao Comitê de 

Ética e Pesquisa do HCPA com o título “Avaliação dos níveis séricos das neurotrofinas 

BDNF e nt-3 (neurotrofina 3), das citocinas IL-4 (interleucina-4) e IL-6 (Interleucina-6), 

(TNF-ALFA) fator de necrose tumoral, TRAP (potencial reativo antioxidante total), TBARS 

(substâncias reagentes ao ácido tiobarbitúrico) e PCC (conteúdo de proteína carbonil) em 

gestantes usuárias de crack e no sangue do cordão umbilical (SCU) dos seus filhos”; projeto 

número 11-0095.  

Apresenta-se nos anexos um artigo suplementar (Artigo 3), Relato de Caso, para o 

qual houve o consentimento da paciente e em que foram tomados os cuidados para não a 

identificar. 
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10 ESTUDO 1 – ARTIGO PRINCIPAL 1 

 

Questão de pesquisa: Avaliar os níveis de IL-6 e IL-10 nas gestantes usuárias de crack 

e no sangue umbilical de seus recém-nascidos em comparação com as não usuárias. 

 

 

 

 

Níveis de IL-6 e IL-10 no sangue de cordão umbilical de recém-nascidos com história de 

exposição ao crack/cocaína no útero: um estudo comparativo 

 

IL-6 and IL-10 levels in the umbilical cord blood of newborns with history of 

crack/cocaine exposure in utero: a comparative study. 

 

In press, Trends in Psychiatry and Psychotherapy  
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ABSTRACT 

 

Background: Prenatal cocaine exposure (PCE) is associated with neurobehavioral problems 

during childhood and adolescence. Early activation of the inflammatory response may 

contribute to such changes. 

Methods: Our aim was to compare inflammatory markers (IL-6 and IL-10) both in umbilical 

cord blood (UCB) and in maternal peripheral blood at delivery between newborns with 

history of crack/cocaine exposure in utero (EN, N = 57) and non-exposed newborns (NEN, 

N = 99). 

Results: After adjusting for potential confounders, mean IL-6 was significantly higher in EN 

than in NEN (10,208.54, 95%CI 1,328.54–19,088.55 vs 2,323.03, 95%CI 1,484.64–3,161.21; 

p = 0.007; generalized linear model [GLM]). Mean IL-10 was also significantly higher in EN 

than in NEN (432.2189, 95%CI 51.44–812.88 vs 75.52, 95%CI 5.64–145.39, p = 0.014; 

GLM). Adjusted postpartum measures of IL-6 were significantly higher in mothers with 

history of crack/cocaine use (25,160.05, 95%CI 10,958.15–39,361.99 vs 8,902.14, 95%CI 

5,774.97–12,029.32; p = 0.007; GLM), with no significant differences for IL-10. There was 

no correlation between maternal and neonatal cytokine levels (Spearman test; p ≥ 0.28 for all 

measures). IL-6 and IL-10 might be early biomarkers of PCE in newborns. 

Conclusions: These findings might help elucidate neurobiological pathways underlying 

neurodevelopmental changes and broaden the range of possibilities for early intervention. 

Keywords: cytokines, pregnancy, crack cocaine, umbilical cord blood, newborn, interleukins. 
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A exposição pré-natal à cocaína está associada a problemas 

neurocomportamentais durante a infância e adolescência. A ativação precoce da 

respostainflamatória pode contribuir para tais alterações. 

MÉTODOS: Neste estudo transversal, o objetivo foi comparar os marcadores inflamatórios 

(IL-6 e IL-10) no sangue do cordão umbilical (SCU) e no sangue periférico materno na hora 

do parto, entre os recém-nascidos expostos ao crack intra-útero (RNE, n = 57) e recém-

nascidos não expostos (RNNE, n = 99). Dados sociodemográficos e perinatais, psicopatologia 

materna, consumo de nicotina e outras substâncias foram sistematicamente coletados em 

casos e controles. 

RESULTADOS: Após o ajuste para potenciais confundidores, a média de IL-6 foi 

significativamente maior nos RNE em comparação aos RNNE  (10.208,54, IC95% 1.328,54 - 

19.088,55 vs 2.323,03, IC95% 1.484,64-3.161,21; p = 0,007; modelo linear generalizado 

[MLG]). A média ajustada de IL-10 foi significativamente maior nos RNE do que RNNE 

(432,2189, IC95% 51,44 - 812,88 vs 75,52, IC95% 5,64 - 145,39, p = 0,014; MLG). Medidas 

pós-parto ajustada de IL-6 foram significativamente maiores nas mães que usaram de crack / 

cocaína (25.160,05, IC95% 10.958,15 - 39.361,99 vs. 8.902,14, IC95% 5.774,97 - 12.029,32; 

p = 0,007; MLG), sem diferenças significativas para IL -10. Não houve correlação entre os 

níveis maternos e neonatais de citocinas (teste de Spearman, p ≥ 0,28 para todas as medidas). 

CONCLUSÕES: IL-6 e IL-10 podem ser biomarcadores precoces da exposição pré-natal a 

cocaína em recém-nascidos. Estes resultados podem ajudar a elucidar as vias neurobiológicos 

subjacentes às alterações do desenvolvimento. 

PALAVRAS-CHAVE: Cocaína crack, interleucinas, recém-nascido, gestação. 
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1 INTRODUCTION 

 

Prenatal cocaine exposure (PCE) is considered a marker for potential development of 

neurobehavioral problems just after delivery and during childhood/adolescence
1–3

.The 

harmful effects of intrauterine cocaine exposure are not restricted to mental illness. In animal 

models, changes in the cardiovascular system  have been described
4
. In humans, changes in 

the neuroendocrine system and metabolic processes, with increased weight gain and 

childhood obesity, have been described
5,6

. Taken together, these data suggest the hypothesis 

of a systemic effect promoted by cocaine exposure. Nevertheless, the pathways underlying 

these systemic effects in exposed newborns remain uncertain. One possible explanation, 

consistent with other conditions
7–14

, is the early activation of the inflammatory response. 

Cocaine dependence is a chronic stress state
15

. This has been suggested by studies with 

neurobiological markers. Fox et al.
16

 compared 28 adults with cocaine dependence to 27 

social drinkers and demonstrated an elevated inflammatory state, as measured by interleukin-

10 (IL-10), among other factors. Another report found higher circulating levels of IL-1β, 

TNF-α, and IL-10 in 53 male crack/cocaine addicts in comparison to 50 controls
17

. 

Cocaine and its metabolites readily cross the placenta, reaching fetal tissues at high 

concentrations
18,19

 and deregulating fetal homeostasis. The effects of PCE on the activity of 

the infant hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and reactivity at 7 months of infant age 

revealed that exposed infants had a high amplitude of cortisol reactivity trajectory compared 

to non-cocaine-exposed infants
20

. Sustained stress triggers a series of changes in cytokines. 

Chronic stress leads to the activation of the HPA axis, sympathetic nervous system axis, and 

vagus fibers, which promote the secretion of glucocorticoid, catecholamines, and 

acetylcholine, thus disturbing cytokine homeostasis
14

. 

During child and adolescent development, it is difficult to distinguish what effects 

might be due to PCE and which may be due to other adversities. Cocaine-exposed infants 

experience higher levels of environmental risk and unstable  caregiving
21

. This highlighs the 

importance of identifying neurobiological markers temporally closer to intrauterine exposure. 

Studies focusing specifically on crack/cocaine–or cocaine–exposure and cytokines in 

newborns are scarce. There is only one study, in which cytokine levels were not the primary 

outcome measure and the sample size was small (five exposed infants and five controls)
22

.  

It is known that the neonatal immune system is immature, relative to the adult immune 

system
23

. Namely, there is a predominance of anti-inflamatory Th2 response, probably a 
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consequence of the gestational imunosupression that is necessary to maintain the fetus 

without rejecting it as a foreign body
24

. There is a relative ausence of IL-12 production until 

the end of infancy, favoring Th2 response
23

. During pregnancy, it is expected a dinamic and 

delicate balance between inflamatory and anti-inflamatory cytokines, in order to protect the 

growth and development of fetus and placenta
24

.  

Given the close relation between cocaine exposure and inflammatory response, the 

present study aims to evaluate markers of inflammation (IL-6 and IL-10) in newborns with 

history of  crack/cocaine exposure in utero (exposed newborns, EN) as compared to non-

exposed newborns (NEN) by measuring these markers in umbilical cord blood (UCB). This 

strategy enables identification of biomarkers very early in the neurodevelopment process, 

before exposure to other external adversities. The hypothesis is that greater activation of the 

inflammatory response will be observed in newborns with history of  crack/cocaine exposure 

in utero. Secondly, we intend to evaluate the same markers in the postpartum period in the 

mothers of these newborns. 

 

 

2 MATERIALS AND METHODS 

 

Data were collected at Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) and Hospital 

Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV), in the city of Porto Alegre, Brazil, from 

January 2012 to September 2013. Both facilities are teaching hospitals as well as centers of 

excellence for high-risk pregnancy. All mothers provided written informed consent for 

participation, and the project was approved by the Research Ethics Committees of both 

hospitals. 

 

 

2.1 Study design and sample 

 

This was a cross-sectional study. The study factor was history of intrauterine exposure 

to crack/cocaine, and the outcome measures were serum levels of the cytokines interleukin 

(IL)-6 and IL-10 in UCB. As a secondary outcome, the same markers were evaluated in the 

serum of the newborns’ mothers. 
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Mother/newborn dyads with history of crack/cocaine exposure underwent consecutive 

sampling at HMIPV. Mothers were questioned about use of substances of abuse at admittance 

to the hospital. During the study period, 2,228 births took place at HMIPV, and 105 mothers 

(4.7%) were identified as having history of crack/cocaine users. Of these 105 mothers, 62 

(59%) were invited to participate in the study and we ultimately analyzed the UCB of 57 

newborns (54%). Losses occurred due to a variety of reasons, including refusal, no report of 

past crack/cocaine use at the time of delivery, and absence of technical conditions for UCB 

collection. 

To ascertain the profile of the pregnant crack/cocaine users who were not included in 

the sample (N = 43.41%), we used medical records to compare maternal age, educational 

attainment, ethnicity, presence of a partner, prenatal treatment status, mode of delivery, and 

presence of infectious diseases (hepatitis C, syphilis, and/or HIV) between participants and 

non-participants. We also compared Apgar scores at 1 and 5 minutes, newborn weight, and 

gestational age (GA) at neonatal examination. Newborn weight was significantly lower in 

mothers that did not participate in the study (2,653.46 vs. 2,878.09 g, p = 0.02), as were GA 

(37.30 [SD 2.50] vs. 38.64 [SD 2.4] weeks, p = 0.02) and prenatal care attendance (p = 0.02), 

with no other significant between-group differences (data available upon request). 

The control sample of newborns and mothers without history of cocaine exposure was 

obtained from a group of pregnant women who participated in the HCPA Umbilical Cord and 

Placental Blood Bank (Banco de Sangue de Cordão Umbilical e Placentário, BSCUP) 

project. During the study period, 6,312 births took place at HCPA. Of this total, 1,050 

pregnant women (16.6%) were screened for inclusion using systematic approach (Monday 

through Friday, from 8 a.m. to 11 p.m.). Of the screened women, 770 (73.3%) were eligible 

for the data collection, according to the Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy 

(FACT) criteria 
25

, which establish technical regulations for the operation of laboratories that 

process hematopoietic stem cells (HSC) from bone marrow and peripheral blood, as well as 

umbilical cord and placental blood banks. Among the 770 eligible women, the umbilical cords 

of 112 (14.5%) were discarded by the BSCUP due to low cellularity and/or low blood 

volume. These were the mothers and umbilical cords eligible for use in our control group. The 

discarded bags were sent to the laboratory where the present study was underway for 

processing and storage. Of the 112 potential participants, 99 (88.3%) actually entered the 

study as controls. Losses were due to refusal to participate in the survey, or because the 
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mother and newborn had been discharged from the hospital before the research team could 

invite them to participate. 

To verify the representativeness of the mothers included in the control group, we 

randomly selected 68 (10.3%) pregnant women whose UCB had been collected during the 

study period and kept at BSCUP and reviewed their medical records. We compared the age, 

ethnicity, prenatal care, and mode of delivery of these women to those of mothers included in 

the study control group. We also compared infant gender, need for hospitalization, Apgar 

scores at 1 and 5 minutes, birth weight, GA at neonatal examination, and classification for GA 

between these groups. There was a significant difference in newborn weight (3,144.79 [SD 

438.39] g in the study controls vs. 3,357.35 [SD 418.87] g in other donors; p = 0.002) and GA 

at neonatal examination (38.86 [SD = 1.24] weeks in study newborns vs. 39.26 [SD = 1.15] 

weeks among newborns not included; p = 0.04). No other significant differences were found 

(data available upon request). 

The maternal inclusion criteria for the case group were history of crack/cocaine use 

and age 18–45 years, and the exclusion criteria were inability to understand and complete the 

neuropsychiatric questionnaires in the immediate postpartum period. The inclusion and 

exclusion criteria for controls relied on FACT criteria
25

 (Foundation for the Accreditation of 

Cellular Therapy, 2013). All mothers included in the control group were confirmed as non-

drug users by their history and urinary tests (Bioeasy® cocainetest, Alere™, Brazil). 

 

 

2.2 Instruments and variables 

 

The independent variable was the history of crack/cocaine use during pregnancy. 

Potential confounders were: maternal IQ, maternal psychopathology, use of other 

psychoactive substances, and demographic and perinatal data. IQ was estimated by using the 

cube and vocabulary subtests of the WAIS-III
26,27

. Maternal psychopathology was assessed 

using the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), Brazilian version 

5.0.0/DSM-IV/Current
28

. Use of psychoactive substances was evaluated with the Alcohol, 

Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)
29

, as previously used by our 

group
30

. By taking these measures, we were able to evaluate substance use in the 3 months 

prior to delivery. Socioeconomic level was based on the ABA/ABIPEME criterion and 

dichotomized into high socioeconomic status (classes A and B) or low socioeconomic status 
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(classes C, D, and E)
31

. Age, self-reported ethnicity, marital status, and other 

sociodemographic variables were systematically collected using a standard form. Ethnicity 

was dichotomized as non-white or white. The following neonatal variables were obtained by 

review of medical records: weight, Apgar score at 1 and 5 minutes, GA at neonatal 

examination, sex, need for hospitalization, and classification for GA. Data on the clinical 

status of the mother (syphilis, HIV, and/or hepatitis C), mode of delivery, and prenatal care 

were also collected from medical records. The outcome measures level of IL-6 and level of 

IL-10 in UCB and maternal blood were collected and assayed as described below. 

 

 

2.3 Blood collection and processing 

 

Total blood (10 mL) were collected by venipuncture into an anticoagulant-free 

vacuum tube. Immediately after collection, blood samples were centrifuged at 4000 rpm/min 

for 10 min and serum (from patients and controls) or plasma (from newborns) was aliquoted, 

labeled, and stored at −80°C until the time of testing. 

 

 

2.4 Cytokine measurement 

 

Cytokine concentrations were determined via flow cytometry using the BD™ 

Cytometric Bead Array (CBA), Human IL-6, and IL-10 Enhanced Sensitivity Flex Set (BD 

Biosciences, San Diego, CA, USA). Sample processing and data analysis were performed 

according to manufacturer instructions. Briefly, homogenate samples and standard curves 

ranging from 274 to 200,000 fg/mL of each cytokine were incubated with the three cytokine 

capture beads for 2h, then the Human Detection Reagent was added and incubated for another 

2h. The Enhanced Sensitivity Detection Reagent was incubated for 1h after being washed 

twice. Subsequently, samples were washed and sample data acquired using a FACSCalibur 

flow cytometer (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). All incubations were performed at 

room temperature and protected from light. Results were generated in graphical and tabular 

form using the BD CBA FCAP Array™ Software v.3 (BD Biosciences, San Diego, CA, 

USA) and expressed as fg/mL. 
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2.5 Statistical analysis 

 

The categorical and quantitative variables were analyzed respectively by the chi-

square and Student t tests for independent samples, if normally distributed. In case of non-

normal distribution, the Mann–Whitney U test was used instead and values presented as 

median and range. The main outcome measure was analyzed by generalized linear model 

(GLM) analyses (gamma distribution), and the confounders were chosen on the basis of 

statistical criteria (association with both study factor and outcome measure at a significance 

level of p ≤ 0.2). Confounders were entered into the model together with each outcome 

variable, according to the statistical criterion above. The accepted significance level was 

p ≤ 0.05. Data were processed and analyzed in PASW Statistics 18.0. 

 

 

3 RESULTS 

 

The sample comprised 57 newborns with history of prenatal crack/cocaine exposure 

and 99 without history of exposure. Selected characteristics of the newborns and their mothers 

are shown in Table 1. Unadjusted IL levels [median (minimum and maximum) and mean 

(SD)] are displayed in Table 1. There was no report of use of intravenous drugs, club drugs, 

or hallucinogens. 

 

 

3.1 Main outcome variable: IL levels in UCB 

 

In the GLM analyses for IL-6, results were adjusted for intensity of alcohol, tobacco, 

and cannabis use in the last 3 months, maternal ethnicity, presence of any maternal 

psychopathology, and Apgar score at 5 minutes. Adjusted mean IL-6 was significantly higher 

in newborns with history of crack/cocaine exposure in utero (10,208.54, 95%CI 1,328.54 to 

19,088.55) than in non-exposed newborns (2,323.03, 95%CI 1,484.64 to 3,161.21; p = 0.007), 

as shown in Figure 1. Besides history of crack/cocaine exposure, variables associated with 

significant differences in IL-6 were Apgar score at 5 minutes (p < 0.001), cannabis use 

(p = 0.01), and ethnicity (p = 0.004). For IL-10 GLM analysis, results were adjusted for 

intensity of alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, maternal ethnicity, 
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presence of any maternal psychopathology, Apgar score at 5 minutes, infant weight, maternal 

infectious disease (HIV, syphilis, and/or hepatitis C), and educational attainment. Adjusted 

mean IL-10 was significantly higher in newborns with history of crack/cocaine exposure in 

utero (432.2189, 95%CI 51.44 to 812.88) in comparison to non-exposed newborns (75.52, 

95%CI 5.64 to 145.39, p = 0.014), as shown in Figure 2. In addition to history of 

crack/cocaine exposure, Apgar score at 5 minutes contributed to the IL-10 model (95%CI -

0.55 to -0.01, p = 0.042). 

There was no correlation between IL-6 and IL-10 levels in maternal serum and in 

UCB plasma (all p-values ≥ 0.28; Spearman correlation), for both between- and within-group 

comparisons. Regarding sex, there was a significant difference in the case group (Mann-

Whitney U), where median IL-6 was significantly higher in boys (median = 6,726.20; 

range = 177.63 – 583,892.27; interquartile range = 990.30 to 18,429.06; N = 19) than in girls 

(median = 856.92; range = 56.64 to 203,797.48; interquartile range = 597.13 to 3,017.68; 

N = 24; p = 0.022). Although the median IL-10 level was also higher in newborn boys with 

history of crack/cocaine exposure in utero than in exposed girls (196.16 vs. 68.16), the 

difference did not reach statistical significance (p = 0.14). Interestingly, we found no 

significant differences for IL-10 (p = 0.42) or IL-6 (p = 0.33) when considering the control 

newborns in an isolated manner. Although newborn sex did not reach statistical criteria for 

entry into multivariate analysis, we conducted the same GLM for both IL-10 and IL-6 in UCB 

by adding newborn sex as an additional variable. There were no major changes for the IL-6 

model. However, for IL-10, newborn sex had a significant contribution (Wald = 18.42, 

p ≤ 0.001), while the predictor variable, history of exposure to crack/cocaine during 

pregnancy and the confounder Apgar score at 5 minutes, remained significant (data available 

upon request). 

 

 

3.2 Secondary outcome measures: maternal IL levels in the immediate postpartum 

period 

 

According to GLM analysis, with a model including intensity of alcohol and tobacco 

use in the last 3 months, mode of delivery, and maternal ethnicity, IL-6 measures in the 

immediate postpartum period were significantly higher in mothers with history of 

crack/cocaine use (25,160.05, 95%CI 10,958.15 to 39,361.99) than in control mothers 
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(8,902.14, 95%CI 5,774.97 to 12,029.32, p = 0.007), as shown in Figure 3. Intensity of alcohol 

and tobacco use and mode of delivery were also significant in the model (p = 0.010, 0.001, 

and < 0.001, respectively). Univariate analysis found no difference in IL-10 levels between 

case and control groups expressed as median (minimum-maximum) [195.14 (0-34,305.03) vs. 

310.36 (0-9,441.20) respectively; p = 0.12]. The confounders entered into the model for IL-10 

were mode of delivery, estimated IQ, and intensity of tobacco use in the last 3 months. No 

variable reached significance, and there was no difference in adjusted mean IL-10 between 

exposed and non-exposed mothers (1,086.40 vs. 1,200.42 respectively, p = 0.83). 

 

 

4 DISCUSSION 

 

This study analyzed early neurobiological markers involved in inflammatory 

activation in newborns with history of crack/cocaine exposure in utero. These markers were 

measured at delivery, when the newborn has not yet been exposed to other stressors. We 

found a significant increase in inflammatory activation of newborns with history of 

intrauterine crack/cocaine exposure, as assessed both by IL-6 and by IL-10 measures; this 

finding remained after adjusting for confounders. In pregnant women who reported 

crack/cocaine use, inflammatory activation (measured by IL-6) was also observed, 

considering confounders. Among those newborns, the male newborns seemed particularly 

vulnerable to inflammatory activation. The understanding of our findings is complex, and 

may involve a variety of mechanisms that interact with each other. 

Other studies have evaluated peripheral inflammatory markers in cocaine users, and 

have found a trend toward greater inflammatory activation
16,17

. However, specific studies in 

mother/newborn dyads exposed to crack/cocaine are scarce, limiting the comparison of our 

findings. Cocaine may be associated with inflammation resulting from the neuronal damage 

or death that it entails
17

. In terms of neuronal death, crack/cocaine would be more hazardous 

than snorted cocaine, as a result of the byproducts of pyrolysis, which generates 

anhydroecgonine methyl ester
32

. Cocaine administration increases levels of dopamine and its 

metabolites, resulting in an exacerbated production of reactive oxygen species
33,34

. Oxidative 

stress per se promotes inflammation
35

, triggering the generation of proinflammatory cytokines 

and chemokines. In addition, cocaine has a vasoconstrictor effect on the uterine artery, 

resulting in fetal hypoxia and increased catecholamine release and thus exposing the 
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developing embryo/fetus to a state of stress
20

. This stress on the fetus would lead to 

disturbances in cytokine homeostasis through activation of the HPA axis, sympathetic 

nervous system, and fibers of the vagus nerve
14,36

. Such factors may have contributed to the 

inflammatory activation seen in newborns with history of crack/cocaine exposure in utero. 

Although our measures were “peripheral”, there is communication between the central 

nervous system (CNS), the hormonal system and the innate immune system
37,38

. The 

repercussions of inflammatory activation on neurodevelopment, the HPA axis, and 

epigenetics have recently been discussed elsewhere
39,40

. Our results corroborate the findings 

of Glover
41

, who stated that cytokines are potential mediators for explaining the behavioral 

and cognitive effects of prenatal stress on the fetus and child. Studies have demonstrated the 

role of proinflammatory cytokines in several disorders, including depression and anxiety, as 

well as in cognitive function. Abnormalities in immune function have been reported in 

neurodevelopmental disorders
40

. 

We found no correlation between maternal and neonatal IL-6 and IL-10 levels, 

whether in between-group or within-group comparisons. In other words, our results show 

different reactions among pregnant women and their newborns; e.g., we did not find any 

difference in IL-10 levels in pregnant women, but did find such a difference in UCB 

measures, even with a smaller sample size. Developmental changes in immune and 

neuroendocrine function mediate the perception and the physiology of stress that extend 

throughout life
40,41

. Different responses are expected in pregnant women who use 

crack/cocaine in comparison to their newborns, in light of an accumulation of stressors to 

which they are exposed throughout the life course, coupled with the need to adapt to these 

factors. Our study, for example, detected several other chronic stressors (some prior to 

pregnancy) in those who reported crack/cocaine use when compared to controls (Table 1). 

Our findings agree with previous studies reporting that gestational stress is associated with 

higher inflammatory activation
42–44

,
 
which places newborns in a more vulnerable position, 

either because of the intensity of activation or because of changes in IL-6 and IL-10 levels. 

Furthermore, boys with history of crack/cocaine exposure in utero were significantly more 

likely to exhibit increased IL levels when compared to girls. This finding is in agreement with 

other studies
45,46

. 

Thus, this study may contribute to the search of neurobiological markers for the future 

clinical and/or neuropsychiatric repercussions of intrauterine crack/cocaine exposure 

demonstrated in previous research
1,3

.
 
Such clinical changes, persisting into adulthood, have 
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been understood through the developmental programming model and the telomere shortening 

phenomenon, with repercussions for generations to come
40,47–49

. Knowing that exposure to 

cocaine alters corticostriatal gene expression 
50

, which also changes the stress response, we 

can expect these newborns to develop a more active warning system, leaving them vulnerable 

to addictive behavior. Although we did not assess cerebral morphology, studies have 

suggested an inverse association between IL-6 levels and hippocampal volume
51,52

. These 

changes in the hippocampus may contribute to the cognitive deficits observed in infants, 

toddlers, and children exposed to cocaine in utero
53–57

. In an animal model, 

gestational cocaine exposure induced significant changes in the electrophysiological 

properties of hippocampal neurons
58

. Intrauterine exposure to crack/cocaine could cause an 

immunological scar, making these infants vulnerable to physical and/or psychiatric disorders 

throughout life. In this sense, the present study helps elucidate neurobiological mechanisms 

underlying these phenomena and contribute with research topics for future interventions. So 

far there has been no evidence to support treatments directed to the immune system from the 

psychiatric point of view. However, minocycline has been reported to reduce inflammatory 

activation in schizophrenic adults
59

 and agents that target inflammatory processes are being 

considered for the treatment of depression
60–62

. 

The present study has some limitations. We used two measures to assess deregulation 

of the immune system (IL-10 and IL-6), but other markers are available. However, much 

research on neuroinflammation has been based on changes in IL-6 and IL-10
63–66

. Our sample 

was composed of pregnant polydrug users; this increases the external validity of the study 

and, in multivariate analysis, the data were adjusted for use of other substances. However, 

because of the size of the sample, the study does not have enough power to isolate all the 

factors that could influence inflammation response. Also, information about drug use was 

collected through retrospective interview, therefore it is subject to recall bias. We could not 

evaluate many of the crack/cocaine women at delivery time (sample lost); however, we made 

a careful chart review to analyze the lost profile, concluding we lost, probably, most severe 

cases (type II error). We did not measure maternal body mass index (BMI). BMI is a good 

measure for the pre-gestational stage, however not clinically useful when data collection take 

place at the time of delivery, as in our study. Also, the method of blood collection did not 

account for time of the day and time of fasting state, factors that could influence the cytokine 

values. Additionally, it is important to remember that we are dealing with a difficult-to-reach 
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population of women who received, for instance, none or incomplete prenatal care. Finally, as 

this was a cross-sectional study, it cannot establish causal associations.  

 

 

5 CONCLUSION 

 

This study found elevated markers of inflammatory activation in the umbilical cord 

blood of newborns with history of crack/cocaine exposure in utero and in peripheral blood 

samples from their mothers when compared to non-exposed controls. These changes can be 

regarded as neurobiological markers, which represent a link between neurodevelopmental and 

clinical changes. Confirmation of these findings in future studies could be used to support 

preventive intervention strategies that address the immune system of the newborn, perhaps 

improving prognosis as a result. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1 

 

Figure 1. IL-6 levels in the umbilical cord blood of newborns with history of crack/cocaine 

exposure (EN; case group) during pregnancy compared to controls (NEN); mean adjusted for 

intensity of maternal alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, maternal 

ethnicity, presence of any maternal psychopathology, and 5-minute Apgar score. 
 

Figure 2 

 

Figure 2. IL-10 levels in the umbilical cord blood of newborns with history of crack/cocaine 

exposure during pregnancy (EN) compared to controls (NEN); mean adjusted for intensity of 

maternal alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, maternal ethnicity, presence 

of any maternal psychopathology, 5-minute Apgar score, newborn weight, maternal 

educational attainment, and maternal infectious diseases (HIV, syphilis, or hepatitis C). 
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Figure 3 

 

 

Figure 3. IL-6 levels in peripheral blood in women with history of crack/cocaine use vs. 

control mothers. Mean IL-6 adjusted for intensity of alcohol and tobacco use in the last 3 

months, mode of delivery, and maternal ethnicity. 
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TABLE 

Table 1. Sociodemographic, clinical characteristics and IL levels of pregnant crack/cocaine 

users and their newborns in comparison to a control group 

 

Infant variables 
EN (N = 57) 

Mean (SD) 

NEN (N = 99) 

Mean (SD) p 

Weight, g 2,882.15 (473.32) 3,144.80 (439.39) 0.001 

Apgar, 1-minute 7.8 (2.12) 8.41 (1.31) 0.06 

Apgar, 5-minute 8.94 (1.24) 9.38 (0.74) 0.007 

Gestational age, weeks (estimated at neonatal 

examination) 

38.58 (2.06) 38.86 (1.24) 0.37 

Male sex, N (%) 28 (50.9) 46 (46.5) 0.72 

Need for hospitalization, N (%) 36 (67.9) 15 (15.5) < 0.001 

Classification for gestational age, N (%)    

Adequate 43 (87.8) 75 (77.3)  

Small 4 (8.2) 16 (16.5) 0.31 

Large 2 (4.1) 6 (6.2)  

Maternal variables 
Cases (N = 57) 

Mean (SD) 

Controls (N = 99) 

Mean (SD) 

p 

Ethnicity, N (%)    

White 17 (32.1) 74 (76.3) < 0.001 

Non-white 36 (67.9) 23 (23.7)  

Age, years 27.00 (5.76) 26.17 (5.87) 0.39 

IQ 77.39 (8.75) 84.17 (9.59) < 0.001 

Socioeconomic status, N (%)    

High (class A or B) 6 (11.8) 18 (18.8) 0.19 

Low (class C, D, or E) 45 (88.2) 78 (81.3)  

Educational attainment, n (%)    

Some primary, completed primary, or some 

secondary 

39 (81.3) 51 (53.1)  

Completed secondary, some higher, or 

completed higher 

9 (18.8) 45 (53.1) 0.002 

Prenatal care, N (%)* 36 (73.5) 99 (100) < 0.001 

Presence of infectious diseases, N (%)* 

(syphilis, HIV, and/or hepatitis C)  

 

26 (46.4) 

 

0 

 

< 0.001 

Mode of delivery (Cesarean delivery), N (%) 19 (35.2) 34 (35.1) 1.00 

Marital status (married/cohabiting), N (%)* 29 (50.9) 94 (94.9) < 0.001 

Drug use by mothers during pregnancy – ASSIST total score** 

                                                                                             Cases                                  Controls 

Total score for nicotine*** 17.50 (0–31) 0.00 (0–39) < 0.001 

Total score for alcohol*** 6.00 (0–33) 0.00 (0–13) < 0.001 

Total score for cannabis*** 0.00 (0–25) - - 

Substance use in the last 3 months prior to delivery 

Nicotine, N (%) Cases (N = 32) Controls (N = 22)  

Daily/almost every day 22 (68.75) 5 (22.7) < 0.001 

Weekly 1 (0.03) -  

Monthly 4 (0.13) -  

Once or twice 2 (0.06) 17 (77.3)  

Never 3 (0.09) -  

Alcohol, N (%) Cases (N = 28) Controls (N = 33)  

Daily/almost every day 2 (7.14) - < 0.001 

Weekly 10 (35.70) -  

Monthly 3 (10.70) -  

Once or twice 4 (14.30) 5 (15.20)  

Never 9 (32.10) 28 (84.80)  
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Crack/cocaine, N (%) Cases (N = 32) Controls (N = 32)  

Daily/almost every day 9 (28.1) - - 

Weekly 13 (40.6) - - 

Monthly 3 (9.4) - - 

Once or twice 1 (3.1) - - 

Never 6 (10.5) - - 

Cannabis, N (%) Cases (N = 26) Controls (N = 26)  

Daily/almost every day 2 (7.7) - - 

Weekly 5 (19.2) - - 

Monthly 2 (7.7) - - 

Once or twice 1 (3.8) - - 

Never 16 (61.5) - - 

Presence of current psychopathology in mothers 

 Cases Controls  

Suicide risk, N (%) 13 (31.70) 9 (9.78) 0.002 

PTSD, N (%)* . **** 4 (10.00) 0 (0.00) 0.007 

Antisocial personality disorder, N (%)* 9 (21.43) 0 (0.00) < 0.001 

MINI positive for any diagnoses, N (%) 25 (61.0) 32 (33.3) 0.005 

Unadjusted UCB IL levels***** 

 EN (N = 45) NEN (N  = 93)  

IL-6 in UCB    

Median (minimum and maximum) 2.013.95; (0-583.892.27) 737.61; (0-29,649.70) 0.004 

Mean (SD) 36.885.01 (1.17186
E5

) 2.049.53 (4.027.94)  

IL10 at UCB    

Median (minimum and maximum) 109.93 (0-2,445.83) 9.14; (0-1,016.84) < 0001 

Mean (SD) 335.62 (591.70) 47.41 (121.43)  

Unadjusted IL levels at immediate postpartum, mothers*****  

 Cases (N = 48) Controls (N = 83)  

Maternal IL-6 levels    

Median (minimum and maximum) 3.022.09 (0-

1.201,174.90) 

6.664.98 (62.40-

171.500.39) 

0.11 

Mean (SD) 43.591.24 (1,77086
E5

) 12.981.55 (21.877.39)  

Maternal IL-10 levels, immediate postpartum    

Median (minimum and maximum) 195.14 (0-34,305.03) 310.36 (0-9,441.20) 0.12 

Mean (SD) 1.215.63 (4,954.13) 1.105.25 (1,894.63)  

*Fisher’s exact test; **Based on ASSIST; ***Mann-Whitney U test; median and range; ****Posttraumatic 

stress disorder; ***** p-value just for median comparisons, Mann-Whitney U test. 

EN, newborns exposed to crack/cocaine in utero; IL, interleukin; NEN, non-exposed newborns; UCB, umbilical 

blood cord 
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11 ESTUDO 2 - ARTIGO PRINCIPAL 2  

 

 

 

Questão de pesquisa: Avaliar os níveis de BDNF e TBARS nas gestantes usuárias de 

crack e no sangue umbilical de seus recém-nascidos em comparação com as não usuárias. 

 

 

 

 

TBARS and BDNF changes in newborns exposed to crack/cocaine during pregnancy –  

a comparative study 

 

Alterações em TBARS e BDNF nas gestantes usuárias de crack e no sangue umbilical  

de seus recém-nascidos em comparação com as não usuárias. 

 

Status: submetido, Revista Brasileira de Psiquiatria, como Brief Communication 
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ABSTRACT 

Objectives:  To compare the levels of lipid peroxidation (TBARS) and BDNF in umbilical 

cord blood (UCB) between newborns exposed to crack/cocaine in utero (EN, N = 57) and non-

exposed newborns (NEN, N = 99), and in maternal peripheral blood at delivery. Methods: 

Cross-sectional study. Potential confounders were assessed. Results: After adjusting for 

potential confounders, adjusted mean BDNF was significantly higher in EN than in NEN 

(3.86, 95%CI 2.29 – 5.43 vs 0.85, 95%CI 0.47- 1.23; p < 0.001; effect size -Cohen d = 1.12), 

and significantly smaller in crack/cocaine mothers than in controls (4.03 95%CI 2.87 – 5.18 

vs 6.67 95%CI 5.60 – 7.74; p = 0.006; d = 0.61).   Mean adjusted TBARS was significantly 

smaller in EN (63.97,     95%CI  39.43 - 88.50) in comparison to NEN (177.04, 95%CI 140.93 

- 213.14, p < 0.001; d = 0.84), without differences between mothers groups (p = 0.86). 

Conclusions: The changes in TBARS levels in EN suggest that the fetus exposed to cocaine 

mobilize endogenous antioxidant routes since very early in development. The increase in 

BDNF levels in EN might indicate changes in fetus development, whereas BDNF mothers´ 

results point to the complex metabolic process during pregnancy and drug use.   

 

Keywords: TBARS, BDNF, pregnancy, crack/cocaine, umbilical cord blood, newborn 

 



75 

 

INTRODUCTION  

 

Cocaine and some of its metabolites are stored in both the myometrium and the placental 

membrane and are continuously delivered into the amniotic fluid, putting the fetus in a state 

of slow release cocaine delivery (De Giovanni and Marchetti, 2012). Prenatal drug exposure 

affects neonatal brain functional connectivity, and cocaine has a specific effect on the 

amygdala-frontal network, for instance (Salzwedel et al., 2015). The pathways enrroled in 

such changes remains unclear. Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) and other 

neurotrophic factors can play a crucial role in the development and maintenance of the central 

nervous system and might influence the formation and elimination of neural connections 

(Yves-Alain, 1990). It is reasonable to consider that intra-uterine cocaine exposure (IUCE) 

can disrupte this process. Cocaine also contributes to an imbalance in the 

oxidative/antioxidant system by increasing the production of Reactive Oxygen Species (ROS) 

(Kovacic, 2005), and disrupting the antioxidant system in the embryonic period (Peng et al., 

2005). Thus, IUCE could damage neurovelopment since very early embryonic stages.  

Despite some studies on BDNF and oxidative stress (OE) on crack/cocaine in adults and 

animal models, no data is available for newborns with history of IUCE, neither for pregnant 

women. Thus, the purpose of this study is to compare the levels of OS (lipid peroxidation, 

measured by Thiobarbituric Acid Reactive Substances - TBARS) and the levels of BDNF in 

newborns exposed (EN) to crack-cocaine during pregnancy and non-exposed newborns 

(NEN), and in their mothers in the immediate postpartum. 

 

 

METHODS  

 

Data were collected at Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) and Hospital Materno 

Infantil Presidente Vargas (HMIPV), in the city of Porto Alegre, Brazil. All mothers provided 

written informed consent, and the project was approved by the Research Ethics Committees 

of both hospitals. This was a cross-sectional study. The predictive variable was history of 

intrauterine exposure (IU) to crack/cocaine and the outcome measures were serum levels of 

the Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) and Thiobarbituric Acid Reactive Substances 

(TBARS) in the umbilical cord blood (UCB) and in maternal peripheral blood at delivery. 

Participants were mother/newborn dyads exposed to crack/cocaine, which underwent 
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consecutive sampling at HMIPV. The control sample of newborns and mothers was obtained 

from a group of pregnant women who participated in the HCPA Umbilical Cord and Placental 

Blood Bank (Banco de Sangue de Cordão Umbilical e Placentário, BSCUP) project, 

according to the Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy (FACT) criteria 

(FACT, 2013). The maternal inclusion criteria for the case group were crack/cocaine use and 

age 18–45 years, and the exclusion criteria were inability to understand and complete the 

psychiatric questionnaires. The inclusion and exclusion criteria for controls relied on FACT 

criteria. All mothers included in the control group were confirmed as non-drug users by their 

history and urinary tests (Bioeasy ® cocainetest, Alere ™, Brazil). The potential confounders 

were: maternal IQ (WAIS-III) (Wechsler, 2004) and psychopathology [Mini International 

Neuropsychiatric Interview (MINI), Brazilian version 5.0.0/DSMIV/Current (Amorin, 2000)], 

use of other psychoactive substances, [Alcohol, Smoking and Substance Involvement 

Screening Test (ASSIST) (Henrique et al., 2004)]; sociodemographic data (age, self-reported 

ethnicity, marital status, educational attainment); perinatal and obstetric data. The following 

neonatal variables were obtained by review of medical records: weight, Apgar score at 1 and 

5 minutes, gestational age (GA) at neonatal examination, sex, and classification for GA. Data 

on the clinical status of the mother (syphilis, HIV, and/or hepatitis C), mode of delivery, and 

prenatal care were also collected from medical records. Blood collection and processing, 

BDNF and TBARS measurement was done as usual performed in our laboratory (Narvaez et 

al., 2013). The main outcome measure was analyzed by generalized linear model (GLM) 

analyses (gamma distribution), and the confounders were chosen on the basis of statistical 

criteria (association with both study factor and outcome measure at a significance level of p ≤ 

0.2). The accepted significance level was p ≤ 0.05. Data were processed and analyzed in 

PASW Statistics 18.0. 

 

 

RESULTS  

 

The sample was comprised by 57 newborns exposed to crack/cocaine in utero and 99 non-

exposed newborns. Selected characteristics of the newborns and their mothers are shown in 

Table 1. There was no report of use of intravenous drugs, club drugs, or hallucinogens. There 

was no difference between groups for gestational age (p=0.37), baby gender (p=0.72), 

maternal age (p=0.39) and cesarean delivery (p=1). 
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INSERT TABLE 1 ABOUT HERE 

 

In the GLM analyses for BDNF at UCB, results were adjusted for intensity of alcohol, 

tobacco, and cannabis use in the last 3 months, presence of any maternal infection, baby 

weight and marital status. Adjusted mean BDNF was significantly higher in newborns 

exposed to crack/cocaine in utero (3.86, 95%CI 2.29 – 5.43) than in non-exposed newborns 

(0.85, 95%CI 0.47- 1.23; p < 0.001; Wald = 20.75), as shown in Table 1. Besides 

crack/cocaine exposure, no other variable came up significant. For TBARS analysis at UCB, 

results were adjusted for intensity of alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, 

presence of any maternal psychopathology, maternal infectious disease, prenatal care, marital 

status and estimated IQ. Variables that did not contribute to the model were wthithdrwed from 

the model (according to higher p value). Mean adjusted TBARS was significantly smaller in 

newborns exposed to crack/cocaine in utero (63.97, 95%CI  39.43 to 88.50) in comparison to 

non-exposed newborns (177.04, 95%CI 140.93 to 213.14, p < 0.001; Wald = 19.71). In 

addition to crack/cocaine exposure, presence of any maternal psychopathology (p=0.04, Wald  

= 4.42 ) and estimated IQ were also significant (p < 0.001; Wald = 17.62). According to GLM 

analysis, with a model including intensity of cannabis use in the last 3 months, presence of 

any maternal psychopathology and APGAR at minute 5, TBARS measures in the immediate 

postpartum period were not significantly different between crack/cocaine-using mothers 

(30.52, 95%CI 17.79 - 43.25) and control mothers (29.21, 95%CI 23.95 - 34.47 p = 0.86). 

There was a difference between groups for BDNF in postpartum, significantly smaller in 

crack/cocaine users than in controls (adjusted for intensity of use of alcohol and tocacco; 4.03 

95%CI 2.87 – 5.18 vs 6.67 95%CI 5.60 – 7.74 Wald = 7.52; p = 0.006). Cohen d effect size 

was 1.12 (CI95% 0.66-1.56) for BDNF at UCB, 0.84 (IC95% 0.39-1.28) for TBARS at UCB 

and 0.61 (CI95% 0.17-1.03) for BDNF at postpartum.  

 

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE 
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DISCUSSION 

 

In our study, we were able to demonstrate differences in a general state of oxidative 

stress in EN, measured by TBARS, with a large effect size.  Among possible explanations, 

Cocaine and Amphetamine Regulated Transcript (CART), an endogenouns antioxidant 

stimulated by dopamine presence, should be considered. According to animal models, CART 

is expressed very early during the embryonic neurodevelopment (Risold et al., 2006), being 

more present in the cortex, nucleous acumbens and VTA, undergoing a progressive decrease 

in its expression as the fetus develops (Rodrigues, Cavalcante and Elias, 2011).  

Dopaminergic stimulation, as seen in crack/cocaine dependence, regulates CART expression, 

together with other factors.  In our study, high levels of dopamine due to mother´s 

crack/cocaine intake might have affected fetus homeostasis. This maturational decrease in 

CART levels, among others, could help to explain the absence of difference in TBARS levels 

seen among pregnant women.  

BDNF has a major role in cellular plasticity during development and maturation of the 

brain. In agreement with our results, which demonstrated a large effect size for the BDNF 

difference between babies groups, young rats treated with stimulants exhibited increased 

BDNF protein levels in the prefrontal cortex compared to the saline-treated group (Simchon et 

al., 2015).  However, studies in adults (males) with crack/cocaine dependence indicate a 

BDNF increase in comparison to controls (for instance, Narvaez et al., 2013). Pregnancy is 

characterized by several metabolic changes that interact with circulating BDNF levels. In 

usual circumstances, it is expected a lower BDNF level in the first gestational trimester, with 

further increase (Garcés et al., 2014). We can suppose that, under a drug use condition, this 

expected normal increase was not achieved. In this regards, a previous study suggest lower 

BDNF levels among pregnants with preeclampsia in comparison to health pregnants (D´Souza 

et al., 2014).  

The present study has some limitations. We used one measure for oxidative imbalance 

(TBARS), but other markers are available. Our sample was composed of pregnant polydrug 

users; this increases the external validity of the study and, in multivariate analysis, the data 

were adjusted for use of other substances. We did not measure maternal body mass index 

because, although it is a good measure for the pre-gestational stage, it is not useful when data 

collection take place at the time of delivery, as in our study. Additionally, it is important to 

remember that we are dealing with a difficult-to-reach population of women who received, for 
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instance, incomplete prenatal care. Finally, as this was a cross-sectional study, we cannot 

establish causal associations. Our study has specific strengths, such as measuring TBARS and 

BDNF in UCB, when the newborns have not yet been exposed to other stressors. Besides, to 

the the best of our knowledge, this is the first report of such biomarkers in newborns with 

history of crack/cocaine exposure.  

Taken together, our results in the exposed newborns and their mothers could be 

understood in the same direction: age-dependent neuroprotective changes in REDOX system 

(lower TBARS in EN; no significant difference among women in postpartum) and 

neuroplastic response (higher BDNF in EN; lower BDNF among women in postpartum) 

promoted by crack/cocaine. Our data suggest the need of further investigations on fetal 

endogenous antioxidant system (like CART), as well pregnancy related changes under drug 

use.  
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Table 1. Sociodemographic, clinical characteristic, TBARS and BDNF of pregnant 

crack/cocaine users and their newborns in comparison to a control group 

 
Infant variables EN (N=57) 

Mean (SD) 

NEN (N=99) 

Mean (SD) 

p 

Weight, G 2,882.15 (473.32) 3,144.80 (439.39) 0.001 

Apgar, 1-minute 7.8 (2.12) 8.41 (1.31) 0.06 

Apgar, 5-minute 8.94 (1.24) 9.38 (0.74) 0.007 

Maternal variables Cases (N=57) 

Mean (SD) 

Controls (N=99) 

Mean (SD) 

p 

Ethnicity, N (%)    

White 17 (32.1) 74 (76.3) <0.001 

Non-white 36 (67.9) 23 (23.7)  

IQ 77.39 (8.75) 84.17 (9.59) <0.001 

Educational attainment, n (%)    

primary, completed primary, or some 

secondary 

 

39 (81.3) 

 

51 (53.1) 

 

secondary, some higher, or completed 

higher 

 

9 (18.8) 

 

45 (53.1) 

 

0.002 

Prenatal care, N (%)* 36 (73.5) 99 (100) <0.001 

Presence of infectious diseases, N (%)* 

(syphilis, 

HIV, and/or hepatitis C)  

 

26 (46.4) 

 

0 

 

<0.001 

Marital status (married/cohabiting), N (%)* 29 (50.9) 94 (94.9) <0.001 

Drug use by mothers during pregnancy - 

ASSIST total score** 

   

 Cases  Controls   

Total score for nicotine*** 17.50 (0-31) 0.00 (0-39) <0.001 

Total score alcohol*** 6.00 (0-33) 0.00 (0-13) <0.001 

Total score for cannabis*** 0.00 (0-25) - - 

Presence of current psychopathology in 

mothers 

   

 Cases  Cases  

MINI positive for any diagnosis, N (%) 25 (61.0) 32 (33.3) 0.005 

Biomarkers (adjusted mean and 95%CI;GLM)    

 Cases  Cases   

BDBF UBC**** 3.86 (2.29 - 5.43) 0.85 (0.47 - 1.23) <0.001 

TBARS UBC**** 63.97 (39.43 - 88.50) 177.04 (140.93 - 213.14) <0.001 

TBARS mothers**** 30.52 (17.79 - 43.25) 29.21 (23.95 - 34.47) 0.86 

BDNF mothers**** 4.03 (2.87 - 5.18) 6.67 (5.60 - 7.74) 0.006 

*Fisher’s exact test; **Based on ASSIST; ***Mann-Whitney U test; median and range EN, newborns exposed 

to crack/cocaine in utero; NEN, non-exposed newborns; UBC, umbilical blood cord; GLM, general linear 

models; ****BDNF at UBC adjusted for intensity of alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, 

presence of any maternal infection, baby weight and marital status; TBARS at UBL were adjusted for intensity 

of alcohol, tobacco, and cannabis use in the last 3 months, presence of any maternal psychopathology, maternal 

infectious disease (HIV, syphilis, and/or hepatitis C), prenatal care,  marital status and estimated IQ. TBARS in 

mothers anlysis adjusted for intensity of cannabis use in the last 3 months, presence of any maternal 

psychopathology and APGAR at minute 5. 
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Figura 1: adjudted mean, and Cohen d effect size (ES) for TBARS and BDNF between newborns (NB) 

exposed and non exposed to crack/cocaine during pregnancy. 

BDNF  

TBARS 
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12 DISCUSSÃO INTEGRATIVA 

  

At present, the lessons for practitioners will come as no surprise. Let us do our 

best to enhance the wellbeing of children by improving the environments in which 

they dwell from their embryonic life in utero to their life with their parents and 

siblings. If we can make a difference by reducing harsh punishment and encouraging 

parents to provide positive, stimulating, and harmonious early childhoods, we can 

safely predict that many peripheral biomarkers associated with neuroinflammation 

may well be reduced and we will have a more peaceful world. We are also 

beginning to appreciate more fully how cost-effective early interventions are when 

viewed from a longitudinal perspective. (James F. Leckman, 2014). 

 

A presente tese abordou biomarcadores em uma população altamente vulnerável – 

díades mães/bebês - com história de exposição ao crack na gestação. Foram avaliados 57 

bebês expostos e 99 não expostos e suas mães. Destacamos que o grupo teste, foi constituído 

por uma população de mulheres com importantes agravos psicossociais (Tabela 1 – Artigo 

1). A metade das usuárias de crack não tinha companheiro, seu nível de instrução era muito 

baixo, e  tinham uma medida do QI estimado 7 pontos mais baixos em relação as mulheres 

controles. Também buscaram menos assistência pré-natal, e foram acometidas de mais 

quadros infecciosos. Além disso, muitas utilizavam outras drogas como maconha, álcool e 

nicotina e uma boa parte delas apresenta alguma psicopatologia no MINI.  

No primeiro artigo, a ênfase foi a ativação inflamatória em que se detectou um 

aumento da IL-6 (perfil pró-inflamatório) nos expostos, mesmo mediante ajuste para 

confundidores. A IL-10 (perfil anti-inflamatório) também se mostrou elevada nos bebês 

expostos. A IL-6 esteve aumentada nas mães expostas ao crack, sem alterações de IL-10 entre 

as puérperas. Não houve correlação entre os níveis de citocina materna e do bebê. Estudos 

têm evidenciado que o uso crônico de cocaína leva a ativação de componentes específicos da 

resposta imune inata, com consequente desequilíbrio da homeostase do SNC levando a 

neurotoxicidade. A ausência de diferença entre a IL-10 entre casos e controles mostra seu 

recrutamento para diminuição da resposta das citocinas pró-inflamatórias. Nestas mulheres, o 

aumento de IL-6 e manutenção de IL-10 em níveis semelhantes aos controles indica uma 

resposta predominantemente inflamatória (TH1), possivelmente relacionado a maior 

prevalência de psicopatologia. Neste estudo, conclui-se que IL-6 e IL-10 podem ser 

marcadores da ativação inflamatória precoce em bebês com exposição intra-uterina ao crack. 

As repercussões da ativação inflamatória no neurodesenvolvimento, no eixo HPA, e da 

epigenética vêm sendo discutidas recentemente. Nossos resultados corroboram com os 

achados da literatura em que se discute que as citocinas podem ser mediadores potenciais para 

explicar os efeitos comportamentais e cognitivos do estresse pré-natal sobre o feto, integrando 
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imunologia e a hipótese da neuroinflamação à saúde mental da criança. Algumas pesquisas 

têm demonstrado o papel das citocinas pró-inflamatórias em várias doenças, incluindo 

depressão e ansiedade na função cognitiva, bem como em transtornos do desenvolvimento 

neurológico. Futuros trabalhos podem confirmar nossos achados e talvez o uso de 

intervenções farmacológicas que diminuam o desajuste no balanço pró e anti-inflamatório 

nessas gestantes possa minimizar as perturbações neurocognitivas e comportamentais comuns 

à evolução dessas crianças. 

Por outro lado, o aumento dos valores de IL-6 nos bebês poderia indicar 

neuroproteção. Apesar dos trabalhos considerarem a IL-6 como uma citocina com perfil pró-

inflamatório (COELHO, 2014; KHANDAKER, 2014; WANG, 2015) e existirem relatos da 

sua associação com, doenças neuropsiquiatricas como a depressão  (BRIETZKE, 2009) e a 

Doença de Alzheimer (ANGELOPOULOS, 2008), e com diminuição do volume de 

substância cinzenta no hipocampo em adultos (MARSLAND, 2008), a interleucina 6, 

também, tem demonstrado propriedades neuroprotetoras (PENG, 2005; GODBOUT, 2004).  

Algumas proteínas do sistema imune inato são também expressas nos neurônios tendo um 

papel não imunológico (BOULANGER, 2009). A IL-6 e receptor mRNA são expressos nos 

neurônios e são regulados ao longo do desenvolvimento em cérebro de ratos com altos níveis 

detectados no hipocampo de ratos adultos.  (GADIENT, OTTEN, 1994). Wagner, 1996, 

refere que a IL-6 pode atuar como um fator neurotrófico, e tem sido mostrado que esta 

interleucina melhorar a sobrevivência in vitro de várias classes de neurónios (HAMA, et al., 

1991; AKANEYA, et al., 1995). Estudos demonstraram que a IL-6 pode desempenhar um 

papel importante na promoção da plasticidade sináptica, LTP, e na consolidação da memória 

(PICKERING et al., 2007; VITKOVIC, et al., 2000; VIVIANI et al., 2007). 

Outro aspecto importante a ressaltar, além dos resultados envolvendo o período 

desenvolvimental dos bebês, é a especificidade dos dados encontrados para mulheres e para 

gestantes. Diferenças de gênero têm sido descritas em usuários de cocaína incluindo 

diferenças na iniciação, progressão do abuso para a dependência, recaída após período de 

abstinência e resposta ao tratamento. Estas diferenças têm sido ligadas a atividade hormonal 

(esteróides gonadais), ciclo menstrual, reatividade do Eixo HPA, e fatores neurobiológicos.  

Pedraz, et al. (2015) avaliando 55 sujeitos em abstinência a cocaína (40 homens e 15 

mulheres) e 73 controles saudáveis (48 homens e 25 mulheres) mediram, entre alguns 

biomarcadores,  citocinas pró e anti-inflamatórias.  As concentrações plasmáticas de IL-1β, 

IL-6, IL-10, TNF α mostraram-se maiores em mulheres saudáveis em comparação com os 
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homens.  Curiosamente, estas diferenças estavam ausentes em indivíduos diagnosticados com 

transtorno de uso de cocaína ao longo da vida. Estas diferenças observadas destacam a 

importância de que as alterações dos mediadores inflamatórios devem ser comparadas entre 

pessoas do mesmo sexo, e acreditamos que também do mesmo desenvolvimento 

maturacional em virtude de diferenças na resposta imune. Além das vulnerabilidades sociais 

já descritas, e de alguns papéis sociais, como cuidados dos filhos, ficarem mais a cargo das 

mulheres, o que pode representar uma dificuldade de acesso a tratamento nesta população, 

tendo em vista que o sistema de saúde não está organizado para a sua realidade  - visitas 

domiciliares seriam mais apropriadas. 

 No segundo artigo, avaliou-se uma medida de EO (peroxidação lipídica), através do 

TBARS, nas referidas díades. Os resultados encontrados na análise multivariada do TBARS 

no sangue de cordão umbilical (SCU) apontam para um menor EO nos bebês expostos. Trata-

se de um achado inovador, apontando na direção de uma ativação do sistema antioxidante 

endógeno nos recém-nascidos expostos, em função da ruptura da homeostase causada pela 

toxicidade do crack durante a gestação. O feto mobilizaria rotas de antioxidantes endógenos 

desde muito precocemente no seu desenvolvimento, como o promovido pela CART. Os 

nossos achados podem sugerir um dano na homeostase do feto pelos altos níveis de dopamina 

causada pelo uso de crack pelas gestantes. O aumento da regulação da dopamina pode induzir 

mecanismos de proteção celular pela CART (MAO, et al., 2013). Um dos seus mecanismos 

de ação citoprotetora está relacionada com a manutenção da integridade da função 

mitocondrial durante períodos de isquemia e hipóxia, devido à remoção direta das EROs 

(MAO, et al., 2012). Um outro mecanismo conhecido é o aumento da fosforilação de CREB 

(SARKAR, et al., 2004). A partir daí, a CART iria realizar a sua função antioxidante (SHA, et 

al., 2013), através da remoção direta de EROs (MAO, et al., 2012), e do aumento da 

fosforilação de CREB (SARKAR, et al., 2004). Dessa forma, o cérebro do bebê iria proteger-

se do efeito de oxidação esperados pelo uso de crack - aumento das EROs promovido pela 

cocaína (CERRETANI, et al., 2012; POMIERNY-CHAMIOLO, et al., 2013). Considerando 

que a CART está presente e funcional desde o período embrionário precoce que é ativada por 

altos níveis de dopamina e que induz a uma redução do balanço do EO, é razoável considerar 

a sua participação na forma como reage o sistema de Reações de Redução-Oxidação ou 

Oxirredução (REDOX) dos fetos de mães usuárias de crack. O TBARS não se mostrou 

diferente entre as gestantes, indicando a possibilidade de períodos críticos no 
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desenvolvimento para a ativação de defesas em relação às rupturas à homeostase 

dopaminérgica promovida pela cocaína. 

Ainda neste estudo, pode-se ver um aumento de BDNF nos bebês expostos, mas uma 

diminuição nas gestantes expostas em relação às não expostas. Os dados de BDNF em bebês 

expostos ao crack são bastante inovadores, mas coerentes com a literatura, no sentido de uma 

reação de neuroplasticidade. 

Em gestantes, o dado surpreende, tendo em vista que a literatura de adultos indica, em 

geral, aumento de BDNF em usuários de crack em relação a controles. Tais estudos são, na 

maioria com homens, e não há análise de gestantes, apesar da alta prevalência de uso de 

drogas na gestação e de todos os malefícios associados ao concepto. O entendimento desse 

dado é complexo. Uma possibilidade para explicar esse achado é a variação do tempo entre o 

último consumo de crack e a coleta, bem como a quantidade e o tempo de uso ao longo da 

vida, desde o início do consumo entre as gestantes usuárias de crack. Talvez a análise dos 

casos de gestantes com maior intensidade e cronicidade de consumo de crack em comparação 

com as gestantes não usuárias possa evidenciar alguma diferença nos níveis séricos do BDNF. 

Outra alternativa é que pacientes com transtorno de estresse pós-traumático 

crônico (HAUCK, et al., 2009; 2010), situação mais frequente nas pacientes expostas ao 

crack, tendem a apresentar níveis de BDNF menores que os controles normais. 

Integrando os nossos resultados co relação aos marcadores biológicos estudados nesta 

dissertação podemos pensar que a elevação das interleucinas estudadas (inclusive o papel 

neuroprotetor para a IL-6), o menor estresse oxidativo e o aumento do BDNF podem estar 

implicados em mecanismos neurobiológicos protetores nos bebês e que talvez sejam 

responsáveis pelo menor comprometimento clínico de bebês e crianças EPC quando 

comparado a, por exemplo, bebês expostos ao álcool durante a gestação. 

Para as mães, mulheres adultas e em outra fase do desenvolvimento neurobiológico e 

com exposição a vários estressores psicossociais ao longo de suas vidas, comuns a esta 

população, observamos que estes mecanismos estão sobrecarregados, não sendo suficientes 

para lidar com agravos crônicos e sobrepostos e tanto o BDNF, O EO e a IL-10 mostraram em 

perfil diferente. Talvez nas mães o aumento de IL-6 constatado no grupo de casos possa 

expressar um perfil predominantemente inflamatório e não tanto neuroprotetor.   

Em suma, apresentamos dados sobre quatro possíveis biomarcadores em uma 

população de difícil acesso e de alta relevância em saúde pública. Os estudos têm mostrado 

interações complexas e recíprocas entre neurotrofinas, enzimas antioxidantes e EO. Percebe-
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se que pode haver diferentes respostas de acordo com a etapa do desenvolvimento e que 

gestantes podem ter um perfil de recrutamento de neurotrofinas e, talvez, de outros 

biomarcadores, diferentes do que não gestantes. Portanto, observa-se que as mudanças 

estruturais, fisiológicas e moleculares promovidas pela cocaína resultam do envolvimento de 

uma vasta rede de neurotransmissores, interligados e atuantes em diferentes áreas do cérebro e 

em diferentes momentos de maturação. 

A presente tese, além dos conhecimentos acima referidos, está colaborando também 

com um mestrado na Pós-Graduação em Psiquiatria, para o qual a CART foi dosada nesta 

mesma amostra, visando-se a melhor compreender o sistema antioxidante endógeno em bebês 

mediante exposição à cocaína. Da mesma forma, o material biológico aqui coletado está 

sendo investigado colaborativamente com o programa de Pós-Graduação em Genética e 

Biologia Molecular (PPGBM) da UFRGS, contribuindo com um Doutorado, em que está 

sendo realizada uma análise epigenética nas amostras. Será avaliado o padrão de metilação de 

alguns genes-alvo a partir do sequenciamento por bissulfito, comparando esse padrão entre os 

casos e controles (tanto para as mães quanto para os bebês). Serão avaliados os genes 

envolvidos em EO, tais como genes relacionados ao BDNF, IL6, IL10 e CART, e serão 

comparados com as dosagens bioquímicas que foram obtidas no nosso estudo. Ainda será 

avaliado, em outro estudo deste programa de pós-graduação, contribuindo com um mestrado, 

o gene Protein kinase C epsilon (PRKCE) que parece sofrer alterações de metilação em 

modelos animais, frente à exposição embrionária a crack/cocaína 

Por fim, ao longo da coleta de dados, gerou-se uma demanda clínica que não foi 

interrompida. A partir desta tese, criou-se um grupo psicoterápico para pais/bebês com 

exposição a drogas, do qual o autor da presente tese é um dos coordenadores. Da mesma 

forma, mais atenção vem sendo dada ao uso de drogas entre as gestantes e puérperas no 

HCPA, sendo uma contribuição direta da pesquisa para a clínica.  
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RESUMO 

 

Este é o relato do atendimento de uma das mães dependentes do crack e seu bebê que 

frequentam o ambulatório de Psiquiatria da Infância e da Adolescência do HCPA. Esta 

específica abordagem terapêutica visa atender ao bebê ainda antes do nascimento, a fim de 

preservar um de seus direitos básicos, que é o de não ser intoxicado tão prematuramente. 

Palavras-chave: Gestantes, Bebês, Cocaína Crack, Terapêutica. 

 

ABSTRACT 

 

This is the report of the treatment of one of the crack-dependent mothers and her baby who 

attended the Childhood and Adolescence Psychiatry outpatient clinic of the HCPA.  This 

specific approach aims at attending the baby, even before birth, in order to preserve one of 

his/her basic rights, which is: not be intoxicated so prematurely.  

Key Words: Pregnant Women, Babies, Crack Cocaine, Therapeutics. 
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INTRODUÇÃO 

 

Este é o relato do atendimento de uma das mães dependentes químicas de crack, 

maconha, e álcool e em tratamento prévio com Lítio e Clorpromazina que frequentou o 

Ambulatório de Psiquiatria da Infância e Adolescência do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. Trata-se de um trabalho que se propõe a atender ao bebê, ainda no ventre de sua mãe, 

em uma de suas mais básicas condições de sobrevivência, que é a do direito de se desenvolver 

sem ser intoxicado por drogas tão prematuramente. Propõe-se também a acompanhar a dupla 

mãe-bebê em seus primeiros meses de vida. O artigo ressalta os principais dados da história 

dessa paciente, que, proveniente de meio social e familiar violento e caótico, dependente há 

quinze anos do crack, conseguiu emergir dessa situação, após prolongada internação, 

participando de um atendimento de grupo conjuntamente com seu bebê e outras gestantes e 

puérperas, também dependentes.  

 

 

A MÃE  

 

Rita, aos trinta e dois anos, chegou ao Grupo Operativo de Psicoeducação para 

Gestantes e Puérperas Usuárias de Substâncias Psicoativas por recomendação da psiquiatra e 

da pediatra que a atenderam no Hospital Presidente Vargas de Porto Alegre, no qual foi 

internada, na Unidade de Psiquiatria, após tentativa de suicídio. Nessa internação, permaneceu 

voluntariamente, para a desintoxicação por uso de crack, no ano de dois mil e oito, até o 

nascimento de seu filho. Imersa na negligência e na solidão, que pela vida a acompanharam, 

buscou nessa oportunidade, pela primeira vez, lutar contra sua dependência química e 

estabelecer-se, finalmente, na postura de progenitora de sua família.  

Os dados que se seguem foram colhidos ao longo de anos, uma vez que a 

complexidade de sua história só veio à tona à medida que ela adquiriu laços de confiança com 

a equipe. 

Sua mãe, que engravidou aos quinze anos, tentou abortá-la. Após a tentativa frustrada, 

Rita nasceu, tendo sido entregue a uma tia, irmã mais velha de sua mãe, pois sua mãe era 

muito jovem e inexperiente. Rita relata que sentia muita falta da mãe durante toda a primeira 

infância. A tia, apesar de atendê-la em suas necessidades básicas, era alcoolista e costumava 
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incumbi-la de comprar cachaça em um armazém frequentado por homens, alcoolizados e 

desrespeitosos, que não perdiam oportunidade de dizer-lhe gracinhas e palavras obscenas. No 

caminho de volta para casa, ela bebia parte da cachaça e substituía o volume consumido por 

água, pois ficava curiosa pelos “bons efeitos” da tal bebida. Passados nove anos, essa tia veio 

a falecer de cirrose. Rita lamentou a morte da tia, pois com ela nunca passara fome nem 

brutalidades físicas.  

A circunstância de quase orfandade levou-a a ter que morar com a mãe e seu 

companheiro, homem inescrupuloso e perverso. Sua mãe também é alcoólatra e impulsiva, 

irritando-se facilmente com a filha. Rita relata que costumava apanhar violentamente da mãe. 

O padrasto procurava resgatá-la das surras. No entanto, tinha um ritual de sedar a mãe e 

abusar sexualmente da menina. No início, tocava suas partes íntimas.  

Quando a menina revelou o abuso à mãe, esta se indignou, dizendo que ela mentia e 

desejava destruir seu casamento. Diante da categórica negação da mãe, o padrasto viu-se livre 

e, vingativo, estuprou-a, não sem antes sedar a mãe. Revoltada, Rita tornou-se uma menina 

inquieta, irreverente, agressiva, em casa e no colégio. Nessa época, acabou sendo expulsa do 

colégio, devido a sua agitação, postura desafiadora e ao mau comportamento. Para preservar o 

casamento, a mãe de Rita colocou-a em um internato.  

O padrasto, após alguns anos, deixou a mãe de Rita para juntar-se à tia dela, irmã bem 

mais nova que sua mãe. O novo casal, juntamente com os filhos que foram nascendo, passou a 

viver no mesmo terreno em que moravam Rita e a mãe, pois ambas dependiam desse local 

para morar. O constrangimento e o rancor acompanham Rita até hoje. 

Ao sair do internato, com quinze anos, Rita foi trabalhar como empregada doméstica. 

Neste período, conheceu seu primeiro companheiro, que vivia na clandestinidade, envolvido 

com tráfico e jogos ilegais.  

Ele a convidou para participar de um de seus jogos. Essa participação levou-a a perder 

todo seu salário. O rapaz propôs favores sexuais para ressarci-la do prejuízo. Chegando ao 

motel, percebeu que ele injetava-se cocaína. Rita lhe perguntou o motivo de tal conduta, ao 

que ele respondeu que assim procedia devido a um sentimento de intensa solidão.  

Relatou o ocorrido ao grupo, lamentando sua ingenuidade ao pensar que poderia 

ajudá-lo. “Eu disse para ele não usar mais drogas, pois, a partir dali, ele não precisaria mais 

ficar só, eu estaria com ele”. O resultado foi muito pior: ele não só não parou de usar a droga 

como ela, para acompanhá-lo, passou  a cheirar cocaína e a dormir com ele em motéis. Hoje, 
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Rita diz que se tivesse alguém para buscar apoio, familiar ou não, não teria ficado tão 

vulnerável. Mas simplesmente não tinha a quem recorrer.  

Rita logo ficou viciada. Os dois usavam cocaína diariamente, ele sob a forma injetável, 

e ela sob a forma inalada. Nesta época, contraiu HIV. E, como sua mãe, Rita concebeu, com 

esse homem, sua primeira filha, ainda aos quinze anos. O rapaz nunca a ajudou a cuidar da 

filha. Ao contrário, por estar envolvido com roubos e tráfico, foi preso diversas vezes. 

Enquanto o companheiro estava na prisão, Rita conheceu outro homem, que veio a ser 

o pai de sua segunda filha. Com o passar do tempo, para criar as duas filhas, trabalhou como 

doméstica, deixando-as com uma babá, que também foi abusada por esse segundo 

companheiro. Por este motivo, separou-se pela segunda vez, pois temia que ele também 

pudesse abusar de suas filhas. 

Subsequentemente, passou a frequentar festas e a usar crack. Para financiar sua droga 

e levar algum dinheiro para a mãe, que na ocasião ficava com suas filhas, prostituía-se e 

acabava, muitas vezes, por dormir nas ruas, descuidando-se da saúde e da higiene.   

Nessa mesma época, conheceu seu terceiro companheiro, usuário de crack, perverso e 

violento. Este foi o pai de seu terceiro filho, João. Não se sabia grávida até a tentativa de 

suicídio, ao atear-se fogo, após ter derramado álcool no corpo. Relata que tentou se matar  por 

ser viciada havia quinze anos, era um “trapo humano”, “um bicho” que não tinha mais nada 

além de vergonha e compulsão pela droga. Considerava que o suicídio seria um alívio para si 

e para sua família. 

A internação de emergência deveu-se à violenta tentativa de suicídio. Pelo fato de 

permanecer internada até o parto, a dupla, mãe e bebê, recebeu atendimento desde a gestação 

até o momento do nascimento, por parte da pediatra, pesquisadora do grupo.  

A pesquisadora realizou o exame pediátrico: ele foi um bebê eutrófico, apresentou 

apgar 9 e 10 (com líquido meconial). Foram realizadas avaliações de rotina que incluíram 

avaliação cardiológica, visual, auditiva, ecografia cerebral, sendo todas normais. Na aplicação 

da NNNS*, apresentou hipertonia marcada, moderada hiperreflexia, aumento dos movimentos 

e choro agudo acompanhado de sinais de estresse e ou abstinência com náuseas, bocejos, 

espirros, choro agudo, tremores e evitação do olhar ao exame. O exame foi realizado na 

presença da mãe que foi orientada sobre os achados e de como poderia lidar com a 

sensibilidade de seu bebê. Aos dois meses, o bebê seguia bem cuidado. Aos três meses, seguia 

apresentando desenvolvimento neuropsicomotor. Até os dois anos, foi acompanhado pela 

pediatra, apresentando boa evolução e melhora do crescimento.  
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A relação que se estabeleceu com esta pediatra foi facilitadora de um bom vínculo 

dessa mãe com seu bebê. A pediatra desempenhou um papel maternal para com ela. 

Constituiu-se uma boa figura de identificação, que, ao invés de alijá-la de seu bebê, como 

seria rotina nos hospitais brasileiros, ao contrário, reforçou-a em suas capacidades, apontando 

igualmente as competências do bebê, para o processo de maturação. A paciente não só saiu do 

hospital com seu filho, como também demonstrou grande satisfação em poder fazê-lo. 

Apresentava afeição e bons cuidados de higiene para com seu bebê, embora a guarda tenha 

sido designada, provisoriamente, a uma de suas tias.   

A puérpera era assídua e pontual nas consultas pediátricas, seguia com regularidade as 

recomendações prescritas. Sua atitude construtiva e perseverante motivou a pediatra a 

convidá-la a participar do Grupo Operativo Psicoeducativo para Gestantes e Puérperas 

Dependentes de Substâncias Psicoativas, agora, na qualidade de mãe colaboradora. Sua 

experiência, altamente positiva, e bastante diferente de outras gestantes e puérperas usuárias 

de substâncias psicoativas, poderia auxiliar outras mães a resgatarem a esperança de 

abandonar o vício.  

Sempre comparecia ao grupo com seu bebê, sendo cuidadosa com ele. Trocava suas 

fraldas, dava-lhe mamadeira, tecia elogios ao seu desenvolvimento, e falava com ele olhando-

o nos olhos. Essa atitude foi sempre grandemente estimulada por todos os técnicos.  

Nos primeiros meses de sua participação, após faltar a um dos grupos, relatou, de 

forma quase casual, que naquela semana havia faltado devido à morte do marido. Presenciou 

seu assassinato, à queima-roupa, provavelmente por dívidas do tráfico. Apesar de não desejar 

esse fim para ele, acredita que sua morte prematura e o consequente afastamento do círculo de 

relações com traficantes e usuários facilitaram muito sua abstinência. Ela tem sido a 

frequentadora mais assídua do grupo até a presente data. Diante das novas gestantes que 

chegam ao grupo, costuma ressaltar a importância do terceiro filho, João, como grande 

motivador para manter-se abstêmia. Porém, durante o tratamento no grupo, que já dura quatro 

anos, Rita recaiu no crack por três vezes. As três situações ocorreram na vigência do álcool, 

em festas, em companhia de pessoas que usavam crack. Essas recaídas foram breves, durando 

dois ou três dias. No momento em que se propôs a abandonar o hábito da bebida e começou a 

tomar regularmente suas medicações, Propranolol, Fluoxetina 20mg e Clorpromazina 25mg, 

além das medicações antirretrovirais que lhe foram prescritas no posto de saúde, não mais 

recaiu no crack. 
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Ao deixar o crack, aproximou-se das filhas, Maria, de dezoito anos, e Helena, de onze. 

Rita, sentindo-se reconhecida em sua capacidade de auxiliar outras gestantes e mães, 

convidou sua mãe e suas filhas a comparecerem a várias reuniões. Uma dessas reuniões foi 

marcante para todos, técnicos e pacientes, pois a jovem de dezoito anos relatou de forma 

contundente e emocionada seus ressentimentos pelo desamparo que sentira devido ao 

abandono materno. Trata-se de uma moça altamente resiliente, articulada, que pratica 

atletismo e, na ocasião, estava no terceiro ano do ensino médio e pleiteava um lugar na 

universidade. Relata que o esporte a ajudou muito a enfrentar suas tristezas.  

Da mesma forma que com as filhas, Rita conseguiu resgatar o tênue relacionamento 

que mantinha com a mãe, trazendo-a com frequência quinzenal ao grupo, também com 

objetivo de estimulá-la a parar com o abuso de álcool. Nessa ocasião, a mãe de Rita pôde 

relatar também seu desespero, por semanas e meses, devido ao desaparecimento da filha, 

inclusive revisando os cadáveres no Instituto Médico Legal de Porto Alegre, para ver se a 

encontrava.  

Com sua progressiva evolução no grupo, a manutenção de sua abstinência, a melhora 

de seus cuidados pessoais e familiares e a melhora de sua autoestima, passou a gerenciar 

melhor sua vida. Com a pensão que recebera, comprou um apartamento na planta, e o grupo 

acompanha com entusiasmo suas conquistas.   

Em meados de 2013, recaiu no álcool, com um novo companheiro que tem o hábito de 

tomar cerveja nos fins de semana. Ela minimizava o fato diante das intervenções do grupo, 

dizendo que se tratava de um hábito social. Apesar de entender que o dependente químico é 

um doente, que precisa sempre estar alerta para não recair, e descrever os malefícios da 

doença, ainda negava o prejuízo que o álcool poderia acarretar em pessoa tão vulnerável 

quanto ela. Após ameaça de suicídio da filha menor diante do abuso de álcool da mãe e das 

manifestações do grupo, ela resolveu parar de beber. Atualmente, está novamente abstêmia de 

álcool. Segue com bom vínculo com a mãe e os filhos. Todavia, é frequente a paciente dizer 

que não recaiu com crack, como se recaídas com álcool fossem aceitáveis. Neste período, 

mudou-se a medicação para Ácido Valpróico e Risperidona.  
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O GRUPO  

 

Diante das limitações dos recursos disponíveis na rede pública brasileira e da enorme 

dificuldade de tratar de gestantes usuárias de crack, além do conhecimento de que os períodos 

embrionário e da lactação representam janelas cruciais para o desenvolvimento do indivíduo, 

o presente grupo de trabalho procurou realizar, em caráter experimental, uma intervenção 

terapêutica com estas mulheres. A intervenção se propõe a trabalhar com grupos operativos de 

reflexão, de caráter psicoeducativo. O grupo é aberto, de maneira que as pacientes podem 

trazer seus familiares, tantos e quando quiserem. A condição para a entrada no grupo é de que 

as gestantes ou puérperas sejam dependentes de crack. Algumas referências, porém, são 

estáveis e previsíveis. Os grupos são realizados nas quintas-feiras, das dez horas ao meio-dia, 

em local estabelecido, com equipe permanente. 

A equipe embasou-se em diversos autores, entre eles Pichón Rivière
1
, que entende por 

grupo: indivíduos que possuam necessidades semelhantes, reunidos para realizar uma tarefa 

específica. Mesmo que haja um objetivo mútuo, cada integrante do grupo é único e possui um 

papel distinto. O mesmo dissertou sobre Grupos Operativos, apresentando-os como grupos de 

trabalho que possuem também uma função terapêutica, pois, além da tarefa, o grupo auxilia 

na gestão de ansiedades, na quebra de estereótipos e na superação da resistência a mudanças. 

Um dos pontos altos da teoria deste autor são os estudos sobre os papéis dos grupos. Rivière
1
 

refere que, em determinados momentos, os integrantes acabam assumido papéis que podem 

ser rotativos. Os papéis de líder, sabotador, bode-expiatório, representante do silêncio e porta-

voz são representações de aspectos grupais latentes. O líder, por exemplo, busca a mudança, 

ajuda o grupo a levar a tarefa a diante e arrisca-se diante do novo. Faz-se depositário de 

aspectos positivos do grupo.  

Grupos Operativos abrangem diferentes modalidades. O grupo eleito pela equipe de 

trabalho é denominado “Grupo de Reflexão”. Essa modalidade possibilita aos integrantes uma 

maior reflexão sobre sua vida, permitindo uma abordagem diferenciada dos fatos. Tem como 

finalidade servir como instrumento de primeira grandeza para a área do ensino-aprendizagem, 

isto é, da educação
2,3

. A educação é uma característica intrínseca ao grupo. A partir da 

psicoeducação, as pacientes aprendem a respeito de seu próprio funcionamento psíquico, sua 

doença e tratamento.  A instrução didática é empregada de diversas formas na terapia de 

grupo: transferindo informação, alterando padrões de pensamento destrutivos, estruturando o 
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grupo e explicando a respeito da doença.
4
  A psicoeducação permite também que a paciente 

possa dirimir suas dúvidas, pois estas são geradoras de grandes ansiedades.  

O grupo de reflexão pode ainda constituir-se um espaço “continente”
2
, no qual são 

depositadas as ansiedades dessas mães, que são recebidas pelos terapeutas, que, por sua vez, 

tentam entendê-las e decodificá-las, para devolvê-las de forma mais compreensível. Os grupos 

constituem-se em uma oportunidade de experimentação, protética, de reedição de uma 

experiência familiar diferente da original, na qual as figuras representacionais de pai, mãe e 

irmãos ressurgem a partir da transferência, podendo ser entendidas por seus participantes, 

propiciando a veiculação das ansiedades psicóticas
5
 que subjazem às patologias das adições.  

Em raros momentos, também foi possível, com algumas destas pacientes, encontrar as 

motivações inconscientes do uso de drogas, na medida em que se encontravam as 

identificações com os agressores, pais ou mães, e que estas situações, de abandono e maus-

tratos, se reeditaram agora, com seus filhos e consigo próprias. A compreensão das 

motivações inconscientes de seus atos permitiu que elas se aliviassem de suas angústias e 

assim descobrissem como poderiam direcionar suas vidas, a partir da abstinência. 

O grupo favoreceu também o estabelecimento de novos vínculos
3
 entre pessoas 

atribuladas pelos mesmos problemas ou portadoras de patologias graves. Propiciou ainda o 

estabelecimento de vínculos com profissionais que não as acusavam, como estavam 

habituadas até então. Ao contrário, buscavam entendê-las e sinalizar seus recursos e as 

habilidades que poderiam ser desenvolvidas. Especialmente as habilidades maternas que eram 

latentes, mas que estavam obstruídas por identificações primitivas de abandono e maus tratos.  

 

 

O bebê como catalisador 

 

A presença do bebê no setting terapêutico propicia e evocação de sentimentos muito 

primitivos relativos às ansiedades maternas, devido às identificações projetivas e à dimensão 

transgeracional nas patologias relacionais precoces. Selma Fraiberg
6
 criou a metáfora 

“fantasmas no quarto do bebê” para identificar a precipitação de inquietantes objetos internos 

dos pais, que são carreados ao bebê desde sua gestação e nascimento. Nesse sentido, o bebê se 

constitui em um catalisador de conflitos, bem como facilitador de entendimento e esperança 

de mudanças. Por essa razão, as terapias conjuntas de pais e bebês favorecem resultados mais 

rápidos em termos de entendimento dos conflitos que envolvem a mãe e seus antigos objetos 
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primários. Essas terapias costumam ser breves e visam liberar o bebê dessas paralisantes 

identificações projetivas que podem dificultar seu desenvolvimento.
7,8 

No entanto, em se 

tratando de patologias mais graves, como no caso de mães aditas a drogas, o curso do 

tratamento deve ser bem mais longo, tendo em vista os enormes riscos de recaídas dessas 

mães e consequentes abandonos ou agravantes como maus tratos, em reedição a vivências 

anteriores. 

Alguns técnicos da presente experiência terapêutica já haviam tido a oportunidade de 

trabalhar com duplas de mães-bebês no Ambulatório de Pais e Bebês do HCPA
8
 e também de 

aplicar essa mesma técnica a grupos de Pais e bebês de risco, bem como a grupos de bebês 

institucionalizados e seus cuidadores.  

Um dos objetivos dos grupos de pais e bebês é o de propiciar a facilitação do vínculo 

entre a mãe e o bebê, uma vez que se trata de elemento vital para o desenvolvimento de todo 

indivíduo. Sabe-se que os vínculos existem desde a vida intrauterina. Há uma notável 

continuidade entre a vida fetal e a vida pós-natal. Aspectos constitucionais do bebê vão sendo 

estruturados a partir de sua bagagem genética e do ambiente que vai se apresentando durante 

todo o período gestacional, bem como sua continuidade, no período pós-natal. 
9
 

A equipe de trabalho lançou a hipótese de que a presença do bebê poderia constituir-se 

em um catalisador vital dos afetos dessas mães, bem como um estimulante derradeiro para o 

resgate de suas mães.   

 

 

Abuso, violência e negligência intrafamiliar, uma constante 

 

A pobreza e a baixa escolaridade contribuem para a entrada no grupo de risco de 

dependência química, negligência, abuso e maus tratos. Os lares caóticos dos quais provém as 

mulheres dependentes químicas apresentam infâncias permeadas de primitivos abandonos, 

abusos sexuais e violência. Para enfrentar tais situações traumáticas, mobilizam os mais 

primitivos mecanismos de defesa. Com frequência, essas mulheres se valem da negação, da 

identificação com os agressores, da negação maníaca. Há uma dificuldade intrínseca de 

enfrentamento de lutos e perdas, tamanha a frequência com que os sucessivos traumas 

incidiram sobre suas infâncias. Daí que, com frequência, o estupro, a negligência, maus tratos 

físicos e assassinatos sejam considerados situações cotidianas, deixando a conotação do 

extraordinário. O trauma é regra nestas pacientes. A sucessão de traumas também. O 
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esgotamento das reservas vitais vai gradativamente dando lugar a uma mórbida identificação 

com seus agressores.  

O trauma seria compreendido como um choque violento, capaz de romper a barreira 

protetora do ego, podendo acarretar perturbações duradouras sobre a organização psíquica do 

indivíduo 
10

. Segundo Freud (op.cit) o trauma pode se referir a um acontecimento externo ou a 

um acúmulo deles. Assinalou ainda o duplo destino do trauma: aquele que estrutura e 

organiza o ego e o trauma negativo, que se torna um verdadeiro entrave para o 

desenvolvimento do psiquismo, que impede o processo de pensar, levando em alguns casos à 

devastadora desorganização do ego. Seria “aquilo que chega ao sujeito de fora dele, sem que 

consiga ‘incorporar’ tal ocorrência ao seu psiquismo. O trauma, assim, causa aturdimento e 

fica, na vida do sujeito, enquistado como um corpo estranho sem sentido e sem elaboração”.
11

 

As consequências do trauma dependerão dos recursos psíquicos prévios de cada indivíduo. Os 

traumas, incidindo sobre um ego frágil, poderão levar ao desenvolvimento de patologias.    

O abuso sexual infantil é uma violência desigual, proveniente de uma atitude 

prepotente e perversa por parte do abusador. A gravidade das consequências do trauma 

dependem de vários fatores, entre eles a idade da criança, o grau de intimidade com o 

abusador, da credibilidade que a criança obtém de seus cuidadores ao revelar o abuso, entre 

outros. O incesto ou qualquer outro tipo de abuso sexual nos primeiros anos de vida destroem 

a autoestima da criança, que não se sente mais com o direito de ser protegida. A confusão de 

seu pensamento, o ataque às suas percepções e a dificuldade em identificar seus sentimentos 

levam-na a uma situação de miséria humana, que foi denominada por Shengold
12

 de 

“assassinato da alma”. 

Uma estrutura familiar caótica, onde não existam relações coesas entre seus membros, 

pode levar a criança à nefasta experiência de abusos físicos e sexuais. É comum que, neste 

ambiente, as mães, ao se tornarem cientes do incesto, ignorem-no, temendo atitudes violentas 

por parte do companheiro.
13

  

 

 

O restabelecimento dos vínculos 

 

A terapia de grupo opera de diversas maneiras. De momento, este trabalho se dispõe a 

apresentar apenas alguns recortes da função “continente” que o grupo terapêutico significou 

para essa paciente e, consequentemente, para seu bebê. Oportunizou o estabelecimento de 
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novos vínculos positivos com técnicos e companheiras de grupo. A compreensão de suas 

vivências de abandono e abuso possibilitou o restabelecimento dos antigos vínculos, que 

nunca haviam se estabelecido ou que haviam sido rompidos pelo uso da droga. Mesmo 

frágeis, esses vínculos vêm a ser estruturantes, tanto para essa paciente quanto para seu bebê. 

A evolução do presente caso clínico se destaca pela manutenção da abstinência dessa 

mãe. Embora a abstinência tenha sido relativa, tendo tido três pequenas recaídas em quatro 

anos, sua perseverança é notável. Sabe-se da enorme dificuldade que é o abandono do uso do 

crack pela maioria dos adictos. No início de seu tratamento em ambulatório, Rita deixava 

evidente sua ambivalência acerca da droga. Apresentava o ardente desejo de nunca mais 

voltar a usá-la, ressaltando todas as vantagens dessa conquista, como a alegria de ter o filho. 

Ao mesmo tempo, relatava a tentação constante desde que saía de casa, pela manhã, para 

trabalhar. A maioria de seus vizinhos era usuária ou traficante. Até a poluição dos ônibus da 

cidade lembrava-lhe o cheiro do crack fumado, provocando-lhe a lembrança ou até “fissura”.  

No começo de suas participações no grupo, assumia uma postura cautelosa quanto a 

sua história. Mais observava que falava. Na medida em que foi adquirindo confiança nos 

coordenadores do grupo e em suas parceiras de infortúnio, e, sobretudo, percebendo que não 

era acusada por sua doença, sendo aceita, na sua individualidade, com seus diagnósticos* e 

com seus recursos de ego, tornou-se falante e muito participativa. Assumiu logo um papel de 

liderança, buscando estimular outras gestantes e puérperas a suspenderem o uso do crack. Foi 

desvelando sua história, ressaltando suas progressivas conquistas, testemunhando a 

possibilidade de sobressair-se à droga. Se ela conseguia livrar-se, suas colegas também 

conseguiriam. Um esboço de reparação se delineava com esses reiterados diálogos de 

encorajamento para com suas colegas de grupo. Trazia reiteradas vezes o tema dos traumas 

causados pelos sucessivos abandonos de sua infância, até o abuso sexual que sofrera por parte 

do padrasto e a desilusão com a mãe, quando esta não acreditou em sua denúncia, mandando-

a para um internato, preferindo o abusador à própria filha. Esses relatos tinham eco nas 

demais participantes, pois sua história era a história de suas colegas de grupo. As drogas para 

elas eram como anestésicos, baniam seus passados e davam-lhes a impressão de poder, 

euforia e bem estar. Essas defesas maníacas estavam sempre presentes na argumentação pelo 

uso da droga.   

Na tentativa de compreender a adição compulsiva de Rita, encontra-se, como primeiro 

fator de risco, o uso da própria droga, que entra no circuito cerebral de recompensa, 

estimulando os receptores de dopamina, conferindo-lhe o caráter aditivo. Trata-se do mesmo 
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circuito de recompensa que concorre, juntamente com outros, para a manutenção da vida, ou 

seja, o da alimentação e o da libido.
14, 15

 O segundo fator de risco para tão intensa e duradoura 

adição deve-se ao substrato genético da família. Os demais fatores de risco estão associados 

às terríveis condições ambientais às quais essa mulher foi submetida, desde sua vida 

intrauterina. Entre elas, parecem ter tido forte influência a gravidez indesejada na 

adolescência da mãe, o alcoolismo desta, os sucessivos abandonos, a violência física, além do 

abuso sexual na infância. A própria paciente relata intensa sensação de vazio e sofrimento 

devido à constante ausência de figuras parentais, desde o início de sua vida.
16

  

A bebida aparece há muito tempo na literatura como uma possibilidade de 

preenchimento do vazio e também como uma fuga do sofrimento, sem a necessidade da 

concorrência de outra pessoa.
17

 Neste caso, é possível que uma das formas que Rita tenha 

encontrado para lidar com o vazio materno tenha sido o uso da bebida, desde muito cedo. 

Alguns fatores de risco encontrados nesta paciente estão consoantes com os achados de 

Pechansky e colaboradores
18

, que também identificaram os baixos níveis socioeconômicos e 

baixa escolaridade como possíveis fatores de risco para a dependência. Rita, durante toda a 

vida, residiu em favelas, dispondo de recursos financeiros precários, teve dificuldades 

escolares, sendo expulsa por mau comportamento, agitação e agressividade, sintomas comuns 

em crianças negligenciadas, abusadas e maltratadas. Não conseguiu concluir o primeiro grau. 

A droga, no entanto, era uma constante, estava sempre a sua disposição, enquanto que sua 

família estava quase sempre ausente ou, se presente, de forma abusiva e violenta. A droga 

representava o lenitivo, a negação maníaca da realidade.  

O grupo representou para Rita um espaço continente, no qual podia depositar suas 

aflições, suas raivas, suas decepções, seus rancores e seus desejos de vingança em relação ao 

seu padrasto (representante paterno e materno). Essas manifestações foram acolhidas. Aos 

poucos, também passou a veicular sua culpa pelo abandono das filhas e pelo intenso uso do 

crack durante as gravidezes e quando elas eram pequenas. Pôde verbalizar seus desatinos em 

vender tudo o que tinha para comprar crack, deixando-as aos cuidados de sua mãe alcoólatra. 

Quando, aos poucos, passou a compreender que reeditava situações de abandono e 

negligência que havia sofrido para castigar-se pelo ódio que sentia da mãe e do padrasto e a 

compreender sua identificação com a mãe que a abandonara, pôde aliviar-se, ficando mais 

fortalecida.   

Após alguns meses de tratamento, tornou-se mais reflexiva, modulando mais seus 

afetos, que já podiam estar ligados a vivências anteriores. Em um dos grupos, Rita pôde 
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verbalizar os sentimentos associados às situações traumáticas de abuso vivenciadas na 

infância, referindo que “se o meu padrasto não tivesse me abusado, a minha vida seria 

diferente”. Rita relata que “apesar de todos os problemas, era uma criança cheia de sonhos” e 

que seu padrasto os havia destruído. Após três anos do ingresso no grupo, a paciente 

conseguiu trazer o seguinte relato: “Ele era meu padrasto, depois foi meu marido, porque tirou 

minha virgindade, e agora ele é meu tio, porque casou com a minha tia”. (...) “Se eu tivesse 

denunciado, poderia dormir tranquila. Ele tirou os meus sonhos, me faz muito mal.” “Agora 

tenho medo que abuse de minha filha menor que ainda mora comigo, no mesmo terreno. Por 

isso quero me mudar logo.” A mãe já havia se mudado desse terreno, com sua filha mais 

velha. 

Em diversos momentos de sua vida, Rita entende que reedita, guardadas as 

proporções, a história de sua mãe. Assim como ela, não conheceu seu pai. Ambas 

engravidaram aos quinze anos. Tornaram-se, também, adictas a substâncias psicoativas desde 

muito cedo. Ambas abandonaram suas filhas. Ambas estiveram ligadas pelo vazio, pelo ódio e 

pelo abandono. Agora, ambas tentam, mesmo que de forma tímida, resgatar algo do vínculo 

precocemente rompido.  

Após anos de abstinência, mantendo o vínculo com o grupo e com a equipe, Rita 

obteve diversas conquistas: manteve-se abstêmia, assim como manteve os cuidados com seu 

bebê. Conseguiu resgatar a relação com as duas filhas, primeiro com Helena, a filha do meio, 

que até então estava claramente deprimida. Depois, recuperou a relação com a filha mais 

velha, Maria, da qual cuidou com desvelo quando a mesma teve problemas de saúde. Por fim, 

Rita trouxe sua mãe ao grupo, conseguindo, pela primeira vez, estabelecer uma relação 

razoável com sua mãe real.  

O vínculo com o bebê já havia iniciado quando de sua vida intrauterina, durante o 

tempo de internação, que teve o propósito de salvá-la, inicialmente da morte e, 

posteriormente, do crack. Teve também o propósito de salvar seu filho e preservar a 

possibilidade desta criança permanecer com a mãe, porém, em condições melhores do que em 

abrigos. 

Depois de duas gestações acidentais, gravemente comprometidas pela intoxicação do 

crack, Rita decidiu que este bebê teria uma mãe. Seria uma terceira oportunidade de 

experimentar o papel materno, de renunciar à condição de “bicho”, de “farrapo de gente”, 

como ela mesma se denominava.  
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Para essa decisão, corroboraram importantes fatores terapêuticos, tais como a 

manutenção dos cuidados recebidos durante a internação psiquiátrica. Tratou-se de uma 

internação longa, de aproximadamente três meses, que oportunizaram não só a 

desintoxicação, mas também cuidados gestacionais e perinatais.   

O grupo de técnicos que trabalhou com esta paciente acredita que a internação 

psiquiátrica até o momento do parto possibilita não só desintoxicação, mas também o 

desenvolvimento de vínculos com a equipe terapêutica que, por sua vez, manterá um “cordão 

umbilical” com a mãe, que, de maneira geral, está a essa altura abandonada pela família. A 

gestante, sentindo-se amparada e tendo novos padrões de identificação materna, mesmo que 

protéticos, poderá vir a desempenhar suas funções maternas, quem sabe, pela primeira vez, 

como no caso de Rita.  

Rita chamava seu bebê de “meu anjo salvador”, seu grande incentivador para a 

manutenção da abstinência. Mesmo que essa percepção materna represente uma inversão de 

expectativa quanto a cuidados, pois é de esperar que quem cuide sejam os pais e quem seja 

cuidado seja o bebê, não é desconhecido o fato de que há bebês, filhos de mães depressivas, 

que “curam” suas mães. Os filhos de mães dependentes químicas, ponderando vários fatores, 

entre eles um mínimo de sanidade e desejo da mãe, bem como de uma estrutura mínima de 

amparo a ela, poderão resgatá-la. Essa condição poderá ser ainda melhor do que os abrigos 

que são oferecidos pelo governo e que também, pelo excesso de demanda, estão 

sobrecarregados e têm claras limitações de atendimento. 

Ao chegar a uma família, o bebê pode estar preenchendo um lugar que antes continha 

expectativas. A família projeta sobre seu novo integrante desejos e medos, conscientes e 

inconscientes, que, muitas vezes, pouco têm a ver com ele. Os pais projetam suas vivências, 

boas e más, internalizadas, no bebê que chega. Ao longo de seu desenvolvimento, o bebê 

poderá se identificar com tais projeções, determinando sua saúde mental, ou a falta da 

mesma.
19

  

Winnicott, por volta de 1940, fez a seguinte declaração “não há tal coisa como um 

bebê”, pois sempre que existe um bebê, ou seja, para sua sobrevivência, necessariamente deve 

haver um cuidado materno, o que significa não só o cuidado instrumental, mas sobretudo os 

afetos envolvidos entre a mãe e o bebê, que representam a chave para o desenvolvimento.
20

 

Com o nascimento de um bebê, a mãe entra em uma nova e única organização psíquica, 

temporária, a qual Stern chamou de “constelação da maternidade” quando a mãe foca sua 

existência vinculada ao bebê. A mãe apresenta três preocupações e discursos diferentes e 
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relacionados, que acontecem interna e externamente: o primeiro se refere à relação da mãe 

com sua própria mãe – a mãe como mãe quando ela era pequena; o segundo, o discurso 

consigo mesma – ela como mãe –; e, por fim, o discurso com seu bebê. Essa trilogia da 

maternidade passa a ser a maior preocupação da mãe e requer um grande trabalho psíquico de 

reelaboração mental.
21

 Observa-se, a partir dos grupos terapêuticos, que mesmo as mães 

adictas, ainda que por curto espaço de tempo, apresentam essa trilogia da maternidade, 

provavelmente o que explique sua motivação inicial para a abstinência. Nos casos destas 

mães, contudo, encontra-se uma relação extremamente problemática das gestantes e puérperas 

com suas próprias mães. A inexperiência e o abandono inauguram sua própria maternidade, 

que se depara com um bebê, na maioria das vezes prematuro ou apresentando alguma 

deficiência. Esta trilogia representa uma enorme vulnerabilidade para a relação que poderá 

estabelecer-se entre a mãe e o bebê. Um equilíbrio delicado que requere, portanto, maiores 

cuidados por parte dos terapeutas.  

Em diversos momentos do grupo, a mãe Rita refere-se ao filho como “um milagre” 

que lhe deu ânimo para viver, e viver melhor: “ele veio ao mundo para me salvar”. 

Por ocasião do aniversário de Rita, os técnicos do grupo festejaram suas conquistas 

com um bolo e um presente. Este evento se deu na presença de todo o grupo, inclusive de sua 

mãe e seus três filhos. Quando terminou a comemoração, ela disse à mãe: “viu mãe, agora eu 

sou gente”. 

Comemorações concretas – como a finalização de seu apartamento, o ingresso da filha 

na faculdade, a manutenção dos cuidados do filho, hoje com quatro anos, dos laços com 

ambas as filhas e a mãe – conseguem, mesmo que ainda com falhas e vazios, povoar, de 

forma concreta e também simbólica, seu sofrido mundo interno. 

 

 

Considerações finais 

 

Ainda não foi encontrado o método terapêutico ideal para pacientes dependentes do 

crack. Muitos esforços têm sido despendidos nessa direção. Aschley, Marsden e Brady
22 

revisaram 38 publicações que davam conta de resultados de programas para mulheres, dos 

quais sete foram estudos randomizados. Os autores identificaram, entre outros achados, que as 

mulheres diferem dos homens quanto a etiologia, progressão da doença e acesso ao 

tratamento. Elas iniciam o uso da droga após eventos traumáticos, em geral violência física e 
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abuso sexual, estimuladas pelos companheiros, e são criadas em ambientes nos quais há 

pesado abuso de álcool. Diferentemente dos homens, apresentam baixa autoestima, 

sentimentos de culpa e autoacusação, bem como altos índices de doença mental, tais como 

transtorno bipolar, ansiedade, estresse pós-traumático e ideação suicida. Além disso, 

assinalam que a legislação pune as mães que usam drogas na gestação e as separam de seus 

filhos, o que dificulta o acesso dessas mulheres aos serviços de atendimento. Elas são ainda 

mais vulneráveis ao HIV do que os homens. Para essas mulheres, os tratamentos mais bem-

sucedidos são os que oferecem tratamento específico para mulheres, mas que, 

concomitantemente, prestam atendimento para suas crianças, que oferecem tratamento pré-

natal e possibilitam que essas mães fiquem com seus bebês em comunidades terapêuticas por 

longo tempo. Observaram que as mães que ficaram com seus bebês permaneceram 

aproximadamente 300 dias em tratamento, enquanto que as que foram privadas dos filhos 

abandonaram o tratamento em 140 dias.  

O Grupo Operativo de Psicoeducação para Gestantes e Puérperas Usuárias de 

Substâncias Psicoativas oportuniza a participação conjunta da mãe e seu bebê no tratamento, a 

flexibilidade de entrada de familiares, desde que com a concordância e o desejo das mães, a 

assistência concomitante às crianças, quando possível e, especialmente, os vínculos 

estabelecidos desde o momento da internação da paciente até o ingresso no grupo. Esta 

modalidade de atendimento mostrou-se efetiva para esta determinada paciente e sua família.  
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