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We are forced to live in silence
Eating dust and breathing violence
Keeping all the suffering within

Let me be the one to hold you
Trying hard, remaining hopeful
Making sure your heart is free of sin

(..

In mother's scorn
Blood was born
(Where we belong)
Our nation's torn
Passage gone

A war unknown to us all

(..

See the rays of light dance in hurricanes

The essence of our life held within cruel chains
Come and see the day's unsolved history

The mirrors in the eyes are reflecting the fear
(...)

We can't hide cruel commands

We will see their last stand

From the heart where we belong

Yet we all know why the cruel commandments
came along

Forever blind to the wasteland beyond

Adaptacao da musica Dancing in a Hurricane, de
Epica.



RESUMO

O Brasil € um dos maiores mercados de cocaina no mundo. O uso de crack € um
grande problema de saude publica nas cidades brasileiras, e esta frequentemente
atrelado a vulnerabilidade social. Apesar do seu alto potencial dependégeno e de ser
uma droga que frequentemente leva individuos a procurarem tratamento, o crack
dificilmente € uma das primeiras substancias psicoativas a serem usadas. Em vez
disso, drogas legalizadas (como o alcool e o tabaco) e outras drogas ilegais (como a
maconha e a cocaina aspirada) sao frequentemente usadas antes do crack. Essa
trajetdéria do uso de drogas pode ser denominada de progressao para o uso de crack.
Embora este seja um fendmeno comum, poucos estudos avaliaram os fatores
associados a essa progressdo, como o0 quao rapida ela pode ocorrer e quais fatores
diminuem o seu intervalo de ocorréncia. A exposicdo a eventos adversos —
especialmente experiéncias abusivas, como violéncia sexual e fisica — € comum entre
pessoas com transtornos por uso de substancias. Esses tipos de experiéncias séo
importantes preditores para diversos transtornos psiquiatricos, e podem ser fatores
elegiveis para uma progressdo mais rapida para o uso de crack. E importante
considerar, no entanto, que os padrdes de uso de crack diferem entre homens e
mulheres que usam essa substancia. Enquanto os homens apresentam inicio mais
precoce do uso de drogas em geral, mulheres apresentam maior gravidade do uso de
crack e procuram por tratamento mais cedo. Além disso, mulheres tendem a ser mais
expostas a situagdes de violéncia ao longo da vida do que os homens. Assim, esta
dissertagao visa explorar a relagdo entre esses fatores, avaliando se a progresséo do
primeiro uso de drogas até o uso de crack difere de acordo com o género, e se o relato
de violéncia fisica ou sexual impacta o tempo de progressédo. Este € um estudo
transversal, consistindo numa analise secundaria de uma base de dados que reuniu
trés projetos de pesquisa, que entrevistaram 896 usuarios de crack (548 homens; 348
mulheres) em unidades de tratamento para dependéncia quimica em seis capitais
brasileiras. Modelos de regressdo de Cox avaliaram o tempo de progressao entre o
primeiro uso de drogas e o uso de crack. Essas analises compararam os géneros de
acordo com a auséncia ou presenca de violéncia fisica ou sexual, considerando a sua
ocorréncia antes ou apos o inicio do uso de crack quando presentes. Em geral, as
mulheres apresentaram uma progressao mais rapida para o uso de crack quando

comparadas aos homens (HRs variando entre 1,24 e 2,38, p<0,05). Uma progresséo



similar foi observada entre homens ndo expostos e homens expostos a violéncia
sexual ou fisica antes do primeiro uso de crack (p=0,167 e p=0,393, respectivamente).
Em ambos os géneros, observou-se uma progressao mais rapida entre individuos
expostos a esses tipos de violéncia apds o inicio do uso de crack (HRs variando entre
1,45 e 2,38, p<0,01). Apesar de a exposi¢ao precoce a violéncia nao ter interferido no
tempo de progressdo para o uso de crack, nossos achados destacam uma maior
vulnerabilidade a qual usuarios de crack estao sujeitos, uma vez inseridos no contexto
de uso da droga. Esses resultados encorajam um tratamento diferenciado, com

enfoque em questdes de género e caracteristicas individuais.

Palavras-chave: Dependéncia quimica; Crack/cocaina; Diferengas de género;

Violéncia sexual; Violéncia fisica.



ABSTRACT

Brazil is one of the largest cocaine markets in the world. Crack-cocaine use is a major
public health concern in Brazilian cities, and it is frequently related to social
vulnerability. Despite its high potential for addiction and frequently being a drug that
motivates individuals to seek for treatment, crack is hardly ever one of the first
psychoactive substances of use. Instead, legal drugs (such as alcohol and tobacco)
and other illegal drugs (such as marijuana and powder cocaine) are often used before
crack. This trajectory of drug use could be named as the progression to crack use.
Although it is a common phenomenon, few studies have evaluated the factors
associated to this progression, how quick it may happens and which factors shorten its
time interval of occurrence. Exposure to adverse events — especially abusive ones,
such as sexual and physical violence — is common among individuals with substance
use disorders. These types of experience comprise important predictors for several
psychiatric disorders, and they could be eligible factors for a more rapid progression to
crack use. It is important to consider, however, that patterns of crack use differ among
men and women who use this substance. As men often present an earlier onset of
drug use, women present greater severity of crack use and seek for treatment earlier.
Besides that, women tend to be more exposed to lifetime violence than men. Thus,
this dissertation explores the relation of these factors by evaluating whether the
progression from first drug use to crack-cocaine differs according to gender, and
whether the report of sexual or physical violence impacts the time of progression. This
is a cross-sectional study, consisting in a secondary analysis of a database that
gathered three research projects, which interviewed 896 crack users (548 men; 348
women) in addiction treatment units in six Brazilian state capitals. Cox regression
models evaluated the time of progression from the first drug use to crack use. These
analyses compared genders according to the absence or presence of sexual or
physical violence, considering their occurrence before or after the onset of crack use
when present. Overall, women presented a faster progression to crack use compared
to men (HRs ranging between 1.24 and 2.38, p<0.05). Compared to unexposed men,
there was a similar progression for men exposed to sexual or physical violence before
the first use of crack (p=0.167 and p=0.393, respectively). In both genders, we
observed a faster progression among individuals exposed to these types of violence
after the onset of crack use (HRs ranging between 1.45 and 2.38, p<0.01). Despite the



early exposure to violence did not interfere in the time of progression to crack use, our
findings highlight an increased vulnerability to which crack users are subjected once
they are inserted in the context of drug use. These results encourage differentiated

treatment, focused on gender and individual characteristics.

Keywords: Addiction; Crack-cocaine; Gender differences; Sexual violence; Physical

violence.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1. Kaplan-Meier survival curves for progression from first drug use to crack
according to gender (A). Adjusted survival curves for progression from first drug use

to crack according to gender and exposure to sexual (B) and physical violence



LISTA DE TABELAS

Table 1. Sociodemographic data compared by gender...............cccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeee. 36
Table 2. Substance use and violence occurrence between genders......................... 38
Table 3. Cox regression for progression to crack from first drug use according to

gender and occurrence of sexual or physical violence............ccccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii. 40



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ASI-6 — Sexta versao do Addiction Severity Index

CAPS-AD - Centro de Atengéo Psicossocial Alcool e Drogas

CPAD — Centro de Pesquisa em Alcool e Drogas

DCNL-PUCRS - Developmental Cognitive Neuroscience Lab da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

DSM-IV — Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 42 verséo

HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

IBM SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

SENAD - Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UAA/HCPA — Unidade Alvaro Alvim do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UISR/HEPA — Unidade de Internagcdo Sao Rafael do Hospital Espirita de Porto Alegre



SUMARIO

1 INTRODUGAO ......c.cecceereieeesesaesassesstsssesessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssessssssssesseneen 14
1.1 EPIDEMIOLOGIA DO USO DE CRACK ..ottt 14
1.2 PROGRESSAO DO USO DE SUBSTANCIAS ......cooviieeeeeeeeee e 15
1.3 EXPOSICAO A VIOLENCIA E USO DE SUBSTANCIAS .......oovoeieeeeeeeeee, 16
1.4 DIFERENCAS ENTRE GENEROS E O USO DE CRACK .....ocvviveviiveeee, 18
2 JUSTIFICATIVA . ... csssmemenns s s s re e s e s e s s s s s s s s s s s s s sssmmmn s s e s s s e s e e e e e s e enssnnnnnnnnnnnnn 20
S OBUETIVOS .......csessemrrrrrr s s s s e s s s s s s s s s s s s s s s smmmmmn s s s s e s e s e e e e e e e e nessnnnnnnnnnnnnn 21
3.1 OBUETIVO GERAL ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e annnnnes 21
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt ettt 21
4 HIPOTESES.......cocoiieeiacnseseseessseese e ssssssss s ssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssnsssenssssssnen 22
B IMETODO.......coiuiieuctiacesaesssessssessssesssessssesss e sse s ssssssse st ssesssessssessssesessssssssssnsesanens 23
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO......cciiiieeeeie ettt e e e e e e e e e e e 23
5.2 DESCRICAO DA AMOSTRA ..ottt 23
5.3 PROCEDIMENTOS ..ottt e e e e e aaaaaaaeeaeeseaaannnnes 24
5.3.1 Critérios de iNCIUSAO0........cciiiemeeeeiri s 24
5.3.2 Critérios de eXClUSA0 ........cceeememeeeeiiiis s 25
5.4 INSTRUMENTO DE PESQUISA. ....ccoi oottt e e e e e 25
5.5 TRATAMENTO DAS VARIAVEIS ..ottt 25
5.6 ANALISE DOS DADOS ...ttt 26
5.6.1 Analise exploratéria univariada e bivariada...........cccoomvieecciiiiricccce e, 26
5.6.2 Analise de sobrevida ... —————- 27
5.7 CONSIDERACOES ETICAS ...ttt 27
2 0 I 29
7 CONSIDERAGOES FINAIS........cceoeeeeeeeertresseesessesssssssessesssssssssssssssssssssssssssssssssenns 53
REFERENCIAS.......cucciiitictesiess s seese e saesssse s ssessssessssssssssssssessssessssssssssssssssssassssasans 55
ANEXO A - COLABORAGAO EM PROJETOS DE PESQUISA DURANTE O

MESTRADO......coeiiiriieeree i ssssssssss s sssssssnr s s e e e e s e s e e e s s s s ssss s s ssssssnnnnnnssnsnnnnnnnnnnnns 63
ANEXO B — ARTIGOS EM DESENVOLVIMENTO .........cccoiiiiinnmnmmmenneeneeeeeeeeeeees 64
ANEXO C — ARTIGO PUBLICADO DURANTE O MESTRADO.......ccccccmrrrrrrrrrreennn 65
ANEXO D — ARTIGOS SUBMETIDOS DURANTE O MESTRADO.......ccccccvvveereeennn. 66

ANEXO E — PREMIOS RECEBIDOS DURANTE O MESTRADO..........cccccecrerererunnae 67



ANEXO F — CO-ORIENTAGOES DE ALUNOS DE INICIAGAO CIENTIFICA
DURANTE O MESTRADO ..ot nnsssns s nnsssss s sssss s s ssnnns



14

1 INTRODUGAO
1.1 EPIDEMIOLOGIA DO USO DE CRACK

O uso de cocaina mostra-se como um desafio para a saude publica em diversos
paises no mundo, especialmente na América Latina. Estima-se que em todo o mundo
a populacdo usuaria de cocaina corresponda a 18 milhdes de pessoas. Dados
recentes apontam que o uso desta substancia vem aumentando nos ultimos anos,
batendo recordes na sua produgao (1). O crack, apresentagdo da cocaina cuja via de
administragdo € pulmonar, é caracterizado por possuir alto teor dependégeno e baixo
custo de compra. Esta substancia teve seus primeiros registros em estudos a partir
da década de 1980 nos Estados Unidos (2), sendo aos poucos difundida por outros
paises das Américas (3,4).

No Brasil, os primeiros estudos que descreveram e avaliaram o perfil de
usuarios de crack surgiram na década de 1990 (4). Atualmente, o Brasil representa
20% do consumo mundial de cocaina (nas suas variadas apresentagdes) (1), e
estima-se que ha cerca de 370 mil usuarios regulares de crack nas capitais estaduais
e no Distrito Federal, representando 0,81% da populagao de referéncia (5). Dados do
Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (6) apontaram que 27% dos
usuarios de crack reportaram fazer uso da substancia todos os dias ou mais de duas
vezes por semana no ultimo ano, sendo o uso em areas urbanas trés vezes maior que
em areas rurais. Ainda, verifica-se discrepancias na proporg¢ao de usuarios regulares
de crack entre as regides do pais, sendo maior nas capitais do Nordeste do que no
Sudeste, por exemplo (5).

Frequentemente o uso de crack € associado ao uso de outras substancias,
caracterizando assim o poliuso de substancias. Estudos brasileiros anteriores
identificaram associacdes elevadas entre o uso de crack e o uso concomitante de
tabaco, de alcool, de maconha e da propria cocaina na sua forma aspirada, com
proporgdes variando de 40 a 75% (7,8). Destaca-se, no entanto, que o inicio do uso
dessas substancias geralmente é anterior ao inicio do uso de crack, conforme
observado por esses e outros estudos (9,10). Maiores detalhes sobre essa associagéo
e trajetoria no uso de substéncias entre usuarios de crack serdo apresentados no

topico a seguir.
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1.2 PROGRESSAO DO USO DE SUBSTANCIAS

Substancias com maior potencial de adicdo, como o crack, ndo sao
frequentemente reportadas como substancias de uso primario. De um modo geral, o
abuso de drogas licitas, como alcool e nicotina — assim como a maconha — precedem
o uso de crack (9). Essas substéncias sao descritas na literatura como drogas de
‘porta de entrada”, e teoriza-se que substancias legalizadas ou de facil acesso, podem
levar para o uso de outras drogas ilicitas e com maior prejuizo associado (11,12).
Estudos com modelos animais demonstram que o uso de nicotina e de maconha, por
exemplo, podem sensibilizar as regidées do cérebro responsaveis pelo sistema de
recompensa para outras drogas que sdo potencialmente mais recompensadoras e
deletérias (11). Além disso, estudos em humanos abordando aspectos sociais
demonstram que a influéncia por pares, o acesso facilitado no ambiente a substancias
mais deletérias e tracos de personalidade como busca por sensagdes e novidade
podem também ser importantes fatores que levam a substancias com efeitos mais
recompensadores e deletérios (13,14). Destaca-se que a experimentacéo precoce de
substancias pode ser um fator de risco que precede problemas futuros, sejam eles
diretamente relacionados ao uso de substancias (como o desenvolvimento de
dependéncia (10,15) ou uma rapida progressdo para o uso de substancias ilicitas
(16)), ou indiretamente relacionados (como o envolvimento com atividades ilegais e
exposicéo a violéncia (17,18)).

A progressao do uso de drogas pode ser compreendida como a transigéao para
o uso de drogas que levam ao tratamento. Ela pode ser definida, por exemplo, pela
diferenca entre a idade de inicio do uso de crack e a idade de inicio de qualquer
substancia. E frequentemente explorado na literatura os fatores associados @ maneira
como se passa do uso para o abuso, ou para a dependéncia de substancias
(15,16,19), sendo que o desenvolvimento de dependéncia é geralmente mais rapido
em mulheres — o chamado “efeito telescopico” (20). Poucos estudos, no entanto,
retratam a rapidez com que ocorre a experimentacdo de substancias reconhecidas
como de “porta de entrada” até as de maior prejuizo (21,22). Na grande maioria dos
casos, ha varias outras substancias que sao experimentadas até se chegar no crack,
dentre elas o alcool, a nicotina, a maconha, inalantes e a cocaina aspirada (23).
Entretanto, ha relatos menos frequentes de individuos que iniciaram o uso de drogas

ilicitas mais deletérias e com maior potencial de adicdo sem usar antes alguma de
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‘porta de entrada” (24). Estudos mais recentes demonstraram que pacientes que
iniciam o uso de substancias com drogas ilicitas podem fazer um uso mais severo e
ter mais problemas psiquiatricos associados (13,22).

A literatura também demonstra que existem outros fatores além do uso precoce
de drogas licitas que podem levar ao uso e a dependéncia de substancias. Dentre
eles se destacam o contexto social que favorece a experimentagao (24), a presenca
de outros transtornos psiquiatricos prévios, como transtorno depressivo maior,
transtorno de ansiedade e transtorno de estresse pds-traumatico (21,22). Este ultimo
estudo também destaca que o uso de substancias ilicitas (inclusive as mais “pesadas”,
como cocaina, crack e opioides) anterior as drogas de “entrada” esta relacionado ao
desenvolvimento posterior de transtorno por uso de substancias, especialmente em

homens.
1.3 EXPOSIQAO A VIOLENCIA E USO DE SUBSTANCIAS

Um grande corpo de pesquisas tem se direcionado a compreender os efeitos
que experiéncias adversas que ocorrem ao longo do desenvolvimento tém na saude
na vida adulta (25). Embora ndo haja um consenso na literatura, pode-se definir que
experiéncias adversas sdo um ou mais eventos que ameacem a integridade fisica e/ou
psicologica do individuo, direta ou indiretamente. Eventos que podem exercer
influéncia direta no bem estar e no desenvolvimento caracterizam-se como abusos
(sexual, fisico e emocional) e negligéncias (fisica e emocional) (26). Quanto aos
eventos que afetam indiretamente a integridade psicoldgica, destacam-se a exposigcéo
a violéncia doméstica, convivio com familiar portador de transtorno mental ou que
tenha sido encarcerado e exposigao a violéncia na comunidade, por exemplo (27,28).

Estudos demonstram que a exposi¢cdo precoce a experiéncias adversas pode
afetar o sujeito de diversas formas. Exposi¢cdes desse tipo podem constituir fator de
risco para desfechos clinicos como obesidade, diabetes, cancer, acidente vascular
encefalico e doencgas respiratérias (27). Ademais, tanto em individuos saudaveis
quanto em individuos portadores de transtornos psiquiatricos, a exposicao precoce a
experiéncias adversas pode influenciar no desenvolvimento de tragos disfuncionais
de personalidade (29) e essas, por sua vez, mediarem a ocorréncia de desfechos
negativos na vida adulta (30). No que tange o desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos, a exposicdo a abusos e negligéncias agem tanto no seu
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desencadeamento, quanto no seu agravamento e na sua manutengédo (31,32).
Argumenta-se que essa relagdo se deve ao impacto neurobiolégico do estresse no
desenvolvimento, cujos danos permanecem por toda a vida do individuo e o levam a
manifestar estratégias desadaptativas para lidar com esses reflexos (31).

No ambito do uso de substancias psicoativas, sabe-se que ha uma relagéo
estreita entre a exposig¢ao a violéncia e o inicio do consumo. Nesse sentido, discute-
se amplamente na literatura que o uso de substancias pode funcionar como uma forma
de automedicar o desconforto emocional ocasionado por experiéncias adversas
(33,34). Uma metanalise recente, que avaliou estudos longitudinais, mostrou que o
desenvolvimento de transtornos por uso de substancias ilicitas pode ser
significativamente impactado pela exposi¢cao prévia a experiéncias abusivas (como
violéncia fisica e sexual) — até mais do que experiéncias de negligéncia (35). Além
disso, o contexto social possui um papel importante na exposi¢cao a experiéncias
adversas na infancia, especialmente quando se trata de um ambiente inseguro,
violento, discriminatério e com acesso facilitado ao uso de drogas (ex.: pessoas
consumindo drogas em locais publicos). Assim, somado as violéncias e negligéncias
ja experimentadas diretamente, esse tipo de contexto também pode contribuir para o
uso e para o abuso de substancias (28,36).

Neste sentido, o uso de crack é frequentemente associado a um contexto social
que vulnerabiliza os usuarios dessa substancia a violéncia (33,37). Alem de ser
recorrente que usuarios de crack tenham um historico de exposicdo precoce a
violéncia, esses individuos podem estar também mais propensos a sofrerem violéncia
uma vez instaurados os problemas com o uso dessa substancia (38,39). Isso se deve
a usuarios de crack muitas vezes nao terem emprego formal, estarem em situagcéo de
rua, frequentarem ambientes potencialmente violentos (as “bocas de fumo”) e
envolverem-se em relagdes abusivas (7,8,39,40). Além disso, a intoxicag&o pelo uso
de crack pode elevar a impulsividade por meio da reducdo no controle inibitério,
interferindo assim na tomada de decisdo e dificultando o processamento do potencial
de perigo que uma situagao pode apresentar (41). Desta forma, o uso da substéancia,
cuja fungéo poderia ser a de automedicac¢ao de experiéncias adversas prévias, expde
o usuario de crack a mais situagcbes violentas, fechando assim um ciclo de

retraumatizagéo (42).
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1.4 DIFERENGAS ENTRE GENEROS E O USO DE CRACK

Em sua maioria, os transtornos por uso de substancias sdo mais prevalentes
entre homens, representando cerca de 70% dos usuarios (43). Analogamente, no
Brasil, 79% dos usuarios regulares de crack sdo homens (5). Entre esses individuos
0 uso de crack esta frequentemente associado a envolvimento em atividades ilegais,
comportamentos violentos, criminalidade, historico de encarceramento, transtorno da
personalidade antissocial e poliuso de substancias psicoativas (7,8,44). Quando
comparados a mulheres em estudos de auto-administragado de crack conduzidos em
ambientes controlados, homens tendem a reportar mais euforia e experiéncias
disféricas (como tristeza, ansiedade e irritagdo) durante o uso da droga (45).

Apesar de serem minoria entre os usuarios, as mulheres que usam crack
apresentam especificidades importantes. Geralmente relatam um uso mais frequente
e em maior quantidade da substancia, com maior gravidade (46,47). Modelos animais
e estudos com enfoque em aspectos bioldgicos reforgam esses aspectos, sendo o
estrogénio um hormdnio que pode contribuir para tal, devido a sua interagéo
neurobiolégica com os sistemas de recompensa e relacionados a resposta de
estresse (48). Além disso, as alteragdes hormonais durante o ciclo menstrual podem
estar relacionadas a uma maior sensagao de prazer ao usar a cocaina (com efeitos
maiores na fase folicular), a um pico mais elevado na concentragdo de cocaina na
corrente sanguinea e a um aumento na intensidade da fissura por cocaina induzida
por pistas (40,45).

O uso de crack entre mulheres também ¢é frequentemente associado a
comportamentos sexuais de risco, maior impulsividade e a uma maior prevaléncia de
autorrelato de abusos na infancia (7,49). De um modo geral, mulheres sdo mais
propensas a sofrerem experiéncias abusivas ao longo da vida. Dados da Organizagao
Mundial de Saude estimam que, para a populacéo geral, cerca de 30% das mulheres
sofrem algum tipo de violéncia fisica e/ou sexual (50). Entre usuarios de substancias
psicoativas esses valores podem ser ainda maiores, com alguns estudos reportando
prevaléncia de 40 a 60% (7,51). Embora a exposig¢ao a violéncia seja muito recorrente
entre usuarios de crack, as mulheres podem envolver-se mais frequentemente em
relacionamentos abusivos, com parceiros que as iniciam no uso de drogas. Esses
tipos de relacionamentos as vulnerabilizam para experiéncias de violéncia fisica e

sexual (40). Quanto aos homens que usam crack, a relagdo com violéncia ocorre de
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maneira diferente. Eles também podem estar expostos a situagdes de violéncia ao
longo da inféncia e da adolescéncia, mas a violéncia sexual &€ mais recorrente na
infancia do que na vida adulta (52). A exposi¢gao a violéncia de homens adultos
usuarios de crack esta mais ligada a situagdes de vulnerabilidade social,
comportamentos antissociais e circunstanciais ao uso da droga, como o envolvimento
com criminalidade (7,38).

Alguns estudos apontam que o inicio do uso de crack costuma ser mais tardio
entre mulheres (7,53,54). Apesar disso, mulheres que usam crack geralmente
necessitam de tratamento mais precocemente do que homens (46). Ainda assim, tém
menos facilidade de acesso ao tratamento, visto que a maioria dos programas para
tratamento de transtornos por uso de substancias, bem como a disponibilidade de
leitos na rede publica de saude, se destinam a homens (8). Soma-se a dificuldade de
acesso a tratamento o fato de mulheres que usam crack sofrerem estigmatizagéo
social mais frequentemente, apresentarem problemas relacionados a gravidez e terem
de lidar mais diretamente com problemas relacionados ao cuidado dos filhos (40).
Considerando as particularidades de cada género, € crucial explorar como seus
diferentes aspectos refletem no quadro clinico, a fim de desenvolver melhores

estratégias de prevencéao e de tratamento.
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2 JUSTIFICATIVA

O uso de crack constitui um grande desafio para a saude publica brasileira
devido a sua forte associacédo a vulnerabilidade social e a dificuldade de tratamento.
Assim, se faz necessario compreender de maneira mais aprofundada os fatores
associados a este fenébmeno.

Embora algumas pesquisas se dedicaram a desenhar a trajet6ria percorrida no
uso de substancias entre usuarios de crack, poucos estudos avaliaram a velocidade
dessa trajetoria e quais fatores podem acelera-la. Dado que a literatura tem se
ocupado extensivamente em descrever a relagcédo estreita entre o uso de crack e a
exposicao a violéncia — seja o uso de crack uma forma de automedicagéao frente a
essa exposi¢cdo ou a exposigdo como consequente ao contexto de uso da droga —, é
possivel estabelecer que esta ultima seja um fator envolvido na rapidez com que
usuarios de substancias passem a usar crack.

Além disso, ha diferencas importantes que caracterizam o uso de crack de
acordo com o género. Considerando que individuos com transtorno por uso de crack
— em especial as mulheres — frequentemente buscam tratamento mais precocemente
do que usuarios de outras substancias, saber quais fatores levam ao uso dessa
substancia pode facilitar estratégias de prevengao e direcionamento de tratamento.
Do mesmo modo, ter uma compreensao maior sobre caracteristicas especificas pode

auxiliar na personalizacao e na efetividade dessas estratégias.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os fatores associados a diferengca no tempo de progresséo do primeiro

uso de substancias psicoativas até o uso de crack entre homens e mulheres.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Verificar se a exposi¢cdo a situagbes de violéncia fisica e sexual esta
relacionada a progressao do primeiro uso de substancias para o uso de crack;

— Avaliar se a exposigao a situagdes de violéncia fisica e sexual e o tempo de
progressdo do primeiro uso de substancias para o uso de crack diferem entre os
géneros.
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4 HIPOTESES

Considerando que mulheres passam mais rapidamente da experimentagao
para o uso nocivo de substancias psicoativas, hipotetiza-se uma redugao no tempo de
progresséo do primeiro uso de substancias para o uso de crack. Além disso, dada a
relagdo proxima entre a exposicdo a experiéncias de violéncia e o inicio do uso de
drogas, espera-se que individuos expostos precocemente a violéncia fisica e sexual

também apresentem um tempo de progressdo menor.
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5 METODO
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este € um estudo transversal retrospectivo, que consistiu em uma analise
secundaria de trés projetos de pesquisa maiores: 1) “Preditores Clinicos, Biologicos e
Psicossociais da Recaida Precoce em Usuarios de Crack” e 2) “Vulnerabilidade Social
em Usuarios de Crack em Seis Capitais Brasileiras”, coordenados por pesquisadores
do Centro de Pesquisa em Alcool e Drogas (CPAD-HCPA/SENAD); e 3) “Alvos de
Protecdo a Mulher Usuaria de Crack”, coordenado por pesquisadores do
Developmental Cognitive Neuroscience Lab da Pontificia Universidade Catolica do Rio
Grande do Sul (DCNL-PUCRS). O projeto 1 configura um estudo guarda-chuva que
conecta diversos estudos em desenvolvimento e que visa avaliar pacientes usuarios
de alcool e outras drogas internados na Unidade Alvaro Alvim do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (UAA/HCPA). De maneira analoga, o projeto 3 tem por objetivo avaliar
diversos aspectos que podem estar relacionados a riscos e a protecdo em mulheres
em tratamento para uso de crack na Unidade de Internagcdo Sdo Rafael do Hospital
Espirita de Porto Alegre (UISR/HEPA). Ja o projeto 2, consistiu num estudo
multicéntrico que avaliou fatores de vulnerabilidade social em usuarios de crack em
seis capitais brasileiras: Brasilia (Distrito Federal), Porto Alegre (Rio Grande do Sul),
Rio de Janeiro, Salvador (Bahia), Sdo Paulo e Vitoria (Espirito Santo). Os dados
primarios desses projetos foram coletados em entrevista com os participantes no

periodo de margo de 2011 a abril de 2017.
5.2 DESCRICAO DA AMOSTRA

A amostra deste estudo € de conveniéncia, totalizando 896 individuos: 548
homens e 348 mulheres. Os participantes foram recrutados em unidades de
tratamento ambulatorial (n=222) em Centros de Atencg&o Psicossocial Alcool e Drogas
(CAPS-AD) e em unidades de internagédo para tratamento de dependéncia quimica
(n=674). Os pacientes recrutados em CAPS-AD localizavam-se nas seis capitais
brasileiras mencionadas anteriormente. Aqueles recrutados em unidades de
internagdo eram provenientes da UAA/HCPA (internagdo masculina) e da UISR/HEPA

(internacdo feminina). Os pacientes encaminharam-se para o tratamento
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voluntariamente, referenciados a partir da rede de saude municipal de cada cidade, e
buscavam tratamento para dependéncia de crack/cocaina, conforme avaliagcédo
segundo os critérios do Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, 42
versao (DSM-IV).

5.3 PROCEDIMENTOS

Os participantes que atendessem aos critérios de inclusdo adotados para os
respectivos projetos foram recrutados durante a primeira semana de tratamento. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) era apresentado, e apos
aceitarem o convite para participar da pesquisa, os pacientes eram submetidos a
coleta de instrumentos. Assistentes de pesquisa (em sua maioria graduandos de
cursos da saude) realizaram a coleta dos dados. Eles foram treinados previamente e
supervisionados por um pesquisador com formagao em psicologia ou em psiquiatria.
As informacdes provenientes das escalas aplicadas foram digitadas separadamente,
em bancos de dados de cada projeto. Posteriormente, os bancos de dados foram
unificados em um unico arquivo, contendo todas as informacdes do banco de dados

utilizado para as analises desta dissertagao.

5.3.1 Critérios de inclusao

Os trés projetos de pesquisa que originaram este estudo compartilhavam de
critérios de inclusdo e de exclusao que, embora fossem semelhantes, tinham suas
préprias particularidades que direcionavam para seus objetivos especificos. Estao
elencados a seguir os critérios de inclusdo e de exclusdo que eram comuns entre os

projetos, e que atendiam aos objetivos especificos do presente estudo.

1. Preenchimentos dos critérios do DSM-IV para abuso ou dependéncia de
crack/cocaina;

2. Autorrelato de crack como sendo a principal droga de escolha em caso de uso
de multiplas drogas;

3. Apresentar 18 anos de idade ou mais.
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5.3.2 Critérios de exclusao

1. Apresentar déficits cognitivos significativos que prejudiquem a confiabilidade
das respostas, conforme avaliag&o clinica.

2. Apresentar sintomas agudos da retirada de cocaina que possam prejudicar a
confiabilidade das respostas e na conducgao da entrevista, conforme avaliacéo

clinica.

5.4 INSTRUMENTO DE PESQUISA

Os dados utilizados neste trabalho foram extraidos da sexta versdo do
Addiction Severity Index (ASI-6), um instrumento comum aos trés projetos de pesquisa
que originaram este estudo. O ASI-6 € uma das principais escalas utilizadas
mundialmente em pesquisas com usuarios de substancias (55), sendo adaptada para
o Brasil (56). Trata-se de uma entrevista estruturada que aborda o impacto do uso de
substancias na vida, nos ultimos seis meses e nos ultimos trinta dias em sete
diferentes areas de funcionamento: condigcbes médico-clinicas, emprego e sustento,
uso de alcool, uso de outras drogas, aspectos legais, aspectos socio-familiares e
sintomas psiquiatricos. Além disso, o ASI-6 possui também uma sec¢ao de questionario
sociodemografico. A escala possui boas propriedades psicométricas, com
consisténcia interna (coeficiente alfa de Cronbach) variando de 0,64 a 0,95 nas sub-
escalas (57).

A partir do ASI-6, foram selecionadas para o presente estudo as seguintes
variaveis: uso de substancias psicoativas legalizadas (alcool e tabaco) e ilegais
(cannabis, inalantes, cocaina e crack), as respectivas idades de inicio do uso dessas
substancias, presenca de violéncia sexual e/ou fisica (perpetrada por uma pessoa
conhecida ou desconhecida) e suas respectivas idades de ocorréncia, e dados
sociodemograficos (idade, género, raga/cor, estado civil e escolaridade).

5.5 TRATAMENTO DAS VARIAVEIS

As bases de dados de cada projeto foram inicialmente combinadas em uma
base unica. Realizou-se entdo um pré-processamento do banco de dados final,
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selecionando casos com respostas completas as variaveis pertinentes para a analise,
além de computagao e combinagao de variaveis.

Analises de sobrevida avaliaram o desfecho principal: progresséo para o uso
de crack. Esta variavel foi definida pela diferenca entre a idade de inicio de uso de
crack e a idade do primeiro uso de qualquer substancia. De acordo com os
pressupostos para as analises de sobrevida (58), o valor dessa diferenga ndo deve
ser igual a zero. Portanto, foi atribuido o valor de um ano no tempo de progressao nos
casos em que a primeira substancia usada era o crack, ou quando o primeiro uso
dessa droga havia ocorrido dentro de um ano apds a primeira experimentagao de
qualquer substancia.

Para comparar as curvas de sobrevida entre grupos, foram combinadas as
variaveis género e auséncia ou presenga de eventos adversos (violéncia sexual ou
fisica), além do periodo em que o evento ocorreu. Assim, foram criados seis
subgrupos para cada tipo de evento adverso: mulheres (ou homens) sem historico de
evento adverso, mulheres (ou homens) com evento adverso antes do inicio de uso de

crack, e mulheres (ou homens) com evento adverso apos o inicio do uso de crack.

5.6 ANALISE DOS DADOS

Utilizou-se o software IBM SPSS, versdo 18 para combinar as bases de dados
dos trés projetos em uma base unica e realizar o pré-processamento do banco de
dados final. Para as analises estatisticas e para a construgao dos graficos utilizou-se
o software R, versao 3.6.1 (pacotes survival, survminer e ggplot2).

5.6.1 Analise exploratoria univariada e bivariada

Os participantes foram selecionados no banco de dados a partir da presenca
de resposta a todas as variaveis elencadas previamente. A fim de se investigar a
distribuicdo normal nas variaveis quantitativas, foram utilizados o teste Kolmogorov-
Smirnov e a investigacdo por meio de histogramas. As variaveis que evidenciaram
normalidade e que ndo apresentaram grandes desvios da simetria foram comparadas
por meio do teste T de Student e por ANOVA com teste post hoc de Tuckey, com os
valores representados por média e desvio padrao. As variaveis que nao evidenciaram

normalidade e que apresentaram forte assimetria foram comparadas por meio do teste
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Mann-Whitney e pelo teste Kruskal-Wallis, com os valores representados por mediana
e intervalo interquartilico. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-
Quadrado com correc¢ao de continuidade de Yates e razdo de prevaléncia, com os
valores representados por frequéncia absoluta e relativa. A significancia estatistica
adotada foi de 0,05, com o tamanho de efeito também considerado nas respectivas
analises (d de Cohen, teste r, eta quadrado e V de Cramer), tendo em vista que o
tamanho da amostra pode tendenciar a encontrar p-valores baixos (59).

5.6.2 Analise de sobrevida

Para as analises iniciais utilizou-se o teste log-rank para avaliar o tempo de
progresséo para o uso de crack, comparando homens e mulheres. Para avaliar os
efeitos dos eventos adversos de acordo com o0 género na progressao para o uso de
crack, foram realizadas analises multivariadas por meio dos modelos de riscos
proporcionais de Cox. Foram realizados dois modelos: um para a violéncia sexual e
outro para a violéncia fisica. O desfecho foi comparado entre os grupos resultantes da
interagdo entre as variaveis género e momento da exposigédo a violéncia sexual ou
fisica, totalizando os seis subgrupos para cada tipo de evento adverso (descritos na
secado 2.4). No modelo de violéncia sexual, somente dois homens relataram a
exposicao a esse tipo de violéncia apos o inicio do uso de crack, portanto foram
excluidos do modelo final por inviabilizar a analise. Dados sociodemograficos, como
a escolaridade, e/ou que ndo mudassem ao longo do tempo, como raga/cor e
categoria de primeira substancia utilizada (licita ou ilicita) foram incluidas nos modelos

como covariaveis.
5.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo origina-se a partir de trés grandes projetos de pesquisa,
numa parceria entre o Centro de Pesquisas em Alcool e Drogas (CPAD-
HCPA/SENAD) e o Developmental Cognitive Neuroscience Lab (DCNL-PUCRS). Os
projetos foram previamente aprovados em seus respectivos comités de ética em
pesquisa (nimeros dos projetos no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre: 14-0249 e 14-0395; nimero do projeto no Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul: 10/05214).



28

Todos os participantes incluidos no estudo forneceram consentimento por escrito.

Todos os procedimentos do estudo estdo de acordo com a Declaragao de Helsinki.
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Abstract

Objectives: Men and women who use crack present different patterns of drug use and
comprise a socially vulnerable population. Previous studies have demonstrated a close
relationship between exposure to violence and psychoactive substance use. We aimed
to evaluate whether progression from first drug use to crack-cocaine differs according
to gender, and whether the report of sexual or physical violence impacts the time of
progression.

Methods: We interviewed 896 crack users (548 men; 348 women) in addiction
treatment units in six Brazilian state capitals. Cox regression models evaluated the
time of progression from the first drug use to crack use. These analyses compared
genders according to the absence or presence of sexual or physical violence,
considering their occurrence before or after the onset of crack use when present.
Results: Women presented a faster progression to crack use compared to men,
regardless of the occurrence of sexual or physical violence (HRs ranging between 1.24
and 2.38, p<0.05). Compared to unexposed men, there was a similar progression for
men exposed to sexual or physical violence before the first use of crack (p=0.167 and
p=0.393, respectively). In both genders, we observed a faster progression among
individuals exposed to these types of violence after the onset of crack use (HRs
ranging between 1.45 and 2.38, p<0.01).

Conclusions: We found a faster progression to crack use among women and among
individuals exposed to sexual and physical violence after the onset of crack use. These
results encourage differentiated treatment, focused on gender and individual

characteristics.

Keywords: Addiction; Crack-cocaine; Gender differences; Sexual violence;
Physical violence.
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Introduction

Crack-cocaine is a highly addictive street drug, administered through smoking.
Individuals addicted to this substance usually show lower socioeconomic status, higher
risk of sexual and violent behaviors, and compromised health '3, consisting in a
complex clinical and psychosocial profile. Brazil is one of the largest crack-cocaine
markets in the world 4, and the use of this drug leads to a major public health concern.

Drugs with a higher potential for addiction, such as crack-cocaine, are not
frequently reported as substances of primary use. Overall, the use of legal drugs, such
as alcohol and nicotine, as well as marijuana and snorted cocaine precedes crack use
5. Previous studies have investigated the progression on drug use among crack users
6 and methamphetamine users ’. This outcome represents the transition to the use of
drugs that eventually lead to treatment, and could be defined by the difference between
the age of onset of crack use and the age of the first use of any substance, for example.
However, few studies have evaluated associated factors and the time required
between the onset of use of any substance and the onset of use of substances that
often lead to greater impairment &°. Compared to users of other drugs, such as alcohol,
crack users frequently seek treatment earlier '°. Besides, studies indicate that the
transition from first use to dependence is usually faster for women — known as the
“telescoping” effect ''-'3. In addition, early experimentation of addictive substances is
suggested as a risk behavior that may precede future problems, including a faster
progression to the use of different illicit drugs &4, the involvement with illegal activities
and violent experiences '%'® and the development of drug addictions 718,

The use of psychoactive substances is often associated with exposure to
adverse experiences in childhood or adolescence '%2°. Several studies evidenced that
early exposure to adverse events, which threaten an individual’s physical and/or
psychological integrity, could result in complications on physical and mental health in
adulthood 2'. A recent metanalysis evaluating longitudinal studies showed that
exposure to abusive experiences — such as sexual and physical violence — rather than
negligent experiences, plays an important role in the development of illicit substance
use disorders 2. Furthermore, once drug-seeking behaviors are present, individuals
are more prone to victimization, increasing the risk of exposure to experiences of
violence 2.

Moreover, men and women who use crack show distinct characteristics related

to addiction and adverse events. For instance, women present a more frequent use of
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crack, greater severity of drug use, more impulsive behaviors and report childhood
abuse more often 2425, Although some studies have explored these aspects in men 26,
a comparison between genders is crucial to determine the effect that the exposure to
violence might have on the progression of drug use in men and women.

Considering these topics, this study aims to evaluate whether men and women
who use crack differ in time of progression from first drug use to crack. Given the close
relationship between exposure to violence and the beginning of psychoactive
substance use ?°, we also aim to evaluate the time of this progression, taking into
account the exposure to sexual and physical violence. We hypothesize that women —
as well as individuals exposed to sexual or physical violence prior to crack use — may
present a faster progression to crack use.

Methods
Sample and Procedures

This is a retrospective cross-sectional study, which includes a sample of 896
adults (548 men; 348 women) recruited from inpatient and outpatient addiction units in
the public health-care system in six state capitals from different regions of Brazil.
Primary data collection occurred from March 2011 to April 2017. Inclusion criteria were:
a) fulfilling DSM-5 criteria for crack-cocaine use disorder; b) self-reporting crack as the
primary drug of choice; c) being age 18 or older; d) self-reporting data on physical and
sexual violence; e) absence of significant cognitive deficit that might compromise data
reliability, according to clinical evaluation. Further details were previously described
elsewhere 2527,

Individuals who met inclusion criteria and did not suffer from acute cocaine
withdrawal symptoms were recruited in the first week of admission for inpatient (n=674)
or outpatient (n=222) treatment. After given informed consent, inpatients were
interviewed by undergraduate health sciences students, who were previously trained
and were constantly under the supervision of a senior investigator graduated in
psychology or psychiatry. Substance-related data were assessed through the ASI-6 —
the sixth version of the Addiction Severity Index 2 —, a structured interview validated
in Brazil 223, This instrument evaluates the impact of drug use in different areas, such
as medical, employment, legal involvement, and psychiatric symptoms. Variables
selected for the present study were: primary psychoactive substance use — whether it
was legal (alcohol and tobacco) or illegal (cannabis, inhalants, cocaine and crack) —,
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age of onset of drug use, presence of sexual and/or physical violence (carried out by
a known or unknown person), and their respective age of occurrence, and
sociodemographic information (e.g.: gender, age, ethnicity, marital status, and
education level).

Ethical Aspects

Allindividuals included in the study provided written informed consent. The three
larger projects that originated the present research were reviewed and approved by
the Ethical Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (14-0249 and 14-0395)
and by the Ethical Committee of Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do
Sul (10/05214). This study is in accordance with the Declaration of Helsinki.

Statistical Analyses

Statistical analyses were performed on R software (version 3.6.1). Continuous
variables were initially evaluated for normal distribution by using the Kolmogorov-
Smirnov test and histograms. Continuous variables with normal distribution are
represented by mean and standard deviation, and were compared by Student’s t test
and ANOVA (with Tukey test for post hoc analysis); continuous variables with non-
normal distribution are represented by median (Md) and interquartile range (IQR), and
were compared by the Mann-Whitney test. Categorical variables are represented by
n(%), and were compared by chi-squared test with Yates' continuity correction, and
prevalence ratio. For statistical significance, a p-value <0.05 was adopted, and effect
sizes (Cohen’s d, r test, eta squared, and Cramer's V) were verified 3'.

We performed survival analyses to evaluate the main outcome, progression to
crack use. This variable was defined by the difference between the age of onset of
crack use and the age of the first use of any substance. Following the assumptions for
survival analyses %2, the value of this difference should not be zero. Therefore, we
attributed the value of one year in the time of progression in cases where individuals
whose initial substance of use was crack, or when the first use of this drug occurred
within one year after the experimentation of the primary substance. In order to be
eligible for the regression models, we only included individuals with valid and fulfilled
answers to each variable. Initial analyses were performed using the log-rank test to

analyze the progression to crack use by comparing men and women.
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In order to evaluate the effect of adverse events on the progression to crack
use, multivariate analyses using Cox proportional hazard models were performed.
Gender and absence or presence of adverse events (i.e.: sexual or physical violence),
as well as the period at which the event occurred, were used to categorize the
subgroups. In this sense, subgroups of each adverse event comprise six categories:
women (or men) with no history of an adverse event, women (or men) with an adverse
event before the onset of crack use, and women (or men) with an adverse event after
the onset of crack use. In the sexual violence model, only two men reported sexual
violence after the onset of crack use; therefore, this category was not included in the
final model. Ethnicity, education level, and primary use of licit or illicit drugs were
included as covariates in these analyses. In this regard, we selected only variables
related to sociodemographic status, such as educational level, or variables that do not
change over time, such as ethnicity and category of first substance use — licit or illicit.

Results
Descriptive analyses

Sociodemographic data between men and women are described in Table 1.
Overall results showed significant differences between genders concerning age,
ethnicity, marital status, and education level. However, all had small effect sizes
(ranging between 0.07 and 0.28) 3'.
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Table 1. Sociodemographic data compared by gender.

Gender
Total Men Women  Effect size p-value
(n=896) (n=548) (n=348)
Age' 28.5(8.4) 27.6(8.5) 29.9(8.2) 0.28 <0.001
Ethnicity (non-white)? 514 (57.4) 297 (54.2) 217 (62.4) 0.07 0.019
Marital status (single)? 614 (68.5) 392 (71.5) 222 (63.8) 0.07 0.018
<8 years of education? 557 (62.2) 322 (58.8) 235 (67.5) 0.08 0.010

"Mean (standard deviation). Student's t-test for independent samples. Effect size: Cohen's d.
2Absolute frequencies (%). Chi-squared test with Yates' continuity correction. Effect size:

Cramer's V.
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Gender and Exposure to Violence

In the overall sample, physical violence (67.3%) was more prevalent when
compared to sexual violence (20.3%), being both more frequent in women. Sexual
violence was reported by 41.4% of women and 6.9% of men (PR=5.97, Cl195% 4.28 —
8.31, p<0.001), while physical violence was highly reported by both genders: 73.0% of
women and 63.7% of men (PR=1.15, CI95% 1.05 — 1.25, p=0.004). Table 2
summarizes other gender comparisons regarding exposure to sexual and physical
violence. Sexual violence occurred later in women, with a broader age distribution in
comparison to men (Md 13, IQR 9 — 19 for women and Md 8, IQR 6 — 10 for men,
p<0.001). There was no significant difference in the age of occurrence of physical
violence between genders (p=0.407). Also, no relationship was observed between the
type of the first drug used and the occurrence of sexual (p=0.158) or physical violence
(p=0.253), in both genders.

It is noticeable that women had an earlier onset of crack use when compared to
men, regardless of the occurrence of sexual or physical violence (for both analyses
p<0.001; Table 2). In addition, women who suffered sexual violence were more prone
to earlier drug use (p<0.001), whereas a similar scenario was observed in men
exposed to physical violence (p<0.001).

Among individuals who reported lifetime occurrence of sexual violence, men
were more frequently exposed to it before crack use than women (94.7% vs. 71.5%,
respectively, PR=1.32, CI95% 1.17 — 1.50, p=0.003). A similar pattern was observed
regarding exposure to physical violence (74.2% of men, 60.2% of women, PR=1.23,
Cl195% 1.10 — 1.39, p<0.001). It is worth noticing that lifetime sexual violence was
recurrent for 70.3% of those exposed to it (63.9% of men, 71.9% of women, p=0.461),
whereas the prevalence of recurrent physical violence was 82.9% (83.4% of men,
82.1% of women, p=0.754). Besides that, we observed a short interval of time between
the occurrence of sexual violence and the beginning of crack use in women (Mean
3.76, Cl95% 5.74 — 1.77 years before crack use) when compared to men (Mean 16.95,
Cl195% 20.34 — 13.56 years before crack use, p<0.001). Similar results were also found
regarding physical violence (Mean 1.96, ClI95% 3.27 — 0.66 years before crack use for
women and Mean 5.95, CI95% 7.05 — 4.85 years before crack use for men, p<0.001).
Men experienced either sexual or physical violence earlier, usually long before their

first use of crack.
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Men Women

First sexual violence exposure Present (n=38) Absent (n=510) Present (n=144) Absent (n=204) Effect size p-value
First type of drug used (illicit)" 13 (34.2) 249 (48.8) 61 (42.4) 88 (43.1) 0.050 0.158

Onset of drug use (years)? 12.3 (3.2)2° 13.2 (3.1)2 11.9 (3.2)° 12.9 (3.3)? 0.024 <0.001
Onset of crack use (years)? 26.1 (8.4)? 23.9 (8.0)? 19.4 (7.8)° 20.6 (7.7)° 0.061 <0.001
Age of the first occurrence of sexual 8.0 [6.0 — 10.0] - 13.0 [9.0 - 19.0] - 0.363 <0.001
violence®

First physical violence exposure Present (n=349) Absent (n=199) Present (n=254) Absent (n=94) Effect size p-value
First type of drug used (illicit)" 160 (38.9) 102 (24.8) 106 (25.8) 43 (10.5) 0.035 0.253

Onset of drug use (years)? 12.9 (3.3)2 13.6 (2.8)° 12.5 (3.6)2 12.3 (2.4)2 0.019 <0.001
Onset of crack use (years)? 23.8 (7.9)° 24.6 (8.3)2 20.5 (8.2)° 19.0 (6.5)° 0.061 <0.001
Age of first occurrence of physical 16.0 [11.0 — 23.0] - 17.0 [13.0 — 24.0] - 0.034 0.407

violence®

'n(%), Chi-squared test. Effect size: Cramer's V.
’Mean (standard deviation), one-way ANOVA. Effect size: n%
*Median [interquartile range], Mann-Whitney test. Effect size: r.

Groups with different letters (a, b) represent significant difference (p<0.05) according to Tukey HSD post hoc analysis.
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Survival Analyses and Regression Models

In order to evaluate the main outcome — progression to crack from first drug use
— in a bivariate analysis, we compared men and women by using a log-rank test.
Women showed a shorter time of progression (Md 6, IQR 3 — 11) when compared to
men (Md 9, IQR 5 — 16, p<0.001, Figure 1A).

We also performed multivariate analyses using Cox regression models (Table
3). Progression to crack use in men was similar regardless of the presence of sexual
violence (p=0.167). Additionally, we observed a faster progression to crack among
men who suffered physical violence after crack use (p=0.004), whereas unexposed
men and men exposed to physical violence before crack experimentation presented a
similar progression (p=0.393). As for sexual violence in women, all subgroups of
women presented a faster progression to crack use when compared to men (p-values
ranging between 0.046 and <0.001). Comparisons within subgroups of women
revealed a faster progression to crack among those who suffered sexual or physical
violence after crack use (p<0.001).



Table 3. Cox regression for progression to crack from first drug use according to gender and occurrence of sexual or
physical violence.

Time of progression from first drug use to crack (years)

Sexual violence (n=894) Physical violence (n=896)

Median [IQR] HR[CI95%] p-value Median [IQR] HR [CI195%] p-value
Men - no violence (reference) 9.0 [5.0 — 15.0] - - 9.0[5.0 - 15.5] - -
Men - violence before crack 43 51975 _202] 0.79[0.56—1.11] 0.167 11.0[6.0—16.5] 0.92[0.77—1.11]  0.393
use onset
('\)"nesr;t' violence after crack use - - ~  55[3.0-10.8] 1.45[1.13-1.87] 0.004
Women - no violence 6.0[3.0-11.0] 1.50[1.27 —1.76] <0.001 5.0[225-9.0] 1.81[1.41-2.32] <0.001
Women - violence before

6.0[4.0-12.0] 1.33[1.07-1.65] 0.010 8.0[4.0-13.0] 1.24[1.00-1.54] 0.046
crack use onset

Women - violence after crack

20[1.0-7.0] 238[1.73-3.28] <0.001 3.0[1.0-7.01 2.01[1.58-2.57] <0.001
use onset

IQR: interquartile range. HR: hazard ratio. Cl95%: confidence interval.
Both models were adjusted for ethnicity, education level and first type of drug used (licit/illicit).

40
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Figure 1 also displays the adjusted survival curves for the subgroups presented
in the two models: sexual (B) and physical violence (C). In both charts, men who were
not exposed to sexual or physical violence had about 30% chance of progressing to
crack within five years after the first drug experimentation. On the other hand, the
chance of progression to crack was of about 60% within the same period for women
who suffered sexual violence after using crack. Similarly, women who suffered physical
violence after the onset of crack use had about 55% chance of progressing to crack
within five years after the first drug experimentation. It is important to highlight that the
ratio between these chances (as presented in Table 3) is constant over time.
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curves for progression from first drug use to
crack according to gender (A). Adjusted survival curves for progression from
first drug use to crack according to gender and exposure to sexual (B) and
physical violence (C).



43

Discussion
This is the first study, to our knowledge, to evaluate the time of progression to

crack from first drug use in a large sample of men and women who use crack, taking
into account the effect of exposure to sexual and physical violence on this progression.
Our findings reveal that women presented a faster progression to crack use when
compared to men. Besides that, we observed a faster progression to crack use among
those exposed to sexual or physical violence after the onset of crack use when
compared to those who were not exposed or were exposed to sexual or physical
violence prior to the first use of crack.

In our sample, we observed a relatively earlier onset of drug and crack use
among women in comparison to men, as well as a faster progression from the first drug
used to crack. Evidence shows important differences between genders concerning
drug addiction. Despite few data are available on how women and men transition to
heavier drugs of abuse, previous studies suggest that women tend to develop
addictions faster than men 11233, Moreover, although some studies indicate that
women may often exhibit a later onset of drug use 34, they are more prone to the
telescoping effect (i.e. rapid transition from drug experimentation to addiction) than
men . This is not only observed among women who use crack, but also among
women who use other drugs — such as alcohol, opioids, and cannabis 2133335
Additionally, women seek treatment earlier and present greater severity of drug use
1025 Thus, our findings highlight differences concerning the trajectories of substance
use between women and men as another potential marker of drug use pattern.

Drug addiction is a complex behavior, and many are the factors associated to
women who abuse drugs. Those include social vulnerabilities, culture stereotypes
against women, family aspects (such as issues related to child custody), and even
biological features 3253637 Also, violent experiences — especially those earlier in life
— arise as an impactful aspect associated with susceptibility to several psychiatric
disorders 2", and men and women may undergo such events differently, with distinct
repercussions 22:38.39,

Our findings reveal a high prevalence of sexual and physical violence, especially
among women. They are usually more prone to be victims than men, since their
estimated prevalences for sexual and/or physical violence are about 30% for the
general population °. Among drug users, these percentages are even higher, since

some studies report 40% up to 60% #'42. Our findings also indicate that women are
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more susceptible to lifelong sexual violence, in consonance with previous studies 4344,
However, men were more likely to suffer sexual violence earlier in life — a period of
more vulnerability for these individuals. A large body of evidence has shown the impact
of early sexual violence victimization on men’s emotional development, which is related
to mental health issues in adult life 4547, Concerning physical violence, however, there
was no significant difference in the age of the first occurrence. As physical violence
was evaluated as perpetrated by a known or unknown person, it is likely that individuals
were more susceptible to this type of violence later in life (since the context of drug use
includes exposure to situations with high potential for violence) rather than earlier in
childhood #3849, Besides, women who use crack are often involved in abusive
relationships, and more prone to intimate partner violence '3. It is worth mentioning
that, among those individuals who were exposed to sexual or physical violence, such
experiences were recurrent for the vast majority of the sample. Different studies have
already reported that this is common among drug users 4850, raising a debate on its
association with impulsivity — either as a personality trait or deficiency in inhibitory
control 1.

Violent experiences are frequent among crack users either in childhood, before
the onset of drug use, or later in adult life, when drug addiction is established “8. Thus,
we hypothesized that such experiences could be also related to the progression to
crack use, especially as a preceding risk factor. However, the exposure to either sexual
or physical violence before the onset of crack use was not related to a decrease in time
of progression, even after adjusting the analyses for sociodemographic data.
Interestingly, our findings suggested a faster progression to crack use among women
and men exposed to these types of violence after the first use of crack. Therefore, we
propose that latent characteristics of greater severity of psychopathology may have led
to a faster drug use progression, which cumulatively increased the vulnerability of
these individuals to violent experiences. Given the complexity of this disorder, many
could be the aspects to help elucidate these findings. Individuals with drug addiction
frequently present more impulsivity, novelty and sensation-seeking behaviors, other
neuropsychiatric conditions, and have intrinsically biological characteristics that may
contribute to an earlier use of drugs, a faster progression to crack use, and addiction
to crack 913-15245253 gGince these individuals are often homeless, lack formal
employment, and attend violent environments (such as crack houses), those latent

characteristics and these circumstances may augment susceptibility to violent
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situations, indicating that this could be a more vulnerable subgroup of crack users
41,49,54_

Our study has some limitations that should be considered. This was a cross-
sectional study, and data on the retrospective profile of drug use and the occurrence
of violence were obtained through self-report and therefore may be subject to memory
bias. Nevertheless, one should note that the sample comprised individuals with no
significant cognitive deficit, reinforcing our data reliability. Another limitation involves a
possible underreporting of sexual violence among men, due to social and cultural
issues related to this population. Previous studies have raised this issue °°; however,
it has also been consistently indicated that sexual violence is less prevalent in men
when compared to women 414456 Besides, this study did not evaluate the direct impact
of violence as a traumatic experience, but as a single lifetime exposure — which may
or may not constitute psychological trauma. Therefore, further research should
evaluate more robustly the impact of violence on drug use progression (such as
psychological trauma following violence exposure) in order to obtain more conclusive

results on this topic.

Conclusion

The present study showed that the time of progression from the first drug use
to crack-cocaine use was shorter for women than it was for men. Also, our sample
presented a high prevalence of sexual and physical violence, especially among
women, reinforcing the importance of gender-focused research and intervention.
Despite its crucial impact on emotional development, early exposure to violence was
not a predictor associated with our main outcome. In fact, we found as a potential
marker of a faster progression to crack use the exposure of individuals to sexual and
physical violence after the onset of crack use. Our findings suggest that individuals
with faster drug use progression comprise a more vulnerable subgroup, with distinct
characteristics. Their exposure to violence after the use of drugs that lead these
individuals to greater impairment, such as crack, reinforces the need for personalized
treatment. Therefore, studies evaluating response to treatment should focus on

individual characteristics in order to better predict this outcome.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos tem se observado uma ampliagcdo na compreensao dos
transtornos mentais, bem como um debate maior na esfera popular e midiatica. Ainda
assim, sdo necessarios muitos avancos nessa area, visto que o entendimento da
saude mental ainda € incipiente frente ao de outras areas da saude, que contam com
evidéncias sélidas dos processos de saude-doencga, e se refletem na elaboragao
robusta de estratégias de prevencéao e de tratamento. Mesmo dentro da saude mental
os transtornos por uso de substancias sdo uma tematica historicamente
negligenciada, com os tratamentos operando sob uma o&tica moralista e sob a
jurisdi¢cao de instituigdes religiosas — que mantém os seus resquicios até os dias de
hoje. Contando com estratégias que priorizam o tratamento de pacientes masculinos
alcoolistas, usuarios de crack sdo deixados muitas vezes a deriva (ndo bastasse toda
a vulnerabilidade social a qual estdo frequentemente sujeitos), restando poucas
alternativas terapéuticas para os profissionais que os atendem.

Assim, este constitui um desafio herculeo para o Brasil, que € um dos paises
com maior mercado consumidor de crack no mundo. Na tentativa de frear essa
crescente problematica, criaram-se politicas de prevencéao e de tratamento do uso de
crack. No entanto, as estratégias de tratamento ndo fugiram muito do tradicional,
havendo maior disponibilidade de leitos para homens do que para mulheres. N&ao por
acaso, as mulheres usuarias de crack sao minoria em numero e sdo frequentemente
as que apresentam um quadro psiquiatrico com maior gravidade, com historico de
maior vulnerabilidade social e maior exposigcao a situacdes violentas e potencialmente
traumaticas.

No sentido de compreender melhor os subgrupos de usuarios de crack, este
estudo corroborou uma de suas hipoteses iniciais ao demonstrar um tempo menor na
progresséo para o uso de crack entre mulheres em comparagdo a homens usuarios
de crack. Por outro lado, na contramao da hipdtese de que a exposicao precoce a
violéncia fisica e a violéncia sexual poderiam ser fatores de aceleragcdo desse
desfecho, verificou-se que o tempo de progresséo para o uso de crack era menor entre
individuos expostos a esses tipos de violéncia mais tardiamente, apds o inicio do uso

de crack.
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A identificac&do de subgrupos com indicadores de vulnerabilidade entre usuarios
de crack permite langar luz sobre aspectos que sao relevantes do ponto de vista clinico
e social, visando prevencdo e tratamento mais efetivos. Este estudo agregou
evidéncias relativas a gravidade e aos fatores circunscritos ao uso de crack entre
mulheres. Assim, as mulheres sdo mais propensas a uma progressao rapida para o
uso de crack, com risco aumentado de sofrer violéncia apds o inicio do uso da droga.
Nossos resultados reforgcam a relevancia de politicas e estratégias terapéuticas com
foco interventivo de maneira personalizada, que atenda as particularidades da
populagdo em questdo. Ainda, se faz necessario compreender melhor os fatores
subjacentes que diferenciam esses subgrupos, que embasem também politicas e

estratégias com carater preventivo.
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ANEXO A - COLABORAGAO EM PROJETOS DE PESQUISA DURANTE O

MESTRADO

Preditores clinicos, bioldgicos e psicossociais da recaida precoce em usuarios
de crack.

Ensaio Clinico Randomizado, Duplo-Cego, Controlado com Placebo, para
Avaliar o Efeito da N-Acetilcisteina no Tratamento dos Transtornos por Uso de
Alcool e Cocaina.

Projeto cocainas fumaveis na Argentina, Brasil, Chile, Uruguai e Paraguai.
Estudo multicéntrico sobre alteracdes da fungao cerebral em usuarios de crack.
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ANEXO B — ARTIGOS EM DESENVOLVIMENTO

Mini Mental State Exam in men with Alcohol and Crack/Cocaine Addiction
Impulsividade em usuarios de substancias de acordo com o perfil legal no Rio

Grande do Sul, Brasil (titulo provisorio)
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ANEXO C — ARTIGO PUBLICADO DURANTE O MESTRADO

Ligabue, K. P. ; Schuch, J. B. ; Scherer, J. N. ; OrnelL, F. ; Roglio, V. S. ;
Assuncéo, V. ; Rebelatto, F. P. ; Hildalgo, M. P. ; Pechansky, F. ; Kessler, F. ;
Von Diemen, L. Increased cortisol levels are associated with low treatment
retention in crack cocaine users. Addictive Behaviors, v. 103, p. 106260, 2020.
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ANEXO D - ARTIGOS SUBMETIDOS DURANTE O MESTRADO

Serum BDNF levels increase during drug detoxification in alcohol and crack
cocaine addiction.

Autores: Felipe Ornell, Juliana N. Scherer, Jaqueline B. Schuch, Anne O.
Sordi, Silvia C. Halpern, Fernando P. Rebelatto, Giovana Bristot, Flavio
Kapczinski, Vinicius S. Roglio, Flavio Pechansky, Felix H. P. Kessler, Lisia von
Diemen.

Revista: Journal of Psychoactive Drugs, submetido em abril de 2021.
Inflammation and Alcohol Use Disorder — a Systematic Review and Meta-
Analysis.

Autores: Helena Ferreira Moura, Fernanda Hansen, Fabiana Galland, Daiane
Silvelo, Fernando Pezzini Rebelatto, Felipe Ornell, Raffael Massuda, Juliana
Nichterwitz Scherer, Felipe Schuch, Felix H. P. Kessler, Lisia von Diemen.

Revista: Brazilian Journal of Psychiatry, submetido em margo de 2021.
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ANEXO E — PREMIOS RECEBIDOS DURANTE O MESTRADO

. Destaque na modalidade apresentagao oral — 402 Semana Cientifica do HCPA —
Co-orientagéo.

. Prémio Jovem Pesquisador — Congress on Brain, Behavior and Emotions 2019 —
Autor principal.

. Mencao honrosa — XV Simpdsio de Pesquisa em Ciéncias da Saude — UNESC,
2019 — Co-orientacgao.

. Destaque na modalidade apresentacao oral — | Congresso Estadual de Politicas
Publicas e Participagao Social no Sistema Penitenciario — UNISC, 2019 — Autor

principal.
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ANEXO F — CO-ORIENTAGOES DE ALUNOS DE INICIAGAO CIENTIFICA
DURANTE O MESTRADO

Desfechos de Trauma Precoce em Usuarios de Crack/Cocaina e Alcool. 402
Semana Cientifica do HCPA. 2020.

Estilos Parentais, Trauma Precoce e Transtornos da Personalidade do Grupo
B Como Preditores da Gravidade do Uso de Substancias Psicoativas. 402
Semana Cientifica do HCPA. 2020.

Estilos Parentais, Trauma Precoce e Transtornos da Personalidade do Grupo
B Como Preditores da Gravidade do Uso de Substancias Psicoativas.
Congress on Brain, Behavior and Emotions 2020.

Influéncia do Uso Continuo de Alcool na Capacidade Cognitiva Global. 402
Semana Cientifica do HCPA. 2020.

Percepgdes de Risco de Contagio e Transmissao do HIV em Usuarios de
Alcool e Crack Cocaina. 402 Semana Cientifica do HCPA. 2020.

Associagao entre gravidade de dependéncia e historico de encarceramento
em usuarios de crack internados. XXXIl Semana de Iniciagao Cientifica
UFRGS. 2020.

A precocidade do uso de maconha como preditor para o policonsumo de
substancias em dependentes de crack. XV Simposio de Pesquisa em
Ciéncias da Saude. UNESC. 2019.



