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RESUMO 

De acordo com o relatório mundial sobre drogas, cerca de 35 milhões de pessoas sofrem de 

transtornos decorrentes do uso de drogas. Destaca-se, nesse contexto, a utilização da 

cocaína/crack e crack. A inflamação está implicada no uso de cocaína/crack e problemas 

associados, incluindo depressão e comprometimento cognitivo.  As consequências advindas do 

uso da cocaína/crack geram uma gama de alterações fisiológicas, tendo sido identificado o papel 

de moléculas do sistema imune na fisiopatologia do desenvolvimento de comorbidades em 

pacientes usuários de cocaína/crack/crack. Polimorfismos podem influenciar nesta dinâmica 

fisiológica, embora nunca investigado em usuários de cocaína/crack e crack. Assim, 

objetivamos investigar a relação de polimorfismos nos genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 

G>A) e ENOS (-786 T>C) com transtornos mentais em usuários de cocaína/crack/crack. 

Realizou-se um estudo do tipo transversal que incluiu 110 usuários de cocaína/crack/crack e 

115 pessoas que nunca fizeram uso de cocaína/crack/crack. Os SNPs nos genes IL-10 (-819 

C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) foram genotipados por qPCR. Para análise 

estatística foi utilizado o software IBM SPSS versão 22.0. Quanto aos indivíduos incluídos neste 

estudo, a média de idade de 31,4 anos (±8,59), a maioria foi do sexo masculino, solteiros, 

pardos, residentes na zona urbana, com ensino fundamental incompleto e evangélicos. Em 

relação as transtornos mentais mais frequentes, identificamos que episódio depressivo maior 

atual (61,6%), dependência de álcool atual (56,3%), abuso de álcool atual (75%), transtorno de 

ansiedade generalizada atual (44,6%) e transtorno de personalidade antissocial (46,4%) foram 

as mais prevalentes. Foi rastreado também o risco de suicídio (49,1%) na amostra investigada. 

Nós identificamos que o alelo T do SNP IL-10 (-819 C>T) foi associado com a diminuição do 

risco para desenvolver transtorno do pânico (RC=0,44; IC=0,23 – 0,85; p=0,01), enquanto que 

o alelo C foi correlacionado com aumento do risco para dependência de álcool (RC=1,97; 

IC=1,00 – 3,88, p=0,04), abuso de álcool (RC=1,81; IC=1,02 – 3.22; p=0,04) e síndrome 

psicótica atual (RC=2,23; IC=1,21 – 4,12; p=0,01). Ademais, o domínio agressividade física 

foi correlacionado negativamente com o alelo C (p=0,04). O genótipo CC foi correlacionado 

com aumento das chances de desenvolver síndrome psicótica atual no modelo codominante 

(RC=4,23; IC=1,29 – 13,82; p=0,01) e dominante (RC=3.07; IC=1,32 – 7,14; p=0,009). O 

genótipo G/A do SNP TNFA (-308 G>A) no modelo codominante (RC=0,24; IC=0,06 – 0,87; 

p=0,03) foi associado com redução do risco para transtorno distímico e episódio hipomaníaco 

(RC=0,18; IC=0,05 – 0,64; p=0.008). Domínios da impulsividade por não planejamento foi 

relacionado negativamente com o genótipo GA (p=0,04). O genótipo G/A foi relacionado 

positivamente com a agressividade física (p=0,01) e agressividade verbal (p=0,03). O alelo A 

foi associado com redução de risco para transtorno distímico (RC=0,30; IC=0,09 – 0,93; p= 

0,03), episódio hipomaníaco (RC=0,24; IC=0,08 – 0,72; p=0,01). O alelo A (p=0,02) foi 

correlacionado positivamente com a agressividade física. O genótipo C/C do ENOS (-786 T>C) 

foi relacionado negativamente com o domínio impulsividade total e o alelo T prediz 

positivamente traços de agressividade verbal (p=0,04). Nossos resultados sugerem que 

polimorfismos genéticos podem afetar a susceptibilidade ou promover proteção para fenótipos 

clínicos de comorbidades psiquiátricas em usuários de cocaína/crack e crack e podem ser 

considerados como bons marcadores prognósticos.   

Palavras – chave: polimorfismo genético, citocinas, óxido nítrico, cocaína/crack, transtornos 

mentais. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

According to the World Drug Report, an estimated 35 million people suffer from drug use 

disorders. In this context, the use of cocaine stands out. Inflammation is implicated in cocaine 

use and associated problems, including depression and cognitive impairment. The 

consequences arising from the use of cocaine generate a range of physiological changes, and 

the role of immune system molecules in the pathophysiology of the development of 

comorbidities in cocaine/crack users has been identified. Thus, we aimed to investigate the 

relationship of polymorphisms in genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) and ENOS (-786 

T>C) with mental disorders in cocaine/crack users. A cross-sectional study was carried out that 

included 110 users of cocaine/crack and 115 people who had never used cocaine/crack. SNPs 

in IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) and ENOS (-786 T>C) genes were genotyped by qPCR. 

For statistical analysis, the IBM SPSS version 22.0 software was used. As for the individuals 

included in this study, with a mean age of 31.4 years (±8.59), most were male, single, brown, 

living in urban areas, with incomplete primary education and evangelicals. Regarding the most 

frequent mental disorders, we identified that current major depressive episode (61.6%), current 

alcohol dependence (56.3%), current alcohol abuse (75%), current generalized anxiety disorder 

(44.6 %) and antisocial personality disorder (46.4%) were the most prevalent. The risk of 

suicide (49.1%) in the investigated sample was also tracked. We identified that the T allele of 

the IL-10 SNP (-819 C>T) was associated with a decreased risk of developing panic disorder 

(OR=0.44; CI=0.23 – 0.85; p=0 .01), while the C allele was correlated with increased risk for 

alcohol dependence (OR=1.97; CI=1.00 – 3.88, p=0.04), alcohol abuse (OR=1 .81; CI=1.02 – 

3.22; p=0.04) and current psychotic syndrome (OR=2.23; CI=1.21 – 4.12; p=0.01). 

Furthermore, the physical aggressiveness domain was negatively correlated with the C allele 

(p=0.04). The CC genotype was correlated with increased odds of developing current psychotic 

syndrome in the codominant (OR=4.23; CI=1.29 – 13.82; p=0.01) and dominant (OR=3.07; 

CI=1) model .32 – 7.14; p=0.009). The G/A genotype of the TNFA (-308 G>A) SNP in the 

codominant model (RC=0.24; CI=0.06 – 0.87; p=0.03) was associated with reduced risk for 

dysthymia disorder and hypomania episode (OR=0.18; CI=0.05 – 0.64; p=0.008). 

Impulsiveness scores for non-planning were negatively related to the GA genotype (p=0.04). 

The G/A genotype was positively related to physical aggressiveness (p=0.01) and verbal 

aggressiveness (p=0.03). The A allele was associated with reduced risk for dysthymia disorder 

(OR=0.30; CI=0.09 – 0.93; p=0.03), hypomania episode (OR=0.24; CI=0.08 – 0.72; p=0.01). 

The A allele (p=0.02) was positively correlated with physical aggressiveness. The ENOS C/C 

genotype (-786 T>C) SNP was negatively related to total impulsivity scores and the T allele 

positively predicts verbal aggressiveness traits (p=0.04). Our results suggest that genetic 

polymorphisms may affect susceptibility or promote protection for clinical phenotypes of 

psychiatric comorbidities in cocaine and crack users and may be considered good prognostic 

markers.  

Keywords: genetic polymorphism, cytokine, nitric oxide, cocaine, mental disorders. 
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1. INTRODUÇÃO  

No mundo, cerca de 167.750 mil pessoas morreram por overdoses, infecção pelo vírus 

HIV e hepatite C, relacionadas diretamente ao consumo de drogas ilícitas. Há milhares de anos 

as civilizações lidam com a problemática do abuso de substâncias. Nas últimas décadas a 

produção de novas moléculas e o acesso a drogas lícitas e ilícitas tem aumentado continuamente 

alcançando cada vez mais pessoas, trazendo consequências psicossociais, econômicas e de 

saúde (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2016). 

Segundo o Relatório Mundial sobre Drogas publicado em 2016, cerca de 275 milhões 

de pessoas em todo o mundo fazem ou fizeram pelo menos uma vez o uso de drogas na vida 

(UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2018).  Na América do Norte 

(1,9%) e do Sul (0,95%) tem se destacado por possuir grande concentração de usuários de 

cocaína/crack e crack entre 15 e 64 anos de idade. No Brasil, o consumo de cocaína/crack atinge 

1,75% da população de adultos (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 

2015) e de acordo com levantamento nacional de álcool e drogas, o Brasil (INSTITUTO 

NACIONAL DE POLÍTICAS PÚBLICAS DO ÁLCOOL E DROGAS, 2015) é o segundo país 

em número total de consumidores de crack.     

O consumo da cocaína/crack e do crack é responsável por uma gama de alterações 

fisiológicas que acometem o sistema nervoso (PRAKASH; DAS, 1993), cardiovascular 

(EGRED; DAVIS, 2005; HAVAKUK; REZKALLA; KLONER, 2017; KIM; PARK, 2019), 

respiratório (FILHO et al., 2004; PERPER; VAN THIEL, 1992), renal (FILHO et al., 2019) e 

imune (CISNEROS et al., 2018). Nos estudos sobre dependência de drogas e fatores intrínsecos 

do usuário, tem sido elencado o papel do sistema imune e do estresse oxidativo na fisiopatologia 

da dependência e desenvolvimento de transtornos mentais em pacientes usuários de drogas de 

abuso.  

Enzimas inflamatórias como o oxido nítrico e as citocinas pró/anti-inflamatórias e o 

fenômeno do estresse oxidativo influenciam a via de metabolização da quinurenina e triptofano 

desencadeado uma depleção de serotonina e melatonina, tal mecanismo tem sido considerado 

como um dos principais motivos do desenvolvimento de transtornos mentais, bem como 

alterações cognitivas, influenciando a impulsividade e agressividade (SLAVICH et al., 2014; 

GAŁECKI et al., 2018). O uso agudo e crônico da cocaína/crack é capaz de ativar componentes 

específicos da resposta imune inata (MOREIRA et al., 2016), promovendo alterações na 

homeostase celular do fígado, coração e cérebro desencadeando toxicidade celular (EGRED; 

DAVIS, 2005; KIM; PARK, 2019).   
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A nível cerebral, as inflamações induzidas pelo estresse oxidativo da cocaína/crack 

estimulam o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), alterando os níveis séricos de citocinas 

(NARVAEZ et al., 2013; RIVEST, 2001). Sob este aspecto, alguns estudos relacionaram o 

aumento dos níveis séricos da IL-10 (MOREIRA et al., 2016) e diminuição do TNF alfa 

(ARAOS et al., 2015), 2015) com o desenvolvimento de alterações psiquiátricas em usuários 

de drogas na população brasileira e espanhola, respectivamente. A investigação de diferentes 

biomarcadores genéticos em usuários de cocaína/crack e crack vem a se tornar relevante na 

medida que propõe uma melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos do 

comportamento aditivo.  

Sob esta perspectiva, diversos estudos têm evidenciado o papel de polimorfismos de 

nucleotídeos simples (SNPs) em diversas moléculas do sistema imune e envolvidas no estresse 

oxidativo que contribuem para a susceptibilidade a transtornos mentais. Entretanto, ressalta-se 

que não há investigações com a população que faz uso de drogas lícitas e ilícitas na perspectiva 

da compreensão da dependência e no desenvolvimento de transtornos mentais.  

Assim, propomos o estudo de SNPs em genes de citocinas e do óxido nítrico até agora 

não investigadas na população que faz uso de cocaína/crack/crack, norteados pela seguinte 

pergunta: qual a relação entre os SNPs IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 

T>C) com transtornos mentais e comportamento aditivo em usuários de crack e cocaína/crack 

de Alagoas? 

Nesse contexto, a identificação do perfil genético de cada população em diferentes 

regiões geográficas permite conhecer os aspectos particulares de grupos especiais. Portanto, 

considerando a hipótese de que polimorfismos genéticos presentes no sistema imune inato e no 

estresse oxidativo podem produzir respostas diferenciais à transtornos mentais e 

consequentemente, estarem associadas a maior susceptibilidade ou a proteção da doença, assim 

a presente pesquisa teve como objetivo de investigar a relação de polimorfismos nos genes IL-

10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) com transtornos mentais e 

comportamento aditivo em usuários de cocaína/crack e crack de Alagoas, Brasil.    
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 Contextualização histórica do uso da cocaína/crack/crack  

A humanidade usa substâncias de caráter medicinal, religioso e recreativo há milhares 

de anos e em diversos contextos culturais (BASTOS et al., 2014). O consumo da folha de coca 

apresenta registros históricos em torno de cerca de 3000 anos a.C, havendo relatos de que os 

incas a consumiam visando possuir sensação de coragem e aumentar a frequência ventilatória 

com o intuito de suportar os hábitos de vida montanheses, enquanto que os nativos peruanos 

utilizavam a coca em cerimônias de cunho doutrinário (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE 

WORLD, 2018).  

Há indícios ainda da presença de coca em corpos mumificados em Alto Ramirez do 

norte do Chile (1000 d. C.) (RIVERA et al., 2005) e na região em torno de Nazca no Peru 

(CARTMELL et al., 1991). Em minas de prata espanholas, indianos eram forçados a utilizar a 

coca com o objetivo de permear o controle e exploração da mão de obra (FOUNDATION FOR 

A DRUG-FREE WORLD, 2018). Nesse sentido, o oomposto isolado em folhas de coca foi 

realizada pelo químico Albert Niemann em 1859 com o início da utilização para fins clínicos 

a partir da década de 80 (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE WORLD, 2018).  

O uso como narcótico foi inicialmente pensado pelo farmacologista Karl Damian Ritter 

Von Schroff. Karl Damian demonstrou que após a aplicação da cocaína/crack na pele e em 

outras estruturas, há uma hipersensibilidade na região em vista aos efeitos desencadeados a 

nível de sistema nervoso central. Em 1856, Samuel Percy foi o primeiro a propor o uso das 

folhas de coca como agente anestésico, mas somente após 25 anos a cocaína/crack pôde ser 

utilizada para a prática clínica, como ilustrado na Figura 1 (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 

2001).  

Fonte: BioChem, 2019 (http://www.biochemarea.com/2019/01/in-1906-historical-about-pure-food-and.html) 

Figura 1 - Ilustração das formas de comercialização da cocaína/crack 
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O psicanalista Sigmund Freud começou investigações sobre a ação da cocaína/crack 

(BYCK R, 1989; FULÖP-MILLER R, 1951), inclusive ingeriu-a diversas vezes e utilizou-a 

em si mesmo como fármaco para realizar um auto tratamento antidepressivo (BYCK R, 1989; 

FULÖP-MILLER R, 1951; REIS, 2009). Com a ascensão do século XX, iniciou-se o aumento 

exponencial do uso não medicinal da cocaína/crack, bem como foi possível evidenciar o 

potencial papel tóxico, a tolerância, a dependência e a morte na população usuária  

(RIZKALLA; SUE, 2006).  

Durante a mesma época, algumas práticas disseminaram o consumo exacerbado de 

cocaína/crack e crack, como por exemplo, o advento das seringas que agravaram ainda mais a 

dependência e outros problemas, com o consequente uso endovenoso. Em meados dos anos 

70, nos Estados Unidos, a cocaína/crack começou ser utilizada por diferentes níveis sociais por 

estar associada ao status e atingindo uma grande quantidade de consumidores de outros tipos 

de drogas lícitas e ilícitas (MULIA; ZEMORE, 2012).  

Paralelo a isso, o crack surgiu por volta da década de 80 produzido a partir do cloridrato 

de cocaína/crack, com a adição de bicarbonato de sódio, amônia e água podendo ser fumado 

sozinho ou combinado (INCIARDI et al., 2006).  Logo, ao considerar o efeito rápido de 

satisfação que trazia para o usuário e o preço baixo do produto, o crack passou a ser utilizado 

pelas classes de menor poder aquisitivo, especialmente  por pessoas do sexo masculino com 

baixa escolaridade, desempregadas e advindas de seios familiares desestruturados (ROY et al., 

2016; SANTOS CRUZ et al., 2013). Consequentemente, com a ascensão da AIDS, 

especificamente em pessoas que faziam uso da cocaína/crack endovenosa, houve um aumento 

da adesão ao crack se tornou viável considerando que a população procurava formas de 

administração da droga de maneira segura e eficaz sem perder a intensidade dos efeitos 

esperados (ROY et al., 2016). 

2.2 Epidemiologia do uso de cocaína/crack e crack 

Segundo o Relatório Mundial sobre Drogas (UNODC, 2018), no ano de 2016 cerca de 

275 milhões de pessoas em todo o mundo fizeram uso de drogas pelo menos uma vez na vida. 

Destas, aproximadamente 31 milhões de pessoas que usam drogas sofrem de distúrbios por uso 

de drogas. No ano anterior, 450.000 óbitos foram reportados como resultado do uso de drogas 

em 2015.  Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2016, 167.750 destas mortes 

estavam diretamente relacionados com overdoses, seguido pelo desencadeamento de infecção 

pelo HIV e  hepatite C. O uso e abuso de cocaína/crack tem sido concentrado na América do 

Norte e na América do Sul, onde, respectivamente, 1,9% e 0,95% da população entre 15 e 64 
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anos fizeram uso de drogas. Globalmente, estima-se que 18,2 milhões de pessoas já utilizaram 

cocaína/crack em 2016, o que equivale a 0,4% da população entre 15 e 64 anos (Figura 2).   

Fonte: UNODC, 2016. Legenda: círculos destacados em vermelho evidenciam a incidência quanto aos registros 

novos de casos de uso de cocaína/crack e crack. 

Na América do Sul, a prevalência anual do uso de cocaína/crack aumentou de 1,84 

milhões de usuários, em 2010, para 3,34 milhões de usuários em 2012, respectivamente de 0,7% 

a 1,2%. Atrelado a isso, este panorama é três vezes maior em relação ao consumo mundial. 

Nesse contexto, o Brasil tem se destacado como o maior mercado consumidor no continente, 

apresentando a prevalência do consumo de cocaína/crack que chegou a 1,75% da população de 

adultos (UNITED NATIONS OFFICE ON DRUGS AND CRIME, 2015) e de acordo com o 

levantamento nacional de álcool e drogas (INSTITUTO NACIONAL DE POLÍTICAS 

PÚBLICAS DO ÁLCOOL E DROGAS, 2015), o país passou a ser o segundo em número total 

de consumidores de crack.   

Algumas evidências apontaram que o consumo de crack iniciou em São Paulo, e 

posteriormente consolidou-se nas chamadas “Cracolândias”, estimulado pelo ambiente de 

exclusão social e repressão policial (DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2008). O 

crescimento do uso de 17% em 1990, acrescido para 67% em 1994 começou a ser observado 

pelos serviços ambulatoriais que passaram a receber usuários em busca de tratamento nesse 

período. 

Na década de 90, com o objetivo de descrever o perfil de uso de substancias licitas e 

ilícitas no Brasil, um levantamento domiciliar realizado pelo Centro Brasileiro de Informações 

sobre Drogas Psicotrópicas (CEBRID) abrangendo cidades do estado de São Paulo, identificou 

Figura 2 - Incidência do uso de cocaína/crack e crack no mundo 
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que o uso de cocaína/crack era de 2,1% e de crack 0,4%, sendo a maior concentração nas faixas 

etárias entre 26 e 34 anos (4,0%) (CARLINI et al., 1995).  

No ano de 2012, o Segundo Levantamento Nacional de Álcool e Drogas investigou pela 

primeira vez o perfil do consumo de acordo com a via de administração de cocaína/crack e 

crack. A pesquisa permitiu identificar que 27% dos participanetes usaram a droga todos os dias 

ou mais de 2 vezes por semana no último ano e que 14% dos usuários de cocaína/crack já 

haviam injetado a droga em algum momento da vida. O número de participantes da área urbana 

foi três vezes maior que da área rural, totalizando cerca de 370 mil pessoas nas 26 capitais 

brasileiras e no Distrito Federal que faziam uso regular no cenário brasileiro (BASTOS et al., 

2014).   

2.3 Transtornos mentais associados com o uso de cocaína/crack e crack   

Pesquisas têm evidenciado uma alta nos parâmetros de transtornos mentais em 

populações que fazem uso de substâncias psicoativas, especificamente que utilizam 

cocaína/crack e crack, como por exemplo em um estudo transversal que rastreou sintomas 

depressivos e identificou um odds de 2.3 em usuários de cocaína/crack e crack (SUCHTING et 

al., 2019), distúrbios do sono, aumento da fissura, ansiedade e depressão em 58.3% da amostra 

investigada através de um ensaio clínico com a uma amostra de usuários estadunidenses 

(WINHUSEN; THEOBALD; LEWIS, 2019). No Brasil, um estudo descritivo identificou 

frequências elevadas de tendências suicidas e transtornos depressivos foi identificada em 

pacientes femininas que faziam uso ilícito de drogas (ZILBERMAN et al., 2001) como a 

cocaína/crack consumida concomitante com a maconha.  

O uso de cocaína/crack de maneira exacerbada também foi relacionado com o 

desenvolvimento de transtornos psiquiátricos durante o ciclo gestacional de adolescentes em 

São Paulo (ROCHA et al., 2016). Ainda nesta mesma cidade, em dependentes de crack, foram 

identificados alta prevalência de depressão e ansiedade com 76,5%  e 64%, respectivamente na 

amostra investigada (MIGUEL et al., 2017), além de transtornos de personalidade antissocial, 

(MORIHISA; BARROSO; SCIVOLETTO, 2007), sintomas psicóticos, depressivos e de 

ansiedade (MIGUEL et al., 2018), também foram identificados na amostra populacional.  

Diversos estudos realizados em instituições especializadas na prestação de serviços em 

saúde mental mostraram um perfil diferenciado em adultos de acordo com a região brasileira. 

Um estudo descritivo conduzido em Minas Gerais, concluiu que os usuários de crack 

apresentaram mais diagnósticos de esquizofrenia, transtornos esquizotípicos/delirantes e 

transtornos do humor (BOTTI; MACHADO; TAMEIRÃO, 2014). Enquanto que no estado de 
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Goiás, a partir de outra pesquisa descritiva foi possível identificar maiores frequências de 

transtornos de ansiedade e sono (CAMPÊLO et al., 2017).  

Em Porto Alegre, a comorbidade mais comum após o início do uso de drogas foi a 

depressão (FERIGOLO et al., 2009) após a condução de um estudo transversal. Entretanto, 

outros estudos descritivos realizados na mesma capital evidenciaram que o consumo de 

cocaína/crack e crack foi correlacionado com transtorno de personalidade antissocial, ansiedade 

e depressão (GUIMARÃES et al., 2008).  Em pacientes hospitalizados, em vista o tratamento 

para dependência química, foi identificado uma maior frequência de quadros de depressão, 

ansiedade e desesperança  (PAIVA, CAMILA BOSSE; FERREIRA, ISADORA BORNE; 

BOSA, VERA LÚCIA AND NARVAEZ, 2017), sintomas depressivos (ZUBARAN; 

FORESTI; THORELL, 2010), transtorno do humor e déficit de atenção e hiperatividade  

(FORMIGA; DUMCKE; ARAUJO, 2009) e história de tentativa de suicídio com sintomas 

depressivos (DA SILVA et al., 2017).  

No Rio Grande do Sul, identificou-se que o uso de cocaína/crack e crack estava 

associado a sintomas de depressão, ansiedade, presença de transtorno de estresse pós-

traumático, transtorno de personalidade antissocial e risco de suicídio (NARVAEZ et al., 2014) 

e o transtorno de personalidade antissocial (DE ALMEIDA RIBEIRO et al., 2016). De acordo 

com um estudo multicêntrico realizado em Porto Alegre, São Paulo, Rio de Janeiro e Salvador 

foi possível destacar que os usuários de cocaína/crack eram significativamente mais jovens e 

apresentavam uma maior taxa de transtorno de personalidade antissocial (HENRIQUE et al., 

2012). Logo, pode-se observar uma variedade de transtornos mentais que vem sendo rastreadas 

em usuários de cocaína/crack e crack nos últimos anos, o que vem a configurar como uma 

necessidade de investigação quanto a gênese de fatores que favorecem o seu desencadeamento.  

2.6 Neuroinflamação, comportamento aditivo e desordens psiquiátricas  

2.6.1 Cocaína/crack e neuroinflamação  

A cocaína/crack tem sido destacada pela literatura por promover adaptações do sistema 

imunológico periférico e induzir diversas alterações intracelulares em células imunes residentes 

do sistema nervoso central (BUTTS; STERNBERG, 2008; MOREIRA; BUCHANAN; 

HEARD, 2011; NENNIG; SCHANK, 2017) com interessante destaque para a indução do 

processo inflamatório. Nesse contexto, a inflamação ocorre mediante uma resposta fisiológica 

do organismo a estímulos deletérios que em condições normais funciona como um mecanismo 

para a proteção e reparação tecidual (GOETZ; PLANAS; MACKENZIE, 2004).  

Diante do processo inflamatório é consolidado que as citocinas atuam como ativadoras, 

mediadoras ou reguladores de células imunes, a  exemplo dos macrófagos (CRUVINEL et al., 
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2010) e o sistema nervoso central apresenta peculiaridades por possuir a macroglia e microglia 

e diversos componentes celulares que atuam em resposta a interações imunes (Lee et al., 2001). 

Por conseguinte, quando o processo inflamatório é exacerbado ou constante se torna tóxico para 

as células o que desencadeia alterações significativas no sistema orgânico (BRIETZKE; 

KAPCZINSKI, 2008). 

A microglia possui receptores Toll-like (TLRs) que têm a capacidade de secretar 

citocinas e esta sinalização via TLR permite a realização de diversos processos fisiológicos 

como o aprendizado, memória, depressão e humor (DANTZER et al., 2008; YIRMIYA; 

GOSHEN, 2011). Consoante a isso, os TLRs utilizam predominantemente uma via dependente 

de molécula adaptadora fator de diferenciação mieloide 88 (MyD88), que promove cascatas de 

sinalização neuroinflamatória, culminando na ativação de fatores de transcrição e, 

consequentemente na excreção de citocinas e quimiocinas (JACK et al., 2005; LEHNARDT, 

2010). Nesse contexto, as citocinas atuam na modulação da resposta imune, promovendo 

comunicação intercelular.  Logo, as desregulações associadas a expressão de citocinas mediante 

a existência de polimorfismos podem culminar em doenças crônicas inflamatórias e 

neurodegenerativas (KEOGH; PARKER, 2011).  

O genótipo GG do SNP – 308 GA do gene TNFA foi associado com a gravidade do 

transtorno de estresse pós-traumático e piores domínios de resiliência em uma coorte de 

australianos veteranos da Guerra do Vietnã expostos a trauma (D et al., 2017). Em uma amostra 

de pacientes Egípcios com esquizofrenia, os genótipos de risco CC e CG foram associados 

significativamente aos domínios da escala de síndrome positiva e negativa e níveis aumentados 

de TNF-α (ROWIDA RAAFAT IBRAHIM, REHAM A AMER , ABEER A ABOZEID, 

RADWA MAHMOUD ELSHARABY, 2020). Outrossim, em uma amostra da população 

chinesa foi possível identificar que o genótipo CG do SNP -572 do gene IL-6 pode estar 

associado aos danos na mielina no transtorno do espectro autista, influenciando assim, o nível 

circulante de IL-6 (Y et al., 2021).  

Paralelo a isso, as células da microglia e astrócitos do córtex cerebral fetal de 

camundongos expostas a cocaína/crack durante 24 horas foram utilizadas em um estudo in vivo 

para investigar a expressão de receptores em relação a citocinas pró-inflamatórias. Nesse 

estudo,  foi possível concluir que houve um aumento da expressão de receptores de interleucina-

1 beta (IL-1b) e fator de necrose tumoral (TNF) e inversamente houve diminuição da expressão 

dos receptores de glutamato (LEE et al., 2009).  Entretanto, as evidências têm mostrado 

disparidades quanto aos níveis séricos destas citocinas, como concluído em um estudo realizado 

em uma população de dependentes de cocaína/crack em reabilitação nos Estados Unidos em 
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que foi possível observar uma redução significativa de TNF - alfa (FOX et al., 2012). Enquanto 

que em um estudo in vivo com camundongos expostos a cocaína/crack os níveis de TNF – alfa 

não foram elevados (KUBERA et al., 2008). Entretanto, houve aumento na produção de IL-4 e 

IL-10 (GARDNER et al., 2004; KUBERA et al., 2008).  

O TNF - alfa parece desempenhar um papel adaptativo no núcleo accumbens 

promovendo o controle da neurotransmissão glutamatérgica (BROSÉUS et al., 2016; 

LEWITUS et al., 2016). As células da glia modulam a sinalização glutamatérgica pós-sináptica 

e, em alguns casos, isso ocorre via TNF - alfa, aumentando os níveis de receptores de glutamato 

pós-sinápticos (BEATTIE et al., 2002). Após um estímulo, a microglia ativada torna-se 

produtora de TNF – alfa, desencadeando a liberação dessa citocina, ocorrendo, posteriormente, 

uma redução momentânea na relação entre os receptores do glutamato N-metil-D-aspartato 

(NMDAR) e ácido propiônico alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPAR) (LEWITUS 

et al., 2016).  

TNF - alfa  ainda exerce seus efeitos ativando vias de sinalização intracelular, como o 

fator nuclear kappa B (NF-kB) (LEE et al., 2013; SABIO; DAVIS, 2014). Ademais, sabe-se 

que a exposição à cocaína/crack aumenta a atividade do NF-kB (ANG et al., 2008; 

MAYFIELD; FERGUSON; HARRIS, 2013; QIN et al., 2008; RUSSO et al., 2009), 

desenvolvendo estresse oxidativo (LÓPEZ-PEDRAJAS et al., 2015), morte celular (LEE et al., 

2013) e permeia a ativação de quinase regulada por sinal extracelular que modula mudanças 

neuronais associadas a recompensa e comportamento de busca pela droga. Nisso, essa via têm 

sido implicada no abuso de drogas incluindo o uso de cocaína/crack (SUN; QUIZON; ZHU, 

2016) (Figura 4). 

Além disso, evidências crescentes sugerem um estado pró-inflamatório crônico em 

indivíduos com consumo compulsivo de drogas (FOX et al., 2012) e com histórias de abuso ou 

negligência durante a primeira infância (KIECOLT-GLASER et al., 2011), sendo identificados 

níveis séricos mais elevados de interferon gama (IFN-gama) e interleucina - 6 (IL-6). Nesse 

sentido, sugere-se também que um estado pró-inflamatório possa contribuir para a 

potencialização dos efeitos negativos do uso de cocaína/crack.  
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Figura 3 - O processo de ativação glial após exposição à cocaína/crack 

 

Fonte: Sun et al., 2016.  Legenda: a cocaína/crack quando acoplada aos receptores glutaminérgicos promove 

aumento do glutamato disponível na fenda pós sináptica, hiperestimulando o glutamato e promovendo processo 

inflamatório. 

 

Gan et al (1998) estudou os níveis séricos de IL-10 em pacientes dependentes de 

cocaína/crack após quatro dias de abstinência e compararam esses níveis com controles sem 

uso de drogas identificando, por conseguinte uma diminuição dos níveis de IL-10 após o uso 

de cocaína/crack no grupo caso. Entretanto, um resultado divergente foi identificado no estudo 

de Narvaez et al. (2013) em que foi identificado níveis elevados de IL-10 em pacientes 

dependentes de cocaína/crack, mas não houve diferença nos níveis de IL-1Beta, IL-6, IL-8a e 

IL-12.  

2.6.2 Papel da neuroinflamação diante dos transtornos mentais    

 Diversas linhas de pesquisa apoiam o papel potencial da neuroinflamação na 

patogênese das desordens psiquiátricas e consecutivamente a compreensão de como os sistemas 

psicossocial, genético, imunológico e neural interagem. Nesse sentido, estudos nesta vertente 

podem revelar possíveis vias e auxiliar  a direcionar novas terapias individualizadas (NAJJAR 

et al., 2013). As citocinas têm sido encontradas em níveis séricos elevados em diversos 

distúrbios psiquiátricos que incluem a resposta pró-inflamatória: interleucina- (IL-) 1-3, IL-5-

9, IL-11-18, interferon (IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e quimiocinas; além das citocinas 

anti-inflamatórias: IL-4, IL-10, IL-11 e IL-13; e fatores do complemento (RADTKE et al., 

2017).  
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Essa premissa têm sido constatada após a dosagem sérica de pacientes com níveis 

séricos diminuídos de IL-6 em pacientes com desordem bipolar  em Taiwan (LEE et al., 2019), 

aumentados de IL-6 e IL-8 em uma amostra chinesa (LU et al., 2019), persistência dos níveis 

séricos de receptores do fator de necrose tumoral em paciente com esquizofrenia na Noruega 

(MØRCH et al., 2017). E por fim, uma diminuição de níveis séricos do Tnf alfa em chineses 

(ZHOU et al., 2018b) e altos níveis de Tnf alfa em gestantes mexicanas com ansiedade severa 

(LEFF GELMAN et al., 2019).  

Sob o aspecto celular, a microglia e astrócitos regulam a resposta imune a nível de 

sistema nervoso central, regulando a resposta destes antígenos e o processo inflamatório, 

(NORDEN; GODBOUT, 2013) acompanhada de expressão de citocinas e quimiocinas 

(POUSSET, 1994). Após algum tipo de dano ou estresse, a microglia localizada em áreas 

intactas induz uma resposta imune na área afetada podendo detectar o ATP secretado por 

astrócitos e neurônios na área danificada (DAVALOS et al., 2005). Consequentemente, após a 

ativação, a microglia secreta citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e espécies reativas de 

oxigênio/nitrogênio e por conseguinte, esta neuroinflamação pode causar danos aos neurônios 

e outras células da glia (APPEL; HONEGGER; GEBICKE-HAERTER, 1995; BUTTINI; 

BODDEKE, 1995; PRINZ; PRILLER, 2014) (Figura 5).   

2.7 Polimorfismos em genes envolvidos na regulação do sistema imune e 

transtornos mentais  

Polimorfismos (SNPs) e mutações de DNA são definidos como variantes de DNA 

detectáveis em> 1% ou <1% da população, respectivamente (KARKI et al., 2015). Na prática 

clínica os SNPs são empregados para contribuir em relação a identificação do perfil genético 

de uma população quanto a susceptibilidade a doenças de interesse clínico e epidemiológico 

(BROOKES, 1999).  

Os SNPs da região promotora afetam a expressão do gene alterando a atividade do 

promotor, a ligação do fator de transcrição, a metilação do DNA e as modificações das histonas. 

Nisso, os SNPs exonais afetam a transcrição e tradução do gene. Outrossim, os SNPs em regiões 

de íntron geram variantes de splicing de transcritos e promovem ou interrompem a ligação e 

função de longos RNAs não codificantes (lncRNAs). Logo, os SNPs na 5′-UTR afetam a 

tradução, enquanto os SNPs na 3′-UTR afetam a ligação do microRNA (miRNA) (DENG et 

al., 2017; OLLIER, 2004).  
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Fonte: Adaptado de Radtke et al., 2017. Legenda: a desregulação dos níveis séricos de citocinas via 

mediação Th1 e Th2 em resposta a condições externas como o uso de cocaína/crack e crack, assim altera 

o metabolismo do triptofano quinurenina e os metabólitos resultantes (serotonina e glutamato) podem 

ter seus níveis séricos diminuídos e desencadear transtornos mentais. 

 

Há evidências na literatura de que SNPs presentes nos genes de várias moléculas 

envolvidas no processo inflamatório podem interferir na síntese e na modulação da resposta 

inflamatória (ABRAHAM; KROEGER, 1999; DE MAAT et al., 2004; WILSON et al., 1997) 

tornando-se fortes candidatos para a realização de  investigações sobre os fatores 

predisponentes a patologias na população.   

 

 

 

 

Figura 4 – Modelo de influência da desregulação de citocinas a nível neural 
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Figura 5 - Esquematização dos SNPs em genes de citocinas e seus possíveis efeitos 

 

Fonte: adaptado de Ollier, 2004. Legenda: SNPs podem afetar a expressão gênica, o splicing do 

mRNA, regiões não codificantes e a estabilidade do mRNA.  

2.7.1 Polimorfismo do gene TNF (TNFA -308G>A)  

 

A citocina pró-inflamatória, fator de necrose tumoral (em inglês: Tumour Necrosis 

Factor ou TNF), é produzida por monócitos/macrófagos e células T e B. Nesse contexto, essa 

citocina possui um papel fundamental na regulação da diferenciação, proliferação, morte 

celular,  processo inflamatório e nas respostas do sistema imune adaptativo e inato (QIDWAI; 

KHAN, 2011). As variações genéticas localizadas na região promotora desse gene, afetam 

potencialmente a regulação transcricional e a expressão, o que, por conseguinte, desempenha 

um papel relevante em certas doenças associadas à expressão (ABRAHAM; KROEGER, 1999; 

JACOB, 1992). O sítio polimórfico na região promotora do TNFA na posição -308G>A 

(rs1800629) tem sido a mais investigada em estudos de associação genética, sendo resultado da 

substituição do alelo G (guanina) pelo alelo A (adenina) em que neste contexto o alelo A foi 

associado com o aumento dos níveis transcricionais em comparação com o alelo G (WILSON 

et al., 1997).   

Outrossim, estudos têm relatado a associação do polimorfismo na região promotora do 

TNFA na posição -308 com a susceptibilidade de diversos transtornos mentais, como a 

esquizofrenia na população da Polônia (SUCHANEK-RAIF et al., 2018), risco de depressão 

em uma população idosa italiana (CERRI et al., 2009), ideação suicida em pacientes com 

síndrome coronariana aguda na população coreana (KANG et al., 2017), transtorno obsessivo-
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compulsivo em crianças turcas (LÜLEYAP et al., 2012) e em uma amostra da população 

brasileira o alelo G foi identificado como fator de risco para o número de tentativas de suicídio 

quando comparado a um grupo controle (ALVES et al., 2017).   

 

Fonte: Flori et al., 2005. 

 

2.7.2 Polimorfismo do gene interleucina-10 (IL-10 -819C>T)  

A Interleucina 10 (IL-10) é uma citocina pleiotrópica secretada por células T, 

macrófagos e leucócitos, promove a supressão das respostas imunes e apresenta como 

principais funções o controle das respostas imunes e capacidade autócrina e parácrina 

(SHALEV et al., 2011). Nesse sentido, essa citocina também atua na diminuição da produção 

de citocinas relacionadas às células Th1 e estimula o aumento dos níveis de citocinas 

relacionadas com células Th2  (COPE et al., 2011). Consequentemente, a redução destas 

citocinas minimizam a maturação de leucócitos, o recrutamento e o processo inflamatório 

(FROSSARD; EIGENMANN, 2008) (FROSSARD; EIGENMANN, 2008). Logo, o aumento 

dos níveis séricos de IL-10 foi relatado por estar diretamente associado com a morte celular 

programada (HATACHI et al., 2003).  

O gene IL-10 está inserido no cromossomo 1q31-32 como é representado pela Figura 8. 

O polimorfismo -819C>T no gene da IL-10 tem sido associado ao episódio depressivo em 

pacientes com cronicidade para a hepatite C em uma população brasileira (CUNHA et al., 

2018), casos de depressão em pacientes da Estonia (AL, 2008) e em casos clínicos de 

esquizofrenia na população turca (OZBEY; TUG; NAMLI, 2009), em pacientes sauditas (AL-

ASMARI et al., 2014) e em coreanos (TY et al., 2002).  

 

 

 

 

Figura 6 - Localização do gene TNF no complexo HLA de classe III 
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Figura 7 - Esquema do gene da IL10  

Fonte: Melo, 2008. Legenda:  Éxons estão marcados por blocos pretos e a região 5’ e 3’ UTR por 

blocos brancos. Os sítios de ligação dos fatores de transcrição estão marcados por blocos cinza.  

2.7.3 Polimorfismo do gene óxido nítrico endotelial ENOS (-786T>C)  

A priori, o óxido nítrico é um gás inorgânico relacionado à produção endógena de 

radicais livres com funções biológicas significativas, especialmente a nível de sistema imune 

(AKAIKE; MAEDA, 2000). O SNP -786T>C (rs1799983) do gene ENOS localizado no 

cromossomo 7q36 na região promotora tem se destacado nas pesquisas, por possuir um efeito 

importante na estrutura enzimática (NAKAYAMA et al., 1999) (Figura 9).   

 Além disso, pesquisas têm sugerido que alterações genéticas no gene NOS endotelial 

(eNOS) contribuem para a atividade enzimática influenciando no desenvolvimento de 

transtornos mentais (GONZÁLEZ-CASTRO et al., 2019) e na patogênese de pacientes com 

infarto agudo do miocárdio na população egípcia (GAD et al., 2012) e asiática (LUO et al., 

2014), e doença arterial coronariana na população iraniana (MAHMOODI; SOLTANPOUR; 

KAMALI, 2017).  

Ademais, evidências mostraram que SNPs do gene ENOS têm influenciado os níveis de 

homocisteína em pacientes com declínio cognitivo na Itália (FERLAZZO et al., 2011), níveis 

plasmáticos de metabólitos de óxido nítrico em pacientes japoneses deprimidos (IKENOUCHI-

SUGITA et al., 2011) e comportamento suicida violento no transtorno bipolar em uma amostra 

de pacientes franceses (OLIVEIRA et al., 2015).  
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Figura 8 - Esquema do gene que codifica a óxido nítrico sintetase endotelial (NOS3) 

 

Fonte: Wattanapitayakul, 2001. O gene NOS3 humano (localizado em 7q35-36) contém 26 éxons que medem 21 

kb. Os éxons são descritos por número. AUG indica o sitio de início da transcrição. Abreviação: VNTR, repetição 

variável de nucleotídeo em tandem. 

 

Devido a estas particularidades na homeostase do organismo humano os polimorfismos 

IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) destacam-se na identificação de 

biomarcadores de severidade e susceptibilidade a doença em diversas populações e têm sido 

campo de poucas pesquisas com o propósito de auxiliar na elucidação da fisiopatologia dos 

transtornos mentais e do comportamento impulsivo e agressivo, em especial quando se trata de 

usuários de cocaína/crack e crack. Desse modo, a identificação de biomarcadores relacionados 

à dependência de cocaína/crack e distúrbios associados pode propiciar uma adequada 

estratificação de dependentes de cocaína/crack, melhoria no tratamento e aumento das taxas de 

sucesso.    
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3. OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Analisar as características sociodemográficas, uso de substâncias e a relação entre 

polimorfismos nos genes IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) com 

transtornos mentais em usuários de cocaína/crack e crack.   

3.2 Específicos  

1. Avaliar o perfil sociodemográfico, clínico e o consumo de substâncias com a presença de 

transtornos mentais em usuários de cocaína/crack e crack atendidos em centros de atenção 

psicossocial e comunidades terapêuticas; 

2. Identificar os níveis de impulsividade e agressividade dos usuários de cocaína/crack/crack;  

3. Correlacionar os níveis de impulsividade e agressividade com os transtornos mentais em 

usuários de cocaína/crack/crack; 

4. Identificar as frequências alélicas e genotípicas dos SNPs dos genes IL-10 (-819 C>T), 

TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) em usuários de cocaína/crack/crack e controles;   

5. Avaliar a associação entre os SNPs dos IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-

786 T>C) com comorbidades psiquiátricas, impulsividade e agressividade.    
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Procedimentos éticos  

Todos os participantes assinaram o termo consentimento livre e esclarecido (TCLE) a 

fim de participar da pesquisa e fornecimento do material biológico (Anexo A).  O estudo foi 

aprovado para realização das atividades de campo pelo comitê de ética e pesquisa da 

Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob parecer número 2.408.885 e CAAE 

67643417.3.0000.5013 (Anexo B).  Ademais, todos os usuários que foram identificados com a 

presença de um transtorno mental ou elevação dos níveis dos domínios de impulsividade e 

agressividade foram encaminhados para psicólogo responsável da instituição para fins de 

intervenção específica e direcionada para o achado. Além desta iniciativa foi proposto 

intervenções de saúde individualmente e coletivamente com os usuários e assim fornecer 

informações no âmbito de saúde.  

4.2 Delineamento do estudo  

O tipo de estudo utilizado para o desenvolvimento desta pesquisa foi o de caráter 

descritivo, quantitativo e transversal, com o intuito de identificar a possível relação entre os 

polimorfismos genéticos dos SNPs IL-10 (-819 C>T), TNFA (-308 G>A) e ENOS (-786 T>C) 

transtornos mentais e abuso de substâncias psicoativas em usuários de cocaína/crack/crack de 

Alagoas. A coleta de dados ocorreu em conjunto com a realização de ações extensionistas do 

projeto intitulado “Intervenções de saúde a usuários de cocaína/crack/crack em comunidades 

acolhedoras: promovendo círculos comunitários”, aprovado pelo Programa Círculos 

Comunitários de Atividades Extensionistas (ProCCAExt) em 2018, tendo como propósito 

desenvolver intervenções a população que faz uso de substâncias psicoativas considerando as 

dimensões biopsicossocial, cultural e científica por meio de uma abordagem multidisciplinar.   

4.3 Logística da coleta de dados 

O Estado de Alagoas, conta com três centros de acolhimento e 33 comunidades 

acolhedoras, que recebem dependentes químicos, incluindo crianças e adolescentes em 

vulnerabilidade social (SESAU, 2017). A coleta dos dados foi realizada em 3 comunidades 

acolhedoras localizadas nos municípios de Arapiraca e Craíbas e no centro de atenção a 

população de Rua (CENTRO POP) localizado em Arapiraca. Ressalta-se que os usuários aqui 

inseridos relataram ser residentes de diversas partes do estado (Figura 10). A instrução sobre os 

objetivos da pesquisa aos usuários que procuraram o serviço das comunidades acolhedoras e 

participavam das ações educativas foi conduzida por discentes de enfermagem, psicologia e 
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enfermeiras que posteriormente foram convidados a participar da pesquisa. Após o convite, os 

voluntários da pesquisa, liam o TCLE e os que aceitavam participar, assinaram o TCLE para 

responder ao formulário sociodemográfico, os questionários validados e por fim o fornecimento 

da amostra biológica.  

4.4 Critérios de inclusão e exclusão  

Foram incluídos usuários de crack ou cocaína/crack que frequentaram os campos de 

estudo previamente listados, maiores de 18 anos, com capacidade cognitiva para responder aos 

questionamentos (rastreado através das consultas) e que concordassem em participar da 

pesquisa e assinaram o termo de TCLE. Sendo excluídos os pacientes que possuíam diagnóstico 

de psicose com história prévia de uso de cocaína/crack, transtorno mental, deficiências 

auditivas, visuais e cognitivas. A fim de comparar as frequências genotípicas e alélicas com um 

grupo de indivíduos que nunca fizeram uso de cocaína/crack/crack (autorrelato), foi incluído 

um grupo controle foi composto por indivíduos clinicamente saudáveis (autorrelato) que não 

relataram diagnóstico clínico estabelecido de desordens mentais, maiores de 18 anos, que 

relataram o não uso de cocaína/crack e crack, que concordaram em participar da pesquisa e 

assinaram o termo de TCLE.  Ambos os grupos foram pareados de acordo com a idade, sexo e 

município de nascimento.  

4.5 Instrumentos de coletas de dados e variáveis do estudo  

No primeiro momento com os acolhidos foi utilizado um formulário de dados 

sociodemográficos (ANEXO C) construído a partir da revisão da literatura e de estudos do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) que possibilitou conhecer o perfil dos 

usuários, considerando os seguintes dados: idade, sexo, escolaridade, estado civil, cor da pele 

autodeclarada, zona de residência, nível educacional, número de membros na família, ocupação, 

renda familiar mensal e per capita, quantidade de filhos e religião. Quanto aos aspectos do uso 

das drogas foram coletados dados sobre a idade que iniciou o uso de drogas, idade que iniciou 

o uso de cocaína/crack/crack, primeira droga utilizada, via de administração da 

cocaína/crack/crack, principais formas de uso da cocaína/crack e crack, início do uso, drogas 

utilizadas anteriormente, histórico e motivação de tratamento, familiares que fizeram uso de 

cocaína/crack/crack e droga de preferência do familiar.  

Em seguida, foi realizada a avaliação neuropsicológica, com testes padronizados e 

validados para a população brasileira utilizando o Mini Internacional Neuropsychiatric 

Interview - MINI versão plus 5.0 (ANEXO D), Escala de Impulsividade de Barrat- BIS 11 
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(ANEXO E) e Questionário de Agressão de Buss-Perry – BPAQ (ANEXO F).  A entrevista foi 

conduzida por estudantes e profissionais de nível superior (enfermeiros, psicólogos, discentes 

de enfermagem e de psicologia), previamente treinados por uma residente em psiquiatria e 

saúde mental com experiência prévia na aplicação dos instrumentos. O instrumento estruturado 

em questões dicotômicas é constituído por módulos diagnósticos independentes com o objetivo 

de reduzir o tempo de entrevista.  

O Mini Internacional Neuropsychiatric Interview - MINI versão plus 5.0, consiste em 

uma entrevista de curta duração (30 a 40 minutos) sendo destinada a utilização na prática clínica 

e de pesquisa, e classifica os entrevistados de acordo com os critérios da 4ª edição revisada do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV) como padrão ouro, a fim 

de identificar a presença de distúrbios psiquiátricos. Com o uso do Mini Internacional 

Neuropsychiatric Interview - MINI versão 5.0, foi possível rastrear as seguintes transtornos 

mentais: episódio depressivo, distimia, risco de suicídio e seus níveis (baixo: 1-5 pontos; 

moderado: 6-9  pontos; alto: ≥10 pontos), episódio hipo/maníaco, transtorno de pânico, 

agorafobia, fobia social, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pós-

traumático, dependência/abuso de álcool, síndrome psicótica, anorexia nervosa, bulimia 

nervosa, transtorno de ansiedade generalizada, e transtorno da personalidade antissocial. 

  A Escala de Impulsividade de Barratt-BIS 11 é um questionário autoaplicável com 30 

enunciados, para as quais o sujeito da pesquisa deve assinalar uma entre quatro respostas 

opcionais, a saber: 1 = raramente ou nunca; 2 = de vez em quando; 3 = com frequência; 4 = 

quase sempre/sempre. A soma das respostas fornece um domínio total de impulsividade, que 

varia entre 30 e 120. Também pode ser estratificado para três domínios: impulsividade 

relacionada à desatenção, impulsividade associada à ausência de planejamento que investigam 

a impulsividade relacionada à desatenção e impulsividade relacionada à atividade motora.   

A impulsividade relacionada a desatenção inclui 8 itens (4, 7, 10, 13, 16, 19, 24 e 27; e 

domínio de 8 a 32) e mede modificações na atenção e impaciência na condução de tarefas 

complexas, nesta categoria de avaliação, indivíduos com altos domínios são considerados 

desatentos.  A impulsividade associada a ausência de compreende 12 itens (1, 3, 5, 8, 11, 14, 

17, 20, 22, 25, 28 e 30; e domínios de 12 a 48) que avalia ausência de orientação em relação ao 

futuro e incapacidade de medir consequências em longo prazo. Por fim a impulsividade 

relacionada à atividade motora que compreende 10 itens (2, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 23, 26 e 29; e 

domínios de 10 a 40) e avaliar a tendência a agir de forma não planejada e imediata em resposta 

a um estímulo (REISE et al., 2013).  
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O Questionário de Agressão de Buss-Perry – BPAQ consiste em um instrumento que 

propõe uma estrutura que procura relacionar as quatro dimensões da agressão, situando o 

componente cognitivo (hostilidade) como o desencadeador do afetivo (raiva) e esse produzindo 

o comportamento propriamente agressivo (agressão física e agressão Verbal). Os itens são 

respondidos em escala de cinco pontos, com os seguintes extremos: 1 = Discordo totalmente e 

5 = Concordo totalmente. É respondida em uma escala de 5 pontos e os domínios variam de 29 

a 145, com domínios mais altos sugerindo intensos sintomas da agressão (BUSS; PERRY, 

1992).  

4.6 Extração de DNA genômico e eletroforese  

Foram coletadas dos voluntários de pesquisa, amostras de células bucais utilizando 

escova citológica cytobrush estéril (JIANGSU RONGYE TECHNOLOGY CO., China) e 

armazenadas em microtubos de 2 ml ou 1,5 ml. A extração do DNA genômico foi realizada 

utilizando protocolo adaptado (ABRÃO et al., 2005). Aos microtubos contendo a parte da 

escova composta pela cerda, foram adicionados 600 μL de TES (Tris HCl 10 mM pH 8.0; 

EDTA 1 mM; SDS 0,6%) e 7 μL de proteinase K, posteriormente foi realizado a incubação a 

42 °C por 2 horas. Após a incubação, retirou-se a parte da escova, e adicionou-se 84 μL de 

NaCl (6 M) e centrifugou-se a 14.000 rpm por 1 minuto. O sobrenadante foi transferido para 

um novo microtubo (1,5 ml) e adicionou-se 2 vezes o volume de etanol absoluto, seguindo-se 

por uma nova centrifugação a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol absoluto foi desprezado e 

adicionou-se 1ml de etanol 70%, seguido por centrifugação a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol 

70% foi descartado e o DNA dissolvido em 60 μl de TE (Tris HCl 10 mM; EDTA 0,1 mM), 

seguido por armazenamento a -20 °C (ANEXO G).  

Após o processo de extração, todas as amostras foram quantificadas por meio do 

espectrofotômetro BioPhotometer plus (Eppendorf® AG, Hamburg, Germany) e a razão das 

absorbâncias nos comprimentos de onda 260 e 280 nm (nanômetro) que estiveram entre 1,7 e 

1,9 apresentaram um DNA mais puro. Adiante, as amostras foram estocadas a –20 °C. A 

integridade quantitativa e qualitativa das amostras de DNA genômico foi verificada por meio 

de eletroforese em gel de agarose a 1% utilizando tampão TAE (Tris mmoles/L, acetato e EDTA 

a 1mmol/L com pH 8,0). A migração eletroforética foi realizada a 100V, 60mA por 60 minutos 

em cuba horizontal com fonte LPS 1000V (Loccus biotecnologia®, Brasil). Para referência em 

relação ao tamanho molecular de DNA foi utilizado um marcador de 100 pb (Invitrogen® 

Corporation, USA). As bandas foram visualizadas utilizando luz ultravioleta após coloração do 
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gel com brometo de etídio (mg/ml) e documentadas através do sistema de captura de imagem 

(Loccus Biotecnologia®, São Paulo, Brasil).   

4.8 Genotipagem  

4.8.1 TNFA (-308G>A), IL-10 (-819C/T) e ENOS (-786T>C)  

Informações complementares sobre os SNPs estudados nesta pesquisa foram adquiridas 

no banco de dados dbSNP Short Genetic Variations [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP] 

(Tabela 1).  

Tabela 1 - Características genéticas dos polimorfismos selecionados para o estudo 

Gene Sequência de 

referencia 

Nucleotídeo 

substituído  

Tipo de alteração Global MAF* 

TNF  rs1800629 G>A Transcricional 0,09 

IL10 rs1800871 C>T Transcricional  0,43 

ENOS  rs1799983 G>T Intrônica 0,17 

Nota: MAF (do inglês, minor allele frequency).  

A identificação dos SNPs dos genes das citocinas TNFA -308G>A, IL-10 -819C>T e 

ENOS (-786T>C) foram determinadas pela técnica de reação de cadeia da polimerase em tempo 

real (qPCR), por meio do método de discriminação alélica utilizando o ensaio Taqman (Applied 

Biosystem®, Califórnia, USA). As amostras de DNA diluídas foram amplificadas através de 

uma reação de qPCR com um volume final de 10μL, contendo 5μL de solução TaqMan 

Genotyping Master Mix (Applied Biosystems®, Califórnia, USA); 0,125μL de sonda referente 

ao SNP alvo e 4,87μL de cada amostra. As reações foram realizadas pelo equipamento ABI 

StepOne plus da Applied Biosystems® sob as seguintes condições: 95ºC por 10 min, seguido 

de 40 ciclos de 92ºC por 15s e 60ºC por 1min. Em todas as reações foram utilizados um controle 

negativo (reação sem a amostra do DNA) e um controle positivo (amostra de DNA com um 

perfil genotípico previamente identificado). Os resultados das reações foram fornecidos pelo 

software do aparelho em forma de relatório com as curvas de amplificação da discriminação 

alélica de cada indivíduo.    

4. 9 Análise estatística  

A amostra deste estudo foi não - probabilística e aleatória. As frequências genotípicas e 

alélicas foram organizadas manualmente com o auxílio de planilhas do Microsoft® Office Excel 
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e confirmadas por dois pesquisadores independentes. A análise de Equilíbrio de Hardy-

Weinberg da população em estudo foi realizada por meio do Teste Qui-quadrado (χ2) com valor 

de p foi pela calculadora do laboratório Court. A avaliação quanto a normalidade foi aplicada 

baseado nos testes de Kolmogorov-Smirnov (K-S) e Shapiro-Wilk. As análises das associações 

entre as frequências genotípicas e alélicas em relação ao desfecho desordens psiquiátricas e os 

níveis de impulsividade e agressividade foram realizadas pelo IBM SPSS Statistics for 

Windows, versão 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, USA).    

Os dados contínuos foram expressos em média e desvio padrão e os categóricos em 

frequência absoluta. Para identificar os efeitos dos genótipos e alelos sobre os níveis de 

impulsividade e agressividade foi realizado uma análise de regressão linear múltipla 

controlando para idade, sexo como covariáveis considerando os modelos gênicos codominante, 

dominante, recessivo e sobredominante. Adicionalmente, uma análise de regressão logística 

binária baseado nos modelos descritos anteriormente foi utilizado para identificar as 

associações entre o perfil genético e a presença ou ausência da desordem psiquiátrica. A análise 

do poder do estudo foi realizada utilizando o software gratuito G*power versão 3.0 com os 

seguintes parâmetros: Testes de qui-quadrado e testes de adequação com tabelas de 

Contingência e avaliação Pos hoc. Valores de p menores que 0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos.  
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5. RESULTADOS  

5.1 Características sociodemográficas, do uso de drogas e transtornos mentais   

 Destaca-se que a coleta dos participantes da pesquisa abrangeu usuários residentes em 

cidades de todo o estado de Alagoas (Figura 10). 

Figura 9 - Distribuição geográfica de acordo com a naturalidade e/ou atual residência dos 

participantes no estado de Alagoas, Brasil 

 

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2008. Adaptado pela autora. 

O total de 107 usuários de cocaína/crack, que frequentavam comunidades acolhedoras 

e o centro de atenção a população em situação de rua, foram incluídos nesta pesquisa. Destes, 

86,8% (n=93) foram do sexo masculino, solteiros (75,7%) com média de idade da população 

geral de 31,4 anos com desvio padrão de ±8,59 (mínimo de 18 e máxima de 54 anos). Quanto 

a raça autodeclarada, 56,3% (n=63) dos participantes relataram considerar-se pardo, quanto a 

zona de residência 76,6% (n=82) reportaram ser da zona urbana, em relação a escolaridade a 

maioria (62,6%; n=67) dos participantes tinham ensino fundamental incompleto e a maioria 

relatou ser evangélicos (51,4%; n =55). Quanto a renda familiar dos entrevistados 41,1% (n=44) 
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relataram ser em torno de 1 a 3 salários mínimos enquanto que 19,6% (n=21) não possuíam 

renda fixa (Tabela 2). O grupo controle foi composto por 115 indivíduos sem relato de 

transtornos mentais ou uso de cocaína/crack e crack, com média de idade de 31,6 anos 

(DP=±7,54).  

Tabela 2 - Distribuição das variáveis sociodemográficas e econômicas dos usuários de 

cocaína/crack  

Variável (n= 107) 
Frequência % (n) 

Idade    

 Média (±DP) 31,4 (8,5) 

 Mínimo  18 

 Máximo  54 

 Variância  73,9 

Sexo    

 Masculino  86,8 (93) 

 Feminino  13,1 (14)  

Zona de residência    

 Urbana 76,6 (82) 

 Rural  23,4 (25) 

Estado civil    

 Solteiro (a) 75,7 (81) 

 Casado (a) 9,3 (10) 

 Com companheiro(a) 7,5 (8) 

 Divorciado (a) 6,5 (7) 

 Viúvo (a) 0,9 (1) 

Raça    

 Parda  54,1 (58) 

 Branca  20,6 (20) 

 Negra  21,5 (23) 

 Amarela  3,7 (4) 

Nível educacional     

 Analfabeto 4,7 (5) 

 Ensino médio completo 10,3 (11) 

 Ensino médio incompleto 9,3 (10) 

 Fundamental completo 9,3 (10) 

 Fundamental incompleto 62,6 (67) 

 Superior completo 1,9 (2) 

 Superior incompleto 1,9 (2) 
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Religião    

 Evangélico 51,4 (55) 

 Católico  33,6 (36) 

 Candomblé  1,9 (2) 

 Protestante 0,9 (1) 

 Espírita 0,9 (1) 

 Não possui  11,3 (12) 

Renda familiar    

 Não tem renda fixa 19,6 (21) 

 até um salário mínimo 32,7 (35) 

 de 1 a 3 salários mínimos 41,1 (44) 

 de 4 a 5 salários mínimos 6,5 (7) 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: DP = desvio padrão, % = porcentagem; n = quantidade de sujeitos do estudo. 

Sobre o aspecto de uso de drogas, a média de idade, em anos, que iniciaram o uso de 

drogas foi de 14,3 (DP=±4,3). A maconha foi a primeira droga utilizada pela maioria (n=38; 

33,9%) dos participantes, seguido pelo uso de álcool (n=35; 33,7%). A média de idade, em 

anos, que iniciaram o uso da cocaína/crack/crack foi de 20,3 (DP=±7,2). As vias de 

administração da cocaína/crack/crack de 44 (39,3%) dos participantes era a aspirada (cheirada 

ou cafungada) e de 31 (27,7%) dos participantes a via pulmonar (fumada por cachimbos de 

fabricação caseira ou através da inalação do vapor). A principal forma de uso da 

cocaína/crack/crack de 15 (13,4%) dos entrevistados era fumada misturada com maconha. O 

início do uso de 58 (51,8%) usuários se deu por intermédio de amigos. Entre os entrevistados, 

62 (55,4%) possuíam familiares que fizeram uso de cocaína/crack/crack, sendo 19 (17%) com 

o grau de parentesco irmão/irmã, a droga de preferência familiar foi a cocaína/crack/crack 

(n=19; 16,9%) (Tabela 3).   

Tabela 3 - Características do uso de drogas dos usuários de cocaína/crack 

Variável (n= 107) Frequência % (n) 

Idade que iniciou o uso de drogas   

 Média (DP) 14,3 (4,3) 

 Mínimo  7 

 Máximo  35 

 Variância  18,5 

Primeira droga utilizada    

 Maconha  32,7 (35) 

 Álcool  31,7 (34) 

 Tabaco/cigarro 8,1 (9) 
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 Crack  3,7 (4) 

 Cocaína/crack  2,8 (3) 

 Solventes  4,5 (5) 

 Outros 16,5 (17) 

Idade que iniciou o uso de cocaína/crack/crack   

 Média (DP) 20,3 (7,2) 

 Mínimo  10 

 Máximo  49 

 Variância  52,6 

Via de administração da cocaína/crack/crack    

 Aspirada  38,3 (41) 

 Pulmonar  25,2 (27) 

 Aspirada + Pulmonar  19,6 (21) 

 Oral  2,8 (3) 

 Aspirada + endovenoso 1,9 (2) 

 Oral + aspirada 1,9 (2) 

 Oral + aspirada + pulmonar 1,9 (2) 

 Outras  8,4 (9) 

Início do uso    

 Amigos  51,4 (55) 

 Sozinho  21,5 (23) 

 Familiares  5,6 (6) 

 Companheiro (a) 3,7 (4) 

 Diversas formas  17,8 (19) 

Familiares que fazem uso de cocaína/crack e crack   

 Sim  54,2 (58) 

 Não  45,8 (49) 

Familiar    

 Irmão (ã) 16,8 (18) 

 Primo (a) 9,3 (10) 

 Sobrinho/sobrinha  7,5 (8) 

 Tio/tia + primo (a)  4,7 (5) 

 Diversos familiares   15,9 (41) 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: DP = desvio padrão, % = porcentagem; n = quantidade de sujeitos do estudo. 

Em relação aos diagnósticos rastreados por meio do MINI Mental, foi identificado a 

maior frequência de episódio depressivo maior atual em 69 (61,6%) dos participantes e 34 

(30,4%) apresentaram episódio depressivo maior recorrente. Além disso, metade dos 

entrevistados, 55 (49,1%), possuíam risco de suicídio. Ainda, 84 (75%) dos participantes 
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apresentaram dependência de álcool atual, enquanto 63 (56,3%) destes apresentaram abuso de 

álcool atual. E, ademais identificamos que, 50 (44,6%) dos entrevistados apresentaram 

transtorno de ansiedade generalizada atual e 52 (46,4%) pessoas foram categorizadas como 

transtorno de personalidade antissocial (Tabela 4).   

Tabela 4 - Frequência dos transtornos mentais da população em estudo 

Transtorno mental (n= 107) Frequência % (n)  

 Sim Não  

Episódio depressivo maior atual 66,4 (71) 33,6 (36) 

Episódio depressivo maior recorrente  32,7 (35) 67,3 (72) 

Transtorno distímico 11,2 (12) 88,8 (95) 

Risco de suicídio  51,4 (55) 48,6 (52) 

Nível do risco de suicídio    

Elevado  31,8 (34) - 

Moderado  3,7 (4) - 

Baixo  15,9 (17) - 

Episódio hipomaníaco atual 12,1 (13) 87,9 (94) 

Episódio hipomaníaco passado 5,6 (6) 94,4 (101) 

Episódio maníaco atual 20,6 (22) 79,4 (85) 

Episódio maníaco passado 14 (15) 86 (92) 

Transtorno do pânico durante a vida 24,3 (26) 75,7 (81) 

Transtorno do pânico com sintomas de ataque pobres na vida 16 (15) 85 (91) 

Transtorno de pânico atual 16,8 (18) 83,2 (89) 

Transtorno do pânico sem agorafobia atual 14 (15) 86 (92) 

Transtorno do pânico com agorafobia atual 14 (15) 86 (92) 

Agorafobia 21,5 (23) 78,5 (84) 

Fobia social 22,4 (24) 77,6 (83) 

Transtorno obsessivo-compulsivo 15 (16) 85 (91) 

Transtorno de estresse pós-traumático 19,6 (21) 80,4 (86) 

Dependência de álcool 76,6 (82) 23,4 (25) 

Abuso de álcool  57,9 (62) 42,1 (45) 

Síndrome psicótica atual 37,4 (40) 62,6 (67) 

Síndrome psicótica vida inteira  27,1 (29) 72,9 (78) 

Transtorno de humor atual com características psicóticas 10,3 (11) 89,7 (96) 

Transtorno do humor com características psicóticas ao longo da 

vida 

14 (15) 86 (92) 

Bulimia nervosa  4,7 (5) 95,3 (102) 

Transtorno de ansiedade generalizada  46,7 (50) 53,3 (57) 

Transtorno de personalidade antissocial 47,7 (51) 52,3 (56) 

Fonte: Autora, 2021.   
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Nota: Nenhum caso identificado de anorexia nervosa.  

5.2 Correlação entre impulsividade, agressividade e transtornos mentais   

A média do domínio total do instrumento que avalia a impulsividade (BIS-11) foi 73,12 

(DP= ±10,5). Quanto as subdivisões do BIS-11, a impulsividade motora obteve um domínio de 

25,6 (DP=±5,35), impulsividade atencional foi de 19,6 (DP=±3,92) e a impulsividade por não 

planejamento foi de 27,9 (DP=±5,23). Quanto ao domínio total da agressividade a média foi de 

89,2 (DP =18,2), a hostilidade foi de 36,5 (DP =7,15), raiva foi de 21,6 (DP= ±5,71), 

agressividade física foi de 20,1 (DP = ±6,82) e a agressividade verbal foi de 13,4 (DP=±4,03) 

(Tabela 5).       

Tabela 5 - Níveis de impulsividade, agressividade e subcategorizações  

 Média (±DP) Mínimo Máximo 

Escala de Impulsividade de Barrat 

Domínio total 73,12 (10,5) 49 100 

Impulsividade atencional 19,6 (5,35) 9 30 

Impulsividade motora 25,6 (5,35) 16 37 

Impulsividade por não planejamento 27,9 (5,23) 16 41 

Questionário de Agressividade de Buss-Perry 

Domínio total 89,2 (18,3) 26 127 

Agressividade física 20,1 (6,82) 7 35 

Agressividade Verbal 13,4 (4,03) 4 20 

Hostilidade 36,5 (7,15) 10 50 

Raiva 21,6 (5,71) 6 30 

Fonte: Autora, 2021.   

Legenda: DP = desvio padrão. 
 

Após a realização da regressão linear, quando a impulsividade foi subcategorizado por 

domínios, a impulsividade motora foi correlacionada negativamente com risco de suicídio 

(4,98%; B = -2,28, p= 0,028). Quanto ao perfil da agressividade, o traço do domínio total deste 

indicador foi negativamente relacionado com risco de suicídio (6,04%; B= -8,58, p= 0.016). 
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Em relação às subescalas de agressividade, o risco de suicídio evidenciou baixa correlação com 

a agressividade física (10.3%; B=-4.11, p=0.002) (Tabela 6).  

Tabela 6 - Correlação entre níveis de impulsividade, agressividade e risco de suicídio 

usuários de cocaína/crack e crack em  

 

Fonte: Autora, 2021. Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  

Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  

 

O episódio depressivo maior recorrente (5.04%; B = -2.62, p=0,027) foi negativamente 

correlacionado com raiva. Entretanto, episódio hipomaníaco passado foi correlacionado 

positivamente com impulsividade por não planejamento (7,18%; B= 5,73, p=0,009). 

Agressividade total, física, verbal e impulsividade total, motora e atencional não foram 

correlacionados com os distúrbios de humor aqui estudados (Tabela 7).   

 Risco de suicídio 

Agressividade   r B[SE] p 

Total   0,046 -8,58[3,49] 0,016 

Física   0,083 -4,11[1,27] 0,002 

verbal  0,006 -1,07[0,84] 0,20 

Hostilidade  0,020 -2,44[1,38] 0,08 

Raiva  0,007 -1,45[1,11] 0,19 

Impulsividade     

Total  0,025 -3,90[2,02] 0,05 

Motora  0,037 -2,28[1,02] 0,02 

Atencional  0,019 -1,31[0,75] 0,08 

Não planejamento  -0,009 -0,30[1,02] 0,76 
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Tabela 7 - Correlação entre níveis de impulsividade, agressividade e desordens de humor  

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  

 Episódio depressivo maior 

atual 

Episódio depressivo maior 

recorrente 
Transtorno distímico Episódio maníaco  Episódio hipomaníaco  

Agressividade   r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p 

Total   0,014 -5,93[3,79] 0,12 0,004 -4,55[3,78] 0,23 0,009 -7,75[5,59] 0,16 -0,002 -3,80[4,39] 0,38 -0,007 -2,91[5,44] 0,59 

Física   0,002 -1,53[1,42] 0,28 0,003 -1,61[1,41] 0,25 0,020 -3,68[2,07] 0,07 -0,009 -0,26[1,64] 0,87 0,005 -2,46[2,01] 0,22 

verbal  0,004 -1,06[0,89] 0,23 -0,002 -0,79[0,90] 0,38 -0,007 -0,67[1,35] 0,61 -0,007 -0,49[1,05] 0,63 -0,007 -0,61[1,30] 0,63 

Hostilidade  0,000 -1,51[1,49] 0,31 0,021 -2,64[1,46] 0,07 -0,002 -1,97[2,19] 0,37 -0,005 -1,22[1,72] 0,48 -0,009 -0,56[2,13] 0,79 

Raiva  0,037 -2,62[1,16] 0,02 -0,009 -0,30[1,18] 0,80 -0,002 -1,61[1,75] 0,36 0,007 -1,81[1,36] 0,18 -0,009 -0,39[1,70] 0,81 

Impulsividade                 

Total  0,002 -2,40[2,17] 0,27 0,001 -2,24[2,17] 0,30 0,007 -4,27[3,22] 0,18 0,002 -2,77[2,52] 0,27 -0,010 0,05[3,13] 0,98 

Motora  0,002 -1,20[1,10] 0,28 -0,008 -0,42[1,11] 0,70 -0,003 -1,38[1,64] 0,40 0,001 -1,36[1,28] 0,29 -0,007 -0,80[1,59] 0,61 

Atencional  0,004 -0,95[0,80] 0,23 -0,007 -0,44[,81] 0,58 0,003 -1,37[1,20] 0,25 0,016 -1,52[0,93] 0,10 -0,002 1,05[1,16] 0,36 

Não planejamento  -0,009 -0,24[1,08] 0,82 0,006 -1,37[1,07] 0,20 -0,001 -1,51[1,60] 0,34 -0,010 0,11[1,26] 0,93 -0,718 5,73[1,55] 0,009 
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Traços do domínio total de agressividade foi negativamente relacionado com transtorno 

de pânico (4.85%; B = -8.96, p=0,030), fobia social (4.07%; B = -8.46, p=0,046), transtorno de 

ansiedade generalizada (10.4%; B = -11.07, p=0,002). Agressividade física foi correlacionado 

com transtorno de ansiedade generalizada (58%; p=0,008). Enquanto que a hostilidade foi 

correlacionado negativamente com fobia social (7.34%; B = -4.37, p=0,008), transtorno de 

estresse pós-traumático (9.46%; B=-5.16, p=0,003) e transtorno de ansiedade generalizada  

(6.64%; B = -3.51p = 0,011). O domínio Raiva foi correlacionada negativamente com 

transtorno de ansiedade generalizada (8,9%; p=0,001). A impulsividade motora foi 

inversamente correlacionada com transtorno de ansiedade generalizada (7,7%; p=0,002). 

Nenhuma correlação foi identificada entre impulsividade atencional e agressão verbal com a 

presença de transtornos mentais na população estudada (Tabela 8). 
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Tabela 8 - Correlação entre níveis de impulsividade, agressividade e desordens relacionadas a ansiedade 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  

 

 

 

 
Transtorno de pânico Agarofobia Fobia social 

Transtorno obsessivo 

compulsivo 

Transtorno de estresse pós-

traumático 

Transtorno de ansiedade 

generalizada 

Agressividade   r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p 

Total   0,007 -6,17[4,72] 0,030 -0,006 -2,67[4,33] 0,53 0,026 -8,46[4,19] 0,046 0,008 -6,67[4,95] 0,18 0,026 -8,53[4,41] 0,05 0,083 -11,07[3,42] 0,002 

Física   0,005 -2,16[1,76] 0,22 -0,003 -1,36[1,61] 0,40 0,006 -2,01[1,58] 0,20 0,010 -2,62[1,84] 0,15 -0,009 -0,58[1,67] 0,72 0,058 -3,52[1,29] 0,008 

verbal  0,002 -1,22[1,13] 0,28 -0,008 0,41[1,03] 0,69 0,009 -1,41[1,01] 0,16 -0,008 -0,48[1,19] 0,68 0,006 -1,35[1,06] 0,20 0,004 -1,03[0,85] 0,22 

Hostilidade  0,007 -2,45[1,84] 0,18 -0,009 -0,48[1,69] 0,77 0,058 -4,37[1,61] 0,008 -0,004 -1,52[1,94] 0,43 0,075 -5,16[1,68] 0,003 0,051 -3,51[1,36] 0,011 

Raiva  -0,008 -0,68[1,48] 0,64 -0,003 -1,10[1,35] 0,41 0,007 -1,74[1,32] 0,19 0,007 -2,02[1,54] 0,19 0,020 -2,45[1,37] 0,07 0,089 -3,55[1,06] 0,001 

                   

Impulsividade                    

Total  0,000 -2,66[2,72] 0,33 -0,006 -1,50[2,49] 0,54 0,006 -3,07[2,44] 0,21 0,006 -3,61[2,85] 0,20 0,002 -2,87[2,56] 0,26 -0,004 -1,54[2,05] 0,45 

Motora  0,011 -2,01[1,37] 0,14 0,005 -1,56[1,25] 0,21 0,021 -2,23[1,22] 0,07 -0,002 -1,27[1,45] 0,38 0,023 -2,39[1,29] 0,06 0,077 -3,13[1,00] 0,002 

Atencional  0,021 -1,80[1,00] 0,07 -0,002 0,83[0,92] 0,36 -0,005 -0,60[0,91] 0,50 -0,004 -0,82[1,06] 0,44 -0,007 -0,82[1,06] 0,44 -0,009 -0,24[0,76] 0,75 

Não planejamento  -0,003 1,15[1,35] 0,39 -0,006 -0,78[1,23] 0,52 -0,009 -0,23[1,22] 0,85 0,001  -1,51[1,41] 0,29 -0,010 0,00[1,28] 0,99 0,021 1,82[1,00]  0,07 
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Traços do domínio total de agressividade foi negativamente relacionado com transtorno 

do humor com características psicóticas (4.8%; B= -11,3, p=0.030) e transtorno de 

personalidade antissocial (3,3%; B = -7.52, p=0.035). A hostilidade foi inversamente 

correlacionada com transtorno de personalidade antissocial (4,5%; p=0,017). Os resultados 

evidenciaram que existe uma significativa correlação positiva entre o domínio total do BIS-11 

com o abuso de álcool (5,04%; B= 4,57, p=0,027). A impulsividade motora foi correlacionada 

negativamente com transtorno de personalidade antissocial (8,2%; B=3,45, p=0,002) (Tabela 

9). 
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Tabela 9 - Correlação entre níveis de impulsividade, agressividade e desordens relacionadas a psicose, uso de álcool e transtorno de 

personalidade antissocial* 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  

 
Síndrome psicótica atual 

Transtorno do humor com 

características psicóticas 
Dependência de álcool Abuso de álcool 

Transtorno de personalidade 

antissocial 

Agressividade   r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p r B[SE] p 

Total   -0,008 1,51[4,06] 0,67 0,048 -11,3[5,16] 0,003 -0,009 -1,23[4,21] 0,77 -0,007 1,91[3,62] 0,59 0,033 -7,52[3,52] 0,035 

Física   -0,004 1,13[1,58] 0,43 -0,009 -0,71[2,27] 0,75 0,000 -1,56[1,56] 0,31 -0,006 0,78[1,35] 0,56 0,022 -2,42[1,31] 0,06 

verbal  0,001 1,00[0,99] 0,29 -0,009 0,16[1,40] 0,90 -0,009 0,27[1,00] 0,78 -0,005 0,58[0,86] 0,49 0,016 -1,40[0,84] 0,10 

Hostilidade  -0,009 -0,40[1,52] 0,78 0,019 -4,11[2,35] 0,08 -0,010 -0,08[1,64] 0,96 -0,009 0,26[1,41] 0,85 0,045 -3,32[1,36] 0,017 

Raiva  -0,009 0,43[1,22] 0,74 -0,008 -0,71[1,90] 0,71 -0,010 -0,18[1,31] 0,89 -0,004 0,83[1,12] 0,46 -0,003 -0,92[1,11] 0,41 

Impulsividade                 

Total  -0,010 -0,13[2,13] 0,95 -0,004 2,67[3,51] 0,44 -0,009 0,62[2,42] 0,79 0,037 4,57[2,03] 0,02 0,022 -3,74[2,02] 0,06 

Motora  -0,004 -0,83[1,08] 0,44 -0,009 0,55[1,78] 0,75 -0,002 -1,10[1,22] 0,37 0,018 1,77[1,04] 0,09 0,082 -3,21[0,99] 0,002 

Atencional  -0,008 0,28[0,79] 0,72 -0,008 0,56[1,30] 0,66 0,002 0,97[0,89] 0,27 0,004 0,90[0,77] 0,24 0,006 -0,95[0,76] 0,21 

Não planejamento  -0,008 0,41[1,05] 0,69 -0,002 1,55[1,74] 0,37 -0,006 0,75[1,20] 0,53 0,023 1,90[1,01] 0,06 -0,008 0,42[1,02] 0,67 
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5.3 Frequência genotípica, alélica e associação dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  

(TNFA) e -786T>C (ENOS)  

As frequências genotípicas dos polimorfismos aqui estudados estavam dentro dos 

parâmetros do Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) na população em estudo, com exceção do 

polimorfismo ENOS -786T>C (x2 =6.06; p = 0,01). Quanto a frequência genotípica foi possível 

identificar que o genótipo C/T (41,2%) foi o mais frequente em ambos os grupos, enquanto que 

o genótipo T/T (22,6) foi mais prevalente no grupo caso em comparação com o grupo controle. 

O alelo C foi o mais frequente em ambos os grupos do estudo, entretanto o grupo controle 

apresentou maior frequência (63%).   

Em relação ao SNP -308 do gene TNFA, a análise das frequências genotípicas e alélicas 

mostrou que o genótipo G/G foi mais prevalente em todos os grupos investigados. Nenhum dos 

grupos apresentou a frequência do genótipo A/A. Quanto à distribuição alélica do polimorfismo 

-308 do gene TNFA, o alelo G foi o mais frequente em todos os grupos. O SNP -786T>C do 

gene ENOS em nosso estudo evidenciou maior frequência do genótipo T/T e do alelo T em 

ambos os grupos de estudo (Tabela 11).  

Tabela 10 - Distribuição genotípica e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) 

e -786T>C (ENOS) em usuários de cocaína/crack e crack e grupo controle  

Gene/SNP    EHW 

IL-10 -819C>T     

Genótipo  Caso (n=102) Controle (n = 115) x2 (p) 

 C/C 37 (36,2) 45 (39,1) 0,99 (0,31) 

 C/T 42 (41,2) 57 (47,9)  

 T/T 23 (22,6) 15 (13)  

Alelo     

 C 116 (56.8) 145 (63)  

 T 88 (43,2) 87 (37)  

TNFA -308G>A      

Genótipo     

 G/G 85 (78,7) 88 (82,3) 2,51 (0,11) 

 G/A 23 (21,3) 19 (17,7)  

Alelo      

 G 278 (92,3) 195 (91,2)  
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 A 23 (7,7) 19 (8,8)  

ENOS -786T>C     

Genótipo     

 C/C 10 (12,3) 15 (13,7) 6.06 (0,01) 

 T/T 48 (48,4) 50 (45,8)  

 C/T 42 (39,3) 44 (40,5)  

Alelo     

 C 62 (31) 74 (33,9)  

 T 138 (69) 144 (66,1)  

Fonte: Autora, 2021. 

Após a realização da regressão logística binária, comparamos os usuários de 

cocaína/crack e crack com e sem os respectivos transtornos mentais de acordo com os 

instrumentos utilizados. Quando avaliamos a distribuição entre as frequências genotípicas e 

alélicas do grupo caso e grupo não foi evidenciado diferença significativa. Nós identificamos 

que o genótipo G>A no modelo codominante (RC=0,24; IC=0,06 – 0,87; p=0,03) e o alelo A 

(RC=0,30; IC=0,09 – 0,93; p= 0,03) foram associados com redução do risco para transtorno 

distímico em nossa população. No mesmo modelo encontramos que o alelo A (RC=0,24; 

IC=0,08 – 0,72; p=0,01) e o genótipo G>A (RC=0,18; IC=0,05 – 0,64; p=0.008) também foram 

correlacionados com proteção para episódio hipomaníaco (Tabela 12).  



57 

 

Tabela 11 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens de 

humor e risco de suicídio  

 Episódio depressivo maior 

atual  

Episódio depressivo maior 

recorrente 
Transtorno distímico Episódio maníaco Episódio hipomaníaco  Risco de suicídio 

Polimorfismos       

IL-10 -819C>T RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p 

Codominante Referência - Referência - Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 0,88 (0,37 – 2,06) 0,88 0,67 (0,27 – 1,64) 0,38 0,86 (0,24 – 3,08) 0,82 1,21 (0,44 – 3,32) 0,69 0,48 (0,12 – 1,88) 0,29 0,81 (0,36 – 1,82) 0,61 

Recessivo 1,08 (0,40 – 2,89) 0,86 0,86 (0,32 – 2,31) 0,77 1,52 (0,30 – 7,49) 0,60 1,20 (0,36 – 4,04) 0,76 0,40 (0,11 – 1,39) 0,15 1,23 (0,48 – 3,13) 0,65 

Sobredominante 1,20 (0,51 – 2,78) 0,67 1,29 (0,56 – 2,99) 0,67 1,50 (0,44 – 5,01) 0,51 0,94 (0,34 – 2,55) 0,90 0,87 (0,26- 2,90) 0,83 1,42 (0,64 – 3,15) 0,38 

Alelo 0,85 (0,47 – 1,56) 0,61 0,82 (0,45- 1,49) 0,51 1,08 (0,45 – 2,61) 0,85 1,09 (0,53 – 2,23) 0,80 0,60 (0,26 – 1,37) 0,23 1,04 (0,59 – 1,83) 0,87 

TNFA -308G>A               

Codominante 1,55 (0,56 – 4,03) 0,39 0,60 (0,22 – 1,68) 0,33 0,24 (0,06 – 0,87) 0,03 0,96 (0,28 – 3,26) 0,95 0,18 (0,05 – 0,64) 0,008 0,55 (0,20 – 1,54) 0,26 

Alelo 1,48 (0,57 – 3,88) 0,41 0,64 (0,24 – 1,67) 0,36 0,30 (0,09 – 0,93) 0,03 0,96 (0,30 - 3,07) 0,95 0,24 (0,08 – 0,72) 0,01 0,58 (0,22 – 1,56) 0,28 

ENOS -786T>C             

Codominante Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 1,28 (0,31 – 5, 32) 0,72 2,33 (0,62 – 8,72) 0,20 - - 1,21 (0,44 – 3,32) 0,69 - - 1,43 (0,37 – 5,43) 0,59 

Recessivo 1,15 (0,50 – 2,62) 0,73 0,64 (0,27 – 1,51) 0,31 2,40 (0,67 – 8,55) 0,17 1,20 (0,36 – 4,04) 0,76 - - 0,85 (0,39 – 1,88) 0,70 

Sobredominante 0,79 (0,34 – 1,81) 0,58 1,11 (0,47 – 2,59) 0,80 0,64 (0,18 – 2,34) 0,51 0,94 (0,34 – 2,55) 0,90 - - 1,02 (0,46 – 2,27) 0,94 

Alelo 1,03 (0,55 – 1,93) 0,92 0,64 (0,34 – 1,21) 0,17 2,45 (0,80 – 7,52) 0,11 2,27 (0,94 – 5,50) 0,06 1,40 (0,52 – 3,71) 0,50 0,84 (0,46 – 1,54) 0,84 

Fonte: Autora, 2021. 

Legenda: RC = razão de chances; IC= intervalo de confiança; 
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O alelo T do polimorfismo -819C>T do gene IL-10 foi associado com a diminuição do 

risco para desenvolver transtorno do pânico (RC=0,44; IC=0,23 – 0,85; p=0,01) (Tabela 13), 

enquanto que o alelo C foi correlacionado com aumento do risco para dependência de álcool 

(RC=1,97; IC=1,00 – 3,88, p=0,04) e abuso de álcool (RC=1,81; IC=1,02 – 3.22; p=0,04) 

(Tabela 14). O alelo C deste polimorfismo também foi relacionado com o aumento do risco 

para susceptibilidade a síndrome psicótica atual (RC=2,23; IC=1,21 – 4,12; p=0,01) e genótipo 

CC foi correlacionado com aumento das chances de desenvolver síndrome psicótica atual no 

modelo codominante (RC=4,23; IC=1,29 – 13,82; p=0,01) e no modelo dominante (RC=3.07; 

IC=1,32 – 7,14; p=0,009) (Tabela 14). 
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Tabela 12 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens de 

ansiedade 

 Transtorno de pânico Agarofobia Fobia social Transtorno obsessivo 

compulsivo 

Transtorno de estresse pós-

traumático 

Transtorno de ansiedade 

generalizada 

Polimorfismo RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p 

IL-10 -819C>T             

Codominante Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 1,14 (0,40 – 3,26) 0,79 0,92 (0,34 – 2,34) 0,86 0,92 (0,34 – 2,43) 0,86 1,66 (0,55 – 5,02) 0,36 0,70 (0,24 – 2,02) 0,51 1,96 (0,86 – 4,46) 0,10 

Recessivo 0,37 (0,08 – 1,76) 0,21 0,94 (0,30 – 2,89) 0,91 0,94 (0,30 – 2,89) 0,91 1,30 (0,37 – 4,55) 0,68 2,21 (0,76 – 6,46) 0,14 0,69 (0,26 – 1,78) 0,44 

Sobredominante 1,54 (0,55 – 4,29) 0,40 1,13 (0,44 – 2,88) 0,79 1,13 (0,44 – 2,88) 0,79 0,46 (0,13 – 1,58) 0,22 0,72 (0,26 – 2,00) 0,53 0,68 (0,30 – 1,50) 0,34 

Alelo 0,44 (0,23 – 0,85) 0,01 0,89 (0,45 – 1,74) 0,74 1,00 (0,51 – 1,96) 0,98 0,96 (0,43 – 2,12) 0,92 0,74 (0,37 – 1,49) 0,40 1,50 (0,84 - 2,65) 0,16 

TNFA -308G>A               

Codominante 1,25 (0,37 – 4,16) 0,71 1,03 (0,30 – 3,47) 0,95 1,10 (0,32 – 3,70) 0,87 1,60 (0,33 – 7,75) 0,55 0,44 (0,14 – 1,35) 0,15 0,96 (0,35 – 2,61) 0,95 

Alelo 1,22 (0,38 – 3,86) 0,73 1,02 (0,32 – 3,26) 0,96 1,09 (0,34 – 3,46) 0,88 1,54 (0,33 – 7,03) 0,57 0,49 (0,17 – 1,37) 0,17 0,97 (0,37 – 2,49) 0,95 

ENOS -786T>C             

Codominante Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 0,30(0,03-2,54) 0,27 1,60 (0,37 – 6,78) 0,52 1,50 (0,35 – 6,33) 0,58 0,65 (0,07 – 5,63) 0,70 1,98 (0,46 – 8,50) 0,35 1,87 (0,49 – 7,10) 0,35 

Recessivo 1,23(0,50-3,06) 0,64 1,77 (0,68 – 4,63) 0,24 1,96 (0,76 – 5,09) 0,16 1,53 (0,49 – 4,79) 0,46 0,42 (0,14 – 1,23) 0,11 1,60 (0,72 – 3,54) 0,24 

Sobredominante 1,11(0,44-2,78) 0,81 0,43 (0,15 – 1,23) 0,11 0,40 (0,14 – 1,12) 0,08 0,73 (0,22 – 2,37) 0,60 1,70 (0,62 – 4,64) 0,30 0,48 (0,21 – 1,09) 0,08 

Alelo 1,38 (0,67 – 2,83) 0,37 1,25 (0,59 – 2,64) 0,54 1,36 (0,65 – 2,85) 0,41 1,41 (0,56 – 3,51) 0,46 0,54 (0,26 – 1,13) 0,10 1,15 (0,63 – 2,11) 0,64 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: RC = razão de chances; IC= intervalo de confiança; 
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Tabela 13 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) e -786T>C (ENOS) com desordens 

psicóticas, uso de álcool e transtorno de personalidade antissocial 

 

Síndrome psicótica atual 

Transtorno do humor 

com características 

psicóticas 

Dependência de álcool Abuso de álcool 
Transtorno de personalidade 

antissocial 

Polimorfismos RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p RC com IC 95% p 

IL-10 -819C>T           

Codominante Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 3,07 (1,32 – 7,14) 0,009 1,87 (0,50 – 6,96) 0,34 2,26 (0,76 – 6,76) 0,14 2,15 (0,91 – 5,07) 0,07 1,10 (0,49 – 2,48) 0,80 

Recessivo 2,58 (0,87 – 7,65) 0,087 0,35 (0,04 – 2,94) 0,33 0,72 (0,24 – 2,12) 0,55 0,56 (0,22 – 1,43) 0,22 0,83 (0,32 – 2,11) 0,69 

Sobredominante 0,62 (0,87 – 1,44) 0,27 0,94 (0,25 – 3,58) 0,93 0,63 (0,24 – 1,63) 0,34 0,75 (0,33 – 1,67) 0,48 1,03 (0,47 – 2,28) 0,92 

Alelo 2,23 (1,21 – 4,12) 0,01 2,81 (0,90 – 8,75) 0,07 1,97 (1,00 – 3,88) 0,04 1,81 (1,02 – 3,22) 0,04 1,14 (0,65 – 2,01)  0,63 

TNFA -308G>A             

Codominante 1,02 (0,36 – 2,87) 0,95 0,53 (0,12 – 2,23) 0,38 0,33 (0,07 – 1,55) 0,16 0,76 (0,27 – 2,13) 0,61 1,01 (0,37 – 2,37) 0,97 

Alelo 1,02 (0,38 – 2,72) 0,95 0,57 (0,15 – 2,15) 0,41 0,36 (0,08 – 1,61) 0,18 0,78 (0,29 – 2,08) 0,63 1,01 (0,39 – 2,60) 0,97 

ENOS -786T>C           

Codominante Referência  Referência  Referência  Referência  Referência  

Dominante 1,72 (0,46 – 6,41) 0,41 2,25 (0,41 – 12,2) 0,34 1,14 (0,22 – 5,81) 0,87 0,66 (0,18 – 2,46) 0,54 1,79 (0,47 – 6,78) 0,39 

Recessivo 1,13 (0,50 – 2,55) 0,75 1,34 (0,38 – 4,72) 0,64 1,84 (0,69 – 4,88) 0,22 1,32 (0,59 – 2,94) 0,49 0,56 (0,25 – 1,24) 0,15 

Sobredominante 0,70 (0,31 – 1,62) 0,41 0,48 (0,12 – 1,93) 0,30 0,52 (0,20 – 1,35) 0,18 0,87 (0,39 – 1,96) 0,74 1,45 (0,65 – 3,22) 0,36 

Alelo 0,86 (0,34 – 2,80) 0,89 0,95 (0,37 – 2,48) 0,93 1,36 (0,67 – 2,76) 0,38 1,28 (0,69 – 2,34) 0,42 0,63 (0,34 – 1,15) 0,13 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: RC = razão de chances; IC= intervalo de confiança; 
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Domínios da impulsividade por não planejamento foi relacionado negativamente com o 

genótipo GA (b=-0,19; p=0,04) do polimorfismo -308 G>A do gene da citocina TNF alfa. O 

genótipo CC do SNP -786T>C do gene ENOS foi relacionado negativamente com domínios de 

impulsividade total (Tabela 15). Nós identificamos que o domínio agressividade física foi 

correlacionado negativamente com o alelo C do polimorfismo -819 C>T da citocina IL-10 (b=-

0,14; p=0,04). Através da análise de regressão linear, o alelo T do SNP -786T>C do gene ENOS 

prediz positivamente traços de agressividade verbal (b=0,14; p=0,04). O genótipo GA (b=0,22; 

p=0,01) e o alelo A (b=0,15; p=0,02) do polimorfismo -308 G>A do TNFA foram 

correlacionados positivamente com a agressividade física. O genótipo GA (b=0,20; p=0,03) foi 

correlacionado positivamente com a agressividade verbal (Tabela 16).  Hostilidade e raiva não 

foram correlacionadas com os polimorfismos aqui estudados (Tabela 17).  
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Tabela 14 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) e -786T>C (ENOS) com impulsividade 

total e subcategorizações 

 Impulsividade total Impulsividade atencional  Impulsividade motora Impulsividade por não planejamento 

Polimorfismos     

IL-10 -819C>T r B[SE] b t p r B[SE] b t p r B[SE] b t p r B[SE] b t p 

Dominante 0,04 1,21[2,64] 0,04 0,45 0,64 0,01 0,17[0,91] 0,01 0,18 0,85 0,03 -0,43[1,23] -0,03 -0,35 0,72 0,12 1,47[1,21] 0,12 1,21 0,22 

Recessivo 0,14 -4,53[3,01] -1,56 -0,14 0,13 0,15 -1,59[1,03] -0,15 -1,53 0,12 0,06 -0,93[1,41] -0,06 -0,66 0,51 0,14 -2,01[1,39] -0,14 -1,44 0,15 

Sobredominante                     

Alelo 0,007 1,82[1,51] 0,08 1,20 0,23 0,003 0,40 [0,57] 0,05 0,71 0,47 0,00 -0,03 [0,77] -0,04 -0,50 0,96 0,01 1,45[0,74] 0,13 1,95 0,05 

TNFA -308G>A                        

Codominante 0,10 -0,004[0,004] -0,10 -1,11 0,26 0,05 -0,05[0,10] -0,05  -0,55 0,57   0,02 0,02[0,07] 0,02 0,21 0,83 0,19 -0,01[0,007] -0,19 -2,07 0,04 

Alelo 0,005 -0,26[2,52] -0,07 -1,04 0,29 0,001 -0,50[0,94] -0,03 -0,53 0,59 0,000 0,29[1,27] 0,01 0,22 0,81 0,018 -2,44[1,24] -0,13 -1,95 0,05 

ENOS -786T>C                      

Dominante 0,20 --0,006[0,003] -0,20 -2,03 0,04 0,009 -1,37[1,47] -0,09 -0,93 0,35 0,025 -3,14[1,97] -0,15 -1,59 0,11 0,17 -0,01[0,06] -0,17 -1,7 0,9 

Recessivo 0,000 0,32 [2,53] 0,01 0,12 0,89 0,000 0,01[0,88]  0,002 0,02 0,98 0,000 0,01[0,88] 0,002 0,02 0,98 0,10 0,01[0,01] 0,10  1,05 0,8 

Sobredominante 0,038 0,002[0,05] 0,03 0,37 0,70  0,003 0,00 [0,13] 0,003 0,03 0,97 0,07 0,007[0,09] 0,07  0,73 0,46  0,00 0,0 [0,01]  -0,003 -0,03 0,3 

Alelo 0,013 2,53 [1,58] 0,11 1,60 0,11 0,003 0,48[0,61] 0,056 0,786 0,43 0,005 0,80[0,82] 0,06 0,97 0,33 0,013 1,25[0,78] 0,11 1,59 0,6 

Fonte: Autora, 2021.  

 

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  
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Tabela 15 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  (TNFA) e -786T>C (ENOS) com agressividade 

total, física e verbal  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2021.  

 

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  coeficiente padrão.  

 

 Agressividade total Agressividade física  Agressividade verbal 

Polimorfismos    

IL-10 -819C>T r B[SE] b t p r B[SE] b t p r B[SE] b t p 

Dominante 0,03 -0,002[0,005] -0,03 -0,35 0,72 0,01 -1,0[0,8] -0,12 1,2 0,22 0,00 0,1[0,5] 0,02 0,2 0,82 

Recessivo 0,14 -0,006[0,004] -0,14 -1,45 0,15 0,09 -1,4[1,5] -0,09 -0,9 0,33 0,03 0,3[0,9] 0,03 0,3 0,72 

Sobredominante 0,15 0,007 [0,005] 0,15 1,58 0,11 0,03 0,5[1,7] 0,03 0,3 0,76 0,04 -0,4[1,0] -0,04 -0,4 0,66 

Alelo 0,04 2,4 [2,6] -0,06 -0,9 0,36 0,02 -1,9[0,9] -0,14 -1,9 0,04 0,001 -0,2[0,5] -0,03 -0,4 0,62 

TNFA -308G>A                   

Codominante 0,16 0,003 [0,002] 0,16 1,71 0,09 0,05 4,1[1,7] 0,22 2,3 0,01 0,04 2,1[1,0] 0,20 2,1 0,03 

Alelo 0,01 7,2[4,4] 0,11 1,6 0,10 0,02 3,6[1,6] 0,15 2,2 0,02 0,01 1,9[0,9] 0,13 2,0 0,62 

ENOS -786T>C                 

Dominante 0,10 -0,002 [0,002] -0,10 -1,07 0,28 0,02 1,6[1,1] 0,14 1,4 0,15 0,036 1,2[0,6] 0,18 1,8 0,06 

Recessivo 0,01 -8,6[7,3] -0,11 -1,1 0,24 0,001 -0,9[2,5] -0,03 -0,3 0,70 0,008 -1,2[1,4] -0,08 -0,8 0,38 

Sobredominante 0,02 6,4[4,4] 0,14 1,4 0,14 0,02 2,4[1,4] 0,16 1,6 0,09 0,038 1,7[0,8] 0,19 1,9 0,05 

Alelo 0,01 5,1[2,8] 0,13 1,8 0,06 0,10 0,007[0,005] 0,10 1,46 0,14 0,02 1,2[0,6] 0,14 1,9 0,04 
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Tabela 16 - Associação dos modelos gênicos e alélica dos SNPs -819C>T (IL-10), -308G>A  

(TNFA) e -786T>C (ENOS) com hostilidade e raiva  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autora, 2021.  

Legenda: r  = Correlação de Pearson’s ;  B  =  coeficiente não padronizado;  SE  =  Erro padrão;  β  =  

coeficiente padrão.  

 

 Hostilidade Raiva 

Polimorfismos   

IL-10  -819C>T r B[SE] b t p r B[SE] b t p 

Dominante 0,00 0,05[0,9] 0,006 0,05 0,95 0,002 -0,3[0,7] -0,04 -0,4 0,69 

Recessivo 0,03 -0,6[1,8] -0,03 -0,3 0,71 0,08 -1,1[1,3] -0,08 -0,8 0,39 

Sobredominante 0,10 -2,2[2,0] -0,10 -1,0 0,29 0,82 -1,2[1,5] -0,08 -0,8 0,41 

Alelo 0,001 -0,3[1,0] -0,02 -0,3 0,71 0,00 -0,2 [0,8] -0,02 -0,2 0,77 

TNFA -308G>A             

Codominante 0,020 2,6[1,8] 0,14 1,4 0,14 0,00 0,2[1,4] 0,01 0,1 0,88 

Alelo 0,009 2,4[1,7] 0,09 1,4 0,16 0,00 0,1[1,4] 0,009 0,1 0,89 

ENOS -786T>C           

Dominante 0,025 2,1[1,3] 0,15 1,5 0,11 0,002 0,4[0,9] 0,04 0,4 0,65 

Recessivo 0,016 -3,7[2,9] -0,12 -1,2 0,20 0,00 -0,1[1,3] -0,08 -0,08 0,93 

Sobredominante 0,013 -2,4[2,1] -0,11 -1,1 0,26 0,01 -2,4[2,1] -0,11 -1,1 0,26 

Alelo 0,016 1,9[1,1] 0,12 1,7 0,07 0,001 0,3 [0,8] 0,02 0,3 0,70 



 

 

6. DISCUSSÃO  

6.1 Características sociodemográficas, do uso de drogas e transtornos mentais  

Em nosso estudo, identificamos o perfil sociodemográfico, de uso de drogas e os 

transtornos mentais mais prevalentes em uma população de usuários de cocaína/crack e crack 

institucionalizados em comunidades terapêuticas e centro de atenção a população em situação 

de rua distribuídas no estado de Alagoas. Alguns dos resultados identificados evidenciaram que 

a população investigada tem a predominância do sexo masculino, raça parda como 

autodeclarada, solteiros, com religião, baixa escolaridade e renda familiar auto relatada de 1 a 

3 salários mínimos, quanto à ocupação a maioria relatou atuar no ramo de serviços gerais.  

Embora exista uma diferença regional em relação aos estudos que investigaram o perfil 

sociodemográfico da população que faz uso de cocaína/crack e crack especialmente no Brasil, 

aspectos semelhantes foram identificados em pesquisas realizadas no Rio de Janeiro (ABREU, 

2016), Rio Grande do Sul (CRISTINA BEATRIZ SAYAGO et al., 2009; CUNHA; ARAUJO; 

BIZARRO, 2015; GUIMARÃES et al., 2008) e Recife (GOMES DE CASTRO NETO et al., 

2016). O rastreamento quanto ao perfil sociodemográfico auxilia os profissionais na prática 

clínica para incorporar informações sobre as condições sociais do contexto em que vivem, as 

potencialidades e fragilidades da base econômica local e regional e os condicionantes 

ambientais a fim de embasar o direcionamento de políticas e programas sociais e de saúde 

(JANNUZZI, 2018).  

Quanto aos aspectos relacionados ao uso de drogas, nós encontramos que a maconha foi 

a primeira droga utilizada seguido pelo uso de álcool. Diferentemente, um estudo realizado em 

São Paulo (VARGAS et al., 2015) as drogas lícitas (álcool e tabaco) ficaram respectivamente 

em primeiro e segundo lugar, seguidas da maconha, em terceiro lugar. No estudo de Bernardy 

e Oliveira (2010), realizado com adolescentes institucionalizados para tratamento de uso de 

substâncias psicoativas, a droga utilizada inicialmente foi a maconha como precursora da 

substituição gradativa pelo crack (BERNARDY; DE OLIVEIRA, 2010). O fato da escolha 

inicial ser a maconha está relacionado em grande parte ao fato dos usuários não possuírem uma 

renda própria levando a optar por drogas de baixo custo como o álcool e a própria maconha 

inicialmente (DE JESUS et al., 2011).   

Em relação à via de administração da cocaína/crack/crack a forma aspirada (fumado) e 

com a combinação entre crack e maconha foram as mais comuns entre os usuários como já 

descrito anteriormente em outros estudos (VAN DER MEER SANCHEZ; NAPPO, 2002). A 

maconha tem sido relatada como um adjuvante importante na manutenção dos efeitos positivos 



 

 

prolongando a duração destes, mas não interferindo na intensidade e consequentemente, 

diminuindo os efeitos negativos (GOSSOP; MANNING; RIDGE, 2006). Entretanto, o uso 

combinado entre cocaína/crack/crack e maconha pode contribuir para o agravamento do quadro 

do paciente diante do enfrentamento em relação ao tratamento quando não bem monitorado. 

Assim, entender a via que é mais utilizada pelo adicto contribui para compreender os 

mecanismos cinéticos envolvidos no processo de dependência e viabilizar medidas de redução 

de danos.   

O uso da cocaína/crack/crack teve forte influência de amizades para o início do vício 

como já demonstrado em diversos estudos com outras substâncias lícitas e ilícitas 

(DEGENHARDT et al., 2009). Nesse sentido, os aspectos comportamentais podem ser 

explicados devido aos indivíduos aprenderem a se comportar observando a conduta de outros 

semelhantes e as consequências positivas decorrentes do comportamento, como valorização 

social, sensação de pertencimento ao grupo e popularidade, são responsáveis pela aprendizagem 

(CARDOSO; MALBERGIER, 2014).   

A maioria dos participantes desta pesquisa relatou a existência de familiares adictos com 

maioria entre irmãos em que a droga preferencial incluía a cocaína/crack/crack seguido pelo 

álcool. Os parentes de primeiro grau possuem importante papel tendo em vista serem modelos 

observacionais em especial na fase do adolescer em que o indivíduo em constructo irá absorver 

e seguir padrões bem como costumes de seus familiares (SCHENKER; MINAYO, 2005).  

A maioria reportou que procurou por conta própria tratamento para a condição da 

dependência especialmente por meio de suporte religioso. Sob este aspecto, a busca pela 

religiosidade esta alicerçada em um modelo de reestruturação social que visa aquisição de 

amizades, valorização de potencialidades particulares, acolhimento oferecido, recuperação da 

autoestima e alicerce na fé (VAN DER MEER SANCHEZ; NAPPO, 2008). Ademais, este tipo 

de motivação pode indicar a existência de uma tomada de consciência quanto à necessidade de 

mudança sobre ao uso da droga e ao desequilíbrio na vida do próprio indivíduo e de seus 

familiares (SOUSA et al., 2013).  

Em relação às drogas usadas, a maioria dos participantes fizeram uso de 

cocaína/crack/crack com outras substâncias, sendo considerados usuários de múltiplas drogas, 

dentre as substâncias psicoativas encontradas estão a maconha, tabaco, álcool e inalante bem 

como evidenciado por outros estudos brasileiros (ALMEIDA et al., 2014; RIBEIRO; DE 

CARVALHO, 2015; SILVA et al., 2014). O uso de diversas substâncias durante a vida vem 

proporcionar diversos efeitos aos usuários aqui investigados e assim estudos futuros 

considerando a dinâmica de múltiplo uso de substâncias psicoativas precisa ser avaliado. 



 

 

Entre as transtornos mentais mais frequentes destaca-se nos sujeitos da pesquisa:  

dependência e abuso de álcool, episódio depressivo, transtorno de personalidade antissocial e 

transtorno de ansiedade generalizada, como identificado em outras pesquisas já conduzidas no 

cenário Brasileiro (CRISTINA BEATRIZ SAYAGO et al., 2009; CUNHA; ARAUJO; 

BIZARRO, 2015; GOMES DE CASTRO NETO et al., 2016; PAIVA, 2017). Pessoas com 

duplo diagnóstico apresentam uma condição clínica mais grave (ARIAS et al., 2013; COSTA; 

OLIVEIRA, 2012; LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), apresentam maior resistência 

ao tratamento (LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), resultados menos eficientes 

(CHEN et al., 2011; VERGARA-MORAGUES et al., 2013), maiores problemas psicossociais 

(TORRENS; GILCHRIST; DOMINGO-SALVANY, 2011), comportamento violento 

(HERRERO et al., 2008; LANGAS; MALT; OPJORDSMOEN, 2011), além de gerar maiores 

custos para os serviços de saúde (CHEN et al., 2011). O monitoramento e rastreamento 

adequado quanto a presença de transtornos mentais em adictos de cocaína/crack e crack faz-se 

necessário para que se possa propor medidas de enfrentamento de acordo com a individualidade 

do sujeito.  

Além destas comorbidades, identificamos uma elevada frequência de risco de suicídio 

nos dependentes de cocaína/crack e crack que foram entrevistados. Resultados semelhantes 

foram encontrados em outros estudos (DA SILVA et al., 2017; FORMIGA et al., 2015; 

HALPERN et al., 2017; HESS; DE ALMEIDA; MORAES, 2012). O comportamento suicida 

é complexo e possivelmente é produto de uma interação entre fatores biológicos que envolvem 

predisposição genética e diversas outras variáveis ambientais e psicossociais (BANDO et al., 

2012). Sob esse contexto, os transtornos relacionados ao uso de substâncias psicoativas são 

fatores amplamente estudados por estar associados ao comportamento suicida (BORGES; 

LOERA, 2010; POOROLAJAL et al., 2016) e é relevante promover investigações genéticas 

quanto a influência na susceptibilidade, gravidade ou proteção para risco de suicídio.  

6.2 Correlação entre impulsividade, agressividade, risco de suicídio e transtornos mentais   

Mediante a identificação das características comportamentais da relação entre a 

impulsividade e agressividade de dependentes de cocaína/crack/crack associados às 

comorbidades psiquiátricas, nossos resultados mostraram domínios elevados de impulsividade 

e agressividade na população que faz uso cocaína/crack/crack como já descrito anteriormente 

na literatura (COMÍN et al., 2016; NUIJTEN et al., 2016). Neste estudo, o domínio total da 

impulsividade foi correlacionado proporcionalmente com o abuso de álcool, enquanto que a 

impulsividade por não planejamento foi relacionada com quadro hipomaníaco. O domínio da 



 

 

impulsividade motora foi correlacionado inversamente com o risco de suicídio, transtorno de 

ansiedade generalizada e transtorno de personalidade antissocial. Traços de agressividade 

foram correlacionados inversamente ao risco de suicídio, transtorno do pânico, fobia social, 

transtorno de humor ao longo da vida com características psicóticas, transtorno de ansiedade 

generalizada e transtorno de personalidade antissocial.  

Considerando a subcategorização das escalas, a agressividade física correlacionou-se 

negativamente com o risco de suicídio. Nisso, a hostilidade esteve relacionada inversamente a 

transtorno do pânico durante a vida, fobia social, transtorno de estresse pós-traumático, 

transtorno de humor ao longo da vida com características psicóticas, transtorno de ansiedade 

generalizada e transtorno de personalidade antissocial. Ademais, o episódio depressivo maior, 

transtorno de humor ao longo da vida com características psicóticas e transtorno de ansiedade 

generalizada foram negativamente correlacionados com a raiva.  

Várias evidências na literatura têm mostrado que a impulsividade e agressividade são 

importantes preditores na avaliação do impacto neuropsicológico em diferentes populações, por 

exemplo, em uma amostra americana verificou-se que níveis mais altos de agressividade e 

impulsividade estavam correlacionados com a gravidade de transtornos por uso de substâncias 

(ALCORN et al., 2013) e relacionado com a sintomatologia depressiva em uma população da 

Hungria (PIKÓ; PINCZÉS, 2014). No entanto, poucos estudos investigaram a inter-relação 

entre comportamento impulsivo, agressivo e transtornos mentais na população que faz uso de 

cocaína/crack e crack, como por exemplo, na população americana níveis de agressão 

independem da presença de transtorno de personalidade antissocial (GERARD MOELLER et 

al., 2002).  

Na população em análise, podemos observar que a impulsividade regula o perfil do 

álcool de abuso, indicando que altos domínios estão relacionados ao aumento da 

vulnerabilidade ao uso indevido do álcool. Resultados semelhantes foram encontrados em 

adolescentes canadenses com transtorno bipolar com uso excessivo de álcool (SCAVONE et 

al., 2018), em episódio de consumo intenso (BEREY et al., 2017) e em uma revisão da literatura 

sobre fatores de risco para o abuso de álcool (YANG et al., 2018). Nisso, este resultado, 

corrobora junto com as evidências in vivo de que o consumo de cocaína/crack está vinculado 

ao aumento do comportamento impulsivo (SIMON; MENDEZ; SETLOW, 2007) e da relação 

impulsividade com o abuso de álcool (WINSTANLEY et al., 2010). Em nosso estudo foi 

identificado que há relação negativa entre o episódio hipomaníaco e impulsividade não 

planejada, entretanto o papel da impulsividade para o agravamento de sintomas passados de 

hipomania, já foi previamente descrito na literatura (BENAZZI, 2007).  



 

 

Entre as subescalas do BIS-11, os sujeitos categorizados com risco de suicídio, 

transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de personalidade antissocial tem mediação 

inversamente proporcional à impulsividade motora. Esses resultados são diferentes do caso-

controle realizado em uma população de adolescentes tunisianos com transtorno depressivo 

(KHEMAKHEM et al., 2017), em pacientes psiquiátricos internados com múltiplas tentativas 

de suicídio de vida versus única tentativa (COLBORN et al., 2017), em uma amostra dos 

pacientes com transtorno de ansiedade generalizada (PIERÒ, 2010) e presidiários com 

transtorno de personalidade antissocial (LANG et al., 2014). 

Pontuação total do domínio de agressividade e subescalas foram relacionados 

negativamente os transtornos mentais investigados pelo MINI Mental, esse achado sugere que 

a agressividade é independentemente associada ao desenvolvimento de transtornos mentais em 

nossa população. Diferentemente, em um coorte realizado com estudantes universitários 

chineses foi encontrado que traços agressivos foram correlacionados ao alto risco de ideação 

suicida (HUANG et al., 2019) e em pacientes internados com transtornos mentais graves (LU 

et al., 2019).   

Na população de usuários de cocaína/crack e crack, várias são as perspectivas das 

investigações para traçar o perfil de agressão e comportamento violento. Numa pesquisa 

conduzida em uma amostra da população americana comparou grupos de adultos com e sem 

déficit de atenção e hiperatividade e os níveis de agressão associados ao uso de drogas ilícitas 

analisando por meio de Modelo de Equações Estruturais encontraram uma interação positiva 

entre o transtorno do déficit de atenção e hiperatividade e a agressividade verbal nos usuários 

de crack (ODELL et al., 2017). Em outro estudo, foi evidente que a agressividade e a 

impulsividade estavam relacionadas com à troca sexual por uso de drogas (CLINGAN et al., 

2016). Enquanto, em uma amostra brasileira, após análise multivariada, foi possível identificar 

relação entre o uso na vida de crack com traços de agressão, bem como maior probabilidade de 

realizar atos sexuais sem proteção (NARVAEZ et al., 2014), promovendo aumento do risco a 

situações de perigo.  

6.3 Polimorfismos em genes de citocinas e do óxido nítrico e a associação com transtornos 

mentais e subcategorizações de impulsividade e agressividade 

A realização de pesquisas sobre polimorfismos destaca-se diante da prática clínica em 

vista para constituir-se como importante ferramenta prognósticas na identificação de um perfil 

genético de um indivíduo ou de uma população em busca de avaliar características de 

susceptibilidade para desenvolver uma determinada patologia ou agravo. Na conjuntura da 



 

 

aplicabilidade clínica a utilização dos polimorfismos, faz-se necessário uma vez que permite a 

detecção de potenciais riscos no desenvolvimento da doença e em contrapartida proporciona 

uma melhor compreensão da etiopatogênese e assim pode auxiliar na elucidação de 

intervenções específicas para a pessoa adicta (KELADA et al., 2003).  

As citocinas possuem propriedades pró e anti-inflamatórias e consistem em um grande 

grupo de pequenas proteínas que desempenham um papel significativo diante da sinalização 

celular e regulam uma variedade de processos nos organismos, incluindo proliferação e 

diferenciação celular, mediação nas reações de defesa e regulação da hematopoese 

(MIŁKOWSKA et al., 2017). As evidências sugerem que o uso de cocaína/crack leva a 

mudanças significativas na resposta imunológica, com efeitos nas células T, B e natural killer 

(NK) e influenciando os níveis periféricos de citocinas e aumento do estresse oxidativo 

(ROSÁRIO et al., 2019; ZAPARTE et al., 2019). Logo, esta influência tem sido hipotetizada 

por estar relacionada com alterações neurobiológicas como aumento de ansiedade e sintomas 

depressivos, déficits de atenção, memória e hiperatividade (ROSÁRIO et al., 2019). 

Nesse âmbito, o uso de cocaína/crack e crack tem sido evidenciado por desencadear 

efeitos imunomoduladores. A citocina TNF alfa foi associada com a ativação do sistema 

serotoninérgico em pacientes com depressão sugerindo assim uma relação estreita entre 

citocinas e sistemas serotonérgico. Alguns estudos relacionaram o aumento dos níveis séricos 

da IL-10 (MOREIRA et al., 2016) e diminuição do TNF alfa (ARAOS et al., 2015) com o 

desenvolvimento de alterações psiquiátricas em usuários de drogas na população brasileira e 

espanhola, respectivamente.  

 Considerando este panorama, polimorfismos em genes de citocinas e do estresse 

oxidativo tem sido evidenciada na literatura por estarem diretamente relacionados com a 

susceptibilidade a diversas condições clínica no âmbito da saúde mental como episódio 

depressivo em pacientes portadores de síndrome coronariana aguda (KANG et al., 2015), 

episódio depressivo maior na população chinesa (ZHOU et al., 2018a) e transtorno obsessivo 

compulsivo em crianças turcas (LÜLEYAP et al., 2012). Entretanto, não há estudos genéticos 

envolvendo a resposta imune e o desenvolvimento de transtornos mentais, níveis de 

impulsividade e agressividade com a população que faz uso de drogas ilícitas em especial, os 

usuários de cocaína/crack e crack. A investigação sobre o papel de polimorfismos diante do uso 

de substâncias psicoativas promove uma avaliação apropriada do comportamento psiquiátrico 

que proporcionalmente é extremamente crítico para o sucesso ou insucesso previsto em relação 

ao tratamento. 



 

 

A citocina anti-inflamatória IL-10, produzida principalmente por monócitos e linfócitos, 

desempenha múltiplas funções imunorregulatórias, incluindo a moderação da biossíntese de 

citocinas pro-inflamatórias e a supressão da imunidade celular no sistema nervoso central, 

favorecendo a sobrevivência das células neurais e gliais (LIU et al., 2016). Em nossa população 

de usuários de cocaína/crack e crack, identificamos que o alelo T possuiu uma relação de risco 

para o desenvolvimento de síndrome psicótica e abuso de álcool e o alelo C com uma relação 

de proteção para a presença de transtorno de pânico.  

Níveis séricos elevados de IL-10 foram relacionados com a susceptibilidade a 

esquizofrenia na população italiana (CHIAVETTO et al., 2002) e chinesa (ZHANG et al., 

2017). Entretanto, níveis diminuídos foram encontrados em pacientes com comportamento 

agressivo e psicótico (DAS et al., 2016) e diminuição da resposta anti-inflamatória na 

esquizofrenia, especialmente em pacientes com sintomas graves (ZHANG et al., 2017) em uma 

população chinesa. Em relação ao transtorno de pânico, houve discrepância em relação aos 

achados em que os níveis séricos desta citocina não foram correlacionados em uma população 

brasileira (BELEM DA SILVA et al., 2017). Os polimorfismos no gene da IL-10 não foi 

associado com transtorno de pânico em uma população da Estônia (KOIDO et al., 2010), 

contudo, os níveis séricos elevados de IL-10 foram encontrados em uma população Norte 

Americana (HOGE et al., 2009).  

Nós identificamos que o sub score agressividade física foi correlacionado 

negativamente com o alelo C do polimorfismo -819 C>T da citocina IL-10, predizendo uma 

relação de proteção para traços de agressividade física. Níveis séricos elevados da IL-10 foram 

correlacionados com agressividade em outros estudos (DAS et al., 2016), não obstante foi 

identificado diminuição destes níveis em estruturas cerebrais de ratos (ALPERINA et al., 2019). 

O papel dos níveis periféricos de IL-10 associados com polimorfismos em pacientes usuários 

de cocaína/crack e crack precisa ser melhor explorado para poder promover uma ideia da 

interação entre as respostas imunológicas e desenvolvimento de transtornos mentais e 

comportamento agressivo. O SNP 819 C>T, sozinho parece não possui efeitos transcricionais, 

entretanto  o haplótipo -1082, -819, -592 foi relatado pela associação à expressão aumentada de 

IL-10 in vitro, enquanto que o haplótipo -1082 A, -819 T, -592 A foi relacionado com a 

expressão diminuída de IL-10 (DM et al., 1997). Considerando os resultados aqui identificados, 

sugere-se que novos estudos incorporem a avaliação por haplótipo e sua com o 

desenvolvimento de desordens mentais e níveis de impulsividade e agressividade.  

A TNF-α é uma relevante citocina pró – inflamatória que atua na homeostase do sistema 

imune através da regulação da proliferação e morte celular bem como na resposta a infecções e 



 

 

no processo inflamatório. O polimorfismo TNFA -308G>A desta citocina tem sido evidenciada 

pelo seu papel na susceptibilidade a diversas doenças infecciosas, autoimunes e 

neurodegenerativas (ELAHI et al., 2009; QIDWAI; KHAN, 2011). Nesse contexto, o alelo A 

foi relacionado com a alta expressão do gene e consecutivamente com o aumento da atividade 

transcricional (ABRAHAM; KROEGER, 1999; WILSON et al., 1997). Em nosso estudo, nós 

identificamos que a presença do genótipo G/A e do alelo A foram correlacionados com 

diminuição do risco para o desenvolvimento de distimia e episódios hipomaníacos em usuários 

de cocaína/crack e crack. Em um estudo realizado em Arapiraca/AL, com 165 pacientes com 

transtornos mentais e histórico de tentativa de suicídio concluiu que o genótipo G/A foi 

associado com fator protetivo para o desenvolvimento de transtornos mentais (DE MEDEIROS 

ALVES et al., 2017).  

Em estudos que avaliaram o perfil sérico desta citocina foi encontrado divergências 

quanto ao papel no desencadeamento de distimia e episódio hipomaníaco, por exemplo em uma 

população de crianças e adolescentes distímicos. Foram identificados os níveis reduzidos de 

concentrações plasmáticas do TNF-α quando comparados com aqueles com depressão maior 

(BRAMBILLA; MONTELEONE; MAJ, 2004). Ademais, estudos têm apontando o TNF-α 

como um importante marcador de progressão do transtorno bipolar, com aumento significativo 

em pacientes com mínimo  de  10  anos  de  diagnóstico quando comparado com pacientes 

bipolares em primeiro episódio de humor (KAPCZINSKI et al., 2008; KAUER-SANT’ANNA 

et al., 2009; TATAY-MANTEIGA et al., 2017) e em pacientes em tratamento com 

estabilizadores de humor (KIM et al., 2007; O’BRIEN et al., 2006).  

Nesta pesquisa, também identificamos que o genótipo G/A foi correlacionado 

negativamente com impulsividade por não planejamento evidenciando ser um fator preditivo 

negativo. Enquanto que o genótipo G/A foi correlacionado positivamente com a agressividade 

física e verbal, enquanto que o alelo A foi um preditor positivo para agressividade física. O 

comportamento agressivo tem sido documentado em estudos in vivo, em que camundongos 

mostraram alta agressividade associada com elevação de níveis séricos de Tnf alfa 

(FERNANDA et al., 2013). Em um estudo realizado com homens sem alterações clínicas foi 

investigado a relação de agressão, hostilidade e raiva com a expressão de TNF-alfa após 

estimulação com lipopolissacarídeo, concluindo que a hostilidade e agressividade estão 

associadas a um aumento da expressão de TNF-alfa (SUAREZ; LEWIS; KUHN, 2002). Logo, 

hipotetizando que a estimulação com lipopolissacarídeo após TNF estaria relacionada a 

atividade serotoninérgica reduzida e tal diminuição modula o comportamento agressivo 

(MONTOYA et al., 2012; YANOWITCH; COCCARO, 2011).  



 

 

Nesta pesquisa, encontramos que o alelo T do SNP -786T>C do gene ENOS prediz 

positivamente traços de agressividade verbal. O polimorfismo -786T>C no gene ENOS possui 

importante papel diante da estrutura enzimática (HINGORANI, 2003). A agressividade é um 

comportamento altamente complexo exibido por todos os organismos vivos e está relacionado 

a uma gama de funções adaptativas (NELSON et al., 2006) e há relatos na literatura que o óxido 

nítrico parece desempenhar um papel importante na função normal da serotonina a nível 

cerebral e pode ter implicações significativas no tratamento de distúrbios psiquiátricos 

caracterizados por comportamentos agressivos e impulsivos (CHIAVEGATTO; NELSON, 

2003). Os níveis elevados de agressividade observados em camundongos com altos níveis de 

oxido nítrico foram atenuados após a administração de precursores de serotonina e agonistas 

específicos de receptores 5-HT1A e 5-HT1B (CHIAVEGATTO; NELSON, 2003). Logo, isso 

sugere que existe uma relação inversamente proporcional entre os níveis de óxido nítrico e 

serotonina, os quais precisam ser melhor investigados em especial nos usuários de 

cocaína/crack e crack.  

Este é o primeiro estudo que evidencia o papel de polimorfismos genéticos envolvidos 

na resposta imune e do estresse oxidativo, dentre os quais contribuíram para o aumento e 

diminuição do risco diante do desenvolvimento de transtornos mentais, comportamento 

impulsivo e agressivo em usuários de cocaína/crack e crack que foram rastreados utilizando 

instrumentos validados pela literatura. Considerando que o tratamento para a dependência 

química possui interferência do perfil psiquiátrico e do comportamento impulsivo e agressivo 

do paciente, realizar pesquisas com o intuito de investigar o perfil destas desordens e do 

comportamento impulsivo/agressivo bem como a influência genética do sistema imune e do 

estresse oxidativo pode auxiliar na estratificação de acordo com o risco e individualizar a 

melhor perspectiva de terapêutica para usuários de cocaína/crack e crack.  

Nosso estudo sugere a necessidade de realização de pesquisas com a inclusão de grupos 

que fazem uso de outros tipos de drogas lícitas e ilícitas, um número amostral maior bem como 

a investigação de da validade funcional em genes de citocinas e do estresse oxidativo para 

desvendar o papel específico destes diante da susceptibilidade aos transtornos mentais em 

usuários de drogas.    

7. CONCLUSÃO  

 

Em síntese, este estudo demonstrou que há uma relação dos SNPs investigados com a 

susceptibilidade aos transtornos mentais. Até onde possuímos conhecimento, este é o primeiro 

relatório associando um polimorfismo em genes de citocinas e do oxido nítrico e seu papel na 



 

 

impulsividade, agressividade e transtornos mentais, adicionando informações anteriores sobre 

a função destas moléculas e a influência da inflamação.  

Estudos de associação avaliação relação entre a SNPs e um fenótipo de uma doença ou 

agravo relacionado já definido pela literatura e objetivam testar uma hipótese quanto a esta 

associação. Logo, esta investigação fornece ao profissional de saúde suporte para compreender 

a fisiopatologia da doença, identificar prognóstico e perspectivas quanto ao tratamento 

medicamentoso apropriado e individualizado. Em especial na prática clínica, considerando o 

cenário da saúde mental de adictos, as informações referentes ao perfil genético podem 

contribuir diretamente para rastreamento de marcadores apropriados para prognóstico, 

diagnóstico e monitoramento do paciente.  
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INFECÇÕES SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS EM USUÁRIOS DE CRACK: 

UMA REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA BRASILEIRA 
 
 

Autores 

Thaiane do Carmo Wanderley 1, Denise Macêdo da Silva 1, Ana Beatriz Amorim 

Sales 1, Viviane Karla Nicácio Bezerra 1, Ririslâyne Barbosa da Silva , Maria 

Andryelle dos Santos Silva, Ana Caroline Melo Dos Santos , Elaine Virgínia 

Martins de Souza Figueiredo 

Instituição 1 UFAL - Universidade Federal de Alagoas (Av, Manoel Severino Barbosa, Bom 

Sucesso, Arapiraca-AL) 

Resumo 

O abuso de crack tem sido evidenciado como um grave problema de saúde pública em todo o 

mundo, No Brasil, seu uso tem se expandido, trazendo impactos diretos na saúde dos usuários, 

como o aumento da exposição as infecções sexualmente transmissíveis,  Objetivo: Realizar 

uma revisão sistemática sobre as publicações brasileiras que abordam infecções sexualmente 

transmissíveis em usuários de crack, Metodologia: Trata-se de uma revisão sistemática, 

realizada nas seguintes bases de dados: PubMed/Medline, SciELO e Scopus, A estratégia de 

busca foi realizada através dos seguintes descritores: Infecções sexualmente transmissíveis, 

doenças sexualmente transmissíveis, crack, usuários de crack e uso de crack, em associação 

com o operador booleano AND, Após criteriosa seleção, os artigos foram incorporados ao 

estudo, sem restrição em relação ao recorte temporal, Foram excluídos artigos que não estavam 

de acordo com os critérios de inclusão ou em duplicata, Resultados: Foram encontrados 09 

artigos publicados, destes, 03 estavam de acordo com os critérios de inclusão e foram 

selecionados para fazer parte deste estudo, O total de sujeitos analisados foram 669, com idades 

entre 18 a 40 anos, O sexo masculino foi predominante (74,14%), Considerando-se ainda que, 

este número poderia ser maior, pois dos três estudos inclusos, dois tinham como sujeitos, 

exclusivamente, usuários de crack do sexo feminino, sendo um estudo com gestantes e outro 

com profissionais do sexo,  Tratando-se das infecções sexualmente transmissíveis, os 

indivíduos relataram comportamentos de risco, tais como sexo desprotegido e múltiplos 

parceiros. Além disso, esse grupo encontra-se ainda mais vulnerável, por serem vítimas de 

violência física e sexual, principalmente, quando estão em situação de rua, Foram identificados 

prevalência de indivíduos com soropositividade para HIV, sífilis, vírus da Hepatite B e C), 

gonorreia e antecedentes de outras infecções sexualmente transmissíveis, O uso de crack estava 

em maioria associado ao uso de outras drogas, elevando ainda mais o risco, Conclusão: Foi 

identificado  elevado risco e vulnerabilidade dos usuários de crack para infecções sexualmente 

transmissíveis, Observa-se ainda, uma lacuna na literatura científica brasileira a respeita da 

temática, alertando-se para a necessidade de novos estudos com tal enfoque, Estudos como este 

são de grande relevância, pois contribuem significativamente para traçar ações de prevenção, 

diagnóstico e tratamento dos casos de IST, 

Palavras-chaves: Infecções sexualmente transmissíveis, Crack, Saúde Pública 
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PERFIL DOS USUÁRIOS DE DROGAS COM INFECÇÕES SEXUALMENTE 

TRANSMISSÍVEIS EM UMA CIDADE DO AGRESTE DE ALAGOAS 

Autores 

Thaiane do Carmo Wanderley 1, Viviane Karla Nicácio Bezerra 1,1,1,1, Ririslâyne 

Barbosa da Silva 1, Maria Andryelle dos Santos Silva 1, Maria Sandinéia Bezerra , 

Taciana Dias Nogueira Silva , Bruna Ramos Santos , Bruna Brandão dos Santos , 

Ana Beatriz Amorim Sales , Alexandre Wendell Araujo Moura , Ademir Ferreira 

Junior , Denise Macêdo da Silva , Ana Caroline Melo Dos Santos , Elaine Virgínia 

Martins de Souza Figueiredo 

Instituição 1 UFAL - Universidade Federal de Alagoas (Av, Manoel Severino Barbosa, Bom 

Sucesso, Arapiraca-AL) 

Resumo 

Estudos demonstram que a prevalência de infecções sexualmente transmissíveis (ISTs) em 

usuários de drogas ilícitas é elevada, O abuso de drogas contribui para um relaxamento de 

medidas de proteção, em especial o uso do preservativo, Assim, o objetivo deste estudo é 

descrever o perfil de usuários de drogas quanto aos aspectos que envolvem as infecções 

sexualmente transmissíveis, Trata-se de um estudo transversal de abordagem quantitativa 

realizado em comunidades acolhedoras do agreste Alagoano, Foram incluídos no estudo 

indivíduos com idade igual ou superior a 18 anos e que consumiram crack e excluídos os que 

não concordaram em participar da entrevista, Todos indivíduos foram convidados a participar 

do estudo e orientados sobre a respectiva pesquisa, Caso concordassem em participar, 

assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e em seguida, eram 

entrevistados em local privado, As entrevistas foram realizadas utilizando um instrumento 

construído a partir da revisão de literatura contendo enunciados sobre características 

sociodemográficas, padrão de consumo de drogas lícitas e ilícitas e peculiaridades quanto a 

presença de ISTs, Os dados foram analisados no software estatístico SPSS, versão 22, O estudo 

obteve foi provado para realização das atividades de campo pelo comitê de ética e pesquisa da 

Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob parecer número 2,408,885, Do total de 66 

acolhidos, dos quais 86,67% (n=13) eram usuários de crack e 22,7% (n=15) relataram ter 

alguma IST, Quanto à zona de residência 80% urbana (n=12) e 20% rural (n=3), O sexo 

masculino foi o mais prevalente com 80% (n=12), A etnia parda 53,33% (n=8) foi a mais 

frequente, A maioria dos indivíduos  80% (n=12) eram solteiros, Destes que referiram 

apresentar alguma IST, 33,3% foram diagnosticados com sífilis (n=5), 20% era gonorreia (n=3), 

20% com HIV (n=3), 6,67% era cândida (n=1) e 20% não lembravam (n=3), Quanto ao uso de 

preservativos 73,33% referiram que costumavam fazer uso (n=11), Dispareunia não foi 

identificado em 66,67% (n=10) e 13,33% disseram que sentiam (n=2), sangramento na relação 

66,67% disseram que não tinham (n=10) e 20% disseram que tinham (n=3), Os resultados 

encontrados mostram que os usuários com IST, possuem em sua maioria a sífilis, a maioria é 

do gênero masculino, de etnia parda e solteiro, 

Palavras-chaves: IST, Crack, Vulnerabilidade 
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Abstract:  

 
Introduction: Evidences of association between TNFA polymorphisms and mental disorders (MD) has been 

highlighted, however has not yet been investigated crack abuse and MD associated with this polymorphism, 

In this context, studies involving genetic polymorphism have identified some candidate genes for 

susceptibility to psychiatric comorbidities, The aim of this study was to investigate the role single nucleotide 

polymorphism (SNP) in the TNFA -308 and association with psychiatric comorbidities, Methods: This cross-

sectional study comprised 55 crack users, Screening for psychiatric comorbidities was performed using Mini 

International Neuropsychiatric Interview version plus 5,0, Cocaine users, who were 18 years of age or older 

and who agreed to participate in the study, were included, DNA genomic was obtained from swab oral 

mucosa cells for NaCl solution extraction method, Genotyping using Taqman genotyping assays, The chi-

square (x2) was used to assess genotypic and allelic associations, p values with risk relative using SPSS 

software, Research obtained approval of the ethics committee of the Federal University of Alagoas 

(2,408,885), Results: The average age of crack users was 30,7 (SD ± 8,78), varying from 18 to 53 years, 

males accounted for 80% (n=44) of all volunteers, Most 72% (n=40) were residing in therapeutic 

Communities, 41,8% (n=23) initiated the use of drugs in contact with marijuana and 40% (n=22) made use 

aspirated via, The TNFA -308GG genotype was significantly associated as a protective role factor to 

susceptibility depressive episode (RR = 0,53; CI= 0,23 -1,19; p=0,05), dysthymic disorder (RR = 0,68; CI= 

0,43 - 1,07; p=0,009) and suicide risk (RR = 0,30; CI= 0,08 - 1,1; p=0,01), No allelic difference was observed, 

Conclusion: Here, for the first time, we described the polymorphism in the TNFA -308 as a protective factor 

to psychiatric comorbidities in crack users, Financial support: CAPES, FAPEAL. 
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USUÁRIOS DE COCAÍNA/CRACK/CRACK  

 

SOCIO-DEMOGRAPHIC PROFILE OF DRUG USE AND TREATMENT IN 

COCAINE/CRACK USERS 

 

Ademir Ferreira Júnior1*, Ririslâyne Barbosa da Silva1, Thaiane do Carmo Wanderley1, 

Viviane Karla Nicácio Bezerra1, Ana Caroline Melo dos Santos2, Elaine Virgínia Martins de 

Souza Figueiredo3, 

 

RESUMO 

INTRODUÇÃO: O atual cenário brasileiro demonstra que o uso abusivo de substâncias 

psicoativas influencia diretamente nos problemas sociais e de saúde pública, OBJETIVO: 

Traçar o perfil sociodemográfico, de uso da droga e de tratamento de usuários de cocaína/crack 

e crack, em tratamento em unidades de tratamento do município de Arapiraca, no agreste 

alagoano, METODOLOGIA: Trata-se de uma pesquisa quantitativa do tipo transversal 

desenvolvida em comunidades acolhedoras do agreste de Alagoas, Brasil, e no Centro de 

Referência Especializado para População em Situação de Rua (Centro POP), Foi utilizado um 

formulário de dados sociodemográficos que possibilitou conhecer o perfil dos usuários, Os 

dados coletados foram inseridos em banco de dados usando-se o programa SPSS 21 (SPSS Inc,, 

Chicago, Estados Unidos), RESULTADOS: A maioria dos entrevistados têm residência 

própria, Seguido de perto, estão os que residem em habitação instável o que reflete que esta 

vulnerabilidade tem grande influência sobre o uso do crack, O nível de educação da maioria 

dos entrevistados é baixo e a renda menor que um salário mínimo, fator este último considerável 

para a escolha do crack, Em relação ao perfil do uso das drogas, a maioria dos entrevistados 

iniciaram o uso de drogas com a maconha, entre os 12 aos 17 anos de idade, e entre 18 a 25 

anos iniciaram o uso da cocaína/crack/crack, CONCLUSÃO: O estudo nos deixa claro o alto 

nível de dependência e abuso de drogas, onde os usuários que têm a cocaína/crack/crack como 

droga de escolha apresentam maior fissura, 

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia, drogas ilícitas, vulnerabilidade em saúde, enfermagem, 
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Figueiredo3, 

 

RESUMO 

INTRODUÇÃO: Atualmente o uso de drogas se encontra como um grande problema de saúde 

pública mundial, diante da diversidade dos aspectos envolvidos no abuso de drogas, as 

substâncias psicoativas exercem impactos sobre os usuários, familiares e comunidade, 

contribuindo para danos na saúde física e mental, como também a vulnerabilidade 

socioeconômica e problemas legais, OBJETIVO: Analisar o grau do comportamento de 

usuários de cocaína/crack/crack em Comunidades Acolhedoras e no Centro de Referência para 

População em Situação de Rua (Centro POP) localizados no município de Arapiraca em 

Alagoas, METODOLOGIA: Trata-se de uma pesquisa com abordagem quantitativa, realizada 

em Comunidades Acolhedoras e no Centro POP, que se encontram distribuídas no município 

de Arapiraca, O instrumento utilizado para a produção dos dados, deu-se por meio de entrevista 

estruturada, realizadas no período de maio a julho de 2018, no respectivo espaço físico das 

instituições, elencando o perfil sociodemográfico e a escala de impulsividade - BIS 11, Para a 

análise do grau do comportamento impulsivo foi utilizado a escala de impulsividade - BIS 11, 

baseada no “modelo de Ernest Barratt, que é considerado como um dos mais importantes na 

explicação do comportamento impulsivo”. RESULTADOS: Nos resultados obtidos, o domínio  

global obteve uma média de 2,38 foram constatados uma média para cada domínio  parcial nos 

três subdomínios da impulsividade, a média resultante para impulsividade motora: 2,24, para 

impulsividade atencional: 2,51 e impulsividade por não planejamento: 2,34, CONCLUSÃO: O 

presente estudo nos mostra a importância da associação da impulsividade com o padrão do uso 

das substâncias psicoativas.  

PALAVRAS CHAVE: cocaína/crack/crack, comportamento, enfermagem, 
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Introdução: a depressão tem sido associada ao uso crônico de cocaína/crack e crack. Objetivo: 

descrever as características sociodemográficas, de uso de drogas e psiquiátricas de usuários de 

cocaína/crack e crack com episódio depressivo na população Alagoana. Métodos: trata-se de 

um estudo descritivo conduzido em quatro comunidades acolhedoras e um centro de atenção a 

população em situação de rua do estado de Alagoas durante os anos de 2018 e 2019. Foram 

incluídos acolhidos que frequentaram os campos de coleta, maiores de 18 anos, com capacidade 

cognitiva e que concordaram em participar da pesquisa. Foram coletados dados 

sociodemográficos, de padrão de uso de drogas lícitas e ilícitas e as transtornos mentais foram 

investigadas com a utilização do Mini Mental versão 5.0. O estudo foi aprovado pelo comitê de 

ética e pesquisa da UFAL (2.408.885). Resultados: Foram incluídos 70 usuários categorizados 

como episódio depressivo maior atual, sendo 58 (82,3%) do sexo masculino, 27 (38,6%) na 

faixa etária 26-35 anos, 33 (47,1%) pardo, 55 (78,6%) solteiro, 36 (51,4%) evangélico, 45 

(64,3%) fundamental incompleto, 24 (34,3%) com uma renda mensal de até um salário mínimo 

e 24 (34,3%) de 1 até 3 salários mínimos, 44 (62,8%) residem em casa ou apartamento próprio. 

Sobre o padrão do uso da cocaína/crack/crack 30 (42,8%) iniciaram o uso na faixa etária entre 

10-17 anos e 30 (42,8%) entre 18-25 anos, 41 (58,6%) tem como via de administração da droga 

a via pulmonar. Associada a depressão, 43 (61,4%) usuários apresentaram risco de suicídio, 39 

(55,7%) transtorno de ansiedade generalizada, 36 (51,4%) transtorno da personalidade 

antissocial e 33 (47,1%) síndrome psicótica atual. Conclusão: neste estudo foi possível 

identificar que na população que faz uso de cocaína/crack e crack em Alagoas, a presença da 

depressão foi mais frequente em indíviduos que apresentaram outras transtornos mentais. 

Palavras-chaves: Drogadição. Cocaína/crack. Psiquiatria. 
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Introdução: O diagnóstico eficaz da exposição fetal às drogas pode permitir que medidas sejam 

tomadas para minimizar as consequências a curto e em longo prazo desta exposição. Desta 

forma, este estudo teve como objetivo descrever os principais recursos diagnósticos para 

avaliação de exposição fetal ao álcool e outras drogas, incluindo a avaliação das matrizes 

biológicas e dos biomarcadores de exposição, além de contextualizar as consequências desta 

exposição. Metodologia: Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, realizada no período 

de maio a junho de 2019 na base do Google Scholar, utilizando-se termos de busca em inglês 

e português, sendo selecionados 30 estudos. Resultados: Foi possível descrever as 

consequências da exposição fetal às drogas e os parâmetros clínicos e biológicos como recursos 

diagnósticos, além de sistematizar a associação das matrizes biológicas maternas e neonatais 

aos métodos de detecção utilizados. Observou-se que a triagem toxicológica neonatal, com 

avaliação de biomarcadores de exposição, torna-se uma importante ferramenta complementar 

à avaliação clínica, sendo recomendada para detectar rapidamente a exposição crônica de 

drogas e permitir tratamento imediato, acompanhamento e intervenção social adequados. 

Embora eficiente, a avaliação por biomarcadores que usam técnicas mais sensíveis e específicas 

como cromatografia, espectrometria de massa, imunoensaio ou ressonância magnética nuclear, 

são complexos e têm alto custo, podendo dificultar o acesso ao diagnóstico. Porém, parâmetros 

biológicos e clínicos para avaliação da exposição fetal a drogas precisam ser conhecidos e 

utilizados sempre que possível e necessário, tomando como objetivo qualificar da assistência 

prestada ao neonato, com foco na clínica ampliada. Conclusão: A avaliação clínica e dos 

biomarcadores de exposição deve ser habitual e pode ser realizada em todos os neonatos que 

apresentam sintomas de exposição fetal a drogas, ou em casos de suspeita do abuso materno de 

drogas ou com história familiar de risco, mas sem informações concretas sobre a droga de 

abuso.   

Palavras-chaves: Drogadição. Neonato. Síndrome de Abstinência Neonatal. Diagnóstico. 
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APÊNDICE D – Quadro com a distribuição das frequências genotípicas entre os usuários 

de cocaína/crack e crack de acordo com a transtorno mental  

TRANSTORNO MENTAL  
Genótipo do SNP  

-38G>A TNFA  

Presença  

EPISÓDIO DEPRESSIVO MAIOR   Sim  Não  

 G/G 6 (68,2%) 28 (31,8%) 

 G/A 11 (57,9%) 8 (42,1%) 

TRANSTORNO DISTIMICO    

 G/G 7 (8%) 81 (92 %) 

 G/A 5 (26,3%) 14 (73,7%) 

RISCO DE SUICÍDIO     

 G/G 43 (48,9%) 45 (51,1%) 

 G/A 12 (63,2%) 7 (36,8%) 

EPISODIO HIPOMANIACO     

 G/G 7 (8%) 81 (92%) 

 G/A 6 (31,6%) 13 (68,4%) 

TRANTORNO DE PÂNICO     

 G/G 22 (25%) 66 (75%) 

 G/A 4 (21,1%) 15 (78,9%) 

TRANSTORNO OBSESSIVO- 

COMPULSIVO 

   

 G/G 14 (15,9%) 74 (84,1%) 

 G/A 2 (1,5%) 17 (89,5%) 

    

TRANSTORNO DE ESTRESSE 

PÓS- TRAUMÁTICO  

   

 G/G 15 (17%) 73 (83%) 

 G/A 6 (31,6%) 13 (68,4%) 

    



 

 

  

DEPENDÊNCIA DE ÁLCOOL  G/G 65 (73,9%) 23 (26,1%) 

 G/A 17 (89,5%) 2 (1,5%) 

ABUSO DE ÁLCOOL      

 G/G 5 (56,8%) 38 (43,2%) 

 G/A 12 (63,2%) 7 (36,8%) 

SÍNDROME PSICÓTICA     

 G/G 33 (37,5%) 55 (62,5%) 

 G/A 7 (36,8%) 12 (63,2%) 

TRANSTORNO DE ANSIEDADE 

GENERALIZADA  

   

 G/G 41 (46,6%) 47 (53,4%) 

 

 G/A 9 (47,4%) 1 (52,6%) 

TRANSTORNO DA 

PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL  

   

 G/G 42 (47,7%) 46 (52,3%) 

 G/A 9 (47,4%) 1 (52,6%) 



 

 

 

TRANSTORNO MENTAL  
Genótipo do SNP 

 -819C>T IL-10  

Presença  

  Sim  Não  

EPISÓDIO DEPRESSIVO 

MAIOR  

C/C 24 (64,9%) 13 (35,1%) 

 C/T 29 (69%) 13 (31%) 

 T/T 15 (65,2%) 8 (34,8%) 

TRANSTORNO DISTIMICO C/C 4 (1,8%) 33 (89,2%) 

 C/T 6 (14,3%) 36 (85,7%) 

 T/T 2 (8,7%) 21 (91,3%) 

RISCO DE SUICÍDIO  C/C 18 (48,6%) 19 (51,4%) 

 C/T 24 (57,1%) 18 (42,9%) 

 T/T 11 (47,8%) 12 (52,2%) 

EPISODIO HIPOMANIACO  C/C 3 (8,1%) 34 (91,9%) 

 C/T 5 (11,9%) 37 (88,1%) 

 T/T 5 (21,7%) 18 (78,3%) 

TRANTORNO DE PÂNICO  C/C 5 (13,5%) 32 (86,5%) 

 C/T 12 (28,6%) 3 (71,4%) 

 T/T 8 (34,8%) 15 (65,2%) 

TRANSTORNO OBSESSIVO- 

COMPULSIVO 

C/C 7 (18,9%) 3 (81,1%) 

 C/T 4 (9,5%) 38 (9,5%) 

 T/T 4 (17,4%) 19 (82,6%) 

TRANSTORNO DE ESTRESSE 

PÓS- TRAUMÁTICO  

C/C 6 (16,2%) 31 (83,8%) 

 C/T 7 (16,7%) 35 (83,3%) 

 T/T 7 (3,4%) 16 (69,6%) 

DEPENDÊNCIA DE ÁLCOOL  C/C 32 (86,5%) 5 (13,5%) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 C/T 31 (73,8%) 11 (26,2%) 

 T/T 17 (73,9%) 6 (26,1%) 

ABUSO DE ÁLCOOL   C/C 26 (7,3%) 11 (29,7%) 

 C/T 23 (54,8%) 19 (45,2%) 

 T/T 11 (47,8%) 12 (52,2%) 

SÍNDROME PSICÓTICA  C/C 2 (54,1%) 17 (45,9%) 

 C/T 13 (31,%) 29 (69,%) 

 T/T 5 (21,7%) 18 (78,3%)  

TRANSTORNO DE 

ANSIEDADE GENERALIZADA  

C/C 21 (56,8%) 16 (43,2%) 

 C/T 17 (4,5%) 25 (59,5%) 

 T/T 9 (39,1%) 14 (6,9%) 

TRANSTORNO DA 

PERSONALIDADE ANTI-

SOCIAL  

C/C 18 (48,6%) 19 (51,4%) 

 C/T 2 (47,6%) 22 (52,4%) 

 T/T 1 (43,5%) 13 (56,5%) 



 

 

TRANSTORNO MENTAL  

Genótipo do 

SNP 

 -786C>T 

ENOS  

Presença  

  Sim  Não  

EPISÓDIO DEPRESSIVO MAIOR  T/T 32 (66,7%) 16 (33,3%) 

 C/T 26 (61,9%) 16 (38,1%) 

 C/C 7 (7%) 3 (3%) 

TRANSTORNO DISTIMICO T/T 8 (16,7%) 
4 (83,3%) 

 C/T 4 (9,5%) 38 (9,5%) 

 C/C  (,%) 1 (1%) 

RISCO DE SUICÍDIO  T/T 24 (5%) 24 (5%) 

 C/T 22 (52,4%) 2 (47,6%) 

 C/C 6 (6%) 4 (4%) 

EPISODIO HIPOMANIACO  T/T 6 (12,5%) 42 (87,5%) 

 C/T 6 (14,3%) 36 (85,7%) 

 C/C  (,%) 1 (1%) 

TRANTORNO DE PÂNICO  T/T 13 (27,1%) 35 (72,9%) 

 C/T 11 (26,2%) 31 (73,8%) 

 C/C 1 (1%) 9 (9%) 

TRANSTORNO OBSESSIVO- 

COMPULSIVO 

T/T 8 (16,7%) 4 (83,3%) 

 C/T 5 (11,9%) 37 (88,1%) 

 C/C 1 (1%) 9 (9%) 

TRANSTORNO DE ESTRESSE 

PÓS- TRAUMÁTICO  

T/T 6 (12,5%) 42 (87,5%) 

 C/T 1 (23,8%) 32 (76,2%) 

 C/C 3 (3%) 7 (7%) 

DEPENDÊNCIA DE Álcool  T/T 4 (83,3%) 8 (16,7%) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 C/T 3 (71,4%) 12 (28,6%) 

 C/C 8 (8%) 2 (2%)  

ABUSO DE Álcool   T/T 3 (62,5) 18 (37,5%)  

 C/T 24 (57,1%) 18 (42,9%) 

 C/C 5 (5) 5 (5) 

SÍNDROME PSICÓTICA  T/T 19 (39,6) 29 (6,4%) 

 C/T 14 (33,3) 28 (66,7) 

 C/C 5 (5) 5 (5)  

TRANSTORNO DE ANSIEDADE 

GENERALIZADA  

T/T 25 (52,1%) 23 (47,9%) 

 C/T 15 (35,7%) 27 (64,3%) 

 C/C 6 (6%) 4 (4%) 

TRANSTORNO DA 

PERSONALIDADE ANTI-

SOCIAL  

T/T 19 (39,6) 29 (6,4) 

 C/T 22 (52,4%) 2 (47,6%) 

 C/C 6 (6%) 4 (4%) 



 

 

ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

 

 

 



 

 

 

 



 

 

  



 

 

 

 

 



 

 

ANEXO B – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética e Pesquisa  

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

ANEXO C – Instrumento de coleta de dados sociodemográfico  

 

Características_participantes_ projeto doutorado grupo_caso 

 

Estudo da associação de polimorfismos em genes da via serotoninérgica e citocinas na 

susceptibilidade para o desenvolvimento de transtornos mentais e dependência química 

*Obrigatório 

1. Dados do entrevistador * __________________ 

CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS 

3. Local: * 

a) Casa Dona Paula 

b) Lar semear  

c) Centro Pop  

d) Pai Divino  

4.Data da entrevista (Exemplo: 15 de dezembro de 2012)*:________________________  

5.Código microtubo (Ex. GCA01) __________________ 

6. Contato telefônico _________________________ 

7. Endereço:_____________________________________________________________ 

8. Zona de residência * 

1. Urbana 

2. Rural 

9. Nome completo do participante *__________________________________ 

10. Nome da mãe *_____________________________________ 

11. Data de nascimento *_________________________________ 

Exemplo: 15 de dezembro de 2012 

12.Idade (em anos) *______________ 

13. Faixa etária *  

1. 18-25 

2. 26-35 

3. 36-45 

4. 46-55 

5. 56-65 

6. >65 

14. Gênero * 

1. Masculino 

2. Feminino 

3. Transexual 

15. Cor/raça/etnia * 

1. Branca 

2. Negra 

3. Parda 

4. Amarela 

5. Asiática 

6. Mestiço 

7. Indígena 

8. Outro: 

16. Estado civil * 

1. Casado 

2. Solteiro 

3. Viúvo 



 

 

4. Com companheiro 

5. Divorciado 

17. Nível educacional * 

1. Analfabeto 

2. Fundamental incompleto 

3. Fundamental completo 

4. Ensino médio incompleto 

5. Ensino médio completo 

6. Superior incompleto 

7. Superior completo 

8. Pós-graduando 

9. Pós - graduado 

18. Número de membros na família *_________________ 

19. Já trabalhou? * 

1. Sim 

2. Não 

20. Se sim, qual ocupação (trabalho)? *____________________ 

21. Renda familiar mensal ( somente dos membros que residem na mesma casa que o 

participante) * 

1. até um salário mínimo 

2. de 1 a 3 salários mínimos 

3. de 4 a 5 salários mínimos 

4. mais de 5 salários mínimos 

5. não tem renda fixa 

22. Renda per capita_________________________ 

23. Status habitacional * 

1. Casa ou apartamento próprio 

2. Casa/apartamento/quarto alugado 

3. Habitação instável (incluindo a falta de moradia) 

4. Abrigo 

24. Tem filhos? * 

1. Sim 

2. Não 

25. Se sim, quantos? 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

26. Religião *  

1. Católico 

2. Evangélico 

3. Espírita 

4. Candomblé 

5. Judaíca 

6. Protestante 

7. Outro:  

 

USO DE DROGAS E CARACTERÍSTICAS DO TRATAMENTO 

 

27. Idade (em anos) que iniciou o uso de drogas * ______________ 

28. Primeira droga utilizada ___________________________________ 

29.Idade (em anos) que iniciou o uso de cocaina/crack * _____________________ 

30. Via de administração da cocaína/crack/crack * (Marque todas que se aplicam) 



 

 

1. Oral (mastigada; forma de chá) 

2. Aspirada (cheirada ou cafungada) 

3. Endovenoso (na veia) 

4. Subcutâneo (abaixo da pele) 

5. Mucosa genital 

6. Pulmonar (fumada por cachimbos de fabricação caseira ou através da inalação do 

vapor) 

7. Outro: 

31. Droga que já fez uso (Marque todas que se aplicam) 

1. Opioide 

2. crack/cocaina 

3. maconha 

4. tabaco 

5. LSD 

6. Benzodiazepinicos 

7. Álcool 

8. Inalante 

9. Anfetamina 

10. Outro: 

32. Historia de tratamento * (Marcar apenas uma oval) 

1. Nenhum (é a primeira vez que busca tratamento) 

2. Tratamento residencial/hospitalar 

3. Religioso ou alto-ajuda/grupos de suporte 

4. Serviços de atenção primária 

33. Motivação do tratamento * (Marcar apenas uma oval) 

1. Própria 

2. Externa (judicial ou intersessão de terceiros) 

34. Principais formas de uso do cocaína/crack e crack * (Marque todas que se aplicam.) 

1. Fumado misturando com crack e tabaco 

2. Fumado misturando crack com maconha 

3. Fumado sobre refrigerantes / lata de cerveja 

4. Fumado em copo de plástico 

5. Fumado com cachimbo 

6. Outro: 

35. Como iniciou o uso? * (Marque todas que se aplicam) 

1. Amigos 

2. Familiares 

3. Sozinho 

4. namorada (o)/ esposa (o)/ companheira 

5. nos bares, festas 

6. Outro: 

Uso de medicações 

36. Medicações que faz uso (Marque todas que se aplicam) 

1. Dissulfiram (Antietanol, Sarcotom) 

2. Naltrexona ( Revia, Uninaltrex) 

3. Acamprosato (Campral) 

4. Metadoxina (Metadoxil) 

5. Carbamazepina 

6. Topiramato 

7. Gabapentina 



 

 

8. lamotrigina 

9. Valproato de sódio 

10. Desipramina 

11. Fluoxetina 

12. Sertralina 

13. Paroxetina 

14. Reboxetina 

15. Risperidona 

16. Olanzapina 

17. Outro: 

Histórico familiar 

37. Existência de familiares que fizeram uso de cocaína/crack/crack? * (Marcar apenas uma 

oval.) 

1. Sim 

2. Não 

38. Se sim, qual familiar? (Marque todas que se aplicam) 

1. Irmão/irmã 

2. Tio/tia 

3. Primo 

4. Pai 

5. Mãe 

6. Sobrinho/sobrinha 

7. Filho/filha 

8. Outro: 

39. Droga de preferência do familiar * (Marcar apenas uma oval) 

1. Álcool 

2. Multiplas drogas, não sabe precisar qual 

3. Crack 

4. Cocaína/crack 

5. Maconha 

6. Outro: 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS - COMORBIDADE FAMILIAR 

40. Problema Cardiovascular? * (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

41. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Hipertensão arterial (pressão alta) 

2. Infarto agudo do miocárdio (IAM) 

3. Acidente vascular cerebral (AVC) 

4. Arritmia (perda do rítmo de pulsações do coração) 

5. Aterosclerose (placas de gordura nas artérias/ veias ou artérias entupidas) 

6. Outro: 

42. Problema respiratório? (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

43. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. insuficiência respiratória aguda 

2. barotrauma 

3. asma 

4. edema pulmonar 



 

 

5. hemoptise 

6. hemorragia pulmonar 

7. doença pulmonar obstrutiva crônica 

8. enfisema 

9. infecção pulmonar 

10. Outro: 

44. Problema endócrino? *  (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

45. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Diabetes (açúcar no sangue) 

2. Hipertireoidismo 

3. Hipotireoidismo 

4. Outro: 

46. Problema psiquiátrico? * (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

47. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Ansiedade 

2. Depressão 

3. Mania 

4. Psicose 

5. Transtornos de personalidade 

6. Ataque de pânico 

7. Fobia 

8. Transtorno de Estresse Pós-Traumático 

9. Transtorno Obsessivo-Compulsivo 

10. Transtorno Bipolar 

11. Esquizofrenia 

12. Transtorno de Personalidade Anti-Social 

13. Outro: 

48. Problema neurológico? (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

49. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Cefaleias 

2. Transtornos do sono 

3. Epilepsia 

4. Convulsões 

5. Outro: 

50. Problema digestório? (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

51. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Colite 

2. Úlceras 

3. Perfuração intestinal 

4. Outro: 

52. Problema de pele? (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 



 

 

2. Não 

53. Se sim, qual? (Marque todas que se aplicam) 

1. Infecção de pele 

2. Urticária 

3. Trilhos das agulhas (lesões por conta da injeções) 

4. Outro: 

54. Câncer? (Marcar apenas uma oval) 

1. Sim 

2. Não 

55. Qual tipo? (Marque todas que se aplicam) 

1. Pele 

2. Pulmão 

3. Boca 

4. Colo do útero 

5. Colorretal 

6. Estômago 

7. Esôfago 

8. Leucemia 

9. Outro: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ANEXO D – Mini International Neuropsychiatric Interview  

 



 

 

  



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

  



 

 

 

 



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

 

  



 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ANEXO E – Escala de Impulsviidade de Barratt (BIS 11) 

 



 

 

ANEXO F – Escala de Agressividade Buss-Perry 

 

 

 

 



 

 

ANEXO G - Protocolo de extração de DNA genômico por NaCl adaptado  

 

Procedimento antes da coleta  

1. Os voluntários devem ser orientados a bochechar previamente com 100ml de água destilada 

(caso haja) e a coleta será realizada raspando a face interna das bochechas com pequenas 

escovas citológicas estéreis, fazendo movimentos circulares aproximadamente 30 vezes, 

posteriormente as escovas terão a porção externa das hastes cortadas e colocadas em 

microtubos de 2ml ou 1,5ml, 

Protocolo utilizado para extração  

1. Aos tubos contendo swab adicionar 600μl (para tubos de 2ml) ou 400μl (para tubos de 

1,5ml) de TES (Tris HCL 10mM pH 7,6; EDTA 1mM; SDS 0,6%) e 7 μl (para 600 μl) ou 

10 μl (para 400 μl) de proteinase K (10mg/ml);  

2. Incubar por 2h a 42ºC;  

3. Após a incubação retirar o swab (este passo exige o máximo de cuidado para a retirada da 

escova que deve ser realizada com uma pinça pequena e exclusiva para o procedimento);  

4. Adicionar 84μl (para 600 μl)ou 116 μl (para 400 μl) de NaCl e agitar manualmente com 

vigor;  

5. Centrifugar por 1 minuto a 15,000×g;  

6. Transferir o sobrenadante para um novo tubo e adicionar 2 vezes (800 μl) o volume de 

etanol absoluto;  

7. Agitar e centrifugar os tubos por 1 minuto a 15,000×g;  

8. Descartar o etanol absoluto e adicionar 1ml (1000 μl) de etanol a 70%;  

9. Inverter os tubos diversas vezes para lavar o pellet;  

10. Centrifugar os tubos por 1 minuto a 15,000×g e desprezar o sobrenadante;  

11. Deixar os tubos abertos por 30min invertidos em papel limpo, para evaporação do etanol 

residual;  

12. Dissolver o DNA em 60μl de TE 10:0,1 (Tris HCL 10mM pH 7,6; EDTA 1mM);  

OBS: Passar no vortex;  

13. A concentração de DNA obtida é em torno de 80ng/μl,  


