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RESUMO 

As consequências do uso excessivo da cocaína e crack têm um alto impacto mundial, desde 

danos físicos aos aspectos socioeconômicos. O Brasil é um dos maiores consumidores de co-

caína e crack do mundo. O uso de cocaína pode acarretar mudanças nos níveis de quimiocinas 

e citocinas que podem intensificar e proporcionar comportamentos de dependência, contribu-

indo para a alta prevalência de comorbidade psiquiátrica observada em usuários de cocaína. O 

presente estudo teve por objetivo, investigar a associação do polimorfismo no gene TNFA (-

308 G/A) e a dependência em cocaína e crack. Trata-se de um estudo observacional do tipo 

caso-controle com indivíduos que fizeram uso de cocaína e que estavam em reabilitação nos 

centros de atenção psicossocial e comunidades terapêuticas em Alagoas e indivíduos que não 

faziam uso de crack e cocaína. A análise do polimorfismo foi realizada pela técnica da reação 

em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real usando sondas TaqMan, através da discrimina-

ção alélica. As frequências genotípicas e alélicas foram organizadas manualmente com o auxílio 

de planilhas do Microsoft® Office Excel. Os dados contínuos foram expressos em média e des-

vio padrão e os categóricos em frequência absoluta. Os resultados mostraram que não há asso-

ciação entre o polimorfismo TNFA e a dependência em usuários de cocaína e crack da popula-

ção investigada. Sendo necessário mais pesquisas clínicas com a citocina TNFA em usuários 

de cocaína e crack para que se possa observar se a citocina pode ter associação com a depen-

dência a drogas.  

Palavras-chave: polimorfismo genético; cocaína; crack; desordem mental. 

  



 

ABSTRACT 

The consequences of the excessive use of cocaine and crack have a high impact worldwide, 

from physical damage to socioeconomic aspects. Brazil is one of the biggest consumers of co-

caine and crack in the world. Cocaine use can lead to changes in the levels of chemokines and 

cytokines that can intensify and lead to addictive behaviors, contributing to the high prevalence 

of psychiatric comorbidity observed in cocaine users. The present study aimed to investigate 

the association of polymorphism in the TNFA gene (-308 G/A) and dependence on cocaine and 

crack. This is a case-control observational study with individuals who used cocaine and who 

were undergoing rehabilitation in psychosocial care centers and therapeutic communities in 

Alagoas and individuals who did not use crack and cocaine. Polymorphism analysis was per-

formed by the real time polymerase chain reaction (PCR) technique using TaqMan probes, 

through allelic discrimination. Genotypic and allele frequencies were organized manually using 

Microsoft® Office Excel spreadsheets. Continuous data were expressed as mean and standard 

deviation and categorical data as absolute frequency. The results showed that there is no asso-

ciation between the TNFA polymorphism and addiction in cocaine and crack users in this pop-

ulation. More clinical research is needed with the TNFA cytokine in cocaine and crack users to  

observe whether the cytokine may be associated with drug addiction. 

Keywords: genetic polymorphism; cocaine; crack; mental disorder. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A cocaína é um tipo de droga que vem crescendo mundialmente nos últimos anos. O 

crack é composto por uma mistura à base de cocaína pasta com água e bicarbonato de sódio 

que, ao ser aquecido, resulta na formação de cristais conhecidos como “pedras” de crack. A 

droga pode ser inalada, cafungada e injetada. Ao ser utilizada, causa efeito estimulante em 

aproximadamente quinze minutos, mantendo-o por cerca de cinco minutos. Sendo um dos agen-

tes que mais favorecem para que o usuário sinta a necessidade de buscar excessivamente a 

droga (PEDROSA et al., 2016).  

O Brasil é um dos maiores mercados consumidores de cocaína e crack do mundo. Apro-

ximadamente 6 milhões de brasileiros (4% da população adulta) já experimentaram alguma 

apresentação de cocaína na vida. Este índice foi de 3% entre adolescentes, representando 442 

mil jovens. Em 2014, a prevalência de uso dessa droga atingiu 2,6 milhões de adultos (2%) e 

244 mil adolescentes (2%) (INPAD, 2014). 

Em relação às consequências ao uso de cocaína e crack, o abuso pode causar danos 

físicos, relacionados ao comprometimento pulmonar, exposição ao Vírus da Imunodeficiência 

Adquirida / Imunodeficiência Adquirida Síndrome (HIV / AIDS), hepatite B e C, violência 

física e mortalidade. Vale salientar, que o uso também pode causar danos cardiovasculares, 

distúrbios neurológicos e acarretar comorbidades psiquiátricas. Em relação aos aspectos socio-

econômicos, os principais efeitos são o isolamento social e familiar, a marginalização devido a 

atos ilícitos como violência, ruptura de laços familiares, perda do trabalho ou licença forçada 

quando a pessoa está no mercado de trabalho, pânico e caos coletivos que comprometem a 

qualidade de vida, perda de esperança na vida e dificuldade de acesso à serviços de saúde (PE-

DROSA et al., 2016). Pode-se observar que em meio às exposições, o usuário encontra-se em 

exposição à vulnerabilidade social. Assim, tanto a instabilidade das relações sociais como em 

meio ao ambiente de trabalho, tem um grande impacto na forma de interação do indivíduo com 

a sociedade. 

O abuso da cocaína e crack tem como mecanismo de ação à recompensa. Os psicoesti-

mulantes agem como agonistas indiretos dos receptores de dopamina (DA) devido ao fato de 

que a cocaína aumenta níveis extracelulares de DA por inibição da recaptação de DA.  

A cocaína também bloqueia a serotonina (5-HT) e a recaptação de norepinefrina para 

elevar os níveis sinápticos e afeta outros sistemas de sinalização, incluindo ácido glutamatér-

gico e gama-aminobutírico (ARAOS et al., 2015). Sintetizando, os principais efeitos da cocaína 
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e do crack no cérebro envolvem a modulação de neurotransmissores do sistema mesolímbico-

mesocortical, bloqueando a recaptação de dopamina na fenda sináptica. Isso resulta em euforia 

e uma sensação de bem-estar, o que pode levar o usuário a repetir a experiência e, portanto, 

aumentar a vulnerabilidade à dependência de drogas (CAMILO, et al., 2019).  

O uso de cocaína pode acarretar mudanças nos níveis de quimiocinas e citocinas que 

podem intensificar e proporcionar comportamentos de dependência de uma maneira específica 

na região do cérebro. Assim como também contribuindo para a alta prevalência de comorbidade 

psiquiátrica observada em usuários de cocaína ao afetar outras regiões do cérebro (ARAOS et 

al., 2015). 

É estabelecido na literatura que o risco a dependência de substâncias é influenciado ge-

neticamente (GELERNTER; KRANZLER, 2010). Por esse motivo, a investigação de biomar-

cadores genéticos pode ajudar na compreensão dos mecanismos que levam à dependência. Sob 

esse olhar, o estudo do papel de polimorfismos genéticos na população que faz uso de drogas 

lícitas ou ilícitas, pode contribuir no entendimento da genética humana na susceptibilidade à 

dependência de drogas.  

Desse modo, propomos o estudo de SNP no gene da citocina fator de necrose tumoral 

(TNF) na população que faz uso de crack/cocaína no agreste alagoano. A hipótese é de que o 

polimorfismo do gene TNFA (-380 G/A) está associado à dependência de cocaína e crack em 

usuários da população Alagoana. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

O uso de drogas sempre permeou a existência humana, sendo vista, em determinados 

contextos e situações, como um comportamento natural, uma vez que alivia dores e sofrimentos 

de diversas naturezas e produz efeitos estimulantes. Entretanto, a partir do momento em que o 

homem passa a usar a droga nocivamente, vem a sofrer prejuízos sociais, econômicos e de 

saúde. Assim, o uso de drogas tornou-se objeto de discussão mundial, além disso medidas proi-

bicionistas no sentido de evitar o uso e o tráfico entre países tiveram de ser tomadas (VEN-

TURA, 2011). 

 

2.1 Aspectos Históricos da Cocaína/Crack 

 

 A cocaína é um estimulante de origem natural, potente e perigoso. Em 3000 anos A.C., 

os Incas costumavam mascar folhas de coca nos Andes para que seus corações batessem a toda 

velocidade e para acelerar sua respiração contra os efeitos de viver no ar rarefeito da montanha. 

A cocaína foi sintetizada pela primeira vez em 1859, pelo químico alemão Albert Niemann. Em 

1905, cheirar cocaína tornou-se popular e desde 2008, a cocaína tornou-se a segunda droga 

ilícita mais contrabandeada no mundo (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE WORLD, 2018).  

 Já o crack surgiu por volta da década de 80 produzido a partir do cloridrato de cocaína, 

com a adição de bicarbonato de sódio, amônia e água, podendo ser fumado sozinho ou combi-

nado ao tabaco ou maconha (INCIARDI et al., 2006). Quebrada em pedaços pequenos, ou “pe-

dras”, esta forma de cocaína podia ser vendida em quantidades menores para mais pessoas por 

um lucro maior. Era barato e simples de produzir (FOUNDATION FOR A DRUG-FREE 

WORLD, 2018). Vale salientar que o crack chegou ao Brasil em 1989, onde há relatos de uso 

na cidade de São Paulo (RIBEIRO et al., 2006).  

A cocaína e o crack podem ser inalados, cafungados e injetados. Ao serem utilizados, 

causam efeitos estimulantes em aproximadamente quinze minutos, mantendo-o por cerca de 

cinco minutos. Sendo um dos agentes que mais favorecem para que o usuário sinta a necessi-

dade de buscar excessivamente a droga (PEDROSA et al., 2016).  

 

2.2 Aspectos Epidemiológicos 

 

Em nível global, múltiplos indicadores apontam para um aumento de longo prazo no 

uso de cocaína, com uma pausa em 2022. Estima-se aproximadamente que 21,5 milhões de 
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pessoas tenham usado cocaína pelo menos uma vez no último ano em 2020, representando 0,4 

por cento da população global de 15 a 64 anos. Já na América do Sul, a cocaína é produzida, 

traficada e usada, onde se estima que em 2020, 1,6% da população de 15 a 64 anos, ou 4,7 

milhões de pessoas, eram usuários de produtos derivados de cocaína (UNODC, 2022).  

O Brasil é um dos maiores mercados consumidores de cocaína e crack do mundo. Apro-

ximadamente 6 milhões de brasileiros (4% da população adulta) já experimentaram alguma 

apresentação de cocaína na vida. Este índice foi de 3% entre adolescentes, representando 442 

mil jovens. Em 2014, a prevalência de uso dessa droga atingiu 2,6 milhões de adultos (2%) e 

244 mil adolescentes (2%) (INPAD, 2014).   

 

2.3 Efeitos do Crack/Cocaína no Organismo 

 

A cocaína/crack tem crescido mundialmente nos últimos anos, em especial no Brasil. 

Uma de suas apresentações, conhecida como "cocaína fumada" ou "crack", desencadeia mais 

rápida e intensamente a dependência. Trata-se de uma droga psicotrópica, ilícita e estimulante 

do sistema nervoso central (SNC) (BAILBINOT et al., 2011).  

Em relação as consequências ao uso de cocaína e crack, o abuso pode causar danos 

físicos, relacionados ao comprometimento pulmonar, exposição ao Vírus da Imunodeficiência 

Adquirida / Imunodeficiência Adquirida Síndrome (HIV / AIDS), hepatite B e C, violência 

física e mortalidade. Vale salientar, que o uso também pode causar danos cardiovasculares, 

distúrbios neurológicos e acarretar comorbidades psiquiátricas. Em relação aos aspectos socio-

econômicos, os principais efeitos são o isolamento social e familiar, a marginalização devido a 

atos ilícitos como violência, ruptura de laços familiares, perda do trabalho ou licença forçada 

quando a pessoa está no mercado de trabalho, pânico e caos coletivos que comprometem a 

qualidade de vida, perda de esperança na vida e dificuldade de acesso à serviços saúde (PE-

DROSA et al., 2016).  

É possível observar que em meio às exposições, o usuário encontra-se vulnerável soci-

almente. Assim, tanto a instabilidade das relações sociais como em meio ao ambiente de traba-

lho, possuem um grande impacto na forma de interação do indivíduo com a sociedade.  

As consequências do uso crônico de crack foram investigadas nas últimas décadas. Há 

evidências que o crack, em comparação com outras formas de uso de cocaína, facilita o caminho 

para a dependência (SCHERER et al., 2016). Dentre as propriedades farmacocinéticas perti-

nentes que contribuem para a dependência em potencial, é que a droga é facilmente autoadmi-

nistrada, entregue rapidamente ao sistema nervoso central onde é rapidamente absorvida. 
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Os psicoestimulantes atuam como agonistas indiretos da dopamina (DA) devido ao fato 

de que a cocaína aumenta níveis extracelulares de DA por inibição da recaptação de DA. A 

cocaína também bloqueia a serotonina (5-HT) e a recaptação de norepinefrina para elevar os 

níveis sinápticos desses neurotransmissores e afeta outros sistemas de sinalização, incluindo o 

ácido glutamatérgico e gama-aminobutírico (GABA) (HALL et al., 2004; HAILE et al., 2012). 

A via mesolímbica origina-se de células dopaminérgicas da área segmentar ventral, re-

gião composta por um aglomerado de neurônios dopaminérgicos localizados na porção ventral 

do mesencéfalo. Esses axônios dopaminérgicos se projetam para o núcleo accumbens no corpo 

estriado ventral, amígdala, núcleo leito de estria terminal, septo lateral e hipotálamo. É bem 

conhecido a partir de observações pré-clínicas que a cocaína impede a recaptação da dopamina, 

aumentando sua concentração absoluta na fenda sináptica por meio do bloqueio do transporta-

dor pré-sináptico de dopamina no qual é responsável pela reabsorção de dopamina de volta ao 

neurônio pré-sináptico. Como consequência, a quantidade de tempo que a dopamina permanece 

em contato com os receptores pós-sinápticos também é aumentada. Por isso, estimulantes, como 

a cocaína, são considerados drogas de recompensa (ADINOFF, 2004). 

Diante disso, alguns autores consideram como comportamento viciante, tentativas de 

manter concentrações de dopamina na via mesolímbica e nas estruturas cerebrais inervadas, 

visto que, o comportamento aditivo levaria a um déficit de dopamina, com sintomas emocionais 

(como depressão e anedonia) e uma necessidade biológica de mais consumo de cocaína para 

repor os estoques de dopamina (ADINOFF, 2004).  

Sabe-se que a cocaína é capaz de induzir o processo inflamatório, com liberação de 

citocinas tanto nos órgãos periféricos quanto no sistema nervoso central, e esse estado inflama-

tório é apresentado em usuários de cocaína, pois a imunidade desses sujeitos fica comprometida 

(MAES, 2008; MAES et al., 2009).  

O uso crônico e agudo de cocaína é capaz de ativar componentes específicos da resposta 

imune inata (YAMAMOTO et al., 2010) que incluem alterações na homeostase celular do fí-

gado, coração e cérebro, levando a processos de toxicidade (HANISCH; KETTENMANN, 

2007; NARVAEZ et al., 2013; STREET, 2010). Com relação a esse dano celular, vários estudos 

demonstraram que a cocaína promove estresse oxidativo desses órgãos, aumentando a produção 

de espécies reativas de oxigênio (ROS, et al., 2004; SMYTHIES; GALZIGNA, 1998). Visto 

que, o uso de cocaína incorre no aumento de citocinas pró-inflamatórias e diminuição dos anti-

inflamatórios (PIECHOTA et al., 2010). 
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2.4 Citocinas 

 

As citocinas são um grupo diverso de pequenas proteínas que são secretadas por células 

com a finalidade de sinalização e comunicação intercelular. Entre as muitas funções das citoci-

nas estão o controle da proliferação e diferenciação e regulação da angiogênese e das respostas 

imune e inflamatória (TISONCIK, et al., 2012). As citocinas são responsáveis pela dinâmica 

regulação da maturação, crescimento e responsividade das células imunes, que são determinan-

tes importantes da saúde. Uma única citocina pode ser secretada por diferentes tipos de células 

e pode atuar em vários tipos de células, produzindo múltiplas atividades biológicas. Havendo 

variação nos níveis de citocinas em vários fluidos biológicos, como: soro, sangue, fezes, saliva 

e suor. No qual fornece informações valiosas sobre o diagnóstico, estágio e prognóstico de 

diversas doenças (LIU, et al., 2021). 

Estudos pré-clínicos e clínicos indicam que a cocaína também parece aumentar a infla-

mação das citocinas (FOX et al., 2012; LÓPEZ-PEDRAJAS et al., 2015). Quando ativadas, há 

a liberação de mediadores inflamatórios, como as citocinas pró-inflamatórias Interleucina (IL)-

1β e IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNFA), entre outros. A exposição crônica a IL-1β, IL-

6 ou TNFA geralmente diminui a proliferação, diferenciação e sobrevivência de células neuro-

nais. Em conjunto, essas alterações neuroquímicas explicam alguns dos efeitos comportamen-

tais de uso da cocaína, ou seja, alterações cognitivas e emocionais. Entre estes últimos são os 

aumentos de ansiedade e depressão encontrados em viciados em cocaína (ARANGO-LIE-

VANO et al., 2015). 

De acordo com Hillmer et al. (2020) as respostas de citocinas ao álcool agudo em vo-

luntários saudáveis, tanto a IL-8 quanto o TNFA têm associações bem conhecidas com doença 

hepática relacionada ao álcool. Há relatos de maiores níveis de TNFA em fumantes de tabaco 

(PETRESCU et al., 2010). 

 

2.5 Polimorfismo Genético e o Fator de Necrose Tumoral 

 

Polimorfismo genético pode ser definido como uma variação na sequência do DNA 

entre indivíduos ou populações (ISMAIL; ESSAWI, 2012). O polimorfismo de nucleotídeo 

único (SNP) é caracterizado como uma variação de um ou mais nucleotídeos e apresenta pelo 

menos a frequência de 1% na população (BROOKES et al., 1999). 

O fator de necrose tumoral (TNF) é uma citocina pró-inflamatória, sendo produzida por 

monócitos/macrófagos e células T e B. Desta forma, essa citocina possui um papel fundamental 
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na regulação da diferenciação, proliferação, morte celular, processo inflamatório e nas respostas 

do sistema imune inato e adaptativo (QIDWAI; KHAN, 2011). 

Variações genéticas localizadas na região promotora do gene do TNF afetam potencial-

mente 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). 

Segundo Araos et al. (2015) há a hipótese de que o uso patológico de cocaína induz 

alterações no nível circulante de proteínas sinalizadoras pró-inflamatórias, sendo elas, o TNFA, 

IL-1β, IL-6, CX3CL1, CCL2 e quimiocina CXCL12 que modulam células imunes e gliais. 

 Ademais, evidências crescentes indicam um estado pró-inflamatório crônico em indi-

víduos 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-γ) e IL-6. Nesse sentido, sugere-se tam-

bém que um estado pró-inflamatório possa contribuir para a potencialização dos efeitos nega-

tivos do uso de cocaína e crack. 
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3  OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Investigar a associação do polimorfismo no gene TNFA (-308 G/A) e a dependência em 

cocaína e crack.   

 

3.2 Objetivos específicos 

 

● Investigar o perfil sociodemográfico, de saúde mental em usuários de cocaína e crack 

em centros de atenção psicossocial e comunidades terapêuticas do agreste alagoano; 

● Identificar as frequências alélicas e genotípicas do SNP do gene TNFA (-308 G/A) em 

usuários de cocaína e crack e controles saudáveis; 

● Analisar associação do SNP TNFA (-308 G/A) e a dependência de cocaína e crack; 

● Identificar as frequências alélicas e genotípicas do SNP TNFA (-308 G/A) e os transtor-

nos mentais dos usuários de cocaína e crack. 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Procedimentos Éticos 

 

Para participar desta pesquisa os participantes assinaram o Termo Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) (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 pare-

cer 2.408.885.  

 

4.2 Delineamento do Estudo 

 

Foi realizado um estudo observacional do tipo-caso controle, buscando identificar o per-

fil sociodemográfico, de saúde mental, genético em usuários de cocaína e crack no estado de 

Alagoas. Os dados foram coletados concomitantemente as ações do seguinte projeto de exten-

são: Intervenções de Saúde a Usuários de Cocaína/Crack em Comunidades Acolhedoras: Pro-

movendo Círculos Comunitários (2018-2019), aprovado pelo Programa Círculos Comunitários 

de Atividades Extensionistas (ProCCAExt).  

 

4.3 Procedimentos das Coletas de Dados 

 

Os dados foram coletados nas cidades de Arapiraca, Craíbas e Palmeira dos Índios. As 

amostras foram obtidas de comunidades acolhedoras de usuários de substâncias psicoativas, 

Centro de atenção à população de Rua (CENTRO POP), Comunidade Kerigma e Casa Dona 

Paula, todos localizados na região do agreste alagoano. Os participantes foram informados e 

instruídos quanto aos objetivos da pesquisa e convidados a colaborar com a pesquisa. Depois 

da realização do convite, foi realizada a leitura do TCLE e aqueles que aceitaram participar da 

pesquisa assinaram o termo, responderam aos questionários e forneceram amostra biológica por 

meio do swab bucal. A coleta de dados foi realizada por discentes dos cursos de enfermagem e 

psicologia.  
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 4.4 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Foram incluídos nesta pesquisa usuários de cocaína e crack que frequentaram os centros 

de apoio, maiores de 18 anos e que concordaram e assinaram o TCLE. Foram incluídos indiví-

duos que fazem uso de cocaína e que estavam em reabilitação por meio de tratamento para 

dependência química nos centros de atenção psicossocial e comunidades terapêuticas em Ala-

goas. Foi incluindo um grupo controle composto por indivíduos saudáveis e que não relataram 

diagnóstico clínico estabelecido de transtornos mentais, maiores de 18 anos, que não faziam 

uso de cocaína/crack (autorrelato) e que concordaram em participar da pesquisa e assinaram o 

TCLE. Foram excluídos os pacientes que fizerem uso de qualquer tipo de medicação psiquiá-

trica, diagnóstico de psicose com história prévia de uso de cocaína, retardo mental, deficiências 

auditivas, visuais e cognitivas e soropositividade em HIV.  

Os dados sociodemográficos foram coletados por meio de um formulário construído 

com base em estudos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). Para conhecer 

o perfil dos usuários, foram considerados 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 (ANEXO 

A). 

A avaliação de transtornos mentais foi realizada por meio do seguinte instrumento: 

questionário Mini Internacional Neuropsychiatric Interview - MINI versão plus 5.0 (ANEXO 

B). A entrevista foi conduzida por discentes vinculados aos cursos de enfermagem e psicologia, 

bem como por enfermeiros e psicólogos convidados para compor a pesquisa. Os responsáveis 

pela condução das entrevistas foram previamente treinados por profissional capacitada. 

O Mini Internacional Neuropsychiatric Interview, MINI versão plus 5.0 (MINI), é um 

formulário para entrevista de curta duração, em geral 30 minutos, veementemente utilizado na 

prática clínica e de pesquisa, com o objetivo em identificar a presença de distúrbios psiquiátri-

cos, classificando os entrevistados seguindo os critérios diagnósticos da 4ª edição revisada do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV). 

Por meio do MINI é possível realizar o rastreamento dos 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 so-

cial, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pós- traumático, dependên-

cia/abuso de álcool, síndrome psicótica, anorexia nervosa, bulimia nervosa, transtorno de ansi-

edade generalizada, e transtorno da personalidade antissocial. 
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4.5 Extração de DNA Genômico 

 

 A coleta de amostra de células bucais dos participantes da pesquisa foi realizada utili-

zando uma escova citológica estéril. Para a extração do DNA genômico utilizou um protocolo 

adaptado de Abrão et al., (2005). Aos microtubos contendo a cerda da escova foram adicionados 

600μL de TES (Tris HCl 10mM pH 8.0; EDTA 1mM; SDS 0,6%) e 7μL de proteinase K, 

posteriormente foi realizado a incubação a 42°C por 2 horas. Depois da incubação, retirou-se a 

parte da escova, e adicionou 84μL de NaCl (6 M) e centrifugou a 14.000 rpm por 1 minuto. O 

sobrenadante foi transferido para um novo microtubo (2mL), sendo adicionado 2 vezes o vo-

lume de etanol absoluto, e uma nova centrifugação a 14.000 rpm por 1 minuto. O etanol abso-

luto foi desprezado e adicionou 1mL de etanol 70%, seguido por centrifugação a 14.000 rpm 

por 1 minuto. O etanol 70% foi descartado e o DNA dissolvido em 60μl de TE (Tris HCl 10mM; 

EDTA 0,1mM. Em seguida, as amostras foram armazenadas a -20 °C. (BRANDÃO, 2022). 

 

4.6 Verificação da Integridade e Pureza do DNA 

 

As amostras de DNA foram quantificadas por meio da técnica de espectofotometria 

utilizando o espectrofotômetro BioPhotometer plus (EPPENDORF®AG, HAMBURG, GER-

MANY). A razão das absorbâncias nos comprimentos de onda 260 e 280 nm (nanômetro) que 

apresentaram valores entre 1,8 e 2 possuíam um DNA mais puro.  

Para a verificação da integridade do DNA foi utilizado a técnica de eletroforese em gel 

de agarose a 2% 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 fins de comparação entre o tama-

nho molecular do DNA foi utilizado um marcador de referência de 100pb (Invitrogen®Corpo-

ration, USA). As bandas foram visualizadas utilizando luz ultravioleta após coloração do gel 

com brometo de etídio e documentadas através do sistema de captura de imagem (Loccus Bio-

tecnologia®, São Paulo,Brasil).  

 

4.7 Genotipagem do Polimorfismo  

 

A identificação dos alelos e genótipos do gene TNFA -308 G>A (rs1800629) foram 

determinados através da técnica de reação de cadeia da polimerase em tempo real (qPCR), uti-
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lizando método de discriminação alélica com o ensaio Taqman (Applied Biosystem®, Califór-

nia, 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 (Ap-

plied Biosystems®, Califórnia, USA); 0,125μL de sonda referente ao SNP alvo e 4,87μL de 

cada amostra. As reações foram realizadas no 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 previa-

mente 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. 

 

4.8 Análise Estatística Específica para Polimorfismo 

 

 As frequências genotípicas e alélicas do polimorfismo foram organizadas em planilhas 

através do programa Microsoft® Office Excel 2010. As análises de associações genotípicas e 

alélicas entre os grupos do estudo foram obtidas utilizando os valores de Odds Ratio (OR) com 

intervalo de confiança (IC) de 95% e considerado os valores de p menores que 0,05 como sig-

nificativos. Valor de OR <1 indica a proteção, enquanto OR>1 indica o risco. O software online 

SNPstat foi utilizado para a análise inferencial e o poder da amostra foi calculado com o uso do 

software gratuito G*power. 
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5   RESULTADOS 

 

5.1 Características Sociodemográficas 

 

A amostra foi constituída por 70 indivíduos usuários de cocaína e crack que frequenta-

vam comunidades acolhedoras e o centro de atenção à população de rua, compondo assim, o 

grupo caso. O grupo controle foi composto por 109 indivíduos que não eram usuários de coca-

ína e crack e sem relato de transtornos mentais.  

Dentre os 70 usuários de cocaína e crack, a maior frequência foi do sexo masculino 

85,7% (n=60), quanto ao estado civil a maioria declarou ser solteiro 72,9% (n=51), com a média 

de idade foi de 31,4 anos 22,8% (n=16), autodeclarados pardos 57,1% (n=40), sendo a maioria 

residentes em área urbana 80% (n=56) e 57,1% (n=40) possuíam o fundamental incompleto 

(Tabela 1). 

Tabela 1 – Frequência dos Dados Sociodemográficos da População em Estudo. 

        Variável (n=70)                                                                                 Frequência % (n) 

Idade                31,4 (± 8,5)                        

Sexo              Masculino                      85,7 (60) 

Zona de residência                Urbana                       80 (56) 

Cor/raça/etnia                 Pardo                      57,1 (40) 

Estado civil                Casado 

  Divorciado 

               Solteiro 

                Viúvo 

           20 (14) 

       5,7 (4) 

       72,9 (51) 

                      1,4 (1) 

Nível educacional Analfabeto 

Ensino médio completo 

Ensino médio incompleto 

Fundamental completo 

Fundamental incompleto 

        Superior incompleto 

         7,1 (5) 

        11,4 (8) 

           10 (7) 

        11,4 (8) 

         57,1 (40) 

                       2,9 (2) 

Idade que iniciou o uso de 

cocaína/crack 

                  18 anos                  7,06 -11,4 (8) 

Fonte: Autora da pesquisa (2023). 



23 
 

 

5.2 Características de Saúde Mental 

Dos 70 usuários de cocaína e crack, a dependência de álcool atual foi prevalente em 

74,3% (n=52), episódio depressivo atual em 70% (n=49), abuso de álcool atual em 62,9% 

(n=44), risco de suicídio em 52,9% (n=37), transtorno da personalidade antissocial vida inteira 

em 52,9% (n=37). Vale ressaltar que as características de transtornos mentais foram avaliadas 

de acordo com o MINI. 

Tabela 2 - Frequência dos Transtornos Psiquiátricos da População em Estudo. 

Desordem mental (n=70)                                                        Frequência % (n) 

                                                                                  Sim                                        Não 

Episódio depressivo atual 70 (49) 30 (21) 

Risco de suicídio 52,9 (37) 47,1 (33) 

Nível de risco de suicídio 

                  Elevado 

                  Moderado 

                  Baixo  

                  Não possui risco 

 

31,4 (22) 

47,1 (33) 

15,7 (11) 

5,7 (4) 

 

- 

- 

- 

- 

Transtorno de pânico vida inteira 27,1 (19) 72,9 (51) 

Dependência de álcool atual 74,3 (52) 25,7 (18) 

Abuso de álcool atual 62,9 (44) 37,1 (26) 

Síndrome psicótica atual 40 (28) 60 (42) 

Transtorno de ansiedade generalizada 

atual 

48,6 (34) 51,4 (36) 

Transtorno da personalidade antissocial 

vida inteira 

52,9 (37) 47,1 (33) 

Fonte: Autora da pesquisa (2023). 

 

5.3 Distribuição Genotípica e Alélica do SNP TNFA (-308 G/A) 

 

Em relação à frequência genotípica, no grupo caso, o genótipo G/G foi o mais prevalente 

com 43% (n= 57), seguido pelo genótipo G/A com 8,57% (n= 13) e o genótipo A/A não estava 

presente. Já no grupo controle, o genótipo A/A teve 9% (1), G/A 21.10% (23) e tendo mais 

prevalência do genótipo G/G 77.98% (n= 85). Nos alelos, a maior frequência no grupo caso foi 

do alelo G com 91% (n= 127) e o alelo A 9% (n= 13) com menor frequência e no grupo controle 



24 
 

 

o alelo G 89% (n= 193) prevaleceu como maior frequência e o alelo A 11% (n= 25), com menor 

frequência (Tabela 3). 

Tabela 3 – Frequência de Genótipos dos Grupos Casos e Controles em relação ao poli-

morfismo TNFA (- 308G/A). 

               Genótipo                                     Caso (n= 70)                         Controle (n= 109) 

                G/G                     81,43% (n= 57)                      77,98% (85) 

                G/A                    18,57% (n= 13)                      21,10% (23) 

                A/A                        0% (n= 0)                        0.9% (1) 

               Alelo   

                   G                     91% (n= 127)                      89% (193) 

                   A                      9% (n= 13)                       11% (25) 

Fonte: Autora da pesquisa (2023). 

 

5.4 Associação Genotípica do SNP TNFA (-308 G/A) 

 

A tabela 4 contém os valores de OR e valor de p para determinar a associação genotípica 

do TNFA (-308G/A) distribuídas nos modelos gênicos: codominante, dominante, recessivo e 

sobredominante. A comparação das frequências genotípicas do SNP do TNFA (-308G/A) não 

apresentaram diferença significativa nos grupos estudados.  

Tabela 4 – Associação dos Modelos Gênicos do SNP TNFA (- 308G/A) em Usuários de 

Cocaína e Crack.  

 

TNFA (-308 

G/A) 

 Casos 

(n= 70) 

Controles 

(n= 109) 

OR (95% IC) Valor 

de p 

      

Codominante GG 

GA 

AA 

57 (81.4%) 

13 (18,6%) 

0 

85 (78%)   

23(21.1%) 

1 (0.9%) 

1.00 

1.19 (0.56-2.53) 

NA (0-00-NA) 

0,55 

Dominante GG  

GA -AA 
57(81,4%) 

13(18.6%) 

85 (78%)  

24 (22%)  

1.00 

1.24 (0.58-2.63) 

0,58 

Recessivo GG - GA 

AA 

70 (100%) 

0 

108 (99,1%) 

1 (0,9%) 

1.00 

NA (0-00-NA) 

0,32 

Sobredominante GG  

AA -GA 

57 (81,4%) 

13 (18,6%) 

86 (78,9%) 

23 (21, 1%) 

1.00 

1.17 (0.55-2.50) 

0,68 

Fonte: Autora da pesquisa (2023). 
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5.5 Frequência Genotípica do SNP TNFA (-308 G/A) e Transtornos Mentais em Usuários 

de Cocaína e Crack 

 

Os transtornos psiquiátricos mais prevalentes nos indivíduos que possuíam o genótipo 

G/G foram: episódio depressivo atual com 58.57% (41), dependência de álcool atual com 

58.57% (41) e abuso de álcool atual com 50.00% (35). Já para o genótipo G/A, os transtornos 

de maior prevalência foram dependência de álcool atual com 17.14%, abuso de álcool atual 

com 14.29% (10) e episódio depressivo atual com 12.86% (09) (Tabela 5). 

Tabela 5 – Frequência dos Transtornos Psiquiátricos e os Genótipos do Gene TNFA (- 308 

G/A). 

GENÓTIPO Desordem mental (n=70)                                                 Frequência% (n) 

 

 

 

 

 

 

        G/G 

 

 

 

Episódio depressivo atual                                                     58.57%  (41) 

Risco de suicídio                                                                   41.43%  (29) 

Transtorno de pânico vida inteira                                         22.86%  (16)  

Dependência de álcool atual                                                 58.57%  (41) 

Abuso de álcool atual                                                           50.00%  (35)  

Síndrome psicótica atual                                                      30.00%  (21) 

Transtorno de ansiedade generalizada 

atual                                                                                      37.14%  (26) 

Transtorno da personalidade antissocial vida 

Inteira                                                                                   45.71%  (32) 

 

 

 

       G/A 

 

 

 

 

Episódio depressivo atual                                                    12.86%  (09) 

Risco de suicídio                                                                  12.86%  (09) 

Transtorno de pânico vida inteira                                           5.71% (04)  

Dependência de álcool atual                                                17.14%  (12) 

Abuso de álcool atual                                                           14.29%  (10) 

Síndrome psicótica atual                                                         8.57% (06) 

Transtorno de ansiedade generalizada           

atual                                                                                      12.86%  (09)    

Transtorno da personalidade antissocial vida 

Inteira                                                                                      8.57% (06)     

Fonte: Autora da pesquisa (2023). 
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6  DISCUSSÃO 

 

 A citocina fator de necrose tumoral (TNF) é produzida como parte da defesa do hospe-

deiro contra infecções. Esta citocina está envolvida em múltiplas respostas inflamatórias e imu-

nes e desempenha papel na patogênese de muitas doenças autoimunes e doenças infecciosas. O 

gene TNF está localizado no cromossomo 6 na região classe III do complexo principal de his-

tocompatibilidade (MHC) e é flanqueado pela linfotoxina genes 'a' e 'b'. Há estreita ligação 

entre HLA classe I (HLA-B), classe II (HLA-DR) e genes TNF. O gene TNF é fortemente 

regulado no nível de transcrição (TSAI et al., 1996; TSYTSYKOVA; GOLDFELD, 2002). 

De acordo com Tofty et al. (2018), vários estudos mostram que existe uma correlação 

entre o aumento de citocinas pró inflamatórias e transtornos psiquiátricos. Desta forma, há uma 

hipótese de que o aumento de produção instável de citocinas possa estar envolvido na depres-

são. Com isto, observa-se que o grau de depressão está relacionado aos níveis de TNFA, cons-

tatando um aumento em seus níveis referentes a indivíduos deprimidos. Também analisou-se 

que o TNFA estava associado à esquizofrenia com déficit em modelos multivariados, enquanto 

controla variáveis, incluindo dose antipsicótica (GOLDSMITH et al., 2018). 

No estudo de Pandey et al. (2019) é mostrado que o aumento de TNFA em indivíduos 

que morreram por suicídio ainda é incerto, visto que em alguns estudos é referido aumento nesta 

citocina. Entretanto, em outros estudos é referido não só a diminuição do TNFA como também 

nenhuma alteração (GHANSHYAM et al., 2018).   

Os estudos evidenciaram a correlação entre o aumento de citocinas pró inflamatórias e 

transtornos psiquiátricos (TOFTY, et al., 2018), em indivíduos deprimidos (GOLDSMITH, et 

al., 2018) e em indivíduos que cometeram o suicídio (GHANSHYAM, et al., 2018). O aumento 

da citocina TNFA possui uma correlação com os transtornos mentais referidos acima, sendo 

uma das protagonistas para tais eventos. Essa conclusão de dados, mostra que este aumento de 

TNFA pode ter associação com os transtornos mentais dos usuários de cocaína e crack. 

Em seu estudo Araos et al. (2015), aborda que os transtornos por uso da cocaína, foram 

mais prevalentes na vida do que qualquer outra droga. Comparando com os indivíduos controle, 

a população que fazia o uso de cocaína apresentou níveis plasmáticos significativamente mais 

baixos de TNFA do que a população controle.  De modo semelhante, Marchena et al. (2019), 

afirma que os adictos à cocaína em uso patológico têm um nível plasmático mais baixo de 

TNFA. No entanto, Pedraz et al. (2015), mostra que a diminuição dos níveis de TNFA, pode 

fazer com que a psicopatologias de maior prevalência sejam de humor, ansiedade e transtorno 
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de personalidade. Assim, pode-se constatar que apesar da atualização de referências bibliográ-

ficas, não houveram artigos que discordem da diminuição de TNFA e dos transtornos mentais. 

Alguns estudos encontraram associação de polimorfismos em genes de receptores do 

sistema serotoninérgico e dopaminérgico com a adiccção em usuários de crack e cocaína, entre 

eles, o gene do transportador de serotonina (SLC6A3) e da dopamina (DAT1) (ISAZA et al., 

2013; RAMOZ et al., 2020).  

Entretanto, não há estudos que avaliem polimorfismos em genes de citocinas e o seu 

envolvimento na adiccção em usuários de crack e cocaína. Nosso estudo não foi encontrado 

associação entre o SNP TNFA (-308G/A) com a dependência em crack e cocaína. 

Há estudos na literatura que avaliam o polimorfismo no gene do TNFA e transtornos 

mentais. No estudo de Medeiros Alves et al. (2017) foi observado que o genótipo G/A foi as-

sociado com fator protetivo para o desenvolvimento de transtornos mentais. Além disso, no 

estudo de Dos Santos et al., (2022) foi identificado que a presença do genótipo G/A e do alelo 

A estavam correlacionados com a diminuição do risco para o desenvolvimento de distimia e 

episódios hipomaníacos em usuários de cocaína e crack.  

No nosso estudo, pelo fato do genótipo G/G ser dominante, a porcentagem nas comor-

bidades psiquiátricas foram maiores, dentre elas, de maior frequência sobressaiu a Dependência 

de álcool atual com 58.57% (n= 41) e Episódio depressivo atual 58.57% (n=41). Em contrapar-

tida, apesar do genótipo G/A estar em menor frequência, as comorbidades psiquiátricas com 

mais prevalência foram a dependência de álcool atual 17.14% (n= 12) seguido pelo Abuso de 

álcool atual 14.29% (n= 10).   

É importante ressaltar que não há estudos do polimorfismo no gene do TNFA e o seu 

envolvimento com a adicção em usuários de cocaína e crack, o que torna o presente trabalho 

inédito. Apesar dos resultados não apresentarem uma associação com a adicção, mais estudos 

são necessários para uma melhor compreensão do papel do polimorfismo do TNFA na adicção 

em usuários de cocaína e crack. 

Nosso estudo possui algumas limitações, entre elas, podemos citar o pequeno número 

amostral no grupo casos e também não foi possível associar os genótipos do SNP do TNFA (-

308G/A) com os transtornos mentais. No entanto, o estudo apresenta uma perspectiva para uma 

melhor compreensão do envolvimento de polimorfismos e a dependência em crack e cocaína. 
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 7  CONCLUSÃO 

 

De acordo com o perfil sociodemográfico, pode-se observar que a os homens da cor 

parda, que moram em zona urbana, com nível educacional de fundamental incompleto é o grupo 

mais exposto e com maior risco em meio aos centros de atenção psicossocial e das comunidades 

acolhedoras do agreste alagoano. Assim, é a população com maior exposição e suscetibilidade 

a maior frequência dos transtornos psiquiátricos como maiores chances de exposição à depen-

dência de álcool atual e Episódio depressivo atual. Desse modo, a maior frequência genotípica 

em relação ao Polimorfismo TNFA (-308 G/A) é o genótipo G/G, sendo seguido pelo genótipo 

G/A e o genótipo A/A que estava ausente na população estudada. Portanto, não houve associa-

ção do SNP TNFA (-308G/A) com a dependência em crack e cocaína. 
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ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO B– INSTRUMENTO DE COLETA DE SADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 
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ANEXO C – MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW 
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