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RESUMO 
 

Introdução: O gene do receptor de ocitocina (OXTR) demonstra alta plasticidade epigenética 

em resposta a eventos ocorridos no período pré-natal, especialmente através do mecanismo de 

metilação de DNA. Nesse sentido, destacamos as disfuncionalidades sociais e cognitivas 

observadas em crianças expostas a cocaína no período pré-natal, o que sugere alterações na 

sinalização do neuropeptídeo ocitocina. Esta questão torna-se ainda mais relevante quando se 

considera a capacidade da cocaína de influenciar os componentes da maquinaria de metilação 

e alterar o epigenoma fetal. Objetivo: os objetivos deste estudo foram comparar os índices de 

metilação do gene OXTR de recém-nascidos expostos a cocaína-crack no período pré-natal e 

investigar a relação dos níveis de metilação com a gravidade de uso materno da droga durante 

a gestação no grupo exposto. Métodos: 29 amostras de DNA de sangue de cordão umbilical 

(SCU) de recém-nascidos expostos a cocaína-crack no período pré-natal e 30 amostras de DNA 

de SCU de recém-nascidos não expostos a droga foram submetidas a análises de qualidade 

seguidas de tratamento com bissulfito de sódio, PCR e pirosequenciamento para análise de duas 

sequências situadas no éxon III do gene OXTR. Os dados sociodemográficos e clínicos 

(maternos e neonatais) foram obtidos através de questionários padronizados e da revisão de 

prontuários. A presença de psicopatologia materna foi investigada através da utilização da 

escala International Neuropsychiatric Interview (MINI) versão Brasileira 5.0.0. Para a 

avaliação da gravidade de uso de substâncias lícitas e ilícitas no grupo de mães usuárias 

utilizamos a escala Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) 

versão 2.0. Resultados: os índices de metilação do gene OXTR nas amostras de SCU de 

crianças expostas a cocaína-crack no período pré-natal não diferiram dos índices encontrados 

nas amostras de SCU de crianças não expostas. Contudo, foi possível observar uma correlação 

positiva entre os scores da escala ASSIST com os níveis de metilação do gene OXTR no SCU 

das crianças expostas. Ainda, a análise de regressão demonstrou que a gravidade de uso da 

droga pela mãe atuou como preditora dos níveis de metilação de OXTR no SCU de seus filhos. 

Conclusões: nossos resultados sugerem que a gravidade do uso materno de cocaína-crack está 

associada a maiores índices de metilação do gene OXTR em seus filhos. 

Palavras-chave: cocaína, crack, ocitocina, OXTR, metilação, recém-nascidos. 

 



  

ABSTRACT 
 
 

Background: The oxytocin receptor gene (OXTR) shows epigenetic plasticity in response to 

early life events, especially through of the DNA methylation. In this sense, considering the 

effects attributed to oxytocin signaling, we highlight the impairment in social and cognitive 

behaviors displayed by prenatal cocaine exposed (PCE) children. This is particularly relevant 

given the fact that the cocaine exposure may influence methylation machinery components, 

lead to changes in the fetal epigenome. Here we investigated the methylation indices in two 

sequences located in the OXTR exon III gene in umbilical cord blood (UCB) DNA from 

prenatal crack cocaine newborns and investigate the relationship between methylation levels 

and maternal crack-cocaine use gravity during pregnancy. Methods: In this cross-sectional 

study, 29 UCB samples of newborns with a history of crack-cocaine exposure in utero (PCE) 

and 30 UCB of non-exposed newborns (NEC) were compared for methylation levels in two 

genomic locus in the exon III of the OXTR gene (OXTR1 and OXTR2) through 

pyrosequencing. Newborns clinical information was assessed through medical records. 

Maternal sociodemographic and clinical information was collected using a standardized 

questionnaire. Maternal psychopathology was investigated using the Mini International 

Neuropsychiatric and substance use characteristics and addiction severity were assessed with 

the Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST). Results: No differences 

between PCE and NEC groups were observed in OXTR1 or OXTR2 methylation levels. 

Regression analyses showed that OXTR2 methylation levels could predict ASSIST scores to 

crack-cocaine use within PCE group. Conclusion: To our knowledge, this is the first study 

showing an association between the ASSIST scores and increased levels of OXTR methylation 

in exon III. Our data suggested that OXTR methylation levels in UCB of children may be 

affected by maternal crack-cocaine gravity.  

Key words: cocaine, crack, oxytocin, OXTR, methylation, newborns. 
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 INTRODUÇÃO 

 

O uso de cocaína-crack é um grave problema de saúde pública, contudo, quando o 

consumo se dá durante o período gestacional, ele se torna ainda mais complexo. A prevalência 

dos transtornos por abuso de substâncias em jovens adultos aumentou significativamente ao 

longo dos últimos anos 1,2. No Brasil, em um estudo de 2014 conduzido pelo Instituto de 

Comunicação e Informação Científica e Tecnológica em Saúde da Fundação Oswaldo Cruz, 

sobre consumo de substâncias, apontou que aproximadamente 13% das mulheres usuárias 

entrevistadas referiram estar grávidas no momento da entrevista e 60% das usuárias já haviam 

engravidado ao menos uma vez, desde que haviam iniciado o uso de cocaína-crack e/ou 

similares 3. Considerando o contexto regional de uso da droga, em um estudo transversal 

desenvolvido em Porto Alegre, os autores observaram que 4,6% dos recém-nascidos foram 

expostos à cocaína no ambiente uterino 4. Estes dados demonstram a alarmante proporção da 

exposição pré-natal a cocaína-crack e justificam os esforços para o desenvolvimento deste 

trabalho.  

Devido ao seu baixo peso molecular, a cocaína e seus metabólitos atravessam 

rapidamente a placenta e atingem os tecidos fetais em altas concentrações 5. Os efeitos 

neuroquímicos da droga podem ser explicados por sua ação sobre diversos neurotransmissores, 

contudo, o efeito mais emblemático da exposição a cocaína se dá por sua ação inibitória sobre 

o transportador de dopamina (DAT), resultando no aumento da concentração extracelular do 

neurotransmissor 6. Dentre as inúmeras consequências da exposição uterina a droga, se 

destacam as malformações, alterações do desenvolvimento neuronal e dificuldades de interação 

social, bem como o prejuízo no desenvolvimento e manutenção de comportamentos afiliativos 
7–9. Crianças expostas a droga no período pré-natal apresentam dificuldades de aprendizado e 

déficits de atenção e memória, além disso, são consideradas pouco adaptáveis e demonstram 

apego social diminuído ao longo da vida 10–13. Estas alterações relacionadas a interpretação do 

ambiente sugerem alterações na sinalização de ocitocina (OC), um neuropeptídeo facilitador de 

interações sociais, envolvido no desenvolvimento de aspectos cognitivos, como memória e 

aprendizado e na dependência química 14,15.  

A relação entre ocitocina e dependência química, parece resultar da neurobiologia 

compartilhada entre este neuropeptídeo e a dopamina (DA). O cruzamento das vias de OC e 
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DA em determinadas regiões cerebrais, permite que o sistema ocitocinérgico vincule estímulos 

sociais e afiliativos, e aqueles advindos do uso de cocaína, as vias dopaminérgicas de reforço 
16. A liberação de dopamina no tecido nervoso induz a ativação de neurônios ocitocinérgicos, 

da mesma forma que a secreção de ocitocina já demonstrou ser capaz de ativar a sinalização 

dopaminérgica 17–19. Essa interação bidirecional entre a sinalização de dopamina e ocitocina 

explica a capacidade da OC de interferir na resposta neuroadaptativa induzida pelo uso de 

cocaína, e consequentemente no desenvolvimento da dependência química 20–22. Desta forma, 

a OC emerge como um alvo de estudo interessante no que diz respeito aos fatores envolvidos 

na dependência de cocaína-crack. 

Os efeitos fisiológicos da sinalização de OC são dependentes da ligação deste 

neuropeptideo a seu receptor, chamado OXT (oxytocin receptor). Portanto, é esperado que a 

regulação da expressão de oxtrs possa ser um importante mecanismo subjacente a alterações na 

sinalizacao ocitocinérgica 23. O gene que codifica o receptor de ocitocina, o OXTR (oxytocin 

receptor gene) é caracterizado como suscetível a alterações epigenéticas, como a metilação 24. 

Este processo consiste na adição de grupos metil a determinadas regiões gênicas, promovendo 

alterações na conformação da cromatina e, desta forma, regulando a transcrição do gene 25,26.  

Apesar da metilação de DNA ser um processo dinâmico que pode ocorrer ao longo da vida, 

grande parte do epigenoma é estabelecido durante a embriogênese 27.  

 O epigenoma é altamente sensível durante os estágios iniciais de desenvolvimento, 

tornando-se mais vulnerável à influência de diversos fatores ambientais, como a exposição da 

mãe a situações de estresse, a dieta materna, e o uso de substâncias durante a gestação 28.  Estes 

fatores são capazes de alterar os padrões de metilação que definem as características fenotípicas 

do feto 29. Em modelos animais, a exposição fetal a drogas de abuso como a cocaína, é capaz 

de influenciar a maquinaria responsável pela metilação, modificando a expressão de diversos 

genes, especialmente aqueles considerados sensíveis a estes processos 25,26 30–34. Apesar da 

relação entre OC e dependência química e das evidências apontando prejuízos nas relações 

sociais e afiliativas em crianças expostas a cocaína intraútero, não existem na literatura estudos 

analisando o padrão de metilação de OXTR após exposição pré-natal a cocaína-crack.  

Considerando o exposto acima, o objetivo desta pesquisa foi investigar a existência de 

possíveis alterações nos índices de metilação do gene que codifica o receptor de ocitocina em 

recém-nascidos expostos a cocaína-crack no ambiente uterino. Em razão da escassez de 
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publicações específicas sobre o crack, em muitos momentos desta revisão serão apresentados 

dados sobre cocaína, visto que os metabólitos gerados após o uso da droga são os mesmos. 
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 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 COCAÍNA-CRACK  

 

O crack é um dos vários derivados da cocaína, apresenta-se sob a forma de pedras e o 

produto consumido no Brasil é normalmente produzido a partir de sais de cocaína ou da pasta 

base de coca, obtida da primeira extração das folhas do arbusto “Erytroxylon coca” 35. A 

composição da pedra de crack, bem como a pureza (porcentagem de cocaína) varia de acordo 

com a origem do produto (país ou região) e processo de preparação 36. A fração cocaína presente 

na pedra de crack é um aspecto importante no que diz respeito a metabolização da droga. 

Carvalho e colaboradores (1997) investigaram a pureza média de 389 pedras de crack 

apreendidas no estado de São Paulo e apresentaram resultados em que 37,5% da pedra era 

composta por cocaína. Por outro lado, também no estado de São Paulo, Fukushima (2014) 

relatou uma porcentagem média de cocaína de 71,3% após avaliar a pureza de 404 pedras de 

crack apreendidas. O restante da pedra de crack que não é definido como cocaína, é composto 

por diversas substâncias consideradas adulterantes, com inúmeras possibilidades de associação 

entre elas. Os principais adulterantes, encontrados nas drogas apreendidas no Brasil, são: 

cafeína, antiparasitários (levamizol), além de medicações antianginosas (diltiazem), anestésicas 

(lidocaína), antipiréticas e analgésicas (paracetamol e fenacetina)36. 

A cocaína fumada sob a forma de crack gera altos picos plasmáticos da droga, estes 

iniciam-se entre oito a dez segundos após a tragada. O efeito tem duração de apenas cinco a dez 

minutos, o que contribui para o comportamento compulsivo de uso da droga 35,37. A respeito da 

farmacodinâmica a cocaína é metabolizada primeiramente em metil éster ecgonina e 

benzoilecgonina – ambos excretados por via renal, representando 75 – 90% dos metabólitos 

gerados. Também são formados, em pequena quantidade, ecgonina e norcocaína (metabólito 

biologicamente ativo). A norcocaína é gerada no tecido hepático através de um processo de 

desmetilação realizado pelo sistema oxidase de função mista 35. Os metabólitos se distribuem 

rapidamente pelos tecidos e tem a capacidade de atravessar  barreira hematoencefélica, bem 

como a barreira placentária 38. 

Os efeitos neuroquímicos da cocaína podem ser explicados por diversos mecanismos: 

bloqueando os canais de sódio dependentes de voltagem, atuando nos terminais 
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monoaminérgicos e inibindo a receptação de dopamina, serotonina e noradrenalina 39. Contudo, 

o efeito mais emblemático do uso da droga se dá por sua ação inibitória sobre o transportador 

de dopamina (DAT), responsável pela receptação do neurotransmissor da fenda sináptica 40. O 

resultado é o aumento da concentração extracelular de dopamina e a consequente estimulação 

dos receptores pós-sinápticos 6. As características da dependência relacionadas ao uso da droga 

se devem não só pela inibição de DAT, mas também pela indução de um sutil aumento da 

liberação de dopamina. Além disso, é importante salientar que regiões cerebrais com maior 

concentração de DATs são obviamente mais afetadas pelo uso de cocaína 41.  

A distribuição cerebral dos transportadores de dopamina vai de encontro com os 

circuitos neuronais envolvidos na dependência de cocaína, os quais funcionam de forma 

interdependente e sobreposta, sendo eles: a) sistemas de memória e aprendizagem, 

especialmente a amígdala e o hipocampo; b) sistema de recompensas, que envolve o Núcleo 

Accunbens (NAc), o pallidum ventral, o córtex ventral estriado (CVE) e parte do sistema 

límbico; c) o sistema motivacional, localizado no córtex pré-frontal orbital, d) sistema de 

controle cognitivo, incluindo o córtex pré-frontal e córtex cingulado dorsal anterior. 42,43. Estes 

circuitos neurais atuam orientando o comportamento humano. No entanto, na dependência 

química, o sistema de controle destes circuitos acaba desregulado em resposta a 

hiperestimulação dopaminérgica, resultando em comportamentos estereotipados do usuário da 

droga 44. Por exemplo, a hiperatividade motora é resposta a estimulação dopaminérgica na 

região nigroestriatal 45. De forma semelhante, o aumento extracelular de dopamina na via 

mesocorticolimbica, especialmente nas regiões da ínsula e córtex estriado ventral, resulta na 

incapacidade de se abster do uso da droga e em alterações motivacionais em prol do consumo 

de cocaína 43,46. 

Estas alterações comportamentais decorrem de processos neuroadaptativos via cascatas 

de sinalização que culminam com eventos nucleares 47–49. Nesse sentido, a exposição a droga é 

capaz de ativar rotas intracelulares, ERK (extracellular signal-regulated kinases) por exemplo, 

envolvida na formação de memórias relacionadas à dependência, estimulando a via 

dopaminérgica mesocorticolímbica 50–53. Além disso, o uso de cocaína está associado ao 

aumento na transcrição de genes que intensificam a sensibilidade neuronal à dopamina, em 

áreas relacionadas ao sistema de recompensas como o NAc e a VTA 54.  

Processos neuroadaptativos de forma geral, são mecanismos essenciais durante o 

desenvolvimento de qualquer indivíduo e ocorrem intensamente durante o período embrionário, 
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por exemplo 5. Considerando a fase intrauterina como um período sensível a agentes externos, 

qualquer interferente é potencialmente danoso ao neurodesenvolvimento fetal 55. Nesse sentido, 

fatores externos como a cocaína, capazes de induzir alterações neuroadaptativas configuram 

fatores de risco importantes para complicações neonatais de diferentes ordens e magnitudes 5. 

 

 EXPOSIÇÃO PRÉ-NATAL A COCAÍNA-CRACK  

 

Sabe-se que o uso de cocaína-crack representa atualmente um dos problemas mais graves 

em saúde pública, contudo, dados epidemiológicos a respeito do uso da droga durante a 

gestação, ainda são escassos no Brasil. Um levantamento nacional, que ouviu 25.000 pessoas 

revelou que cerca de 2,4% (2.500) das mulheres que usavam cocaína mencionaram estar 

grávidas no momento da entrevista, ou que haviam engravidado ao menos uma vez após 

iniciarem o uso da droga3. Estes resultados vão de encontro aos achados de Mitsuhiro (2006)56, 

que investigou a presença de cocaína no cabelo e urina de 1.000 gestantes em um centro 

obstétrico de São Paulo, nesse estudo,  1,7% das amostras biológicas foram positivas para 

cocaína. Apesar da maioria dos poucos estudos disponíveis avaliarem apenas o uso materno de 

cocaína pela mãe, Cunha e colaboradores (2001)57 investigou a presença da droga diretamente 

no mecônio de 739 recém-nascidos em um grande hospital de Porto Alegre. Os autores 

reportaram 25 casos (3,4%) positivos, sendo que a prevalência final da exposição pré-natal a 

cocaína foi estimada em 4,6% na amostra estudada. 

O período embrionário é considerado uma das fases de alta sensibilidade do 

desenvolvimento, sendo considerado mais suscetível a qualquer evento que perturbe a 

homeostase, como a exposição a drogas de abuso 58. Nesse sentido, consideramos inicialmente 

a fisiologia de distribuição da droga nos tecidos fetais. A permeabilidade placentária a qualquer 

substância é dependente das características bioquímicas, especialmente a lipossolubilidade e o 

peso molecular 59. A cocaína é consideravelmente hidrofílica e capaz de atravessar a placenta 

permitindo que a droga atinja altos níveis na circulação placentária. Aproximadamente 3 a 5% 

da cocaína concentra-se no líquido amniótico, que fornece um ambiente constante de exposição 

fetal a droga mesmo quando a gestante interrompe o uso 38.  

A cocaína é capaz de induzir a liberação de norepinefrina e epinefrina na circulação 

materna, o que promove vasoconstrição uterina e diminuição do aporte sanguíneo para o feto 
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60. Na circulação fetal a droga inibe a receptação de noradrenalina e adrenalina nos neurônios 

do sistema nervoso simpático, provocando elevação da concentração desses mediadores, 

resultando em taquicardia, vasoconstrição e hipertensão arterial fetal 11. Considerando os efeitos 

cardiovasculares desses hormônios, observa-se que, em casos extremos, a exposição a cocaína 

no período uterino pode induzir acidente vascular cerebral seguido de abortamento e morte fetal 
59. Além disso, o feto exposto a droga está sujeito ao desenvolvimento da síndrome de aspiração 

de mecônio, prematuridade, crescimento intrauterino retardado, bem como à diminuição do 

peso e do comprimento e perímetro cefálico médio 61,62. Ainda, o neonato pode apresentar 

manifestações clínicas perinatais relativas a abstinência da droga, como dificuldades na 

alimentação, agitação, irritabilidade, tremores, hiper-hidrose e choro agudo 7,55,63. 

Estudos apontam diferentes níveis de comprometimento intelectual e cognitivo após 

exposição pré-natal a cocaína. Singer e colaboradores (2005) 64 demonstraram que crianças 

expostas a cocaína no período uterino possuem um risco aumentado de retardo mental, déficits 

de aprendizado e memória aos dois anos de idade, quando comparadas a crianças não expostas. 

Além disso, outras pesquisas relatam menor expressividade emocional, alterações na resposta 

reflexa, no desempenho motor e na orientação espacial durante o desenvolvimento de bebês 

expostos a cocaína durante o período embrionário 65–67. Os prejuízos da exposição a droga, 

também podem ser vistos ao longo do desenvolvimento infantil. Crianças de cinco anos 

expostas à cocaína no período fetal demonstram maior ativação do córtex frontal inferior direito 

e caudado durante inibição da resposta, enquanto crianças não expostas apresentaram maior 

ativação em regiões temporal e occipital na mesma situação 68. Ainda, crianças expostas a 

cocaína intraútero apresentam comportamento irritativo, tem dificuldades em tolerar mudanças 

de ambiente, e são definidas como pouco adaptáveis 69,70.Algumas alterações comportamentais 

e cognitivas também são observadas na adolescência de indivíduos expostos a cocaína durante 

o desenvolvimento fetal. Autores encontraram associações significativas entre a exposição a 

droga e dificuldades de atenção71 e da organização viso-motora 72, prejuízo na regulação 

emocional e no controle de impulsos, dificuldades de externalização 69 e comportamentos 

delinquentes e agressivos 70. 

A vulnerabilidade do indivíduo exposto a cocaína no ambiente uterino também esta 

associada a prejuízos no comportamento social ao longo da vida 73,74. Bebês e crianças até três 

anos, expostos à droga no período pré-natal, demonstram apego social diminuído 10,11. Em 

estudos observacionais onde os autores compararam o comportamento de crianças expostas a 

cocaína no ambiente uterino com aquelas não expostas, foi possível constatar que, quando 
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separadas das mães ou dos cuidadores habituais, as crianças expostas não demonstraram 

nenhum sofrimento ou mesmo buscaram contato físico de outros colegas ou dos adultos 

presentes. Além disso, estas crianças não estavam dispostas a dividir os brinquedos disponíveis 

ou a brincar em grupos e não demonstraram sentimento de prazer em nenhuma das atividades 

sociais propostas 12,13.  

Estas evidências a respeito de alterações relacionadas ao ambiente social têm motivado 

a elaboração de hipóteses para a reduzida sensibilidade social que pode ser observada em 

indivíduos expostos a cocaína-crack no período pré-natal. A principal delas aponta para uma 

etiologia ocitocinérgica, considerando a atuação pró-social e afiliativa da OC 75,76, e a influência 

deste neuropeptídio sobre o sistema dopaminérgico 75,77. 

 

 SINALIZAÇÃO DE OCITOCINA E RESPOSTA FISIOLÓGICA 

 

A ocitocina é um nonapeptídeo de atuação central e periférica 78. A OC é sintetizada no 

núcleo paraventricular (PVN) e supraóptico (SON) do hipotálamo e a secreção desta molécula 

no tecido nervoso se dá através da glândula pituitária posterior79,80. Os neurônios 

ocitocinérgicos magnocelulares e parvocelulares hipotalâmicos possuem projeções axonais 

colaterais e direcionadas aos sistemas proencefálico, límbico e de recompensa, o que inclui as 

regiões da amídala central e medial, septo lateral, leito do núcleo da estria terminal, hipocampo, 

córtex pré-frontal, núcleo olfatório anterior e núcleo accumbens 79,80. Ainda, a molécula pode  

ser lançada para a circulação através da neurohipófise, ou ser secretada por tecidos periféricos 
78,81,82.  

A sinalização ocitocinérgica seja na periferia ou no SNC, depende da ligação da OC a 

seu receptor específico, o oxtr que ativa segundos mensageiros intracelulares desencadeando 

os inúmeros efeitos atribuídos a este neuropeptídeo 78,83. O OXT é uma proteína de 389 

aminoácidos, apresenta sete domínios transmembrana, e pertence à família de receptores 

acoplados à proteína G, especificamente a proteína Gq/11 de ligação de guanosina trifosfato 

(GTP). A ligação de OC ao receptor induz a hidrólise intracelular de fosfatidilinositol 4,5-

bifosfato (PIP2+) em Inositol 1,4,5- trisfosfato (InsP3) e diacilglicerol (DAG). O InsP3 

promove a liberação de íons Ca²+ do compartimento intracelular, enquanto DAG ativa a 

proteína quinase C (PKC) e ambos fosforilam outras proteínas, o que, por fim, induz a 
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expressão de genes que codificam os substratos necessários aos efeitos fisiológicos da ocitocina 
78,84. 

Na periferia o OXT é expresso por células mioepiteliais da glândula mamária, no 

miométrio, no endométrio no final da gravidez e em outros tecidos, incluindo o rim, coração, 

timo, pâncreas e adipócitos 78,83. No cérebro humano, o oxtr é altamente expresso no NAc, 

amídala, no septo e no leito nuclear da estria terminal, hipocampo, hipotálamo e mesencéfalo 
78,83,85. Estas regiões cerebrais são responsáveis por diversas funções, dentre elas o aprendizado, 

processamento de informações e consolidação da memória 78,84,86–88. De fato, em modelos 

animais, a ocitocina é capaz de melhorar a consolidação da memória e a capacidade de 

aprendizado após tarefas que avaliam estes domínios cognitivos 89. Da mesma forma, após a 

administração de ocitocina intranasal em humanos, é possível observar um melhor desempenho 

dos participantes em tarefas de memória87,88). o sistema ocitocinérgico está implicado na 

resposta homeostática ao estresse, através da inibição indireta da liberação de hormônio 

adrenocorticotrófico e cortisol e atenuando a ativação da amigdala após estímulos sócio 

emocionais, modulando o medo e ansiedade 92–94. 

O padrão de expressão do receptor de OC varia conforme a fase de desenvolvimento do 

tecido nervoso 95. No cérebro embrionário ou juvenil observa-se maior expressão de oxtr em 

áreas relacionadas à recompensa e memória social e espacial, enquanto que em adultos a 

densidade de oxtrs é maior em regiões corticais e naquelas relacionadas à tomada de decisão 

social 95,96. Estas alterações na densidade de oxtrs de acordo com o período da vida, são 

provavelmente o mecanismo molecular responsável pelas adaptações comportamentais 

necessárias em cada fase do desenvolvimento. 

A OC está associada a sentimentos de confiança e empatia, sendo caracterizada como 

um neuropeptídeo facilitador de interações sociais 15. A sinalização ocitocinérgica aumenta a 

sensibilidade a pistas sociais que auxiliam o desenvolvimento de comportamentos adaptativos 
14,15. Desta forma, a ocitocina desempenha papel central em aspectos que mediam 

comportamentos pró-sociais, como a cognição social (CS), e comportamentos afiliativos, como 

as relações monogâmicas e o comportamento maternal. A CS abrange processos de codificação, 

interpretação e manipulação de informações do contexto social através de procedimentos 

avaliativos e inferenciais que serão utilizados posteriormente em processos de julgamento e 

tomada de decisão 97,98. As rotas ocitocinérgicas cerebrais são intensamente ativadas no 



 

  

21 

processamento social e manipulação das informações relacionadas ao ambiente, permeando a 

relação entre um estímulo social externo e as respostas comportamentais observáveis 99–101.  

A ocitocina regula aspectos como reconhecimento e memória social, elementos 

indispensáveis na relação do indivíduo com o ambiente 102–104. Quando administrada por via 

intranasal em humanos, a OC estimula comportamentos consistentes com aumento da confiança 

interpessoal durante jogos cognitivos 93,105. A sinalizacao ocitocinérgica parece facilitar o 

desenvolvimento e manutenção de habilidades sociais. Em modelos animais, mecanismos de 

plasticidade sináptica hipocampal, imprescindíveis para o armazenamento da memória social, 

são fortemente regulados pela expressão e ativação de oxtrs, assim como a administração 

intracerebral de OC facilita a transmissão de informações acerca do ambiente no hipocampo88. 

Conexões neurais ocitocinérgicas originam condutas de escolha e manutenção de 

parceiros sexuais em uma relação afetiva 106–108. Estudos em roedores de espécies 

monogâmicas, demonstram que a OC é capaz de mediar a conexão entre a codificação de 

informações sócio-sensoriais vinculadas a comportamentos afiliativos e um estímulo 

recompensador, reforçando o valor da relação frente a outros estímulos 16. Em humanos, as 

concentrações basais de OC periférica são mais altas em casais durante os estágios iniciais do 

amor romântico, quando comparadas as concentrações plasmáticas de indivíduos solteiros 109. 

Scheele e colaboradores (2013)110 demonstraram que, após utilização de ocitocina intranasal, 

houve aumento da intensidade de sinal (BOLD- Blood Oxygenation Level Dependent effect) no 

NAc de homens casados expostos as fotografias de seus parceiros (as) durante ressonância 

magnética funcional. Além disso, a OC é capaz de motivar homens com vínculos 

monogâmicos, mas não solteiros, a manter uma distância maior entre si e uma mulher atraente 

que não sua parceira 109. Desta forma, a ocitocina parece induzir comportamentos relacionados 

a formação de vínculo a um parceiro, ao mesmo tempo que inibe a procura por outros. 

 O desenvolvimento do comportamento materno, também mediado pela sinalizacao de 

ocitocina, envolve um conjunto de mudanças comportamentais na mãe que necessárias a 

sobrevivência do recém-nascido. Estas mudanças promovem maior responsividade materna em 

relação ao bebê e resulta na formação do vínculo entre mãe e filho 107,111,112. Em humanos a 

ativação de vias ocitocinérgicas é essencial para aumentar a capacidade da mãe de reconhecer 

e interpretar sinais fornecidos pelo bebê. De forma semelhante, em modelos animais, a 

liberação de ocitocina central em ratas prenhas induz a expressão de comportamento materno 

caracterizado pela construção de ninhos, lambedura e amamentação dos filhotes 107. Já a 
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utilização intracerebroventricular de antagonistas de OC, bloqueia o início do comportamento 

materno em ratas que acabaram de dar à luz 113. Além disso, no período pós natal, fêmeas 

prenhas que receberam ocitocina no NAc e córtex pré-límbico, apresentam maior saliência as 

pistas sociais fornecidas pela prole 113–115. Ainda, a maior sensibilidade da mãe para com o 

recém-nascido e menor atenção a outros estímulos é reforçada pela ativação ocitocinérgica no 

circuito de recompensa da dopamina 80. 

Evidências sugerem que este efeito reforçador observado em comportamentos 

afiliativos e pró-sociais ocorre em virtude da interação entre ocitocina e dopamina na via 

mesocorticolímbica 116. O sistema ocitocinérgico é capaz de vincular os estímulos sociais à vias 

de dopaminérgicas de reforço no NAc, região  que aparece como um componente central do 

sistema de recompensa  117. Em humanos e modelos animais o NAc apresenta alta densidade 

de receptores ocitocinérgicos e projeções de dopamina da área tegumentar ventral 118–120. Em 

roedores, durante o acasalamento e após o parto, ocorre intensa liberação de dopamina no NAc 

o que se torna substrato para o reforço positivo e o condicionamento que ocorre como resultado 

da sinalização de dopaminérgica 121,122. Da mesma forma, a preferência e escolha de um 

parceiro é inibida quando os receptores dopaminérgicos (receptor de dopamina 1 -D1 e receptor 

de dopamina 2- D2) são bloqueados no NAc 120,121. Estes resultados demonstram a interação 

entre estas vias é observada tanto perante comportamentos afiliativos 22 quanto na dependência 

química. 

2.3.1 Relação entre ocitocina, dopamina e dependência de cocaína 

 

Comportamentos pró-sociais e afiliativos são semelhantes a comportamentos 

característicos da dependência química o que se deve possivelmente a neurobiologia 

compartilhada entre as vias ocitocinérgica e dopaminérgica 123. A sobreposição destas vias 

torna-se evidente quando se observa o efeito da utilização de ocitocina em áreas cerebrais com 

projeções dopaminérgicas.  Enquanto a OC é capaz de regular a liberação de dopamina em 

regiões extra-hipotalâmicas, os neurônios ocitocinérgicos, que expressam receptores de DA, 

são sensíveis à modulação pela dopamina 124. Em modelos animais, a liberação de dopamina 

no NAc induz a estimulação de neurônios dopaminérgicos no núcleo paraventricular e resulta 

na ativação de neurônios ocitocinérgicos 17–19. Da mesma forma, a secreção de ocitocina na área 

tegumentar ventral é capaz de ativar neurônios dopaminérgicos que se projetam para o NAc 
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(Figura 1) Bowen and Neumann (2017). Ainda, a administração de OC nos núcleos 

subtalâmicos de roedores é capaz de bloquear o processo de aprendizagem relacionado a 

sinalização de DA; efeito semelhante é observado quando utiliza-se um antagonista dos 

receptores de dopamina 124,125. Os cruzamentos das rotas de OC e DA no NAc e através do 

córtex cingulado anterior, apontam para uma ativação conjunta durante formação de vínculos, 

quer sejam com outros indivíduos, ou aqueles estabelecidos com drogas de abuso 125.  

Figura  1 - Sobreposição das vias de sinalização de dopamina e ocitocina. 

 

A Síntese e liberação de ocitocina do núcleo paraventricular do hipotálamo (paraventricular nucleus - PVN) e na 
área tegumentar ventral (ventral tegmental área - VTA) ativa os neurônios dopaminérgicos que se projetam para o 
núcleo accumbens (Núcleus accumbens - NAcc). Fonte: Bowen and Neumann (2017) 22. 
 

De forma semelhante ao observado em comportamentos pró-socias, as vias 

ocitocinérgicas e dopaminérgicas convergem durante a interpretação de estímulos advindos do 

uso de drogas e durante o estabelecimento da dependência química 126–128. Esta relação pode 

ser observada a partir da manipulação de receptores de dopamina e ocitocina em modelos 

experimentais. Ao mesmo tempo que o bloqueio farmacológico de receptores de dopamina ou 

ocitocina no NAc de roedores inibe a escolha de um parceiro para acasalamento 121,129 a infusão 
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cerebral de OC nesta região é capaz de diminuir a busca pela droga em animais expostos a 

cocaína20. Além disso, a OC é capaz de postergar a habituação e o desenvolvimento da 

dependência química em modelos animais exposto a cocaína de forma crônica 20–22. 

O acentuado interesse pela droga na dependência química, assemelha-se aquele 

observado durante a escolha e manutenção de relações afiliativas. Em ratos machos de espécies 

monogâmicas, onde a preferência por uma parceira de acasalamento se sobrepõe a procura de 

novas parceiras, a administração de cocaína resulta em aumento da expressão de D1 na via 

mesocorticolimbica e impede o envolvimento dos animais em qualquer relação afiliativa, ou 

seja, a preferência pela droga diminui a capacidade de formação de outros vínculos 130. O 

mesmo efeito pode ser visto em ratos machos não expostos a cocaína, que passam a rejeitar 

novas fêmeas após a escolha de apenas uma parceira para acasalamento 130. Ainda, após 

administração de cocaína no NAc de ratas que acabaram de dar a luz, ocorre a diminuição da 

interação das fêmeas com a prole, sugerindo que também possa haver prejuízo do 

comportamento materno na presença da droga 131,132.  

Alterações relacionadas a interpretação do ambiente social e formação de vínculos, já 

foram demonstradas em usuários de cocaína 133. Gestantes e puérperas usuárias de cocaína 

demonstram insensibilidade frente aos sinais sociais fornecidos pelo bebê, prejudicando ou 

mesmo impedindo a formação do vínculo com a criança 134. Da mesma forma, alguns prejuízos 

em relação a CS já foram reportados em usuários de cocaína-crack. Em estudo de nosso grupo 

de pesquisa, investigou-se a capacidade de mulheres usuárias de cocaína-crack, de inferirem e 

interpretarem estados mentais de terceiros. Os resultados demonstram que os usuários 

apresentam dificuldade na leitura de estados mentais baseado em pistas visuais ou verbais 135, 

o que se assemelha ao encontrado em outras pesquisas 136,137. Ainda, usuários de cocaína-crack 

também apresentam prejuízos na tomada de decisão relacionada ao ambiente social, e não social 
136 além de um comprometimento da capacidade de reconhecer expressões emocionais, quando 

são comparados a indivíduos não usuários 138,139. Nesse sentido, estudos que reportam prejuízos 

de relações sociais e afiliativas têm reforçado cada vez o papel central da ocitocina nas 

disfuncionalidades sociais observadas em usuários de cocaína-crack 97.  

Especula-se que as alterações na relação com o ambiente social reportadas em usuários 

adultos, equivalem aquelas observadas em crianças que foram expostas a cocaína durante o 

desenvolvimento fetal: indiferença quanto a presença do cuidador, dificuldades na interação 

social e em resposta aos estímulos parentais 12,13. Ressalta-se que a regulação destes 
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comportamentos sociais, prejudicados em crianças expostas a droga no ambiente uterino, é 

mediada pela OC 106. Portanto, qualquer perturbação na sinalizacao ocitocinérgica pode estar 

associada as disfuncionalidades sociais após exposição pré-natal a droga 134,140. Considerando 

que os efeitos fisiológicos da sinalização da OC são dependentes da ligação deste neuropeptídeo 

a seu receptor, é esperado que a regulação da expressão de oxtrs possa ser um mecanismo 

subjacente a alterações de comportamentos atribuídos sinalizacao de ocitocina 23.  

 VARIABILIDADE EPIGENÉTICA DO GENE DO RECEPTOR DE OCITOCINA – 

OXTR 

  

O gene que codifica o receptor de ocitocina (OXT) em humanos é conhecido como 

OXTR (oxytocin receptor gene), presente em cópia única no genoma humano, cujo locus 

encontra-se na posição 3p25.3 (GRCh38/hg38 3:8750408-8769628). O OXTR é composto por 

19.210 pares de bases, possui tamanho de 17 kb e contém três íntrons e quatro éxons. Os éxons 

I e II correspondem a regiões não codificantes enquanto os éxons III e IV codificam o receptor 
78. Em humanos, o gene OXTR contem uma extensa ilha CpG,  região abrangendo 2.318 pares 

de bases (hg38, 3: 8768045-8770525) na direção 5‘ → 3’, cobrindo o éxon um, dois, grande 

parte do éxon III e dois íntrons (Figura 2) 24,141,142. 

Figura  2 - Organização genômica do gene OXTR 

 

 
 

O gene OXTR está localizado no cromossomo 3p25-3p26.2 (GRCh38/hg38 3:8750408-8769628), abrange 17 kb 
e contém quatro éxons (cinza claro) e três íntrons. Os éxons III e IV contêm a região codificante da proteína (cinza 
escuro) começando com o códon de início da tradução (AUG) e terminando com o códon de parada da tradução 
(UGA). A linha acima do gene mostra a localização da ilha CpG (GRCh38/hg38, 3: 8768045-8770525). Fonte: 
Kumsta and Heinrichs (2013)141. 

 

De modo geral, é possível observar grande variabilidade genética no gene OXTR, o que 

parece ser resultado tanto de variações comuns do genoma (polimorfismos de nucleotídeo 
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único, inserção/deleção e duplicação), quanto de alterações epigenéticas como a metilação de 

DNA 143–147.  

2.4.1 Metilação do gene OXTR e seus efeitos biológicos 

 

Dentre os processos epigenéticos que normalmente refletem alterações funcionais no 

receptor de ocitocina, destaca-se a metilação, uma alteração química que não altera a sequência 

de DNA, mas é capaz de modificar a expressão gênica171,172. Este mecanismo epigenético 

resulta da atividade de algumas famílias de enzimas, especialmente as DNA metiltransferases 

(DNA Methyltransferases - DNMTs) e as proteínas de ligação ao radical metil (Methyl-binding 

proteins - MBDs)173. As DNMTs são enzimas capazes de catalisar a adição de um grupo metil 

na posição 5’ do anel da citosina em dinucleotídeos CpGs, formando a 5-metilcitosina. Estes 

dinucleotídeos CpGs no genoma humano podem apresentar-se metilados, parcialmente 

metilados ou abundantemente metilados, variando de acordo com a região no cromossomo, 

alelos, tipo de célula ou fase de desenvolvimento174.  

A família das proteínas DNMTs inclui a DNMT1, DNMT3A, DNMT3B e DNMT3L. 

A DNMT1 tem como função a manutenção do padrão de metilação já existente. As DNMT3A 

e DNMT3B, possuem preferência por dinucleotídeos CpG desmetilados, ou seja, atuam na 

metilação de novo 174. A DNMT3L por sua vez, não possui atividade catalítica independente, 

mas auxilia as enzimas 3A e 3B, aumentando sua afinidade de ligação ao grupo doador de metil 

S-adenosil-L-metionina, estimulando a atividade enzimática 174. Já as MBDs têm a capacidade 

de reconhecer as citosinas metiladas. Estas proteínas atraem complexos de reestruturação da 

cromatina, o que resulta em um estado de condensação que impede ou regula a acessibilidade 

de fatores de transcrição ao DNA, convertendo o padrão de metilação na alteração 

transcricional específica 175. 

Esses componentes da maquinaria de metilação atuam especialmente em regiões ricas 

em dinucleotídeos CpGs. Conforme citado anteriormente, OXTR é considerado sensível a 

processos epigenéticos, uma vez que apresenta uma extensa ilha CpG na sequência genômica. 

A metilação em regiões da ilha CpG de OXTR já foi descrita como capaz de regular a transcrição 

do RNAm do receptor em diversos tecidos24,141,142,148,176. Kusui e colaboradores, utilizando uma 

linhagem de células de hepatoblastoma humano, avaliaram o efeito da metilação de regiões do 

éxon III, dentro da ilha CpG, sobre a transcrição de OXTR.  Os autores compararam a expressão 
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do RNAm de OXTR na linhagem celular tratada com um inibidor de metiltransferases e após a 

retirada deste inibidor. Os resultados demonstraram que, quando o inibidor de metiltransferases 

foi retirado houve a diminuição da supressão da transcrição do gene. Em outro experimento do 

mesmo estudo, os autores observaram que a desmetilação de pontos dentro da ilha CpG de 

OXTR poderia reverter a supressão da transcrição gênica, em células tratadas com os mesmos 

inibidores 24.  

Diferentes padrões de metilação em OXTR tem sido considerados como precursores de 

alterações na sinalização ocitocinérgica 141,178,182. Dois estudos investigaram a existência de 

associação entre a metilação de OXTR e atividade cerebral, ambos compararam resultados de 

ressonância magnética cerebral durante tarefas de percepção social, com os índices de metilação 

de OXTR dentro da ilha CpG em amostras de células mononucleares de sangue periférico 

(PBMCs) de participantes saudáveis. O aumento dos índices de metilação de OXTR nas PBMCs 

foi associado à diminuição da conectividade entre os sistemas neurais que sustentam a 

percepção social 183, bem como à diminuição do acoplamento funcional da amídala em regiões 

associadas a regulação emocional 184. 

Ao longo do tempo, a metilação de OXTR emergiu como importante objeto de estudo, 

especialmente quando associada a comportamentos considerados patológicos. Evidências 

sugerem que as modificações neurofuncionais do receptor de OC estão associadas a desordens 

psiquiátricas 184–186. A hipermetilação de regiões não codificantes de OXTR já foi associada 

com diminuição de RNAm do receptor em PBMCs de crianças autistas comparadas a controles 

não autistas 187.  Além disso, em crianças com problemas de conduta e com traços callous-

unemotional, os índices de metilação de OXTR foram positivamente associados a maior 

sintomatologia; e negativamente associados com a capacidade de empatia 167.   

A psicopatologia do Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) também parece estar 

associada a metilação de OXTR. Cappi e colaboradores (2016) 188 analisaram as PBMCs de 42 

pacientes com TOC e 31 controles saudáveis. Foram investigados os índices de metilação de 

OXTR em 9 sítios CpGs localizados no éxon III, bem como a gravidade dos sintomas do TOC. 

Os autores observaram níveis mais altos de metilação de OXTR em pacientes com TOC quando 

comparados aos controles saudáveis, além disso, demonstraram a existência de uma correlação 

positiva entre a metilação do gene e a gravidade dos sintomas do transtorno. 

Outras desordens psiquiátricas, como ansiedade e depressão compartilham 

componentes sintomatológicos e clínicos, o que pode indicar padrões epigenéticos semelhantes. 
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Chagnon (2015) 189 investigou os índices de metilação de OXTR em indivíduos com depressão 

e/ou transtorno de ansiedade. Amostras de saliva foram coletadas de 19 participantes do sexo 

feminino com transtorno de ansiedade e / ou depressão e de 24 participantes do mesmo gênero, 

mas sem nenhum transtorno. Os autores demonstraram um estado de hipermetilação em 9 sítios 

CpGs localizados no éxon III em amostras de pacientes com ansiedade e/ou depressão quando 

comparados aos controles. Em contrapartida, outro estudo demonstrou a diminuição dos índices 

de metilação em 12 pontos CpG do éxon III de OXTR em PBMCs de 110 adultos com ansiedade 

social quando comparados a participantes não ansiosos. Além disso, os autores observaram uma 

correlação negativa entre os sintomas de ansiedade e a metilação de OXTR 181. Estes resultados 

sustentam evidências de que esta alteração epigenética reflete em consequências 

comportamentais e clínicas. 

A metilação de OXTR foi estudada de forma retrospectiva por Unternaehrer e 

colaboradores (2015) 186. Neste estudo, os autores compararam o padrão de metilação de OXTR 

em PBMCs de 85 estudantes universitários divididos em dois grupos: o primeiro grupo declarou 

ter recebido cuidado materno significativo durante a infância e o segundo grupo que relatou 

cuidado materno insuficiente. De forma geral, foi possível observar maiores índices de 

metilação no éxon III de OXTR no grupo que relatou pouca atenção materna. Os autores 

especulam a existência da associação entre o cuidado materno pobre em estímulos e os índices 

de metilação de OXTR, contudo, consideraram como um fator limitante do estudo a passagem 

do tempo entre o evento (cuidado materno na infância) e a avaliação do desfecho esperado 

(metilação de OXTR). 

Na tentativa de investigar a influência ambiental durante o desenvolvimento fetal sobre 

os padrões de metilação de OXTR de recém-nascidos, o mesmo grupo de Unternaehrer 

desenvolveu uma pesquisa transversal, na qual analisou o efeito de eventos estressantes 

maternos sobre a metilação de OXTR em amostras de sangue de cordão umbilical (SCU). Neste 

estudo, foram avaliados os índices de metilação de 13 sítios CpGs localizados no éxon III de 

OXTR no SCU de 39 bebês de mães submetidas a testes psicológicos para avaliação da 

percepção do estresse no período gestacional. Os autores demonstraram que maior percepção 

de estresse pela mãe relacionou-se positivamente aos índices de metilação de OXTR nas 

amostras de SCU dos bebês 190. 

Também utilizando SCU como matriz de análise, Milaniaki (2017) 179 investigou se os 

índices de metilação de OXTR estavam relacionados a comportamentos considerados resilientes 
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em crianças até 7 anos de idade. Neste caso, a hipermetilação de pontos CpG no éxon III de 

OXTR estava associada a maior resiliência na condução de problemas sociais na infância. 

Ainda, o grupo de crianças definido como mais resiliente, demonstrou comportamentos pró-

sociais e melhor cognição social em comparação ao grupo menos resiliente. Por outro lado, 

Cecil e colaboradores (2014) 191 reportaram a associação entre a diminuição dos índices de 

metilação de OXTR e comportamentos insensíveis e a traços Callous-unemotional aos 13 anos 

de idade.  

Estes dados sugerem que os índices de metilação do gene OXTR observados no SCU 

estão associados a alterações de comportamento atribuídas a sinalização ocitocinérgica. Uma 

vez que o período embrionário é considerado uma fase sensível do desenvolvimento, e a 

exposição a fatores ambientais é capaz de influenciar a maquinaria de metilação 27 a utilização 

de SCU como matriz de análise configura uma ferramenta superior na investigação de efeitos 

oriundos da exposição uterina, visto que ainda não sofreu influencia do ambiente pós-natal 
192,193. 

 

 METILAÇÃO DE DNA EM SANGUE DE CORDÃO UMBILICAL  

 

O SCU expressa a variabilidade interindividual da metilação do DNA, o que por sua 

vez é determinado pela relação entre a condição materna, o genótipo infantil e a exposição 

ambiental durante a gestação 27. A partir da concepção e durante a embriogênese ocorrem duas 

torrentes de desmetilação, que apagam padrões específicos da geração anterior, seguidas de 

remetilação (de novo) global, especificamente na gametogênese, responsável pelo imprinting 

parental referente ao sexo, e no início do desenvolvimento embrionário, relacionada à 

diferenciação dos tipos celulares e expressão gênica de forma geral 194. Estas ondas de metilação 

e metilação de novo, bem como todo o período embrionário, são especialmente sensíveis a 

fatores ambientais, capazes de induzir um processo de metilação diferencial em genes 

suscetíveis a este processo 28.  

Dada a alta plasticidade epigenômica do período uterino, fatores externos, como a 

exposição a drogas atuam como “programadores” da diferenciação e expressão molecular via 

metilação, influenciando o fenótipo resultante 193,195.  Nesse sentido, o SCU é tido como um 

material biológico superior a outros tecidos quando a intenção é avaliar o efeito da exposição 
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pré-natal sobre mecanismos epigenéticos, uma vez que compreende o tecido sanguíneo do feto 

que ainda não sofreu influência do ambiente extraútero 192. Além disso, evidências apontam 

que o sangue de cordão umbilical é capaz de mimetizar a concentração de metabólitos de 

substâncias utilizadas pela mãe durante a gestação, incluindo drogas de abuso (cocaína, 

opiáceos, metadona e anfetaminas) 196–199  

Estudos em animais e humanos, investigando o perfil epigenômico no SCU de recém-

nascidos expostos a drogas de abuso já foram conduzidos, contudo, a grande maioria concentra-

se na avaliação de padrões de metilação em resposta ao tabaco e álcool e não se referem ao 

gene OXTR 192,200. Em um dos maiores estudos de associação ampla do epigenoma, a partir da 

análise de 1.052 amostras de SCU, foi possível observar que o tabagismo materno pode atuar 

como um elemento capaz de influenciar a maquinaria de metilação, culminando com um estado 

de hipometilacão global 201. De forma semelhante, a exposição pré-natal ao álcool resultou na 

diminuição da metilação de diversos genes no SCU de recém-nascidos expostos quando 

comparados aqueles não expostos 202–204. Contudo ainda não há na há na literatura estudos 

avaliando a metilação do gene OXTR em SCU de recém-nascidos expostos a cocaína-crack. 

Considerando a dificuldade de acesso a tecido cerebral humano, ao investigar alterações 

epigenéticas em genes associados a dependência química, é imprescindível a escolha de um 

tecido periférico acessível e que possa representar as possíveis alterações induzidas pela droga 

no SNC. Nesse sentido, existem evidências de que o epigenoma observado no sangue periférico 

possa equivaler aquele encontrado no tecido nervoso 205. Em amostras post-mortem de tecido 

cerebral humanos observa-se uma correlação positiva significativa entre os padrões de 

metilação de DNA de PBMCs e os padrões encontrados em  regiões cerebrais como o cerebelo 

(correlação = 0,76, P <0,001) e córtex (correlação = 0,69, P <0,001)205. Embora o SCU 

contenha tipos celulares únicos, como eritrócitos nucleados, é um tecido de fácil acesso e 

considerado como o sangue periférico do neonato 195.  

 

 EFEITOS DA COCAÍNA NA MAQUINARIA DE METILAÇÃO GÊNICA 

 

Em modelos animais diversos estudos vêm associando a exposição a cocaína à alterações 

nos índices de metilação gênica, especialmente em regiões cerebrais associadas à dependência 

química, como o NAc, córtex pré-frontal e hipocampo 30–34. A cocaína, é capaz de induzir efeitos 
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celulares estáveis e duradouros através da maquinaria de metilação 206. Alguns autores já 

demonstraram alterações nos índices de metilação de genes essenciais ao 

neurodesenvolvimento após exposição à cocaína. Em um protocolo de administração aguda à 

droga seguida de treino de autoadministração, foi possível observar a diminuição da metilação 

em genes da família Fos, codificadores de fatores de transcrição envolvidos em processos 

neuroadaptativos, no NAc e região mesocortical de camundongos 26. Em contrapartida, ratos 

tratados com cocaína de forma crônica apresentaram aumento da metilação do gene Cdkl5 

(Cyclin-dependent kinase-like 5), uma quinase envolvida nos mecanismos de plasticidade 

cerebral 207,208.  

É provável que os mecanismos através dos quais ocorram alterações nos índices de 

metilação após exposição à cocaína, sejam uma resposta a ação da droga sobre as proteínas que 

compõe a maquinaria de metilação 175. Anier e colaboradores (2010) observaram que a injeção 

intraperitoneal de cocaína em camundongos adultos foi relacionada ao aumento da transcrição 

de DNMT3 no NAc e hipocampo. Em estudo semelhante, os autores demonstraram a 

diminuição do mRNA e da proteína DNMT3 no córtex pré-frontal de camundongos após 

treinamento de auto-administração de cocaína 209. As proteínas MBDs também são 

influenciadas pela presença da droga, especialmente a proteína de ligação metil-CpG (MeCP2). 

Após análise imunohistoquímica do tecido nervoso de camundongos expostos cronicamente a 

cocaína (6 dias) os pesquisadores demonstraram aumento do número de células positivas para 

MeCP2 e MBD1 no corpo estriado dorsal e córtex pré-frontal, bem como no giro dentado do 

hipocampo, reiterando a capacidade da droga de induzir a remodelação da cromatina no tecido 

nervoso 210.  

A alterações na metilação do DNA podem ocorrer ao longo da vida, contudo grande 

parte do perfil epigenômico é definido durante a embriogênese e desenvolvimento fetal 27. 

Nesse sentido, algumas pesquisas em modelos animais, demonstram alterações nos índices de 

metilação gênica, após exposição a cocaína intraútero. Mahna e colaboradores (2018) 211 

relataram aumento dos índices de metilação em células hipocampais de ratos recém-nascidos 

expostos a cocaína no ambiente uterino, quando estes foram comparados a recém-nascidos não 

expostos, o que foi acompanhado por aumento da expressão de DNMT1 e DNMT3a. Em 

contrapartida, Novikova (2008) 25 observou a diminuição da expressão das metiltransferases 1 

e 3 no hipocampo de roedores expostos a cocaína intraútero, bem como a diminuição da 

atividade da proteína MBD1 e da metilação global de DNA no NAc dos animais no período 

pós parto imediato.  
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Em conjunto, os dados apresentados aqui demonstram a sensibilidade epigenômica do 

período pré-natal a fatores externos como a cocaína, bem como a suscetibilidade do gene OXTR 

a processos epigenéticos. Nesse sentido, considerando a inexistência de estudos investigando 

os índices de metilação do gene OXTR em recém-nascidos expostos a cocaína-crack no período 

uterino, estudos como esse são de grande valia, visto que aprofundam os conhecimentos a cerca 

de alterações da sinalização ocitocinérgica em um contexto de dependência química.  
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 OBJETIVOS 

 

Investigar os índices de metilação do gene do receptor de ocitocina, OXTR, em recém-

nascidos expostos a cocaína-crack intraútero. 

  

  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Comparar os índices de metilação do receptor de ocitocina, OXTR, entre o sangue de cordão 

umbilical recém-nascidos expostos a cocaína-crack no período pré-natal e o sangue de 

cordão umbilical recém-nascidos não expostos a cocaína-crack. 

• Investigar se a gravidade do uso materno de cocaína-crack está associada aos índices de 

metilação do gene OXTR no sangue de cordão umbilical dos recém-nascidos expostos a 

droga. 
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 METODOLOGIA 

 

 DELINEAMENTO 

 

Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo transversal, comparativo de dois grupos. 

 

 AMOSTRAS 

 

As amostras incluídas neste estudo consistem em sangue do cordão umbilical (SCU) de 

recém-nascidos expostos a cocaína-crack intraútero e sangue do cordão umbilical de recém-

nascidos não expostos a cocaína-crack intraútero. As amostras biológicas e o banco de dados 

clínicos e demográficos incluídos nesta pesquisa, foram cedidas a nós pela professora Claudia 

Maciel Szobot responsável pela coleta das mesmas durante o desenvolvimento de projeto 

registrado no CEP do HCPA sob número 110095. O uso dessas amostras no presente estudo e 

todas as questões éticas relacionadas foram autorizadas e aprovadas pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da PUCRS sob o número 2.255.141. Em todas as etapas desta pesquisa nós seguimos 

todas as condições estabelecidas na Resolução 466/12, do Conselho Nacional de Ética em 

Pesquisa e Saúde (CNS), e respeitamos em caráter integral os termos da Resolução 196/96 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS). Ainda, esta pesquisa só foi iniciada após a avaliação e 

aprovação do CEP PUCRS.  

Foram consideradas elegíveis para o grupo de casos, as amostras de sangue de cordão 

umbilical (SCU) de recém-nascidos de mães que fizeram uso de cocaína-crack durante a 

gestação. Do total de amostras de sangue de cordão cedidas a nós, 29 foram elegíveis para 

comporem o grupo de casos do presente estudo. Os critérios de inclusão de amostras para o 

grupo de casos foram baseados nas informações das gestantes contidas no banco de dados 

clínicos e sociodemográficos: a) amostras de SCU de recém nascidos de mães que aceitaram 

participar do estudo original e assinaram o TCLE, b) amostras de SCU de recém nascidos de 

mães que declararam utilizar cocaína-crack durante a gestação c) amostras de SCU de recém 

nascidos de mães que apresentaram resultado positivo para cocaína no teste de triagem para 

drogas d) amostras de SCU de recém nascidos de mães que apresentaram resultados negativos 
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na investigação sorológica para o vírus da imunodeficiência humana (HIV), para o Vírus da 

hepatite C (HCV),  para a Sífilis e para qualquer outra doença infectocontagiosa. 

O grupo controle de SCU de recém-nascidos sem história de exposição à cocaína-crack 

foi composta por amostras doadas ao Banco de Sangue de Cordão Umbilical e Placentário 

(BSCUP) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre HCPA, mas que foram descartadas pelo 

banco devido à baixa celularidade e/ou baixo volume sanguíneo. Os fatores de inclusão neste 

grupo foram: a) amostras de SCU de recém nascidos de mães que aceitaram participar do estudo 

original e assinaram o TCLE, b) amostras de SCU de recém nascidos de mães que declaram 

não utilizar drogas durante a gestação, c) amostras de SCU de recém nascidos de mães que 

apresentaram resultados negativos nos testes urinários de triagem para drogas (Multi-drogas 

one step test, INLAB®, Brasil) e d) amostras de SCU de recém nascidos de mães que 

apresentaram resultados negativos na sorologia para HIV, HCV, Sífilis ou para qualquer doença 

infectocontagiosa. 

Os critérios de exclusão para ambos os grupos foram: a) baixa qualidade do DNA a 

partir da análise da pureza e concentração da amostra, bem como do resultado de eletroforese 

em gel de agarose e b) ausência total ou parcial de informações clínicas e sociodemográficas 

no banco de dados. 

 

 INSTRUMENTOS DE COLETAS DE DADOS  

 

 O banco de dados com as informações da gestante e neonatais cedido a nós, foi coletado 

através da utilização de escalas e questionários padronizados e validados e aplicados por 

profissionais capacitados. Utilizando-se formulário padrão, foram coletadas as seguintes 

informações maternas: idade, etnia autorreferida, realização do acompanhamento pré-natal, 

escolaridade e nível socioeconômico. O nível socioeconômico foi dicotomizado em “baixo 

nível socioeconômico” (classes C, D e E) e “alto nível socioeconômico” (classes A e B). A 

variável etnia autorreferida foi dicotomizada como “branca” e “não branca”. De forma 

semelhante, o nível educacional foi dicotomizado como “primário iniciado, primário concluído, 

ou secundário não concluído” e “secundário completo, superior iniciado ou concluído ou pós-

graduação”. Através da revisão de prontuários hospitalares foram obtidos os seguintes dados 
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neonatais: sexo, etnia, peso e pontuação na escala APGAR no 1º e 5º minuto de vida. Outras 

informações clínicas foram obtidas utilizando-se as escalas abaixo: 

•  International Neuropsychiatric Interview (MINI) 

Para avaliar a presença de psicopatologias maternas foi utilizada a escala International 

Neuropsychiatric Interview (MINI) versão Brasileira 5.0.0 (Anexo A). A MINI é uma entrevista 

diagnóstica estruturada desenvolvida com a intenção de avaliar os principais transtornos 

psiquiátricos do Eixo I do DSM-IV e da CID-10 de forma simples e breve. Compreende 19 

módulos que exploram 17 transtornos do eixo Ido DSM-IV 212. 

• Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) 

Para avaliação da história de uso a substâncias lícitas e ilícitas do grupo de casos foi 

utilizada a escala Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) 

(AnexoB), traduzida para o português e validada para a população Brasileira 213214. A escala. 

ASSIST permite mensurar a gravidade de uso de substâncias psicoativas e possibilita, a partir 

da percepção do usuário, determinar quais são os riscos atuais e os futuros problemas 

decorrentes do uso, além de verificar se o respondente já possui indícios de dependência. Este 

instrumento é composto por oito questões, sendo que as questões 1 a 7 abordam o uso e os 

problemas relacionados a substâncias tabaco, álcool, maconha, cocaína/crack, estimulantes, 

inalantes, hipnóticos/sedativos, alucinógenos e opioides e a questão 8 é voltada ao uso de drogas 

injetáveis.   

Na primeira questão o sujeito entrevistado responde sobre o uso ou não de cada droga. 

A questão 2 trata a respeito da frequência do uso de cada substância nos últimos três meses. As 

questões 3 a 6 investigam a frequência com que problemas de saúde, sociais, jurídicos ou 

financeiros foram causados pelo uso de cada substância psicoativa, bem como o impacto destes 

problemas na vida do usuário. Cada questão apresenta respostas estruturadas e cada resposta 

apresenta um valor numérico correspondente. No fim da entrevista, esses valores são somados 

e obtém-se um escore total da ASSIST para cada substância avaliada, o que representa de forma 

sensível e específica a gravidade do uso de cada substância e o impacto negativo deste uso na 

vida do sujeito. A partir dos scores totais pode-se classificar os usuários de acordo com a 

gravidade do uso: indivíduos com escores até 10 para álcool e até 3 para as outras drogas são 

considerados usuários de baixa gravidade, ou seja, embora usem substâncias ocasionalmente, 

eles ainda não percebem e relatam problemas relacionados a esse uso. Usuários com escores 
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entre 11 e 26 para álcool e entre 4 e 26 para outras drogas podem fazer um uso nocivo ou 

problemático de substâncias e apresentam gravidade moderada e risco intermediário de 

desenvolvimento de problemas devido ao uso de drogas. Usuários com escores de 27 ou mais 

para qualquer droga apresentam alta gravidade e os problemas gerados pela dependência da 

droga são considerados altamente prejudiciais.  

Apesar das classificações geradas por este instrumento de avaliação serem relevantes, 

nesta pesquisa, as usuárias não foram estratificadas em grupos de acordo com a gravidade de 

uso de substâncias. Em nossas análises utilizamos o escore da escala ASSIST como variável 

contínua, de forma semelhante a outros estudos215–217. Esta escolha baseou-se na observação de 

que, nos escores para cocaína-crack, uma de nossas variáveis principais de análise, 90% (27) 

das usuárias apresentaram pontuação de 27 ou mais e apenas 10% (2) das usuárias apresentaram 

pontuação entre 21 e 24. Portanto, de acordo com nossos objetivos, não há justificativa 

estatística para criação de grupos considerando a gravidade de uso de substâncias.  

• Multi-Drogas One Step Test  

O kit comercializado pela INLAB® possibilita a detecção do uso de seis das principais 

drogas de abuso: metanfetamina, opiáceos, maconha, anfetamina, cocaína e benzodiazepínicos, 

com limiares de detecção de 500, 300, 50, 1000, 300 e 300 ng/ml respectivamente. O kit contém 

tiras reativas, que após serem mergulhadas por dez minutos na urina, detectam se há presença 

de algum dos metabólitos acima descritos. 

 

 COLETA E PREPARAÇÃO DAS AMOSTRAS  

 

Todas as amostras foram coletadas em tubos BD Vacutainer com ácido etilenodiamino 

tetra-acético (EDTA) e centrifugadas a 4.000 rotações por minuto, por 10 minutos, a 4ºC. As 

células mononucleares foram lisadas e o DNA isolado e purificado utilizando-se Gentra 

Puregene Bllod Kit®, (QIAGEN). O DNA foi então aliquotado em microtubos contendo 

aproximadamente 200 nanogramas e armazenado a -20 °C. Os microtubos contendo DNA 

foram então transportados, sob congelamento, para o Grupo de Pesquisa neurociência cognitiva 
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do desenvolvimento (DCNL) da PUCRS, sob responsabilidade do Prof. Rodrigo Grassi-

Oliveira.  

 

 ANÁLISES MOLECULARES 

 

4.5.1 Tratamento com bissulfito de sódio 

 

No DCNL, as alíquotas de DNA foram descongeladas para avaliação da pureza (Abs 

260 / 280nm ~ 2,0) e concentração (Nanodrop® Lite) e submetidas ao campo elétrico da 

eletroforese em gel de agarose 1,5% preparado em tampão TBE 1X (Tris-HCl 0,09 M; ácido 

bórico 0,09 M e EDTA 0,002 M) e azul de bromofenol. O marcador de peso molecular de 500 

pb DNA lambda digerido com Hind III® (Sigma-Aldrich EUA), foi utilizado a fim de definir 

o tamanho dos fragmentos encontrados. Os géis foram corados com solução de brometo de 

etídio a 1 µg/mL e expostos à luz UV (Tranluminador BioAnalyzer® – Agilent) para 

observação. As amostras que apresentaram resultados satisfatórios a cerca da concentração, 

pureza e integridade do DNA, foram sujeitadas a reação de bissulfito.  

A reação de bissulfito consiste na conversão dos resíduos de citosinas não metiladas em 

uracilas, enquanto as citosinas metiladas permanecem inalteradas, dando origem a duas 

sequências diferentes que podem ser distinguidas. Ainda, as citosinas que não são seguidas por 

guanina na sequência molde, e, portanto, não são caracterizadas como pontos CpG, não são 

metiladas e sim convertidas em timina na reação de PCR posterior. Os parâmetros necessários 

ao sucesso da reação foram alcançados utilizando-se o kit EpiTect DNA Bisulfite® (QIAGEN), 

que fornece um protocolo eficiente para a conversão de até 99,8% das citocinas não metiladas 

em uracilas. O produto amplificado após reação de bissulfito foi novamente avaliado quanto à 

pureza e concentração (Nanodrop® Lite). Após, o DNA bissulfitado de cada amostra foi 

aliquotado (20 nanogramas), congelado a – 80 ºC e transportado, sob congelamento, para o 

Centro de Sequenciamento do Centro de Investigação Translacional em Oncologia do Instituto 

do Câncer de São Paulo (CTO-ICESP) para realização da Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) e pirosequenciamento. Importante ressaltar, que durante o protocolo de conversão de 

bissulfito o kit provê reagentes responsáveis pela proteção do DNA bissulfitado, garantindo a 

integridade da amostra após o descongelamento.  
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4.5.2 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)  

 

As amostras de DNA bissulfitado foram descongeladas sob protocolo de 

descongelamento lento até alcançarem temperatura de refrigeração (2 °C a 8 °C). Para 

amplificação específica do template de DNA gerado na reação de bissulfito, utilizou-se o 

PyroMark PCR Kit® (QIAGEN) e iniciadores comerciais e específicos para o ensaio: 

PyroMark CpG assay® PM00016821, denominado OXTR1 e PyroMark CpG assay® 

PM00016828, denominado OXTR2 (QIAGEN). Cada kit, OXTR1 e OXTR2, tem como alvo 

uma sequência situada no éxon III do gene OXTR e fornece um iniciador complementar a 

sequência de interesse e uma sonda reversa biotinilada. As sequencias dos iniciadores, as 

sequencias alvo, a localização cromossômica destas sequencias e os sítios CpG analisados estão 

representados na tabela 1.  

Tabela 1 – Especificações dos kits de primers OXTR1 e OXTR2. 
Especificações PyroMark CpG assay OXTR1 PyroMark CpG assay OXTR1 

Forward (5’-3’) TTTAGGGATATGAGTAGTAGTAGGTAGG GAGGATTTTGGTTTTGGAGATGAGTT 

Reverse (5’-3’) ACCCCTCTTCTTCTTCTTCATAAAACACC CTTCATCCAACCCTAAAAACCCA 

Sequência alvo  AGGCGGTATAGTAGGTCGGGTTCGTAGAAGCGGA TCGTAGTAGGTAGCGAGTACGATGATCGGTACGA 

Sítios CpG  4 sítios – sublinhados na sequência alvo 5 sítios - sublinhados na sequência alvo 

Localização  8809467pb – 8809658 pb 8809533pb – 8809566 pb 

 

O mix utilizado na reação de PCR contendo os reagentes do PyroMark PCR Kit® 

compreendeu: 12,5 μl de PyroMark PCR Master Mix, 2,5 μl de CoralLoad, 2,5 μl de cada 

iniciador A e B, 5,5 μl de água RNAse DNAse free, e 2u (10 nanogramas) do DNA bissulfitado 

de cada amostra. As condições de ciclagem da reação foram: um passo inicial de ativação da 

polimerase durante 15 min a 95 ° C, 40 ciclos de 30 s a 94 ° C para desnaturação, 30 s a 56 ° C 

para anelamento e 30 s a 72 ° C para alongamento. Em todos os ensaios foram incluídos, 

controle negativo da reação de PCR substituindo os moldes de DNA por água destilada livre de 

DNase / RNase. Além disso, considerando o controle de qualidade da reação de 

pirosequenciamento subsequente, foi adicionado em cada reação de PCR (placa) controles 
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comerciais (QIAGEN) com sequências completamente metiladas (EpiTect Control DNA, 

methylated®) ou completamente não-metiladas (EpiTect Control DNA, unmethylated®). 

O êxito da reação de PCR, a integridade dos fragmentos gerados e a presença de dímeros 

de primers, foram avaliados pelo resultado da eletroforese em gel de agarose 1,5% preparado 

em tampão TBE 1X (Tris-HCl 0,09 M; ácido bórico 0,09 M e EDTA 0,002 M) e azul de 

bromofenol. O marcador de peso molecular de 500 pb DNA lambda digerido com Hind III® 

(Sigma-Aldrich EUA), foi utilizado a fim de definir o tamanho dos fragmentos encontrados. Os 

géis foram corados com solução de brometo de etídio a 1 µg/mL, expostos à luz UV 

(Tranluminador BioAnalyzer® – Agilent) para avaliação e fotodocumentados. 

 

4.5.3 Reação de pirosequenciamento 

 

Inicialmente isolamos os produtos de PCR biotinilados de fita simples para 

sequenciamento utilizando esferas de sefarose ligadas a estreptavidina fornecidas pelo kit 

Pyromark Gold Q24 reagents® (QIAGEN) em conjunto com a ferramenta de vácuo 

Pyrosequencing® (QIAGEN) de acordo com as instruções do fabricante. A seguir, a fita de 

DNA foi incubada com as enzimas DNA polimerase, ATP sulfurilase, luciferase, apirase, e com 

seus substratos adenosina 5’ fosfossulfato e luciferina. Todos os reagentes são providos pelo 

kit Pyromark Gold Q24 reagents®.   

Utilizando o sequenciador Pyromark Q24®, foram adicionados à reação 

desoxirribonucleotídeos (dNTP), um a um em ordem específica de acordo com as instruções 

do fabricante. A DNA polimerase catalisa a incorporação do dNTP na fita de DNA, se este for 

complementar à fita molde. Cada evento de incorporação é acompanhado pela liberação de 

pirofosfato (PPi) numa quantidade equivalente à quantidade de nucleotídeo incorporado. ATP 

sulfurilase converte PPi em ATP na presença de adenosina 5’ fosfossulfato. O ATP gerado é 

utilizado pela luciferase para conversão de luciferina em oxiluciferina gerando um sinal 

luminoso em níveis proporcionais à quantidade de ATP. O sequenciador converte o sinal 

luminoso em um gráfico em forma de pico, chamado pirograma. Os pirogramas a porcentagem 

de metilação de cada sítio CpG, calculada automaticamente pelo software Pyromark Q24® a 

partir da quantificação dos sinais luminosos gerados durante a reação.  
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 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados utilizando o pacote estatístico – SPSS 21.0 (IBM, Chicago, 

IL, EUA). A normalidade das variáveis maternas e infantis foi investigada através do teste 

Shapiro-Wilk. As frequências das variáveis dicotômicas em cada grupo foram apresentadas em 

porcentagem e número absoluto e analisadas através do teste Chi-quadrado. As variáveis 

contínuas foram apresentadas em média e desvio padrão e para as análises comparativas entre 

os grupos utilizou-se o Teste t de Student’s. Para avaliar diferenças nos índices de metilação de 

OXTR entre casos e controles, calculamos a média dos 4 sítios CpG da região coberta pelo 

conjunto de primers OXTR1 e a média dos 5 sítios CpG da região coberta pelo conjunto de 

primers OXTR2. Desta forma, os valores das médias geraram as varáveis denominadas OXTR1 

e OXTR2. A relação entre as variáveis clínicas e sociodemográficas e os índices de metilação 

de OXTR1 e OXTR2 foi investigada utilizando-se correlação de Pearson. Para as análises de 

predição construímos um modelo de regressão linear sendo OXTR1 e OXTR2 as variáveis 

independentes e o escore total da escala ASSIST para cocaína-crack a variável dependente. Foi 

considerada diferença estatística quando p ≤ 0,05 e os valores de p foram ajustados utilizando-

se a correção de Bonferroni. 

 CONCLUSÕES 

 

Neste estudo nós focamos na interação entre uso de cocaína-crack no período pré-natal, os 

níveis de metilação do gene OXTR e a gravidade do uso materno da droga. De acordo com 

estudos anteriores está claro que a cocaína e outras drogas de abuso podem afetar a sinalização 

de ocitocina através de diversos mecanismos e em diferentes fases da vida, contudo, este é o 

primeiro estudo avaliando a metilação de OXTR em sangue de cordão umbilical de recém-

nascidos expostos a droga. Considerando nossos achados, concluímos que, além da 

multiplicidade de outros fatores que podem influenciar o epigenoma do feto durante o 

desenvolvimento embrionário, a gravidade do uso materno de cocaína-crack nos últimos três 

meses de gestação também está associado ao aumento nos índices de metilação do gene OXTR. 

Conforme outros estudos apresentados aqui, alterações na regulação epigenética da sinalizacao 
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de ocitocina, combinadas com outras inúmeras teratologias induzidas pela exposição a cocaína-

crack no período embrionário, podem contribuir para fenótipos comportamentais alterados, 

incluindo disfunções sociais e de comportamentos afiliativos.  

Além disso, é importante destacar a relação existente entre o uso de cocaína pela mãe e os 

prejuízos no desenvolvimento do comportamento materno. O que provavelmente ocorre através 

dos efeitos da droga na sinalização de OC, responsável pela qualidade e quantidade de cuidados 

parentais em animais e humanos. Portanto, considerando o controle epigenético do sistema 

ocitocinérgico e a herdabilidade de padrões de metilação, também é possível que a dinâmica 

alterada da sinalizacao materna de ocitocina contribua para alterações fenotípicas na prole, 

gerando um ciclo contínuo de disfunções sociais e afiliativas entre gerações. Considerando a 

relevância dos problemas relacionados ao uso de cocaína, as possíveis consequências da 

exposição pré-natal a droga no sistema ocitocinérgico, e os prejuízos sociais e afiliativos 

resultantes, os dados apresentados aqui contribuem para o desenvolvimento de estudos futuros 

que aprofundem a investigação dos mecanismos através dos quais a cocaína-crack interage com 

a regulação epigenética da sinalização de ocitocina. 
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ANEXO A- Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST). 
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ANEXO B – Aprovação SIPESQ 
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ANEXO C – Parecer consubstanciado do CEP PUCRS 
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