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APRESENTACAO

A coletanea A psicologia no Brasil: Teoria e pesquisa, reine neste quarto volume
dezoito artigos que abordam algumas das possibilidades metodologicas do saber
psicologico.

A Psicologia enquanto campo teérico-metodoldgico traz em suas raizes tanto a
especulacéo filoséfica sobre a consciéncia, a investigagao psicanalitica do inconsciente,
quanto a pratica dos efeitos terapéuticos da medicina e em especial da fisiologia.

E, desse ponto de partida se expande a uma infinidade de novas abordagens da
consciéncia humana, creditando ou ndo algum poder para o inconsciente como plano de
fundo.

A presente coletéanea trata de algumas dessas abordagens em suas elaboracées
mais atuais como podemos ver nos primeiros capitulos em que se tratam do inconsciente
em suas relagbes com os corpos, as contribuicdes socioeducativas entre outros olhares
para o que é abarcado pelo psiquismo humano.

Em seguida temos alguns temas situacionais de nossa realidade imediata quanto
aos efeitos psicolégicos do isolamento social e 0 medo da morte.

Uma boa leitura!

Ezequiel Martins Ferreira
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RESUMO: No decorrer da contemporaneidade
diversos tipos de vicios estdo sendo estudados
pelos especialistas, dentre estes os provocados
pelas substancias psicoativas. Nessa perspecti-
va, 0 objetivo principal desta obra é analisar o
comportamento e a genética dos usuérios de
substancias psicoativas. Para essa pesquisa seja
realizada de maneira consistente, optou-se por
desenvolver uma revisao bibliografica fundamen-
tada na literatura atual, isto é, em artigos, livros e
dissertagbes que foram escritas no decorrer dos
Ultimos 20 anos. Apos a realizagédo da pesquisa a
partir das fontes mencionadas anteriormente, foi
possivel concluir que existe uma relagdo cons-
tante entre as substancias psicoativas, vicios e
genética do comportamento. Além disso, tornou-
-se possivel estabelecer um entendimento sobre
a genética e os vicios.

PALAVRAS-CHAVE: Genética. Vicios. Substan-
cias Psicoativas.

ABSTRACT: In the course of contemporaneity,
various types of addictions are being studied
by specialists, these caused by psychoactive
substances. In this perspective, the main
objective of this work is to analyze the behavior
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and genetics of users who use the substances mentioned above. For this research to be
carried out properly, it was decided to develop a bibliographic review based on the current
literature, that is, on articles, books and dissertations that were written over the past 20 years.
After conducting the research from the sources mentioned above, it was possible to conclude
that there is a constant relationship between psychoactive substances and addictions. In
addition, it became possible to establish an understanding of genetics and addictions.
KEYWORDS: Genetics. Addictions. Psychoactive substances.

RESUMEN: En el curso de la contemporaneidad, los especialistas estan estudiando varios
tipos de adicciones, estas causadas por sustancias psicoactivas. En esta perspectiva, el
objetivo principal de este trabajo es analizar el comportamiento y la genética de los usuarios
que utilizan las sustancias mencionadas anteriormente. Para que esta investigacion se lleve a
cabo adecuadamente, se decidi6 desarrollar una revision bibliografica basada en la literatura
actual, es decir, en articulos, libros y disertaciones que se escribieron en los Gltimos 20 afios.
Después de realizar la investigacion a partir de las fuentes mencionadas anteriormente,
fue posible concluir que existe una relacion constante entre las sustancias psicoactivas y
las adicciones. Ademas, se hizo posible establecer una comprension de la genética y las
adicciones.

PALABRAS CLAVE: Genética. Adicciones. Sustancias psicoativas.

11 INTRODUGCAO

Os vicios sdo um conjunto diversificado de doengas comuns e complexas que estéo,
até certo ponto, ligadas por fatores etiolégicos genéticos e ambientais compartilhados.
Frequentemente séo cronicos, com curso recidivante/remitente. Segundo Alvarez, et al
(2013) estudos genéticos e outras analises que esclarecem as origens do vicio ajudam
a desestigmatiza-lo, levando a um tratamento imediato e adequado. O conhecimento dos
fatores genéticos na etiologia e resposta ao tratamento pode permitir a individualizagéo da
prevencao e do tratamento, bem como a identificacdo de novos alvos terapéuticos.

Os vicios sdo transtornos psiquiatricos recorrentes crénicos, caracterizados pelo
uso compulsivo e descontrolado de uma droga ou atividade, com resultados desadaptativos
e destrutivos. Embora o uso de agentes aditivos seja voluntario, o vicio leva a perda do
controle volitivo (ARAUJO, et al, 2013).

O objetivo geral do trabalho é analisar o que € a genética comportamental como um
campo da biologia, como ela influencia no comportamento e as altera¢gdes de comportamento
e a genética dos usuarios de substancias psicoativas.

21 MATERIAL E METODOS

O tipo do estudo € uma revisé@o bibliografica e, pesquisas do tipo tem o objetivo
primordial a exposicdo dos atributos de determinado fenémeno ou afirmacgéo entre suas
variaveis (GIL, 2018). Assim, recomenda-se que apresente caracteristicas do tipo: analisar
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a atmosfera como fonte direta dos dados e o pesquisador como um instrumento interruptor;
ndo agenciar o uso de artificios e métodos estatisticos, tendo como apreensdo maior
a interpretacdo de fenébmenos e a imputacdo de resultados, o método deve ser o foco
principal para a abordagem e néo o resultado ou o fruto, a apreciacao dos dados deve ser

atingida de forma intuitiva e indutivamente através do pesquisador (GIL, 2018).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Vicios, incluindo transtornos por uso de substancias (SUDs), sdo condi¢des de varias
etapas que, por definicdo, requerem exposicdo a um agente que causa dependéncia. A
ampla variedade de agentes viciantes abrange drogas, alimentos, sexo, videogame e jogos
de azar (BARBANTI, 2014).

Qualquer um desses agentes pode levar a um “estado de dependéncia” por meio de
vias neurobiologicas que se sobrepdem parcialmente aquelas envolvidas na dependéncia
de substancias psicoativas. Milhdes de pessoas sdo expostas a agentes que causam
dependéncia a cada ano, por exemplo, no decurso de cuidados médicos para o tratamento
da dor, a grande maioria ndo se torna viciada, mesmo que haja tolerancia e dependéncia
temporarias (HENRIQUES, et al, 2013). Na verdade, apenas 10-30% tém a chance de
desenvolver a dependéncia das pessoas que consomem drogas esporadicamente.
(EVERITT et al. 2008; KREEK et al. 2005; MARINELLI E PIAZZA 2002; PIAZZA E LE MOAL
1996; DEROCHE-GAMONET E PIAZZA 2014; SOLINAS et al. 2010b).

A probabilidade de uso inicial e a probabilidade de progressdo em direcdo a
um padrdo patolégico de uso séo influenciadas por fatores intrinsecos (por exemplo,
gendtipo, sexo, idade, idade no primeiro uso, transtorno de dependéncia preexistente
ou outra doenca mental), fatores extrinsecos e fenotipicos (por exemplo, disponibilidade
de drogas, apoio social de influéncias de pares, adversidade na infancia, estilo parental,
status socioecondmico) e a natureza do agente que causa dependéncia (por exemplo,
propriedades psicoativas, farmacocinética, modo de uso ou administragcdo) (MACIEL, et al,
2013). Aiinteracao entre esses fatores (genéticos, efeitos das substancias e meio ambiente)
explica a vulnerabilidade de alguns individuos. (DEROCHE-GAMONET E PIAZZA 2014;
SOLINAS et al. 2010B; KREEK et al. 2005; RENTHAL E NESTLER 2008).

Referente ao meio ambiental negativo, a exposi¢cdo a fatores socioeconémicos,
relacbes familiares e afetivas, exposicdo a poluentes e medicamentos, a traumas e
estresses vividos aumentam o risco de dependéncia e inversamente, todas as condigbes
ambientais positivas, contribuem para a diminuicdo de tal vulnerabilidade. (RENTHAL E
NESTLER 2008; SOLINAS et al. 2010; KREEK et al. 2005; SINHA 2007, 2008; KOOB
2008).

A importéncia relativa desses fatores varia ao longo da vida e nos diferentes

estagios do vicio. Por exemplo, em individuos vulneraveis ao vicio, a exposi¢ao repetitiva
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ao agente induz mudancas neuroadaptativas de longa duragéo que promovem ainda mais
0s comportamentos de busca de drogas e, por fim, levam a padrdes de uso persistentes
e descontrolados que constituem o vicio. Essas mudancas neuroadaptativas séo as
bases para a toleréncia, o desejo e o retraimento e levam a uma mudang¢a motivacional
(MATTA; GONCALVES; BIZARRO, 2014). Tais fatores em consonancia com a formagéo da
personalidade e das caracteristicas individuais, influenciam também os efeitos das drogas
e sua capacidade de interagir com os circuitos neuronais e produzem neuroadaptacdes no
sistema dopaminérgico o que provoca a dependéncia.

A motivagao para o comportamento de busca de drogas € inicialmente impulsionada
pela impulsividade e recompensa positiva. Segundo Matumoto & Rossini (2013) em
contraste, compulsividade e afeto negativo dominam os estagios terminais da patologia. Os
vicios sé@o, em certo sentido, diagnosticos de “estagio final” porque, quando o diagnéstico
¢é feito, uma mudancga neuroadaptativa potencialmente irreversivel ocorreu - mudancgas que
eram evitaveis em um ponto inicial da trajetéria da doenca.

Em termos biol6gicos, a genética é determinante ao facilitismo, mas as condi¢des do
individuo relacionada a precursores como traumas, disfungbes que levam ao acionamento
mais constante da amigdala cerebral através da ansiedade, elaboram mapas mentais
instintivos que levam a pensamentos negativos aumentando a necessidade de mecanismos
de boas sensag¢des como busca do equilibrio que, na realidade ndo acontece. A ativagéo
desregulada do sistema limbico, em detrimento da inibicdo do cértex frontal, regido da
razao que controla a regido limbica, ativa a ansiedade fazendo com que o individuo busque
a homeostase a partir de elementos externos como o uso de substancias psicoativas.
O estresse produz alteragdes no sistema DA' que aumentam os efeitos reforcadores
das drogas, pois, tal sistema envolve-se, mediado pelos fatores externos ao individuo,
na alteracdo da vulnerabilidade do vicio. (GOEDERS 2002; KOOB 2008; PIAZZA E LE
MOAL 1996; UNGLESS et al. 2010). H4 uma alteracdo anatémica e, mesmo diante de
medicamentos, quando cessado o uso, ndo ha promocéao da homeostase, levando a pessoa
novamente as sensagdes ruins. Entdo o organismo cria uma dependéncia por mecanismos
externos e ja que ndo consegue ter sua produgéo adequada.

3.1 Abordagens genéticas

Aidentificagédo do gene é realizada tanto por métodos de genoma quanto por estudos
de genes candidatos, os quais podem acessar fenétipos intermediarios. A analise de todo
0 genoma, incluindo a ligacdo do genoma inteiro e as andlises de expressdo de MRNA?
permitem o mapeamento livre de hipétese de loci (posicdo de um gene num cromossoma
ou numa molécula de ADN) causadores de doencas dentro do genoma. Estudos de ligagéo
do genoma inteiro sdo usados em amostras baseadas na familia para testar polimorfismos
e ligacdo meiética a uma doenca em regides cromossémicas que sdo compartilhadas com

1 DA — Sistema dopaminérgico.
2 RNA de mensageiro (mMRNA).
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mais frequéncia entre parentes fenotipicamente concordantes do que entre aqueles que
sao fenotipicamente discordantes (PAULA, et al, 2014).

Esta abordagem é poderosa na deteccédo de efeitos de alelos incomuns e raros
presentes em probandos e suas familias. Segundo Peuker, et al (2013) as varreduras de
todo o0 genoma, por outro lado, tém maior poder para detectar efeitos de alelos relativamente
comuns (frequéncia de alelo menor> 0. 05) e permitem uma localizagdo mais refinada de
sinais para regides cromossémicas menores.

A analise do genoma inteiro pode ser conduzida por meio do uso de fenétipos
intermediarios com aumento de poder. Os fenoétipos intermediarios sdo o resultado
da desconstrugdo de fenétipos complexos em manifestacdbes de genes e ambiente
relacionadas a mecanismos. Fendtipos eletrofisiologicos, psicologicos, neuroquimicos e de
neuroimagem, mas também pardmetros bioquimicos, endocrinolégicos, neuroanatdmicos,
cognitivos e neuropsicolégicos hereditarios, mensuraveis, chamados de endofenétipos,
podem prever diatese para doenca psiquiatrica (SANTOS, et al, 2014).

Resiliéncia ao estresse e comportamentos externalizantes, caracterizados por
desinibicdo, agressao e impulsividade, sdo ambos fenotipos intermediarios que se acredita
estarem subjacentes a comorbidade entre vicios e outras doengas psiquiatricas. Os
fendtipos intermediarios preenchem a lacuna entre a identificagcéo do alvo e a analise do
gene candidato, permitindo a descoberta de alelos funcionais, que podem alterar diferentes
aspectos da resposta ao medicamento e que sao listados de forma ndo compreensiva
(ALVAREZ, et al, 2013).

Os alelos funcionais podem apresentar vulnerabilidades especificas de substancias
alteradas, como variagdo no metabolismo ou nos receptores de drogas. Eles também
podem ter um papel na vulnerabilidade ou resiliéncia compartilhada, alterando fatores que
ndo sao especificos do agente, por exemplo, variagdo na recompensa ou resiliéncia ao
estresse (ARAUJO et al, 2013).

Adescoberta do gene pode revelar mecanismos subjacentes pelos quais a exposi¢cao
cronica a drogas promovem mudancas estaveis na expressao génica, estrutura e fungéo do
cérebro e, em Ultima analise, no comportamento. Segundo Barbanti (2014) a identificacéo
de genes que sdo centrais para a resposta a drogas e neuroadaptacao também esta sendo
alcancada por meio de estudos em modelos animais de vertebrados e invertebrados de
circuitos neuroanatémicos e redes moleculares celulares que sdo cruciais nos vicios.

Os comportamentos relacionados ao vicio foram alterados por mais de 100 nocautes
de genes de camundongos e transgénicos, revelando a complexidade molecular e a
multiplicidade de caminhos que podem levar ao vicio. Os modelos animais podem revelar
associagdes entre feno6tipos neurobiol6gicos e comportamentos relacionados ao vicio que
séo inacessiveis em humanos e permitir manipulacdes de genes e ambientes (HENRIQUE
et al, 2013).

Sensibilidade aprimorada ao etanol em Drosophila melanogasteré devido a uma
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mutacao Cheapdate, um alelo do mutante de meméria Amnesiac, que resulta na diminuicao
da ativagdo da via ciclica do monofosfato de adenosina. Em primatas ndo humanos, é
possivel administrar um estresse definido no inicio da vida, a saber, privacdo materna. Em
macacos Rhesus, essa privagcao leva ao descontrole comportamental, hiper-responsividade
ao estresse e aumento do consumo de alcool mais tarde na vida. Ha também uma
interac@o gene-ambiente com um loci promotor do transportador de serotonina ortélogo a
um polimorfismo funcional no ser humano que também altera a resiliéncia comportamental
ao estresse (MACIEL et al, 2013).

A compreensdo dos elementos do genoma que regulam a expressdo génica,
transcritos ndo codificadores de proteinas e funcéo codificadora de proteinas do genoma
ainda émuito limitada. Segundo Matsumoto; Rossini (2013), no entanto, oressequenciamento
profundo, como no Projeto 1000 Genomes, esta fornecendo um catalogo de variantes de
sequéncias raras e comuns que serdo ampliadas e servirdo como uma linha de base de
referéncia para o novo sequenciamento focalizado de individuos com transtornos aditivos.

Uma nova capacidade para a caracterizagdo do genoma da expressao génica e
variagcdo da cromatina possibilitada pelo sequenciamento de DNA de alto rendimento esta
sendo implementada no estudo ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements) e por meio
de estudos focados em alteragcbes induzidas por drogas na expressao e na estrutura da
cromatina (PEUKER et al, 2013).

O progresso na farmacogenética dos vicios reduziria a morbidade e a mortalidade
por meio de uma melhor prevencgéo e tratamento. O progresso €, neste ponto, limitado e
estreito em especificidade. Por exemplo, o efeito especifico do polimorfismo do receptor
opioide y (OPRM13, Asn40Asp*) Asp40 para prever a resposta favoravel ao tratamento com
naltrexona no alcoolismo foi recentemente replicado, oferecendo uma ferramenta clinica
estritamente definida (MATUMOTO e ROSSINI, 2013).

Em contraste, a farmacogenética integrada dos vicios exigiria uma compreensao
dos efeitos de interacdo em varios mecanismos bioldgicos envolvidos na tolerancia,
desejo, ansiedade, disforia, fungéo cognitiva executiva e recompensa. E provavel que isso
seja alcancado integrando essa informacdo genética com informagdes de outros niveis
preditivos e explicativos, permitindo a redefini¢do clinica dos vicios na base mais completa
e informativa da etiologia (PAULA et al, 2014).

Em relagcdo ao sistema de conectividade, funcionamento e envolvimento dos
processos de recompensas, o sistema dopaminérgico (DA) é vulneravel ao vicio e tem
um papel na dependéncia devido aos modelos genéticos de certos individuos. As drogas
alteram funcionalmente, estruturalmente as moléculas do DA em termos neuronais, de
plasticidade sinaptica e adaptacdes transcricionais e moleculares. Nesse sentido, a

3 OPRM1 - OPRM1 (receptor opioide Mu 1) é um gene de codificagdo de proteina. As doencas associadas com
OPRM1 incluem dependéncia de substancias psicoativas.

4 Variante no gene do receptor opioide mu (OPRM7). Esse poliformismo é uma variante funcional que pode influenciar
uma série de fendtipos comportamentais para o alcoolismo e opioides.
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psicopatologia do vicio atua em trés estagios ou frentes no sistema DA, pois aumentos da
atividade desse sistema, aumentam a probabilidade de repeticées de a¢des que produzam
a recompensa. (SCHULTZ, 2016; KOOB E VOLKOW, 2010, 2016):

1. Estagio de compulsao/intoxicacéo: as regides estriadas dorsais e estriatal ventral
do DA séo reforgadas e estimuladas no uso inicial e durante o uso habitual.

2. Estagio da Retirada/afeto negativo: o sistema DA fica hipoativo e o Sistema de
Estresse hiperativo a fim de evitar as sensacbes de desprazer, efeitos negativos
emocionais.

3. Estagio Preocupagéo/antecipacgdo: ha ativacao das areas corticais e liberagéo de
DA em areas associadas (emocdes, memoria, hipocampo e amigdala).

Cocaina, anfetamina, morfina, nicotina e alcool aumentam o nivel de DA
principalmente no estriato ventral, especialmente no nucleo accumbens (NAc) atuando
nos efeitos iniciais da droga e desenvolvimento da dependéncia. Na instalacéo do vicio,
as regides estriadas dorsais assumem papel importante. (ZAPATA et al. 2010; BELIN &
EVERITT, 2008; IMPERATO E CHIARA, 1986).

No interrompimento da administracdo, tendo como base a Teoria dos processos
oponentes de Solomon e Corbit (1974), o corpo pode se adaptar aos efeitos das drogas e
essas adaptacOes neutralizam tais efeitos, demonstrando que os niveis de DA no NAc caem
abaixo dos niveis basais resultando em averséo e baixo astral. A diminuicao da atividade do
DA impulsiona também o reforco negativo para a recaida.

3.2 Herdabilidade de vicios

Evidéncias de estudos de familia, ado¢cao e gémeos convergem sobre a relevancia
dos fatores genéticos no desenvolvimento de vicios, incluindo SUDs e jogos de azar.
Segundo Santos, Rocha e Araujo (2014) as herdabilidades médias ponderadas para vicios
calculadas a partir de varios estudos de grandes coortes de gémeos sdo mostradas em
herdabilidade e é mais baixa para alucindgenos (0,39) e mais alta para cocaina (0,72).

As estimativas de herdabilidade sdo geralmente mais altas para dependéncia do
que para uso de substancias. No entanto, “nenhum uso de drogas patolégicas” e “inicio do
uso” sé@o hereditarios, indicando que as influéncias genéticas também desempenham um
papel na iniciacdo (ALVAZREZ et al, 2013). A genética tem influéncia na inicializagéo e a
herdabilidade (heranga) na dependéncia.

3.3 Modo de heranca

A identificacdo de genes especificos e loci funcionais moderando a vulnerabilidade
tem sido desafiadora devido a complexidade genética dos transtornos aditivos. Essa
complexidade deriva de varias fontes, incluindo penetrancia incompleta, fenocopias,

expressividade variavel, interacbes gene-ambiente, heterogeneidade genética,
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poligenicidade e epistasia (BARBANTI, 2014).

Os estudos com gémeos podem, até certo ponto, desvendar os papéis da
heterogeneidade genética e da poligenicidade-epistasia. Como mostrado o modelo
epistéatico, combinagdes de variantes genéticas, cada uma representada como uma peca
de quebra-cabeca, determinam os fenétipos (HENRIQUE et al, 2013).

Em contraste, sob o modelo de heterogeneidade genética, diferentes variantes
genéticas levam ao mesmo fen6tipo em diferentes individuos, mas uma unica variante
genética pode ser suficiente. Em estudos com gémeos, a epistasia leva a altas taxas de
concordancia monozigoética / dizigética (MZ / DZ), como os gémeos MZ compartilham todos
os alelos e os gémeos DZ apenas na metade, os modelos epistaticos predizem razdes de
concordancia MZ / DZ mais altas. Se uma combinacao multigénica for necessaria, a razéo
MZ / DZ sera maior e muito alta se uma combinagéo epistatica multilocus for necessaria
(MACIEL et al, 2013).

Ha chance de que gémeos DZ herdem uma combinacéo de alelos é 0,5 elevada a
poténcia do nimero de alelos envolvidos na combinagéo, (0,5) n. Miltiplas combinactes
podem levar ao mesmo fenétipo, mas para interagdes multilocus isso € menos provavel de
compensar o problema da probabilidade conjunta de produzir exatamente 2: 1 e 4: 1 MZ /
DZ razbes, como € esperado para alelos unicos agindo de forma dominante ou recessiva
atuando em um trago dicotdmico, ou para alelos multiplos contribuindo aditivamente para
um trago quantitativo (MATTA, GONCALVES, BIZARRO, 2014).

A proporcéo MZ / DZ para autismo parece ser tdo alta quanto 50: 1, indicando que
a epistasia é provavel. No entanto, as taxas de concordancia de gémeos MZ / DZ para
SUDs convergem em 2: 1, consistente com alelos de efeito individual e com o modelo
de heterogeneidade genética. A interagcdo gene x gene no vicio foi avaliada usando loci
identificados. No entanto, a escassez de tais loci identificados até agora seria insuficiente
para generalizagbes. Talvez apenas por acaso, 0os poucos estudos de interagdo gene x
gene realizados até agora sobre 0 vicio s&o consistentes com o modelo de heterogeneidade
genética e aditividade gene-gene (MATUMOTO e ROSSINI, 2013).

No alcoolismo, os efeitos protetores das variantes missense em ADH1B 5(Arg48) e
ALDH2¢ (Lys487) sao aditivos, o que talvez ndo seja o resultado esperado porque essas
variantes afetam etapas consecutivas na via metabdlica do alcool e medeiam a propenséo
ao rubor induzido pelo alcool. Um efeito aditivo sobre o risco de comorbidos de alcoolismo
com outros SUDs foi relatado para mapeamento de loci funcional dentro dos genes do
receptor 3B da serotonina (HTR3B’) e do transportador da serotonina (SLC6A4). Na
dependéncia da nicotina, duas variantes associadas ao tabagismo parecem agir de forma
aditiva (PAULA et al, 2013).

5 ADH1B (alcool desidrogenase 1B (classe I), polipeptidio beta) € um gene de codificagdo de proteina. Esta ligado a
dependéncia alcodlica, Sindrome Fetal alcodlica e degradagao da noradrenalina e adrenalina.

6 O aldeido desidrogenase. Sua variagao resulta nas diferengas individuais de resposta ao consumo do alcool.

7 E receptor 5-hidroxitriptamina 3B. Relativo & atividade da serotonina.
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Essas variantes de risco de dependéncia de nicotina sdo mapeadas no cluster da
subunidade do receptor nicotinico da acetilcolina CHRNA58 - CHRNAS3 - CHRNB4 e no
TTC12 -ANKK1 - cluster DRD2%, que inclui DRD2, um receptor de dopamina importante
na recompensa de nicotina. Em uma amostra da comunidade de 5.000 finlandeses, os
alelos mais significativamente associados ao tabagismo foram CHRNAS5 Asp398Asn e uma
variagéo intrénica dentro do TTC12 (SANTOS, ROCHA e ARAUJO, 2014).

Adolescentes portadores de trés a quatro alelos de risco nesses dois loci (20% da
populagéo) tiveram um aumento de trés vezes nas chances de fumar regularmente e 2,5
vezes mais, nas chances de fumar ocasionalmente em compara¢ao com os néo portadores,
que constituem 9% da populag¢éo. Portadores de um ou dois alelos de risco estavam em
risco intermediario. Um aumento gradual semelhante no risco com a dosagem do alelo foi
observado na idade adulta, e novamente consistente com a aditividade (ALVAREZ et al,
2013).

A natureza poligénica do vicio tem implicagdes na maneira como os preditores
genéticos podem eventualmente ser usados no tratamento e no aconselhamento genético.
Os loci detectados até o momento, incluindo CHRNA5 Asp398Asn, que tem um papel
verificado no tabagismo, tém pouco valor preditivo. No entanto, a medida que mais
variantes de risco genético para o vicio sédo descobertas e genotipagem e sequenciamento
personalizados se generalizam, havera um aumento nos esforgos para usar pontuagoes de
risco genético multilocus para prever a vulnerabilidade (BARBANTI, 2014).

3.4 Mudancas nos efeitos do gene ao longo da vida

As influéncias genéticas e ambientais que modulam o risco de SUDs mudam
no desenvolvimento e ao longo da vida. Segundo Henrique, et al (2013) em um estudo
longitudinal com gémeos, Kendler e colegas descobriram que os efeitos dos genes no
alcool, cannabis e dependéncia de nicotina eram baixos no inicio da adolescéncia, mas
sua importancia relativa cresceu gradualmente na idade adulta. Em contraste, o efeito do
ambiente familiar declinou da infancia a idade adulta.

Uma possivel explicacdo € que a medida que amadurecem, as pessoas tém cada
vez mais latitude para moldar suas escolhas e ambientes sociais, aumentando assim a
importancia relativa do gendétipo. Outra explicagdo € que alguns fatores genéticos séo
importantes apenas apds a exposi¢do repetitiva a agentes aditivos. Além disso, alguns
alelos podem alterar apenas as respostas do cérebro adulto (MACIEL et al, 2013).

Avariagao genética dentro do cluster do gene CHRNAS5 - CHRNA3 - CHRNB4 parece
ter um efeito mais forte no comportamento de fumar na idade adulta do que na adolescéncia
e moderou o risco de desenvolver um padrdo severo de tabagismo em individuos que ja

8 subunidades alfa 5,3 e 4 nicotinica do receptor colinérgico relativos ao tabagismo e vicio de nicotina.
9 Anticorpo anti-D 2 - receptor de dopamina (extracelular).
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iniciaram o uso de nicotina. Em contraste, o TTC12 - ANKK1 '°- DRD2 e o MAOA "'parecem
influenciar caracteristicas de personalidade, como busca por novidades e impulsividade
que promovem a iniciagao de substancias (MATTA; GONCALVES; BIZARRO, 2014).

3.5 Heranca compartilhada e ndo compartilhada

Varios transtornos aditivos tendem a ocorrer simultaneamente no mesmo individuo.
Estudos em amostras geneticamente informativas (por exemplo, estudos adotivos ou
com gémeos) podem medir a contribui¢cdo relativa dos genes e do ambiente para essa
comorbidade avaliando a frequéncia de transmissdo cruzada (MATUMOTO e ROSSINI,
2013).

Estudos com gémeos revelam uma sobreposicdo entre influéncias genéticas para
0 alcoolismo e transtornos por uso de drogas ilicitas e entre o alcoolismo e o tabagismo. O
efeito das influéncias genéticas compartilhadas sobre o vicio em alcool, cafeina, nicotina,
cannabis e cocaina em uma parte da amostra de gémeos da Virginia, incluindo 5.000
participantes (PAULA, et al, 2013).

Neste estudo, o risco genético ndo pode ser explicado por um fator que atua em
todas as substancias. Em vez disso, foram encontrados dois fatores compartilhados:
um fator de agente ilicito que explica principalmente a vulnerabilidade a dependéncia de
cannabis e cocaina e um fator de agente licito que explica principalmente a vulnerabilidade
ao alcool, cafeina e nicotina (PEUKER, et al, 2013).

SUDs sédo frequentemente comoérbidos com outras doencas mentais, incluindo
transtornos internalizantes, como depressdo e ansiedade, e transtornos externalizantes,
como transtorno de conduta (DC), transtorno de personalidade antissocial, transtorno
de personalidade borderline e transtorno de déficit de atencéo / hiperatividade (TDAH).
Estudos com gémeos indicam influéncias genéticas compartilhadas entre SUDs e distirbios
externalizantes (SANTOS, ROCHA. ARAUJO, 2014).

Estudos longitudinais mostraram que a DC e o TDAH sédo importantes fatores de
risco para dependéncia. Em contraste, os estudos com gémeos ndo conseguiram revelar
uma vulnerabilidade genética compartilhada entre o vicio e o transtorno de internalizacéo,
e foi sugerido que a ansiedade e a depressédo sdo mais comumente uma consequéncia
do que um fator de risco para o vicio, estando relacionadas a neuroadaptagéo e a retirada
(MATTA, GONCALVES; BIZARRO, 2014).

No entanto, estudos longitudinais mostraram que alguns transtornos de ansiedade e
tracos de personalidade relacionados a ansiedade, como transtorno do péanico, fobia social
e maior evitagdo de danos, predizem problemas subsequentes de alcool em adolescentes
e adultos jovens (ALVAREZ et al, 2013).

No geral, estudos com gémeos prevéem que os genes envolvidos na vulnerabilidade

10 TTC12 (Dominio 12 de Repeticdo de Tetratricopeptideo. ANKK1 - Repeticdo de Anquirina e Dominio de Quinase
Contendo 1.
11 MAOA - enzima monoamina oxidase A relacionada a transtornos psiquiatricos.
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aos SUDs incluem genes especificos de substancias e genes que atuam em vias comuns
envolvidas na dependéncia de diferentes agentes e propensdo a outros transtornos
psiquiatricos. Genes especificos de substancias incluem genes para enzimas metabolicas
(ALDH2, ADH1B), bem como genes que codificam moléculas de Gatekeeper, como
receptores de drogas (por exemplo, receptores nicotinicos, OPRM1) (ARAUJO et al, 2013).

Por outro lado, genes que influenciam diversos aspectos da neurobiologia do vicio,
incluindo ansiedade, impulsividade e recompensa, incluindo genes como monoamina
oxidase A (MAOA), o transportador de serotonina (SLC6A4) e catecol- O- metil transferase
(COMT), foram implicados na responsabilidade genética compartilhada entre vicios e
outras doencgas psiquiatricas (BARBANTI, 2014).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Um gene pode contribuir para a vulnerabilidade ao vicio de varias maneiras. Uma
proteina mutante (ou niveis alterados de uma proteina normal) pode alterar a estrutura ou
o funcionamento de circuitos cerebrais especificos durante o desenvolvimento ou na idade
adulta. Esses circuitos cerebrais alterados podem influenciar na capacidade de resposta
do individuo a exposicéo inicial a droga ou as adaptagdes que ocorrem no cérebro ap6s
a exposicéo repetida a droga. Da mesma forma, os estimulos ambientais podem afetar a
vulnerabilidade ao vicio, influenciando esses mesmos circuitos neurais. Tal vulnerabilidade
deve-se as interagdes complexas entre fatores genéticos, efeitos das substancias e o
meio ambiente. Pessoas com predisposi¢cdo genética ndo necessariamente se tornardo
dependentes se forem expostas a ambientes positivos, os quais incluem, boas relagdes
familiares e de pares com estimulagao social, da curiosidade, da cognicéo e inteligéncia
e de exercicios fisicos. Esse enriquecimento ambiental reduz o risco da manutencéo do
vicio. O controle de situacbes de estresse, ansiedade e o desenvolvimento de mecanismos
de tratamento adequado aos traumas, ampliando o equilibrio entre as areas neuronais
da razdo e da emocédo precisam ser considerados na sistematizacdo da prevencéao e
tratamento. Talvez combinar abordagens genéticas com fenétipos definidos de forma mais
restrita facilitaria a identificacdo de genes de vulnerabilidade ao vicio.
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