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REsSumMO

Introducéo: O crack € uma droga de abuso que tem sido objeto de preocupagéo e
estudo h& pelo menos duas décadas. O artigo 1 tem como objetivo comparar as
frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo de 30pb do VNTR do gene DAT1,
localizado no intron 8, entre usuarios adultos de crack e individuos ndo dependentes.
O artigo 2 enfoca interagfes gene-gene: ha evidéncias de que polimorfismos nos
genes dos receptores de dopamina D2 (DRD2) e D4 (DRD4) podem influenciar a
suscetibilidade aos transtornos de uso de substancias (SUD), individualmente e na
formacéo dos heterémeros DRD2-DRD4. Além disso, o papel dopaminérgico na
vulnerabilidade a dependéncia parece ser influenciado pelo sexo.

Método: Artigo 1 - Uma amostra transversal de 239 dependentes de crack,
recrutados em clinicas de internacdo e ambulatério, e 211 individuos ndo
dependentes foi utilizada. Eles foram avaliados usando os instrumentos ASRS, ASI-
6, WAIS-111 e MINI. Amostras de DNA extraidas de sangue total foram genotipadas
para 0 VNTR do intron 8 (DAT1). Artigo 2 - Estudo transversal com 307
dependentes de crack e 770 controles. A influéncia do DRD2 (rs2283265) e do
DRD4 (VNTR de 48bp), bem como sua interacdo na suscetibilidade e gravidade da
dependéncia de crack, foram avaliadas em mulheres e homens separadamente.
Resultados: Artigo 1 - A andlise demonstrou que o gen6tipo 6R6R do gene DAT1
esta associado a dependéncia de crack (OR =1,844; IC = 1,101-3,089; p = 0,020).
Artigo 2- Uma associacéo entre o alelo T do DRD2 e a dependéncia de crack foi
encontrada em mulheres. Nesse mesmo grupo, a analise de interagdo demonstrou que
a presenca do alelo T DRD2 e a auséncia concomitante do alelo 7R DRD4 estavam
associadas ao risco de dependéncia de crack. Nenhuma influéncia das variantes de
DRD2 e DRD4 foi observada em homens.

Conclusdes: Nossos resultados s&o consistentes com o papel do DAT1 na
neurobiologia da dependéncia de drogas. Além disso, esses dados reforgcam o papel
dos genes dopaminérgicos em comportamentos externalizantes, especialmente a
influéncia da interagcdo DRD2-DRD4 na dependéncia quimica. Esta € a quarta
amostra que independentemente associou a interagdo DRD2-DRD4 com dependéncia

quimica ou transtornos relacionados a ela. Alem disso, nossos achados apontam para



diferenga potencial de neurotransmissdo dopaminérgica entre 0s sexos, que pode
influenciar a suscetibilidade a dependéncia de substancias.

Palavras-chave: Cocaina-crack; Transportador de dopamina; Gene DAT1; crack;
dependéncia; receptor de dopamina D2; receptor de dopamina D4; transtorno do uso
de substancias



Abstract

Background: Crack cocaine is a drug of abuse that has been object of concern and
study for at least two decades. Paper 1 aims to compare allele and genotype
frequencies of a 30-bp VNTR polymorphism of the DAT1 gene, located at intron 8,
between adult crack cocaine users and nonaddicted individuals. Paper 2 focuses on
gene-gene interactions: there is evidence that dopamine receptors D2 (DRD2) and
D4 (DRD4) polymorphisms may influence substance use disorders (SUD)
susceptibility, both individually and through their influence in the formation of
DRD2-DRD4 heteromers. The dopaminergic role on the vulnerability to addiction
appears to be influenced by sex.

Methods: Paper 1 - A cross-sectional sample of 239 current adult crack abusers or
dependents from in- and outpatient clinics and 211 control individuals was collected
in Brazil. They were evaluated using ASRS, ASI-6, WAIS-III, and MINI
assessments. DNA samples extracted from whole blood were genotyped for the
intron 8 VNTR in DAT1. Paper 2 - A cross-sectional study with 307 crack cocaine
addicts and 770 controls was conducted. The influence of DRD2 rs2283265 and
DRD4 48bp VNTR in exon 3 variants, as well as their interaction on crack cocaine
addiction susceptibility and severity were evaluated in women and men separately.
Results: Paper 1 - The analysis showed that the 6R6R genotype in the DAT1 gene
was associated with crack cocaine addiction (OR = 1.844; C1 =1.101-3.089; p =
0.020). Paper 2- An association between the DRD2 T-allele and crack cocaine
addiction was found in women. In this same group, interaction analysis demonstrated
that presence of DRD2-T allele and concomitant absence of DRD4-7R allele were
associated with risk for crack cocaine addiction. No influence of DRD2 and DRD4
variants was observed in men.

Conclusion: Our results are consistent with the role of DATL1 in the neurobiology of
drug addiction. Also, these data reinforce the role of dopaminergic genes in
externalizing behaviors, especially the influence of DRD2-DRD4 interaction on
SUD. This is the fourth sample that independently associated the DRD2-DRD4
interaction with SUD itself or related disorders. In addition, our findings point out to
a potential difference of dopaminergic neurotransmission across sex influencing

addiction susceptibility.



Key words: Crack cocaine ; Dopamine transporter ; DAT1 gene ; crack; dependence;

dopamine receptor D2; dopamine receptor D4; substance use disorder
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INTRODUCAO

CONTEXTO HISTORICO E CARACTERISTICAS CLINICAS

Os relatos de uso de crack, um subproduto do refino da cocaina, datam da década
de 80, onde era possivel verificar o uso nas “crack houses” nos EUA 1. O “estalo”
decorrente da queima da pedra de crack produzia um som mneménico que deu origem ao
nome da droga, que embora diferente em sua via de consumo e efeitos farmacocinéticos,
ndo difere da substancia conhecida como cocaina em seus efeitos farmacodindmicos a
nivel celular.

A historia de relatos e expansdo do uso de crack no Brasil foi andloga ao que
ocorreu nos EUA. Os primeiros relatos surgiram em meados da década de 90 em Séo
Paulo 2 e desde entdo seu consumo se alastrou principalmente para as capitais, abrangendo
grande parte das regides do Pais, e acompanhando a mudanca da epidemia da AIDS, o
que resultou em uma migracdo da forma injetada da cocaina para sua forma fumada 3.
Dois grandes levantamentos recentes do uso de drogas na populacgdo brasileira ddo uma
ideia do nimero de pessoas afetadas pelo problema . Cerca de 1% da populagio brasileira
utilizou crack no Gltimo ano, de acordo com os dados do Il Levantamento de Alcool e
Drogas °. Esse levantamento utilizou amostra domiciliar de individuos, mas no cenario
de atendimento clinico os relatos eram de consumo em locais concentrados nas grandes
capitais, conhecidos como “cracolandias”. Este fato suscitou ddvidas a respeito da
representatividade do indice de consumo. Dessa maneira, outro estudo epidemioldgico
com foco exclusivo no consumo de crack, denominado Pesquisa Nacional sobre o Uso de
Crack, analisou os cendrios de consumo, utilizando dessa vez uma amostra representativa
da populacdo usuéria de crack, visto que inquéritos domiciliares excluem grande parte
dos usuarios, que se encontram em situacdo de rua, com grande vulnerabilidade social &
8 Verificou-se que os usuarios sdo predominantemente homens, jovens sendo mais de
80% com idade inferior a 40 anos. Cerca de 78% dos consumidores s&o ndo-brancos, com
baixa escolaridade — 57% deles completaram no maximo a oitava série, e em situacao
conjugal de auséncia de companheiro — cerca de 62% se declararam solteiros. Apos este
ultimo levantamento ndo houve mais estudos epidemiol6gicos de grande porte no Brasil.

Os usuarios de crack que iniciaram o consumo dessa droga mais recentemente

foram expostos a maior disponibilidade de crack nos cenarios de consumo do que 0s
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usuarios mais antigos. Esse fato refletiu na diminuigdo do nimero de drogas diferentes
utilizadas antes do estabelecimento da dependéncia por crack, e num tempo menor de
evolucio até tal desfecho °. Além disso, usuarios apresentam maior risco de transtornos
psiquiatricos em geral e uso concomitante de outras drogas, como tabaco, alcool,
maconha, cocaina aspirada, anfetaminas e inalantes. Geralmente o inicio do uso de
substancias se da com drogas licitas (tabaco e alcool), em idade precoce, em torno de 10
a 13 anos, e de modo pesado, sendo que a maconha costuma ser a primeira droga ilicita
10: 1112 como exemplo da gravidade da apresentacdo clinica desse desfecho, existe
associacdo consistente com transtorno de estresse pds traumaético, transtorno de
personalidade antissocial e risco de suicidio % 3,

Nos estudos epidemioldgicos brasileiros, é usual que o crack e a cocaina sejam
categorizadas separadamente. Infelizmente, grande parte dos outros dados que utilizamos
para entender a droga crack provém das bases de dados de dependentes de cocaina, em
muitas das amostras com o componente aspirado e fumado (crack) analisado em conjunto.
Dessa forma, alguns dados apresentados na literatura se referem a estudos realizados com
cocaina que incluem total ou parcialmente o crack. Estudos publicados nos ultimos anos
tem concentrado esforgos para analisar usuarios exclusivamente de crack 12 14:15:16:17:18;
19 Além disso, ¢ de suma importancia compreender as bases neurobioldgicas,
especialmente os fenbmenos cerebrais ligados a dependéncia quimica. Nesse sentido, 0s

topicos a sequir elucidam os mecanismos classicos da adicdo.

O SISTEMA DE RECOMPENSA CEREBRAL E ASPECTOS BIOLOGICOS

As drogas de abuso atuam especialmente sobre a via mesocorticolimbica da
dopamina, que se projeta da area tegmentar ventral (ATV) do mesencéfalo para o nucleo
accumbens (NAcc) e o cértex pré-frontal (CPF), regides que compdem o chamado
sistema de recompensa cerebral. Esta acdo pode ocorrer de forma direta - sobre os
neurdnios dopaminérgicos, ou indireta, sobre neurdnios de outros sistemas que modulam
a atividade dopaminérgica (glutamato, GABA, noradrenalina, serotonina, opioides). O
NAcc tem um papel primordial no reforgo dos comportamentos de busca de recompensa
e sua estimulacdo a partir da ativacdo da via mesolimbica é responsavel pela sensacao de
prazer obtida com o uso da droga. O CPF esta envolvido nos processos de tomada de

deciséo, sendo responsavel pelo controle inibitorio, e costuma estar menos funcionante
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nos dependentes quimicos ou individuos com outras comorbidades psiquiatricas,
principalmente aqueles com sintomas de impulsividade 2% 2t 22, As principais areas do

sistema de recompensa podem ser visualizadas na Figura 1.

/ :
Prefrontal Striatum
( cortex

Nucleus

Meso-limbic pathway'

/
Nigrostriatal pathway

Figura 1 - Principais vias do sistema de recompensa cerebral. (Arias-Carrion et al. 2010,
modificado)

O papel da dopamina no reforgo de comportamentos importantes - como a busca
por comida ou sexo, € vital no sentido de fazer com que o individuo repita tais atividades.
A estimulacdo das areas de recompensa cerebral por tais atividades serve, como regra,
para que a execucdo das mesmas seja mantida ao longo do tempo. Nesse sentido ha uma
liberacdo dopaminérgica que permite que esse mecanismo fisiolégico seja perpetuado.
Quando os niveis de dopamina atingem valores altos ha interrup¢do do comportamento,
visto que os estimulos fornecidos pelo neurotransmissor encontram 0s receptores de
dopamina em funcionamento fisiol6gico. Quando os valores de dopamina diminuem, ha
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uma busca repetida pelo comportamento, com o intuito da sensag¢ao de recompensa obtida
anteriormente 23,

O efeito no sistema dopaminérgico ocasiona o bloqueio de receptores pds-
sinapticos de dopamina na circuitaria cerebral, estimulando o consumo das substancias,
sem a sinalizacdo de que ha neurotransmissor em quantidade adequada na fenda sinéptica.
Embora se admita 0 mesmo modelo explicativo para reforgadores como sexo ou comida,
por exemplo, esse aumento mais pronunciado pelo bloqueio dos receptores pos-sinapticos
seria a explicaco pelo grande componente compulsivo nos transtornos aditivos 2% 24,

A cocaina tem efeito sobre vérios sistemas de neurotransmissores, como
noradrenalina e serotonina, mas as a¢des no sistema dopaminérgico sao consideradas as
mais importantes, em virtude desse sistema ser considerado o grande reforcador bioldgico
no estudo das diversas drogas existentes e seus mecanismos de acdo 2°. O reforco do
comportamento desejado - seja ele o consumo de comida, atividade sexual ou uso de
drogas, depende de fatores ou estimulos que impulsionam o comportamento. Estes
estimulos estdo relacionados a concentracdo extracelular de dopamina em regibes do
estriado. A resposta condicionada iniciada por gatilhos ambientais - como visualizar a
droga ou estar em ambientes cuja memaria do individuo remete ao uso da substancia, é
acompanhada por uma diminuicdo na capacidade de frear a autoadministracdo da
substancia ou do comportamento 2°. Nesse sentido, o sistema dopaminérgico continua a
ser uma das explicacbes bioldgicas mais plausiveis para a continuidade do
comportamento aditivo e implicado em potencial terapéutico. Além do aumento da
quantidade de dopamina liberada na fenda sinaptica pelo uso agudo da substancia, ha
elementos que indicam que o uso cronico de estimulantes produz diminuigéo na liberagédo
desse neurotransmissor na via dopaminérgica, com downregulation de receptores tanto
pré- quanto pds-sinapticos, e necessidade de maiores niveis sinapticos de dopamina para
manter o impulso sinptico que proporciona o efeito clinico desejado 2728 29,

Os gatilhos ambientais acionam memorias comportamentais relacionadas a
compulsdes, e estudos pre-clinicos mostram adaptacdes neuronais no sistema
dopaminérgico, em areas relacionadas com aprendizado e memoria, € no circuito
glutamatérgico, nos quais as projecdes dos neurdnios dopaminérgicos também estdo
inseridas *°. N&o apenas efeitos condicionantes psiquicos ou comportamentais sio
ativados pelas drogas - mas uma série de repercussdes fisioldgicas sdo acionadas em nivel

central e periférico, como o aumento do processo de apoptose e a diminuigdo da
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reproducéo celular e estresse oxidativo de forma global, causando citotoxicidade cerebral,
vascular, hepatica e renal 3. Ha consenso clinico sobre o fato de que os usuarios de
substancias em geral aparentam idade superior a sua idade cronoldgica, associada a um
processo de envelhecimento com modificacfes fisiologicas a nivel celular, como as
citadas anteriormente.

Uma das teorias que podem ser utilizadas para compreender a magnitude do
dano cerebral e da progresséo da dependéncia quimica que envolve o crack, € a teoria da
neuroprogressdo. O estadiamento clinico de doencas na medicina, como cancer ou
diabetes, envolve a categorizacdo em estagios clinicos com a presenca ou ndo de
marcadores bioldgicos, mas que possam definir progndstico ou evolugéo da doenca 3% 3,
No caso da psiquiatria, a compreensao deste modelo indica que pode haver progressao
em estagios, do mais leve comprometimento até consequéncias potencialmente graves.
Isso inclui progressivo declinio ou prejuizo neuronal, com presenca de citocinas
inflamatorias e componentes de estresse oxidativo, algumas vezes acompanhadas de
mudancas cerebrais estruturais 3 34, Ha evidéncias de que a dependéncia de crack pode
ser incluida nesse modelo 4,

O potencial de abuso da cocaina estd intimamente relacionado a via de
administracdo, sendo devido, pelo menos em parte, a diferencas farmacocinéticas. Dentre
todas as formas de consumo de cocaina, a forma fumada parece ser a que apresenta maior
potencial de dependéncia, uma vez que atinge rapidamente o cérebro e apresenta um curto
periodo de tempo entre 0 consumo e percepcao de efeito. Quanto menor for esse intervalo,
maior sera a magnitude do efeito percebido e maior a chance do individuo se tornar
dependente 3% 3%, Inicialmente ap6s o consumo, ha a sensagdo de rush, com aumento
agudo da sensacdo de euforia, libido e prazer sexual, porém tais efeitos costumam ser
sobrepostos por sintomas persecutorios, irritabilidade, fadiga e depressdo. Esse quadro
que se segue, denominado de crash, costuma durar de horas a dias ap6s a reducdo ou
interrupgdo do consumo, e ndo é observado em todos os usuarios 3" %, Tais dados

corroboram o alto potencial de dependéncia apresentado pela droga.

ADICAO E FATORES GENETICOS

Ha um extenso debate acerca dos fatores associados a susceptibilidade dos

comportamentos aditivos. As primeiras experimentacfes parecem ser dirigidas por atos
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voluntarios, mas o continuo acionamento dos mecanismos de recompensa cerebral leva a
diminuicdo do autocontrole tornando o cerebro do individuo mais suscetivel as recaidas
pelo humor negativo e pelo estresse, culminando no comportando compulsivo em busca
da substéancia 23, Estresse cronico, presenca de comorbidades psiquiatricas e exposi¢io
precoce as drogas sdo fatores de risco importantes.

Além dos gatilhos ambientais que cercam o consumo de cocaina e de crack, ha
evidéncias de que os fatores genéticos sejam também importantes para a predisposi¢cdo
para a dependéncia dessa droga. E particularmente dificil identificar fatores etiol6gicos
relacionados ao consumo de substancias e demais transtornos psiquiatricos. Dentre os
fatores genéticos podemos salientar que existem outros genes envolvidos no processo de
recompensa e de adicdo, em rotas bioldgicas diversas além da via dopaminérgica 2. O
sistema inibitorio GABA (acido gama-aminobutirico), o sistema opidide e o sistema de
transmiss&o colinérgica e receptores nicotinicos sio exemplos citados na literatura 2% 3%
40.

Estudos de herdabilidade, com gémeos e familias, tém demonstrado que a
dependéncia de substancias tem importante influéncia genética, com um coeficiente de
herdabilidade de 50% 4% 42 43 44 45 Mais especificamente, estudos de gémeos tém
mostrado que a herdabilidade na adigo varia de 39% (alucindgenos) a 70% (cocaina) **
45.46:47: 48 1350 € um percentual similar a variagio nos niveis séricos de colesterol, que
também depende de condi¢cdes ambientais especificas, como dieta inadequada, por
exemplo *°. Porém, a busca por genes de suscetibilidade & adic&o ¢ particularmente dificil,
podendo variar conforme a substancia e a populagéo investigada °.

Diferentes abordagens foram utilizadas para identificar os genes associados
especificamente ao uso de substancias. Estudos de varredura gendmica (GWAS — genome
wide association studies) revelaram poucos genes significantemente associados a
dependéncia de cocaina, como o FAM53B (family with sequence similarity 53, member
B), e 0 NCOR2 (nuclear receptor corepressor 2). Nesse método, h& a procura no genoma
por pequenas variagdes, chamadas de SNPs (single nucleotide polymorphism), onde a
frequéncia dos alelos é comparada entre casos e controles. Centenas de milhares de SNPs
podem ser estudados ao mesmo tempo, identificando genes mais associados a
suscetibilidade para transtornos ou doencas especificas. Até 0 momento, nenhum GWAS
foi realizado com usuérios especificos de crack, visto que estudos deste tipo requerem

grande nuimero amostral (na casa de milhares de individuos avaliados). Além disso,
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poucos estudos foram desenvolvidos com dependentes de cocaina, sendo que a maioria
dos GWAS existentes sdo com amostras de nicotina e alcool 2 535435,

Outra maneira de avaliar as diferencas € utilizar a existéncia de uma hipGtese
bioldgica relevante envolvida no transtorno ou desfecho, com consequente estudo das
variantes génicas associadas a hipétese, utilizando estudos de gene-candidatos. O estudo
dos mecanismos de acdo envolvidos na fisiopatologia da doenca € bastante Util na sele¢éo
dos genes a serem estudados utilizando essa abordagem.

Diferentes abordagens nestes estudos - como interagdes gene-gene e gene-
ambiente, sdo importantes e acrescentam elementos essenciais para desvendar a
neurobiologia da adigdo 2°. Estudos genémicos tém salientado importantes diferencas
entre a herdabilidade estimada pelos estudos com gémeos e a herdabilidade molecular.
Esta lacuna entre as estimativas de herdabilidade demonstra a necessidade da anélise de
interacOes e correlagdes, em genes de uma mesma rota bioldgica, por exemplo. A analise
de interagdes gene-gene pode salientar efeitos diferentes daqueles observados quando se
analisa genes, ou polimorfismos, isoladamente. De maneira analoga, as interaces gene-
ambiente sdo importantes, com a presenca de estimulos ou variantes do ambiente que
suscitam o desenvolvimento de um dado transtorno levando em conta a influéncia do
background genético. A compreensdo do fendmeno se torna ainda mais complexa quando
se elencam fatores epigenéticos — como por exemplo, mudancas na estrutura da cromatina
que podem mediar a habilidade de estimulos ambientais, mesmo em adultos, causando
mudancas na expressao génica °’.

Apesar de existirem diferentes abordagens em relacdo a genética da adicdo,
grande parte dos estudos tem como objetivo a avaliacdo de genes candidatos. Contudo,
ainda ha poucos resultados replicados de forma consistente 47 5% 58, Baseando-se no fato
de que ha um importante papel do sistema dopaminérgico no processo de estabelecimento
da autoadministracdo de drogas, a maioria destes estudos se concentrou na avaliagédo das
vias dopaminérgicas. A grande heterogeneidade observada na expressao fenotipica do
fendmeno pode tornar dificil a deteccdo de associagbes mais fortes #/. Ha dados
consistentes que associam genes dopaminérgicos a respostas especificas nos transtornos

por uso de substancias, reforcando o papel desse sistema na adigdo 8.

NEUROTRANSMISSAO DOPAMINERGICA
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A dopamina é o neurotransmissor catecolaminérgico predominante no cérebro
de mamiferos, e precursor dos outros neurotransmissores catecolaminicos, como a
norepinefrina e a epinefrina. Com a estimulacéo da célula nervosa a dopamina € liberada
na fenda sinaptica, onde estimula receptores dopaminérgicos po0s-sindpticos e auto-
receptores pré-sinapticos. E transportada para fora da fenda sinaptica pelo transportador
de dopamina (DAT), através da recaptacao citoplasmatica. Suas fungfes variam desde o
movimento voluntario e envolvimento no sistema de recompensa cerebral até a regulacao
hormonal e hipertensdo. Em virtude de sua grande distribuicdo cerebral e multiplicidade
de vias neuronais envolvidas, véarios transtornos e doengas estdo implicados com a
desregulacdo nas vias dopaminérgicas - como hiperprolactinemia, Mal de Parkinson,
Sindrome de Tourette, dentre outras 5% ©°,

Cinco tipos de receptores de dopamina (D1, D2, D3, D4 e D5, codificados em
humanos pelos genes DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRDS5, respectivamente) sao
responsaveis por mediar as acdes fisiologicas desse neurotransmissor. Ja a proteina
transportadora de dopamina (DAT) é um regulador primario da funcdo dopaminérgica,
tanto em termos de intensidade quando de duracéo da transmissdo dopaminérgica (Lohoff
et al., 2010).

GENE DO TRANSPORTADOR DE DOPAMINA (DAT1)

O transportador de dopamina é codificado pelo gene DAT1 (SLC6A3),
localizado no cromossomo 5 (5p15.3). Considerando que o DAT ¢é possivelmente o
principal alvo cerebral da cocaina ®!, o gene codificador dessa proteina, ou DAT1, tem
sido bastante investigado. A Figura 1 mostra alguns dos polimorfismos no gene DAT1
62 dentre eles os VNTRs (nmero variavel de repeticdes em tandem) localizados no
intron 8 e na regido 3’UTR.

O polimorfismo mais estudado deste gene € um VNTR de 40pb localizado na
regido 3’ ndo traduzida (3°UTR) do gene. Alelos contendo de 3 a 11 repeticdes podem
ocorrer, sendo os alelos com 9 e 10 repetices (9R e 10R, respectivamente) 0os mais
comuns na maioria das populacgdes estudadas 4. Este polimorfismo ja foi investigado
em relacdo a dependéncia de cocaina em alguns estudos. Nosso grupo encontrou
associacao significativa com o genotipo 10R10R e uso de crack, utilizando amostra

exclusiva de usuarios de crack e corroborando o papel do DAT1 na dependéncia quimica
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dos estimulantes *°. Por outro lado, ha a existéncia de varios estudos que ndo encontraram
associacao entre 0 VNTR de 40pb e o uso de cocaina, como os descritos por Fernandez-
Castillo, Lohoff e Ballon % %687 Qutros estudos associaram o alelo 9R com maior
psicose pos-uso da droga, e concomitantemente menor risco de dependéncia . O alelo
9R também foi associado a maior risco de dependéncia de alcool em amostra brasileira
0. 0 que corrobora a importancia do tema e adiciona dificuldades na interpretacdo dos
achados.

Outro polimorfismo comumente estudado localizado no intron 8 é um VNTR
que ocorre devido a repeticdo de uma sequéncia de 30pb, e no qual sdo possiveis sete
alelos, sendo os alelos de 5 (alelo 5R) e 6 (alelo 6R) repeticbes os mais comuns. Este
polimorfismo ja foi avaliado em relacdo a dependéncia de substancias em populagdes
brasileiras. Guindalini et al (2006) demonstrou uma associacao entre o0 alelo 6R e 0 uso
de cocaina e crack . Nosso grupo de pesquisa também observou associagdo entre o
gendtipo 6R6R e a dependéncia de crack 8, corroborando os achados de Guindalini et al.
(2006). Entretanto, outros estudos falharam em detectar tal associacdo. Especificamente,
0 VNTR do intron 8 ndo foi associado com o uso de crack, cocaina e heroina 2. Entre as
limitacOes citadas pelos autores inclui-se o fato de que os controles foram considerados
negativos apenas pelo auto-relato de ndo consumo de drogas, além do baixo ndmero de

sujeitos na amostra.
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Figura 2 — Estrutura do gene DATL, e identificacdo dos VNTRs analisados na presente
tese, localizados no intron 8 e na regido 3 ’UTR (Guindalini et al. 2016, modificado).

A tabela seguinte faz uma compilagéo dos principais estudos utilizados na tese,

que demonstram associagao positiva com o uso de crack/cocaina.
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Tabela 1 - Principais artigos com associac6es de desfecho positivo em relacéo a
dependéncia de cocaina/crack

Estudo N Etnia
Crack cocaine users show differences in 237 casos Vaérias
genotype frequencies of the 3' UTR 205 controles

variable number of tandem repeats of the
dopamine transporter gene

(DAT1/SLC6A3)
Polymorphisms Tagl A of the DRD2, 97 casos Negros
Ball of the DRD3, exon Il repeat of the 88 controles

DRD4, and 3' UTR VNTR of the DAT:
association with childhood ADHD in
male African-Caribbean cocaine

dependents?

Association study between the DAT1, 169 casos Caucasianos
DBH and DRD2 genes and cocaine 169 controles

dependence in a Spanish sample

Association analysis between 347 casos Negros
polymorphisms in the dopamine D2 257 controles

receptor (DRD2) and dopamine
transporter (DAT1) genes with cocaine

dependence
A dopamine transporter gene functional 699 casos Varias
variant associated with cocaine abuse in a 866 controles

Brazilian sample

Association between the Intron 8 VNTR 239 casos Varias
Polymorphism of the DAT1 Gene and 211 controles

Crack Cocaine Addiction

The dopamine receptor D2 (DRD2) SNP 1400 casos Varias
rs1076560 is associated with opioid 1324 controles

addiction

GENE DO RECEPTOR DE DOPAMINA D2

O receptor de dopamina D2 (DRD2) é expresso em areas envolvidas com efeitos

de reforgo primarios e processos cognitivos, como o estriado e o cortex pré-frontal 7> 74,
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E encontrado em neurdnios GABAérgicos e interneurdnios colinérgicos no estriado e no
nticleo accumbens ", localizados principalmente no terminal pés-sinaptico.

O gene DRD2 localiza-se no cromossomo 11 (11g23) e a presenca de um
splicing alternativo do exon 6 promove duas possiveis isoformas — a forma longa (D2L)
e a forma curta (D2S) do receptor. As duas isoformas principais apresentam funcdes
distintas no receptor: a isoforma longa (D2L), que tem fungdes pds-sinépticas e atua como
um receptor pds-sinaptico classico, e a isoforma curta (D2S), que é pré-sinaptica e age
como auto-receptor, regulando os niveis de dopamina na fenda sinéptica. Estudos
experimentais com knockout de D2L evidenciaram que a isoforma D2S inibe a funcéo do
receptor de dopamina (DRD1) . O SNP rs2283265 (G>T) pode, através da presenca do
alelo T, favorecer a inclusdo do exon 6, provocando um aumento da expressdo de D2L.
O alelo T é associado a prejuizos na memoria de trabalho, ao controle de atengédo e ao
abuso de cocaina '"* "8, Sua localizac&o e estrutura do gene DRD2 encontram-se na Figura

2.
| - 65.5kb

rs2283265

Figura 3 — Estrutura do gene DRD2 e localizacéo do polimorfismo rs2283265. O exon 6
(representado pela letra E6) esta relacionado as isoformas do DRD2, estando presente
na isoforma D2L e néo presente na isoforma D2S (Moyer et al. 2011, modificado).

O DRD2 vem sendo estudado em varios fenotipos incluindo uso de substancias
psicoativas, funces cognitivas, esquizofrenia e Mal de Parkinson 7% 8% 8182 Esse gene
tem associagdes significativas com fendtipos relacionados ao alcool e a nicotina, e
também com cannabis e cocaina, mas em menor quantidade de estudos *’. O
polimorfismo rs2283265 foi previamente associado & dependéncia de opiaceos ® e a
dependéncia de cocaina 8 8 8  Qutros polimorfismos do DRD2 também estdo

associados ao uso de drogas, como o rs6277 e 0 TaglA1 ANKK1/DRD?2, especificamente
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com aumento nas taxas de dependéncia de cocaina, opioides e alcool 48788 H3 ainda
outros dados que reforcam a importancia do estudo desse gene como fator relacionado a
dependéncia quimica, como o recente estudo de varios polimorfismos do DRD2
associados a dependéncia de opioides em populacdo chinesa 8; um estudo de meta-
analise em que o alelo TaqlA DRD2/ANKK1 foi associado a dependéncia de opioides mas
ndo associado a estimulantes ou maconha %; e a associagdo de polimorfismos ao longo

do gene DRD2 com uso excessivo de alcool .

GENE DO RECEPTOR DE DOPAMINA D4

O receptor de dopamina D4 (DRD4) também esta envolvido com a transmissao
dopaminérgica e o efeito de recompensa. O gene DRD4 que codifica esta proteina esta
localizado no Chr11p15.5, sendo o polimorfismo mais comumente avaliado um VNTR
de 48pb no exon 3, compreendendo de dois (2R) a onze (11R) unidades de repeticdo
(Figura 3) 2. Os alelos mais comuns em populacéo de descendéncia europeia sio os 2R,
4R e TR.
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Figura 4 — Estrutura do gene DRD4 e localizacdo do VNTR de 48bp (Paterson, 1999,
modificado).

5 .

Evidéncias sugerem que a variante 7R esta relacionada a uma transcricdo e

% instabilidade de conformacdo do receptor % e uma

traducdo menos eficiente
sinalizagdo intracelular mais fraca %. Este VNTR tem sido estudado em muitos
transtornos psiquiatricos, tais como dependéncia de alcool, transtorno de deficit de
atencdo e hiperatividade, esquizofrenia e personalidade com tracos de busca por

novidades. O alelo 7R foi associado ao consumo de heroina %, abuso de &lcool ¥, e

3,
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dependéncia de nicotina e alcool ®. O alelo 7R também foi associado com busca por
novidades e com impulsividade em adolescentes *°.

Um estudo investigou os genes DRD2, DRD3, DRD4 e DAT1 % na dependéncia
de crack, e encontrou associacdo com o alelo 7R do VNTR localizado no exon 3 do gene
DRDA4. Contudo, esse resultado deve ser interpretado com cautela, uma vez que essas
associag0es foram detectadas com maior intensidade no grupo de pacientes que
apresentavam transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) comorbido.
Ambos genes analisados sdo considerados genes de suscetibilidade ao TDAH,
especialmente no caso do DRD4, cuja associagdo com o transtorno foi confirmada por
metanalises 100101,

Ha dados que correlacionam o gene DRD4 com 0 uso de diversas substancias
psicoativas. Por exemplo, é sugerido que o DRDAL, relacionado com a presenca de alelos
com 7 repeticGes ou mais, possa estar envolvido no desenvolvimento de um fenotipo
intermediério para abuso de substancias, como a presenca de fissura ap6s exposi¢do a
gatilhos, e no transtorno disruptivo *°. Estes mesmos alelos estdo relacionados ao
aumento de depressdo entre usuarios de maconha %2, De forma semelhante, o alelo 7R
foi associado com maior interacdo social no uso de alcool, reforcando uma possivel
relagdo de risco para alcoolismo 1%, Contudo alguns estudos ndo tém encontrado
associacao deste VNTR com os desfechos estudados. Nesse sentido, uma meta-anélise
avaliando alguns genes dopaminérgicos no alcoolismo %, além de uma compilagio de
estudos longitudinais analisando a influéncia de uma série de genes em comportamentos
externalizantes e uso de drogas ndo detectaram associacdo do gene DRD4 com o0s

respectivos desfechos analisados 1%,

HETERODIMERIZACAO DRD2-DRD4

Heterébmeros sdo complexos macromoleculares compostos por duas ou mais
moléculas funcionais com propriedades diversas daquelas encontradas quando as
moléculas sdo expressas individualmente 1%, Sdo expressos em diferentes tecidos e em
algumas situacdes especificas, regulando processos fisiologicos. Interacdes alostéricas
entre 0s receptores sdo consideradas uma caracteristica comum desse processo de

formagc&o de macromoléculas 1°7 108,
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Os receptores dopaminérgicos podem formar varias combinac6es de moléculas
denominadas de heterdmeros. Podemos citar: DRD1 e DRD2 1%, DRD2 e DRD3 0 ¢
DRD2 e DRD4 112 Qutros receptores também formar macromoléculas, como 0s
receptores opioides p e & (LOR-80R) 13 e o receptor opioide e receptor glutamatérgico
metabotropico 5 (MOR-mGIuRS5) 114,

Os receptores D2L séo capazes de formar heterdmeros com o DRDA4 na presenca
de qualquer uma das trés variantes mais comuns (2R, 4R e 7R) %, porém o heterdmero
formado com a variante 7R possui menos eficiéncia de ligacdo. A interacdo entre O D2L
e 0 DRD4 2R e 4R produziu uma afinidade aumentada aos seus agonistas, indicando um
reforgo alostérico entre os dois receptores. O DRD4 7R, que possui grande nimero de
repeticdes, produz um tamanho desordenado no loop 3 intracelular comparado as outras
variantes, o que favorece a formacdo de homoémeros e reduz a capacidade de
heteromerizacdo. Considera-se que o receptor D2 seja uma espécie de conexdo principal
no sistema nervoso central, ocupando papel fundamental na transmissdo dopaminérgica,
sendo que as possiveis interagdes descritas podem modificar sua funcionalidade *°. A
formacao de heterdmeros entre D2S e as variantes 2R e 4R do DRDA4 foi confirmada 2,
mas sem a capacidade de heteromerizagdo com a variante 7R. A Figura 4 auxilia na

compreensdo das diferentes possibilidades de interacdo D2-D4.
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Figura 5 — Imagem esquematica do perfil de heteromerizacdo do DRD2-DRD4 em
neurdnios pré e pos-sinapticos (Rovaris et al, 2014)

Os efeitos do alelo de risco 7R do DRD4 foram avaliados na interagdo com 0
alelo T do DRD2 (rs2283265), que intensifica a expressdo da isoforma D2L 1% 117, Os
resultados obtidos indicam que a presenca de ambos os alelos (DRD4-7R e DRD2-
rs2283265 T) esta relacionada com dependéncia de alcool 17 e com transtorno de conduta
116_

Os genes DRD2 e DRD4 também foram avaliados separadamente, sem
avaliacdo de sua interacdo, no trabalho de Isaza et al. (2013); contudo, nenhuma
associacao isolada foi encontrada. Assim, a relacdo desses genes com a dependéncia de
cocaina e, particularmente, crack, é uma questdo que permanece em aberto.

E importante salientar que os efeitos isolados dos genes, ou polimorfismos,
costumam ser pequenos quando se trata de dependéncia quimica ou de outros desfechos

complexos. A analise de interagdes gene-gene pode inferir efeitos diferentes daqueles
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observados quando se analisa genes, ou polimorfismos, isoladamente, e h& caréncia de
estudos do tipo na area de adigdo. Nosso estudo é o primeiro que se propde a avaliar

interacdes génicas com DRD2 e DRD4, na dependéncia de crack.
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JUSTIFICATIVA

Os dados atuais sobre a prevaléncia e morbidade da dependéncia quimica em
relacdo ao consumo de crack demonstram sua grande importancia epidemiolégica e o
impacto da dependéncia desta substancia na saude publica. Embora o nimero de estudos
na literatura dos ultimos anos seja pequeno, se comparado as pesquisas efetuadas com
outras substancias, como alcool ou maconha, os recentes estudos tém demonstrado
resultados interessantes e consistentes que evidenciam vias neurobioldgicas relacionadas
a neurotransmissdo dopaminérgica. O alto grau de herdabilidade também apresenta papel
relevante no estudo dessa substancia.

Os estudos genéticos, dentro desse contexto, sdo muito importantes para maior
entendimento da neurobiologia da dependéncia do crack e posterior translacdo de
conhecimento para areas clinicas como prevencdo, diagndstico e tratamento. Desta forma,
este estudo se propde a avaliar polimorfismos dopaminérgicos e sua relacdo com a

dependéncia de crack.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:
Investigar diferentes polimorfismos em genes dopaminérgicos em usuarios de

crack em tratamento e em controles.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Investigar a associacdo do VNTR localizado no intron 8 do gene DAT1 com a

dependéncia de crack.

Investigar a influéncia dos genes DRD2 (rs2283265) e DRD4 (VNTR de 48pb
no exon 3) na dependéncia de crack, em amostras de homens e mulheres.

Analisar efeitos epistaticos dos genes DRD2 (rs2283265) e DRD4 (VNTR de

48pb no exon 3) na dependéncia de crack, em amostras de homens e mulheres.
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FONTES FINANCIADORAS

O presente estudo é parte de um projeto nacional intitulado Projeto Acoes
Integradas, desenvolvido pelo Centro de Pesquisa em Alcool e Drogas (CPAD) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS) e pela Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD), em
colaboracdo com diferentes setores da Universidade e instituicfes externas.

As principais institui¢des e fontes de financiamento que contribuiram para este
estudo sdo a Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD) — [Projeto
#82264/2015] e o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq) — [476529/2012-3; 466722/2014-1;466802/2014-5].

CONSIDERACOES ETICAS

Os dados coletados que identificaram os participantes foram de acesso exclusivo
aos pesquisadores do estudo, preservadas as identidades dos participantes da pesquisa. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi estruturado em linguagem de fécil
compreensdo e contendo todas as informacBes necessarias sobre o estudo bem como os
dados do pesquisador para contato do participante sempre que este julgasse necessario.
Um termo para participantes do grupo controle e outro para participantes do grupo de
casos foram aplicados e existiu a possibilidade do participante retirar-se do estudo em
qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo do tratamento em curso. Os participantes sO
foram incluidos no estudo mediante o processo de consentimento livre e esclarecido.

O projeto foi enviado ao Comité de Etica do HCPA e aprovado sob nimero
100201, intitulado “Prospec¢do de marcadores bioldgicos associados a toxicidade
sistémica e neural desencadeados pelo uso de cocaina tipo crack ao longo do ciclo da
vida”. O estudo seguiu os procedimentos éticos obrigatorios determinados pela resolugédo
196/96 regulamento do Ministério de Salde, bem como pelo Conselho Federal de

Medicina.



32

ARTIGOS

ARTIGO 1 — ASSOCIATION BETWEEN THE INTRON 8 VNTR POLYMORPHISM OF THE DAT1
GENE AND CRACK COCAINE ADDICTION
Publicado na Neuropsychobiology (FI=1,421) Vol. 75, No. 3, 2017

Neuropsychobiology. 2017;75(3):141-144. doi: 10.1159/000485128. Epub 2018 Jan 12.

Association between the Intron 8 VNTR Polymorphism of the DAT1 Gene and Crack
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BACKGROUND: This study aims to compare allele and genotype frequencies of a 30-
bp variable number of tandem repeats (VNTR) polymorphism of the DAT1 gene, located
at intron 8, between adult crack cocaine users and nonaddicted individuals. Due

to its involvement in drug addiction, this gene is a good candidate for molecular

studies.

METHODS: A cross-sectional sample of 239 current adult crack abusers or

dependents from in- and outpatient clinics and 211 control individuals was

collected in Brazil. They were evaluated using ASRS, ASI-6, WAIS-I1I1, and MINI
assessments. DNA samples extracted from whole blood were genotyped for the intron

8 VNTR in DAT1.
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RESULTS: Logistic regression analysis was performed and controlled for gender,

age, ethnicity, educational level, and comorbidities of clinical interest

(generalized anxiety disorder, suicide risk, major depressive episode, and

attention deficit/hyperactivity disorder). This analysis showed that the 6R6R

genotype was associated with crack cocaine addiction (OR = 1.844; Cl =

1.101-3.089; p = 0.020).

CONCLUSIONS: Our results are consistent with the role of DAT1 in the neurobiology
of drug addiction. Nevertheless, the study of other genes, environmental factors,

and their interactions is also important to gain a broader understanding of this

condition.
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ARTIGO 2 — EFFECTS OF DRD2 SPLICING-REGULATORY POLYMORPHISM AND DRD4 488P
VNTR ON CRACK COCAINE ADDICTION
Aceito no Journal of Neural Transmission (FI=2,766) outubro 2018
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Effects of DRD2 splicing-regulatory polymorphism and DRD4 48 bp VNTR on crack
cocaine addiction.
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There is evidence that dopamine receptors D2 (DRD2) and D4 (DRD4) polymorphisms
may influence substance use disorders (SUD) susceptibility both individually and
through their influence in the formation of DRD2-DRD4 heteromers. The
dopaminergic role on the vulnerability to addiction appears to be influenced by

sex. A cross-sectional study with 307 crack cocaine addicts and 770 controls was
conducted. The influence of DRD2 rs2283265 and DRD4 48 bp VNTR in exon 3
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variants, as well as their interaction on crack cocaine addiction susceptibility

and severity were evaluated in women and men separately. An association between
the DRD2 T allele and crack cocaine addiction was found in women. In this same
group, interaction analysis demonstrated that the presence of DRD2-T allele and
concomitant absence of DRDA4-7R allele were associated with risk for crack cocaine
addiction. No influence of DRD2 and DRD4 variants was observed in men regarding
addiction severity. This study reinforces the role of dopaminergic genes in
externalizing behaviors, especially the influence of DRD2-DRD4 interaction on
SUD. This is the fourth sample that independently associated the DRD2-DRD4
interaction with SUD itself or related disorders. In addition, our findings point

out to a potential difference of dopaminergic neurotransmission across sex

influencing addiction susceptibility.
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DiscUssAO

O sistema de recompensa cerebral - que é responsavel por nos motivar para a
execucao das tarefas humanas mais bésicas e rotineiras, e que possivelmente esta bastante
desregulado nos dependentes quimicos graves, tem como via neurobioldgica principal a
neurotransmissdao dopaminérgica. Os varios estudos realizados com 0s genes
dopaminérgicos corroboraram essa hipdtese, e ao estudar uma droga em que havia
escassez de publicagdes especificas e evidéncias derivadas dos estudos de cocaina, o
caminho natural foi iniciar o estudo avaliando os genes do sistema dopaminérgico.

Estudos prévios de nosso grupo sugeriram que o genotipo 10R10R do VNTR de
40 pb da regido 3’ ndo traduzida do gene DAT1 esta associado a dependéncia de crack *°.
Embora com uma localizacéo préxima no mesmo gene, a ideia de testar o VNTR do intron
8 pareceu importante, no sentido de confirmar achados e ampliar o rol de evidéncias da
associacdo da dependéncia de crack com o gene DAT1. Descrevemos entdo uma
associacdo entre o genétipo 6R6R do VNTR do intron 8 e a dependéncia de crack. No
Unico estudo prévio que avaliou este mesmo polimorfismo em amostra exclusiva de
usuérios de crack, uma associacdo com o alelo 6R também foi verificada (Isaza et al.
2013). Um estudo brasileiro prévio detectou associacdo semelhante deste polimorfismo
em usuarios de cocaina e crack .

Consideramos importante seguir adiante nas analises, incluindo ndo somente
diferentes genes dopaminérgicos, mas também ampliando o nUmero de sujeitos
analisados, em um estudo de colabora¢do com outros grupos de pesquisa. Isso fez com
que a representatividade da amostra ficasse composta de um nimero maior de mulheres,
em comparacdo a amostra predominantemente masculina com a qual vinhamos
trabalhando. Além disso o nimero de sujeitos foi expandido de forma significativa,
embora ainda seja considerado fator limitante de nossos resultados em virtude da
complexidade dos desfechos em psiquiatria.

Essa é a quarta amostra independente em que se observa uma interacao entre 0s
polimorfismos rs2283265 no gene DRD2 e VNTR de 48pb no exon 3 do gene DRD4 em
fenotipos psiquiatricos. Estes achados demonstram que o fendtipo da dependéncia
guimica, bem como outros fen6tipos externalizantes, pode estar correlacionado do ponto

de vista neural.
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O DRD2 estéa associado a muitos transtornos psiquiatricos, e especificamente o
alelo T do rs2283265 foi associado com uma série de desfechos relacionados a
dependéncia quimica. Considerando a heterodimerizagéo proposta englobando o DRD2-
DRD4, a auséncia do alelo 7R do gene DRD4 aumentaria a afinidade a isoforma D2L, do
DRD2, aos agonistas dopaminérgicos. De forma analoga aos achados encontrados para o
transtorno de conduta 1%, o risco conferido pelo alelo T é aumentado na auséncia do alelo
7R. Em nosso caso, esse fendmeno foi verificado especialmente em mulheres.
Mecanismos alostéricos e a propria interacdo génica foram elencados na discussédo do
artigo 2, considerando as diferencas entre homens e mulheres, enfatizando nossa hipdtese
de que a presenga do alelo T e auséncia do alelo 7R na interagdo DRD2-DRD4,
especialmente em mulheres, aumentariam a afinidade do receptor D2 e modulariam os
sistemas dopaminérgico e glutamatérgico.

Também ha de se considerar as limitagdes dos nossos estudos e dos nossos
resultados. O tamanho de amostra, como citado anteriormente, € relativamente pequeno,
e esta relacionado a um baixo poder estatistico, especialmente em se tratando da detec¢édo
de pequenos efeitos de variantes genéticas em desfechos complexos. No entanto, a
escolha dos polimorfismos levou em conta aspectos de funcionalidade, expresséo génica
e associagdes prévias em desfechos similares. Além disso, 0s usuérios de crack sdo
costumeiramente poliusuérios de drogas, sendo dificil isolar uma droga como fator em
estudo, o que dificulta a extrapolacdo direta dos dados encontrados para a droga crack de

maneira isolada, reiterando a necessidade de maior investigacdo complementar.

CONSIDERACOES FINAIS

O esforco em replicar e encontrar novos achados ligados ao sistema
dopaminérgico, em se tratando de genética da adicao, ndo deve ignorar o fato de que ha
uma extensa regulacdo desse sistema, incluindo o efeito dos sistemas glutamatérgico e
gabaérgico nas projecdes neuronais dopaminérgicas, em especial na area tegmentar
ventral. De maneira anéloga, o sistema opioide é essencial na regido mesolimbica, ao
regular a neurotransmissdo dopaminérgica desses neurdnios. Este cenario complexo
imediatamente nos faz pensar a respeito de passos futuros a serem incorporados nos

estudos. Além de incluir a replicacdo dos achados em amostras independentes, e a
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necessidade de ampliagdo do nimero de sujeitos, também h& a possibilidade de incluir
polimorfismos de outros sistemas de neurotransmisséo, ressaltando aqui 0s sistemas
glutamatérgico, opioide e gabaérgico, Ndo € surpreendente retomar o fato de que os
fendmenos complexos, como a dependéncia quimica, estdo relacionados a uma
quantidade de genes e polimorfismos bastante diversa. Tais genes, isoladamente,
apresentam tamanho de efeito pequeno; porém, quando analisamos o risco genético em
conjunto, as associagdes podem tornar-se significativas, impulsionando descobertas e
novas hipdteses neurobioldgicas na area da adicéo.

Além disso, h& uma necessidade e certa caréncia de estudos que foquem em
desfechos alternativos na area da adicdo. Por exemplo, a influéncia genética
corriqueiramente esta focada nos desfechos relacionados a vulnerabilidade das adicGes, e
pouco se tem feito em relacdo a resiliéncia ao uso de drogas.

Apesar de uma realidade clinica ainda distante na area da psiquiatria, a avaliagdo
de painéis genéticos que nos indiquem algum grau de risco para grupos especificos de
individuos, poderia estimular programas de prevencao mais direcionados. A maior parte
dos fatores modificaveis, no entanto, segue sendo os ambientais, dos quais ndo devemos
diminuir a importancia. Ao fugir do rétulo do determinismo genético, especialmente com
os estudos de interacdo gene-gene e gene-ambiente, ha que se ter cuidado para ndo
endossar o discurso de uma doenca da moralidade, como em outras épocas a humanidade
praticou. E esse o sentido que se quer aplicar as evidéncias expostas aqui: a colaborac&o
em rede, a integracdo entre sistemas bioldgicos e a influéncia de diferentes sistemas
neurobioldgicos apoiados em diferentes genes, para tentar compreender melhor o

fendmeno da adicao.
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