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Resumo

Miiltiplos fatores estio envolvidos na susceptibilida-
de ao desenvolvimento de dependéncia a cocaina, que
€ um transtorno mental caracterizado por apresentar
uma complexa interagdo entre fatores genéticos e
ambientais no seu desencadeamento. Esses fatores in-
cluem desde diferencas existentes nos sitios de agio
da droga, até processos psicologicos particulares que
levam o individuo a usar a droga.

O fato de ndo existir um padrdo regular de transmis-
sdo genética afasta o modelo de heranga mendeliana
para a dependéncia a cocaina, no qual apenas um gene
seria o responsdvel pelo aparecimento da condigio cli-
nica. Na realidade, o padrdo de transmissdo genética
dos quadros de dependéncia quimica é complexo, en-
volvendo a participacio de vdrios genes, que interagem
entre si. Além disso, ha também a contribuicio dos
fatores ambientais que levariam a pessoa a ter um pri-
meiro contato com a droga, depois ao uso regular e
posteriormente ao abuso. Esse mecanismo caracteri-
za o chamado transtorno de heranga complexa (trans-
missdo poligénica com interacio ambiental).

As estratégias utilizadas para o estudo do componente
genético de quadros clinicos que apresentam heranca
complexa podem ser classificadas em abordagens gené-
tico-epidemiologicas e genético-moleculares. Assim, o
presente artigo tem como objetivo apresentar e discutir
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os métodos utilizados e os resultados obtidos com as
investigacoes genéticas na dependéncia da cocaina.

Descritores: Transtornos relacionados ao uso da co-
cainalgenética, Cocaina, Drogas ilicitas,
Poliformismo genético

Abstract

Many factors have been involved in the susceptibility
to cocaine dependence that is a mental disorder
characterized for a complex interaction between
genetic and environmental components, which include
differences related to the target of action of the
substance, psychological processes that drive the
patient to the drug use, etc.

The fact that there is no regular pattern for genetic
transmission, the Mendelian inheritance is not related
to the genetics of cocaine dependence. The pattern of
inheritance of addiction is complex, involving the
participation of many genes that interact with
themselves. The contribution of the environmental
factors are also important, conducting the patient to a
first contact with the drug, and after that to a regular
use and a future abuse. This mechanism characterizes
the disorder with a complex inheritance (polygenic
transmission with a environmental interaction).

The used strategies to the investigation of the genetic
compound of the disorders that present a complex
pattern of inheritance may be classified in genetic-
epidemiological and genetic-molecular studies. Thus,
the present report aims to present and discuss the
methods and results obtained by the genetic studies of
cocaine dependence.

Key Words: Cocaine-related disorders /genetics;
Cocaine, polymorphism; Street drugs; Polymorphism,
genetic

1. Introducao
A cocaina € o principal alcaléide ativo existente

nas folhas do Erythroxylon coca. O consumo da subs-
tancia pode se dar por qualquer via de administracao,
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com répida e eficaz absor¢do pelas mucosas oral e
nasal, bem como pela via pulmonar. Sabe-se que a
euforia desencadeada reforca e motiva o desejo por
um novo episédio de consumo, favorecendo o desen-
volvimento da principal complicacdo cronica decor-
rente do uso: a dependéncia.

O abuso/ dependéncia é caracterizado pelo con-
junto de sintomas cognitivos, comportamentais e fisi-
olégicos, que indicam que o individuo mantém o uso
da droga, apesar dos problemas relacionados. Varias
evidéncias sugerem que o abuso/ dependéncia de dro-
gas é classificado como um transtorno psiquiatrico.
Além disto, estudos mostram que sdo justamente as
complicag¢des psiquiatricas decorrentes do uso da co-
caina que mais levam os usudrios a atengdo médica,
com sintomas de panico, transtornos depressivos e
manifestagdes psicéticas agudas.

Ja foi demonstrado que o comportamento de
adicgdo decorre da complexa interacdo entre fatores
genéticos e ambientais, que variam desde diferencas
individuais no processo de metabolizacdo de substan-
cias até manifestagdes psicoldgicas particulares, que
levam o individuo a buscar a droga. Com o objetivo
de melhor compreender o componente genético en-
volvido na manifestacdo deste transtorno, varios es-
tudos vém sendo desenvolvidos, buscando-se relaci-
onar os polimorfismos de genes alvo com o abuso/
dependéncia de substincias quimicas.

2.Genética da dependéncia a cocaina
2.1 Cocaina

O envolvimento do homem com substancias
psicoativas, em especial com a cocaina, teve origem
em um passado longinquo. Suas raizes encontram-se
firmadas nas grandes civiliza¢des pré-colombianas
dos Andes que, hd mais de 4500 anos, j& conheciam e
utilizavam a folha extraida da planta Erythroxylon coca
(Ferreira et al, 2001).

Sabe-se que a cocaina, éster de dcido benzdico e
metilecgonina, € o principal alcal6ide ativo existente nas
folhas do Erythroxylon coca. Esta substancia foi pela pri-
meira vez isolada em 1860 por Niemann*, que descre-
veu seu gosto amargo e o efeito peculiar que produzia
na lingua, tornando-a dormente e quase insensivel. Em
1884, Sigmund Freud* fez o primeiro estudo pormeno-
rizado sobre os efeitos fisiolégicos da cocaina, sugerin-
do, no livro Uber Coca, possiveis aplicagdes clinicas da
substancia. Na mesma época, a cocaina passou a ser
utilizada durante procedimentos odontolégicos e na
anestesia local da cérnea (*citados por Leite, 1999).

Nos Estados Unidos, por volta de 1885, a cocaina
foi adicionada a um medicamento popular, conside-
rado o protétipo da Coca-Cola, com indicagGes para
uso como estimulante e contra dor de cabega. Até
meados do século 20 (1903-1906), esta bebida contin-
ha aproximadamente 60 mg de cocaina em 230 ml. A
partir de 1900, surgiram varios medicamentos e bebi-
das a base de cocaina, que permaneceram no merca-
do até 1914, quando seu uso e venda tornaram-se ile-
gais nos EUA (Leite, 1999).

Entretanto, a partir dos anos 70, com as restri¢des
impostas a comercializagdo das anfetaminas, o uso de
cocaina tornou-se generalizado nos EUA e, no inicio da
década de 80, com a introdugdo do crack, o consumo
aumentou de forma alarmante (United Nations Office
on Drug and Crime, 2004). Atualmente, a cocaina e o
crack sdo consumidos por 0,3% da populagdo mundial,
sendo que a maior parte dos usudrios (70%) concentra-
se nas Américas. A populacdo de usudrios é jovem,
variando dos 15 aos 45 anos, com predominio na faixa
etéria entre 20 e 30 anos. No Brasil, cerca de 2% dos
estudantes ja usaram cocaina pelo menos uma vez na
vida e 0,2% o crack (Ribeiro et al, 2002). Nas cidades do
estado de Sao Paulo, a cocaina é classificada como a 3°
substancia ilicita mais utilizada (2,1% da populacdo ja
utilizou), atras dos solventes (2,7%) e da maconha (6,6%)
(Ribeiro et al, 2002). Em uma pesquisa realizada com
770 estudantes de ensino médio de uma escola ptblica
de Sao Paulo, pode-se constatar que a cocaina e os
solventes apresentam taxas de uso semelhantes (22,5%
e 26,9%, respectivamente), ficando com o terceiro lu-
gar do ranking entre as drogas mais utilizadas. Neste
mesmo estudo, observou-se também que a prevaléncia
do uso de solventes, alucinégenos e cocaina foi maior
no sexo masculino (Queiroz et al, 2001).

O consumo da cocaina pode se dar por qualquer
via de administragdo, com rapida e eficaz absorcao
pelas mucosas oral e nasal, bem como pela via pul-
monar. A euforia desencadeada reforca e motiva, na
maioria dos individuos, o desejo por um novo episé-
dio de consumo. Quanto mais rapido o inicio de acédo
da droga, maior sera a chance do individuo evoluir
para situagdes de abuso e dependéncia. Desse modo,
ndo s6 a droga, mas a via de administracdo também é
um importante fator de risco para o seu uso nocivo e
para a dependéncia (Ribeiro et al, 2002).

A cocaina apresenta dois mecanismos de a¢ado dis-
tintos (Leri et al, 2003):

1. Bloqueio da recaptacdo de noradrenalina,
dopamina e serotonina, nos sistemas nervoso cen-
tral e periférico;

2. Bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependen-

*APUD por Leite MC. Historia da cocaina. In: Leite MC, Andrade AG, organizadores. Cocaina e crack: dos fundamentos ao tratamento.

Porto Alegre: Artes Médicas; 1999. p.15-23.
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te, produzindo o efeito de anestesia.

O bloqueio na recaptagdo dos neurotransmissores
provoca aumento na concentragao destes, com conse-
qluiente exacerbacdo de seus efeitos fisiolégicos
(O’Brien, 1996). Além disto, sabe-se que as proprieda-
des relacionadas ao mecanismo de recompensa da
cocaina e de outras substincias como anfetamina,
etanol, nicotina, opidides, estdo associadas a capaci-
dade que estas possuem de aumentar a concentragao
de dopamina em determinadas regides cerebrais,
como no nucleo accumbens, desencadeando a elevagao
de humor e excitagdo sexual apresentados pelos usu-
arios. Observa-se também que os usuarios apresen-
tam aumento do estado de vigilia, euforia, sensacdo
de bem-estar e autoconfianca elevada (O’Brien, 1996).

No organismo, a cocaina é extensamente conver-
tida a produtos de biotransformac&o, por meio de pro-
cessos enziméticos e quimicos, sendo muito pouco
excretada na urina em sua forma inalterada. A cocai-
na é metabolizada nos humanos por duas vias
enzimaticas: a principal delas funciona através da
hidrolizagdo dos grupamentos ésteres da molécula de
cocaina; uma outra via de metaboliza¢do, com menor
poder de agdo, funciona através de processos oxi-
dativos, sendo, no entanto, a principal via responsa-
vel pelos efeitos téxicos da acdo da cocaina no orga-
nismo. Em tais processos de metabolizac¢do, hé a pro-
ducdo de varios produtos quimicos, sendo os princi-
pais os que seguem: benzoilecgonina, norcocaina e
benzoilnorcocaina (O’Brien, 1996).

Como ja descrito anteriormente, as complica¢des
psiquidtricas decorrentes do uso da cocaina sdo as que
mais levam os usudrios a atengdo médica. No entan-
to, outras complica¢des médicas também podem apa-
recer, como as de origem vascular, sendo a angina
pectoris e os acidentes vasculares cerebrais as mais
descritas (Ribeiro et al, 2002).

A principal complicagdo aguda é a morte stbita
causada pelo composto cetoaldeido, formado quan-
do o individuo utiliza cocaina e alcool a0 mesmo tem-
po. Outra complicacdo, porém crénica ao consumo de
cocaina é a sindrome da dependéncia (Ribeiro et al,
2002), caracterizada pelo conjunto de sintomas
cognitivos, comportamentais e fisiolégicos, que indi-
cam que o individuo mantém o uso da droga, apesar
dos problemas relacionados (Leite et al, 1999).

De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders — Fourth Edition (DSM-1V), a depen-
déncia é definida como o agrupamento de trés ou mais
sintomas listados na Tabela 1, surgindo em qualquer
momento em um periodo de 12 meses (American
Psychiatry Association, 1994).

Ainda de acordo com o DSM-IV a diferenca entre
abuso e dependéncia baseia-se na intensidade e freqiién-
cia de administracdo da mesma, sendo estas menores

Tabela 1

Critérios diagnésticos do DSM-IV para a dependéncia
(American Psychiatry Association, 1994).

Um padrio mal-adaptativo do uso da substincia, levando a
prejuizos clinicos e sociais, manifestando-se por 3 ou mais dos

critérios sequintes, surgindo em qualquer momento num
periodo de 12 meses:
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1. Tolerancia, definida como um dos que se segue:

a. necessidade de quantidades maiores da substancia
para obter o efeito desejado;

b. efeito diminuido com o uso continuo da mesma
quantidade da sustincia;

Abstinéncia manifestada por:

a. sindrome de abstinéncia caracteristica;

b. utilizagdo da mesma substancia (ou outra muito se-
melhante), para aliviar os sintomas de abstinéncia;

Utilizagdo da substincia em grandes quantidades ou

por periodo maior que o pretendido;

Desejo persistente ou esfor¢os sem sucessos para re-

duzir ou controlar o uso;

Emprego de grande parte do tempo em atividades ne-

cessdrias para obter a substancia, utilizando-a ou re-

cuperando-se de seus efeitos;

Reducdo de atividades sociais, ocupacionais ou

recreacionais, devido ao uso da substancia;

Uso continuo da substancia, apesar do conhecimento

dos problemas fisicos, psicolégicos que podem ser cau-

sados ou exacerbados pela mesma.

no abuso (American Psychiatry Association ,1994).
2.2 Estudos de genética e dependéncia a cocaina

Oabuso / dependéncia de cocaina decorre da com-
plexa interagdo entre fatores genéticos e ambientais,
que variam desde diferencas individuais no processo
de metabolizacdo de substancias até manifestacoes
psicologicas particulares que levam o individuo bus-
car a droga.

A auséncia de um padrédo regular de transmissao
genética afasta a hipétese da relagdo entre a dependén-
cia e o modelo mendeliano, segundo o qual apenas um
Unico gene seria responsavel pela manifestagdo do
transtorno. Assim, a natureza poligénica parece exer-
cer influéncia significativa sobre a hereditariedade dos
comportamentos adictivos (Comings et al, 1997a). De
acordo com esta teoria, cada gene contribuiria de for-
ma adicional para o desenvolvimento da dependéncia
(Comings, 1998). O efeito genético é desencadeado atra-
vés da atuagdo conjunta de varios genes, gerando uma
situacdo de vulnerabilidade, que em intera¢do com o
ambiente produz o fenétipo final. Esse modelo, com-
preendendo a heranca genética e a sua modulagdo ao
longo do desenvolvimento, por efeitos biolégicos
(Petronis, 1999) e ambientais (Hallikainen et al, 2000), é
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chamado de modelo epigenético e parece ser o mais
adequado para a compreensao do papel da genética nas
dependéncias quimicas. A drogadicgéo é, portanto, en-
quadrada na classe de doencas genéticas conhecidas por
doengas complexas.

Em virtude da relacdo apresentada entre compo-
nentes genéticos, manifestagdo de doencas complexas
e comportamento adictivo, diversos estudos genéti-
co-epidemiolégicos e estudos de genética molecular
vém sendo desenvolvidos, buscando compreender as
causas e conseqiiéncias da interagdo entre os fatores
citados.

2.2.1 Estudos genético-epidemioldgicos

2.2.1.1 Estudos com familias

Um passo inicial para investigar a existéncia de
um componente genético ou hereditario de uma do-
enga é a demonstragdo de familiaridade. Estes estu-
dos utilizam-se de um desenho epidemiolégico do tipo
caso-controle. Assim verifica-se de um lado a freqiién-
cia ou a prevaléncia da doenga em familiares de por-
tadores do transtorno (probando ou caso-index) e de
outro lado verifica-se a freqiiéncia desse mesmo trans-
torno em familiares de individuos saudaveis, repre-
sentativos da populagdo geral. Se a freqiiéncia do
transtorno for significativamente maior no grupo de
parentes dos doentes, pode-se afirmar que a doenca
em estudo tem um carater familial.

Merikangas et al (1998) estudaram um grupo de
231 pacientes com dependéncia de cocaina, opidides,
alcool e/ ou cannabis, um outro grupo de 61 individu-
os controles, e compararam a prevaléncia de depen-
déncia a essas drogas em 1267 parentes de primeiro
grau desses dois grupos. Os resultados do estudo
mostraram que entre os parentes de primeiro grau dos
pacientes dependentes, incluindo os dependentes de
cocaina, havia uma agregacdo maior de individuos
também com dependéncia quimica. Tal estudo encon-
trou Odds Ratio maior que 7 para a ocorréncia de de-
pendéncia a cocaina em individuos parentes de pri-
meiro grau de dependentes da substancia, mostrando
a agregacdo familial do transtorno. O estudo sugere
ainda a existéncia de fatores de risco familiares espe-
cificos para cada uma das drogas estudadas, porém
que ha também outros fatores familiares que per-
meiam todas elas.

Bierut et al (1998) também demonstraram a exis-
téncia de agregacdo familial para os quadros de de-
pendéncia, incluindo de cocaina, em estudo conduzi-
do com 1212 pacientes dependentes de varias drogas
e 2755 irmados nao-gémeos. Tal estudo demonstrou que
irmdos de individuos dependentes de cocaina apre-
sentavam risco relativo de 1,7 para também desenvol-
ver dependéncia a substancia. Verificou-se também a
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provéavel existéncia de fatores especificos para o de-
senvolvimento de dependéncia de cocaina, bem como
fatores que devem estar presentes nos casos de de-
pendéncia quimica em geral.

Mesmo sendo de fundamental importancia, a de-
monstracdo do carater familial da dependéncia de co-
cafna ndo é condigdo suficiente para comprovar sua
transmissdo genética, uma vez que esta agregacdo
familial pode ocorrer em decorréncia da mesma ex-
posicdo ambiental. Assim, outras abordagens genéti-
co-epidemiolégicas, como estudos com gémeos sido
necessdrios para ajudar a identificar a fonte desta agre-
gagdo familial.

2.2.1.2 Estudos com gémeos

Outra estratégia de estudo para demonstrar o com-
ponente genético de uma doenga, e ajudar a dis-
crimind-lo do componente ambiental, é o estudo com
gémeos, no qual se compara a concordancia para a
doenca entre gémeos monozigdéticos (MZ), com a con-
cordancia observada entre gémeos dizigéticos (DZ).
Este tipo de estudo epidemiolégico 7parte da premis-
sa de que gémeos MZ e DZ sofrem influéncia
ambiental semelhante, contudo, os MZ sdo genetica-
mente idénticos enquanto os DZ nédo necessariamen-
te, apresentando identidade genética tdo semelhante
como de dois irmédos gerados em épocas diversas.
Dessa maneira, seria possivel parear a influéncia
ambiental entre os irmaos estudados, com o intuito
de que a mesma néo se caracterize como um fator de
viés.

Desse modo, em doencas determinadas pelo am-
biente, a concordancia entre MZ e DZ seria préxima,
ao passo que em doengas genéticas a concordancia nos
MZ seria significativamente maior que nos DZ.

Utilizando populagdo de 3372 pares de gémeos do
Vietnam Era Twin Registry, Tsuang et al (1998) encon-
traram que o uso abusivo/dependéncia de psico-
estimulantes (incluindo a cocaina) apresentava com-
ponente genético para o seu desenvolvimento. Tal
estudo também evidenciou a existéncia de um com-
ponente genético comum para o uso abusivo/depen-
déncia para drogas de maneira geral, bem como um
componente genético especifico para cada uma delas
em separado.

Kendler et al (2003) encontraram alto nivel de co-
morbidade envolvendo o uso de diferentes tipos de
substancias psicoativas. Um fator genético comum
para o uso abusivo/dependéncia das variadas drogas
foi observado, porém, de maneira diferente dos resul-
tados prévios de Tsuang et al (1998); ndo se observou
um fator genético forte especifico para o uso abusivo/
dependéncia a cocaina.

Diante dos resultados dos estudos realizados com
gémeos, parece existir um componente genético de



Cunha N, Cordeiro Q, Zung S, Homero Vallada H. Genética da dependéncia a cocaina. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa Sao Paulo. 2007; 52(3):

100-7.

susceptibilidade para o desenvolvimento de uso
abusivo/dependéncia a drogas em geral. Porém a exis-
téncia de um componente genético especifico para o
desenvolvimento de uso abusivo/dependéncia de
uma droga, como por exemplo, a cocaina, ainda é fa-
tor ndo bem estabelecido.

2.2.1.3 Estudos com adotados

Com o objetivo de discriminar ainda mais a parti-
cipacdo do componente genético da influéncia
ambiental, utiliza-se a estratégia de investigacdo da
doenca em adotados. Estes estudos tém basicamente
dois desenhos principais. No primeiro, investiga-se a
freqiiéncia da enfermidade entre os pais bioldgicos e
os pais adotivos de individuos adotados que vieram
a desenvolver a doenca. No segundo tipo de desenho,
observa-se a freqiiéncia do disttrbio nos filhos biols-
gicos de portadores da doenga que foram adotados
ao nascimento e compara-se com filhos biolégicos de
pais saudaveis que também foram adotados logo apés
0 nascimento (evitando-se, assim, o viés da adocdo
como fator ambiental de risco para o desenvolvimen-
to da doenca).

Naturalmente, estes estudos sdo muito dificeis de
serem executados, ndo s6 pelas questdes éticas que eles
envolvem, mas também porque exigem bons servigos
de registros de adogdes.

Cadoret et al (1986), em estudo com 443 adotados,
que examinou abuso de drogas incluindo cocaina, en-
contraram que aqueles individuos que apresentavam
parentes biolégicos de primeiro grau com problemas
relacionados ao uso de alcool tinham quatro vezes
mais chance de apresentarem abuso de drogas, quan-
do comparados aos individuos adotados sem histéria
de alcoolismo entre seus parentes biol6gicos.

Rhee et al (2003) conduziram estudo com adotados
e dependéncia a varias drogas, incluindo cocaina.
Além dessa estratégia de estudo (74 pares de irméos
adotados), os autores também utilizaram estratégia
envolvendo estudo com familia (306 pares de irmaos
biolégicos) e gémeos (345 pares de gémeos MZ e 337
pares de gémeos DZ). Os resultados também aponta-
ram o componente genético como significativo para o
desenvolvimento da dependéncia a cocaina.

2.2.2 Estudos de Genética Molecular

Com as evidéncias mostradas pelos estudos ge-
nético-epidemiolégicos sobre a participagdo do com-
ponente genético para o desenvolvimento de depen-
déncia a cocaina, e com o advento de técnicas cada
vez mais modernas de biologia molecular, alguns gru-
pos tém trabalhado com o objetivo de identificar quais
seriam os genes envolvidos nesse processo. Desde que
Avery et al em 1944, demonstraram em experimentos
com Pneumococcus que o acido desoxirribonucléico
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(DNA) é a molécula que armazena e transmite as “in-
formagdes” genéticas, a pesquisa em genética mole-
cular é realizada com esse material.

A maior parte dos estudos genéticos relacionados
a dependéncia de cocaina esté relacionada aos circui-
tos cerebrais que fazem farte dos mecanismos
patofisiolégicos da dependéncia. Assim, aqui serdo
apresentados os principais estudos envolvendo os sis-
temas cerebrais mais importantes nesse processo:

Sistema dopaminérgico: Um dos principais siste-
mas neurobilégicos envolvidos na dependéncia a co-
cafna é o sistema cerebral de recompensa (brain reward
pathway), sendo a dopamina o seu mais importante
neurotransmissor (Koob, Le Moal, 1997). Os neurénios
dopaminégicos desse circuito cerebral estdo localiza-
dos preferencialmente na area tegmental ventral, pro-
jetando-se anteriormente para o niicleo accumbens e
para o cortex pré-frontal (Tzschentke, 2001). A libera-
¢do dopaminérgica nessas areas esta envolvida com a
recompensa e reforgo positivo para determinado tipo
de comportamento, sendo bem sabido que a acdo da
cocaina provoca tal efeito. Fisiologicamente, tais regi-
Oes cerebrais sdo ativadas quando o individuo realiza
algum comportamento intimamente relacionado a sua
sobrevivéncia ou da sua espécie, como, por exemplo,
alimentar-se, saciar a sede, praticar sexo, cuidar de
individuos mais novos. Quando a cocaina aumenta a
liberacdo de dopamina nessas regides cerebrais de re-
compensa, 0 organismo interpreta erroneamente que
a droga estd relacionada aos seus mecanismos de so-
brevivéncia, passando a buscé-la incessantemente
(Koob, Le Moal, 2001).

A dopamina é uma catecolamina sintetizada a
partir do aminoécido tirosina pela agdo seqiiencial das
enzimas tirosino-hidroxilase e 3-hidroxi-tirosino-
descarboxilase, podendo ser biotransformada em
norepinefrina pela agdo da enzima dopamina beta-
hidroxilase. A dopamina é inativada através de
ortometilagdo pela agdo da enzima catecol-O-metil-
transferase (COMT) e/ou desaminacéo pela agdo da
enzima monoaminoxidase (MAO). O sistema dopa-
minérgico é formado por cinco tipos diferentes de re-
ceptores de membrana (DRD1 a DRD5), sendo tam-
bém que cada neurdnio que libera dopamina na fen-
da sindptica apresenta um transportador de recaptura
de dopamina (DAT) (a cocaina aumenta a disponibi-
lidade de dopamina na fenda sindptica neuronal blo-
queando a acdo desse transportador) (Migliorini,
Kettelhut, 1999).

Cada um dos receptores dopaminérgicos, o trans-
portador de dopamina e as enzimas envolvidas na sin-
tese e metaboliza¢do da dopamina sdo proteinas, sen-
do codificadas por diferentes genes. Sendo assim, tais
genes sdo alvos interessantes dos estudo moleculares
para a identificacdo de genes de susceptibilidade para
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a dependéncia a cocaina.

Persico et al (1996) mostraram associacao entre os
polimorfismos Taql A e B do gene que codifica o re-
ceptor dopaminégico DRD2 e o uso de psicoes-
timulantes, incluindo cocaina. Dois estudos subse-
qlientes também avaliaram a associacdo entre tais
polimorfismos e a dependéncia especifica a cocaina.
Um desses estudos ndo confirmou tal associacdo
(Gelernter et al, 1999), porém o outro ndo sé confir-
mou a associa¢do com o polimorfismo do DRD2 como
também encontrou um efeito adicional de poli-
morfismo do DRD3 para o desenvolvimento da de-
pendéncia (Freimer et al, 1996). Estudo com amos-
tra de 730 pacientes brasileiros investigou polimor-
fismos do DRD2 e DRD3, porém nao encontrou asso-
ciagdo com dependéncia a cocaina (Messas et al, 2005).
Investigagdo com o gene que codifica a enzima
dopamina beta-hidroxilase mostrou associagdo entre
alelos que codificam a forma da enzima com baixa ati-
vidade plasmatica e paranéia em usuarios de cocaina
(Cubells et al, 2000). Polimorfismos do gene que codi-
fica o transportador de dopamina tém sido recente-
mente investigados, mas com resultados ainda
inconclusivos. Em recente estudo brasileiro realizado
com 699 usuarios/dependentes de cocaina e 866 con-
troles demonstrou uma associacdo positiva para este
gene (Guindalini et al, 2006).

Sistema serotonérgico: A serotonina é uma
monoamina que atua como neurotransmissor, desem-
penhando importante papel no controle do humor,
sono, apetite, controle dos impulsos e desempenho das
fungdes cognitivas (Kroeze et al, 2002). Os neurdnios
serotonérgicos estdo localizados nos nicleos da rafe e
enviam fibras para numerosas regides cerebrais
(Azmitia, Whitaker-Azmitia, 1991). Ha pelo menos
quinze subtipos de receptores serotonérgicos. Como
acontece no caso da dopamina, também ha um trans-
portador de serotonina que remove tal neuro-
transmissor da sinapse. A cocaina também bloqueia a
recaptura de serotonina, aumentando a disponibilida-
de desse neurotransmissor na fenda sindptica. A
estimulacdo de um receptor serotonérgico especifico,
0 5-HT3, causa rapida liberagido de dopamina nas vias
cerebrais de recompensa (Johnson, Ait-Daoud, 2000).
Acredita-se que ha uma interagdo grande entre as di-
versas vias cerebrais envolvidas nos mecanismos de
dependéncia quimica (Saxon et al, 2005). A serotonina
é sintetizada a partir do triptofano, que é hidroxilado
pela enzima triptofano-hidroxilase e carboxilado pela
enzima triptofano-carboxilase. Sua degradacéo ocor-
re a dcido 5-hidroxindolacético pela enzima MAO
(Kroeze et al, 2002).

Dois estudos que investigaram associa¢do entre
polimorfismos dos genes do receptor serotonérgico 5-
HT1B (Cigler et al, 2001) e do transportador de

105

serotonina (Patkar et al 2002) ndo obtiveram resulta-
do positivo.

Sistema opidide endégeno: tal sistema cerebral
media tanto os efeitos dos neuropeptideos opidides
enddgenos, como os efeitos dos opidides exégenos que
podem ser administrados. Ha trés subtipos de recep-
tores opidides e diferentes tipos de opidides, que po-
dem servir como neurotransmissores nessas vias ce-
rebrais. Ha também diferentes genes responsaveis pela
expressdo de cada um dos receptores opidides, bem
como outros que estdo relacionados as proteinas en-
volvidas no processo de clivagem dos variados
opidides (Bodnar, Hadjimarkou, 2002).

Os opidides devem exercer seu papel na patofi-
siologia das dependéncias quimicas liberando
dopamina nas regides cerebrais de recompensa, atra-
vés de suas préprias vias cerebrais, bem como através
da agdo indireta nas vias do 4cido gama-aminobutirico
(GABA) (Inturrisi, 2002).

Estudo de associacdo entre dependéncia a cocai-
na e o gene que codifica o receptor m-opidide ndo apre-
sentou resultado positivo (Luo et al, 2003). Por outro
lado, investigagdo com o gene que codifica a prodi-
norfina, precursor de um peptideo opidide, identifi-
cou alelo de protecdo contra a dependéncia de cocai-
na (Chen et al, 2002)

Sistema cannabindide: o organismo humano
apresenta um sistema cannabindide, através do qual
a cannabis exerce seu efeito. Tal sistema contém dois
tipos de receptores, o CB1 que é expresso tanto no sis-
tema nervoso central como no periférico, e o CB2, que
é expresso predominantemente no sistema imune. H4
um gene especifico que codifica cada um dos recepto-
res cannabindides. Até o momento, existem descritas
trés substancias cannabindides, que, no entanto, ndo
sdo proteinas, mas sim moléculas de etano-amidas.
Acredita-se que o sistema cannabindide modula a acdo
de varios outros sistemas cerebrais, como GABA,
glutamato, opidides endégenos, dopamina, sero-
tonina. Assim, a ativacdo do sistema cannabindide
causa liberacdo de dopamina no sistema cerebral de
recompensa (Gardner, 2002). Além disso, acredita-se
também que o efeito de algumas substancias, como a
cocaina, possa ser mediado em parte pela sua ativa-
¢do indireta na ativacdo de receptores cannabinéides
(Gonzalez et al, 2002).

Dois estudos investigaram a associacdo de
polimorfismo do gene que codifica o receptor
cannabinéide CB1, sendo que um deles mostrou re-
sultado positivo (Comings et al, 1997b) e o outro fa-
lhou em tentar replicar essa associagdo (Covault et al,
2001).

Sistema de metabolizacdo da cocaina: estudo com
amostra brasileira composta por 654 pacientes inves-
tigou o papel do polimorfismo funcional (Ile105Val:
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troca de isoleucina por valina) do gene que codifica a
enzima glutationa-S-transferese-Pi (GSTP1) e depen-
déncia a cocaina. Tal trabalho encontrou associacdo
entre o polimorfismo Ile, que promove alta atividade
enzimatica, e dependéncia a cocaina. Pacientes que
apresentam a variante de alta atividade da enzima
GSTP1 estariam mais protegidos contra a acdo
oxidativa danosa das substancias produzidas nessa via
de metaboliza¢do da cocaina. Desse modo, como es-
ses individuos apresentam menos efeitos adversos
téxicos da agdo da cocaina apresentam maior chance
de desenvolver o quadro de dependéncia a droga.

3. Conclusao

Estudos genético-epidemiolégicos tém demons-
trado que o uso abusivo e a dependéncia a cocaina
apresentam um componente genético no seu desen-
volvimento. Outras questdes, como por exemplo, se a
susceptibilidade genética é especifica a cocaina, se é
geral para as drogas de abuso em geral, ou ainda se
existe um componente de cada uma delas exercendo
sua funcdo, ainda ndo estdo esclarecidas. Estudos ge-
nético-moleculares também comecaram a ser realiza-
dos, com o objetivo de melhor compreender a partici-
pacdo dos genes nesses processos. Porém, tais estu-
dos ainda estdo em seu inicio, ndo dispondo de dados
conclusivos até o momento. Com a confirmacédo da
existéncia clinica da dependéncia a cocaina e com as
evidéncias da participagdo da genética no aumento de
susceptibilidade para o desenvolvimento de uso
abusivo e de dependéncia a cocaina, a expectativa é
também que os estudos genético-moleculares possam
crescer e melhorar a compreensdo desses quadros,
auxiliando assim um melhor tratamento e organiza-
¢do de politicas de prevengéo.
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