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O papel da genética na dependéncia do alcool
The role of genetics in alcohol dependence

Resumo

Este artigo procura examinar a questdo da
herdabilidade na dependéncia do dlcool.
Através da revisdo de estudos em familias,
em gémeos e de adogdo, encontramos
evidéncias para afirmar a importancia dos
fatores genéticos na transmissdo da vul-
nerabilidade a esta dependéncia. Essa
transmissdo pode ser melhor compreendi-
da através de um modelo epigenético de
desenvolvimento do transtorno, no qual
condigdes biologicas hereditdrias asso-
ciem-se a situagdes ambientais ao longo da
vida para a produgdo da dependéncia.
Neste artigo, apresentamos essas
condigcoes bioldgicas intermedidrias vincu-
ladas ao alto risco para dependéncia do
dlcool. Por fim, descrevemos os estudos
moleculares que vém estabelecendo asso-
ciagdes entre polimorfismos e a dependén-
cia do dlcool, com relevo para o sistema
dopaminérgico.
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Abstract

In this article we examined the heritability
of alcohol dependence. A review of family,
twin and adoption studies, allowed us to
support the thesis of an important genetic
component in this dependence. The trans-
mission of this heritability occurs through a
biological vulnerability associated to envi-
ronmental factors, in a model called epige-
netic. We also discussed the relationship
between biological vulnerability and high-
risk phenotypes for alcohol dependence. In
the end, we briefly comment on the molecu-
lar genetic studies associated with this dis-
order.

Keywords: Alcohol dependence. Genetic
predisposition to disease. Vulnerability.

Introdugao

0 estudo do componente genético nas
dependéncias quimicas em geral sofre da
mesma dificuldade experimentada pelos
demais transtornos da psiquiatria: a
indefinigdo fenotipica, ou seja, a dificuldade
de delimitar fronteiras claras para as catego-
rias diagndsticas. No entanto, diversos trabal-
hos vém examinando o tema, com resultados
significativos, que discutiremos mais abaixo.
Apresentaremos os estudos divididos em dois
grupos, 0s estudos epidemiolégicos e 0os mo-
leculares. 0s primeiros fornecem a base
empirica para a realizagdo dos segundos, o-
rientando quais fendétipos podem ser mais
influenciados geneticamente e, assim, mais
férteis para a analise molecular. Neste artigo,
iremos expor 0S principais resultados a
respeito dos fatores genéticos na dependén-
cia do alcool. Contudo, devido ao fato de haver
consideravel sobreposicdo entre as catego-
rias das diversas dependéncias, em alguns
momentos, ao longo da exposi¢cdo, sera
inevitdvel a apresentacdo de alguns dados
relacionados a dependéncia de outras drogas.

Estudos epidemiolégicos

0s estudos epidemioldgicos dividem-se em
trés modalidades: os estudos em familias, em
gémeos e de adogdo. Os primeiros demon-
stram uma agregacao familiar sugestiva de
algum componente genético. No entanto, sdo
incapazes de decidir isoladamente se a agre-
gacdo se da predominantemente por via
genética ou pela via do ambiente compartilha-
do. Para aprimorar o exame desta distingéo,
sdo empregados 0s estudos em gémeos e 0s
de adogdo. 0s primeiros langam méo do fato
de gémeos monozigéticos (MZ) comparti-
lharem aproximadamente 100% de seus
genes, ao passo que gémeos dizigéticos (DZ)
compartilham ao redor de 50%, estando
ambos sujeitos a influéncias ambientais
semelhantes. Distintas prevaléncias de um
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determinado traco ou transtorno entre as duas classes de gémeos
poderiam originar-se da diferenca genética entre eles. Como a pressu-
posicdo fundamental de que os gémeos ficam submetidos a influén-
cias ambientais semelhantes ndo pode ser determinada a priori, 0s
estudos de adogdo sdo necessarios para o reforgco da tese genética.
Esses trabalhos examinam populacgdes de risco genético (ex.: filhos de
dependentes do alcool) criadas em ambientes distintos do familiar
original (no caso de dependéncia do alcool, por exemplo, adotivos cri-
ados desde poucos dias ou semanas de vida em lares sem histoéria de
problemas com o alcool). No caso de uma elevada prevaléncia do
transtorno nessas criangas décadas apos a adogéo, comparada com a
prevaléncia em outras criangas adotadas cujos pais bioldgicos nédo
apresentam o problema (no caso, dependéncia quimica), pode-se afir-
mar a importancia de fatores genéticos para esse transtorno. A
reunido de todas estas modalidades de estudos fornece sélida evidén-
cia para a aceitagéo ou refutacdo da importancia da genética para o
trago ou o transtorno estudado.

1. Estudos em familias

0Os estudos em familias vém demonstrando, com segurancga, a agre-
gacao familiar da dependéncia do é&lcool, encontrando aumento de
trés a quatro vezes na prevaléncia desta dependéncia em parentes de
primeiro grau de dependentes quando comparado a individuos da po-
pulagdo geral. Entretanto, a relagdo entre a agregagao para dependén-
cia do alcool e outras drogas mostra um panorama menos definido.
Alguns estudos encontraram um padréo de transmissdo conjunta de
dependéncia do alcool com dependéncia de outras drogas. Como
cocaina ou heroina, onde o0 risco de dependéncia do alcool em pa-
rentes de primeiro grau é aumentado em familiares de dependentes
dessas drogas, enquanto outros acharam padrdes especificos de
agregacao para cada droga: para opiaceos, alcool, maconha, cocaina
e nicotina. Nesses casos, o risco de desenvolvimento da dependéncia
especifica para cada droga, para um parente de primeiro grau, é sig-
nificativamente maior que o risco para qualquer droga. Num estudo
recente, Merikangas et al.! encontraram evidéncias para dois padrdes
de transmisséo: um especifico para cada dependéncia e outro geral
para todas, numa sintese que parece ser o melhor resumo dos estu-
dos em familias, onde a transmissao hereditaria deva ocorrer dentro
de um espectro que, num extremo, acarrete uma vulnerabilidade geral
para qualquer dependéncia e, no outro, proporcione condigdes para
que uma forma especifica de dependéncia se desenvolva.

2. Estudos em gémeos

Diversos estudos encontraram influéncias genéticas moderadas ou
elevadas em dependéncia do alcool para o sexo masculino, com esti-
mativas de herdabilidade que variaram de 40% a 60%. A herdabilidade
€ um conceito epidemioldgico que avalia, dentro de uma populagéo, o
quanto da varidncia de um trago ou transtorno é devido a fatores
genéticos: portanto, ndo fornece informagdes precisas a respeito da
maneira como a transmissao genética se efetiva. Para o sexo feminino,
resultados mais controversos foram encontrados com estudos que
mostraram importante contribuicdo genética; entretanto, em um estu-
do nédo foi confirmado esse achado. No entanto, esse Unico estudo
baseou-se em uma amostra relativamente pequena (31MZ e 24 D2),
podendo-se interpretar os resultados como consequiente a um a viés
de selegao.

Os estudos para dependéncia de outras drogas encontraram diver-
sos valores para a herdabilidade entre elas, tendo, nos extremos, a
menor herdabilidade especifica para sedativos em mulheres (30%)? e
a maior para abuso de cocaina em mulheres (79%).3 De uma maneira
geral, pode-se afirmar a presenca de componente genético em todas
as dependéncias de drogas. Um estudo encontrou evidéncias para

uma vulnerabilidade comum para dependéncia do alcool e nicotina no
sexo masculino

3. Estudos de adocao

Esses estudos sdo, devido a sua capacidade de separar as influéncias
genéticas das ambientais, os mais relevantes para o exame de uma
atuacgdo genética dentro de um transtorno. No entanto, as dificuldades
proprias a realizacdo de tais estudos fazem com que poucos tenham
sido realizados. Os trabalhos que examinaram a questdo na dependén-
cia do alcool ou em dependéncia de outras drogas encontraram,
invariavelmente, uma prevaléncia significativamente maior de
dependéncia do alcool ou de drogas em filhos de pais bioldgicos com
diagnostico semelhante do que em controles, no sexo masculino e fe-
minino. Utilizando-se de uma modelagem de dados mais complexa,
Cadoret et al.# demonstraram dois trajetos genéticos que levariam a
dependéncia do alcool e outras drogas: um com proveniéncia direta de
um pai com diagndstico semelhante e outro através de um diagnosti-
co paterno/materno de transtorno de personalidade anti-social; esses
achados fornecem importante insumo para o exame de distintas vul-
nerabilidades para os transtornos, sendo fundamentais para guiar os
estudos moleculares.

A complexidade da transmissao e o modelo epigenético

Se os estudos acima apresentados permitem concluir, de modo
genérico, pela importancia de fatores hereditarios como causa de
dependéncias quimicas, eles pouco dizem a respeito dos modos de
transmissao hereditaria. A grande heterogeneidade dos resultados
encontrados praticamente afasta um modelo de transmisséo
mendeliana para o problema da dependéncia quimica, onde apenas
um gene seria responsavel pelo surgimento do transtorno. Pelo con-
trario, a variagdo de resultados inclui as dependéncias quimicas no
modelo das chamadas doengas complexas, como diabetes ou hiperten-
sdo arterial, que vém recebendo especial atengdo nos dltimos anos.
Nessas doengas, o0 efeito genético é proveniente de varios genes atuan-
do em conjunto para a produgdo de uma situagao de vulnerabilidade
que, em conjunto com a acdo ambiental, produzem o fenétipo final. Ou
seja, a herdabilidade efetiva é das condigdes de vulnerabilidade e ndo
da doenca ou do transtorno em si. No caso das dependéncias quimi-
cas, portanto, devemos falar, em nome do rigor lingiistico, de genéti-
ca das condigdes de vulnerabilidade ou suscetibilidade. Este modelo,
compreendendo a heranca genética das vulnerabilidades e sua modu-
lagdo ao longo dos anos pelos efeitos ambientais, é chamado de mo
delo epigenético. Para o suporte sdlido do modelo epigenético é
necessario que estudos demonstrem o componente genético de outros
fenotipos associados as dependéncias: os fendtipos de vulnerabilidade
ou de alto risco, que apresentaremos a seguir.

1. Alcool e fenétipos de vulnerabilidade

Diversas condigdes de suscetibilidade vém sendo demonstradas para
dependéncia do alcool, podendo ser, grosseiramente, repartidas em
dois subgrupos: as relativas ao trago de personalidade e aquelas rela-
cionadas a agéo bhioquimica da droga no organismo.

Cinco tragos de personalidade vém sendo relacionados a vulnerabili-
dade ao alcoolismo:

1) Nivel de atividade comportamental - Evidéncias de distintas fontes
correlacionaram esta variavel com o risco aumentando para o desen-
volvimento de alcoolismo. Estudos longitudinais, retrospectivos e
mesmo de adogdo encontram essa associagdo. Além disso, um estudo
observou escores significativamente mais elevados de nivel de ativi-
dade comportamental em filhos de dependentes do alcool em relagédo
a filhos de ndo-dependentes. Mais recentemente, no Unico estudo onde
o nivel de atividade foi avaliado diretamente (e ndo por meio escalas),
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através de um atigrafo ligado ao punho dos participantes, Moss et al.®
confirmaram o resultado acima para filhos de dependentes do alcool
ou abusadores de drogas em relacdo a ndo-dependentes.

2) Emotividade - Definindo esse traco como a propensdo a grande
reagdo emocional aos estimulos do ambiente, Sher et al.6 encontraram
maior resposta emocional em filhos de dependentes do alcool em
relagdo a ndo-dependentes, medido como escores para neuroticismo.
No mesmo sentido, Finn et al.” encontraram suscetibilidade aumenta-
da para ativagao do sistema nervoso auténomo em individuos de alto
risco para desenvolvimento de dependéncia do alcool.

3) Capacidade de arrefecimento emocional — Um Unico estudo encon-
trou uma maior dificuldade, em jovens de sexo masculino de alto risco
para dependéncia do alcool, para retornar a linha de base emocional
apos ativagéo autondmica, indicando a possibilidade deste traco estar
envolvido na vulnerabilidade a dependéncia.

4) Persisténcia da atengdo - Estudos tém demonstrado uma maior
prevaléncia de disturbios de atengdo em populagdes de alto risco para
desenvolvimento de dependéncia do alcool, indicando esse achado
como um fator de vulnerabilidade. Ademais, uma investigacdo neurofi-
siologica encontrou alteragdes de onda P300 em filhos de dependentes
do alcool, um marcador fisioldgico relacionado a mecanismos de
atencéo.

5) Sociabilidade - Alguns estudos prospectivos de pessoas que vie
ram a desenvolver alcoolismo demonstram variagdes na maneira de
socializagdo, que poderiam ser resumidas sob o nome de desinibicdo
comportamental, seja como agressividade, busca de sensacgdes, impul-
sividade ou inconformismo social.

Ao lado dos tragos de personalidade associados a vulnerabilidade, o
componente bioquimico mais estudado é a variagdo das enzimas
metabolizadoras do alcool no organismo. A enzima alcool desidroge-
nase é responsavel pela metabolizagéo de alcool a acetaldeido que, em
altos niveis sanguineos, provoca reacdes desagradaveis, como nause-
as e vomitos. No entanto, os niveis de acetaldeido mantém-se baixos
devido a agdo de outra enzima, a aldeido desidrogenase (ALDH). Essa
enzima possui pelo menos duas variantes (ALDH1 e ALDH2) genetica-
mente controladas, sendo que a ALDH2 ¢ inativa biologicamente, o que
faz com que os 10% da populagéo asiatica homozigota para este gene
tenha intensos efeitos adversos, tornando-se protegida para o desen-
volvimento de dependéncia do alcool. Outro fenétipo que vem sendo
mais recentemente estudado, o nivel de resposta ao alcool, traz per-
spectivas promissoras para o campo. Schuckit® encontrou associagédo
entre um menor nivel de resposta aos efeitos do alcool e desenvolvi-
mento de dependéncia do alcool, abrindo terreno para que se iniciem
estudos dos trajetos bioquimicos envolvidos nos efeitos do alcool,
além da aldeido desidrogenase.

Uma outra estratégia que vem encontrando resultados interessantes
¢ a de procurar vulnerabilidades em comum entre dependéncias de
alcool, drogas e outros tragos fenotipicos comportamentais. Assim,
Comings et al® encontraram evidéncias para uma vulnerabilidade
genética comum para transtorno de déficit de atencgéo e hiperativi-
dade, gagueira, tiques, transtorno de conduta, transtorno obsessivo-
compulsivo, mania, ansiedade generalizada e abuso de alcool. Nesse
modelo, diversos transtornos da psiquiatria apresentariam uma base
genética comum, ficando a cargo do desenvolvimento epigenético o
papel da produgéo de um fenétipo ou de outro. Voltaremos a este estu-
do ao tratarmos dos estudos moleculares.

Estudos moleculares

Orientados pela for¢a dos achados dos estudos epidemioldgicos, que
comprovam a existéncia de participagdo genética nos transtornos de
dependéncia, e estimulados pelo avango das técnicas em genética
molecular, os pesquisadores vém investindo com veeméncia nos estu-

dos moleculares para abuso ou dependéncia do alcool. 0 primeiro arti-
g0 publicado com algum achado positivo, por Blum et al., em 199010,
conheceu grande repercussao internacional e um precoce otimismo
para o encontro de um gene da dependéncia do alcool. Estes autores
encontraram associagdo entre uma variante do gene do receptor
dopaminérgico, subtipo 2 (DRD2 - alelo A1), e alcoolismo. No entanto,
o0 otimismo inicial logo foi atenuado pela incapacidade de outros cen-
tros em replicar o resultado!"2 sugerindo que a resolucdo do proble-
ma ndo poderia resumir-se a procura de genes Unicos. Dentro desta
atmosfera de crescente complexidade, diversos estudos em genética
molecular foram e estdo sendo realizados, como apresentaremos a
seguir.

Antes, no entanto, descreveremos as duas formas de realizacdo de
trabalhos em genética molecular: os estudos de ligagéo e os de asso-
ciacdo. Nos primeiros, procuram-se genes de maior efeito; ou seja,
para um determinado transtorno, busca-se aquele gene que possa ser
capaz de, por si s6, causar o desenvolvimento do disturbio. Os estudos
de associagdo investigam a participacéo de genes candidatos dentro
do transtorno; ou seja, eles verificam em que percentual um determi-
nado gene tem influéncia. E, portanto, o desenho mais apropriado para
o0 estudo de fendtipos complexos, como a dependéncia do alcool. Ainda
que estudos de ligagdo na area de dependéncias quimicas nao devam
ser integralmente desprezados, sobretudo na investigacdo de
condigbes em que ha grande agregacdo familiar. Nos limitaremos aqui
a apresentar os estudos de associagao pertinentes a area. Gomo esses
trabalhos, em sua maioria, investigam dependéncias de varias drogas
ao mesmo tempo, trataremos deles em conjunto, sempre indicando,
quando possivel, as diferengas encontradas para as singularidades de
cada droga. Em nome da clareza de exposicao, dividiremos os traba-
Ilhos por sistema neurofisioldgico estudado.

1. Sistema dopaminérgico

E 0 mais estudado dentre os trajetos envolvidos no sistema de recom-
pensa cerebral, com destaque para a investigacdo de variagdes
polimoérficas nos genes de seus cinco tipos de receptores (DRD1; DRD2;
DRD3; DRD4 e DRDS5). Polimorfismos séo variagdes na seqliéncia de
bases de um determinado gene que podem acarretar diferencas em
sua expresséo e, por conseqliéncia, variagdes funcionais da proteina
por ele gerada. Associagcdes sdo encontradas entre determinados
polimorfismos e dependéncia de drogas para todos os receptores.

DRD1 - Comings et al.!¥ encontraram associacdo entre uma variagao
do gene para este receptor com diversos comportamentos impulsivos,
incluindo abuso de drogas.

DRD2 - Devido a sua originalidade como primeiro achado positivo no
campo da dependéncia do alcool, a associagéo entre alelos desse gene
e dependéncia de drogas vem sendo muito estudada, fornecendo os
mais densos resultados de todo o campo de pesquisa. Em uma meta-
analise compreendendo 15 estudos americanos e europeus, num total
de 1.015 alcoolistas e 898 controles, Noble'4 encontrou uma prevalén-
cia trés vezes maior do alelo A1 desse gene em dependentes graves do
alcool com relacdo a controles, ao passo que nenhuma diferenca foi
observada entre os controles e dependentes leves do é&lcool.
Igualmente, encontrou associagédo entre uma outra variante, o alelo
B1, e dependéncia de alcool. Essas associagdes também foram encon-
tradas por outros autores para dependéncia de cocaina e abuso de
polisubstancias. Mais recentemente, Ponce et al.'s encontraram asso-
ciacdo do alelo A1 com transtorno de personalidade anti-social, dentro
de uma amostra de dependentes de alcool. Ha tambhém resultados ne-
gativos observados em alguns estudos. Entretanto, podemos concluir
que parece haver a presenca de variacdes funcionais produzidas pelos
polimorfismos. Trés estudos reforgcam essa hipotese: Noble et al.16
encontraram associacdo entre DRD2-A1 e tempo de laténcia aumenta-
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do para ondas P300 em filhos de dependentes de alcool, em relagdo a
controles, indicando um trajeto fisioldgico para a atuacdo da heranga
dopaminérgica. Pohjalainen et al.'?, estudando voluntarios saudaveis
em uma populacgdo finlandesa, encontraram associagdo entre DRD2-
A1 e baixa disponibilidade de receptores D2. Como a baixa disponibili-
dade de receptores D2 ja foi associada a certos tragos de personali-
dade, esse achado reforga a hipdtese da transmissdo da herdabili-
dade através de tragos de personalidade. Noble et al.’8, também ana-
lisando sujeitos sem diagnodstico de abuso de alcool ou drogas,
acharam metabolismo regional cerebral de glicose reduzido em por-
tadores do alelo A1 desse receptor para areas envolvidas no sistema
de recompensa cerebral, como o nucleus accumbens, ou reguladoras
de funcdo frontal, como o cortex pré-frontal. Este trabalho original
traz importante colaboracdo para o reconhecimento das diferengas
individuais na suscetibilidade ao alcoolismo.

DRD3 - Apesar de sua presenca majoritaria em regides limbicas e,
portanto, possivel papel na regulagdo de emocgdes, 0 gene para este
receptor ainda ndo recebeu muita atengdo dos pesquisadores. Thome
et al.”® encontraram prevaléncia significativamente maior do alelo 1
em pacientes dependentes do alcool em relagéo a controles, enquan-
to Parsian et al.20 ndo encontraram nenhuma associagao.

DRD4 - 0 interesse nesse gene vem do fato da observacdo de sua
influéncia na génese do disturbio de atencéo e hiperatividade infantis,
trago envolvido na vulnerabilidade as dependéncias. Os poucos estu-
dos realizados investigando diretamente dependéncias sdo controver-
s0s, com associagdes negativas? e positivas?! entre alelos longos
(sete repetigdes) do gene de dependéncia do alcool, no primeiro estu-
do, e dependéncia de opicides, no segundo caso. Mais recentemente,
surgiram evidéncias de que os alelos longos possam estar envolvidos
na modulagdo da intensidade da fissura pelo alcool.

DRD5 - 0 Unico estudo?? examinando polimorfismos neste gene
encontrou resultados interessantes. 0 DRDS expressa-se particular-
mente no hipocampo, regido aparentemente envolvida nas respostas
a novos estimulos. Os autores testaram uma possivel associagdo
entre um polimorfismo do gene e abuso de substancias, mediado pelo
trago de personalidade de busca de novidade. Encontraram esse acha-
do positivo para o sexo feminino, sendo esse o primeiro estudo mole-
cular destacando diferentes vias de vulnerabilidade entre os sexos.

2. OQutros sistemas

A exigliidade do estudo dos outros sistemas cerebrais potencial-
mente envolvidos na dependéncia de drogas faz com que os coloque-
mos todos, momentaneamente, em uma Unica categoria. Kranzler et
al.28 encontraram modesta associagdo (p=0,03) entre alelos do gene
do receptor opidide e dependéncia de alcool e outras drogas. Outros
trés trabalhos foram incapazes de observar qualquer associagdo. 0
sistema gabaérgico, principal sistema inibitorio cerebral, recebeu
atencdo em dois estudos: um com resultados negativos e outro com
associagao positiva entre polimorfismo no subtipo alfa3 e dependén-
cia do alcool.

Evidéncias preliminares de associagdo entre variantes do sistema
adrenérgico, serotoninérgico e do gene da monoaminooxidase com
dependéncia de alcool ou drogas, ou do gene da catecol-0-metiltrans-
ferase com comportamentos de risco para abuso de drogas, aguardam
ulteriores investigagOes para a confirmacdo dessas associagoes.

3. Interacgao de genes

As chamadas doengas complexas tém como caracteristica a inter-
vencdo de mais de um gene para a transmissdo de sua herdabilidade.
Um dos mecanismos pelo qual essa atuagdo conjunta de genes se da
¢ a chamada interagd@o. Nesse mecanismo, a reunido de alguns genes
especificos é capaz de produzir um fenétipo que, em agéo isolada, ndo

seria possivel. A somatdria da agdo desses genes caracteriza menos
uma atuagdo qualitativa, no sentido da existéncia ou ndo de algum
trago, e mais um funcionamento quantitativo, onde o efeito (ndo
patoldgico por si) de genes favorece o desenvolvimento do transtorno.
Alguns trabalhos examinaram este efeito para as dependéncias. Noble
et al2+ investigaram a prevaléncia de variagfes polimorficas dos
genes para receptores dopaminérgico (DRD2) e gabaérgico (sub-
unidade beta 3 — GABRB3). Encontraram uma maior prevaléncia do
alelo DRD2-A1 (j& apresentado em estudos acima) e uma menor
prevaléncia do alelo GABRB3-G1 em dependentes graves do alcool,
quando comparados a controles sem o fendtipo, em analises sepa-
radas. Entretanto, ao analisar a combinagéo das duas variantes, o
efeito sobre o risco de dependéncia do alcool mostrou-se mais robus-
to, indicando a presenca de interagéo.

Num trabalho bastante criativo, Schuckit et al 2% investigaram a inter-
acdo de diferentes sistemas na génese de um traco de vulnerabilidade
da dependéncia do alcool, o nivel de resposta (NR) ao alcool. Para o
alelo LL do gene do transportador de serotonina (5-HTT) e para o
Pro/Ser do gene do receptor gabaérgico alfaé (GABRA6), encontraram
associagdo com baixo NR e maior prevaléncia de dependéncia do
alcool. Analisando os sujeitos portadores, ambos os polimorfismos
encontraram o NR mais baixo e 100% (n=4) de histéria de dependén-
cia do alcool, mais uma vez indicando efeito de interagdo na intensi-
dade do fendtipo. Um trabalho® detectou evidéncias de interagéo para
dependéncia do alcool e tragos possivelmente envolvidos na
suscetibilidade ao desenvolvimento de dependéncias. 0s autores
observaram efeito aditivo entre polimorfismos de trés genes dopa-
minérgicos (DRD2, dopamina beta-hidroxilase e transportador de
dopamina) e gagueira, transtorno de atengdo/hiperatividade infantis,
transtorno de conduta e dependéncia do alcool.

Conclusoes

1. A mais forte conclusdo da analise conjunta dos estudos epidemi-
oldgicos e moleculares é a presenca de fatores hereditarios na
génese do abuso ou dependéncia do alcool.

2. A heterogeneidade dos resultados em termos de definigdo dos lim-
ites dos fendtipos e mecanismos de transmissdo hereditaria indica o
abuso ou dependéncia de alcool como resultante de uma complexa
interagao de fatores genéticos, psicossociais e culturais melhor com-
preendida dentro de um modelo desenvolvimental de psicopatologia.

3. Os trajetos para a génese do abuso/dependéncia de &lcool e out-
ras drogas sdo multiplos, compreendendo caminhos especificos para
cada droga e outros gerais para todas as drogas: possivelmente os
casos individuais sejam misturas, em variadas proporgoes, destes dis-
tintos trajetos.

4. Além de trajetos gerais e especificos para a transmisséo hered-
itaria da vulnerabilidade a abuso ou dependéncia de drogas, coexis-
tem suscetibilidades comuns a diversos fendtipos da psiquiatria; em
alguns casos, ndo é possivel rejeitar a hipotese da transmissédo de
tragco comum a todos os transtornos psiquiatricos.

5. Ndo ha genes Unicos para abuso ou dependéncia do alcool, assim
como ndo ha evidéncias de genes exclusivos para este fenotipo. Pelo
contrario, os estudos moleculares apontam para transmissao genéti-
ca (mediada por caracteristicas de personalidades e diferencas indi-
viduais aos efeitos das drogas) de variagbes no balango de sistemas
de neurotransmissdo e de metabolizagdo bioquimica de drogas. A
acdo do meio ambiente sobre estas condigcdes bioldgicas produz a
expresséo do fenotipo.

6. A variante menor do gene do receptor dopaminérgico DRD2, con-
hecida por DRD2-A1, parece representar um importante papel na
transmissdo da vulnerabilidade a dependéncia do alcool, assim como
a outros fendtipos. Esta herdabilidade se da, provavelmente, através
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de mecanismos neurofisioldgicos que produzem variagdes funcionais
nos sistemas cerebrais, acarretando padroes afetivos e neuropsi-
coldgicos vulneraveis ao surgimento do transtorno.

7. Evidéncias preliminares indicam um papel para outros genes do
sistema dopaminérgico, serotoninérgico, gabaérgico e opidide que,
atuando em conjunto, podem elevar a suscetibilidade individual de
seus portadores a dependéncias.

8. A forca dos resultados acima revisados leva diretamente a questéo
do tratamento para a dependéncia do é&lcool, por duas vias.
Inicialmente, o reconhecimento gradual dos trajetos bioquimicos
envolvidos na génese e manutengdo da dependéncia abre caminho
para o aperfeigoamento de psicofarmacos que, atuando pontualmente
em sitios de agdo especificos (p.ex. receptores e transportadores fun-
damentais ao processo), podem agir com mais eficacia sobre o
transtorno. Em segundo lugar, o reconhecimento, em nivel molecular,
das condigbes de vulnerabilidade para o transtorno permite agdes
preventivas sobre populagdes de risco, seja em evitar o contato com
as drogas, seja na reducdo dos tragos de suscetibilidade.

Perspectivas futuras

0Os estudos em genética de dependéncias quimicas prometem resul-
tados mais solidos nos proximos anos, avancando através de traba-
lhos com metodologias mais complexas, em agdo sinérgica. De um
lado, a investigacdo mais detalhada de subfendtipos, ou seja, de
condigbes neuropsicologicas e neurofisioldgicas (incluindo estados
subjetivos) associadas a vulnerabilidade; estes subfendtipos derivam
de modo mais imediato de fungdes biolégicas, tornando mais con-
fidveis os achados a eles associados, distintamente dos complexos
construtos nosogréaficos da psiquiatria que, considerada a continua
acdo do meio ambiente sobre a biologia, pouco dizem a respeito da
base bioldgica dos transtornos psiquiatricos em geral. De outro lado,
a investigacdo de efeitos de interagdo de certos agressores ambien-
tais agindo sobre situagdes especificas de vulnerabilidade, gerando o
transtorno. Em outras palavras, a medida que os pesquisadores da
area forem abandonando as categorias diagnosticas estritas da
psiquiatria e investigarem o fenémeno dos transtornos mentais como
a composicdo de tendéncias neuropsicofisiolégicas com fatores eco-
psicossociais, as estratégias de pesquisa facilitardo a elucidagédo de
diversos enigmas do setor, ai incluida seguramente a dependéncia do
alcool. Finalmente, o desenvolvimento da farmacogenética, isto é,
determinantes genéticos para uma boa ou ma resposta ao tratamento
farmacologico, que incluem a verificagdo de diferengas interindividu-
ais nos mecanismos farmacocinéticos — estudos que investigam vari-
antes génicas das enzimas metabolizadoras das drogas - e farmacod-
inamicos - estudos que estudam as variantes funcionais dos genes
que codificam os sitios envolvidos no mecanismo de acdo desses
medicamentos/drogas.
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