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RESUMO — Dependéncia de cocaina ¢ uma condi¢do multifatorial, de alta prevaléncia
global. Fatores ambientais, psicologicos e contextuais influenciem sua instalagdo e
manutengdo, a suscetibilidade genética tem ganhado destaque como elemento explicativo
adicional. Este trabalho visa refor¢ar achados que evidenciam a contribui¢do da
genética na dependéncia de cocaina, com énfase em genes associados ao sistema
dopaminérgico. Foram incluidos artigos originais indexados na base PubMed.
Resultados evidenciam que alteragées no sistema dopaminérgico influenciam
diretamente o risco de uso compulsivo. Genes DRD2, ANKK1, SLC6A43, COMT, OPRM1
e DBH destacaram-se pela recorréncia e relevancia funcional. Os dados reunidos
corroboram a importancia da via dopaminérgica na suscetibilidade genética a esse
transtorno.

Palavras-chave: Cocaina; Genética; Farmacogenética; Polimorfismo genético;
Transtornos relacionados ao uso de substancias.

ABSTRACT — Cocaine dependence is a multifactorial condition with high global
prevalence. Environmental, psychological, and contextual factors influence its onset and
maintenance, and genetic susceptibility has gained prominence as an additional
explanatory element. This study aims to reinforce findings that demonstrate the
contribution of genetics to cocaine dependence, with an emphasis on genes associated
with the dopaminergic system. Original articles indexed in PubMed were included.
Results show that alterations in the dopaminergic system directly influence the risk of
compulsive use. Genes DRD2, ANKK1, SLC6A43, COMT, OPRM1, and DBH stood out
for their recurrence and functional relevance. The data corroborate the importance of
the dopaminergic pathway in the genetic susceptibility to this disorder.

Keywords: Cocaine; Genetics; Pharmacogenetics; Genetic polymorphism; Substance
use disorders.
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1 INTRODUCAO
De acordo com o levantamento nacional LENAD III (2023), 5,38% da populacao

brasileira com 14 anos ou mais ja usou cocaina alguma vez na vida, o que corresponde a
aproximadamente 9,3 milhdes de pessoas. Esse valor representa um aumento em relagdo a 2012
(LENAD II), quando cerca de 3,9% haviam experimentado cocaina — diferenca estatisticamente
significativa que sugere maior disseminacao historica da droga (Carlini et al, 2017).

Estd consolidado que o componente genético influencia em diferentes respostas a
substancias ou patologias. A farmacogenética estuda as diferencas na resposta a drogas
decorrentes da variagdo alélica em genes que afetam seu metabolismo, sua eficacia e sua
toxicidade (Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, 2017). Esse conceito, portanto, pode ser
estendido as drogas de abuso, pois assim como os farmacos terapéuticos, tais substancias podem
também ser metabolizadas por enzimas e atuam em sitios de ligagdes especificos, de modo que
fatores genéticos igualmente influenciam suas respostas no organismo (Oga, Camargo,
Batistuzzo, 2021). E estimado que 40 a 60% da vulnerabilidade & dependéncia podem ser
atribuidos a fatores genéticos (Oga, Camargo, Batistuzzo, 2021). Além dos aspectos moléculas,
o ambiente onde o individuo cresce e vive também ¢ muito importante para o desenvolvimento
da dependéncia (Tsuang et al, 1996).

Estudos genéticos realizados em animais com alteracdes em genes especificos
relacionados a elementos neuroquimicos que influenciam os sistemas cerebrais de recompensa
e de estresse demonstraram a importancia desses sistemas na vulnerabilidade a dependéncia
(Koob, 2011). Por esse motivo, a investigagdo de biomarcadores genéticos pode ajudar na
compreensdo dos mecanismos que levam a dependéncia. Sob esse olhar, o estudo do papel de
polimorfismos genéticos na populagao que faz uso de drogas licitas ou ilicitas, pode contribuir
no entendimento da genética humana na suscetibilidade a dependéncia de drogas e auxiliar a
tragos estratégias em saude publica (Bastos, 2023).

A Erythroxylum coca ¢ a planta utilizada para a produgdo de cocaina, sendo nativa de
paises da América do Sul (Bolivia, Norte do Brasil, Colombia, Equador, Peru), com evidéncias
arqueologicas de seu uso ha pelo menos 8.000 anos no Peru (Oakeley, 2023). A cocaina pode
ser autoadministrada na sua forma de sal, sendo o mais comum o cloridrato de cocaina, onde se

encontrar como um poé branco o qual ¢ bem absorvido pelas mucosas, ou na forma de base livre,
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conhecida como ‘crack’, administrada pela via inalatoria, ‘fumada’. A cocaina foi isolada pela
primeira vez em 1860 e usado como anestésico local pela primeira vez em 1880. Em 1884,
Sigmund Freud apresentou em congresso seus resultados de estudos dos efeitos farmacologicos
da cocaina, ajudando a difundir ainda mais seu uso como anestésico (Boland, Verduin, Ruiz,
2021). Até 1903, a Coca-cola e outras bebidas possuiam cocaina em sua férmula, em 1914 foi
proibida nos Estados Unidos da América (EUA) e em 1920 no Brasil (Oakeley, 2023).

E um estimulante potente do SNC, sendo considerada o mais potente estimulante central
de ocorréncia natural (Oga, Camargo, Batistuzzo, 2021). Atua inibindo o transportador de
dopamina dependente de sédio (Codificado pelo gene SLC6A3), com o efeito de aumentar os
niveis de dopamina, principal responsavel por seu efeito viciante; transportador de
noradrenalina dependente de sodio (Codificado pelo gene SLC6A2), responsavel pela
vasoconstricdo observada pelo uso local; transportador de serotonina dependente de sodio
(Codificado pelo gene SLC6A4) e em proteinas do canal de sddio, agdo atribuida a seu efeito
anestésico e toxicidade cardiovascular. Possui ainda atividade em outros alvos farmacolédgicos
(Drugbank, 2025). Ao inibir os transportadores, consequentemente inibe a recaptagdo, aumenta
a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sindptica, e ¢ esse aumento da
disponibilidade em que atribuisse seu efeito psicoativo. Seu efeito estimulante causa uma
euforia com aumento de energia e atividade motora, com elevagdo da sensagdo de competéncia
e sexualidade (Richards, Laurin, 2023). A consequéncia do acimulo do neurotransmissor ¢ a
indugdo dos receptores pré-sinapticos decorrentes do mecanismo de autorregulacdo e
subsequente deplecdo do neurotransmissor. Da mesma forma, a estimulacdo adrenérgica parece
ocorrer pelo mesmo mecanismo, sendo que no uso cronico de cocaina, tanto a norepinefrina,
serotonina ¢ dopamina se tornam significativamente reduzidas, diminui¢cdes que podem causar
anormalidades que resultam em complicagdes psiquidtricas (Oga, Camargo, Batistuzzo, 2021).
Concentragdes reduzidas de serotonina estdo relacionada a maior suscetibilidade a dependéncia
(Lima, Gomes, Salazar, 2022).

Recompensas sao sinais capazes de ativar circuitos cerebrais (Circuitos de recompensa)
que promovem prazer, reforgam comportamentos € motivam sua repeticdo, podendo esses
sinais serem objetos, estimulos ou atividades que possuem valor positivo. Situacdes que trazem

recordagdes sobre o uso, como ambientes ou habitos (Ex.: Apos almogar, um estabelecimento
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conhecido, apés o expediente de trabalho, um grupo de pessoas etc.), também chamadas de
dicas, sdo agravantes para aumentar o anseio pelo uso, inclusive com repercussoes fisioldgicas
(Childress et al, 1999).

As projegoes dopaminérgicas da area tegumentar ventral para o nucleus accumbens e
outras estruturas prosencefalicas sdo um componente central dos circuitos de recompensa
(Koob, 2011). Estudos farmacoldgicos e andlise de lesdes demonstram a importancia das vias
dopaminérgicas para a sensacao de recompensa, como o observado em antagonistas D1 e D2
que diminuem a sensagdao de recompensa com o uso drogas (Kandel, 2014). Em 2024 a
Sociedade Americana de Medicina da Dependéncia (ASAM), declara que medicamentos como
bupropiona e topiramato sao recomendados de forma off-label como opg¢des auxiliares no
manejo do transtorno por uso de estimulantes, podendo contribuir para a redu¢do do consumo
e promocao da abstinéncia, especialmente em pacientes com comorbidades (American Society
of Addiction Medicine, 2024).

A adicgdo se caracteriza pelo uso compulsivo da substincia, independente se suas
consequéncias serdo negativas, fazendo com que a obten¢do e o uso da droga se tornem a
prioridade na vida, suplantando outras necessidades basicas (Kandel et al, 2014). As drogas
capazes de causar adic¢do estimulam o sistema de recompensa (Wise, 1996), promovendo
alteracdes moleculares no encéfalo, levando o individuo a um ciclo no uso, que se ndo for
interrompido, torna-se cada vez mais dificil de controlar, com prejuizo em sua saiude e
capacidade funcional (Boland, Verduin, Ruiz, 2021). O termo ‘craving’ ¢ utilizado para nomear
0 que ¢ conhecido como fissura, um desejo intenso em usar determinada substancia, desde
alimentos a drogas de abuso (Kandel et al, 2014). Pode ser usado objeto de estudo para entender
0 qudo intensa serd a abstinéncia do paciente, podendo ser aplicada em diferentes escalas
(Sayette, 2015).

O fendmeno da tolerancia torna a busca ainda mais intensa, pois a cada nova dose o efeito
esperado € menor, levando o individuo a aumentar a quantidade consumida (Boland, Verduin,
Ruiz, 2021). A tolerincia inata ou natural refere se a sensibilidade determinada geneticamente
a uma droga que ¢ observada na primeira vez em que ¢ administrada. Isso significa que o
organismo ja nasce com um potencial de tolerancia predeterminado (Oga, Camargo, Batistuzzo,

2021). A abstinéncia se caracteriza com uma série de sinais e sintomas de desconforto que
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surgem com o cessar da substancia. Adaptagdes moléculas do encéfalo sdo mascaradas durante
0 uso, mas apds a suspeng¢do da droga, a abstinéncia de manifesta como: disforia intensa, fadiga
extrema, alteragcdes do sono, anedonia, forte craving e outros. O periodo de abstinéncia pode
durar de semanas a meses (Kandel et al, 2014). Mesmo apds o paciente passar por um grande
periodo de abstinéncia, o risco de recaida ¢ algo sempre constante na vida do paciente,
principalmente com a exposi¢do as dicas (Boland, Verduin, Ruiz, 2021).

O objetivo deste trabalho foi encontrar evidéncias do componente genético envolvido na

dependéncia da cocaina e sua suscetibilidade no sistema dopaminérgico.

2 MATERIAIS E METODOS

A metodologia aplicada ¢ de revisdo integrativa de literatura. A busca foi realizada na
base de dados PubMed utilizando os descritores “cocaine” AND “genetics” OR “cocaine” AND
“polymorphism”. Foram aplicados os filtros “Free full text” e periodo de 2010 a 2023. Foram
incluidos artigos em texto completo, com abordagem sobre polimorfismos relacionados ao uso
de cocaina. O numero total de artigos encontrados foram 171, e apds a leitura do artigo
resumido, foram aplicados os critérios de inclusdo/exclusdo na triagem destes, resultando em
151 artigos usados para o levantamento. Ao analisar os sistemas onde havia genes com
mutacoes relevantes, se observou que o dopaminérgico foi o predominante, e foram
selecionados 55 artigos com informagdes sobre ele para o desenvolvimento do presente
trabalho. A andlise consistiu na identificagdo dos genes, suas variantes € o sistema biologico
envolvido.

Foram incluidos artigos que: investigaram polimorfismos genéticos especificos (Ex.:
SNPs com identificagdo como rsID ou variantes funcionais como VNTRs) associados a
suscetibilidade ou modula¢do da dependéncia de cocaina; apresentaram dados empiricos ou
estatisticos claros que relacionam o gene/variante a algum aspecto da dependéncia, como:
vulnerabilidade genética, craving, impulsividade, comportamento antissocial, alteracdes
neurofuncionais ou metabdlicas; utilizaram amostras humanas.

Foram excluidos os artigos que: ndo identificaram genes nem variantes especificas,
limitando-se analises gendmicas sem detalhamento molecular (ex.: estudos que citam apenas

vias ou loci genéricos); focaram em outras substancias (ex.: dlcool, tabaco, cannabis) sem
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mengdo direta a cocaina ou sem extrapolagdo para o contexto da cocaina; utilizaram apenas

modelos animais ou in vitro, sem valida¢ao em populagdes humanas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO.

Nos resultados deste levantamento, apresentados no Grafico (1), foram identificadas
associacdes genéticas relevantes em diversos sistemas neurobioldgicos relacionados a
dependéncia de substancias. Dentre eles, cinco sistemas se destacaram por apresentarem o
maior numero de achados (cada um com mais de 10 artigos identificados na revisao): os
sistemas dopaminérgico, neuroenddcrino, opioide, serotoninérgico € monoaminérgico. A
seguir, discutimos o principal sistema, o sistema dopaminérgico, de acordo com os genes da
Tabela (1), e as implicagdes dos principais achados, baseando-nos exclusivamente nos dados

obtidos no levantamento.

Grdfico 1 - Quantidade de genes encontrados por sistemas
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.
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Tabela 1 - Principais genes no sistema dopaminérgico relacionados ao aumento da
suscetibilidade ao vicio em cocaina.

Gene Quantidade de vezes em que aparece
DRD2 15

SLCG6A3 9
(DATI)

COMT
ANKK1
DBH

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

DRD2 (receptor D2 de dopamina): Encontrado em varios estudos da presente revisao. O
alelo CC desse polimorfismo esteve associado a menor disponibilidade/densidade de receptores
D2 e a maior risco de dependéncia (por exemplo, em usuarios de cocaina). Em outras palavras,
variantes que reduzem a sinalizagdo pelo receptor D2 pareceram conferir vulnerabilidade
aumentada ao desenvolvimento de dependéncia, coerente com a teoria do “déficit de
recompensa” onde menor fun¢do dopaminérgica leva o individuo a buscar mais a droga (Moyer
etal, 2011).

SLC6A3 (DATI, transportador de dopamina): Diversos estudos investigaram o
polimorfismo VNTR de 40 pares de base localizado na regido 3> UTR do gene SLC6A3.
Evidéncias indicam que o alelo de 10 repetigdes (10R) pode estar associado a uma maior
vulnerabilidade a dependéncia de cocaina, possivelmente devido a reducdo da eficiéncia de
recaptacdo dopaminérgica. Por outro lado, o alelo de 9 repeti¢des (9R) tem sido relacionado a
menor impulsividade e craving em usudrios, sugerindo um papel potencialmente protetor.
Contudo, os efeitos funcionais desse polimorfismo permanecem controversos e parecem
depender de variaveis como o tipo de substancia psicoativa, caracteristicas clinicas da amostra
e interagdes genético-ambientais. Em conjunto, esses dados refor¢am que variagdes no DAT1
afetam significativamente a regulacdo dopaminérgica e os mecanismos neurobioldgicos da
adicao (Brewer et al, 2015).

COMT (Catecol-O-metiltransferase, polimorfismo Vall58Met): O polimorfismo
funcional Vall58Met no gene COMT, que afeta a degradagdo da dopamina especialmente no

cortex pré-frontal, tem sido amplamente estudado em relagdo a dependéncia de substancias.
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Evidéncias indicam que individuos com o alelo Val, associado a maior atividade enzimatica e
menor disponibilidade de dopamina cortical, podem apresentar maior impulsividade, craving
mais intenso e dificuldades no controle inibitorio. No entanto, ha achados contraditorios
indicando que o alelo Met, de menor atividade, também pode predispor a desregulacao
emocional e vulnerabilidade ao uso compulsivo. Assim, as variagdes no COMT parecem
influenciar o equilibrio dopaminérgico cortical, sendo determinantes potenciais na modulagao
da resposta a estimulos de recompensa e no controle executivo em usuarios de cocaina (Lohoff
et al, 2008).

ANKKI1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1): Polimorfismos no gene
ANKKI1, em especial o rs1800497 (anteriormente atribuido ao DRD?2), tém sido associados a
vulnerabilidade a dependéncia de cocaina. Individuos com o alelo Al desse polimorfismo
apresentam reducao na disponibilidade de receptores D2 no estriado, o que pode influenciar a
sensibilidade ao refor¢o dopaminérgico e a impulsividade (Xu et al, 2004). Além disso, estudos
mostram que a variante Al estd relacionada a um inicio mais precoce do uso de cocaina e a
padrdes mais graves de uso, sugerindo um papel modulador de ANKK1 nos circuitos de
recompensa e controle inibitdrio (Gelernter et al, 2014).

DBH (Dopamina-B-hidroxilase, polimorfismo -1021C>T): A enzima DBH converte
dopamina em noradrenalina, sendo um elo funcional entre os sistemas dopaminérgico e
noradrenérgico. No estudo analisado, a variante funcional -1021C>T (rs1611115) foi associada
a diferencas fenotipicas relevantes em usuarios de cocaina. Individuos com o alelo T, que reduz
a expressdo da enzima e eleva os niveis sinapticos de dopamina, apresentaram craving
significativamente menor apds exposicao a estimulos relacionados a droga, além de menor
ativacdo em regioes cerebrais de recompensa, como o estriado ventral. Tais resultados sugerem
que uma menor conversdo de dopamina em noradrenalina poderia modular de forma protetora
certas respostas impulsivas ou de busca compulsiva, talvez pela atenuagdo de circuitos de
estresse mediados por noradrenalina. Esses achados desafiam a hipotese simplista de que niveis
elevados de dopamina sempre aumentam o risco de adi¢ao, apontando para uma regulagao mais

complexa entre esses dois sistemas (Kosten, Huang, Nielsen, 2013).
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4 CONCLUSAO

A elucidagdo dos genes que influenciam na propensao ao vicio pode ser um conhecimento
valioso no momento de tragar politicas publicas de combate ao uso de drogas. Existem fatores
que possuem grande peso, como situacdo socioecondmica, histérico familiar e a atuagdo da
seguranca publica na garantia do combate ao trafico para inibir a comercializagdao. Sendo assim,
a abordagem de combate ao vicio em cocaina possui diversas frentes que precisam de atengao,
como educagdo, seguranga publica, satde e menor desigualdade economica. Os conhecimentos
acerca do fator genético nao seriam decisivos, mas sim um grande auxiliar, ¢ em uma visao
mais otimista, o entendimento e indicios possam corroborar para pesquisa e desenvolvimento
de farmacos que auxiliem no tratamento da dependéncia, assim como em terapias nao

medicamentosas.
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