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Resumo

Esta pesquisa tem como objetivo examinar a questdo da dependéncia quimica e as ocorréncias de modificacfes
epigenéticas, evidenciando sua relevancia no cuidado clinico aos usuérios de drogas ilicitas. Para tanto, o método
utilizado compreendeu uma revisdo sistematica da literatura, de acordo com o modelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foi realizada busca eletrbnica de artigos nas bases de dados:
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL); EBSCOhost, EMBASE; Latindex; Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS); Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online/PubMed (MEDLINE); Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO), SCOPUS, ISI Web of
Science, com os descritores "epigenetics AND illicit drugs AND addiction OR dependence AND mental disorders AND
genetic predisposition OR genetic susceptibility”, escolhidos mediante consulta ao DeCS e Medical Subject Heading
(MeSH). A estratégia de busca resultou em 532 estudos. Seguindo os critérios de inclusdo e excluséo, foram analisados
22 artigos publicados entre 2008 e 2021 na literatura nacional e internacional. Os estudos revelaram alteracdes
epigenéticas associadas a drogas ilicitas. Por fim, esta revisdo contribui para direcionar pesquisas futuras. Uma maior
compreensdo das complexidades do epigenoma e do desemaranhamento dos efeitos e contribuicGes dos estados de
doenca versus drogas ilicitas é crucial para o desenvolvimento de novas terapéuticas clinicas. A terapéutica epigenética
é uma grande promessa para o tratamento de doencas complexas e intervengdes personalizadas, incluindo doencas
psiquiatricas.

Palavras-chave: Drogas ilicitas; Epigenética; Dependéncia de drogas; Satde mental; Ensino em satde.

Abstract

This research aims to examine the issue of chemical dependence and the occurrences of epigenetic changes, highlighting
its relevance in the clinical care of illegal drug users. For that, a systematic literature review was carried out, according
to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) model. An electronic search
for articles was performed in the databases: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL);
EBSCOhost, EMBASE; Latindex; Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online/PubMed (MEDLINE); Science Direct, Scientific Electronic Library
Online (SciELQ), SCOPUS, ISI Web of Science, with the descriptors "epigenetics AND illicit drugs AND addiction
OR dependence AND mental disorders AND genetic predisposition OR genetic susceptibility”, chosen in consultation
with DeCS and Medical Subject Heading (MeSH). A search strategy resulted in 532 studies. Following the inclusion
and exclusion criteria, 22 articles published from 2008 to 2021 in national and international literature were analyzed.
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This review contributes to direct future research. A greater understanding of the complexities of the epigenome and the
unravelling of the effects and contributions of disease states versus drugs of abuse is crucial to the development of new
clinical therapies. Epigenetic therapy holds great promise for treating complex diseases and personalized interventions,
including psychiatric illnesses.

Keywords: Illicit drugs; Epigenetics; Drug addiction; Mental health; Health teaching.

Resumen

Esta investigacion tiene como objetivo examinar la cuestion de la dependencia quimica y la ocurrencia de cambios
epigenéticos, destacando su relevancia en la atencion clinica de los usuarios de drogas ilicitas. Por lo tanto, el método
utilizado comprendi6 una revision sistematica de la literatura, segin el modelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Se realizd una busqueda electrénica de articulos en las siguientes bases de
datos: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL); EBSCOhost, EMBASE; Latindex;
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online/PubMed (MEDLINE); Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO), SCOPUS, ISI
Web of Science, con los descriptores"epigenetics AND illicit drugs AND addiction OR dependence AND mental
disorders AND genetic predisposition OR genetic susceptibility”, elegidos después de consultar el DeCS y Medical
Subject Heading (MeSH). La estrategia de busqueda resultdé en 532 estudios. Siguiendo los criterios de inclusién y
exclusién, se analizaron 22 articulos publicados entre 2008 y 2021 en la literatura nacional e internacional. Los estudios
revelaron cambios epigenéticos asociados a las drogas ilicitas. Finalmente, esta revision contribuye para dirigir la
investigacion futura. Una mayor comprension de las complejidades del epigenoma y la separacion de los efectos y las
contribuciones de los estados de enfermedad frente a las drogas ilicitas es crucial para el desarrollo de nuevas terapias
clinicas. La terapia epigenética es muy prometedora para el tratamiento de enfermedades complejas y intervenciones
personalizadas, incluyendo enfermedades psiquiatricas.

Palabras clave: Drogas ilicitas; Epigenética; Drogadiccion; Salud mental; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

A dependéncia de drogas sdo transtornos psiquiatricos debilitantes comuns e associados a altas taxas de morbidade e
mortalidade (Nielsen et al., 2012). As hipoteses neurocientificas produzidas nas ultimas décadas vém se sobressaindo como
explicacdo primordial para a formacdo da patologia mental, tendo lugar principal no campo psiquiatrico (Umesh et al., 2015).
Passaram a ser seguidas como explicacdo para a etiologia dos transtornos mentais e, com o objetivo de descobrir os fundamentos
dos mesmos, as pesquisas priorizaram a carga genética e o funcionamento cerebral (Tuesta & Zhang, 2014).

Em um nivel mais basico, o inicio do vicio resulta claramente da interacdo entre a predisposi¢do herdada (por exemplo,
por meio de variantes genéticas mediando os tracos de personalidade associados ao comportamento de busca de drogas e
dependéncia) e 0 ambiente (por exemplo, exposicdo real a drogas) (Nielsen et al., 2012; Nestler, 2014). Como o vicio se manifesta
apenas ap6s a exposicdo repetida a uma substancia viciante, a identificagdo dos fatores predisponentes (herdados e ambientais)
e das mudancas neurobiol6gicas dindmicas que ocorrem em resposta a exposi¢do cronica a drogas € a chave para elucidar a
etiologia do vicio (Nestler, 2014; Tuesta & Zhang, 2014).

Com o advento das neurociéncias, nos anos 60, e a reorientacdo da psiquiatria na busca pelos determinantes fisicos e
objetivos das doencas nos anos 70, principiaram um periodo de predominio das hip6teses biolégicas sobre a formacao patoldgica
(Ehrenber, 2004). Entretanto, com a remedicalizacdo da psiquiatria (Mayes & Horwitz, 2005), os transtornos mentais foram
entendidos como fendmenos bioldgicos determinados e acessiveis através de manobras que minimizassem pesquisas cientificas,
em inconformidade aos aclaramentos psicol6gicos e ambientalistas, e reconhecimento de discursos e praticas que adotavam o
individuo como ponto de partida, que vigoraram durante algumas décadas no campo psiquiatrico (Amarante & Nunes, 2018).

Em 2017, foi estimado que 271 milhdes de pessoas (5,5%) da populacdo mundial entre 15 e 64 anos usaram drogas
ilicitas. Ndo obstante desse aumento ser devido, em parte, a um crescimento de 10% da populagdo mundial na faixa etaria
analisada, os dados agora mostram uma maior prevaléncia do uso de opioides na Africa, na Asia, na Europa e na América do
Norte e de maconha na Asia, na América do Sul e na América do Norte. Aproximadamente, 1 em 10 pessoas que fizeram uso de

drogas ilicitas, amarga algum transtorno mental (UNODC/WHO, 2020).
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O vicio em drogas pode ser visto como uma plasticidade neural inadequada que ocorre em individuos vulneraveis em
resposta a exposicdo repetida advinda do consumo, ocasionando dependéncia, que por sua vez, pode levar a alteracdes
comportamentais ao longo da vida (American Psychiatric Association, 1994; Jorde et al., 2010; Koob & Volkow, 2010; Fischer
etal., 2015).

A vulnerabilidade a drogas tem fatores de risco genéticos e ambientais que atuam em conjunto para produzir o fenétipo,
mas a exposi¢do a drogas é necessaria para que o fendtipo comportamental surja (Bali et al., 2011). Dessa forma, a dependéncia
é um fendtipo complexo regulado por fatores genéticos e ambientais (Umesh et al., 2015). As informagdes do ambiente sdo
identificadas pelo cérebro e, por sua vez, provocam uma resposta, que muitas vezes envolve mudancas na expressao do gene
(Prescott & Kendler, 1999). Assim, as interacBes genéticas e ambientais sdo retransmitidas por mecanismos epigenéticos,
incluindo modificacBes da cromatina, metilacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e a expressdo do acido ribonucleico (RNA)
ndo-codificante (Shorter & Lindquist, 2005).

Com base no presente, a partir deste trabalho tem-se como objetivo, evidenciar o papel crucial dos procedimentos
epigenéticos no controle de mudangas na expressdo génica; e com isso, demonstrar a influéncia dos eventos regulatdrios
epigenéticos na mediacdo dos efeitos duradouros na dependéncia de drogas. Esse trabalho dara base a um novo entendimento
com base na literatura, subsidiando na compreensao de como as drogas ilicitas causam mudancas persistentes na fungdo cerebral

e 0 impacto na saude publica, tendo também como meta discutir potenciais intervencdes para o tratamento da dependéncia.

2. Metodologia
Tipo de pesquisa

Trata-se de uma revisdo sistematica segundo recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021). Para nortear a busca, foi formulada a questdo de pesquisa a partir do acronimo
PICO (Santos et al., 2007), definindo-se “Usuarios de crack, cocaina, maconha, anfetaminas, alcool e outras drogas” como
populagdo, “dependéncia e impactos epigenéticos” como fendmeno de interesse e “satide ptblica” como contexto. Desse modo,
a questdo estruturada foi: Quais as evidéncias relacionadas as ocorréncias de modificacdes epigenéticas e sua relevancia na

caracterizacdo da dependéncia de drogas?

Critérios de elegibilidade

Na andlise, foram selecionados artigos sem se ater ao ano de publicacdo e até 2021, nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, e que aferissem as modificagdes e mecanismos epigenéticos em pacientes pelo uso de drogas ilicitas. Concluida a
selegdo dos artigos, procedeu-se a anélise e leitura das referéncias bibliogréficas dos mesmos, buscando identificar outros artigos
ndo evidenciadas na pesquisa bibliogréfica inicial. Foram excluidos os artigos com dados obtidos em cultivo celular ou animais;
bem como os que ndo atendessem a 80% dos itens preconizados pelas escalas de avaliagdo da qualidade metodoldgica (O’Brien
et al., 2014). Foi construido um consolidado com os principais resultados dos artigos selecionados, contendo dados referentes
aos autores e ano de publicacdo, periddico, descricdo do objeto de pesquisa e desfecho, a fim de auxiliar na visualizacéo na

sessdo resultados.

Estratégia de busca
Para a presente revisdo, utilizou-se como fonte para buscar evidéncias as bases de dados eletrénicas com os descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS) e Medical Subject Heading (MeSH): "epigenetics AND illicit drugs AND addiction OR dependence
AND mental disorders AND genetic predisposition OR genetic susceptibility”. Foi realizada busca eletrénica de artigos nas bases
de dados: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL); EBSCOhost, EMBASE; Latindex; Literatura
3
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Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS); Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online/PubMed (MEDLINE); Science Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO), SCOPUS, ISI Web of Science.

Selecdo dos estudos e extracdo dos dados

No tocante a qualidade dos estudos o Standards for Reporting Qualitative Research (SRQR) (O’Brien et al., 2014) foi
utilizado para avaliacdo dos estudos qualitativos.

Para os estudos observacionais utilizou-se para avaliagdo a escala Strengthening the reporting of observational studies
in epidemiology (STROBE) (Vandenbroucke et al., 2007), composto por uma lista de 22 itens, os quais devem estar presentes
no corpo dos artigos para que sejam considerados de qualidade. Em sua versao traduzida e validada no Brasil em 2008, foram
estabelecidas categorias de qualidade dos artigos, sendo que os artigos que preenchem 80% ou mais dos itens da lista sdo
considerados categoria “A” (Vandenbroucke et al., 2007; Malta et al., 2010).

Por fim, foram selecionados e incluidos nesta pesquisa os artigos estudos que obtiveram pontuacdo igual ou superior a
80% em pelo menos uma das duas escalas. A avaliacdo da elegibilidade tematica e metodolégica dos artigos foi realizada por

dois revisores independentes.

3. Resultados

A pesquisa identificou 532 artigos, destes 173 foram excluidos por estarem em duplicidade. A seguir, com a anélise dos
titulos e resumos, 98 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade da pesquisa, restando 261 artigos
gue passaram para analise criteriosa de leitura na integra, sendo, por fim, 212 artigos excluidos por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo. Os 49 artigos restantes foram analisados segundo as escalas SRQR (O’Brien et al., 2014) e STROBE
(Vandenbroucke et al., 2007), sendo 27 artigos excluidos por ndo atenderem a pontuagdo minima de 80% dos itens, finalizando
em 22 artigos (Figura 1).

O Quadro 1 apresenta as caracteristicas gerais dos artigos selecionados para esta pesquisa, tendo a distribuicdo dos
resultados segundo os autores, ano de publicacao, revista, descricdo do objeto de pesquisa e o desfecho. Observou-se que 91,6%
dos artigos foram publicados a partir de 2010.

A investigacdo dos artigos sem restricdo temporal trouxe na série histdrica a crescente evolugdo da pesquisa do tema
estudado. O primeiro artigo encontrado é de 2008, e a tematica reaparece somente em 2010, observando-se a partir dai

publicacdes em todos os anos subsequentes até 2021.

4. Discussdo e Futuras Perspectivas

Os mecanismos epigenéticos sdo cada vez mais considerados como fatores-chave no desenvolvimento de doencas
psiquiatricas (Tuesta & Zhang, 2014; Umesh et al., 2015). Esses mecanismos epigenéticos atuam em regifes cerebrais especificas
e em idades especificas. No geral, os dados apontam para disturbios do epigenoma que sdo responsaveis por efeitos de longa
duracdo, muitas vezes especificos do tecido, transcricionais e comportamentais das drogas ilicitas e efeitos que cruzam geracées
(Muller & Prado, 2008; Fantappié, 2013). Os resultados revelam efeitos de fatores toxicol6gicos ambientais, nomeadamente
drogas ou agentes farmacoldgicos (inibidores de drogas) na expressdo do gene, ou seja, 0 epigenoma durante a patologia da
doenca (Koob & Volkow, 2010; Bali et al., 2011; Nestler, 2014; Fischer et al., 2015). Portanto, esses estudos permitem a
determinacéo das interacGes gene-ambiente e podem facilitar nosso ganho de conhecimento dos mecanismos epigenéticos nas

disparidades de salde.
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Figura 1 - Fluxograma do processo sistematico de pesquisa e selecdo de literatura conforme a recomendagdo PRISMA. 2022.
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Fonte: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL); EBSCOhost, EMBASE; Latindex; Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/PubMed (MEDLINE); Science Direct,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), SCOPUS, ISI Web of Science.
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Quadro 1 - Caracteristicas descritivas dos 22 estudos selecionados que examinaram a interagdo epigenética na predisposi¢ao a dependéncia de drogas. 2022.

Autor Ano Periddico Descricao do objeto de pesquisa Desfecho
Discutir o apoio a favor das influéncias | Postula-se que as informagdes obtidas a partir de estudos de gémeos, especialmente projetos de
Agrawal & Lynskey 2008 Addiction hereditarias sobre a dependéncia de alcool, | gémeos estendidos com poder de examinar as interagcdes gene-ambiente, continuardo a formar a base
nicotina, cannabis e outras drogas ilicitas. para a pesquisa gendmica.
Explorar 0s mecanismos moleculares | Entre muitos fatores de transcricdo conhecidos por influenciar o processo de dependéncia de drogas,
Nestler 2008 Philosophical Transactions of the detalhados pelos quais DeltaFosB regula os | um dos mais bem caracterizados é o DeltaFosB, que é induzido nas regides de recompensa do cérebro
Royal Society B genes alvo e produz seus efeitos | pela exposicdo cronica a praticamente todas as drogas ilicitas e medeia respostas sensibilizadas a
comportamentais. exposicdo as drogas.
Mostrar que a expressdo de MeCP2
mutagdes em pacientes com retardo mental - . - . .
Deng et al 2010 Nature Neuroscience go ngucleus F;ccumbens (NAC) moduI; Dados revelam novos papéis para MeCP2 tanto no desenvolvimento do circuito mesolimbocortical
' S A uanto na regulagio de comportamentos induzidos por psicoestimulantes.
bidirecionalmente a preferéncia de lugar 4 gulag P porp
induzida por anfetamina (AMPH).
Investigar ~a  estrutura  psiquiatrica | O vicio em drogas foi conceituado como um transtorno que envolve elementos de impulsividade e
Koob &Volkow 2010 Neuropsychopharmacology motivacional que fornece fontes de reforco | compulsividade que geram um ciclo de vicio composto de trés estagios: ‘compulséo/intoxicagao’,
positivo e negativo para o consumo de drogas. | 'abstinéncia/afeto negativo' e 'preocupagdo/antecipacdo’ (desejo).
Desvelar como a regulagdo epigenética em . . - . -
- gutacao €pig O vicio em drogas tem sido conceitualizado como uma forma aberrante de aprendizado e memdria.
locais remotos do cérebro cortical pode ser . o a ! - .
o T - » | Curiosamente, a metilagio do DNA também surgiu como um mecanismo-chave que rege a
- . . direcionada pela plasticidade relacionada a . NP . .
Bali et al. 2010 Epigenetics o - plasticidade sinaptica induzida pelo abuso de drogas, como a cocaina, e pode, portanto, desempenhar
memoria no hipocampo e como pode ser um papel fundamental na transi¢do do uso controlado de drogas para o uso compulsivo de drogas que
essencial no armazenamento de memoria de . .
caracteriza o vicio.
longo prazo.
Compreender o0s principios basicos da | A medida que as informagfes sobre os mecanismos transcricionais e epigenéticos do vicio se
. . . adaptagdo neuronal e comportamental, | acumulam, é essencial integra-las com informagdes igualmente importantes sobre a regulacéo pos-
Robison & Nestler 2011 Nature Reviews Neuroscience ptag o mp - Integ . ~ ¢ g por gulagao p
transtornos aditivos e novos métodos para sua | transcricional (translacional e pos-tradugdo) para obter um entendimento completo de como a
prevencéo. exposi¢do cronica a uma droga de abuso muda o cérebro para causar vicio.
Evidenciar o papel potencial para mudancas S ~ L Lo A
A R - Evidéncias emergentes sugerem que as alteragdes epigenéticas do genoma, incluindo metilacéo do
- epigenéticas dinadmicas na mediacdo de e Y - x - - - PRSI
Wong et al. 2011 Addiction o - DNA e modificagbes nas histonas, sdo mecanismos importantes subjacentes ao vicio e a resposta
comportamentos aditivos por meio de RN A o
a oA neurobioldgica as substancias que causam dependéncia.
mudancas duradouras na expressdo génica.
Discutir os vérios tipos de modificaces
epigenéticas e sua relevancia para a | Asdescobertas epigenéticas emergentes agora estdo focando a atengdo nas mudangas na estrutura da
. . dependéncia de drogas para elucidar se a | cromatina que alteram a expressdo do gene que sdo causadas pelas drogas ilicitas. Esses fatores
Nielsen et al. 2012 Pharmacogenomics A - S e p -
epigenética é um fator predisponente ou uma | epigenéticos podem alterar a resposta inicial a uma droga, a resposta continua, o desenvolvimento de
resposta ao desenvolvimento de um vicio em | tolerancia que leva ao vicio, bem como a abstinéncia e a recaida.
drogas ilicitas.
Entender os transtornos por uso de drogas | Varios circuitos cerebrais sdo relevantes na neurobiologia do vicio e resultam em um valor
Volkow et al 2012 Annual Review of Pharmacology ilicitas e descobrir por que alguns individuos | motivacional aprimorado da droga as custas de outros reforgadores e uma capacidade prejudicada
' and Toxicology se tornam dependentes quando expostos as | para inibir as agdes intencionais associadas aos fortes desejos de tomar a droga que resultam no
drogas. consumo compulsivo de drogas na dependéncia.
Discutir as limitagbes atuais dos estudos A . . P . .
enigenéticos. bem Eomo as implicacdes dos A dependéncia de alcool é um distlrbio grave e comum associado a altas taxas de morbidade e
Nieratschker et al. 2013 Molecular Psychiatry P19 ' plicag mortalidade. Fatores genéticos e ambientais sédo conhecidos por modular a suscetibilidade a

achados genéticos e epigenéticos para 0
desenvolvimento de melhores estratégias de

dependéncia do alcool. H4 um crescente corpo de evidéncias sugerindo que essa interacéo entre o
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tratamento e prevencdo da dependéncia ao
vicio de alcool.

genoma e o ambiente é mediada por mecanismos epigenéticos, por exemplo, metilacdo do DNA em
sitios CpG.

Compreender a natureza das e mudancas
relacionadas ao metabolismo podem levar a
modulacdo da regulagdo epigenética da

Os metaboélitos, incluindo aqueles gerados durante o metabolismo do etanol, podem impactar os

Zakhari 2013 Alcohol research M jon . estados de doenca ligando-se a fatores de transcrigdo e/ou modificando a estrutura da cromatina,
expressdo génica, de forma a ajudar a - ~ R
. alterando assim os padrdes de expressdo génica.
desenvolver novos medicamentos para tratar
o0s danos induzidos pelo élcool.
P A toxicodependéncia envolve anormalidades comportamentais potencialmente duradouras que séo
Desenvolver novos testes diagndsticos e LU . L ; e
Nestler 2014 Neuropharmacolo tratamentos mais eficazes para sindromes de causadas em individuos vulneraveis pela exposicdo repetida a uma droga de abuso. A persisténcia
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para o desenvolvimento terapéutico.
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Medicine

traducionais, metilacdo do DNA, RNAs nédo
codificantes e fatores de transcricéo.

uma estrutura regulatéria convergente por meio da qual a plasticidade necessaria para atingir um
estado de dependéncia pode surgir e persistir por muito tempo apds o término do uso da droga.

Fonte: Autores.
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Genética x Epigenética

O DNA ¢ a principal macromolécula que guarda informacéo genética, difundida por meio da linha germinativa. Dessa
maneira, apoiado em estudos genéticos anteriores, nasceu o dogma central da epigenética, que abarca os procedimentos
envolvidos na manutencéo e traducdo da informacdo genética. As fases vitais deste procedimento sdo (I) a autopropagacéo de
DNA por replicagdo semiconservativa, (I1) a transcri¢do unidirecional, de 5' para 3', modelada pelo cédigo genético (DNA),
levando a formacdo de um intermediario de RNA mensageiro (mMRNA); e (lI1) traducdo do mRNA para gerar polipeptidios
constituidos por aminoacidos (Jaenisch & Bird, 2003; Mayes & Horwitz, 2005).

De acordo com Jorde et al. (2010), a molécula de DNA ¢ linear, com estrutura helicoidal dupla. Nos eucariotas
superiores tem aproximadamente 2 metros de comprimento e, por isso, é condensada ao maximo para se encaixar no nucleo de
uma célula. A dupla hélice é composta por duas cadeias compostas por nucleotideos. Cada nucleotideo equivale num grupo
fosfato, conferindo teor acido, ou seja, um aglcar designado desoxirribose e uma de quatro das bases nitrogenadas — adenina,
guanina, citosina ou timina. Cada cadeia da molécula de DNA tem polaridade e direcBes opostas e, por isso, chamadas
antiparalelas. As bases nitrogenadas de cada cadeia sdo complementares em funcéo da carga elétrica e forma especifica, sendo
ligadas por pontes de hidrogénio. A informagao genética esta organizada em 23 pares de cromossomas. O encadeamento do
DNA no genoma humano é genoma constituido por bases, dando origem a genes.

Os dois mecanismos epigenéticos mais bem estudados sdo a metilagdo do DNA e a modificagdo de histonas e, por
conseguinte, tais caracteristicas relacionadas a drogas ilicitas denotam um papel importante (Bali et al., 2011; Robison & Nestler,
2011; Nielsen et al., 2012; Nestler, 2014; Tuesta & Zhang, 2014; Fischer et al., 2015; Umesh et al., 2015; Walker & Nestler,
2018; Koob & Volkow, 2020). Assim, a epigenética compreende modificagbes consideraveis, as quais desempenham papel
significativo na regulacdo da expressdo de genes, sem modificar a sequéncia do DNA (Shorter & Lindquist, 2005). Por
conseguinte, as modificacdes epigenéticas podem ser definidas como varia¢Ges na transcricdo do gene através da modulacdo da
cromatina, que ndo é provocada por altera¢fes na sequéncia do DNA (Richards, 2006).

A epigenética pode, portanto, ser vista como o veiculo através do qual o ambiente interage com o genoma de um
individuo para determinar todos os aspectos da funcéo, na salide e na doenca (Muller & Prado KB, 2008). Um subconjunto de
alteracBes epigenéticas sdo muito estaveis, 0 que 0s torna mediadores ideais tanto da vulnerabilidade ao vicio quanto das
desadaptac@es cerebrais induzidas por drogas que estéo por trds de uma sindrome de vicio (Nielsen et al., 2012; Nestler, 2014;
Tuesta & Zhang, 2014; Umesh et al., 2015).

Um subconjunto de altera¢Ges epigenéticas sdo muito estaveis, o que os torna mediadores ideais tanto da vulnerabilidade
ao vicio quanto das desadaptacdes cerebrais induzidas por drogas que estdo por tras de uma sindrome de vicio (Robison &
Nestler, 2011; Wong et al., 2011; Walker & Nestler, 2018).

Epigenética e dependéncia quimica pelo uso de drogas ilicitas

A hipoatividade ou deficiéncia das fungdes executivas frontais tais como: planejamento de agdes futuras,
direcionamento do comportamento em torno de um objetivo, resolucdo de problemas, tomada de decisGes, inibi¢do de respostas
inadequadas, meméria operacional (competéncia do cérebro de apreender informagdes quando realizamos algumas tarefas), sdo
caracteristicas comportamentais que estdo presentes em dependentes de drogas ilicitas (Nestler, 2014; Freitas-Silva & Ortega,
2016; Ferreira, 2021; Ferreira et al., 2022). A imperfeicdo em monitorar respostas inadequadas (comportamento inibitério) afeta
o controle pelo anseio a droga ocasionando consumo compulsivo, da mesma forma que alteracdo da autoconsciéncia intercede
no reconhecimento de que o uso da droga é uma doenga e necessita de tratamento (Volkow et al., 2012; Hamilton & Nestler,

2019). Amarante & Nunes (2018) apontam que todas essas modificaces afetam fortemente a funcéo social do individuo.
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Associa-se 0 uso de drogas ilicitas a alteracdo da expressdo génica no cérebro (Bali et al., 2011; Tuesta & Zhang, 2014),
proporcionando mudancas de longo prazo nas sinapses, nos circuitos neurais, como também alteracGes comportamentais e
neuroadaptativas, propiciando a tolerancia e 0 aumento do comportamento de busca pela droga, as quais podem estar subjacentes
ao incremento dependéncia quimica (Hamilton & Nestler, 2019).

A metilacdo do DNA e as modifica¢Ges nas histonas, diretamente afetadas por drogas ilicitas, cooperam para 0 seu uso
cronico quando alteradas nas regiGes de recompensa do cérebro, ja que fazem a intercesséo entre a dependéncia e a resposta
neurobiolégica (Deng et al., 2010), regulando a acéo da droga e provocando mudangas muito estaveis, que por sua vez causam
vulnerabilidade do individuo a dependéncia (Bali et al., 2011; Nielsen et al., 2012; Nestler, 2014; Tuesta & Zhang, 2014; Umesh
et al., 2015; Koob & Volkow, 2020). As drogas (cocaina, alcool, morfina, canabindides e outros) ou atividades viciadas (ex.:
j0gos e sexo) ativam o circuito de recompensa no cérebro, ou seja, ativacdo de neurdnios dopaminérgicos da area tegmental
ventral do mesencéfalo e suas projecdes para o sistema limbico: ndcleo accumbens, estriado dorsal, amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal (Deng et al., 2010).

O acionamento da a¢8o da droga em receptores do circuito de recompensa aumenta sinapses excitatorias, impulsionando
a permeabilidade de canais de célcio e ativando mensageiros secundarios no meio intracelular desses neurdnios (Fantappié,
2013). De acordo com Nestler (2008) e Gajewski et al. (2016), estes mensageiros secundarios chegam ao nucleo, acionando a
transcri¢do da proteina de ligagdo em resposta a0 AMPc (Adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico) em curto tempo de exposicéo ao
psicoestimulante (Fantappié, 2013). As alteracdes nos niveis de transcri¢do desses genes iniciam e desenvolvem o estado de
dependéncia (Freitas-Silva & Ortega, 2016; Hamilton & Nestler, 2019).

Outrossim, as modifica¢des pertinentes a cromatina é importante para os efeitos de longa duracéo de psicoestimulantes
no cérebro (Stewart et al., 2021). Neuroadapta¢des induzidas por drogas estdo conexas com a fosforilagdo e acetilacdo das
histonas (Stewart et al., 2021). A acetilagdo das histonas tem sido demonstrada em varios genes candidatos no nucleo accumbens
como resposta a exposi¢cdo aguda ou crénica a estimulantes, e essas mudancas se correlacionam com a expresséo génica alterada
(Agrawal & Lynskey, 2008; Gajewski et al., 2016).

Epigenética e maconha

Apontam Szutorisz & Hurd (2016) sobre amplos debates politicos e sociais estdo sendo travados atualmente em niveis
estaduais e federais com relacdo a legalizagdo da maconha (Cannabis sativa), que ainda hoje é a substéncia ilicita mais usada e
em muitos paises do mundo. Houve um aumento exponencial dramético dos estudos sobre a maconha nas Gltimas duas décadas
em resposta as implicacBes transformadoras resultantes das crescentes discuss@es e leis aprovadas sobre a legalizacdo do uso
recreativo e medicinal da maconha. Dos estudos publicados até o momento, cerca de 13% estdo relacionados aos efeitos
neurobiolégicos da cannabis e aproximadamente 27% séo direcionados a obtencdo de percepges comportamentais. Apesar do
baixo risco percebido do uso de cannabis para a satde pelo publico em geral, hd uma consciéncia clinica crescente sobre o
espectro de distlrbios comportamentais e neurobioldgicos associados a exposi¢do a cannabis, como ansiedade, depressao,
psicose, déficits cognitivos, deficiéncias sociais e dependéncia.

A intoxicacdo aguda induzida pelo consumo de cannabis esta fortemente ligada as preocupagdes sobre seus efeitos
diretos na cognicéo e na fungdo motora, mas uma questdo central esta relacionada ao seu impacto de longo prazo, especialmente
quando a exposicdo ocorre durante periodos criticos do desenvolvimento do cérebro (Szutorisz & Hurd, 2016). As principais
lacunas do conhecimento cientifico dizem respeito aos mecanismos biolégicos que mantém alteracdes fenotipicas e moleculares
persistentes por muito tempo apds seu uso agudo (Szutorisz & Hurd, 2018).

Em um contexto mecanicista bioldgico, o conhecimento de como a expressdo génica é regulada pela rede celular de

elementos cis-atuantes e fatores trans-atuantes evoluiu substancialmente durante a Ultima década. Geralmente, a interagéo entre
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os elementos do DNA gendmico (sequéncias especificas com funcdo reguladora), modificadores epigenéticos e fatores de
transcricdo determinam o estado de expressdo dos genes. Essa rede de processos é fortemente coordenada no espaco e no tempo,
na especificacdo de diferentes tipos de células, tecidos e érgdos, e ao longo da vida do individuo (Jaenisch & Bird, 2003;
Fantappié, 2013).

Algumas das decisdes regulatdrias ontogenéticas mais importantes ocorrem no inicio do desenvolvimento e, portanto,
tém implicacGes criticas para a exposicdo a cannabis durante esse periodo. As modificacGes epigenéticas que podem regular os
niveis de expressao génica incluem metilacdo do DNA, estrutura e posicionamento nucleossdbmico, modificagfes pos-traducao
de histonas nucleossdmicas, substituicdo de histonas e pequenas moléculas de RNA que influenciam a producédo de proteinas
(Agrawal & Lynskey, 2008; Szutorisz & Hurd, 2018).

E evidente que existe uma relacio complexa entre as interages genéticas e epigenéticas, e a relacio entre as marcas
epigenéticas periféricas e o estado de metilagdo no cérebro ainda é desconhecida. Apesar das aparentes associa¢des da exposicao
a cannabis com alteracfes moleculares discretas em humanos e da possibilidade de realizacdo de estudos sobre associagdes
genéticas, a especificidade dos distdrbios observados atribuidos & cannabis deve ser verificada especialmente a luz da potencial
exposicao a polissubstancias, que é comum em humanos. Além disso, a cannabis consiste em mais de 60 canabindides, um dos
quais é o A°-tetrahidrocanabinol (THC), e as preparagdes de cannabis podem diferir amplamente nas quantidades desses varios
canabindides, normalmente confundindo os estudos clinicos (Stewart et al., 2021). Outra limitagdo importante é que, dada a
baixa incidéncia de mortalidade relacionada a cannabis que permitiria analises moleculares do cérebro pés-morte, a maioria dos
estudos epigenéticos humanos s6 podem ser realizados na periferia de sujeitos vivos e, portanto, suas relagdes com as alteracfes
cerebrais permanecem obscuras. No entanto, os dados acumulados indicam distlrbios epigenéticos em sujeitos humanos
relevantes para os distUrbios por uso de cannabis que poderiam prever o potencial para alteracdes moleculares de longo prazo
(Szutorisz & Hurd, 2018).

Epigenética e cocaina

Ha muito se reconhece que fatores ambientais e genéticos influenciam a propensao a se tornar viciado em drogas ilicitas,
incluindo a cocaina (Freeman et al., 2001). Mais recentemente, mudancas na modulagdo epigenética da expressdo génica
surgiram como outro fator que contribui para o desenvolvimento do vicio. Algumas dessas modificagdes epigenéticas sao
hereditérias, levando a mudangas na fisiologia e no comportamento dos descendentes (Pierce et al., 2018).

H& evidéncias abundantes de que a exposicao repetida a cocaina resulta em mudancas pronunciadas na expressao génica
em Varios nucleos, particularmente no sistema limbico (Vassoler et al., 2013). Gene candidato, matriz de genes e abordagens de
todo o genoma delinearam mudancgas na expressao génica no nucleus accumbens, o centro do sistema limbico que modula
numerosos comportamentos mediados por cocaina (Sadri-Vakili, 2015). Mudangas na expressao génica sdo reguladas por
interagdes complexas entre fatores de transcricdo, cromatina e processos epigenéticos. A identificagdo dos mecanismos
epigenéticos subjacentes as alteragdes induzidas pela cocaina na expressao génica se acelerou nos Gltimos anos e representa um

novo caminho promissor para o desenvolvimento terapéutico (Stewart et al., 2021).

Epigenética e alcool

Os destaques iniciais de que o etanol causa modificagdes epigenéticas no organismo foram corroboradas através da
cultura de hepatdcitos, comprovando o fato da acetilacdo em moléculas de histona Hs, sobretudo nos residuos de lisina e da sua
cadeia polipeptidica (Nieratschker et al., 2013; Zakhari, 2013; Liu et al., 2018).

TransformacOes em histonas movidas por etanol estdo vinculadas com modificagcGes na expressdo de varios genes,

contendo aqueles que codificam a enzima de metabolizacdo do etanol (ADH), gene indutor de cancer (oncogene), e 0 gene que
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codifica a proteina plasminogénio (inibidor do ativador 1 (PAI-1)). A diferenciacdo das implicac6es do etanol sobre as células
do organismo humano ¢ relativamente complexa pelo fato de sua metabolizacdo ocorrer tanto por rotas oxidativas quanto por
rotas ndo-oxidativas, que resultam na geracdo de varios metabolitos diferentes (Liu et al., 2018).

A acetilacdo das moléculas de histona Hz na cromatina, desempenhada pelo etanol e por seus metabélitos, foi
comprovada com a utilizagéo de inibidores enzimaticos, como o 4-metilpirazol e a metilcinamida, que atuam como inibidoras
das enzimas alcool-desidrogenase e aldeido-desidrogenase, respectivamente (Zakhari, 2013). Com esses inibidores foi possivel
ressaltar que na falta de formacéo de metabdlitos do etanol (acetaldeido e acetato, por exemplo) ocorre uma redugdo no grau de
acetilacdo de histonas, sugerindo que o metabolismo do etanol tem um importante papel neste efeito. Dados de pesquisa
adicionais apontam para que o0 acetato gerado a partir do etanol, também, poderia exercer acetilacdo em moléculas histonicas,

fator epigenético importante na dependéncia (Nieratschker et al., 2013; Liu et al., 2018).

Alteragdes epigenéticas decorrentes do abuso de anfetaminas

De acordo com Christophersen (2000), a anfetamina (AMPH) sendo descrita inicialmente como uma droga
simpaticomimética potente com efeitos cardiovasculares e gastroentéricos, logo ficou claro que tem propriedades de reforco que
levam ao abuso generalizado (Ferreira et al., 2021). A AMPH atravessa prontamente a barreira hematoencefalica e estimula as
vias mesolimbica e mesocortical (sistema de recompensa), onde aumenta as concentragdes sindpticas dos neurotransmissores
dopamina (DA), nor-epinefrina (NE) e, em menor grau, serotonina (5-HT). Com efeito, uma caracteristica comum entre todas
as drogas ilicitas é sua capacidade de aumentar as concentracdes extracelulares de DA no sistema de recompensa, senso que esse
0 primeiro passo para gerar dependéncia (Cruickshank & Dyer, 2009).

Segundo Marcon et al. (2012), a anfetamina mais conhecida e utilizada no Brasil de forma ilicita é a 3,4-metilenedioxi-
metanfetamina (MDMA), o ecstasy; que produz um efeito revigorante, distorce a percepcao, inclusive de tempo. Seu principal
efeito é inibir o transportador da serotonina, mas também aumenta a disponibilidade de norepinefrina e dopamina.

A metanfetamina ¢é facilmente sintetizada a partir da anfetamina (derivada da efedrina), facilitando sua fabricacdo em
laboratdrios clandestinos. Quando fumada ou injetada por via intravenosa, produz uma sensagdo extremamente agradavel (rush
ou flash), que dura alguns minutos. Consumido por via oral ou inalada produz uma euforia mais duradoura. Esses efeitos sdo
consequéncia do aumento da liberacdo de dopamina. Entre os efeitos adversos estdo insdnia, aumento da atividade fisica (razdo
pela qual geralmente é consumido por atletas) e diminuigdo do apetite (este € um motivo adicional para 0 consumo), acréscimo
da temperatura corporal, da frequéncia cardiaca e pressao arterial (McCowan et al., 2015).

O vicio as anfetaminas depende de fatores sociais e psicolégicos, mas a contribuicdo genética é muito importante.
Nossos genes podem nos tornar vulneraveis ao seu uso (Berman et al., 2009). Alguns polimorfismos de varios genes podem nos
tornar sensiveis ao vicio ou até mesmo prejudicar a eficcia de tratamentos voltados para a reabilitacdo (Longo et al., 2010). As
representacoes de intoxicacdo sdo analogas para as diferentes formas da substancia e estéo relacionadas com a acéo sobre os
sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e catecolaminérgico (Hamilton & Nestler, 2019).

Alteragdes epigenéticas causadas pelo uso agudo e cronico das anfetaminas contribuem para um importante papel na
plasticidade neuronal e no comportamento aditivo (McCowan et al., 2015). Os estudos de epigenética com anfetaminas sugerem
uma alteracdo, em nivel variado, na interagdo histona/DNA e do recrutamento de fatores de transcricéo o que leva no fim a

repressdo de alguns genes e ativacdo de outros (Renthal et al., 2008; Chen et al., 2022).

Mecanismo de Dependéncia
O abuso/dependéncia de drogas pode ser resultado do uso impulsivo — compulsivo da droga. Existem mecanismos

neurobiolégicos identificaveis de dependéncia e muito tem sido atribuido aos circuitos anormais de recompensa (Wong et al.,
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2011). Mudancas induzidas por drogas na expressdo génica em varios sistemas de recompensa do cérebro, como o nucleo
accumbens (NAC), cortex pré-frontal e area tegmental ventral, representam um dos mecanismos que se acredita contribuir para
a dependéncia (Deng et al., 2010). Mudancas na expressao génica tém sido implicadas na transicdo da exposicdo cronica a droga
para a dependéncia de drogas; por exemplo, o aumento do fator de transcricdo AFosB (regulador transcricional de estresse e
respostas antidepressivas) para varias dobras no NAc é observado apds a exposi¢do cronica a droga e tem sido implicado na
transicdo para um estado dependente (Deng et al., 2010). Além disso, a expressdo alterada de genes especificos, estdo envolvidos
na recaida de drogas (Nestler, 2014). As drogas ilicitas em geral ndo apenas induzem uma variedade de efeitos bioquimicos e
fisiologicos de longo prazo, mas também induzem alteracbes no neurotransmissor GABA (acido gama-aminobutirico) no
estriado ventral (ntcleo accumbens) devido a modificacdo nas espinhas dendriticas (Hamilton & Nestler, 2019). Esses neurdnios
GABAérgicos tém efeitos reguladores tanto nos neurdnios glutamatérgicos do cortex pré-frontal quanto nos neurdnios
dopaminérgicos do nlcleo accumbens (Umesh et al., 2015). Denota, assim, que 0s mecanismos epigenéticos sao regulados pelas

drogas ilicitas nas regies de recompensa do cérebro e podem contribuir para comportamentos relacionados as mesmas.

5. Considerac0es Finais

Mediante esta revisdo foi possivel constatar que os achados da literatura sdo concordantes quanto a questdo do
tratamento para a dependéncia, apontando, a principio, de se dar por dois caminhos: (i) pela identificagdo gradativa dos caminhos
bioguimicos relacionados a génese e permanéncia da dependéncia, abrindo passagem para o aprimoramento de psicofarmacos
que, agindo pontualmente em receptores e transportadores essenciais ao processo, podem atuar com mais poténcia sobre o
transtorno mental; e (ii) a admissdo, em nivel molecular, da posi¢do de susceptibilidade para o transtorno mental, permitindo
atos preventivos clinicos sobre populagdes de risco, seja na redugdo dos tracos de susceptibilidade, seja em impedir o contato
com drogas.

Uma vez que as modificagdes epigenéticas sdo sensiveis ao ambiente, estaveis e reversiveis, 0s estudos epigenéticos
podem representar uma abordagem promissora para melhor compreensédo e tratamento da dependéncia de drogas ilicitas, por
envolverem anormalidades comportamentais potencialmente duradouras que sdo causadas em individuos vulneraveis pela
exposicao repetida pela consumacao. A obstinacdo dessas variagBes de héabito indica que adulteracdes duradouras na expressdo
génica em regibes especificas do cérebro, podem contribuir de maneira importante para o fenétipo do vicio. Ficou denotado que
a exposicao repetida a drogas ilicitas induz mudancas no sistema de recompensa cerebral, sendo possivel demonstrar diretamente
a contribuicao de tais mudancas epigenéticas para as irregularidades comportamentais pertinentes a dependéncia.

Trabalhos futuros podem investigar a evolucdo no ramo da genética somada & quantidade populacional que apresenta
toxicodependéncia as drogas ilicitas, compatibilizando investigacdes a partir da etiologia multifatorial que vai além dos
fendmenos causados ou desencadeados pela droga, abrangendo, também, a suscetibilidade individual e desdobramentos
cientificos advindas do estudo da Epigenética como ferramenta para tratamentos de geragdes futuras de usuérios de drogas, com

base de interagdes fenotipicas e génicas, com impacto na salde publica.
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