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Resumo

Objetivo: Revisar os artigos sobre substratos neurobioldgicos dos transtornos do controle do impulso. O jogo patoldgico é o foco
central desta revisdo na medida em que a maioria dos estudos bioldgicos dos formalmente classificados como transtornos do
controle do impulso examinou este transtorno. Método: Foi feita uma busca no banco de dados Medline de artigos publicados
de 1966 até o presente para identificar aqueles relevantes para serem revisados neste artigo. Resultados: Estudos pré-clinicos
sugerem que a neuromodulagdo das monoaminas cerebrais estd associada a tomada de decisdes impulsivas e aos comportamen-
tos de risco. Os estudos clinicos implicam diversos sistemas de neurotransmissores (serotoninérgico, dopaminérgico, adrenérgico
e opidide) na fisiopatologia do jogo patoldgico e de outros transtornos do controle do impulso. Estudos de neuroimagem prelimi-
nares tém indicado o cdrtex pré-frontal ventromedial e o estriato ventral como atuantes na fisiopatologia do jogo patoldgico e de
outros transtornos do controle do impulso. As contribuices genéticas para o jogo patoldgico parecem substanciais e os estudos
iniciais tém relacionado esse transtorno a polimorfismos alélicos especificos, ainda que os achados de varredura genémica ainda
tenham que ser publicados. Conclusdo: Mesmo que tenham sido logrados avangos significativos em nossa compreensao sobre
os transtornos do controle do impulso, mais pesquisas sdo necessarias para ampliar o conhecimento existente e traduzir esses
achados em avangos clinicos.

Descritores: Jogo patoldgico; Serotonina; Norepinefrina; Dopamina; Opidides

Abstract

Objective: To review the neurobiological substrates of impulse control disorders. Pathological gambling is a main focus of the
review in that most biological studies of the formal impulse control disorders have examined this disorder. Method: The medical
database Medline from 1966 to present was searched to identify relevant articles that were subsequently reviewed to generate this
manuscript. Results: Preclinical studies suggest that differential brain monoamine neuromodulation is associated with impulsive
decision-making and risk-taking behaviors. Clinical studies implicate multiple neurotransmitter systems (serotonergic, dopaminergic,
adrenergic, and opioidergic) in the pathophysiology of pathological gambling and other impulse control disorders. Initial neuroimaging
studies have implicated the ventromedial prefrontal cortex and ventral striatum in the pathophysiology of pathological gambling
and other impulse control disorders. Genetic contributions to pathological gambling seem substantial and initial studies have
implicated specific allelic polymorphisms, although genome-wide analyses have yet to be published. Conclusion: Although
significant advances have been made in our understanding of the neurobiology of impulse control disorders, more research is
needed to extend existing knowledge and translate these findings into clinical advances.
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Introducao

No Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
- Quarta Edicéao, texto revisado (DSM-IV-TR), os transtornos do
controle do impulso (TCls) sao reunidos como um grupo hete-
rogéneo de transtornos relacionados ao fracasso de resistir a
impulsos de realizar comportamentos perigosos, incomodos
ou perturbadores. O grupo de TCls nao classificados em outra
parte inclui o jogo patolégico (JP), transtorno explosivo inter-
mitente, cleptomania, piromania, tricotilomania e TCls sem
outra especificagao. Foram propostos critérios diagnosticos para
outros TCls, incluindo o comportamento sexual compulsivo, o
comprar compulsivo e o uso compulsivo de computador.! Ou-
tros transtornos caracterizados por controle dos impulsos pre-
judicado (por exemplo, transtornos por uso de substancias,
sindrome de Tourette, transtorno de hiperatividade com déficit
de atencdo - THDA) sdo categorizados em outras secoes do
DSM-IV-TR. Os TCls sao tipicamente caracterizados por um
nucleo comum de caracteristicas clinicas: 1) pratica compul-
siva e repetitiva do comportamento problematico apesar das
conseqliéncias adversas; 2) perda progressiva do controle so-
bre o comportamento; 3) uma urgéncia ou estado de "fissura"
antes de comegar o comportamento; e 4) uma sensagao de
prazer associada a essa acao.’

Neste artigo, revisamos a neurobiologia dos TCls. A disfuncao
da neurotransmissao por monoaminas tem sido implicada na
fisiopatologia do JP e de outros TCls. Serao discutidos trés
sistemas de neurotransmissores principais: 1) a funcao da
serotonina (5-HT) no desencadeamento e na interrupgéo do
comportamento problematico;®* 2) a fungcao anormal da
dopamina (DA), que contribui para a modulagao das vias de
recompensa e reforcamento, especialmente em relagao aos
comportamentos agressivos e a outros comportamentos im-
pulsivos;! e 3) a disfungdo da norepinefrina (NE) associada a
hiperestimulacdo e a excitagdo.! Entre os formalmente deno-
minados TCls, o JP é provavelmente o mais bem estudado até
hoje do ponto de vista neurobioldgico. Dessa forma, este arti-
go ird focar no JP e nos dados de outros TCls, além de outros
transtornos que nao sao TCls mas que se caracterizam pelo
prejuizo no controle dos impulsos, e nos estudos sobre a
impulsividade que serao integrados de forma apropriada.

Método

Foi feita uma busca no banco de dados Medline (1966 até
o presente) utilizando-se 0o MeSH (Medical Subject Heading)
e as expressoes "pathological gambling" e "impulse control
disorders", cada um com subcategorias (por exemplo: jogo
patolégico, dopamina) para identificar artigos candidatos para
serem revisados. Os artigos encontrados foram examinados
para determinar se preenchiam os seguintes critérios de ele-
gibilidade: 1) ter sido publicado em periddicos submetidos a
"peer-review" entre 1966 e 2007; 2) ter sido escritos em in-
glés e envolvido experimentos pré-clinicos ou clinicos; 3) ter
discutido a neurobiologia do JP e os TCls; 4) ter discutido
achados de neuroimagem do JP e dos TCls; e 5) ter discutido
os achados genéticos no JP e nos TCls. Os artigos que nao
preencheram esses critérios ndo foram incluidos na reviséo.
Todas as citagoes elegiveis foram avaliadas para identificar
aquelas relacionadas a neurobiologia do JP e dos TCls.

Desfechos

A pesquisa inicial no Medline produziu mais de mil cita-
coes. As citagbes que foram listadas como comunicacoes,
bibliografias, biografias, artigos classicos, dicionérios, diretérios,
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publicacdes duplicadas, editoriais, artigos de homenagem,
artigos histéricos, entrevistas, conferéncias, casos juridicos,
cartas, noticias, indices de periddicos, erratas publicadas ou
publicacoes de retratacdo foram excluidas. As pesquisas MeSH
e com expressdes como, por exemplo, "serotonin" (MeSH =
'serotonin"), "dopamine" (MeSH = "dopamine") e 'Impulse
control disorder" foram utilizadas no Medline e combinadas
em um sistema "Boolean OR" e, subseqlientemente, combi-
nadas em "Boolean AND" para limitar o conjunto de citacoes
do Medline. Todas as citacoes elegiveis foram avaliadas para
identificar aquelas relacionadas a neurobiologia dos TCls e,
em particular, o JP, tendo sido selecionadas 169 publicagoes
para revisao.

Bioquimica e neuropsicologia

Anormalidades na atividade dos neurotransmissores
dopamina, serotonina e noradrenalina tém sido relatadas no
JP.5 Evidéncias indiretas do envolvimento desses sistemas de
neurotransmissores sao derivadas de consideracoes
diagnésticas e de tratamento farmacoldgico.

Serotonina

A serotonina (5-HT) é um dos neurotransmissores mais
amplamente relacionados aos TCls e, em particular, ao JP.5 A
5-HT esta envolvida na regulacao dos estados de humor, do
sono e dos comportamentos prazerosos. Neurotransmissao por
5-HT reduzida tem sido associada a impulsividade aumentada
em modelos humanos e animais.!®

O papel da 5-HT no JP e nos TCls é evidenciado a partir dos
achados de estudos de desafio farmacolégico que encontra-
ram atividade sinaptica diminuida de 5-HT no JP,’ além de
hipersensibilidade do receptor de 5-HT pds-sinaptico, disponi-
bilidade reduzida de 5-HT® e atividade reduzida da
monoamino-oxidase B plaquetaria (MAO-B).>1® Em um en-
saio duplo-cego controlado com placebo, adolescentes obses-
sivo-compulsivos foram tratados com clomipramina (CMI), o
que produziu uma diminuicao notavel da 5-HT plaquetaria,
uma redugao nao significativa na atividade de MAO plaquetaria
e um aumento na norepinefrina plasmatica. Melhora clinica
significativa foi relacionada a concentracdo de 5-HT e a ativi-
dade de MAO plaquetarias antes do tratamento.!!

Em um estudo subseqlente sobre JP, foi utilizada CMI
intravenosa (12,5 mg), tendo como alvo o transportador de
5-HT, e foi produzida uma resposta achatada de prolactina, o
que sugeriu uma ligacdo diminuida ao transportador de 5-HT.” A
eficacia e a tolerabilidade de tratamento com um inibidor seleti-
vo da recaptura de serotonina (ISRS), a fluvoxamina, no JP, foi
testada por meio de um ensaio clinico uni cego de oito sema-
nas.'? Setenta por cento dos pacientes com JP que completaram
0 ensaio foram respondedores ao tratamento, como demonstra-
do por reducao do comportamento de jogar (mensurado pela
Escala de Obsessao e Compulsao de Yale-Brown, modificada
para JP) e melhora no status clinico (escore na Impressao Clini-
ca Global).'? Achados desse e de outros ensaios clinicos
farmacoldgicos sobre o tratamento do JP devem ser considera-
dos com cautela dados os altos indices de resposta a placebo
freqlientemente observados em ensaios clinicos abertos, inclusi-
ve naqueles com ISRSs. Os ensaios clinicos aleatorizados con-
trolados com placebo que usam ISRSs tém demonstrado desfe-
chos mistos, tendo alguns dos ensaios com paroxetina e
fluvoxamina demonstrado respostas superiores em comparagao
aos realizados com placebo, ao passo que outros nao demons-
traram diferenca estatisticamente significativa.?



Neurobiologia dos transtornos do controle dos impulsos

A metaclorofenilpiperazina (m-CPP) - um metabdlito da
trazodona que atua como um agonista parcial de grande afinida-
de por 5-HT , - produz euforia em individuos com JP,** tendo
sido relatado um efeito analogo ao relatado em individuos com
transtornos de uso de alcool expostos a esse agonista.’® Indivi-
duos com JP que receberam 0,5 mg/kg de m-CPP tiveram uma
resposta significativamente aumentada da prolactina, uma sen-
sacao relatada como 'ficar alto", e uma resposta neuroenddcrina
que teve relagcdo com a gravidade do jogar.!* Respostas
comportamentais similares a m-CPP tém sido relatadas em indi-
viduos com outros transtornos em que os comportamentos im-
pulsivos ou compulsivos sao proeminentes; por exemplo, o trans-
torno da personalidade anti-social, o transtorno de personalidade
borderline, a tricotilomania e o abuso/dependéncia de é&lcool.!

Em um estudo que examinou a neurotoxicidade cognitiva da 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou "Ecstasy", uma droga que
leva a perda de neuronios de 5-HT pré-sinapticos) na impulsividade
e na tomada de decisdes, os usuéarios pesados apresentaram
impulsividade comportamental aumentada e tomada de decisoes
prejudicada, sugerindo uma associacao entre a disfungdo de 5-HT
e a tomada impulsiva de decisées.'® Foram encontrados niveis dimi-
nuidos do metabdlito da 5-HT, o acido 5-hidroxiindoleacético
(5-HIAA), no liquido cefalorraquidiano (LCR) de individuos com ca-
racteristicas impulsivas, pessoas com tentativas de suicidio, crimi-
nosos alcodlatras impulsivos, piromaniacos e individuos com trans-
tornos de usos de &lcool;! com correcdo pelos indices de fluxo do
LCR, observou-se uma concentracao diminuida do 5-HIAA no LCR
de homens com JP.!

Foi investigada a influéncia das variantes alélicas do promotor
do gene transportador de 5-HT (alelo curto versus alelo longo de
S5HTTLPR) em sintomas alimentares, tragos psicopatoldgicos e
ligacdo da paroxetina ao receptor [3H-]1 plaquetario em mulheres
com sindromes do espectro da bulimia. Portadores do alelo curto
de 5-HTTLPR apresentaram instabilidade afetiva e impulsividade
comportamental significativamente mais altas, assim como me-
nos sitios de ligacao de paroxetina. Os autores sugerem que o
comportamento impulsivo e os estados de desregulagdo afetiva
podem estar relacionados a, ou até mesmo serem determinados
pela recaptacdo central reduzida de 5-HT e ao polimorfismo de
5-HTTLPR.!® Foram feitas puncdes lombares em homens com JP
para investigar a bioquimica e foram feitas avaliagbes genética e
de perfil de personalidade de JP. Homens com JP tinham meno-
res concentracoes de triptofano e 5-HT no LCR do que homens
sem JP.!

Dopamina

O sistema dopaminérgico (DA) influencia os mecanismos de
recompensa e reforcamento dos comportamentos em animais e
em humanos e tem sido implicado tanto na dependéncia de subs-
tancias como na de comportamentos.! As alteragdes nas vias
dopaminérgicas podem estar subjacentes a busca de recompen-
sas (jogo, drogas) que disparam a secrecao de dopamina e pro-
duzem sentimentos prazerosos.!’ Foi proposta a existéncia de um
mecanismo de dependéncia, o qual seria desencadeado pela di-
minuicao de DA por meio do envolvimento de multiplos genes e
estimulos ambientais. Esse mecanismo foi denominado "Sindrome
de Deficiéncia da Recompensa" e coloca individuos vulneraveis
em maior risco para o desenvolvimento de comportamentos de
dependéncia.’” No entanto, nao foram publicados estudos com
avaliacdo por imagem de ligantes de receptores em individuos
com JP ou outros TCls que pudessem apoiar essa hipotese. Um
subconjunto de neurénios dopaminérgicos se projeta diretamen-
te da area tegmentar ventral (ATV) ao nucleo acumbens (NAc)

via feixe prosencefélico medial. Esses neurdnios parecem
ser cruciais para o reforcamento por recompensa, pois in-
terrupcdes no trafego dos impulsos de DA, ao longo das
rotas axonais ou no nivel do receptor, diminuem o valor de
recompensa por estimulacao dopaminérgica da ATV.!8

Foi levantada a hipotese de que areas especificas do cortex
frontal (implicadas no controle dos impulsos) estejam divi-
didas em "areas dissociaveis" do ponto de vista funcional;®1?
por exemplo, as regides ventral e dorsal pré-frontal repre-
sentariam distintos substratos neuroanatémicos do com-
portamento impulsivo, com uma regulacédo diferenciada da
neurotransmissdo por monoaminas. Para testar essa hipo-
tese, foram medidas as concentracoes de DA e 5-HT e de
seus metabolitos no cortex pré-frontal medial (CPFm) e no
cortex orbitofrontal (COF) de ratos, utilizando microdidlise
in vivo durante um modelo de retardo/desconto por atraso
de escolha impulsiva.® Durante a execucao da tarefa, os
pesquisadores observaram aumentos significativos no efluxo
de 5-HT no CPFm, mas ndo no COF. Os niveis do acido
3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC, um metabdlito da DA)
aumentaram no COF durante a execucao da tarefa, mas
nao na condicao controle, ao passo que os niveis de DOPAC
no CPFm aumentaram em todos os animais. Esses dados
sugerem o que tem sido denominado uma dissociacao du-
pla na neuromodulacao de 5-HT e DA fronto-cortical du-
rante a tomada impulsiva de decisdes.®

Ativacao cerebral limbico-cortical é observada em indivi-
duos com dependéncia de cocaina apdés uma euforia ou
"rush" induzidos por cocaina,?® ou apds a visualizagdo de
videos relacionados a cocafna.?! A ocupacéo do transporta-
dor de DA esté relacionada ao efeito euforizante da cocai-
na.?? No entanto, um padrao diferente de ativacao limbico-
cortical tem sido observado em individuos com JP.?® Esses
achados levantam a possibilidade de que efeitos cronicos
ou agudos da exposicdo a cocaina possam contribuir para
as ativacoes limbico-corticais observadas em individuos de-
pendentes de cocaina. Tem-se observado que as medidas
periféricas de DA sdo elevadas em jogadores problematicos
durante jogo em cassinos® e em pessoas que jogavam
Pachinko, uma forma de jogo que combina elementos de
fliperama e maquinas caca-niqueis.?® Os dados sobre o fun-
cionamento no sistema nervoso central da DA no JP indi-
cam anormalidades,- incluindo niveis alterados de DA no
LCR (diminufdos) e de seu metabdlito acido
3,4-dihidroxifenilacético (DHPA) (aumentados)- que, ana-
lisados em conjunto, sugerem um aumento da
neurotransmissao dopaminérgica.?® No entanto, ao serem
corrigidos pela vazao, os niveis do acido homovanilico (AHV)
no LCR néao estavam diminuidos.! Tomados em conjunto,
esses dados levam a questionamentos sobre o verdadeiro
papel da DA no JP.

O envolvimento da DA no JP e outros TCls também pro-
vém de estudos com individuos com doenca de Parkinson
(DP).?” Os comportamentos e transtornos psiquiatricos re-
latados na DP podem estar relacionados a degradagao das
vias dopaminérgicas ligadas a patologia ou ao tratamento
da DP. Tém sido relatados comportamentos repetitivos e de
busca de recompensa em pacientes com DP. Esses com-
portamentos incluem o jogo compulsivo, a hipersexualidade
patoldgica, a compulsao alimentar e o comprar compulsi-
vo.! As primeiras evidéncias dessa relacdo vieram de rela-
tos de caso, séries de casos e revisdes retrospectivas de
prontuérios. Recentemente, dois estudos examinaram amos-
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tras maiores de individuos com DP em busca de TCls. Um
levantamento com 297 pacientes com DP encontrou estima-
tivas de 2,4% de hipersexualidade patolégica e de 0,7% de
comprar compulsivo.?® As prevaléncia de TCls (comprar, sexo
e jogo excessivos) foi de 6,1% na amostra total, e de 13,7%
considerando-se somente pacientes expostos a agonistas da
dopamina.?® A terapia com levo-dopa concomitante a um
agonista de DA foi também associada a presenga de um TCI.28
Um estudo independente com 272 pacientes com DP identi-
ficou uma associacao entre o tratamento com agonista de DA
e a presenca de um TCI (jogo compulsivo, comprar compulsi-
VO ou comportamento sexual compulsivo).?® Nesse estudo,
6,6% dos individuos vivenciaram um TCl em algum ponto
durante o tratamento de DP e a dose equivalente de levo-dopa
foi mais alta em individuos com um TCI, em comparacdo aos
gue nao o tinham. Em ambos os estudos foi relatada uma
associagdo entre o tratamento com agonista de DA e a ocor-
réncia de TCl e, ao contrario de varias séries de casos, nao foi
observada diferenca entre cada agonista de DA e sua freqiién-
cia de associagdo com TCls. Esses achados sugerem que 0s
fatores confundidores (por exemplo, padroes de prescricao
relacionados ao tipo e dosagem do agonista de DA) podem ter
contribuido para esses desfechos.?? Do ponto de vista bioldgi-
co, esses achados sugerem que as especulacoes relativas ao
envolvimento dos subtipos especificos de receptor de dopamina
- por exemplo, o receptor de DRD3, que se localiza principal-
mente nas regides limbicas cerebrais®® - sejam feitas com
cautela, na auséncia de dados que investiguem diretamente a
biologia cerebral subjacente aos individuos com DP, com e
sem TCls. Além disso, um histérico familiar de alcoolismo?®
ou um histérico pessoal de um TCI antes do inicio da DP*
esteve associado a presenca de TCI, o que sugere a existéncia
de fatores bioldgicos especificos que expdem certos individuos
com DP a maior risco de vivenciar TCls em associacao ao
tratamento com agonistas de DA.

Norepinefrina

A norepinefrina (NE) estd envolvida nos processos cognitivos,
especialmente os relacionados a atencéo e excitagao, e tem sido
implicada no JP.# A atividade noradrenérgica central esta au-
mentada no JP.! Outros achados sugerem que o sistema
noradrenérgico medeia a atengao seletiva no JP e esta relacio-
nado a maior excitacao e prontiddo para jogar ou assumir ris-
cos.! Dosagens mais elevadas de norepinefrina e seus metabdlitos
tém sido encontradas em amostras de urina e de LCR em ho-
mens com JP, em comparagao a individuos sem JP. As medidas
de extroversdo em individuos com JP tiveram uma correlacao
positiva com os niveis de LCR, plasmatico e urinario de NE, e
metabolitos de NE.! Em um estudo independente que examinou
alteracbes fisiolégicas em Pachinko, encontrou-se que os niveis
de NE aumentavam a medida que se comegava a vencer.!

Atividade da monoamina oxidase

As MAOs, subtipos MAO-A e MAO-B, sao enzimas que
metabolizam NE, 5-HT e DA.! A MAO periférica derivada das
plaguetas é do subtipo MAO-B e foi sugerido que seja um indi-
cador da fungdo da 5-HT,! ainda que a MAO-B também se
vincule com alta afinidade e catabolize a DA,! Tem sido relatado
que atividade diminuida da MAO plaquetéria se associa a com-
portamentos impulsivos,! altos niveis de busca de emo-
¢oes! e outros transtornos caracterizados pelo prejuizo no con-
trole dos impulsos, incluindo JP e transtornos alimentares.!

Em um estudo, encontrou-se que as atividades de MAO em
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homens com JP eram 26% mais baixas do que os que nao
tinham JP.! Um estudo distinto com uma coorte masculina
com JP similar encontrou niveis de atividade de MAO 41%
mais baixos do que os de individuos-controle estritamente
pareados.! Foram investigadas as caracteristicas de personali-
dade e de busca de emogdes dos grupos com JP e controle e
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos. No entanto, nao emergiu nenhum quadro
claro sobre a correlagdo das caracteristicas de personalidade
com niveis da MAO: nenhuma associacao persistiu apds a
aplicagao da correcao de Bonferroni em um estudo! e foi ob-
servada uma correlacdo positiva entre MAO e varias medi-
das de busca de emogbes no outro estudo.! Uma investigacao
recente demonstrou interacao significativa entre maus-tratos
na infancia e atividade enzimatica reduzida de MAO-A na
modulacao do risco para comportamento anti-social,
agressividade e violéncia durante a adolescéncia.®! Sao ne-
cessarios mais estudos para investigar a relacao entre a ativi-
dade enzimatica da MAO-A, maus-tratos na infancia e TCls,
particularmente porque o trauma infantil foi encontrado em
associagdo com TCls, tais como JP.*2

Sistemas de resposta ao estresse

As medidas de cortisol, adrenalina e da freqiéncia cardiaca
representam componentes-chave da resposta ao estresse. A
responsividade ao estresse tem sido implicada nos TCls e em
outros transtornos caracterizados pelo prejuizo no controle dos
impulsos. Entre os aborigines australianos, a quantidade de
epinefrina urinaria e a producao de hormoénio cortisol foi apro-
ximadamente duas vezes mais elevada em individuos durante
0 jogo.®* Jogadores néo patoldgicos ou recreacionais demons-
tram aumento no cortisol salivar durante o jogo em cassi-
nos.** Em um estudo que analisou o efeito do jogo em cassi-
nos na atividade cardiovascular e neuroenddcrina em JP, fo-
ram encontrados niveis elevados de epinefrina e NE em joga-
dores problematicos na linha de base e durante uma sessao
de jogo.?* Em jogadores problematicos, os niveis de hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) e de cortisol estiveram transitoria-
mente mais elevados durante o jogo. Foram encontradas cor-
relagdes positivas entre os desfechos de jogo e as concentra-
coes de NE plasmatica. O desejo de iniciar e continuar o jogo
esteve positivamente correlacionado a NE plasmética na linha
de base e apos sessoes de jogo.?* Em um grupo de jogadores
recreacionais, problematicos e patologicos, os pesquisadores
encontraram que a freqliéncia cardiaca e os niveis de cortisol
aumentaram significativamente com o inicio do jogo e per-
maneceram elevados durante as sessées de jogo.3® Individuos
com altos niveis de impulsividade apresentaram freqliéncia
cardiaca mais acelerada do que aqueles com baixos niveis de
impulsividade. Analises de correlagdo nesse estudo revelaram
uma relacao positiva entre os escores de impulsividade e a
gravidade do JP.3® Tomados em conjunto, esses achados im-
plicam as vias de resposta ao estresse no JP e em niveis sub-
sindrémicos de jogo.

Vias opidides

Os dados sugerem um papel importante dos opiodides
endogenos na mediacdo da hedonia e dos receptores de
u-opidides (mMORs) na mediacdo da recompensa e do reforgo.
Particularmente relevante é a influéncia dos opidides nas vias
de DA por meio da desinibicao do input de acido y-
aminobutirico (GABA) nos neurdnios de DA na ATV.! Em uma
pesquisa sobre a funcao da B-endorfina em comportamentos de
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jogo, os niveis sanguineos de B-endorfinas foram elevados du-
rante o jogo de Pachinko, que teve um pico no inicio da fase
mais intensa de jogo.! No entanto, os niveis de B-endorfina nao
se alteraram durante as sessdes de jogo em cassinos entre joga-
dores problematicos e ndo problematicos, e os jogadores proble-
maticos tenderam a ter niveis mais baixos do que os nao proble-
maéticos.?* O envolvimento dos opidides no JP é confirmado por
estudos clinicos que demonstram a eficacia dos antagonistas
opidides naltrexona e nalmefene no tratamento de TCls.'* Como
as variantes alélicas do receptor de mORs tém sido relacionadas
ao desfecho do tratamento de alcoolismo com naltrexona, sao
necessarios mais estudos para investigar o impacto de fatores
genéticos especificos no desfecho do tratamento de JP e de ou-
tros TCls. Ainda que multiplos achados impliquem fatores opioides
no JP, a natureza precisa de seu envolvimento continua sendo
compreendida de forma incompleta.

Neuroimagem

Até hoje, foram realizados relativamente poucos estudos de
imagem cerebral sobre os TCls, e os trabalhos existentes focaram
no JP. Esses estudos sugerem similaridades e diferengas entre
o JP e outros transtornos psiquiatricos. Em um deles, foram
apresentadas situacoes de jogo para homens com JP (n = 10)
e individuos-controle (n = 11).% Dois cenarios de jogo e dois
cenarios emocionais foram apresentados. Para cada cenario,
os individuos foram instruidos a pressionar um botao ao inicio
de uma resposta emocional (por exemplo, alegria, tristeza ou
raiva) ou motivacional (por exemplo, desejo de comer, beber
ou jogar). Apbs cada cenario, os participantes foram solicitados
a descrever a qualidade e a classificar as intensidades média e
maxima de suas emocOes e motivagoes (incluindo urgéncias
de jogar) por meio de escalas analégico-visuais de O a 10.
Durante trés periodos de tempo foram feitas comparacdes rela-
tivas a ativagédo cerebral entre os sujeitos com JP e controles:
1) a visualizacao da parte inicial de um video tape em compa-
racao a linha de base antes do video; 2) imediatamente apds
uma resposta subjetiva em comparagao a imediatamente antes
dessa resposta; e 3) o periodo final da visualizagdo do video
quando os estimulos mais provocativos foram apresentados em
comparacgao a linha de base apés o video. Na comparagédo com
individuos controle, os que apresentavam JP relataram urgén-
cias de jogar mais intensas ap6s verem cenarios de jogo. As
diferencas mais pronunciadas entre grupos no que se refere as
ativacoes cerebrais foram observadas durante o periodo inicial
de visualizacdo de cenarios de jogo: individuos com JP revela-
ram atividade relativamente diminuida nos cortices frontal e
orbitofrontal, génglios da base/caudado e tdlamo. A ativagao
relativamente reduzida dos circuitos cortico-ganglios da base-
talamo-corticais em individuos com JP em comparagdo aos in-
dividuos controle é diferente da ativacdo relativamente aumen-
tada dessa rede que se observa em estudos de provocacao de
estimulos em TOC.*” Durante o perfiodo de visualizacao do
video tape que correspondeu aos estimulos mais intensos de
jogo, os individuos com JP demonstraram atividade relativa-
mente diminuida na regido rostral ventromedial do cortex
pré-frontal medial, uma regido cerebral previamente implicada
na tomada desvantajosa de decisdes e em transtornos carac-
terizados por controle prejudicado dos impulsos (por exem-
plo, agressividade impulsiva).®® Como um todo, os dados
sugerem que uma rede complexa de regides cerebrais dis-
tingue individuos com JP e controles durante estados
motivacionais relacionados ao jogo e que eSSes processos
neurais sejam dinamicos ao longo do tempo.

Os correlatos neurais do controle cognitivo foram exami-
nados com RMIf utilizando-se eventos baseados no paradigma
de Stroop em homens com e sem JP.36 Apés a apresentagao
de estimulos incongruentes pouco freqlentes (pares cor-
palavra trocados), ambos os grupos de individuos demons-
traram alteracdes de atividade similares em regides cere-
brais multiplas, incluindo a ativacao da parte dorsal do
cingulo anterior e da regido dorsolateral do cortex frontal.
Em comparacao a individuos controle, os que tinham JP
demonstraram uma maior desativacao do cértex pré-frontal
ventromedial (CPFVM), o que resultou em uma diferenca
entre grupos no CPFVM esquerdo. Encontrou-se que uma
regido similar do CPFVM esquerdo distingue individuos com
transtorno bipolar dos que nao o possuem durante a reali-
zacdo da mesma tarefa durante a RMI funcional.®® Esses
achados sugerem um conjunto comum de neurocircuitos
subjacentes ao controle prejudicado dos impulsos ao longo
das fronteiras diagnosticas.

Outro grupo de pesquisadores estudou 12 individuos com
JP e controles pareados sem JP usando uma tarefa de si-
mulacdo de jogo e envolvendo o processamento de ganhos
e perdas monetarias durante RMI funcional.3® Observou-se
uma ativacao significativamente menor do estriato ventral
direito relacionada aos contrastes de ganhos e perdas em
individuos com JP em comparacao aos controles. Os joga-
dores também demonstraram uma ativagao relativamente
mais baixa no CPFVM, o que é consistente com estudos
anteriores de individuos com JP.?2:36 A gravidade do JP de-
monstrou correlagoes negativas significativas com as ativa-
¢oes do estriato ventral e do CPFVM. Potenciais fatores de
confusédo (e.g., depressao ou tabagismo) nao foram res-
ponséaveis pelos achados. Tem sido observada por RMI fun-
cional uma ativagao relativamente diminuida do estriato
ventral durante tarefas de processamento de recompensa
entre individuos com alto risco de alcoolismo ou alcodla-
tras.®® Esses dados sugerem que neurocircuitos similares
operam no JP e em transtornos por uso de substancias e
que a ativacao estriatal diminuida durante o processo de
recompensa poderia representar um endofenétipo signifi-
cativo de transtornos aditivos.®®

Outro estudo de RMI funcional examinou se individuos
com JP exibiam atividade cerebral diferenciada quando ex-
postos a situacdes que lembram jogo.*® Os pesquisadores
encontraram que individuos com JP apresentam maior ati-
vidade no coértex pré-frontal dorsolateral direito, no giro para-
hipocampal direito e no cortex occipital esquerdo. Também
relataram que, apds o estudo, os individuos com JP experi-
mentaram um aumento significativo na fissura por jogar.*°
Hollander et al. realizaram dois PET scans com ['®FIFDG
com sete dias de diferenca em individuos com JP que esta-
vam jogando vinte-e-um no computador sob duas condi-
coes de recompensa distintas: recompensa monetaria e
somente pontos no jogo computadorizado. Os pesquisado-
res observaram um indice metabdlico significativamente mais
alto no cértex visual primério, no giro do cingulo, nas areas
do putamen e coértex pré-frontal durante a condigao de re-
compensa monetaria versus a condicdo de recompensa
de pontos. Os autores interpretam esse padrdao de ativacao
como indicativo de atividade limbica e sensorial aumenta-
das em relagdo a motivacao de recompensa versus risco.
Sugerem que esses dados fornecem evidéncias
confirmatorias sobre a importancia da recompensa moneta-
ria no desenvolvimento do JP.%!
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Consideragdes genéticas

Os dados de estudos de gémeos sugerem que um grau subs-
tancial do risco para JP é herdado.*? Eisen et al. determinaram
que a prevaléncia de JP no registro de gémeos do estudo deno-
minado Vietnam Era Twin (VET) foi de 1,4%. Dos gémeos que
relataram jogo pelo menos 25 vezes por ano em sua vida,
29% (7,6% da coorte total) também relataram pelo menos
um sintoma de JP.4243 Fatores familiares contribuem com 35%
a 54% de risco para cada um dos cinco fatores individuais
relacionados ao JP. Escores mais elevados de contribuicao
familiar foram estimados para o relato de trés (56%), quatro
(62%) ou mais entre os fatores individuais ligados ao JP. In-
vestigacdes mais recentes sobre a mesma amostra indicam
que os fatores genéticos e ambientais contribuem para o JP,
que existe uma sobreposicao entre as contribuicbes genéticas
e ambientais entre JP e dependéncia de alcool e entre JP e
comportamentos anti-sociais na idade adulta, e que a maioria
da co-ocorréncia entre JP e depressao maior parece ser deter-
minada por fatores genéticos comuns. Como esta amostra
compode-se de um grupo exclusivo de homens, o grau em que
esses achados se estendem a outros grupos, particularmente
as mulheres, necessita de mais investigacao.

O diferencial nas freqiiéncias de variacbes alélicas que en-
volve principalmente os genes serotoninérgicos e dopa-
minérgicos tém sido implicado em estudos preliminares sobre
JP. O alelo 2A1 do receptor dopaminérgico tipo D2 tem sido
implicado em comportamentos compulsivos e aditivos, incluindo
0 abuso de drogas, comer compulsivo e tabagismo. Em 171
brancos nao Latinos com JP, 51% continham o alelo D2A1,
em comparacao a 26% dos controles.** Encontrou-se tam-
bém uma elevada freqiiéncia de homozigotos do alelo Dde |
do receptor dopaminérgico tipo D1 em JP, tabagistas e
probandos com a Sindrome de Tourette.*® Variantes alélicas
do gene do receptor de dopamina do tipo D4 (DRD4) que
continham cinco das oito cépias de uma repeticao de
nucleotideos de 48 pares de base também foram associadas
ao JR46,47

Algumas diferengas na variagéo alélica relacionada ao JP pa-
recem ser influenciadas pelo género, aumentando a possibilida-
de de que as contribuigbes genéticas do JP difiram entre ho-
mens e mulheres.*® Alguns dos mecanismos pelos quais o genes
podem influenciar a vulnerabilidade ao JP incluem polimorfismos
de DNA em genes MAO-A,*® no gene transportador de serotonina®
e nos genes dos receptores de DA tipo D1, D2 e D4.17:454 Deve-
se encarar com cautela os achados desses estudos de associa-
cado, particularmente pela existéncia freqiente de limitagoes
metodoldgicas nessas investigacoes iniciais (por exemplo, nas
areas de avaliagao diagndstica e na falta de estratificacao pela
identidade racial/étnica).*® A extensdo em que esses achados
preliminares se generalizam para outros TCls e a forma precisa
em que as distribuigoes alélicas desses e de outros genes pos-
sam contribuir para o desenvolvimento de JP requer mais pes-
quisas. Estudos em andamento que utilizam avaliagbes
diagnosticas mais abrangentes, amostras maiores e abordagens
analiticas para o conjunto do genoma deverdo fornecer impor-
tantes informacdes com relagdo as contribuicbes genéticas do
JP e a outros TCls.

Discussao

Multiplos fatores, incluindo a iniciagdo comportamental, a
excitacao, a recompensa e o reforco e a desinibigao
comportamental tém sido implicados no JP.'* Além dessas
caracteristicas, os TCls compartilham critérios com os trans-
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tornos por uso de substancias no que toca aos aspectos de
tolerancia, abstinéncia, repetidas tentativas de diminuir ou
interromper e o prejuizo em areas centrais do funcionamento
habitual.’* Os dados fenomenolégicos®® dao apoio suplemen-
tar a relacao entre JP e adicOes a substancias (por exemplo,
tém sido relatados altos indices de JP e de transtorno por uso
de substancias durante a adolescéncia e o inicio da idade
adulta e baixos indices nas fases posteriores da vida adulta) e
o fendmeno telescédpio (refletindo o rapido indice de progres-
sao de comportamento, de envolvimento inicial para proble-
matico em mulheres, em comparacdo aos homens) que foi
inicialmente descrito no alcoolismo e também foi observado
no jogo problematico e patologico.®® Multiplos sistemas
neurotransmissores tém sido similarmente implicados nos TCls
e nos transtornos por uso de substancias.®>3® Sao necessarios
mais estudos para a compreensao dos fatores moleculares e
bioquimicos subjacentes as caracteristicas comportamentais
vistas no JP e em outros TCls. Uma melhor compreenséao da
neurobiologia dos TCls ira facilitar os avancos clinicos na iden-
tificagdo, prevencao e tratamento do JP e de outros TCls.
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