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ASSOCIACAO ENTRE O POLIMORFISMO
FUNCIONAL DO PROMOTOR LIGADO AO
TRANSPORTADOR DA SEROTONINA (S-HTTLPR)
Agressividade Externalizada e Internalizada

e Abuso do Alcool

Samuel POMBO, Pilar DE QUINHONES LEVY, Manuel BICHO, Anténio BARBOSA,
Fatima ISMAIL, Neves CARDOSO

RESUM O

Na genética do alcoolismo evidenciam-se repercussodes na heterogeneidade fenotipica da
dependéncia do alcool, possibilitando a maior, ou menor expressdo de comportamentos
associados de agressividade.

A patogénese do alcoolismo e do comportamento anti-social tem sido relacionada com a
desregulagdo do sistema serotoninérgico, sustentando assim, a investigacdo do polimor-
fismo de inser¢do/deleccdo de 44 bases do gene transportador da serotonina (5-HTT).
O estudo tem como objectivo avaliar a relagdo entre o polimorfismo S-HTTLPR, o compor-
tamento agressivo ¢ o consumo do alcool.

Foram recrutados 97 dependentes do alcool da consulta de Etilo-Risco do Servigo de
Psiquiatria do Hospital de Santa Maria. Durante o programa terapéutico foi colhido san-
gue para extraccdo de ADN e realizada a avaliagdo clinica e comportamental.

Para o polimorfismo 5-HTTLPR, 30.7% dos doentes alcoolicos sao homozigoticos para o
alelo 1, 19.8% dos doentes alcoolicos sdo homozigoticos para o alelo s e 49.5% sédo
heterozigoticos 1/s.

Verificou-se significativamente menores scores de agressividade durante a fase de con-
sumo agudo do alcool nos alcoolicos portadores do alelo 1 (11/1s) e scores mais elevados
de agressividade (em periodo de consumo agudo e abstinéncia) nos alcodlicos portado-
res do alelo s (ss/ls), embora este resultado ndo tenha sido significativo.

A associagdo da natureza funcional do alelo s do polimorfismo 5S-HTTLPR com o comporta-
mento agressivo ¢ consistente com os modelos de agressividade que relatam uma diminuigo
central da actividade serotoninérgica associada a condutas impulsivas e anti-sociais.
Os resultados revelam uma associagdo entre o polimorfismo S-HTTLPR e o comportamen-
to de auto e heteroagressividade na populagdo dependente do alcool, sobretudo, quando
a agressividade emerge sob o efeito do alcool. Neste periodo de consumo de bebidas
alcodlicas a presenca do alelo 1 afigura-se como um factor protector do desenvolvimento
de comportamentos agressivos, enquanto que a tendéncia dos resultados aponta o alelo
s (curto) como factor de predisposicdo. Estes resultados sugerem que a presenga do alelo
s pode conferir uma vulnerabilidade genética no doente alcodlico a manifestagdo de
comportamentos de agressividade, particularmente quando em interac¢do com o efeito
agudo do alcool.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF THE FUNCTIONAL SEROTONIN TRANSPORTER
PROMOTER POLYMORPHISM (5-HTTLPR)

With Externalizing and Internalizing Aggressivity and Alcohol Abuse
Genetic factors of alcoholism influence the phenotypic heterogeneity of alcohol
dependence, allowing the higher or lower expression of related aggressive behaviours.
The pathogenesis of alcoholism and anti-social behaviour has been connected to
serotonergic system dysfunction, given support to examine the association with 44-
basepair insertion/deletion polymorphism of serotonin gene transporter (5-HTT).
The study aims to assess the relationship between S-HHTLPR polymorphism, aggres-
sive behaviour and alcohol consumption pattern.

There were recruited 97 alcohol dependent patients from the alcoholism unit (Etilo-
Risco) of the Psychiatric Service of Santa Maria Hospital.

Blood for DNA extraction and clinical and behavioural information was collected during
the therapeutic program.

Regarding 5-HTTLPR polymorphism prevalence in alcoholic population, 30.7% were
homozygotic to | allele, 19.8% were homozygotic to s allele and 49.5% were
heterozygotic I/s.

Alcoholic patients carrying the I allele from 5-HTTLPR genotype showed significant
lower scores of aggressivity during acute alcohol consumption, and alcoholic patients
carrying the s allele showed significant higher scores of aggressivity (during acute
alcohol consumption and abstinence), however, the results were not significant.

The association between the functional nature of the s allele of 5S-HTTLPR
polymorphism with aggressive behaviour is in agreement with the general models of
aggressivity that report low levels of central serotonergic activity related to impulsive
and anti-social behaviours.

The results demonstrate an association between 5S-HTTLPR polymorphism and the
auto and heteroaggressive behaviour in alcohol dependent population, particularly
when aggressivity appears under acute alcohol consumption. During acute alcohol
consumption stage, the presence of the 1 allele may act as a protective factor of
aggressive behaviour risk, whereas the results tendency showed the s allele as
susceptibility factor.

Data suggests that the presence of's allele may confer a genetic vulnerability factor to
the development of aggressive behaviour in alcohol dependent subjects, specially, in
interaction with acute alcohol consumption stage.

INTRODUCAO

A influéncia hereditaria na doenga alcoolica repercu-
te-se na heterogeneidade fenotipica do abuso e/ou depen-
déncia do alcool, possibilitando a maior ou menor ex-
pressdo de comportamentos associados de agres-
sividade. Ao longo dos anos, a literatura empirica sobre
as tipologias multivariadas do alcoolismo introduziu va-
rios subtipos de doentes alcoodlicos, dos quais se desta-
ca alguns caracterizados predominantemente pelo com-
portamento agressivo. Cloninger et al (1981)!, com
base nos resultados de estudos genéticos de adopgdo
bastante influentes na area da investigacdo em alcoologia,
sugeriram a dicotomia tipo I/tipo II. O tipo II, quase ex-
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clusivo do sexo masculino, inicia-se numa fase jovem
adulto e é marcado pela impulsividade e comportamento
anti-social. Neste subtipo, preconiza-se uma possivel
vulnerabilidade ao nivel do sistema serotoninérgico-3.
A tipologia A/B de Babor et al (1992)*, em certa medida
bastante semelhante ao modelo de classificacdo de
Cloninger (tipo I/II), integra os tragos de personalidade
anti-social no tipo B. Considerando o comportamento
agressivo internalizado (pe., suicidio) e externalizadado
(pe., agressdes, destruicao de objectos) na caracteriza-
¢do do fenotipo alcodlico, salienta-se ainda o tipo IT (ex-
plosédes agressivas sob a influéncia do alcool, especial-
mente com a familia) e III (tentativas de suicidio) de Lesch
et al (1988)°, e os sub-tipos anti-social de Zucker et al
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(1987)¢ e Windle and Scheidt (2004)7, o grupo de investi-
gacdo do Nucleo de Estudos e Tratamento do Etilo-Ris-
co (NETER) do Servigo de Psiquiatria do Hospital de
Santa Maria de Lisboa, publicou uma tipologia clinica de
bebedores dependentes do alcool — NAT (NETER
Alcoholic Typology)®. A solugao factorial extraiu cinco
dimensdes das quais se destaca o sub-grupo ansiopatico,
marcado pelo comportamento agressivo na fase de abs-
tinéncia do alcool ¢ o sociopatico, que tipifica um com-
portamento agressivo aquando do consumo do alcool e
por antecedentes legais®?.

A desregulacao do sistema serotoninérgico tem sido
implicada na patogénese do alcoolismo ¢ do comporta-
mento anti-social. Varios estudos mostram uma diminui-
¢do da fun¢do serotoninérgica em individuos com proble-
mas ao nivel do controlo dos impulsos, alcoolismo e agres-
sividade!%13, Ao nivel da genética, a investigagdo demons-
tra uma associagdo entre o gene transportador da seroto-
nina (5-HTT), o uso do alcool e as alteragdes do compor-
tamento. O promotor do gene 5-HTT apresenta um polimor-
fismo de inser¢do/delecgdo de 44 bases que origina uma
forma longa (1) e outra curta (s). O resultado de uma meta-
analise com mais de 5800 individuos, confirmou a relagao
entre o polimorfismo do promotor ligado ao transportador
de serotonina (5-HTTLPR) e o diagndstico de dependén-
cia do alcool, destacando a presenca do alelo s como prin-
cipal factor de vulnerabilidade. A analise com elevado ri-
gor metodoldgico de 17 estudos comparativos (alcooli-
cos vs controlos), demonstrou que os individuos portado-
res do alelo s do polimorfismo 5-HTTLPR, t€ém um risco
acrescido de 18% para o diagndstico de dependéncia do
alcool ao longo da vida. Para os casos em que os depen-
dentes do alcool sdo homozigdticos para o alelo s (s/s) o
risco aumenta para 39%'4.

Estudos recentes em populagdes alcoolicas tém suge-
rido igualmente a influéncia do alelo s do 5S-HTTLPR e o
comportamento impulsivo, agressivo, suicidario ¢ até de
violéncia extrema!>"!7. Deste modo, tendo em conta que a
proteina transportadora de serotonina (5-HTT) regula a
actividade serotoninérgica ao controlar a concentragio
extracelular de 5-HT, o gene que codifica a proteina 5-HTT
tem sido avaliado como gene candidato a vulnerabilidade
para a dependéncia do alcool e para o comportamento de
agressividade.

No sentido de estudar a contribui¢do da interac¢do
genética/ambiente na expressdo do comportamento do
doente alcoolico, o estudo tem como objectivo avaliar a
relacdo entre o polimorfismo do promotor ligado ao trans-
portador de serotonina (S-HTTLPR), o comportamento
agressivo ¢ o consumo do alcool.

POPULACAO E METODOS

Foram recrutados 97 dependentes do alcool, diagnos-
ticados de acordo com o DSM-IV-TR!®, da consulta de
Etilo-Risco do Servigo de Psiquiatria do Hospital de Santa
Maria. A amostra incluida no estudo integra o Projecto de
Satde Publica financiado pela Fundacdo Calouste
Gulbenkian Alcoolismo Transgeracional: detec¢do de
grupos de risco (comportamental e genético) em descen-
dentes de alcodlicos levado a cabo pelas equipes de in-
vestigacdo do NETER do Servigo de Psiquiatria do Hospi-
tal de Santa Maria e pelo Centro de Endocrinologia e Me-
tabolismo do Laboratorio de Genética da Faculdade de
Medicina de Lisboa.

Consideraram-se os seguintes critérios de exclusdo:
Histodria pregressa ou actual de abuso ou dependéncia de
drogas ilicitas; Histdria pregressa ou actual de abuso ou
dependéncia de BZD’S; Evidéncia de defeito cognitivo
marcado e comorbilidade psiquiatrica (esquizofrenia ¢
outras perturbagdes psicoticas, deméncias, delirium).

Durante o programa terapéutico foi colhido sangue
para extrac¢do de DNA e realizada a avaliagdo clinica e
psicométrica. Aquando da admissao do doente na consul-
ta foi aplicada a Entrevista Semi-Estruturada para Doentes
Alcodlicos do NETER. Esta explora a informacéo socio-
demografica ¢ os principais aspectos psicologicos, fisi-
cos e sociais, relacionados com a doenca alcodlica. Esta
entrevista tem sido utilizada em varios estudos levados a
cabo pelo grupo de investigagio do NETER®:%:19:20 O
comportamento agressivo foi avaliado em dois momentos
(fase de consumo agudo do alcool e de abstinéncia) através
da Escala de Agressividade e Disfungio Social (EADS)?!.
Esta escala, constituida por 11 itens, dos quais nove ava-
liam a agressividade externalizada (fisica e verbal) e dois
itens avaliam a agressividade internalizada (auto-mutila-
¢do, pensamentos e impulsos suicidas), tem como objecti-
vo avaliar as cogni¢des e comportamentos agressivos do
individuo. O formato das respostas corresponde a uma
escala de tipo Likert de cinco pontos (0 — ausente a 4 —
extremamente severo) onde o sujeito refere a gravidade
do comportamento hostil.

O polimorfismo de inser¢ao/delecgdo S-HTTLPR de 44
pb no promotor do gene SERT foi estudado usando o primer
forward 5’-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3’ e o primer
reverse 5’-GGGACTGAGCTGGACAACCAC-3’. Areaccao
de PCR foi efectuada num volume final de 50 ml com 200 ng
de DNA genoémico, 10 pmol de primers, 0.2 mM de cada
dNTP, 75 mM Tris-HCI (pH 8.8), 20 mM (NH,),S0,, 0.1%
Tween 20, 1.5 mM MgCl, e 1U Tag DNA Polymerase. A
reacgdo de PCR comegou por uma desnaturagao inicial a
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94°C durante 10 minutos, seguida de 35 ciclos de 30 segun-
dos 2 94°C, 30 segundos a 61°C ¢ 45 segundos a 72°C, com
uma extensao final de cinco minutos a 72°C. Os fragmentos
foram separados por electroforese num gel de agarose 3% a
80 V durante 60 minutos e visualizados com brometo de
etidio sob U.V. Obtiveram-se fragmentos de 528 e 484 pb
para os alelos com e sem o fragmento de insercéo.

Todos os doentes, apds esclarecimento prévio, assi-
naram consentimento informado.

Analise Estatistica

Considerando a distribui¢do nao-normal dos dados
(Kolmogorov-Smirnov test), utilizou-se uma metodologia
ndo-paramétrica. Assim, para grupos ndo emparelhados
foi aplicado o teste U de Mann-Whitney, no sentido da
avaliar os niveis de agressividade de acordo com o sexo e
com o genotipo do polimorfismo 5-HTTLPR. Para grupos
emparelhados, foi aplicado o teste de Wilcoxon, de forma
a comparar os niveis de agressividade na fase de absti-
néncia e consumo agudo do alcool. A comparagao de fre-
quéncias foi feita através do teste qui-quadrado. O trata-
mento e analise dos dados foram efectuados através do
software SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
versao 12), tendo-se adoptado o intervalo de confianca
de 95% (< .05), como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

1. Caracteriza¢io Socio-Demografica

A populagio estudada ¢ constituida por 97 dependentes
do alcool, 80.4% do sexo masculino (N =78) e 19.6% do sexo
feminino (N = 19). A idade dos sujeitos oscila entre os 28 e 0s
64 anos, com uma média de idades de 48.1 (dp=10.62) anos.
A amostra ¢ totalmente caucasiana (100%), com uma média
de 7.1 (dp=4.19) anos de escolaridade. Quanto a distribui¢ao
do estado civil, 66.6% sao casados, 17.5% sao solteiros e
16.5% estdo separados ou divorciados. Relativamente a dis-
tribuigdo da classe social, 7.2% enqua-
dram-se na alta ou média-alta, 27.8% na

O consumo médio de alcool puro referente a um dia tipico
(24 horas) de ingestdo de bebidas alcodlicas, situou-se nas
118.7 gramas. 58% dos casos reportaram historia familiar de
problemas ligados ao alcool. Nao se verificaram diferencas
significativas (p >.05) entre sexos, no que respeita as vari-
aveis clinicas da historia pregressa do alcoolismo.

3. Avaliacio dos Padroes de Agressividade

A avaliagdo do grau de agressividade e disfung@o social
e o consumo do alcool na populagao alcodlica verificou que,
74.3% da amostra reportou algum tipo de comportamento
agressivo (verbal ou fisico), registando-se a predominancia
da agressividade externalizada (64.3% durante o periodo de
abstinéncia do alcool e 82.2% durante a fase de ingestdo
aguda do alcool) em relagdo com a internalizada (30.7% du-
rante o periodo de abstinéncia do alcool e 39.6% durante a
fase de ingestdo aguda do alcool). A andlise comparativa
entre sexos através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney
ndo revelou diferengas significativas, no entanto, salienta-se
o facto de as mulheres alcoolicas apresentaram scores médi-
os superiores na EADS durante o periodo de ingestdo aguda
do alcool, em comparagdo com os homens.

A analise emparelhada (Wilcoxon test) entre o com-
portamento agressivo ¢ a fase de abstinéncia ou consumo
agudo do alcool revelou que, os niveis médios de
agressividade externalizada, internalizada e total endossa-
dos, sdo significativamente (p <.01) superiores na fase de
consumo agudo do alcool (respectivamente; Z=-5.1; Z =
-3.5;Z=-5.4). O Quadro 1 sintetiza a pontuacdes obtidas
na EADS de acordo com o sexo e o periodo de abstinéncia
ou consumo do alcool.

4. Polimorfismo do gene promotor da serotonina
(5-HTTLPR)

A avaliagdo do equilibrio de Hardy-Weinberg para o
polimorfismo 5-HTTLPR foi assegurado pela aplicagao do
teste qui-quadrado (p > .05).

Quadro 1 — Pontuagées da Escala de Agressividade e Disfungdo Social (EADS)

média, 50.5% na média-baixa e 14.4% na

baixa. Nao se verificaram diferencas sig-
nificativas (p > .05) entre o sexo, no que
respeita as variaveis socio-demograficas.

2. Caracterizacao da histéria do
alcoolismo

A média de anos de duracdo do con-
sumo do alcool foi de 33.86, de abuso
foi 9.93, de dependéncia foi 13.8 e de

Total Masculino Feminino
M (dp) M (dp) M (dp)
Fase Abstinente
Agressividade externalizada 4.6 (5.5) 4.7 (5.9) 43 (3.4)
Agressividade internalizada 46 (1.0) 42 (.98) .63 (1.1)
Agressividade Total 5.0 (6.0) 5.1 (5.5) 4.2 4.1)
Fase de Consumo de Alcool
Agressividade externalizada 9.5 (8.4) 8.9 (8.1) 12.2 (8.1)
Agressividade internalizada 1.0 (1.2) .87 (1.1) 1.6 (2.2)
Agressividade Total 10.6 (9.8) 9.8 9.2) 13.4 (9.4)

duragdo do alcoolismo foi de 20.7 anos.
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Quadro 2 — Gendtipo do polimorfismo 5-HTTLPR vs. Agressividade (EADS) DISCUSSAO

mn Vs o5 Est. O estudo demonstrou uma elevada preva-
léncia de comportamentos de agressividade
Ag. Fase Abstinéncia (74.3%), que se traduzem pela agressividade
Externalizada 4266 48G4 5047 s verbal dirigida (ameagas) e nao-dirigida (gritos)
Internalizada 31(72)  .62(1.0) .44(81) ns L oroaidimg G glaatgros),
Total 44 (6.9 54059 5550 ns. irritabilidade, negativismo, conduta social per-
] turbada (provocador), até ao comportamento
Ag. Fase Consumo Alcool de violéncia fisica. Estes comportamentos emer-

Externalizada 80(7.6) 977 114(98) ns. N .
Internalizada 93 (1.1) .85(13) 16 2.1) s gem, ou sdo exponenciados na fase de consu-
Total '9.0 (8:4) io_s (4'.9) 1'3:0 (11'.4) n:s: mo agudo do alcool. O consumo do alcool au-

Para o polimorfismo 5-HTTLPR, 30.7% dos doentes
alcodlicos sdo homozigoticos para o alelo 1, 19.8% dos
doentes alcoodlicos sdo homozigoticos para o alelo s ¢
49.5% sao heterozigoticos /s, verificando-se a prevaléncia
de 80.2% para o alelo 1 e 69.3% para o alelo s. Nao se
verificaram diferengas significativas entre as frequéncias
do genotipo do polimorfismo 5-HTTLPR e as variaveis
socio-demograficas e clinicas em estudo (p >.05).

A aplicag@o do teste qui-quadrado n@o encontrou di-
ferengas significativas no que respeita ao genotipo do
polimorfismo 5-HTTLPR, porém, regista-se uma tendéncia
para reportar maiores scores de agressividade na EADS
durante a fase de abstinéncia e consumo agudo do alcool
nos doentes alcoolicos homozigoticos para o alelo s (s/s).

Quando avaliadas as frequéncias alélicas, verificaram-
se significativamente menores scores de agressividade
(EADS) durante a fase de consumo agudo do alcool nos
alcodlicos portadores do alelo 1 (1I/Is) e scores mais eleva-
dos de agressividade (em periodo de consumo agudo e
abstinéncia) nos alcodlicos portadores do alelo s (ss/ls),
embora este resultado ndo tenha sido significativo. Os
quadros 2 ¢ 3 sintetizam as pontuagdes obtidas na Escala
de Agressividade e Disfungdo Social (EADS) na fase de
consumo e abstinéncia do alcool, tendo em conta o geno-
tipo e as frequéncias alélicas do polimorfismo 5S-HTTLPR.

Quadro 3 — Alelos do polimorfismo 5-HTTLPR vs. Agressividade (EADS)

menta o risco de comportamentos de agressi-
vidade ao interferir com a capacidade cognitiva de deci-
s@o e de dominio dos impulsos (fungdo executiva do lobo
frontal). Quando intoxicado pelo alcool, com ou sem me-
moria para o sucedido, o doente alcoolico pode envolver-
se com frequéncia em actividades que colocam em risco a
sua seguranca e a dos outros!? qualquer forma, os estu-
dos mostram que a agressividade evidenciada pelo doen-
te alcoolico ndo esta apenas relacionada com o efeito
neurofarmacolégico directo do alcool. A analise compara-
tiva entre o genotipo do polimorfismo 5S-HTTLPR e o com-
portamento agressivo no periodo de abstinéncia e consu-
mo agudo do alcool ndo se verificou significativa, contu-
do, regista-se uma tendéncia dos individuos alcodlicos
homozigobticos s/s para reportar niveis mais elevados de
agressividade e disfungdo social externalizada e interna-
lizada durante o periodo de consumo agudo do alcool. Tal
como noutros estudos, a tendéncia dos resultados de-
monstra uma associacdo entre o alelo s (curto) do
polimorfismo 5-HTTLPR e o comportamento agressivo
internalizado (p.e., suicidio) e externalizado (heteroagres-
sividade) na populacdo dependente do alcool, sobretudo,
quando a agressividade emerge sob o efeito do alcool.
O polimorfismo de 44-bp de inser¢do/delec¢do pos-
sui um alelo curto (s), de baixa expressividade na regido
promotora do gene transportador de serotonina (5-
HTTLPR), comparando com o alelo
longo (1). A associacdo da nature-

alelo 1 alelo s za funcional do alelo s do poli-
morfismo 5-HTTLPR com o com-
Sim Nao Sim Nao . , .
portamento agressivo, € consisten-
Ag. Fase Abstinéncia te com os modelos de agressivida-
Externalizada 4.6 (5.8) 5.6 (4.7) 4.9 (5.2) 4.1 (6.5) de que relatam uma dlmlnu1gao
Internalizada 4 (1.0) > (1.2) 3(7) central da actividade serotoninér-
Total 5.0 (6.3) 5.5 (5.6) 4.5 (6.9) . . .
gica associada a condutas impul-
Ag. Fase Consumo Alcool sivas e anti-sociais. Este modelo
Internalizada 8(1.5) 204 1.2 (1.2) 1.1 (1.2) alcoslicas!0-13, particularmente,
Total 9.5 (8.7) 14.8 (12.4)* 11.3 (10.4) 9.3 (8.5)

nos alcodlicos classificados com o

Nota: Ag.=agressividade; * p <.05.

fenotipo tipo I11:3:8:9,
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Os estudos tém encontrado frequéncias mais eleva-
das do alelo s do polimorfismo 5S-HTTLPR nos alcoolicos
caracterizados por um comportamento agressivo ¢ anti-
social (tipo II), quando comparado com populagdes de
22.23 Qutros trabalhos tém sustentado a relagdo
entre o polimorfismo 5-HTTLPR, a agressividade'>2* e o
alcoolismo'©.

O alelo mais longo (1) do polimorfismo 5S-HTTLPR, nor-
malmente associado a taxas de transcri¢do mais elevadas,
pode condicionar a quantidade de 5-HT recaptada, com
consequente repercussdo nos niveis deste neurotrans-
missor na fenda sinaptica2>-2. Isto é, teoricamente, temos
maior actividade de transporte de 5S-HT, resultando no au-
mento da sua recaptagdo ¢ reducdo de 5-HT intrasinap-
tica?®. A analise das frequéncias alélicas demostrou que
os doentes alcodlicos portadores do alelo 1 (genotipo 1I/
Is), reportam significativamente menores niveis de agres-
sividade externalizada e internalizada, durante a fase de
consumo agudo do alcool. Embora este resultado seja
congruente com o modelo neurobioldgico serotoninérgico
da agressividade, um estudo recente?? revelou que o alelo
1 do 5-HTTLPR estava associado ao alcoolismo, particu-
larmente, nos doentes com histdria pregressa de compor-
tamentos violentos, historia familiar de alcoolismo e de
inicio precoce do problema do alcool. Todavia, esta inves-
tigagdo foi levada a cabo em coreanos alcodlicos do sexo
masculino, o que pode introduzir algum viés étnico.

No estudo ¢ importante realgar algumas limitagdes:
primeiro, as investigacdes no que respeita a relacao entre
o polimorfismo 5-HTTLPR, alcoolismo e agressividade tém
produzido alguns resultados contraditérios ¢ inconclusi-
vos30-34. Segundo, ¢ importante notar que nem sempre o
aumento ou diminui¢do da fun¢@o do transportador esta
necessariamente associada ao correspondente aumento
ou diminui¢io da fungio central serotoninérgicaZ*. Ter-
ceiro, o nivel de fiabilidade dos relatos de doentes alcoo-
licos pode ser limitado, na medida que durante a entrevis-
ta clinica os doentes tendem a subestimar e negar o con-
sumo do alcool e os problemas associados, especialmen-
te, se forem de agressividade ou violéncia3>. Por tltimo,
devemos igualmente considerar o impacto de outros facto-
res neurobioldgicos na actividade do sistema serotoninér-
gico ao nivel da etiopatogenese da agressividade no do-
ente alcoodlico. Por exemplo, as enzimas mitocondriais
monoaminoxidase (MAO) tipo A e tipo B, tém sido impli-
cadas na regulagdo da actividade do sistema serotoninér-
gico3®. Um estudo em alcodlicos de Pombo et al (2008)
verificou que os doentes com menores niveis de activida-
de MAO-B plaquetaria apresentavam scores mais eleva-
dos na dimensao de hostilidade?°.

controlo
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Em suma, os dados do estudo apontam para a influén-
cia do 5-HTTLPR na modulagéo da expressividade do com-
portamento agressivo no alcoodlico, sobretudo, durante a
fase de consumo agudo do alcool. Neste periodo de con-
sumo de bebidas alcodlicas, a presenca do alelo | afigura-
se como um factor protector do desenvolvimento de com-
portamentos agressivos, enquanto que a tendéncia dos
resultados aponta o alelo s (curto) como factor de predis-
posicdo. Tendo em conta a interferéncia ao nivel da fun-
¢do serotoninérgica da natureza funcional do polimorfismo
avaliado e o potencial uso de terapéuticas farmacologicas
com inibidores da recaptacao de serotonina (SSRI’s), es-
tes resultados podem sugerir algum envolvimento no tra-
tamento da dependéncia do alcool, particularmente, em
alcoodlicos cujo o fenotipo (subtipo) ¢ marcado pelo com-
portamento agressivo, impulsivo e anti-social associado
(sociopata).

Considerando natureza preliminar do estudo e o nu-
mero reduzido de individuos incluidos na amostra, estes
dados necessitam de replicagdo.
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