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Lobo, DSS. Características de Personalidade e Jogo Patológico: análise 
comparativa de jogadores patológicos e seus irmãos. São Paulo, 2005. Tese 
(Doutorado) pp. 136. Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 
 
O Jogo Patológico (JP) é caracterizado pelo o envolvimento mal-adaptativo, recorrente e 
persistente com jogos de azar, o qual resulta em prejuízos de ordem financeira, 
profissional e pessoal, na ausência de estado maníaco. JG tem sido considerado uma 
dependência comportamental e estudos demonstram que alterações de genes envolvidos 
no sistema cerebral de recompensa e características impulsivas de personalidade podem 
contribuir significativamente para seu desenvolvimento. Este estudo teve como objetivo 
comparar características clínicas e de personalidade em pares de irmãos discordantes 
para o diagnóstico de JP, verificando se estas características estavam associadas a 
polimorfismos de genes envolvidos na atividade dopaminérgica cerebral. Os pares de 
irmãos foram avaliados através do Schedules for Clinical Assessment in 
Neuropsychiatry, Inventário de Temperamento e Caráter (ITC) e Escala de 
Impulsividade de Barrat (BIS). O diagnóstico de JP foi verificado através dos critérios 
diagnósticos do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV). 
Todos os sujeitos foram genotipados para polimorfismos nos genes da monoamino-
oxidase tipo A, catecol-O-metiltransferase, transportador de dopamina e genes dos 
receptores de dopamina subtipos D1 a D5. Foi utilizado o modelo de análise 
discriminante para verificar as variáveis clínicas e de personalidade mais associadas ao 
JP. Os polimorfismos genéticos foram analisados através do Teste de Desequilíbrio de 
Transmissão para verificação da associação com JP e através do Teste de Desequilíbrio 
de Transmissão para Traços Quantitativos para verificar a associação com as variáveis 
que permaneceram no modelo final da análise discriminante. As dimensões de 
personalidade do ITC extravagância, persistência, segunda natureza, apego e o escore 
total da BIS foram capazes de classificar corretamente 90,7% dos sujeitos, sugerindo-se 
a utilização destas variáveis para a identificação de indivíduos vulneráveis em famílias 
com antecedentes deste transtorno. Em comparação a seus irmãos não jogadores, os 
jogadores patológicos se caracterizaram por escores mais elevados nas variáveis 
extravagância e escore total da BIS e escores menores em persistência, segunda natureza 
e apego. Não foi verificada associação dos polimorfismos estudados com as variáveis de 
personalidade que permaneceram no modelo final da análise discriminante. Estes 
resultados corroboram os achados de estudos anteriores, confirmando que JP apresentam 
dificuldade de controle dos impulsos. O perfil de personalidade de jogadores patológicos 
sugere a existência de traços de transtornos de personalidade do grupamento B. A 
presença do alelo 1 do polimorfismo -800 T/C do gene que codifica o receptor subtipo 
D1 de dopamina está associada ao Jogo Patológico. São necessários outros estudos para 
reprodução desta associação, bem como para verificar se este polimorfismo está 
associado a outras dependências. 
Descritores: jogo de azar, controle comportamental, temperamento, polimorfismo 
(GENÉTICA) /genética 

 

 



 5 

 
Lobo, DSS. Personality Features and Pathological Gambling: comparative analysis 
of pathological gamblers and their siblings. São Paulo, 2005. Tese (Doutorado) –  pp. 
136. Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 
 
Pathological Gambling (PG) is characterized by a recurrent and persistent maladaptative 
behavior towards gambling, resulting in significant financial, professional and personal 
losses, in the absence of mania. PG is being considered as a behavioral addiction and 
studies have indicated the involvement of impulsive personality features and dysfunction 
of genes related to the brain’s reward system as factors that can significantly contribute 
for its development. The aim of this study was to compare clinical and personality 
features and genes involved in dopaminergic transmission in discordant sibling-pairs for 
the diagnosis of PG. Sibling-pairs were evaluated through Schedules for Clinical 
Assessment in Neuropsychiatry, Temperament and Character Inventory (TCI) and the 
Barrat Impulsiveness Scale (BIS). Diagnosis of PG was ascertained through the 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) criteria.  All subjects 
were genotyped for polymorphisms in the following genes: monoamino oxidase type A, 
cathecol-O-methyltransferase, dopamine transporter and dopamine receptors D1 through 
D5. Discriminant analysis was used to test which clinical and personality variables were 
associated to PG. Association between PG and genetic polymorphisms was verified 
through the Transmission Disequilibrium Test. Quantitative Trait Disequilibrium Test 
was used to test the association between significant personality variables in the 
discriminant analysis and genetic polymorphisms. Results of the discriminant analysis 
revealed that the TCI dimensions extravagance, persistence, second nature, attachment 
and the total score on the Barrat Impulsiveness Scale were able to correctly classify 
90,7% of the subjects, suggesting that this model could be useful in identifying 
vulnerable subjects in families with prior history of Pathological Gambling. It is 
suggested that these variables can be useful in identifying vulnerable individuals among 
families with antecedents of PG. Pathological gamblers presented higher scores on 
extravagance and total BIS score and lower scores on persistence, second nature and 
attachment compared to their non-gambling siblings. None of the polymorphisms 
investigated were associated to the personality variables that remained significant in the 
discriminant analysis. Our results confirm previous findings regarding the lack of 
impulse control in pathological gamblers. The personality profile of pathological 
gamblers suggests that they present traits of cluster B personality disorders. Allele I on 
the DRD1 gene polymorphism -800 T/C was associated to the diagnosis of PG. Other 
studies are necessary to replicate this finding and to verify if this polymorphism is 
associated to other addictions.  
Key-Words: gambling, behavior control, temperament, polymorphism (GENETICS)/ 
genetics. 
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1. INTRODUÇÃO: 

 

 

Em 1866, Fyodor Dostoyevsky escreveu “O Jogador”, romance em que descreve de 

forma precisa e profunda as características de pessoas cujas apostas em jogos de azar 

causam a ruína de suas vidas. A conhecida capacidade deste autor em descrever 

conflitos e sentimentos recebe, neste livro, a contribuição de sua experiência pessoal 

como jogador. Além de descrever o ambiente de jogo, a avidez pela aposta e a crença na 

sorte, Dostoyevsky criou um personagem que, enquanto aposta tudo o que lhe resta em 

um balneário de jogos na Alemanha (“Roulettenbourg”), aguarda o recebimento da 

herança proveniente do falecimento de sua avó como a última esperança para saldar suas 

dívidas. A avó, ao saber que todos anseiam por sua morte, resolve surpreender o neto. 

Entretanto, ao chegar ao balneário, torna-se fascinada pelo jogo e perde toda sua fortuna. 

A ruína de dois membros de uma mesma família através do jogo adiciona tensão à 

trama, e provavelmente revela a perspicácia de Dostoyevsky ao observar que várias 

gerações de uma mesma família podem encontrar no jogo a causa de sua ruína pessoal e 

financeira. 

O romance de Dostoyevsky levanta questões há muito discutidas na literatura 

psiquiátrica, por exemplo: o que determina que algumas pessoas apostem tudo o que 

possuem em jogos cujo resultado é, em grande medida, aleatório; seria este 

comportamento uma síndrome psiquiátrica ou decorrente de uma alteração de caráter; 

existiriam fatores genéticos que contribuiriam para a ocorrência familiar deste 
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comportamento? Questões como estas constituem aspectos importantes na compreensão 

deste transtorno e procuraremos discuti-las a partir dos estudos realizados em Jogo 

Patológico e dos resultados aqui apresentados. 

 

1.1 Considerações Sobre o Diagnóstico de Jogo Patológico: 

 

1.1.1 Relações entre Características de Personalidade e Transtornos Psiquiátricos: 

 Kraepelin (1920) em “Patterns of Mental Disorders” discute a necessidade de 

agrupar os transtornos mentais em grupos para que novos conhecimentos fossem 

produzidos sobre psicopatologia, evolução e prognóstico. Neste texto são feitas 

considerações importantes sobre a influência de características de personalidade na 

patoplastia dos sintomas psicopatológicos. Em 1952, o manual diagnóstico da 

Associação Americana de Psiquiatria categorizou os trantornos psiquiátricos em 

orgânicos e funcionais (APA, 1952), promovendo a idéia de que alterações no Sistema 

Nervoso Central (SNC) eram relevantes apenas para alguns transtornos psiquiátricos, 

sendo os demais influenciados apenas por fatores psicossociais. Posteriormente, a 

terceira edição deste manual (APA, 1980) divide os transtornos psiquiátricos nos eixos I 

(síndromes clínicas) e eixo II (transtornos de personalidade). 

As divisões orgânico /funcional e eixo I /eixo II refletem, em grande parte, a 

dicotomia proposta pelo dualismo Cartesiano, através do qual haveria uma separação 

entre mente e corpo, entre fatores que determinam transtornos de personalidade e os que 

determinam síndromes clínicas psiquiátricas .  
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Os conhecimentos clínicos e científicos atuais nos permitem refutar o dualismo 

Cartesiano (Kendler, 2005). Em seres humanos, não há a possibilidade da formação de 

experiências subjetivas sem que as informações e estímulos ambientais sejam 

processados pelo SNC, portanto não haveria a existência da mente sem o cérebro.  

Conseqüentemente, podemos dizer que estas evidências confirmam as hipóteses 

de Kraepelin sobre a complexa interação entre personalidade e transtorno mental. Pfohl 

(1999) propõe que os transtornos de personalidade representam uma classe de síndromes 

definidas através do aparecimento precoce de traços inflexíveis e mal-adaptativos, os 

quais se tornam evidentes em uma ampla gama de contextos pessoais e sociais e que são 

relativamente estáveis durante um período de anos. Esta definição não exclui as 

síndromes que apresentam componentes genéticos ou familiares associados a transtornos 

de eixo I, cuja gravidade diminui com o passar dos anos, ou que respondem a 

medicações. Poderíamos então dizer que, de forma geral, os transtornos de 

personalidade (eixo II) se referem a traços e que os transtornos de eixo I a estados 

psicopatológicos. 

Admitir a existência de um substrato biológico para a mente não diminui ou 

invalida a importância das experiências únicas e da interpretação individual dos eventos 

vitais tão próprias à nossa espécie. Estudos recentes no campo da genética molecular e 

da epigenética têm demonstrado a intrincada relação entre as experiências pessoais, 

características de personalidade, vulnerabilidade a transtornos psiquiátricos e expressão 

gênica. Sendo assim, as evidências científicas apontam não só a necessidade de 

rejeitarmos o dualismo Cartesiano, mas também de aceitarmos a existência de uma 

relação bidirecional de causalidade entre mente e cérebro (Kendler, 2005). 



 13 

 Atualmente, ainda não é possível compreender toda a gama de interações entre o 

ambiente, experiências subjetivas /mentais e cérebro, porém a aceitação desta 

complexidade previne que aceitemos o reducionismo biológico e explicações únicas 

para os transtornos mentais. Por conseguinte, a integração das informações e resultados 

obtidos nas diferentes áreas de pesquisa é essencial para a compreensão dos transtornos 

mentais, sejam eles de eixo I ou de eixo II. 

  

1.1.2 Epidemiologia e Características Psicopatológicas do Jogo Patológico: 

O Jogo Patológico foi incluído na nosografia médica em 1980, na terceira edição 

do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-III; APA, 1980) 

entre os Transtornos de Controle dos Impulsos Não Classificados em Outro Local. Na 

Classificação Internacional de Doenças (CID-10, OMS, 1992) está incluído entre os 

Transtornos de Hábitos e Impulsos. Em ambas as classificações a definição de Jogo 

Patológico engloba o envolvimento mal-adaptativo, recorrente e persistente com jogos 

de azar, o qual ocasiona prejuízos de ordem financeira, profissional e pessoal, na 

ausência de estado maníaco. No entanto, as diretrizes diagnósticas da CID-10 ressaltam 

que deve ser feito o diagnóstico diferencial entre Jogo Patológico e jogo em 

personalidades sociopáticas, considerando que nos indivíduos com Personalidade 

Sociopática “há uma perturbação persistente e mais ampla do comportamento social”. O 

DSM-IV (DSM-IV, APA, 1994) considera que o Jogo Patológico pode ser diagnosticado 

na presença do Transtorno da Personalidade Anti-Social, sendo este o critério aqui 

utilizado. 
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Ainda não existem dados epidemiológicos sobre o Jogo Patológico no Brasil. 

Entretanto, estudos feitos nos Estados Unidos, Canadá, Austrália e Espanha estimam sua 

prevalência entre 0,8 a 4% da população geral (Ladouceur, 1991; Potenza et al., 2001; 

Shaffer et al., 1999; Schofield et al., 2004).  

Alguns estudos investigaram mudanças na incidência após a abertura de novas 

casas de jogos ou a introdução de um novo tipo de loteria.(Ladouceur et al., 1999; 

Shaffer et al., 1999).  

Apesar do Jogo Patológico estar incluído entre os Transtornos de Controle dos 

Impulsos, outros aspectos psicopatológicos estão presentes e têm sido alvo de 

investigação. Em uma revisão dos estudos existentes sobre a psicopatologia do 

transtorno, os autores observaram basicamente 2 modelos para a compreensão do 

transtorno: como uma dependência comportamental ou como parte do espectro 

obsessivo-compulsivo (Blanco et al., 2001).  

A característica repetitiva das apostas, as preocupações constantes com o ato de 

jogar e a maior freqüência de sintomatologia obsessivo-compulsiva em jogadores 

patológicos (JP) quando comparados a controles normais, faz com que alguns autores 

considerem este transtorno como parte do espectro obsessivo-compulsivo (Blaszczynski, 

1999; Frost et al., 2001; Hollander e Wong, 1995). Através da comparação entre 

características de personalidade de portadores de transtorno obsessivo-compulsivo e 

jogadores patológicos, alguns autores verificaram que os jogadores eram menos 

compulsivos e apresentavam predominantemente características impulsivas (Kim e 

Grant, 2001; Tavares, 2000;). Black et al. (1994) investigaram a prevalência ao longo da 

vida de Jogo Patológico e de Transtornos Alimentares em parentes de 1° grau de 
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indivíduos portadores de transtorno obsessivo-compulsivo. Os autores concluíram que o 

Jogo Patológico e os Transtornos Alimentares não estavam associados a maior 

prevalência familiar de Transtorno Obsessivo-Compulsivo. Estudos subseqüentes 

(Gonzalez-Ibañez, 2003; Ibañez et al., 2001; Jaisoorya et al., 2003) não demonstraram 

maior frequência de Transtorno Obsessivo-Compulsivo em jogadores patológicos.  

A inclusão do Jogo Patológico no espectro das dependências de álcool e outras 

substâncias (Blanco et al., 2001; Blume, 1995; Lesieur e Blume, 1993; Moran, 1970; 

Petry, 2001) é corroborada pela similaridade entre seus critérios diagnósticos. Ambos 

incluem os conceitos de: tolerância (“necessidade de aumentar a quantidade de 

substância consumida” / “necessidade de apostar quantias cada vez maiores”), perda de 

controle (“esforços sucessivos e fracassados para controlar o consumo da substância / 

para parar de jogar”), prejuízo pessoal e social (“redução ou negligência de atividades 

sociais, ocupacionais ou de lazer devido ao uso da substância” / “colocar em perigo ou 

perder um relacionamento significativo, o emprego ou uma oportunidade educacional ou 

profissional por causa do jogo”) e abstinência (definida de acordo com a substância 

usada e, no caso dos jogadores, como “inquietude ou irritabilidade após reduzir ou 

cessar o jogo”) (DSM-IV, APA, 1994).  

Estudos de comorbidade em Jogo Patológico consistentemente demonstram uma 

elevada prevalência de abuso/ dependência de substâncias (Castellani et al., 1996; 

Crockford e El-Guebaly, 1998; Ibañez et al., 2001; Lesieur et al., 1986; Petry, 2000; 

Stewart et al., 2003). Além disso, ambos estão relacionados à impulsividade (Evenden, 

1999; Petry, 2001), o que sugere uma vulnerabilidade comum a estes transtornos, 

principalmente no caso da Dependência de Álcool (Slutske et al., 2000). Alguns autores 
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consideram o Jogo Patológico como uma dependência comportamental, ou seja, uma 

dependência sem que haja a influência de uma substância exógena (Blanco et al., 2001; 

Holden, 2001; Potenza et al., 2002). 

 O modelo de regulação de afetos negativos seria um terceiro modelo conceitual 

para a compreensão do transtorno (Hand, 1998). A susceptibilidade a afetos negativos e 

sua associação com o jogo foi incluída como um dos critérios do DSM-IV para o 

diagnóstico de Jogo Patológico (critério 5): “joga como forma de fugir de problemas ou 

de aliviar um humor disfórico (por exemplo, sentimentos de impotência, culpa, 

ansiedade, depressão)”. Jogadores patológicos apresentam maior freqüência de 

transtornos depressivos e ansiosos quando comparados à população geral (Black e 

Moyer, 1998; Crockford e El-Guebaly, 1998; Raylu e Oei, 2002), bem como pontuações 

elevadas em instrumentos para avaliação de afetos negativos (Castellani et al., 1996; 

Hand, 1998; Jefferson e Nicki, 2003; McCormick, 1993). Além disso, muitos jogadores 

descrevem que o ato de jogar proporciona um estado alterado de consciência e uma 

ilusão de controle (Bergh e Kuehlhorn, 1994; Friedland et al., 1992), o que poderia 

aliviar as sensações causadas pela exacerbação afetos negativos. Crisp et al. (2000) 

observam que o critério 5 do DSM-IV é mais freqüentemente relatado por jogadores do 

sexo feminino e alguns autores sugerem que este seria um dos principais motivos que 

levam mulheres a jogar (Brown e Coventry, 1997; Kim e Grant, 2002; Lesieur et al., 

1991). Apenas um estudo comparou JP a um grupo controle, verificando que a 

prevalência ao longo da vida de distimia era maior em JP, mas não encontrando 

diferenças quanto a episódios maníacos ou depressão (Bland et al., 1993). Outros 

estudos têm demonstrado que jogadoras apresentam escores mais elevados que 
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jogadores em instrumentos de avaliação de sintomatologia depressiva (Getty et al., 

2000; Ibañez et al., 2003; Tavares et al., 2003; Martins et al., 2004;). 

 Na década de 1980, alguns autores consideravam que o descontrole no ato de 

jogar* pudesse ser atribuído a alterações do humor e sintomas ansiosos (Taber et al., 

1987; Allcock e Grace, 1988). No entanto, estudos posteriores verificaram que havia 

uma exacerbação de traços impulsivos em JP independentemente da associação com 

transtornos de humor ou ansiedade (Kim e Grant, 2002; Martins; 2003; Tavares, 2000). 

Pode-se considerar que, ao contrário de se atribuir a impulsividade (ou seja, o 

descontrole no ato de jogar) exclusivamente às alterações afetivas, estes fatores possam 

agir de forma sinérgica, tanto em termos de vulnerabilidade como em relação ao 

agravamento dos sintomas. Outros transtornos psiquiátricos com características 

impulsivas, tais como o Transtorno Borderline de Personalidade ou as dependências 

químicas, têm os seus cursos e prognósticos alterados na presença de um transtorno de 

humor ou de ansiedade (Cloninger, 1999; Galanter et al., 1997). Sendo assim, estes 

estudos sugerem que tanto a depressão quanto a maior susceptibilidade a afetos 

negativos sejam aspectos importantes tanto para a compreensão do transtorno quanto 

para seu tratamento. 

i 

1.2 O Conceito de Impulsividade e sua Relação com o Jogo Patológico: 

 Independentemente do modelo conceitual enfocado para a compreensão das 

características psicopatológicas de jogadores patológicos (JP), os traços de 

                                                 
* Apesar da palavra jogo/ jogar incluir os jogos em que as apostas não são obrigatórias, este vocábulo será 
aqui utilizado somente no sentido de jogo de azar, ou seja, o jogo onde é obrigatório algum tipo de aposta. 



 18 

impulsividade têm sido considerados como de grande importância no desenvolvimento 

do transtorno (Alessi e Petry, 2003; Anderson e Brown, 1984, Blaszczynski et al., 1997; 

Roy et al., 1989; Zuckerman, 1994).  

 Um dos problemas no estudo da impulsividade se deve ao fato de que diferentes 

pesquisadores adotam as mais diversas definições. De acordo com Daruna e Barnes 

(Evenden, 1999), “o termo impulsividade é geralmente reservado para comportamentos 

maladaptativos. Pensa-se que o universo comportamental que reflete a impulsividade 

agrega ações mal planejadas, prematuramente expressas, arriscadas ou inapropriadas 

para a situação e que, freqüentemente, resultam conseqüências indesejáveis. Quando tais 

ações apresentam resultados positivos tendem a não serem percebidas como sinais de 

impulsividade, mas sim como indicativos de rapidez, espontaneidade, ingenuidade, 

coragem ou extravagância”. 

Desta definição, podemos extrair pontos importantes para a delimitação da 

impulsividade. Primeiramente, ela considera a impulsividade como um traço constituinte 

da personalidade, não podendo ser tomado apenas em sua vertente patológica. Outro 

aspecto importante é o ressaltado na definição de Chambers et al. (2003), que concebe a 

impulsividade como um comportamento que visa uma finalidade e que se caracteriza por 

um julgamento precário na tentativa de obter gratificação. A impulsividade aqui é 

retratada como um meio de se obter uma gratificação que, quando constante e 

excessivamente buscada, torna-se patológica, como no caso da Bulimia, Impulso Sexual 

Excessivo, dependências a substâncias e Jogo Patológico.  

Estudos utilizando instrumentos para avaliação dos processos de decisão 

identificam a impulsividade como uma preferência por gratificações imediatas de menor 
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valor em detrimento de gratificações de maior valor, porém obtidas após um intervalo de 

tempo maior, ou seja, indivíduos impulsivos realizam escolhas com maior risco e menor 

benefício visando à obtenção de gratificação em curto prazo (Bechara, 2001; Petry, 

1999). Estes aspectos são enfocados por Barrat (1985) e Cloninger et al. (1993) em seus 

instrumentos para avaliação de traços impulsivos de personalidade.  

O modelo psicobiológico de personalidade desenvolvido por Cloninger (1986) 

concebe a personalidade como um processo interativo entre dimensões de temperamento 

(em grande parte resultantes de herança genética) e de caráter (predominantemente 

resultantes de aprendizado e passíveis de modulação por fatores ambientais), 

assemelhando-se à proposição dinâmica de personalidade de Allport (1961). Este 

modelo é avaliado através do “Inventário de Temperamento e Caráter” (ITC – Cloninger 

et al., 1993), sendo constituído por 4 dimensões de temperamento e 3 de caráter. A 

dimensão de temperamento “Busca de Novidades” engloba excitabilidade exploratória, 

extravagância, impulsividade e desorganização (Fuentes et al., 2000). Apesar desta ser a 

dimensão mais diretamente relacionada à impulsividade, outras dimensões deste 

instrumento englobam conceitos a ela relacionados. A dimensão “Esquiva ao Dano” 

(ED) definida como uma tendência a inibir ou cessar comportamentos perante estímulos 

aversivos a fim de se evitar punição, poderia atuar como um modulador da “Busca de 

Novidades” (BN). A dimensão de caráter “Autodirecionamento” (AD) representa a 

capacidade individual de planejamento, ou seja, o quanto um indivíduo é capaz de 

definir e realizar suas metas.  
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A “Escala de Impulsividade de Barrat” (BIS – Patton et al., 1995) avalia a 

impulsividade em seus aspectos motores (impulsividade motora e falta de perseverança), 

atencionais (dificuldade na manutenção da atenção durante a realização de tarefas) e de 

capacidade de planejamento (falta de auto-controle e intolerância a questões 

cognitivamente complexas). Sendo assim, para Barrat o conceito de impulsividade 

estaria mais relacionado aos aspectos de não planejamento, precipitação e rapidez. 

 A partir destes conceitos, fica evidenciada a estreita relação entre a 

impulsividade e o comportamento observado em jogadores patológicos: tendência a 

assumir riscos e desafios, precipitação ao ato, dificuldade de reflexão para avaliar as 

probabilidades nas apostas e dificuldade em prever as conseqüências de seu 

comportamento, sendo este direcionado por uma tentativa de obtenção de gratificação 

imediata.  

 

1.3 Hipóteses Neurobiológicas em Impulsividade e Jogo Patológico: 

 A questão da obtenção de gratificação, ressaltada na definição de Chambers et al. 

(2003) e em outros estudos sobre impulsividade (Bechara, 2001; Bechara et al., 2002; 

Petry, 1999), apresenta um correlato biológico importante e bastante pesquisado - o 

Sistema Cerebral de Recompensa. Este sistema foi descrito inicialmente por Olds e 

Milner (1954), os quais observaram que o posicionamento de eletrodos em determinadas 

áreas do cérebro provocava um comportamento ativo de auto-estimulação em 

camundongos em detrimento de todas as outras atividades, inclusive da alimentação. 

Estas áreas receberam a denominação de Sistema Cerebral de Recompensa, englobando 
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o eixo desde a área tegmentar ventral até o núcleo acumbens, tubérculo olfatório, 

estriado e córtex frontal (Koob, 1992; Olds e Milner, 1954; Wise e Rompre, 1989;). 

Apesar do Sistema Cerebral de Recompensa ser modulado por vários 

neurotransmissores, esta região é constituída eminentemente por vias dopaminérgicas. 

 A partir destas descobertas, Comings e Blum (2000) elaboraram a teoria da 

“Síndrome de Deficiência de Gratificação” (Reward Deficiency Syndrome), a qual 

propõe que indivíduos com distúrbios genéticos de um ou mais componentes do sistema 

de recompensa apresentariam uma tendência a se satisfazer menos com os reforçadores 

naturais e, portanto, buscariam drogas, álcool, jogos de azar e atividade sexual de 

maneira intensa e repetitiva com a finalidade de estimular o sistema de recompensa. 

A liberação de dopamina (DA) no estriado é um dos eventos neuromoduladores 

principais implicado na tradução de um estímulo em um ato. Estímulos excitatórios 

provenientes do córtex, e de outras áreas que deflagram a atividade dopaminérgica na 

área tegmentar ventral e na substância negra, provocam a liberação de DA no estriado 

ventral (núcleo acumbens) e no estriado dorsal (caudado e putamen).  

A liberação de DA no estriado dorsal está primariamente associada aos 

mecanismos de iniciação de movimentos e ao comportamento habitual (Chambers et al., 

2003). No núcleo acumbens a ação da DA está associada a estímulos motivacionais, 

sensação subjetiva de recompensa, cognição pré-motora e aprendizado de novos 

comportamentos (Ito et al., 2002; Masterman et al., 1997). Supõe-se que os aferentes 

que fornecem informações para o núcleo acumbens para permitir o adiamento dos 

reforçadores venham da amígdala (Everit et al., 1999) e do córtex órbito-frontal (Rogers 

et al., 1999). 
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Vários estímulos deflagram um aumento de DA no núcleo acumbens, tais como 

drogas de abuso, reforçadores naturais (comida, sexo), situações associadas à 

gratificação (jogos de azar e jogos de videogame) e estímulos aversivos ou considerados 

estressantes (Chambers et al., 2003; Comings e Blum, 2000; Koepp et al., 1998; Self e 

Nestler, 1998; Volkow e Fowler, 2000). No entanto, estudos verificaram que 

gratificações introduzidas de forma intermitente, aleatória ou inesperada possuem maior 

capacidade de manutenção da liberação de DA e de condicionamento do comportamento 

(Fiorillo et al., 2003; Waelti et al., 2001). Os jogos de azar se enquadram nesta forma de 

gratificação, ou seja, os ganhos (gratificação) ocorrem aleatoriamente e de forma 

inesperada, sendo este aspecto mais evidente em jogos cujos resultados são rápidos ou 

quase imediatos. 

Maiores evidências do envolvimento do núcleo acumbens na patogênese da 

escolha impulsiva foram recentemente descritas por Cardinal et al. (2001). 

Camundongos nos quais foi produzida uma lesão no núcleo acumbens responderam de 

forma diferente a reforçadores positivos quando comparados aos que foram submetidos 

à cirurgia placebo. Os camundongos lesionados se mantiveram sensíveis à magnitude do 

reforçador e, na ausência de alternativa, persistiam executando a tarefa exigida para sua 

obtenção por longos períodos. No entanto, quando um adiamento do reforço foi 

introduzido no modelo, camundongos lesionados exibiram uma preferência 

significativamente maior para o reforço menor e imediato quando comparados aos 

camundongos não lesionados. Quando o mesmo modelo foi aplicado a camundongos 

com lesões no córtex anterior do cíngulo e no córtex pré-frontal medial, os 

camundongos não apresentaram resposta impulsiva.  
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Werme et al. (2000) investigaram os efeitos de cocaína, morfina e de corrida sobre 

os níveis de RNA mensageiro (mRNA) dinorfina nos receptores dopaminérgicos no 

sistema cerebral de recompensa. Realizaram o estudo em ratos da raça Lewis os quais 

possuem uma afinidade geneticamente determinada por drogas de abuso e esteiras de 

corrida. Os resultados obtidos demonstram que a exposição constante à corrida durante 7 

dias provocou aumento na produção de mRNA dinorfina no putamen com conseqüente 

aumento da concentração de receptores dopaminérgicos no núcleo acumbens, caudado e 

putamen. 

Em um segundo estudo, Werme et al. (2002) verificaram se a exposição à corrida 

poderia aumentar a resposta a uma substância psicoativa. Usando a mesma raça de ratos 

do estudo anterior, verificaram que após um período de 2 semanas expostos a esteiras de 

corrida houve um aumento da preferência por álcool.  

 Recentemente, as semelhanças neurobiológicas entre o Jogo Patológico e as 

dependências químicas foram também demonstradas em humanos. Reuter et al. (2005) 

verificaram que JP, durante a realização de uma tarefa que simula uma situação de jogo, 

apresentavam diminuição de ativação no estriado ventral e na porção ventro-medial do 

córtex pré-frontal em imagens obtidas através de ressonância magnética funcional. 

Diminuições da ativação do estriado ventral têm sido bastante associadas às 

dependências químicas (Volkow et al., 2002), assim como as diminuições da ativação na 

porção ventro-medial do córtex pré-frontal são associadas à dificuldade de controle dos 

impulsos com ou sem a presença de abuso/ dependência de substâncias (Rogers et al., 

1999). É bastante provável que outras vias também sejam afetadas durante situações 

reais de jogo, as quais envolvem mais tomadas de decisões e risco financeiro, o que não 
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é possível de ser completamente reproduzido durante estes experimentos. No entanto, os 

estudos em neuroimagem reforçam as evidências de que sistemas subjacentes similares 

contribuem para dependências químicas e comportamentais.  

Fiorillo et al. (2003) investigaram a influência da probabilidade de gratificação e 

da incerteza em sua obtenção na atividade de neurônios dopaminérgicos na área ventral 

do mesencéfalo de primatas. Os resultados demonstraram 2 tipos distintos de resposta. O 

padrão de ativação breve e fásico apresentava mudanças monotônicas com o aumento da 

probabilidade de gratificação, enquanto que mudanças mais lentas e sustentadas se 

desenvolviam com o aumento da incerteza na obtenção de gratificação. O pico da 

ativação sustentada ocorreu no momento que correspondia ao de maior incerteza. Os 

autores sugerem que, como o comportamento de apostas é definido pela incerteza de 

obtenção de gratificação, o aumento da atividade dopaminérgica induzido pela incerteza 

poderia contribuir para as propriedades de gratificação/ reforço dos jogos de azar.  

Em humanos, pesquisas sobre a atividade dopaminérgica e sua relação com o 

Jogo Patológico têm sido realizadas desde a década de 1990. Bergh et al. (1997) 

investigaram a concentração de DA e seus metabólitos no líquido céfalo-raquidiano de 

jogadores patológicos. Verificaram um decréscimo nos níveis de DA e um aumento da 

concentração de ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovanílico (HVA), 

o que representa um aumento de liberação de DA, medido através da relação DOPAC/ 

DA ou HVA/ DA (Cooper et al., 1991).  

A inibição de pré-pulso (PPI) é uma das medidas fisiológicas de processos 

inibitórios influenciada pela atividade dopaminérgica (Swerdlow et al., 1994, 2001; 

Swerdlow e Geyer, 1998), sendo considerado uma medida indireta da atividade de DA 
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cerebral (Swerdlow et al., 2002). Swerdlow et al. (1995) demonstraram que os efeitos da 

DA na PPI eram exacerbados em caso de lesão do córtex pré-frontal medial. Stojanov et 

al. (2003) investigaram a PPI em jogadores patológicos, verificando que havia uma 

alteração sugestiva de aumento da atividade dopaminérgica cerebral nestes sujeitos.  

Outras evidências surgiram através de relatos de pacientes com diagnóstico de 

doença de Parkinson que desenvolveram Jogo Patológico após iniciarem tratamento com 

agonistas dopaminérgicos (Driver-Dunckley et al., 2003; Molina, 2000; Gschwandtner 

et al., 2001; Seedat, 2000; Serrano-Duenas, 2002) e da presença de indivíduos com 

diagnóstico de Jogo Patológico em pedigrees de probandos com síndrome de Tourette 

(Comings, 1990). 

 

1.4 Hipóteses Genéticas em Jogo Patológico: 

 Assim como nos demais transtornos psiquiátricos, o Jogo Patológico parece 

apresentar uma interação complexa entre fatores ambientais e biológicos. Os estudos que 

enfatizam o fator ambiental no desenvolvimento deste transtorno salientam o papel 

familiar como o responsável por um ambiente de desenvolvimento inadequado pela não 

instituição de disciplina e/ou pela exposição da criança ao jogo (Gupta e Derevensky, 

1997; McElroy et al., 1992). Outros estudos evidenciam a participação de fatores que 

poderiam ser, ao menos em parte, regulados por mecanismos genéticos, tais como a 

vulnerabilidade a dependências e a presença de traços proeminentes de impulsividade 

(Eisen et al., 2001; Slutske et al., 2000; Limosin et al., 2003a; Limosin et al., 2003b).  



 26 

 

1.4.1 Estudos Genético-Epidemiológicos: 

 Dentre os estudos genético-epidemiológicos realizados em Jogo Patológico, 

podemos destacar os estudo com famílias e com gêmeos. 

 

1.4.1.1 Estudos com Famílias: 

 Os estudos com famílias são, em geral, a primeira forma de se investigar a 

presença de um componente genético hereditário em um traço ou em uma síndrome, 

apesar de não distinguir o componente genético do ambiental. Tais estudos investigam a 

freqüência da doença (ou do fenótipo em estudo) em familiares de um probando (ou 

seja, indivíduo-índice, indivíduo que é portador da doença / fenótipo), comparando-a 

com a freqüência desta mesma doença em familiares de indivíduos saudáveis.  

 Estudos com amostras clínicas de JP verificaram incidência entre 9% e 20% de 

Jogo Patológico em seus parentes de 1° grau (Ibañez et al., 2003; Black et al., 2003). Em 

estudo realizado com veteranos da Guerra do Vietnam, Gambino et al. (1993) relataram 

que indivíduos que percebiam problemas com jogo em seus avós apresentavam um risco 

12 vezes maior para Jogo Patológico quando comparados a indivíduos que não 

relatavam problemas com jogo entre seus pais e avós. 

 Gupta e Derevensky (1997) entrevistaram 477 sujeitos entre 9 e 14 anos de idade 

que relataram jogar regularmente, dentre os quais 86% afirmaram jogar com familiares. 

Habra et al. (1995) relataram que entre 1.011 adultos avaliados o envolvimento 

problemático em jogo estava associado à exposição a jogos de azar na infância. 
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 Nestes estudos a avaliação sobre o envolvimento com jogos em familiares foi 

feita somente através de informações fornecidas pelos sujeitos que participaram das 

pesquisas. Esta forma de obtenção dos dados pode gerar uma diminuição da estimativa 

de incidência do transtorno entre familiares quando comparado ao método de entrevista 

direta dos familiares ou quando vários informantes são utilizados (Andreasen et al., 

1986; Orvaschel et al., 1982; Thompson et al., 1982; Kendler e Roy, 1995; Weissman et 

al., 2000). 

 Outro aspecto bastante importante a ser observado é que, na maioria dos estudos 

acima citados, o envolvimento com jogos não se limita a Jogo Patológico, mas envolve 

também o conceito de “problem gambling” ou envolvimento problemático com jogo, o 

qual denominaremos “jogo problema”. Vários autores procuram diferenciar o Jogo 

Patológico de jogo problema através dos critérios do DSM-IV. Para se considerar o 

diagnóstico de Jogo Patológico é necessária a presença de no mínimo 5 dos 10 critérios, 

sendo considerado jogo problema quando apenas 3 ou 4 dos critérios estão presentes, 

discutindo-se a existência de um contínuo entre jogo problema e Jogo Patológico 

(Shaffer et al., 1999; Slutske et al. 2000; Abbott et al., 2004). 

 

1.4.1.2  Estudos com Gêmeos: 

Os estudos com gêmeos permitem diferenciar o risco genético e ambiental 

envolvido na determinação de um fenótipo. Este tipo de estudo presume que gêmeos 

compartilham influências ambientais semelhantes. Sendo assim, em fenótipos com forte 

componente ambiental, a concordância entre gêmeos mono e dizigóticos seria próxima, 

enquanto que em fenótipos com maior componente genético a concordância entre 
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gêmeos monozigóticos seria significativamente maior quando comparada aos 

dizigóticos.  

Winters e Rich (1999) realizaram estudo com 92 pares de gêmeos mono e 

dizigóticos e verificaram uma influência significativa de fatores genéticos em gêmeos do 

sexo masculino envolvidos em jogos de resultados rápidos (p. ex. roleta e caça-níqueis – 

“jogos de ação”), o que não foi encontrado em pares de gêmeos do sexo masculino em 

relação a “jogos de pouca ação” nem entre pares de gêmeos do sexo feminino 

independente do tipo de jogo.  

O maior estudo de gêmeos em Jogo Patológico foi realizado por Eisen et al. 

(1998). Foram realizadas entrevistas telefônicas com 3359 pares de gêmeos nas quais 

foram investigadas a presença de sintomas de Jogo Patológico e a freqüência com que 

cada sujeito realizava apostas em jogos de azar. Os sintomas de Jogo Patológico só 

foram investigados em sujeitos que relataram jogar mais de 25 vezes ao ano. Apenas 

1,4% da amostra total (94 sujeitos) preencheu critérios para o diagnóstico de Jogo 

Patológico, dificultando a realização de cálculos de herdabilidade. Os resultados 

demonstram que fatores familiares (genéticos e ambientais) explicam 56 a 62% da 

ocorrência de Jogo Patológico, havendo indícios significativos de agregação familiar. 

Dentre os JP, a prevalência ao longo da vida de Jogo Patológico foi de 22,6% e 9,8% 

para gêmeos mono (MZ) e dizigóticos (DZ) respectivamente, sugerindo uma maior 

influência de fatores genéticos no desenvolvimento deste transtorno.  

 Slutske et al. (2000), investigaram a agregação familiar de Jogo Patológico e 

dependência de álcool e a validade de um continuum entre jogo problema, jogo 

patológico subclínico, e Jogo Patológico de acordo com os critérios do DSM-III-R em 
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pares de gêmeos do sexo masculino obtidos através do “Vietnam Era Twin Registry”. 

Os testes de continuidade do modelo de Jogo Patológico foram consistentes com a 

hipótese de que as diferenças entre Jogo Patológico e Jogo Patológico subclínico são 

quantitativas, compartilhando, portanto, os mesmos fatores de risco. Além disso, 

verificaram que as taxas de dependência de álcool estavam aumentadas nos irmãos 

gêmeos MZ e DZ dos JP. Comparando os padrões de co-agregação entre Jogo 

Patológico e dependência de álcool, investigaram o quanto o Jogo Patológico 

compartilha vulnerabilidade genética e ambiental com dependência de álcool. Apesar 

das diferenças nas taxas de dependência de álcool entre irmãos de jogadores patológicos 

não serem estatisticamente significantes, os MZ apresentaram taxas de dependência de 

álcool mais elevadas que as de DZ, o que sugere uma causa genética para a co-

agregação familiar. Verificaram que o risco para dependência de álcool é responsável 

por parcela significativa do risco genético e ambiental para Jogo Patológico. O Jogo 

Patológico compartilhava fatores genéticos de risco com a dependência de álcool, na 

ordem de 12 a 20%. Estes dados sugerem uma vulnerabilidade genética comum para 

Jogo Patológico e dependência de álcool, ou vulnerabilidades genéticas específicas para 

cada um destes transtornos em lócus próximos. Neste estudo, os familiares foram 

investigados diretamente, aumentando a confiabilidade dos dados e facilitando a 

interpretação dos resultados. 

 

1.4.2 Estudos de Genética Molecular -Estudos de Associação: 

 Os estudos de associação permitem que genes com efeitos moderados ou 

pequenos na determinação de um fenótipo sejam detectados, sendo um dos modos de 
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investigação mais adequados para fenótipos complexos, ou seja, traços poligênicos, 

multifatoriais. Nestes estudos, o pesquisador se baseia na possível fisiopatologia do 

transtorno para escolher genes a serem investigados (“genes candidatos”), verificando se 

a presença de determinado alelo ou de uma variação específica é significativamente 

maior na população de afetados do que na população de não afetados. 

 Os estudos de genética molecular em Jogo Patológico tiveram início na década 

de 1990. Foi observado que probandos com Síndrome de Tourette apresentavam um ou 

mais membros da família com diagnóstico de Jogo Patológico, o que deu início às 

pesquisas em genética molecular nesta área (Comings e Comings, 1990). O primeiro 

estudo foi publicado em 1996, onde se verificou uma associação significativa do alelo 

A1 do gene que codifica o receptor dopaminérgico subtipo 2 (DRD2) em jogadores, 

havendo um efeito aditivo nos jogadores que apresentavam comorbidade com 

dependência a substâncias psicoativas (Comings et al., 1996). A síndrome de Tourette 

tem sua fisiopatologia ligada ao estriado dorsal, portanto uma alteração na atividade 

dopaminérgica no estriado pode acarretar tanto um distúrbio do movimento quanto 

alterações relacionadas á sensação de recompensa e aprendizado de novos 

comportamentos, o que, em parte, explicaria a associação entre este transtorno e Jogo 

Patológico. Posteriormente, foi investigada também a associação entre o gene que 

codifica o receptor de DA subtipo D1 em portadores de síndrome de Tourette, tabagistas 

e jogadores patológicos 

Perez de Castro et al. (1997) encontraram associação genética entre vulnerabilidade 

ao Jogo Patológico em mulheres e uma variante do gene que codifica o receptor de DA 

subtipo 4 (DRD4) localizada no exon III. Analisando a mesma amostra de jogadores, 
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relataram a associação com a variante longa na região promotora do gene do 

transportador de serotonina (5HTT – LPR) em jogadores patológicos do sexo masculino 

(Perez de Castro et al., 1999). A maior limitação deste estudo decorre do tamanho da 

amostra estudada: 68 jogadores patológicos (47 masculinos e 21 femininos) e 68 

controles pareados para etnia e sexo. Comings et al. (1999) também observaram a 

associação com uma variante do DRD4 (exon III) em 737 sujeitos dos quais 165 eram 

jogadores patológicos e os demais apresentavam diagnóstico de síndrome de Tourette, 

déficit de atenção e hiperatividade ou dependência de substâncias.   

 Ibañez et al. (2000) analisaram os polimorfismos dos genes MAO-A e MAO-B 

em 47 homens e 21 mulheres com diagnóstico de Jogo Patológico comparados a 

controles normais, e encontraram uma possível associação com a ocorrência do alelo B 

da MAO-A (intron I) em jogadores, a qual não foi encontrada em jogadoras. O alelo 3 

do promoter da MAO-A também foi associado a jogadores do sexo masculino. Nesta 

mesma amostra não foi encontrada associação com a variante do gene da tirosina 

hidroxilase (TH – intron I) (Ibañez et al., 1999). 

 Comings et al. (2001) analisaram o efeito aditivo de 31 genes de 

neurotransmissores em 139 jogadores patológicos comparados a 139 controles normais. 

Verificaram que os principais genes associados explicavam, individualmente, não mais 

que 2% da variância do transtorno. No entanto, foram avaliados somente jogadores do 

sexo masculino e o grande número de polimorfismos investigados diminui 

consideravelmente o poder da amostra, dificultando a interpretação dos resultados 

obtidos. 
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 De forma geral, os estudos de genética molecular em jogadores patológicos ainda 

se encontram em estágio inicial. Os problemas principais em estudos de associação 

referem-se maior ao potencial de resultados falso-positivos decorrentes de erros de tipo I 

(aumentado com o número de variáveis independentes, múltiplas testagens ou devido à 

estratificação populacional) (Sullivan et al., 2001). Estudos adicionais são necessários 

para a identificação de influências genéticas específicas, na tentativa de se determinar 

fatores de vulnerabilidade tanto ao Jogo Patológico quanto aos demais transtornos 

psiquiátricos em que a exacerbação de traços impulsivos desempenha papel central. 

 

1.5 Hipóteses Genéticas em Características de Personalidade: 

 As investigações científicas acerca da herdabilidade de traços comportamentais 

datam do início do século XX. Karl Pearson (1904), em seus estudos sobre a “mente e a 

moral humana”, utilizou observações de professores sobre seus alunos para verificar a 

semelhança entre características físicas e traços comportamentais. De acordo com este 

estudo, não haveria motivo para se pensar em um tipo diferente de evolução para os 

caracteres mentais e morais dos seres humanos caso estes fossem herdados da mesma 

forma que os aspectos físicos, ou seja, supostamente determinados por um único gene e 

obedecendo a padrões mendelianos de herança. Devido ao pequeno número de sujeitos 

na amostra e ao viés de avaliação (professores avaliando alunos), os resultados deste 

estudo foram progressivamente sendo ignorados. 

 A pré-disposição individual e sua relação com o ambiente e eventos vitais na 

etiologia das neuroses também foi explorada por Freud. Em seu texto “Fragmento da 
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Análise de um Caso de histeria” (1905) é explorada a hipótese de que os sintomas 

histéricos da paciente fossem produzidos por um conflito psíquico subjacente através de 

uma contribuição somática, a qual facilitaria a expressão do conflito através de sintomas 

físicos. Posteriormente, Freud (1910) elabora o conceito de “complacência orgânica”, 

sugerindo que haveria uma contribuição da parte constitucional na predisposição à 

aquisição de perturbações psicogênicas e neuróticas.  

 Na década de 1950, Jaspers (1959) faz uma revisão dos estudos genéticos 

realizados em psiquiatria e aponta a necessidade do desenvolvimento de novos métodos 

de investigação genética para traços comportamentais e transtornos mentais, 

evidenciando as limitações dos estudos que buscavam a associação entre fenótipos 

complexos e os pedigrees. 

 Com os avanços científicos do século XX e o surgimento de modelos não-

mendelianos para a análise de fenótipos comportamentais (Cavalli-Sforza e Feldman, 

1973), novos estudos investigaram a herdabilidade de características de personalidade 

em famílias e em gêmeos mono e dizigóticos, verificando a influência tanto de fatores 

genéticos quanto de fatores ambientais ou familiares nos traços comportamentais 

estudados, utilizando, na maioria dos casos, instrumentos de auto-avaliação (Eaves e 

Eysenck, 1974; Eaves et al., 1989; Plomin, 1976). 

 Estima-se que a herdabilidade de características de personalidade esteja entre 40 

e 60%, das quais grande parte não é aditiva (Van Gestel e Van Broeckhoven, 2003). A 
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variância é principalmente atribuída ao ambiente não compartilhado e aos erros de 

mensuração (Bouchard et al., 2001; Van Gestel e Van Broeckhoven, 2003).  

 Diversos estudos têm sido realizados sobre a herdabilidade e genética molecular 

de aspectos impulsivos da personalidade, tanto em amostras clínicas como em amostras 

de indivíduos sem transtornos psiquiátricos. Devido ao grande número de estudos e às 

características complexas deste traço, serão enfocados os estudos relativos aos conceitos 

de impulsividade.  

 

1.5.1 Estudos de Genética Molecular em Características de Personalidade: 

 

1.5.1.1 Estudos de Ligação: 

 Na literatura há apenas 3 genome-wide scans† em dimensões de personalidade. O 

primeiro estudo foi feito por Cloninger et al. (1998) em 758 pares de irmãos de 177 

famílias, produzindo evidências de ligação da dimensão ED a marcadores nos 

cromossomos 8p21-23, 18p, 20p e 21q. O segundo estudo de ligação foi feito em 384 

pares de irmãos e seus resultados confirmam a ligação da dimensão ED ao cromossomo 

8p21 (Zohar et al., 2003). Recentemente, Curtis et al. (2004) relataram ligação da 

dimensão BN á região 12p13 e 17q12-21 e da dimensão ED à região 8p22 em 1214 

sujeitos de 105 famílias. Os 3 estudos apresentam evidências robustas de ligação e 

parecem confirmar a existência de ligação entre a dimensão ED e a região 8p21-23. 

                                                 
† Estudo cujo objetivo é a identificação de loci ligados ao fenótipo em estudo, através da análise de vários marcadores distribuídos 
uniformemente através dos cromossomos. 
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Outros estudos serão necessários para confirmar a ligação entre a dimensão BN e as 

regiões acima citadas. 

 

1.5.1.2 Estudos de Associação: 

O ITC tem sido um dos instrumentos mais utilizados na investigação genética 

traços de personalidade. Cloninger (1993) inicialmente propôs que o fator Busca de 

Novidades (BN) fosse mediado por variações genéticas na transmissão de DA. Sendo 

assim, muitos estudos investigaram a associação entre este fator e o polimorfismo do 

gene que codifica o receptor D4 de DA (DRD4) localizado no exon III. Em 1996, 2 

grupos diferentes relataram simultaneamente associação positiva entre voluntários 

normais com escores acima da média em BN e este polimorfismo (Ebstein et al., 1996; 

Benjamin et al., 1996). Desde então, estudos têm tentado replicar estes achados, porém 

obtendo resultados conflitantes. Os resultados de Benjamin et al. (1996) e Ebstein et al. 

(1996) foram replicados em estudos realizados na China e no Japão em indivíduos 

dependentes de substâncias (Li et al., 1997; Muramatsu et al., 1996; Ono et al., 1997). 

No entanto, estudos realizados na Europa, Nova Zelândia e Estados Unidos não 

replicaram os achados (Gelernter et al., 1997; Jonsson et al., 1997). Em 1999, Strobel et 

al. e Ekelund et al. replicaram os achados inicialmente relatados por Benjamin et al. 

(1996) e Ebstein et al. (1996) em voluntários normais. Strobel et al. (1999) 

demonstraram a associação entre os alelos longos (acima de 5 repetições) do exon III do 

DRD4 e escores acima da média em BN e nas subescalas excitabilidade exploratória e 

extravagância em uma população de 48 homens e 88 mulheres caucasianos. Ekelund et 

al. (1999) selecionaram 200 sujeitos normais com escores altos em BN. Verificaram que 
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os alelos com 2 e 5 repetições estavam significativamente associados a indivíduos com 

altos escores em BN em comparação aos indivíduos com baixos escores neste fator. No 

entanto, estudos posteriores destes mesmos grupos não confirmaram a associação 

(Jönsson et al., 2002; Strobel et al., 2002; Ekelund et al., 2001).Recentemente, 2 

metanálises concluíram que, em média, não há associação entre este polimorfismo e a 

dimensão BN (Kluger et al., 2002; Schinka et al., 2002).  

Outros estudos foram realizados com os genes que codificam o transportador e 

os receptores de DA. O gene do transportador de DA (polimorfismo variable number of 

tandem repeats downstream ao exon 15) foi associado à BN em dependentes de nicotina 

(Sabol et al., 1999) e a escores extremos em BN em mulheres (Van Gestel et al., 2002). 

Jorm et al. (2000) não conseguiu replicar a associação do SLC6A3 e BN em 

dependentes de nicotina. Samochoviec et al. (2001) verificaram a associação entre a 

subescala dependência x independência do ITC e este polimorfismo do transportador. 

O gene que codifica o receptor subtipo D2 de DA (DRD2) teve 3 polimorfismos 

associados às dimensões Busca de Novidades, Dependência de Gratificação (DG) e 

Persistência (DG2) do ITC (Noble et al., 1998), o que não foi replicado por 2 outros 

estudos (Gebhardt et al., 2000; Sabol et al., 1999). Em um estudo de ligação em famílias 

de dependentes de álcool, a dimensão Esquiva ao Dano (ED) foi ligada a este gene. 

O gene que codifica o receptor subtipo D3 de DA (DRD3 - variante com 

substituição glicina por serina) não foi associado a dimensões de temperamento em 

estudo realizado por Ebstein et al. (1997), porém foi posteriormente associado à 

dimensão BN (Staner et al., 1998). 
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Não foram investigadas as associações entre dimensões de personalidade e o 

gene que codifica o receptor subtipo D5 (DRD5) de DA. 

Genes do sistema serotonérgico foram investigados principalmente em relação à 

dimensão ED. O polimorfismo da região reguladora do gene que codifica o 

transportador de serotonina foi o mais investigado, pois apresenta uma deleção de 44bp 

a qual determina menor eficiência de transcrição do alelo curto. Como ocorre nos 

estudos acima descritos, foi detectada e replicada a associação entre este polimorfismo e 

a dimensão ED em alguns estudos (Lesch et al., 1996; Katsuragi et al., 1999; Murakami 

et al., 1999; Greenberg et al., 2000; Osher et al., 2000), porém não em outros (Benjamin 

et al., 2000a; Herbst et al., 2000; Ebstein et al., 1997; Nakamura et al., 1997; Jorm et al., 

1998; Gustavsson et al., 1999; Hamer et al., 1999; Umekage et al., 2003). Foram 

também relatadas associações entre este polimorfismo e as dimensões Cooperatividade e 

Autodirecionamento (Hamer et al., 1999; Kumakiri et al., 1999). Neste mesmo gene, a 

região com número variável de repetições de pares de bases (variable number of tandem 

repeats - VNTR) do exon 2 foi associado à dimensão ED em homens chineses (Tsai et 

al., 2002). 

Foram também investigadas associações entre polimorfismos do gene que 

codifica o receptor subtipo 2A de serotonina e as dimensões do ITC não sendo 

encontrados resultados positivos (Blairy et al., 2000; Kusumi et al., 2002). 

O alelo 3 do VNTR do gene que codifica a monoamino-oxidase A foi associado à 

subescala DG3 (apego x desapego) do ITC (Samochoviec et al., 2004), ao comportamento 

anti-social e à agressividade em dependentes de álcool (Schmidt et al., 2000). 
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Alguns estudos verificaram a associação simultânea de diversos polimorfismos e 

a interação entre eles com dimensões de personalidade. Kuhn et al. (1999) relataram que 

a interação entre o gene que codifica o receptor subtipo D4 de dopamina e o gene que 

codifica o receptor subtipo 2C de serotonina estava associada à dimensão Dependência 

de Gratificação. O polimorfismo que codifica uma substituição valina (Val) por metionina 

(Met) no gene que codifica a enzima catecol-O-metil-transferase foi associado à dimensão 

BN (Tsai et al., 2004; Benjamin et al., 2000b) e à DG (Tsai et al., 2004). Altos escores na 

dimensão ED foram associados ao genótipo Met/Met em mulheres (Enoch et al., 2003) e a 

dimensão Persistência foi associada aos genótipos homozigotos (Met/Met ou Val/Val) na 

presença do alelo curto do polimorfismo da região promotora do gene do transportador de 

serotonina (Benjamin et al., 2000; Benjamin et al., 2000a). De acordo com estes estudos, 

escores mais elevados em BN estariam associados ao alelo que confere maior atividade à 

enzima e o fator ED estaria associado àquele que confere menor atividade, sendo esta uma 

associação importante já que BN e ED são consideradas como sendo fenotipicamente 

opostas. 

O maior estudo realizado com esta metodologia foi realizado por Comings et al. 

(2000), o qual analisou a associação de 59 genes candidatos e as 7 dimensões do ITC em 

81 estudantes e 123 indivíduos em tratamento por dependência de substâncias, todos do 

sexo masculino. O principal resultado deste estudo foi a verificação do envolvimento de 

cada um dos grupos de neurotransmissores (serotonina, dopamina e noradrenalina, 

principalmente) com as 7 dimensões do ITC, porém em proporções diferentes. No 

entanto, este estudo apresenta importantes limitações no que se refere ao tamanho da 

amostra, ao fato de ser constituída somente por indivíduos do sexo masculino e ao 
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número de associações testadas, limitações estas que podem ser estendidas à maioria dos 

estudos aqui citados. 

 

1.6  Investigação Genética de Fenótipos Complexos: 

 

 Apesar das evidências neurobiológicas do envolvimento do Sistema Cerebral de 

Recompensa na patogênese do jogo patológico e das dependências de substâncias, os 

estudos de genética molecular, especialmente os de genes candidatos, têm apresentado 

resultados diversos, muitas vezes conflitantes. Sendo assim, é necessário questionar a 

utilidade da investigação genética de fenótipos complexos, como os comportamentais e 

os de transtornos psiquiátricos. 

 Recentemente, Uhl e Grow (2004) realizaram uma estimativa do impacto 

genético nos transtornos neuropsiquiátricos através das estimativas de custo, da 

herdabilidade destes transtornos e das contribuições mendelianas para o 

desenvolvimento dos mesmos. Verificaram que estes transtornos representam um gasto 

aproximado de U$ 1,2 trilhões anualmente e afetam milhões de estadunidenses. Dados 

de estudos com gêmeos sugerem que mais de 40% do custo social dos transtornos 

mentais seja geneticamente mediado. A maioria do custo financeiro, social e pessoal 

destes transtornos decorre tanto de fatores genéticos como ambientais, sendo pequena a 

contribuição de traços mendelianos. Os autores concluem que estes resultados justificam 

o investimento maciço em estudos clínicos e de genética molecular, cujos objetivos 

seriam ligar variantes alélicas de vulnerabilidade à patogênese, sintomatologia, 

prevenção, diagnóstico e tratamento destes transtornos. 
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 No presente estudo foi investigada a associação de polimorfismos dos genes 

envolvidos na atividade dopaminérgica cerebral, os quais foram escolhidos de acordo 

com resultados de estudos anteriores que sugerissem associação com jogo patológico ou 

com características impulsivas de personalidade. Os estudos não apresentados nesta 

introdução, mas que também direcionaram a escolha dos polimorfismos de genes 

candidatos, são descritos a seguir. 

 

1.6.1 Gene da Monoamina-Oxidase A (MAO-A), VNTR de 30bp: 

Este polimorfismo teve sua atividade funcional demonstrada, tendo sido verificado 

que os alelos com 3 repetições + 18bp e com 4 repetições são transcritos de forma mais 

eficiente (2 a 10 vezes mais) que os alelos com 3 ou 5 repetições (Deckert et al., 1999). 

Diversos estudos têm sido realizados investigando a associação deste polimorfismo 

ou da atividade plaquetária da MAO-A com características de personalidade, dependências 

de substâncias e Jogo Patológico. O alelo 3 foi associado à subescala DG3 (apego x 

desapego) do ITC (Samochoviec et al., 2004), ao comportamento anti-social e à 

agressividade em dependentes de álcool (Schmidt et al., 2000) e a medidas de 

impulsividade (Manuck et al., 2000).  

  A baixa atividade plaquetária da MAO-A foi associada a Jogo Patológico (Blanco 

et al., 1996), ao tabagismo e à característica de personalidade neuroticismo (Harro et al., 

2004; Kirk et al., 2000). 
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1.6.2 Gene da Catecol – O – Metiltransferase (COMT), substituição guanina / 

adenina no códon 158: 

A substituição guanina / adenina no códon 158 do gene COMT acarreta uma 

diminuição da atividade da enzima, a qual se torna instável a 37°C (Lotta et al., 1995). 

Além das associações já citadas, este polimorfismo foi também associado a 

tentativas violentas de suicídio (Rujescu et al., 2003) e a dependências de múltiplas 

substâncias (Vandenbergh et al., 1997), abuso de anfetamina (Li et al., 2004), alcoolismo 

(Tiihonen et al., 1999) e dependência de heroína (Horowitz et al., 2000). As associações 

com alcoolismo não foram replicadas em outros estudos (Ishiguro et al., 1999; Henderson 

et al., 2000; Hallikainen et al., 2000). 

 

1.6.3 Gene do Transportador de Dopamina (SLC6A3), VNTR: 

O transportador de dopamina está localizado nos terminais pré-sinápticos de 

neurônios dopaminérgicos. Giros et al. (1996) demonstraram que este transportador é 

um sítio de ação obrigatório para a cocaína e anfetamina, já que estes psicoestimulantes 

não provocam resposta motora nem liberação ou recaptação de dopamina em 

camundongos knockout para o SLC6A3. Heinz et al. (2000) demonstraram que 

indivíduos com o genótipo 9/10 apresentavam uma redução de 22% da proteína, 

sugerindo que este polimorfismo afetaria a tradução da proteína do transportador. 

A associação entre este VNTR e o transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 

(TDAH) foi consistentemente replicada em diversos estudos (Gill et al., 1997; DiMaio 

et al., 2003). Hawi et al. (2003) utilizando a metodologia de haplótipos, verificou que o 
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alelo de 480bp do VNTR foi o único que se manteve significativamente associado ao 

TDAH em todos os haplótipos do gene SLC6A3 estudados. O TDAH é um transtorno 

cujas características são associadas à impulsividade, portanto genes associados a este 

transtorno podem estar também associados ao jogo patológico. 

Tiihonen et al. (1995) verificaram que a densidade do transportador de dopamina 

no estriado era significativamente menor em dependentes de álcool comparados a 

controles normais, enquanto que dependentes de álcool com comportamento violento 

apresentavam densidade ligeiramente maior deste transportador em comparação a 

controles normais. Laine et al. (2001) relataram que a densidade deste transportador 

estava associada a altos escores em BN em dependentes de álcool.  

A atividade do transportador de DA, inferida através da taxa de depuração ou de 

recaptação de dopamina, foi investigada em ratos classificados de acordo com sua 

resposta à cocaína. Sabeti et al. (2003) verificaram uma diminuição na taxa de 

depuração de DA no núcleo acumbens e no estriado ventral em ratos altamente 

responsivos à cocaína, sendo que Briegleb et al. (2004) encontraram resultados 

semelhantes, sugerindo que diferenças na expressão do transportador na membrana 

neuronal poderiam contribuir para as diferenças individuais na resposta comportamental 

à cocaína.  

 

1.6.4 Gene do receptor D1 de dopamina (DRD1 -800 T/C): 

Este receptor é expresso principalmente no córtex pré-frontal, núcleos caudado e 

acumbens, e no tubérculo olfatório, agindo no transporte de proteínas provenientes do 

retículo endoplasmático até a superfície celular. Células expressando uma forma mutante 
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do receptor (mudança do resíduo fenilalanina para alanina) apresentaram diminuição da 

capacidade de ligação da proteína e ausência de produção de AMP cíclico em resposta à 

DA (Bermak et al., 2001). Xu et al. (1994) verificaram que camundongos com a forma 

mutante do receptor D1 apresentaram diminuição intensa de dinorfina no estriado e 

gânglios da base, tornaram-se não responsivos a agonistas D1 e apresentaram 

hiperatividade motora. 

O polimorfismo aqui investigado foi associado aos sintomas de déficit de atenção 

no TDAH, tanto isoladamente quanto na análise de haplótipos do DRD1 com quatro 

outros polimorfismos (Misener et al., 2004), sugerindo que a variante do DRD1 que 

confere maior risco para TDAH se encontra fora da região codificadora do gene. 

Thompson et al. (1998), investigaram a associação entre polimorfismos da região 

codificadora do DRD1 e síndrome de Tourette e dependência de álcool, sugerindo 

também que existe pouca probabilidade de a região codificadora do gene esteja 

associada a estes transtornos. 

 

1.6.5 Gene do receptor D2 de dopamina, Taq AI (DRD2 - Taq AI): 

Este gene codifica, através de splicing alternativo, duas isoformas do receptor 

denominadas D2L (forma longa) e D2S (forma curta), as quais são molecularmente 

distintas e com funções diferentes (Usiello et al., 2000). A forma longa é a mais expressa e 

possui 29 aminoácidos a mais que a forma curta na terceira alça intracelular. A forma D2L 

age principalmente em sítios pós-sinapticos e a D2S funciona como um auto-receptor pré-

sináptico (Usiello et al., 2000). Na ausência da D2L, a D2S inibe as funções mediadas pelo 
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receptor D1, demonstrando a existência de uma interferência de ação entre os receptores 

dopaminérgicos (Usiello et al., 2000). 

Camundongos knockout para o receptor D2 apresentaram redução de movimentos 

espontâneos e acinesia e bradicinesia em testes comportamentais (Baik et al., 1995). 

Também foi verificada a supressão completa do comportamento de gratificação associado à 

morfina, porém estes animais apresentaram respostas comportamentais normais quando o 

alimento foi utilizado como recompensa (Maldonado et al., 1997). 

 

1.6.6 Gene do receptor D3 de dopamina, substituição serina/glicina (DRD3 

Ser9Gly): 

O receptor D3 de DA difere do receptor D1 e D2 tanto farmacologicamente quanto 

no sistema de sinalização, sendo tanto um auto-receptor quanto um receptor pós-sináptico 

(Sokoloff et al., 1990). O número de receptores D3 corresponde a aproximadamente 1% 

dos receptores D2, o que dificulta o estudo de sua função. Accili et al. (1996) produziram 

camundongos com deficiência deste receptor, verificando que os homozigotos (com 

ausência de receptores D3) apresentaram hiperatividade motora, o que também foi 

observado, em menor intensidade, nos camundongos heterozigotos para a mutação. 

Apesar de poucos estudos investigando a associação entre este polimorfismo do 

DRD3 e características de personalidade, a interação do receptor com agonistas 

dopaminérgicos utilizados no tratamento da doença de Parkinson (Sokoloff et al., 1990) e 

evidências de que alterações na expressão do receptor possam produzir alterações 

comportamentais (Pilla et al.,1999) sugerem seu envolvimento na patofisiologia de 

dependências de substâncias e dependências comportamentais como jogo patológico. 
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1.6.7 Gene do receptor D4 de dopamina (DRD4), VNTR de 48bp no exon III: 

O VNTR do DRD4 é responsável pela codificação de um domínio protéico na 

terceira alça citoplasmática do receptor D4 de DA. Lichter et. al. (1993) propuseram que 

variações neste domínio protéico poderiam resultar nas seguintes alterações: (1) alterações 

nas alças citoplasmáticas modificam a conformação espacial de domínios transmembrana 

alterando o sítio de ligação; (2) as repetições alteram as interações com a proteína G e 

outras proteínas intracelulares afetando os sinais de transdução, ou (3) o VNTR não 

provoca repercussões funcionais. 

A associação deste polimorfismo com características impulsivas de personalidade e 

dependências químicas têm sido bastante investigadas, porém com resultados conflitantes. 

Os estudos de associação entre este polimorfismo, Jogo Patológico e características de 

personalidade foram apresentados previamente nesta introdução. 

 

1.6.8 Gene do receptor D5 de dopamina – repetição CA (DRD5 (CA)n): 

Os genes DRD5 e DRD1 guardam grande semelhança estrutural e funcional 

(Tiberi et al., 1991). O RNA mensageiro do gene DRD5 está principalmente expresso no 

hipocampo, núcleo mamilar e núcleo pré-tectal anterior (Polymeropoulos et al., 1991), 

ao contrário do que ocorre com o receptor D1. Foram identificados dois pseudogenes 

que apresentam 98% e 95% de semelhança com o gene funcional. Estes pseudogenes 

possuem vários códons de terminação dentro da seqüência codificadora, o que 

provavelmente impede que os receptores sejam produzidos (Grandy et al., 1991). 
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Estudos de ligação relatam a associação entre este polimorfismo e TDAH, porém 

é relatada a transmissão preferencial de diferentes alelos (Barr et al., 2000; Payton et al., 

2001). Tahir et al. (2000) verificaram uma tendência de ligação do gene DRD5 em uma 

amostra de crianças com TDAH. Apesar destes resultados serem de difícil interpretação, 

eles sugerem que este gene esteja envolvido como fator de risco no desenvolvimento de 

TDAH. 

Ainda que os estudos de genética molecular em fenótipos complexos estejam 

distantes dos objetivos finais de prevenção, diagnóstico e tratamento, seus resultados 

podem servir para o direcionamento de estudos futuros e para o desenvolvimento de 

novas metodologias que possibilitem a compreensão dos mecanismos genéticos 

envolvidos nos transtornos mentais. Sendo assim, a identificação de fenótipos 

comportamentais relacionados ao jogo patológico e a investigação de sua associação 

com polimorfismos genéticos foram os objetivos deste estudo.
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2. OBJETIVOS E HIPÓTESES: 

 

 

 Este estudo tem como objetivos: 

A. Comparar características impulsivas de personalidade e psicopatológicas em 

pares de irmãos constituídos por um jogador patológico e um irmão não-jogador 

(pares de irmãos discordantes); 

B. Verificar se existe associação entre polimorfismos dos genes envolvidos na 

atividade dopaminérgica cerebral e as características de impulsividade avaliadas. 

 

 Foram investigadas as seguintes hipóteses: 

A.  H1: Jogadores patológicos e irmãos não jogadores apresentam diferenças quanto 

a  características impulsivas de personalidade e de psicopatologia; 

 H0: Jogadores patológicos e irmãos não jogadores não podem ser diferenciados 

através das características supra citadas. 

B.  H1: Polimorfismos dos genes relacionados ao sistema dopaminérgico constituem 

fatores de vulnerabilidade para o desenvolvimento de Jogo Patológico e/ ou 

características impulsivas de personalidade; 

 H0: Os polimorfismos aqui estudados não se associam à vulnerabilidade para 

Jogo Patológico e/ ou características impulsivas de personalidade. 
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3. MÉTODO: 

 

 

3.1 Casuística: 

Esta pesquisa foi realizada em pacientes que procuraram tratamento para Jogo 

Patológico (JP) no Ambulatório de Jogo Patológico e Outros Transtornos do Impulso 

(AMJO) do Instituto de Psiquiatria (Tavares et al., 1999) e que aceitaram que um de 

seus irmãos também participasse do estudo. A amostra foi constituída por 140 pares de 

irmãos discordantes, sendo o tamanho da amostra pré-estabelecido de acordo com o 

método de Tabachnick e Fidell (1996), utilizando como parâmetros um α = 0,05 e β = 

0,20 através da seguinte fórmula: tamanho da amostra = 50 + 8 x (número de variáveis 

independentes). Sendo assim, a casuística de 140 pares de irmãos permitiu o uso de até 

11 variáveis independentes em comparações múltiplas. O cálculo de poder da amostra 

foi feito através da Genetic Power Calculator (Purcell et al., 2003), obtendo-se um 

poder de detecção de associação de 80% para um α = 0,05. 

O recrutamento foi realizado nos anos de 2001 a 2003, através de ampla divulgação 

da pesquisa e do tratamento oferecido no AMJO na imprensa (televisão, rádio, revistas e 

jornais). Além disso, a autora compareceu a reuniões do grupo Jogadores Anônimos na 

cidade de São Paulo para divulgar esta pesquisa e as atividades do AMJO. Jogadores 

entraram em contato com o ambulatório e, inicialmente, foram obtidos dados 

demográficos, incluindo nome, idade, escolaridade, número de irmãos de mesmo pai e 

mesma mãe e solicitada autorização para que um dos irmãos fosse chamado para 
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entrevista. Nesse telefonema também foram fornecidas informações mais detalhadas 

sobre a pesquisa, o processo de avaliação e o tratamento oferecido. 

As avaliações dos pares de irmãos foram, habitualmente, realizadas aos sábados (a 

cada 15 dias). Quando o jogador não possuía irmãos de mesmo pai e mãe ou não 

aceitava que este fosse avaliado, ele foi submetido aos mesmos procedimentos, porém 

foi excluído da amostra deste estudo. A maioria dos jogadores que se recusou a permitir 

que o irmão fosse contatado alegou dificuldades de relacionamento familiar advindas do 

envolvimento com o jogo. 

 Ao final da avaliação, o par de irmãos recebia informações sobre medidas iniciais 

para promoção de abstinência (impedir o acesso a cartões de banco e de crédito ou talões 

de cheques, utilizar passes de ônibus e tíquetes para alimentação, verificação das dívidas 

contraídas), sendo o jogador encaminhado aos Jogadores Anônimos, grupo de auto-

ajuda semelhante aos Alcoólicos Anônimos, e incluído na lista de espera para tratamento 

no AMJO. 

 Para a obtenção de 140 pares de irmãos discordantes, foram entrevistados cerca 

de 210 jogadores patológicos, sendo que no primeiro ano de coleta de dados foram 

obtidos 35 pares, no segundo ano 75 pares e no terceiro ano, 30 pares. Os sujeitos desta 

pesquisa foram entrevistados (entrevista diagnóstica) em sua maioria pela autora, com 

auxílio da Dra. Silvia Sabóia Martins durante os dois primeiros anos, sendo que no 

terceiro ano a autora foi auxiliada nas entrevistas pela Dra. Ana Maria Galleti e pelo Dr. 

Hermano Tavares. 
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3.1.1 Critérios de Inclusão - Jogadores: 

I. Preencher os critérios para JP especificados no Manual Diagnóstico e Estatístico 

de  Transtornos Mentais - 4a edição (DSM-IV - APA, 1994), confirmado por 

avaliação  clínica pela South Oaks Gambling Screen (SOGS) (Blume e Lesieur, 

1988); 

II. Escolaridade maior que cinco anos; 

III. Aceitar que um de seus irmãos fosse também avaliado. 

 

3.1.2 Critérios de Exclusão - Jogadores: 

I.  Presença de patologia clínica demandando internação; 

II.  Presença de retardo mental ou outra condição com prejuízo grave das funções 

 cognitivas; 

III.  Portadores de transtorno psicótico; 

IV.  Recusa em participar do protocolo de pesquisa. 

 Os critérios II e III foram verificados através de entrevista psiquiátrica 

estruturada “Schedules for Assessment in Neuropsychiatry” (SCAN) seção 14, destinada 

ao rastreamento de sintomas psicóticos e distúrbios cognitivos proeminentes. 

 

3.1.3 Critérios de Inclusão – Irmãos: 

I. Irmão ou irmã de mesmo pai e mesma mãe; 

II. Não ser jogador patológico, ou seja, não preencher nenhum dos critérios 

diagnósticos para Jogo Patológico do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais - 4a edição (DSM-IV - APA, 1994); 
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III.  Escolaridade maior que cinco anos. 

 Quando o jogador possuía mais de um irmão que preenchia os critérios de 

inclusão, a seleção daquele que seria avaliado era feita de acordo com os seguintes 

critérios: 

1a opção: irmão de mesmo sexo e idade mais próxima do jogador; 

2a opção: irmão de mesmo sexo e com diferença de idade de até 05 anos; 

3a opção: irmão de sexo oposto e com diferença de idade de até 05 anos; 

4a opção: irmão de mesmo sexo ou de sexo oposto com diferença de idade maior 

que   05 anos. 

 

3.1.4 Critérios de Exclusão – Irmãos: 

I. Presença de patologia clínica demandando internação 

II. Presença de retardo mental ou outra condição com prejuízo grave das funções 

 cognitivas; 

III. Portadores de transtornos psicóticos; 

IV. Recusa em participar do protocolo de pesquisa. 

 Os critérios II e III foram verificados através de entrevista psiquiátrica 

estruturada “Schedules for Assessment in Neuropsychiatry” (SCAN) seção 14, destinada 

ao rastreamento de sintomas psicóticos e distúrbios cognitivos proeminentes. 
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3.2 Instrumentos de Avaliação: 

 

3.2.1 Variáveis sócio-demográficas: 

 As seguintes variáveis sócio-demográficas foram estudadas: idade, etnia, sexo, 

profissão e escolaridade. Foram investigadas através do QDSD - Questionário de 

Avaliação Sócio-Demográfica para Alcoolistas, desenvolvido no Grupo Interdisciplinar 

de Estudos de Álcool e Drogas (GREA) do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP e 

adaptado para uso em jogadores patológicos por Tavares (2000).  

  

3.2.2 Escala de avaliação psicopatológica e de comorbidades em Eixo I - Schedules 

for Clinical Assesment in Neuropsychiatry (SCAN): 

 O SCAN é uma entrevista semi-estruturada destinada à investigação das 

principais síndromes psiquiátricas através de uma entrevista psicopatológica sistemática 

e de um inventário de sintomas. A primeira parte do SCAN investiga síndromes 

neuróticas e, a segunda parte, psicoses, síndromes degenerativas e sintomas relacionados 

a perturbações formais da cognição. Como as síndromes investigadas através da segunda 

parte constituem fatores de exclusão deste estudo, foi utilizada a seção 14 do SCAN, a 

qual serve como instrumento de rastreamento de sintomas da segunda parte. A 

classificação diagnóstica foi obtida através do programa CATEGO, o qual foi 

desenvolvido especificamente para a análise computadorizada dos dados do SCAN, 

permitindo a obtenção da classificação diagnóstica pelo CID-10 ou DSM-III (Wing et 

al., 1990). Neste estudo foi utilizada a classificação diagnóstica da CID-10. Esta 
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entrevista foi aplicada com o objetivo de investigar características psicopatológicas e 

presença de síndromes psiquiátricas nos pares de irmãos. 

O Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP dispõe de centro de treinamento e 

orientação no uso do SCAN, em projeto do Laboratório de Investigação Médica do 

Departamento de Psiquiatria (LIM-23) sob coordenação da Prof. Dra. Laura Helena da 

S. G. Andrade, em colaboração com a Organização Mundial de Saúde (OMS). O curso 

foi realizado pela autora no período de 01o a 07 de julho de 2000. Foi utilizada a versão 

traduzida por Andrade et al. (1998). 

 

3.2.3 Instrumento para avaliação clínica e diagnóstica de Jogo Patológico - 

Critérios Diagnósticos para Jogo Patológico do Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais – 4a edição (DSM-IV – APA, 1994): 

 Foram utilizados os critérios diagnósticos do DSM-IV para Jogo Patológico: 

A. Comportamento de jogo mal-adaptativo, persistente e recorrente, indicado por cinco 

(ou mais) dos seguintes quesitos: 

- Critério 1: preocupação com o jogo (por ex., preocupa-se com reviver 

experiências de jogo passadas, avalia possibilidades ou planeja a próxima parada, 

ou pensa em modos de obter dinheiro para jogar); 

- Critério 2: necessidade de apostar quantias de dinheiro cada vez maiores, a fim 

de obter a excitação desejada; 

- Critério 3: esforços repetidos e fracassados no sentido de controlar, reduzir ou 

cessar com o jogo; 
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- Critério 4: inquietude ou irritabilidade, quando tenta reduzir ou cessar com o 

jogo; 

- Critério 5: joga como forma de fugir de problemas ou de aliviar um humor 

disfórico (por ex., sentimentos de impotência, culpa, ansiedade, depressão); 

- Critério 6: após perder dinheiro no jogo freqüentemente volta outro dia para ficar 

quite (“recuperar o prejuízo”); 

- Critério 7: mente para familiares, para o terapeuta ou outras pessoas, para 

encobrir a extensão do seu envolvimento com o jogo; 

- Critério 8: cometeu atos ilegais, tais como falsificação, fraude, furto ou 

estelionato, para financiar o jogo; 

- Critério 9: colocou em perigo ou perdeu um relacionamento significativo, o 

emprego ou uma oportunidade educacional ou profissional por causa do jogo; 

- critério 10: recorre a outras pessoas com o fim de obter dinheiro para aliviar uma 

situação financeira desesperadora causada pelo jogo; 

B. O comportamento de jogo não é mais bem explicado por um episódio maníaco. 

 

3.2.4 Instrumentos para avaliação de personalidade: 

 

3.2.4.1 Inventário de Temperamento e Caráter -ITC (Temperament and Character 

Inventory): 

 O ITC (Cloninger et al., 1993; Fuentes et al., 2000) é um questionário de auto-

avaliação composto por 240 questões. As dimensões de personalidade são avaliadas 

através de afirmações em relação ao modo como o sujeito reage às situações descritas, às 
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quais responde como sendo verdadeiras ou falsas. O ITC é composto por quatro 

dimensões (fatores) de temperamento e três de caráter, descritas a seguir: 

A. Dimensões de Temperamento:  

A1. Busca de Novidade (BN, escore de 0 a 40): refere-se a uma tendência a buscar 

comportamentos que envolvam situações novas, quantificando os aspectos de 

excitabilidade exploratória frente a situações novas (BN1), decisões impulsivas (BN2), 

extravagância (BN3) e rápida perda de controle (BN4). 

A2. Esquiva ao Dano (ED, escore de 0 a 35): tendência a maior avaliação de riscos e à 

inibição de comportamentos em situações desconhecidas ou potencialmente perigosas, 

englobando avaliação pessimista e preocupação antecipatória (ED1), medo da incerteza 

(ED2), timidez (ED3), e maior vulnerabilidade à fadiga (ED4). 

A3. Dependência de Gratificação (DG, escore de 0 a 24): tendência a responder de 

forma intensa a sinais de recompensa (ou gratificação), particularmente a sinais verbais 

de aprovação social, sentimentalismo e ajuda, bem como uma tendência a manter 

comportamentos previamente associados à gratificação ou a ausência de punição. 

Subdividido em sentimentalismo (DG1), vínculo social ou apego (DG3), e dependência 

de reconhecimento pelo grupo (DG4). 

A4. Persistência (DG2, escore de 0 a 8): definido como resistência a interromper 

determinado comportamento mesmo se confrontado com frustração ou ausência de 

recompensa. 
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B. Dimensões de Caráter: 

B1. Autodirecionamento (AD, escore de 0 a 44): refere-se à habilidade do indivíduo em 

controlar, regular e adaptar seu comportamento a situações de acordo com suas metas e 

valores pessoais. Este fator quantifica o grau de responsabilidade (AD1), a capacidade 

de estabelecer metas e obter recursos (AD2), desembaraço (AD3), bem como o grau de 

auto-aceitação de um indivíduo (AD4 e AD5). 

B2. Cooperatividade (C, escore de 0 a 42): refere-se às diferenças individuais na 

identificação com outras pessoas e à capacidade de aceitar diferenças. Indivíduos 

cooperativos são descritos como tolerantes (C1), empáticos (C2) e solícitos (C3). Em 

contrapartida, indivíduos com baixos escores neste fator são intolerantes, sem interesse 

por outras pessoas, vingativos (C4) e egoístas (C5).  

B3. Autotranscendência (AT, escore de 0 a 33): refere-se à capacidade individual de 

perceber o universo como um todo, sentindo-se parte integrante do mesmo. São pessoas 

imaginativas, altruístas (AT1), com maior capacidade de identificação transpessoal 

(AT2) e com tendência a aceitar explicações espirituais para os fatos (AT3).  

O ITC, dentre outros instrumentos disponíveis para avaliação de personalidade, 

foi escolhido por ser de auto-avaliação o que favorece sua aplicação para grandes 

amostras, além de ter se revelado um instrumento confiável e adequado à investigação 

de comportamentos e síndromes clínicas (Pfohl et al., 1990, Masse et al., 1997, 

Brändstrom et al., 1998). Foi utilizada a versão já validada para o português por Fuentes 
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et al. (2000), seguindo a orientação de que os sujeitos a serem avaliados deveriam ter, ao 

menos, cinco anos de educação formal. 

 

3.2.4.2 Barrat Impulsiveness Scale – versão 11 (BIS-11): 

 A BIS-11 foi utilizada para avaliar características de impulsividade, descrita 

como componente importante da personalidade de jogadores patológicos (Roy et al., 

1989; Blaszczynski et al., 1997; Steel e Blaszczynski, 1998; Tavares, 2000; Kim e 

Grant, 2001).  

Barrat propôs que a impulsividade fosse conceituada através de três componentes 

básicos: motor, atencional e de planejamento (Barrat, 1993). Para o desenvolvimento da 

versão 11 da BIS, foi realizada uma análise de componentes principais que discriminou 

três fatores assim descritos (Patton et al., 1995): 

1. Impulsividade por Desatenção (escore de 08 a 32): decorrente de déficit atencional e 

instabilidade cognitiva, ou seja, indivíduos que são desatentos e apresentam arborização 

dos pensamentos, dificultando o fluxo de raciocínio. Avaliada através de questões como: 

“sou um pensador cuidadoso”, “eu resolvo problemas por tentativa e erro”. 

2. Impulsividade Motora (escore de 10 a 40): comportamento persistentemente 

caracterizado pela precipitação ao ato, p. ex. “faço coisas sem pensar”; “ajo por 

impulso”. 

3. Impulsividade por Falta de Planejamento (escore de 12 a 48): refere-se ao 

comportamento voltado para objetivos que privilegiam gratificações imediatas sem 

considerar conseqüências futuras, bem como à dificuldade de se engajar em atividades 

cognitivamente complexas, p. ex. “estou mais interessado no presente que no futuro”, 
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“planejo tarefas cuidadosamente”. 

Os itens que avaliam processos cognitivos estão presentes nos três fatores, o que 

sugere que, neste modelo, a cognição é subjacente á impulsividade em geral.  

 Neste estudo foi utilizada a versão mais recente, cedida pelo próprio Barrat para 

a primeira tese de doutorado brasileira sobre Jogo Patológico, a qual foi realizada no 

Ambulatório de Jogo Patológico e Outros Transtornos do Impulso (Tavares, 2000). Foi 

traduzida para o português por Tavares (2000), sendo a tradução checada por retro-

tradução de um tradutor independente e juramentado. A comparação da versão original 

com a traduzida apresentou concordância semântica adequada para todos os itens.  

 

3.3 Extração de DNA e Genotipagem: 

 Para obtenção do DNA, foram coletados, pela pesquisadora, 10 ml de sangue 

venoso periférico de cada sujeito em tubos contendo o anticoagulante EDTA. O DNA 

genômico dos indivíduos foi extraído através do método de "salting out", e seguiu o 

protocolo descrito por Miller et al. (1988), sendo armazenado em freezer a -20°C. A 

amplificação dos fragmentos polimórficos dos genes estudados foi obtida por técnica de 

reação em cadeia de polimerase (PCR). Para cada um dos polimorfismos estudados 

foram seguidos os protocolos específicos de PCR descritos a seguir. Os tamanhos dos 

fragmentos foram estimados através de comparação com um marcador de tamanho de 

DNA (Ladder 100bp - Gibco). 

Foram genotipados polimorfismos de genes envolvidos na atividade 

dopaminérgica cerebral: 
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I. Gene da monoamina-oxidase A (MAO-A), responsável pela produção da 

enzima envolvida na via de degradação das monoaminas (dopamina, adrenalina, 

noradrenalina e serotonina), catalizando a desaminação oxidativa destes 

neurotransmissores. 

II. Gene da catecol-O-metil-transferase (COMT), responsável pela produção da 

enzima envolvida em uma das principais vias de degradação de dopamina, adrenalina e 

noradrenalina, catalizando a transferência de um grupo metil da S-adenosilmetionina 

para as catecolaminas.  

III. Gene do transportador de dopamina (SLC6A3), responsável pela codificação 

do transportador de dopamina (DAT1), o qual age na recaptação de dopamina nos 

terminais pré-sinápticos; 

IV. Genes dos receptores D1 e D5, responsáveis pela codificação dos receptores 

subtipos D1 e D5, respectivamente, os quais estão associados à proteína G estimulatória 

e, portanto ativam a enzima adenilciclase levando ao aumento da produção de AMP 

cíclico; 

V. Genes dos receptores D2, D3 e D4, responsáveis pela codificação dos 

receptores subtipos D2, D3 e D4, respectivamente, os quais estão associados à proteína 

G inibitória e, portanto inibem a enzima adenilciclase levando à diminuição da produção 

de AMP cíclico; 

As genotipagens dos genes DRD1, DRD4 e DRD5 foram realizadas pela 

pesquisadora durante estágio da autora no Laboratório de Neurogenética da 

Universidade de Toronto (Toronto, Canadá) de 03 de novembro a 13 de dezembro de 

2003. Os demais polimorfismos foram genotipados pela autora com o auxílio de uma 



 60 

técnica de nível superior no Laboratório de Neurociências do Instituto de Psiquiatria – 

HC - FMUSP (LIM-27). 

 

3.3.1 Gene da Monoamina-Oxidase A (MAO-A): 

 O gene que codifica a enzima monoamina-oxidase A está localizado no 

cromossomo Xp11.23, sendo constituído por 15 exons e 14 introns (Grimsby et al., 

1991). Todos os sujeitos foram genotipados para o VNTR com 30bp em cada repetição, 

localizado a cerca de 1,1kb upstream em relação ao códon de iniciação ATG (Sabol et al., 

1998). 

Foi seguido o protocolo de PCR conforme descrição de Deckert et al. (1999), 

utilizando 100 ηg de DNA genômico como base para uma reação com volume final de 25 

µL, contendo: tampão de PCR Invitrogen (diluído para 1vez, 2,0 µL), PCR enhancer 

Invitrogen (2,0 µL), primer forward 5’ – CCC AGG CTG CTC CAG AAA C – 3’ e 

primer reverse 5’ – GGA CCT GGG CAG TTG TGC – 3’ (10µm, 1,5 µl de cada), dATP, 

dTTP, dGTP e dCTP (200 µM de cada), MgCl2 (1,5 mM) e Taq polimerase Ampli-Taq 

(0,625 u). O ciclo de PCR consistiu em uma fase de desnaturação a 95°C durante 5 

minutos e a amplificação do DNA foi realizada durante 35 ciclos a 94°C por 40 

segundos, 59°C por 40 segundos e 72°C por 40 minutos. Foram produzidos fragmentos 

assim denominados: 

• Alelo 2: 2 repetições; 

• Alelo 3: 3 repetições; 

• Alelo 3,5: 3 repetições + 18bp (CCAGTACCGGCACCGGCA); 
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• Alelo 4: 4 repetições; 

• Alelo 5: 5 repetições. 

 Os produtos de PCR foram separados através de eletroforese em gel de agarose 

de alta resolução a 3,0% corado com brometo de etídio (100V durante 2 horas).  

 

3.3.2 Gene da Catecol – O – Metiltransferase (COMT): 

 O gene que codifica a enzima catecol-O-metil-transferase está localizado no 

cromossomo 22q11, sendo constituído por 6 exons, sendo que os exons 1 e 2 não são 

codificantes, e dois promotores (Tenhunen et al., 1994). 

Todos os sujeitos foram genotipados para a substituição G/A no códon 158 do gene 

que traduz uma substituição de metionina (Met) por valina (Val) no códon 158 da forma da 

enzima ligada à membrana e no códon 108 da forma solúvel da enzima (GenBank n° 

Z26491). A enzima contendo Met é instável a 37°C e possui ¼ da atividade da enzima 

contendo Val (Lotta et al., 1995).  

Foi seguido o protocolo de PCR conforme descrição de Lachman et al. (1996), 

utilizando 100 ηg de DNA genômico como base para uma reação com volume final de 25 

µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 1vez, 2,0 µL), primer forward 5’ – 

TCGTGGACGCCGTGATTCAGG – 3’ e primer reverse 5’ – AGG TCT GAC AAC 

GGG TCA GGC – 3’ (6,25 ρM de cada), dATP, dTTP, dGTP e dCTP (200 µM de cada), 

MgCl2 (1,5 mM) e Taq polimerase Ampli-Taq ( 0,625 u). O ciclo de PCR consistiu em 

uma fase de desnaturação a 95°C durante 3 minutos e a amplificação do DNA foi 

realizada durante 35 ciclos a 95°C por 30 segundos, 55°C por 30 segundos e 72°C por 
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01 minuto, com fase de extensão a 72°C por 10 minutos, produzindo fragmentos de 

210bp. Em seguida, foi realizada digestão do produto de PCR com a enzima Nla III a 

37°C por 18 horas. Os fragmentos obtidos foram assim denominados: 

• Alelo 1 (GTG - Val): 85 bp 

• Alelo 2 (ATG - Met): 67 +18 bp (fragmento de 18 bp não pode ser 

visualizado). 

 Os produtos da digestão foram separados através de eletroforese em gel de 

agarose a 4,0% corado com brometo de etídio (100V durante 1 hora).  

 

3.3.3 Gene do Transportador de Dopamina (SLC6A3): 

O gene que codifica o transportador de DA, ou transportador de soluto da família 6 

membro 3, está localizado no cromossomo 5p15.3, sendo constituído por 15 exons e 14 

introns (Vandenbergh et al., 1992).  

Todos os sujeitos foram genotipados para o VNTR (40bp cada repetição) do SLC6A3 

(Vandenbergh et al., 1992), localizado na região não codificadora do gene downstream ao 

exon 15, obtendo-se alelos com 3, 6, 9, 10 e 11 repetições.  

 Para a realização da genotipagem, foi seguido o protocolo de PCR segundo as 

condições de Cook et al. (1995) Foram utilizados 100 ηg de DNA genômico como base 

para uma reação com volume final de 25 µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído 

para 1vez, 2,0 µL), primers 5’– TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG – 3’ e 5’ – CTT 

CCT GGA GGT CAC GGC TCA AGG – 3’ (6,25 ρM cada), dATP, dTTP, dGTP e 

dCTP (200 µM de cada), MgCl2 (1,5 mM) e Taq DNA polimerase Ampli-Taq ( 0,625 u). 
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O ciclo de PCR consistiu em uma fase de desnaturação a 95°C durante 3 minutos e a 

amplificação do DNA foi realizada durante 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 58°C por 

30 segundos e 72°C por 30 segundos, com fase de extensão a 72°C por 7 minutos. Os 

produtos de PCR obtidos foram separados através de eletroforese em gel de agarose a 

2,0% corado com brometo de etídio (100V durante 1 hora).  

 

3.3.4 Gene do receptor D1 de dopamina (DRD1 -800 T/C): 

O gene que codifica o receptor de DA subtipo 1 está localizado no cromossomo 

5q35.1, sendo constituído por 2 exons e 1 intron, sendo que o exon 1 é não-codificante 

(Minowa et al., 1992). Apresenta 2 promotores, sendo que o primeiro deles, localizado 

upstream ao exon 1, não apresenta caixa TATA, sendo um promotor do tipo 

housekeeping apesar de ser expresso de forma tecido-específica e ter sua expressão 

regulada (Minowa et al., 1992). O segundo promotor está localizado no intron, gerando 

transcritos mais curtos (Lee et al., 1996), os quais são degradados 1,8 vezes mais 

lentamente que os transcritos longos. Todos os sujeitos foram genotipados para a 

substituição de base T/C nas proximidades da região 5’ do exon 1 (800bp upstream) 

(Minowa et al., 1992).  

Foi seguido o protocolo de PCR conforme descrição de Cichon et al. (1996), 

utilizando 40 ηg de DNA genômico como base para uma reação com volume final de 25 

µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 1vez, 2,0 µL), primer DRD1.10 forward 

5’ – CTCTCGAAAGGAAGCCAAGA – 3’ (10 µM), primer DRD1.10 reverse 5’ – 

CGGCTCCGAAACGTTGAG – 3’ (10 µM), dATP, dTTP, dGTP e dCTP (200 µM de 
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cada) e Taq polimerase Ampli-Taq ( 1,0 u). O ciclo de PCR consistiu em uma fase de 

desnaturação a 95°C durante 5 minutos e a amplificação do DNA foi realizada durante 

35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 57°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos, com 

fase de extensão a 72°C por 5 minutos. Em seguida, foi realizada digestão do produto de 

PCR com a enzima Hae III, a 37°C por 12 horas. Os fragmentos obtidos foram assim 

denominados: 

• Alelo 1: 169 + 112 bp 

• Alelo 2: 143 + 112 + 23 bp 

Os produtos da digestão foram separados através de eletroforese em gel de 

agarose a 3,5% corado com brometo de etídio (100V durante 1 hora).   

 

3.3.5 Gene do receptor D2 de dopamina (DRD2): 

O gene que codifica o receptor de dopamina subtipo 2 (DRD2) está localizado no 

cromossomo 11q22 – 11q23, sendo constituído por 7 exons e 6 introns (Grandy et al., 

1989).  

Todos os sujeitos foram genotipados para o polimorfismo TaqI A do DRD2 

localizado no exon 7 (Grandy et al., 1993). Foi seguido o protocolo de PCR conforme 

descrição de Grandy et al. (1993), utilizando 100 ηg de DNA genômico como base para 

uma reação com volume final de 25 µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 

1vez, 2,0 µL), primer forward 5’ – CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGCTCTA – 3’ (10 

µM), primer reverse 5’ –  CCGTCG ACCCTTCCTGAGTGTCATCA – 3’ (10 µM), 

dATP, dTTP, dGTP e dCTP (200 µM de cada), MgCl2 (1,5 mM) e Taq polimerase Ampli-
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Taq (0,625 u). O ciclo de PCR consistiu em uma fase de desnaturação a 94°C durante 5 

minutos e a amplificação do DNA foi realizada durante 32 ciclos a 94°C por 30 

segundos, 60°C por 30 segundos e 72°C por 45 segundos, com fase de extensão a 72°C 

por 7 minutos. Em seguida, foi realizada digestão do produto de PCR (de 310 bp) com a 

enzima TaqI, a 37°C por 18 horas, obtendo-se os seguintes fragmentos: 

• Alelo 1: 310bp 

• Alelo 2: 130 + 180bp 

Os produtos da digestão foram separados através de eletroforese em gel de 

agarose a 1,0% corado com brometo de etídio (100V durante 1 hora).  

 

3.3.6 Gene do receptor D3 de dopamina, substituição serina / glicina (DRD3 

Ser9Gly): 

O gene que codifica o receptor de DA subtipo 3  (DRD3) está localizado no 

cromossomo 3q13.3 (Le Coniat et al., 1991), sendo constituído por 9 exons e 5 introns 

(Sokoloff et al., 1990). Foi realizada genotipagem para o polimorfismo Ser9Gly, 

identificado no nucleotídeo 25 do exon 1 (Crocq et al., 1992).  

O protocolo de PCR utilizado seguiu a descrição de Crocq et al. (1992), utilizando 

100 ηg de DNA genômico como base para uma reação com volume final de 25 µL, 

contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 1 vez), primer forward F1 5’– 

GCTCTATCTCCAACTCTCACA –‘3 (1 µM), primer reverse R1 5’–

AAGTCTACTCACCTCCAGGTA–‘3 (1 µM), dATP, dTTP, e dCTP (200 µM cada), 

dGTP (100 µM), MgCl2 (1,5 mM) e Taq polimerase Ampli-Taq (3U). O ciclo de PCR 
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consistiu em uma fase de desnaturação a 94°C durante 05 minutos, e a amplificação do 

DNA foi realizada durante 35 ciclos a 94°C por 30 segundos, 63°C por 30 segundos e 

72°C por 01 minuto, com fase de extensão a 72°C por 05 minutos. Em seguida, os 

produtos de PCR foram incubados a 37°C por 12 horas com a enzima MscI. Os 

fragmentos produzidos foram assim denominados: 

1. Alelo 1 (Gly): 206 + 98 + 111 + 47 

2. Alelo 2 (Ser): 304 + 111 + 47 

Os produtos de PCR foram separados através de eletroforese em gel de agarose a 

1,5% corado com brometo de etídio (100V durante 1hora e 30 minutos).  

 

3.3.7 Gene do receptor D4 de dopamina (DRD4): 

O gene que codifica o receptor de DA subtipo 4 (DRD4) está localizado no 

cromossomo 11p15.5 sendo constituído por 4 exons. Os sujeitos foram genotipados para o 

VNTR localizado no exon III, constituído por repetições de 48 bp (Van Tol et al. 1991, 

1992)  

Foi seguido o protocolo de PCR conforme descrição de Lichter et al. (1993). Foram 

utilizados 100 ηg de DNA genômico como base para uma reação com volume final de 25 

µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 1 vez), primer D4-3 5’– 

GCGACTACGTGGTCTACTCG –‘3 (1 µM), primer D4-42 5’–

AGGACCATGGCCTTG–‘3 (1 µM), dATP, dTTP, e dCTP (200 µM cada), dGTP (100 

µM), 50% deaza GTP (100 µM), DMSO a 10% (2.5 µL), MgCl2 (1,5 mM), Taq polimerase 

Ampli-Taq (3U). Foi realizada uma modificação no ciclo de PCR, adicionando-se uma 
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fase de “hot start” a 99°C durante 3 minutos antes da adição dos demais reagentes, o que 

facilitou a realização do ciclo já que este polimorfismo apresenta um alto conteúdo CpG. 

A amplificação do DNA foi realizada durante 40 ciclos a 95°C por 20 segundos, 54°C 

por 20 segundos e 72°C por 40 segundos, obtendo-se 8 alelos (2 a 8 e 10 repetições) com 

tamanhos entre 323 a 611bp. Os produtos de PCR foram separados através de 

eletroforese em gel de agarose a 3,5% corado com brometo de etídio (100V durante 

2horas e 30 minutos).   

 

3.3.8 Gene do receptor D5 de dopamina – repetição CA (DRD5 (CA)n): 

 O gene que codifica o receptor de DA subtipo 5 (DRD5) está localizado no 

cromossomo 4p16.1 sendo constituído por 2 exons e 1 intron (Beischlag et al., 1995). Os 

sujeitos foram genotipados para a repetição CA (DRD5 CAn) localizada downstream ao 

exon 2 (Vanyukov, 1998). 

 A genotipagem foi realizada através do método de fluorescência e capilaridade, 

no equipamento ABI 3100. O protocolo de PCR foi realizado de acordo com as 

condições de Daly et al. (1999), utilizando 50 ηg de DNA genômico como base para uma 

reação com volume final de 15 µL, contendo: tampão de PCR Gibco (diluído para 1vez, 

1,5 µL), primer DRD5 (CA) 1 forward 5’ – CGTGTATGATCCCTGCAG – 3’ (5 µM), 

primer DRD5 (CA) 2 reverse 5’ – GCTCATGAGAAGAATGGAGTG – 3’ (5 µM), 

dATP, dTTP, dGTP e dCTP (2 mM de cada), Taq polimerase Ampli-Taq Gold (1,0 u) e 

MgCl2 (2,5 mM). Foram utilizados primers com marcadores fluorescentes. O ciclo de 

PCR consistiu em uma fase de desnaturação a 95°C durante 5 minutos e a amplificação 
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do DNA foi realizada durante 25 ciclos a 94°C por 30 segundos, 51°C por 30 segundos e 

72°C por 30 segundos, com fase de extensão a 72°C por 10 minutos. Os produtos de 

PCR de uma sub-amostra foram separados através de eletroforese em gel de agarose a 

3,5% corado com brometo de etídio (100V durante 50 minutos) para confirmação do 

êxito da reação. O produto de PCR foi diluído em água ultrafiltrada, na proporção 1 : 25, 

devido à sensibilidade de detecção da máquina de capilaridade. Cada uma das amostras 

analisadas foi preparada com 1µL do produto de PCR diluído, 0,2 µL de ROX 500 e 

12µL de formamida (Hi-Di Formamide). Foram detectados fragmentos com 2 a 13 

repetições. 

 

3.4 Análise Estatística Univariada das Variáveis Clínicas e de Personalidade: 

Os pares de irmãos foram comparados quanto à idade, sexo, situação econômica 

(através do indicador de classe econômica – IBGE, 2000) escolaridade, número de 

filhos, etnia, estado civil, opção sexual e situação profissional.  

O Indicador de Classe Econômica é calculado através da soma do número total 

de cômodos, banheiros, automóveis de passeio, televisões coloridas, empregados, 

aparelhos de som, máquinas de lavar, vídeo cassetes, computadores, geladeiras e 

aspiradores de pó ou equivalente, existentes na moradia do indivíduo, dividido pelo total 

de habitantes (IBGE, 2000). 
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 O SCAN foi utilizado para avaliação de comorbidades psiquiátricas, sendo os 

diagnósticos obtidos através do programa CATEGO. Foram analisados os diagnósticos 

presentes nos últimos 2 anos, quais sejam: 

1. Transtornos do Humor: transtornos depressivos, transtornos bipolares‡, transtorno 

de ajustamento e reação aguda ao estresse; 

2. Transtornos Ansiosos: transtorno do pânico, transtorno obsessivo-compulsivo e 

fobias; 

3. Abuso / Dependências de Substâncias Psicoativas: nicotina, álcool, opióides, 

canabis, sedativos e hipnóticos, cocaína e outras drogas. 

A análise do SCAN realizada pelo CATEGO fornece escores de sintomas de 

ansiedade e depressão, independentemente dos sujeitos apresentarem diagnóstico de 

transtornos depressivos ou ansiosos. 

Os sujeitos também foram questionados quanto a tentativas de suicídio. Aqueles que 

responderam positivamente a esta questão, foram questionados quanto ao número de 

tentativas. Sendo assim, a questão tentativa de suicídio gerou uma variável categorial 

(tentativa de suicídio presente ou ausente) e uma variável quantitativa (número de 

tentativas de suicídio). 

Ambos grupos foram comparados quanto às características de personalidade obtidas 

através da BIS-11 (Patton et al., 1995) e do ITC (Fuentes et al., 2000), descritas no item 

3.2.4. 

                                                 
‡ Optamos pelo conceito de espectro bipolar, o qual engloba os diversos subtipos clínicos deste transtorno 
(Goodwin e Jamison, 1990). 
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As comparações para as variáveis contínuas com distribuição normal foram feitas 

através de teste t de Student pareado e para as variáveis contínuas sem distribuição 

normal foi utilizado o teste de Wilcoxon para amostras pareadas. O teste χ2 de Pearson 

foi utilizado para comparação de variáveis categoriais com distribuição normal e o teste 

exato de Fisher para variáveis categoriais sem distribuição normal. A distribuição 

normal das variáveis foi verificada através dos testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-

Smirnov. 

 Apenas no caso das variáveis quantitativas foi possível utilizar técnicas 

estatísticas que consideram relacionados os dados provenientes de indivíduos da mesma 

família. Neste contexto, as análises utilizadas nas comparações dos grupos foram o teste 

t de Student pareado e o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.  

 Em virtude das múltiplas testagens aqui realizadas, faz-se necessária uma 

correção do valor de p para a obtenção de um α de 0,05. Caso fosse aplicada a correção 

de Bonferroni, o valor de p necessário seria de 0,0014 (4 dimensões de temperamento e 

3 de caráter do ITC, 24 subfatores do ITC, 3 subfatores da BIS e 1 total = 35 testes). No 

entanto, a correção de Bonferroni tem sido considerada muito conservadora, ou seja, 

promove uma diminuição de erro do tipo I, porém aumenta proporcionalmente o erro de 

tipo II. Sendo este o primeiro estudo a investigar as diferenças de personalidade entre 

pares discordantes de irmãos para o diagnóstico de Jogo Patológico, optamos por não 

utilizar a correção de Bonferroni. 
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3.4.1 Análise Multivariada das Variáveis Sócio-Demográficas, de Comorbidade 

Psiquiátrica e de Características de Personalidade: 

A análise discriminante foi a técnica utilizada para a análise multivariada. O método 

stepwise foi utilizado para a seleção das variáveis mais importantes na diferenciação dos 

grupos.  

O estudo da qualidade de discriminação do modelo final foi baseado nos cálculos 

dos índices de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo e 

percentual de classificação correta. 

Os testes estatísticos para as variáveis clínicas e de personalidade foram realizados 

através do pacote estatístico STATA (StataCorp LP, College Station, TX – versão 8 para 

Windows). 

 

3.5 Análise da Distribuição dos Alelos nos Pares Discordantes de Irmãos: 

 Os testes de associação genética realizados com controles familiares apresentam 

a vantagem de evitarem resultados falso-positivos produzidos por estratificação 

populacional, o que fez com que diversos autores desenvolvessem métodos que 

empregam controles familiares (Curtis, 1997; Boehnke e Langefeld, 1998; Martin et al., 

2000). Este fato é de grande importância nos estudos realizados na população brasileira, 

a qual apresenta formação étnica bastante diversificada, com crescente influência de 

populações negra e índia nas regiões norte e nordeste e maior influência de populações 

européias nas regiões sul e sudeste (Callegari et al., 2003), sendo extremamente difícil o 

pareamento étnico de controles.  
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 No entanto, estes métodos necessitam dos genótipos de pelo menos um indivíduo 

afetado e de seus pais para se obtenha a informação sobre a transmissão alélica nas 

famílias. Em transtornos cuja idade de início é tardia, como no caso do Jogo Patológico, 

torna-se muito difícil a obtenção dos genótipos dos pais e, mesmo que estes fossem 

obtidos, provavelmente seria constituída uma amostra com indivíduos que apresentaram 

início precoce do transtorno, ou seja, uma amostra não representativa do que ocorre mais 

freqüentemente na população. 

 A utilização de pares de irmãos discordantes em estudos genéticos é 

relativamente recente. Vários testes estatísticos foram desenvolvidos para possibilitar o 

uso desta metodologia (Boenke e Langefeld, 1998; Fulker et al., 1999) e diversos 

autores realizaram comparações com os métodos que utilizam trios (genótipos do 

indivíduo afetado e seus pais) sendo discutida a eficácia do método (Boenke e 

Langefeld, 1998; Curtis, 1997).  

 Martin et al. (2000) desenvolveram uma versão do teste de desequilíbrio de 

transmissão em pedigrees (PDT) para teste de associação e ligação, a qual permite que 

diversos tipos de pedigrees sejam analisados, como pares discordantes de irmãos, pares 

concordantes de irmãos e famílias. O PDT foi o teste utilizado para a análise de 

associação entre Jogo Patológico e os polimorfismos escolhidos, através do software 

UNPHASED (Dudbrige, 2003). Este software permite o uso de permutações no banco 

de dados, sendo que em cada permutação todos os polimorfismos são analisados, ou 

seja, este procedimento corrige o nível de significância para comparações múltiplas.  

 A análise de associação entre os traços quantitativos com distribuição normal e 

os polimorfismos analisados foi realizada através do teste de desequilíbrio de 
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transmissão para traços quantitativos (Quantitative Trait Disequilibrium Test - QTDT – 

Allison, 1997; Abecassis et al., 2000). Este teste utiliza os dados do pedigree e a 

estimativa de proporção dos alelos compartilhados entre os descendentes (identity by 

descent – IBD) para a análise de associação. Foi escolhido o modelo de associação 

descrito por Fulker et al. (1999), que permite a realização do QTDT em pares 

discordantes de irmãos. O cálculo da estimativa de proporção de IBD e o QTDT foram 

realizados através do software Merlin (Abecasis et al., 2002). 

O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi verificado através do programa Hardy-

Weinberg Equilibrium Test (Ott, 1988). 

 A análise estatística que envolve os dados de genética molecular foi realizada em 

colaboração com a Dra. Joanne Knight, membro da equipe do Prof. Pak Sham (Social 

Genetics and Developmental Psychiatry Department, Institute of Psychiatry, Kings 

College - Londres). 

 

 

 



4. RESULTADOS: 

 

 

4.1 Análise Univariada: 

4.1.1 Dados Sócio-Demográficos: 

 Na tabela 1 são apresentadas as comparações dos dados sócio-demográficos para 

ambos grupos. Foram obtidos 140 pares de irmãos, assim distribuídos em relação ao 

sexo: 37 jogador masculino/ irmão masculino, 33 jogador masculino/ irmão feminino, 37 

jogador feminino/ irmão feminino, 33 jogador feminino/ irmão masculino. 
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Tabela 1a: Dados sócio-demográficos de jogadores patológicos comparados ao 

irmão não-jogador – variáveis quantitativas. 

Características Média ± DP Mediana p (dep) p(indep) 

Idade (anos) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

40,55 ± 8,85 

40,22 ± 9,82 

 

41 

40 

 

0,485 

 

0,769 

Anos de Educação Formal 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

12,71 ± 3,50 

13,16 ± 3,90 

 

13 

13 

 

0,103§ 

 

0,312§ 

Indicador de Classe 

Econômica (1,5 – 15) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

 

5,32 ± 2,57 

6,18 ± 3,66 

 

 

5 

5,33 

 

 

0,084§ 

 

 

0,091§ 

Número de Filhos 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

1,45 ± 1,27 

1,39 ± 1,53 

 

1,5 

1 

 

0,286§ 

 

0,434§ 

p (dep): nível descritivo do teste t de Student pareado 

p
§
 (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 

p (indep): nível descritivo do teste t de Student para amostras independentes 

p
§ (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 
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Tabela 1b: Dados sócio-demográficos de jogadores patológicos comparados ao 

irmão não-jogador – variáveis quantitativas. 

 

Características 

 

Jogadores Patológicos 

(n=140) 

 

Irmãos Não-Jogadores 

(n=140) 

 

p 

Etnia 

Branco 

Não-Branco a 

 

109 

31 

 

109 

31 

 

1,000 

Estado Civil 

Casado b 

Solteiro c 

 

81 

59 

 

92 

48 

 

0,176 

Opção Sexual 

Homossexual 

Heterossexual 

Bissexual 

 

7 

130 

3 

 

5 

134 

1 

 

 

0,550§ 

Situação Profissional 

Empregado d 

Desempregado 

 

108 

32 

 

129 

11 

 

0,0005 

a Inclui pardos, negros e amarelos. 
b Inclui legalmente casados e em concubinato. 
c Inclui solteiros, viúvos, separados e divorciados. 
d Inclui autônomos, donas de casa e aposentados. 
p: nível descritivo do teste qui-quadrado de Pearson 
p

§
: nível descritivo do teste exato de Fisher 
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4.1.2 Comorbidades Psiquiátricas: 

 
 A tabela 2 apresenta os resultados obtidos através do SCAN, comparando-se o 

grupo de jogadores patológicos com os irmãos não-jogadores. Optou-se pela 

apresentação das tabelas tendo como variável resposta a variável jogo (jogador/ irmão 

não-jogador), pois esta foi a interpretação usada na análise multivariada.  

 Os escores de sintomas depressivos e ansiosos obtidos através do SCAN foram 

significativamente diferentes entre os grupos, sendo que o grupo de JP apresentou 

escores mais elevados em ambos casos (sintomas depressivos: p < 0,001; sintomas 

ansiosos: p < 0,001). 

 Os sujeitos foram questionados sobre tratamentos prévios para quaisquer 

transtornos psiquiátricos. Daqueles que responderam positivamente á pergunta, 56 eram 

jogadores patológicos e 24 eram irmãos não-jogadores (p < 0,0001). 

 Os sujeitos também foram questionados quanto a tentativas de suicídio. Daqueles 

que haviam realizado ao menos uma tentativa que resultasse em risco de morte, 22 eram 

jogadores patológicos e 4 eram irmãos não-jogadores (p 0,0002). Dos jogadores que 

haviam tentado suicídio, 12 relataram 1 tentativa, 9 relataram 2 tentativas, 2 relataram 3 

tentativas e 1 relatou 4 tentativas. Os 4 irmãos relataram apenas 1 tentativa de suicídio. 
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Tabela 2a: Comparação de comorbidades psiquiátricas – jogadores e irmãos não-
jogadores. 

Comorbidades 
Psiquiátricas 

Jogadores 
Patológicos 

n (%) 

Irmãos Não Jogadores 
n (%) 

Total 
n (%) 

p 

Transtornos Bipolares 
sim 
não 

 
8 (100,0) 

132 (48,5) 

 
0 (0,0) 

140 (51,5) 

 
8 (2,9) 

272 (97,1) 

 
 

0,0070§ 

Transtorno Depressivo 
sim 
não 

 
94 (78,3) 
46 (28,8) 

 
26 (21,7) 

114 (71,3) 

 
120 (42,9) 
160 (57,1) 

 
 

<0,0001 

Transtorno do Pânico 
sim 
não 

 
8 (80,0) 

132 (48,9) 

 
2 (20,0) 

138 (51,1) 

 
10 (3,6) 

270 (96,4) 

 
 

0,0533 

Fobia social e específica 
sim 
não 

 
46 (56,1) 
94 (47,5) 

 
36 (43,9) 

104 (52,5) 

 
82 (29,3) 

198 (70,7) 

 
 

0,1891 

Transtornos Fóbico-
Ansiosos1  

sim 
não 

 
 

51 (58,6) 
88 (45,8) 

 
 

36 (41,4) 
104 (54,2) 

 
 

87 (31,2) 
192 (68,8) 

 
 
 

0,0478 
Transtorno Obsessivo-
Compulsivo 
sim 
não 

 
 

9 (52,9) 
131 (49,8) 

 
 

8 (47,1) 
132 (50,2) 

 
 

17 (6,1) 
263 (93,9) 

 
 
 

0,8024 
Transtornos de Ajustamento 
e Reação Aguda ao Estresse 
sim 
não 

 
 

4 (13,3) 
136 (54,4) 

 
 

26 (86,7) 
114 (45,6) 

 
 

30 (10,7) 
250 (89,3) 

 
 
 

<0,0001 
Dependência de 
Estimulantes 
sim 
não 

 
5 (100,0) 

135 (49,1) 

 
0 

140 (50,9) 

 
5 (1,8) 

275 (98,2) 

 
 

0,0603§ 

p: teste qui-quadrado de Pearson / p
§
: teste exato de Fisher 

1 Inclui: fobias social e específicas. 
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Tabela 2b: Comparação de comorbidades psiquiátricas – jogadores e irmãos não-

jogadores. 

Comorbidades 
Psiquiátricas 

Jogadores Patológicos 
n (%) 

Irmãos Não-
Jogadores 

n (%) 

Total 
n (%) 

p 

Uso de Nicotina ao Longo 
da Vida 
sim 
não 

 
119 (65,0) 
21 (21,6) 

 
64 (35,0) 
76 (78,4) 

 
183 (65,4) 
97 (36,4) 

 
 

<0,0001 

Uso de Nicotina Atualmente 
sim 
não 

 
107 (75,9) 
33 (23,7) 

 
34 (24,1) 

106 (76,3) 

 
141 (50,4) 
139 (49,6) 

 
 

<0,0001 

Dependência de Nicotina ao 
Longo da Vida 
sim 
não 

 
112 (66,7) 
28 (25,0) 

 
56 (33,3) 
84 (75,0) 

 
168 (60,0) 
112 (40,0) 

 
 

<0,0001 

Dependência de Nicotina 
Atualmente 
sim 
não 

 
104 (76,5) 
36 (25,0) 

 
32 (23,5) 

108 (75,0) 

 
136 (48,6) 
144 (51,4) 

 
 

<0,0001 

Dependência de Álcool 
sim 
não 

 
18 (85,7) 

122 (47,1) 

 
3 (14,3) 

137 (52,9) 

 
21 (7,5) 

259 (92,5) 

 
 

0,0007 

Dependência de Opióides 
sim 
não 

 
0 

140 (50,0) 

 
0 

140 (50,0) 

 
0 

280 (100,0) 

 
_ 

Dependência de Cannabis 
sim 
não 

 
1 (25,0) 

139 (50,4) 

 
3 (75,0) 

137 (49,6) 

 
4 (1,4) 

276 (98,6) 

 
 

0,6223§ 

Dependência de Sedativos e 
Hipnóticos 
sim 
não 

 
1 (50,0) 

139 (50,0) 

 
1 (50,0) 

139 (50,0) 

 
2 (0,7) 

278 (99,3) 

 
 

1,0000§ 

 Dependência de Cocaína 
sim 
não 

 
2 (50,0) 

138 (50,0) 

 
2 (50,0) 

138 (50,0) 

 
4 (1,4) 

276 (98,6) 

 
 

1,0000§ 

Dependência de 
Estimulantes 
sim 
não 

 
5 (100,0) 

135 (49,1) 

 
0 

140 (50,9) 

 
5 (1,8) 

275 (98,2) 

 
 

0,0603§ 

p: teste qui-quadrado de Pearson / p
§
: teste exato de Fisher
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4.1.3 Variáveis de Personalidade: 

 A tabela 3 apresenta a comparação das dimensões de personalidade do Inventário 

de Temperamento e Caráter e a tabela 4, a comparação dos fatores de impulsividade da 

Escala de Impulsividade de Barrat. 

 Foi realizada análise univariada dos subfatores que compõem cada um das 

dimensões de personalidade do ITC para comparação entre os grupos. As subescalas que 

foram significativamente diferentes entre os pares de irmãos são apresentadas na tabela 

5. 

 A dimensão de caráter Autodirecionamento também foi categorizada em >20 e ≤ 

19, sendo que escores abaixo de 20 sugerem a presença de um transtorno de 

personalidade (Svrakic et al., 1993). Observamos que 52% (73) dos JP e 5,7% (8) dos 

irmãos não-jogadores apresentaram escores abaixo de 20, sendo esta diferença 

estatisticamente significante (p< 0,0001).  



Tabela 3a – Escores no Inventário de Temperamento e Caráter para 140 pares de irmãos discordantes (jogadores  

patológicos e irmãos não-jogadores). 

Dimensões de Temperamento Média ± DP Mediana p(dep) p (indep) 
Busca de Novidades (0-40) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

25,75 ± 5,40 

17,31 ± 5,59 

 

26 

17 

 

< 0,0001 

 

 

< 0,0001 

Esquiva ao Dano (0-35) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

18,79 ± 6,37 

15,23 ± 5,79 

 

19 

15 

 

< 0,0001 

 

< 0,0001 

Dependência de Gratificação (0-24) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

13,71 ± 3,75 

15,58 ± 3,57 

 

14 

16 

 

< 0,001§ 

 

< 0,0001§ 

Persistência (0-8) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

4,27 ± 1,96 

4,96 ± 1,91 

 

4 

5 

 

0,006§ 

 

0,0043§ 

p (dep): nível descritivo do teste t de Student pareado 
p§ (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 
p (indep): nível descritivo do teste t de Student para amostras independentes 
p§ (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 
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Tabela 3b – Escores no Inventário de Temperamento e Caráter para 140 pares de irmãos discordantes (jogadores 

 patológicos e irmãos não-jogadores). 

Dimensões de Caráter Média ± DP Mediana p(dep) p (indep) 
Autodirecionamento (0-44) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

19,42 ± 7,05 

31,91 ± 6,72  

 

18,50 

32 

 

< 0,0001 

 

< 0,0001 

Cooperatividade (0-42) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

28,51 ± 7,25 

33,29 ± 5,36 

 

30 

35 

 

0,001§ 

 

< 0,0001§ 

Autotranscendência (0-33) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

18,01 ± 6,13 

17,71 ± 6,04 

 

19 

18 

 

0,862§ 

 

0,544§ 

p (dep): nível descritivo do teste t de Student pareado 
p§ (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 
p (indep): nível descritivo do teste t de Student para amostras independentes 
p§ (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 
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Tabela 4: Escores na Escala de Impulsividade de Barrat em 140 pares de irmãos discordantes (jogadores patológicos e irmãos 
não-jogadores) 

Características Mediana Média ± DP p(dep) p (indep) 
BIS – Desatenção (08 – 32) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

22 

18 

 

21,50 ± 3,03 

18,23 ± 2,76 

 

< 0,0001 

 

< 0,0001 

BIS – Impulsividade Motora (10 – 40) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

25,50 

20 

 

25,54 ± 4,73 

20,05 ± 4 

 

< 0,001§ 

 

< 0,0001§ 

BIS – Falta de Planejamento (12 – 48) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

32 

24 

 

32,09 ± 4,07 

24,61 ± 4,53 

 

< 0,0001 

 

< 0,0001 

BIS – Total (30 – 120) 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

79 

63 

 

79,13 ± 8,65 

62,89 ± 8,15 

 

< 0,0001 

 

< 0,0001 

p (dep): nível descritivo do teste t de Student pareado 
p§ (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 
p (indep): nível descritivo do teste t de Student para amostras independentes 
p§ (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 



 84 

Tabela 5a: Escores nas subescalas do Inventário de Temperamento e Caráter para 
140 pares de irmãos discordantes (jogadores patológicos e irmãos não-
jogadores).** 
 

 
p

§
 (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 

p
§
 (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 

** São apresentados apenas os subfatores que atingiram significância estatística na comparação entre os 
grupos. 

Subescalas das Dimensões de Temperamento Média ± 
DP 

Mediana p(dep) p (indep) 

BN2 – Impulsividade x Reflexão 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

6,21 ±2,03 
3,71 ±2,05 

6,00 
3,00 <0,001§ <0,0001§ 

BN3 – Extravagância x Reserva 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

7,34 ± 1,54 
4,13 ± 2,31 

8,00 
4,00 <0,001§ <0,0001§ 

BN4 – Desordenação x Organização 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

5,89 ± 2,19 
3,31 ± 1,85 

6,00 
3,00 <0,001§ <0,0001§ 

ED1 – Preocupação Antecipatória x Otimismo 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

5,25 ± 2,35 
4,13 ± 2,25 

5,00 
4,00 0,002§ <0,0001§ 

ED 3 – Timidez x Sociabilidade 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

4,46 ± 2,26 
3,74 ± 2,02 

5,00 
4,00 <0,001§ 0,0064§ 

ED 4 – Astenia x Vigor 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

4,53 ± 2,30 
2,66 ± 2,00 

5,00 
2,50 <0,001§ <0,0001§ 

DG3 – Apego x Desapego 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

3,78 ± 2,03 
5,21 ± 1,95 

4,00 
5,50 <0,001§ <0,0001§ 

DG4 – Dependência x Independência 
 
Jogadores Patológicos (n=140) 
Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

3,08 ± 1,40 
3,71 ± 1,31 

3,00 
4,00 0,004§ 0,0005§ 
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Tabela 5b: Escores nas subescalas do Inventário de Temperamento e Caráter para 
140 pares de irmãos discordantes (jogadores patológicos e irmãos não-
jogadores).** 

Subescalas das Dimensões de 
Caráter 

Mediana Média p (dep) p (indep) 

AD1 – Responsabilidade x 

Atribuição da Culpa a Outrem 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

 

3,00 

6,00 

 

 

3,51 ± 1,99 

5,61 ± 1,77 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AD2 – Determinação x Metas Não 

Objetivas 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

 

3,00 

6,00 

 

 

3,06 ± 1,83 

6,14 ± 1,55 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AD3 – Desembaraço x Apatia 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

2,00 

4,00 

 

2,25 ± 1,33 

3,66 ± 1,47 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AD4 – Auto-Aceitação x Auto-

Recusa 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

 

5,00 

7,00 

 

 

5,39 ± 2,71 

6,95 ± 2,49 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AD5 – Segunda natureza 

Congruente 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

 

5,00 

10,00 

 

 

5,22 ± 2,42 

9,55 ± 2,17 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

p
§
 (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 

p
§
 (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 

** São apresentados apenas os subfatores que atingiram significância estatística na comparação entre os 
grupos. 
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Tabela 5c: Escores nas subescalas do Inventário de Temperamento e Caráter para 

140 pares de irmãos discordantes (jogadores patológicos e irmãos não-

jogadores).** 

Subescalas dos Fatores de Caráter Mediana Média p (dep) p (indep) 
C1 – Aceitação Social x Intolerância 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

6,00 

7,00 

 

5,05 ± 2,39 

6,44 ± 1,68 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

C2 – Empatia x Desinteresse Social 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

4,00 

5,50 

 

4,30 ± 1,70 

5,27 ± 1,47 

 

 

<0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

C3 – Utilidade x Inutilidade 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

6,00 

6,00 

 

5,58 ± 1,46 

6,23 ± 1,17 

 

 

0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

C4 – Compaixão x Vingança 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

8,00 

9,00 

 

7,46 ± 2,59 

8,22 ± 1,99 

 

 

0,038§ 

 

 

0,0210§ 

C5 – Generosidade x Egoísmo 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

6,00 

7,00 

 

6,11 ± 1,72 

7,12 ± 1,48 

 

 

0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AT1 – Altruísmo x Autoconsciência 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

7,00 

5,00 

 

6,80 ± 2,41 

5,61 ± 2,36 

 

 

0,001§ 

 

 

<0,0001§ 

AT2 – Identificação Transpessoal 

Jogadores Patológicos (n=140) 

Irmãos Não-Jogadores (n=140) 

 

4,00 

5,00 

 

3,96 ± 2,37 

4,61 ± 2,23 

 

 

0,013§ 

 

 

0,0188§ 

p
§
 (dep): nível descritivo do teste de Wilcoxon para amostras pareadas 

p
§
 (indep): nível descritivo do teste de Mann-Whitney 

** São apresentados apenas os subfatores que atingiram significância estatística na comparação entre os 
grupos. 
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4.2 Análise Multivariada para a Identificação dos Fatores Associados ao Jogo 

Patológico: 

As questões com distribuições de respostas significativamente diferentes na análise 

univariada (ao menos marginalmente, p< 0,10) foram consideradas na análise 

multivariada, ou seja: uso de nicotina ao longo da vida e atualmente, dependência de 

nicotina ao longo da vida e atualmente, dependência de álcool, dependência de 

estimulantes, transtornos bipolares, depressões, transtorno de pânico, transtornos fóbico-

ansiosos, transtorno de ajustamento e reação aguda ao estresse, situação profissional, 

tratamento anterior ao tratamento psiquiátrico (sim ou não), tentativas de suicídio (sim 

ou não), BN2, BN3, BN4, BN total, ED1, ED3, ED4, ED total, DG2, DG3, DG4, DG 

total, AD1, AD2, AD3, AD4, AD5, AD total, C1, C2, C3, C4. C5, C total, AT1, AT2, 

BIS desatenção, BIS impulsividade motora, BIS falta de planejamento, BIS total, 

escores de ansiedade e depressão, índice econômico e número de tentativas de suicídio 

(como variável quantitativa). O método stepwise foi utilizado para a seleção das 

variáveis mais importantes na diferenciação dos grupos. Foram elas as variáveis BIS 

total, escore de depressão, BN3, dependência de nicotina atualmente, AD5, transtornos 

bipolares, transtorno de ajustamento e reação aguda ao estresse, DG3 e DG2. 

A Tabela 6 apresenta a comparação da classificação dos indivíduos no grupo de 

jogadores ou não jogadores com base no modelo de análise discriminante e a situação 

real do indivíduo.  

A tabela 7 apresenta os resultados da análise discriminante quando apenas as 

variáveis que descreviam características de personalidade foram utilizadas (BIS total, 

BN3, AD5, DG3 e DG2). 
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Tabela 6. Descrição dos erros e acertos de classificação dos indivíduos com base na 
análise discriminante. 

Classificação do Modelo  

Grupo Real Jogador Não Jogador Total 

n 131 9 140 

% coluna 95,6%* 6,3%  

Jogador 

% linha 93,6%** 6,4%  

n 6 134 140 

% coluna 4,4%       93,7%†  

  

 

 

Classificação Correta:  

94,6% 

Não Jogador 

% linha 4,3% 95,7%††  

** Sensibilidade 

 
†† 

Especificidade 

 * Valor preditivo positivo 

 
† 

Valor preditivo negativo 
 
Tabela 7. Descrição dos erros e acertos de classificação dos indivíduos com base na 
análise discriminante incluindo-se as variáveis: BISTOT, NS3, SD5, RD3 e RD2. 

Classificação do Modelo  

Grupo Real Jogador Não Jogador Total 

n 129 11 140 

% coluna 89,6%* 8,1%  

Jogador 

% linha 92,1%** 7,9%  

n 15 125 140 

% coluna 10,4%      91,9%†  

  

 

 

Classificação Correta:  

90,7% 

Não Jogador 

% linha 10,7% 89,3%††  

** Sensibilidade 

 
†† 

Especificidade 

 * Valor preditivo positivo 

 
† 

Valor preditivo negativo 
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4.3 Análise da Distribuição dos Polimorfismos Entre os Grupos: 

 As tabelas 8 a 15 apresentam a análise de associação entre os polimorfismos 

estudados e o diagnóstico de Jogo Patológico. Foi incluído no modelo a análise com 

permutações, o que permite o cálculo exato do p, o qual é seguido de seu nível de 

significância global (α). 
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Tabela 8: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor da 

monoamina-oxidase A (MAO-A), VNTR upstream ao exon 1, teste de desequilíbrio 

de transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 global p global / significância 

global 
2 repetições -0,633 0,527 8 (1,42%) 

3 repetições -0,097 0,923 221 (39,5%) 

4 repetições 0,092 0,927 321 (57,3%) 

5 repetições 0 1 7 (1,25%) 

3 repetições +18bp 1 0,317 3 (0,53%) 

1,134 0,310 / 0,756 

 

Tabela 9: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene da catecol-O-metil-

transferase (COMT), polimorfismo Val 158Met, teste de desequilíbrio de 

transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 global p global / 

significância global 
Alelo 1(Val) - 0,372 0,709 327 (58%) 

Alelo 2 (Met) 0,372 0,709 233 (42%) 

0,139 0,709 / 0,613 
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Tabela 10: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do transportador 

de dopamina (SLC6A3), VNTR downstream ao exon 15, teste de desequilíbrio de 

transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 global p global / 

significância global 
3 repetições 0,816 0,414 6 (1,2%) 

6 repetições 1 0,317 1 (0,18%) 

9 repetições 0,457 0,647 163 (29,1%) 

10 repetições -0,866 0,386 386 (68,9%) 

11 repetições 0 1 4 (0,71%) 

2,101 0,317 / 0,567 

 

Tabela 11: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor de  

dopamina subtipo 1 (DRD1), substituição -800 T/C no exon 1, teste de desequilíbrio 

de transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 

global 
p global /  

significância 
global 

Alelo 1: 169 + 112 bp 2,038 0,0415 192 (34,3%) 

Alelo 2: 143 + 112 + 23 bp -2,038 0,0415 368 (65,7%) 

4,154 0,0415 / 0,029 
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Tabela 12: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor de  
dopamina subtipo 2 (DRD2), Taq IA, teste de desequilíbrio de transmissão em 
pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 global p global / 

 significância global 
Alelo 1: 310bp 1,313 0,189 117 (20,9%) 

Alelo 2: 130 + 180bp -1,313 0,189 443 (79,1%) 

1,723 0,189 / 0,231 

 

Tabela 13: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor de 
dopamina subtipo 3 (DRD3), substituição Ser9Gly no exon 1, teste de desequilíbrio 
de transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 

global 
p global / 

significância 
global 

Alelo 1 (Gly): 206 + 98 + 111 + 47bp 1,342 0,179 352 (62,9%) 

Alelo 2 (Ser): 304 + 111 + 47bp -1,342 0,179 208 (37,1%) 

1,80 0,179 / 0,141 

 

Tabela 14: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor de 
dopamina subtipo 4 (DRD4), VNTR do exon 3, teste de desequilíbrio de 
transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 

global 
p global / 

significância global 
2 repetições 4,96e-17 1 54 (9,6%) 

3 repetições -1 0,317 7 (1,3%) 

4 repetições 0,242 0,804 392 (70%) 

5 repetições -1,342 0,180 5 (0,9%) 

6 repetições 1 0,317 1 (0,2%) 

7 repetições 0,420 0,674 101 (18%) 

3,363 0,180 / 0,516 
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Tabela 15: Análise de associação entre Jogo Patológico e o gene do receptor de 

dopamina subtipo 5 (DRD5), repetição dinucleotídica CA downstream ao gene, teste 

de desequilíbrio de transmissão em pedigrees (PDT). 

Alelos Z p Frequência 
n (%) 

χ
2 

global 
p global / 

significância 
global 

2 repetições 0,626 0,5316 33 (5,9%) 

4 repetições 1,219 0,223 98 (17,5%) 

 5 repetições 1,826 0,068 42 (7,6%) 

 6 repetições 1,147 0,251 28 (4,6%) 

 7 repetições -1,134 0,257 21 (3,8%) 

 8 repetições -0,577 0,564 57 (10,3%) 

9 repetições -1,725 0,084 183 (32,7%) 

10 repetições 1,095 0,273 53 (9,4%) 

11 repetições -0,962 0,336 31 (5,6%) 

12 repetições -1,342 0,180 11 (2,0%) 

13 repetições -1 0,317 3 (0,6%) 

14,59 0,068 / 0,540 
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4.4 Análise de Associação entre traços quantitativos associados ao diagnóstico de 

Jogo Patológico e polimorfismos genéticos: 

 

 As dimensões de personalidade associadas ao Jogo Patológico na análise 

discriminante foram analisadas através do teste de desequilíbrio de transmissão para 

traços quantitativos (Allison, 1997; Abecassis et al., 2000).  

 Os alelos cuja transmissão é informativa em 10 ou menos sujeitos são excluídos 

da análise, pois impossibilitam o cálculo estatístico para este teste, sendo, portanto, 

apresentados os resultados apenas dos alelos analisados. Como as variáveis de 

personalidade foram submetidas a múltiplas testagens, optou-se pelo nível de 

significância corrigido por Monte Carlo (McIntyre et al., 2000). Sendo assim, para um 

nível de significância (α) de 0,05 seria necessário um valor de p ≤ 0,004. Os resultados 

desta análise estão descritos nas tabelas 16 a 23. 



 95 

 

Tabela 16: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor da 

monoamina-oxidase A (MAO-A), VNTR upstream ao exon 1, teste de desequilíbrio de transmissão para traços 

quantitativos. 

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

3 repetições 0,07 0,90 1,92 0,20 0,09 0,70 0,06 0,80 0,36 0,60 

4 repetições 0,07 0,80 0,98 0,40 0,02 0,90 0 1 0,91 0,40 

 

 

 

Tabela 17: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o polimorfismo Val158Met do 

gene da COMT, teste de desequilíbrio de transmissão para traços quantitativos. 

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

Alelo 1 (Val) 0,58 0,50 0,05 0,80 0,37 0,50 0,31 0,70 0,82 0,40 

Alelo 2 (Met) 0,58 0,50 0,05 0,80 0,37 0,50 0,31 0,70 0,82 0,40 
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Tabela 18: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do transportador de 

dopamina (SLC6A3), VNTR downstream ao exon 15, teste de desequilíbrio de transmissão para traços quantitativos. 

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

9 repetições 0,88 0,40 0,67 0,30 0,34 0,50 0,26 0,70 0,12 0,80 

10 repetições 2,75 0,20 1,65 0,20 0,04 0,80 0,04 0,90 0,11 0,80 

 

 

Tabela 19: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor de  

dopamina subtipo 1 (DRD1), substituição -800 T/C no exon 1, teste de desequilíbrio de transmissão para traços 

quantitativos.  

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

Alelo 1 

(169+112bp) 

2,13 0,20 0,12 0,80 4,25 0,03 1,31 0,20 1,91 0,10 

Alelo 2 

(143+112+23bp) 

2,13 0,20 0,12 0,80 4,24 0,0251 1,31 0,20 1,91 0,10 

1 α = 0,33
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Tabela 20: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor de 

dopamina subtipo 2 (DRD2), Taq IA, teste de desequilíbrio de transmissão para traços quantitativos.  

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

Alelo 1 

 (310bp) 

1,40 0,30 0,09 0,80 0,37 0,50 5,47 0,08 1,31 0,40 

Alelo 2 

(130+180bp) 

1,40 0,30 0,09 0,80 0,37 0,50 5,47 0,08 1,31 0,40 

 

Tabela 21: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor de 

dopamina subtipo 3 (DRD3), substituição Ser9Gly no exon 1, teste de desequilíbrio de transmissão para traços 

quantitativos.  

Alelos BN3 

χ
2                   p 

DG2 

χ
2                   p 

DG3 

χ
2                   p 

AD5 

χ
2                   p 

BIS total 

χ
2                   p 

Alelo 1 (Gly) 0,39 0,60 0,24 0,60 2,45 0,09 3,55 0,10 1,68 0,30 

Alelo 2 (Ser) 0,39 0,60 0,24 0,60 2,45 0,09 3,55 0,10 1,68 0,30 
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Tabela 22: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor de 

dopamina subtipo 4 (DRD4), VNTR do exon 3, teste de desequilíbrio de transmissão para traços quantitativos.  

Alelos BN3 
χ

2                   p 
DG2 

χ
2                   p 

DG3 
χ

2                   p 
AD5 

χ
2                   p 

BIS total 
χ

2                   p 
4 repetições 1,95 0,30 0,07 0,80 0,05 0,80 0,27 0,60 0,06 0,80 

7 repetições 0,04 0,80 0,11 0,70 0,18 0,70 1,21 0,40 0,93 0,40 

 

Tabela 23: Análise de associação entre os escores de BN3, DG2, DG3, AD5 e BIS total e o gene do receptor de 

dopamina subtipo 5 (DRD5), repetição dinucleotídica CA downstream ao gene, teste de desequilíbrio de transmissão 

para traços quantitativos.  

Alelos BN3 
χ

2                   p 
DG2 

χ
2                   p 

DG3 
χ

2                   p 
AD5 

χ
2                   p 

BIS total 
χ

2                   p 
4 repetições 3,71 0,021 0,75 0,60 0,55 0,60 5,26 0,07 3,60 0,30 

5 repetições 3,68 0,10 0,15 0,70 2,08 0,09 13,51 0,0193 4,37 0,09 

6 repetições 1,23 0,30 4,53 0,20 0,82 0,60 0,04 0,90 3,00 0,08 

8 repetições 0,05 0,90 2,35 0,10 0 1 0,28 0,60 1,60 0,20 

9 repetições 6,53 0,03 0,05 0,90 3,86 0,04 6,05 0,05 7,14 0,034 

10 repetições 1,66 0,30 5,60 0,0052 0,14 0,70 0,25 0,60 2,18 0,20 

11 repetições 0,01 0,90 0,34 0,60 0,63 0,60 1,01 0,40 0,10 0,80 
1 α = 0,36; 2 α = 0,06;  3 

α = 0,26;  4 
α = 0,38.
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5. DISCUSSÃO: 

 

 

5.1 Características Sócio-Demográficas: 

 Os grupos apresentaram características sócio-demográficas bastante semelhantes. 

Foi estabelecido como critério de inclusão um intervalo máximo de cinco anos entre os 

irmãos, pois uma diferença maior de idade poderia interferir na comparação das medidas 

de impulsividade (Pfohl, 1999; Deakin et al., 2004). Considerando que não houve 

diferença significativa quanto à escolaridade (anos de educação formal), é provável que 

a maior freqüência de desemprego entre os JP reflita o prejuízo ocupacional causado 

pelo Jogo Patológico, pois uma das características do transtorno é a priorização do ato de 

jogar em detrimento de qualquer outra atividade, incluindo o trabalho (Beaudoin e Cox, 

1999). 

  

5.2 Comorbidade Psiquiátrica: 

 A análise univariada evidencia as altas taxas de comorbidade psiquiátrica em JP, 

estando de acordo com resultados de estudos anteriores (Crockford e el-Guebaly, 1998; 

Petry, 2000; Raylu e Oei, 2002; Martins, 2003; Martins et al., 2004). A Dependência de 

Álcool não fez parte do modelo final da análise multivariada. Entretanto, alguns estudos 

abordam a associação entre este transtorno e o Jogo Patológico, sugerindo que ambos 

compartilhem a mesma vulnerabilidade genética (Slutske et al., 2000; Stewart et al., 

2003). 
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 No modelo final da análise discriminante persistiram os escores de depressão, os 

transtornos bipolares, a dependência de nicotina e os transtornos de ajustamento e reação 

aguda ao estresse. No caso dos transtornos bipolares, o pequeno número de sujeitos 

incluídos na análise não permite avaliar a relevância deste resultado. Os oito jogadores 

com este diagnóstico apresentavam o subtipo II de transtorno bipolar e não 

apresentavam sintomas de hipomania que justificassem o comportamento patológico em 

relação ao jogo. A maioria (n = 94) dos JP apresentou diagnóstico de transtorno 

depressivo e freqüência significativamente maior de tentativas de suicídio em 

comparação aos irmãos, corroborando achados de estudos anteriores (Crockford e El-

Guebaly, 1998; Black e Moyer, 1998; Raylu e Oei, 2002; Tavares et al., 2003; Martins 

et al., 2004) e ressaltando a importância do diagnóstico e tratamento desta comorbidade. 

Em contrapartida, a freqüência de transtornos de ajustamento e reação aguda ao estresse 

entre os irmãos foi significativamente maior em comparação aos JP. Uma hipótese para 

este achado é que, diante de estressores, os irmãos apresentam reações mais adaptativas 

que os JP. 

A associação entre dependência de nicotina e Jogo Patológico também foi 

verificada em outros estudos, sendo discutido que as altas taxas de comorbidade sejam 

decorrentes de uma vulnerabilidade comum ou do estímulo ao uso de nicotina nos 

ambientes de jogo (Trout et al., 1998; Trotter et al., 2002; Potenza et al., 2004). Na 

análise discriminante persistiu a variável dependência atual de nicotina, sugerindo haver 

influência do ambiente de jogo no consumo desta substância. 
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5.3 Características de Personalidade: 

Os jogadores patológicos são diferenciados de seus irmãos através do ITC por 

apresentarem uma propensão a gastos excessivos (BN3), serem pouco determinados 

(DG2), menos apegados a vínculos afetivos e sociais (DG3) e com uma segunda 

natureza incongruente (AD5).  

 Escores mais elevados no subfator BN3 podem ser entendidos como 

extravagância, no sentido de um indivíduo perdulário e refletindo uma dificuldade no 

adiamento de gratificação (Cloninger, 1987), o que é exemplificado pelas questões: 

“com freqüência gasto dinheiro até ficar liso ou então ficar cheio de dívidas”; “prefiro 

gastar dinheiro a economizá-lo”. As características clínicas do Jogo Patológico estão 

estreitamente ligadas a este fator, pois a ocorrência do transtorno é verificada em 

indivíduos que se envolvem em jogos de azar onde são necessárias apostas. As apostas 

em jogo não são necessariamente feitas em dinheiro, mas devem possuir valor 

financeiro. Pode-se supor que indivíduos mais prudentes ou reservados em relação ao 

dinheiro dificilmente se envolveriam em uma atividade com grande risco financeiro. 

 O fator Persistência (Persistence) é definido como “perseverança apesar de 

sentimentos de frustração e fadiga”. Inicialmente este fator foi incluído como 

constituinte do fator Dependência de Gratificação, porém emergiu como um fator 

independente em estudos posteriores (Cloninger et al., 1991; Heath et al., 1994). A 

avaliação deste fator é feita através de apenas oito itens, como: “muitas vezes desisto de 

um trabalho se ele demora muito mais do que pensei que fosse demorar”; “em geral sou 

tão determinado que continuo a trabalhar muito depois de várias pessoas terem 
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desistido”.Esta definição engloba a capacidade de adiamento de gratificação, ou seja, a 

capacidade de persistir está relacionada à expectativa de uma gratificação eventual e não 

imediata. Os jogos cuja resposta é rápida ou imediata (jogos de ação: p.ex., caça-níqueis, 

bingo por computador) não demandam o adiamento de gratificação, além disso, 

apresentam um padrão de gratificação intermitente que previne a extinção do 

comportamento (Pearce e Hall, 1980; Kaye e Pierce, 1984). A incapacidade de 

adiamento de gratificação tem sido associada ao Jogo Patológico em outros estudos 

(Petry, 2001; Alessi e Petry, 2003). 

 A Dependência de Gratificação é definida como uma “tendência herdável a 

responder de forma intensa a sinais de recompensa (ou gratificação), particularmente a 

sinais verbais de aprovação social, demonstrações de afeto (sentiment) e ajuda, bem 

como uma tendência a manter comportamentos previamente associados à gratificação ou 

a ausência de punição” (Cloninger et al., 1993). As seguintes questões são algumas das 

utilizadas para avaliar o subfator apego x desapego (DG3): “não me aborreceria de ficar 

sozinho o tempo todo”; “normalmente gosto de ficar indiferente e desligado das outras 

pessoas”; “se estou me sentindo aborrecido, em geral me sinto melhor ao redor de 

amigos do que sozinho”.Esta dimensão do temperamento refletiria a forma como o 

indivíduo desenvolve vínculos afetivos e suas respostas comportamentais frente às 

pessoas de seu círculo social, a partir das emoções evocadas por estes vínculos. 

  Sendo assim, JP podem ser descritos como indivíduos que pouco se sensibilizam 

com sinais de aprovação social e afeto, posto que estas sensações lhes são pouco 

gratificantes emocionalmente, provavelmente mantendo vínculos pessoais em que as 

emoções ou o sentimento de aprovação social desempenham um papel secundário. 



 103 

Muitos pacientes relataram que reconhecer o sofrimento causado às famílias e a 

desaprovação de seu comportamento não era suficiente para interromper ou diminuir o 

mesmo. É possível que o desapego afetivo seja exacerbado quando o indivíduo se torna 

um jogador patológico, afastando-se de suas atividades familiares e sociais em prol do 

jogo. 

 Cloninger et al. (1993) definem segunda natureza (SD5) como formas de pensar 

ou agir que foram aprendidas e desenvolvidas ao longo da vida, porém que podem ou 

não corresponder à tendência natural do indivíduo, como exemplificado nas seguintes 

questões: “na maioria das situações minhas reações naturais são baseadas em bons 

hábitos que eu tenha desenvolvido”; “preciso exercitar muito mais o desenvolvimento de 

bons hábitos antes que seja capaz de confiar em mim mesmo em diversas situações 

tentadoras”; “minha força de vontade é fraca demais para vencer as fortes tentações 

mesmo sabendo que sofrerei as conseqüências”. 

  Esta definição se aproxima do conceito de Eu (Ich) desenvolvido por Freud 

(1923): “o Eu (Ich) é uma parte do Id (Es) modificada pela influência do mundo exterior 

[...]. O Eu se esforça para transmitir ao Id tal influência, tentando substituir o princípio 

do prazer, reinante no Id, pelo princípio de realidade”. Os JP seriam indivíduos com 

maiores conflitos entre sua tendência natural (Id e o princípio do prazer) e os 

comportamentos aprendidos ou mais aceitos socialmente (Eu e princípio de realidade).  

Cloninger (1987) sugere que indivíduos com altos escores em BN e baixos 

escores em DG seriam classificados como do grupamento oportunista, sendo parte das 

características do transtorno de personalidade explosivo e anti-social.  
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Diversos estudos investigaram a freqüência de transtornos de personalidade em 

JP. Os primeiros estudos relatavam freqüências entre 60 e 93%, sendo mais freqüentes 

os transtornos de personalidade do grupamento B** (DSM-IV, APA 1994), porém com 

amostras com 30 a 82 jogadores (Black e Moyer, 1998; Steel e Blaszcynski, 1998). 

Ibañez et al. (2001) relataram que 42% dos 69 JP por eles avaliados apresentavam algum 

transtorno de personalidade. Recentemente, Fernandez-Montalvo et al. (2004) relataram 

a mesma freqüência de transtorno de personalidade nos 50 JP de sua amostra, sendo 

mais freqüentes o borderline e o anti-social. Slutske et al. (2001) investigaram a 

associação entre Jogo Patológico e transtorno de personalidade anti-social em uma 

amostra de 4.497 pares de gêmeos, dos quais 112 apresentavam diagnóstico de Jogo 

Patológico e 615 foram classificados como jogadores problema, encontrando uma 

associação positiva entre transtorno de personalidade anti-social e Jogo Patológico. 

Neste estudo, os autores sugerem que esta associação provavelmente se deve à 

vulnerabilidade genética comum para ambos transtornos. Svrakic et al. (1993) sugerem 

que indivíduos com escores na dimensão AD abaixo de 20 apresentam 88% de 

probabilidade de apresentarem algum transtorno de personalidade. Considerando este 

critério isoladamente, 52% dos JP e 5,7% dos irmãos em nossa amostra apresentariam 

algum Transtorno de Personalidade. O estudo de Svrakic et al. (1993) avaliou 136 

pacientes psiquiátricos internados, a maioria com diagnóstico de Transtornos de Humor, 

dos quais 34 apresentavam um diagnóstico e 32 apresentavam dois ou mais diagnósticos 

de Transtornos de Personalidade. Entretanto, estudos com pacientes deprimidos sugerem 

                                                 
** Os transtornos de personalidade do grupamento B incluem: transtorno da personalidade anti-social, 
borderline, histriônica e narcisista.  
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que algumas dimensões de personalidade do ITC (principalmente DG, AD e ED) estão 

associadas à resposta ao tratamento com antidepressivos (Joffe et al., 1993; Joyce et al., 

1994; Richter et al., 2000). Além disso, algumas características de personalidade podem 

estar associadas a uma maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de sintomas 

depressivos. Farmer et al. (2003) verificaram que as dimensões ED, DG e AD estão 

associadas à presença de depressão em famílias, ou seja, famílias com histórico de 

depressão apresentam escores mais baixos em AD e DG escores mais altos em ED. 

Sendo assim, os resultados do estudo de Svrakic et al. (1993) devem ser interpretados 

com cautela. Dada a complexidade do diagnóstico de Transtorno de Personalidade, é 

pouco provável que apenas uma dimensão de personalidade possa predizer este 

diagnóstico. 

Os resultados obtidos na avaliação de personalidade e impulsividade indicam que 

os JP avaliados apresentam traços de personalidade anti-social, porém sem 

necessariamente apresentarem o diagnóstico de Transtorno da Personalidade Anti-

Social. Alguns autores argumentam que os comportamentos ilegais e transtornos de 

personalidade, em especial anti-social, ocorrem apenas após o desenvolvimento do Jogo 

Patológico e não fazem parte do comportamento prévio destes indivíduos (Rosenthal et 

al., 1992; Crockford e El-Guebaly, 1998). Os resultados obtidos em nossa amostra 

sugerem que o Jogo Patológico pode facilitar a expressão de comportamentos anti-

sociais que previamente eram inibidos através de condutas de comportamento 

aprendidas. Isso é evidenciado pelas alterações observadas nas dimensões de 

temperamento (BN3, DG3, DG2) e pela dimensão de caráter AD5 que caracteriza a 



 106 

incongruência entre o temperamento do indivíduo e os comportamentos socialmente 

aprendidos. 

É possível que haja uma correlação entre as dimensões de personalidade e 

impulsividade e áreas cerebrais específicas envolvidas no processamento e escolha de 

respostas comportamentais (córtex pré-frontal, núcleo acumbens, tálamo e área 

tegmentar ventral) e no controle motor da expressão do comportamento (córtex motor, 

estriado dorsal, hipotálamo e cerebelo). Fuentes (2004), em sua tese de doutorado, 

observou uma diminuição da concentração de substância cinzenta no núcleo caudado 

(estriado dorsal) de jogadores patológicos e uma correlação positiva entre os escores de 

BN e o volume do putamem (estriado dorsal), sendo este o único estudo a correlacionar 

Jogo Patológico, medidas de impulsividade e ressonância magnética funcional. Potenza 

et al. (2003a, 2003b) observaram uma diminuição da ativação das regiões órbito-

frontais, do núcleo caudado e do tálamo em JP nas situações de jogo. Reuter et al. 

(2005) verificaram que jogadores patológicos apresentavam uma redução da ativação do 

estriado ventral e da área ventromedial do córtex pré-frontal.  

 Apesar do ITC (Cloninger et al., 1993; Fuentes et al., 2000) ser um instrumento 

amplamente utilizado para a avaliação de características de personalidade, sua aplicação 

em JP é recente. Apenas dois estudos anteriores utilizaram o Tridimensional Personality 

Questionnaire (TPQ – Cloninger, 1987), o qual avalia três dimensões de temperamento 

(Busca de Novidades, Esquiva ao Dano e Dependência de Gratificação) na avaliação de 

JP comparado-os a controles normais (Kim e Grant, 2001; Tavares, 2000) e um estudo 

utilizou o ITC na comparação entre JP do sexo masculino e feminino (Martins, 2003; 

Tavares et al., 2003). Este é, portanto, o segundo estudo a empregar o ITC na avaliação 
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de JP e o primeiro a investigar as diferenças de personalidade entre pares de irmãos 

discordantes para o diagnóstico de Jogo Patológico.  

 Kim e Grant (2001) compararam 33 JP sem diagnóstico de eixo I (APA, 1994) 

com 40 controles normais utilizando o TPQ e encontraram diferenças significativas no 

fator BN e nos subfatores impulsividade (BN1) e extravagância (BN3), porém não 

houve diferença quanto aos fatores e subfatores de ED e DG. Tavares (2000) 

comparando 40 JP a 40 controles normais, utilizando como fator de correção escores de 

sintomas depressivos e ansiosos, obteve diferenças significativas nos fatores BN e nos 

subfatores impulsividade (BN2), extravagância (BN3) e desorganização (BN4), no fator 

ED e nos subfatores pessimismo (ED1), medo da incerteza (ED2), e fadigabilidade e 

astenia (ED4). 

 É possível que as diferenças observadas entre os estudos sejam reflexo dos 

tamanhos de amostra, das populações de jogadores patológicos e dos grupos de 

comparação utilizados. Kim e Grant (2001) avaliaram jogadores sem outros diagnósticos 

de eixo I, o que pode ser uma amostra não representativa dos JP que buscam tratamento. 

Estudos realizados com amostras clínicas de JP observaram que 60 a 85% deles 

apresentavam transtornos do humor (Black e Moyer, 1998; Martins et al., 2004; 

McCormick et al., 1984) e 20 a 40% apresentavam transtornos de ansiedade. Tavares 

(2000) investigou JP independentemente de apresentarem ou não comorbidades 

psiquiátricas (exceção feita a transtornos psicóticos e transtornos bipolares) e os 

comparou a controles normais com correção para a presença de ansiedade e depressão.  

É bastante provável que a presença de depressão e ansiedade interfira nas 

avaliações de personalidade (Cloninger et al., 1996; Hansenne et al., 1999). No entanto, 
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algumas características de personalidade poderiam aumentar a vulnerabilidade dos 

indivíduos ao surgimento de sintomas depressivos e ansiosos (Tanaka et al., 1998; 

Farmer et al., 2003) e, neste caso, não haveria necessidade do controle para os escores 

de ansiedade e depressão. Como os escores de sintomas depressivos e ansiosos foram 

significativamente diferentes entre os grupos aqui avaliados, estas variáveis foram 

incluídas no modelo multivariado. Apenas o escore de sintomas depressivos permaneceu 

no modelo final, sugerindo que a utilização destes escores como variáveis de controle 

deve ser feita dependendo do grupo de comparação a ser utilizado. 

Em nossos resultados observamos diferenças significativas nas dimensões DG e 

P apesar de, em um primeiro momento, suas médias e desvios padrão apresentarem uma 

sobreposição de valores. A significância estatística observada nestas duas dimensões 

pode ser decorrente da utilização de uma amostra maior do que necessária, ou de que as 

amostras dos estudos anteriores com o TPQ não tenham sido suficientes para detectar 

estas diferenças. No entanto, de acordo com o cálculo de tamanho de amostra proposto 

por Tabachnick e Fidell (1996), 139 pares de irmãos seriam necessários para a 

investigação de 11 variáveis independentes. Como não existem dados prévios sobre as 

diferenças de personalidade entre pares de irmãos discordantes para o diagnóstico de 

Jogo Patológico optamos por manter estas variáveis na análise multivariada.  

O fato do grupo de comparação aqui utilizado ser constituído por irmãos merece 

algumas considerações. O recrutamento dos irmãos foi feito com base na ausência do 

diagnóstico de Jogo Patológico e nos demais critérios de inclusão, sendo também 

avaliados quanto à presença de comorbidades psiquiátricas, não podendo ser 

considerados como controles normais. Estudos anteriores relatam que parentes de 1º 
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grau de JP apresentam maior freqüência de transtornos de humor e de ansiedade e de 

dependência de substâncias em comparação à freqüência observada destes transtornos na 

população geral (Lesieur et al., 1986; Black et al., 2003). No que se refere às 

características de personalidade, é esperado que irmãos apresentem mais semelhanças 

em características de temperamento do que indivíduos sem relação de parentesco, pois 

os fatores de temperamento no ITC apresentam herdabilidade estimada entre 50 e 65% 

(Heath et al., 1994).  

Todos os subfatores da BIS foram significativamente diferentes entre os grupos, 

indicando que JP são mais desatentos, precipitados e apresentam maiores dificuldades de 

planejamento em comparação com seus irmãos não-jogadores, corroborando os achados 

de estudos anteriores (Tavares, 2000; Fuentes, 2004). Swann et al. (2002) investigaram 

as correlações entre as medidas de impulsividade avaliadas pela BIS e medidas 

laboratoriais de impulsividade. Os resultados sugeriram que tanto as medidas 

laboratoriais para avaliação de impulsividade através de testes de rapidez de resposta 

quanto através de adiamento de gratificação estavam relacionadas às medidas de 

impulsividade avaliadas pela da BIS. Porém, no modelo de regressão logística apenas os 

testes de rapidez de resposta contribuíram significativamente para os escores da BIS, 

principalmente para o subfator falta de planejamento. Este resultado é consistente com o 

modelo teórico da BIS, o qual se baseia no conceito de impulsividade como precipitação 

ao ato (Barrat, 1993).  

 No modelo multivariado optou-se pelo uso da análise discriminante, a qual 

permite verificar o quanto as variáveis investigadas possibilitam a classificação correta 

do indivíduo como JP. O primeiro modelo permitiu a classificação correta em 94,6% dos 
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casos. Como este modelo inclui variáveis que avaliam estados, ou seja, características 

presentes no momento da avaliação, mas que não refletem uma condição permanente do 

indivíduo, foi testado um segundo modelo apenas com as características de 

personalidade. Este segundo modelo também apresenta boa sensibilidade e 

especificidade, possibilitando a classificação correta em 90,7% dos casos com as 

variáveis BN3, RD2, RD3, AD5 e escore total da BIS. 

Considerando-se a especificidade de 89,3% e a sensibilidade de 92,1% do 

modelo, é provável que possa ser utilizado para a identificação de indivíduos vulneráveis 

ao desenvolvimento de Jogo Patológico em famílias com antecedentes para este 

transtorno. Apesar de não podermos considerar os irmãos dos JP como representativos 

da população geral, acreditamos que este modelo possa ser utilizado em sujeitos que 

buscam tratamento psiquiátrico. Nesta situação é provável que haja uma diminuição da 

especificidade e sensibilidade do modelo, porém acreditamos que isto não acarretaria 

uma mudança significativa na sua capacidade de identificação vulnerabilidade ao 

desenvolvimento de Jogo Patológico. Através de sua aplicação sistemática poderíamos 

avaliar sua utilidade e propor mudanças que melhorariam a sensibilidade e 

especificidade do modelo. 

 

5.4 Investigação da Associação entre Jogo Patológico e Genes Envolvidos na 

Atividade Dopaminérgica Cerebral: 

 Estudos anteriores investigaram a associação entre Jogo Patológico e 

polimorfismos de genes associados a neurotransmissores ou a enzimas que os 

metabolizam. No entanto, a maioria dos estudos apresenta limitações importantes.  



 111 

As amostras utilizadas nestes estudos são pequenas, fazendo com que haja 

limitações importantes na interpretação dos resultados. O tamanho das amostras 

utilizadas em estudos de genética molecular tem sido um fator limitante, pois o poder de 

detecção de associação e ligação diminui proporcionalmente ao número de 

polimorfismos investigados.  

Atualmente, podemos observar a grande quantidade de estudos presentes na 

literatura que testam associações entre genes candidatos e fenótipos comportamentais ou 

transtornos psiquiátricos, sendo que a grande maioria dos resultados não é replicada. 

Além dos problemas associados a múltiplas testagens, tamanho de amostra e 

estratificação populacional, é bastante provável que os polimorfismos associados a 

fenótipos complexos respondam isoladamente por uma pequena parcela da variância 

destes traços. O emprego da metodologia de haplótipos pode utilizar os resultados de 

estudos de associação para verificar se um conjunto de polimorfismos em um mesmo 

gene ou em genes em desequilíbrio de ligação pode estar associado a um determinado 

fenótipo, aumentando assim a variância atribuída aos fatores genéticos.  

O desenho de estudo caso-controle permite que sejam detectadas associações 

entre o fenótipo e genes de efeito pequeno ou moderado, possibilitando a investigação 

de traços poligênicos. No entanto, o problema da estratificação populacional tem sido 

constantemente discutido devido à maior probabilidade de resultados falso-positivos. 

Algumas estratégias têm sido propostas, como a investigação sobre a origem dos 

ancestrais dos sujeitos de pesquisa. Em nosso país, o longo período de miscigenação 

impossibilita este tipo de investigação para a grande maioria da população.  
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O desenho de estudo aqui utilizado apresenta algumas vantagens em relação aos 

estudos caso-controle. Como discutido anteriormente, a interferência provocada por 

estratificação populacional é eliminada através do pareamento com controles familiares. 

Além disso, sugere-se que associação aqui encontrada constitua evidência de ligação (ou 

linkage). Nos estudos mais recentemente publicados sobre a genética molecular de 

fenótipos complexos observamos uma tendência à utilização de controles familiares, na 

tentativa de diminuir os efeitos de estratificação populacional. 

 

5.4.1 A Associação Entre o Receptor de Dopamina Subtipo D1 e Jogo Patológico: 

O gene DRD1 apresenta algumas particularidades, como o fato de possuir dois 

promotores, um deles com características de housekeeping. Lee et al. (1996) verificaram 

o produto de transcrição produzido pela ativação do segundo promotor é mais curto e 1,8 

vezes mais estável que o transcrito longo e que deleções da região não codificadora do 

gene diminuem significativamente a atividade de transcrição, mesmo com a preservação 

do segundo promotor. 

O papel do receptor de DA subtipo D1 no Sistema Cerebral de Recompensa e em 

dependências químicas tem sido bastante estudado. Castner et al. (2000) verificaram que 

a modulação farmacológica deste receptor pode promover mudanças permanentes nos 

circuitos funcionais envolvidos no aprendizado. Recentemente, estudos com modelos 

animais sugerem que o papel deste receptor está associado ao aprendizado de 

comportamentos que desencadeiam a sensação de recompensa (álcool, drogas e comida), 

mais especificamente através da percepção da possibilidade de recompensa e 

determinação de seu valor associada ao local de obtenção da recompensa (place 
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preference) (Rezayof et al., 2003; DiChiara et al., 2004; Nazarian et al., 2004; Kelley, 

2004; Cetin et al., 2004).  

Podemos transpor esta função para uma característica comum a muitos pacientes 

dependentes de substâncias, ou seja, o estreitamento de repertório (Edwards e Gross, 

1976). Este termo descreve o comportamento de dependentes de álcool que passam a 

freqüentar sempre o mesmo local para o consumo da substância e /ou consomem sempre 

o mesmo tipo de bebida. Em jogadores patológicos podemos observar um fenômeno 

semelhante, pois descrevem jogar sempre que possível na mesma casa de jogo, num 

determinado tipo de máquina ou mesmo em uma máquina em especial. Além disso, 

dependentes de substâncias descrevem que a sensação de avidez pode ser desencadeada 

pela semelhança entre determinados objetos ou locais e as situações de uso de drogas, 

sendo a identificação destes gatilhos comportamentais de grande importância na 

prevenção de recaídas (Galanter, 1999).   

 O papel do polimorfismo -800 T/C do DRD1 ainda não foi elucidado. Misener et 

al. (2003) encontraram evidência de ligação entre sintomas de déficit de atenção no 

TDAH e o polimorfismo -800 T/C, tanto isoladamente quanto na análise de haplótipos 

do DRD1 com outros quatro polimorfismos. Mais recentemente a associação de 

polimorfismos do DRD1 e TDAH foi replicada por Bobb et al. (2005). Pacientes com 

TDAH podem apresentar predominantemente déficit de atenção ou impulsividade, sendo 

estas características comuns aos JP. Pacientes com TDAH podem apresentar 

predominantemente déficit de atenção ou impulsividade, sendo estas características 

comuns aos JP. Desta forma, genes associados ao TDAH podem ser considerados com 

candidatos nas investigações sobre Jogo Patológico. 
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Até o momento, nenhum dos estudos de genética molecular acessíveis através 

das bases de dados PubMed e PsychInfo investigou a associação deste polimorfismo e 

Jogo Patológico. No entanto, outro polimorfismo do DRD1 localizado 48bp acima do 

códon iniciador de transcrição, foi associado a Jogo Patológico, compras compulsivas e 

abuso de álcool e drogas (Comings et al., 1997), bem como à dimensão de 

impulsividade descrita por Zuckerman (1994) como sensation seeking (Limosin et al., 

2003b).  

Estudos que investigaram polimorfismos na região codificadora do gene em 

dependentes de álcool e em sujeitos com TDAH não verificaram associação (Sander et 

al., 1995; Heinz et al., 1996; Thompson et al., 1998). Estes resultados sugerem que a 

variante do gene que confere susceptibilidade ao TDAH e às dependências está fora da 

região codificadora do gene.   

Devido à característica poligênica dos transtornos psiquiátricos, é bastante 

provável que esta associação não seja específica para Jogo Patológico, mas sim para 

alguma das características não avaliada pelos demais instrumentos aqui utilizados. 

Estudos subseqüentes poderiam, portanto, investigar se o Jogo Patológico e as 

dependências químicas estão associadas a haplótipos na região acima do códon de 

iniciação de transcrição do gene DRD1 e se esta associação se refere a alguma 

característica clínica ou sintoma específico. 

 A associação aqui encontrada não exclui a possibilidade de que os outros 

polimorfismos investigados possam estar associados ao Jogo Patológico, mas indica que 

o polimorfismo -800 T/C do DRD1 seja o de maior efeito dentre estes. 
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5.5 Limitações do Estudo e Considerações Finais: 

Devido ao grande número de associações testadas, não foi realizada análise de 

interação entre os polimorfismos investigados. Da mesma forma, o pequeno número de 

pares de irmãos do mesmo sexo impediu a realização de análise de gênero. Apesar de 

não ter sido realizada confirmação genética de que os indivíduos eram irmãos, foram 

excluídos todos os pares em que os indivíduos tinham dúvidas se eram irmãos ou meio-

irmãos e, após o esclarecimento sobre a pesquisa e a importância de que fossem 

analisados pares de irmãos, quatro famílias relataram que um dos irmãos era adotivo ou 

que era filho de pai diferente. Como a própria autora conversou com os familiares e, na 

maioria das vezes, com mais de um dos irmãos dos JP, acreditamos que os dados sobre a 

relação de parentesco foram fidedignos.  

Outra possível limitação deste estudo seria o fato de que os irmãos e os JP 

avaliados apresentavam freqüência semelhante de transtornos de ansiedade, o que não 

ocorre em amostras onde o grupo de comparação é constituído por controles normais. 

Seria necessário avaliar se esta é uma característica comum aos irmãos de JP em geral, 

ou se é decorrente de um viés da amostra aqui investigada, o que poderia ser feito 

através de estudos em que fossem realizadas entrevistas psiquiátricas com parentes de 1º 

grau de JP. A maioria dos estudos que investigou a presença de transtornos psiquiátricos 

em familiares de JP o fez através das informações fornecidas pelo próprio jogador. No 

entanto, apesar das semelhanças entre os grupos, os resultados obtidos apontam 

diferenças relevantes e, portanto, mais específicas. 
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Finalmente, apesar de não ter sido encontrada nenhuma associação entre os 

polimorfismos e as dimensões de personalidade, o alelo 10 do VNTR do gene DRD5 

apresentou uma tendência de associação com a dimensão Persistência do ITC. O gene 

DRD5 é estruturalmente e funcionalmente semelhante ao DRD1, porém sua expressão é 

maior no hipocampo, núcleos mamilar e pré-tectal anterior. Tanto o polimorfismo do 

gene DRD1 quanto do DRD5 aqui investigados também foram ligados ao TDAH. A 

ausência de associação entre os polimorfismos aqui investigados e as dimensões de 

personalidade, sugere que este fenótipo apresente uma maior complexidade genética, ao 

contrário do que inicialmente proposto por Cloninger et al. (1993).  

Outros estudos serão necessários para confirmar a associação genética aqui 

relatada, bem como para avaliar a utilidade do perfil de personalidade aqui obtido na 

identificação de sujeitos vulneráveis ao desenvolvimento de jogo patológico. 
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6. CONCLUSÕES: 

 

 

• As dimensões de personalidade BN3 (extravagância x reserva), DG2 

(persistência), DG3 (apego x desapego) e AD5 (segunda natureza) e o escore 

total da BIS permitem a discriminação correta entre JP e seus irmãos não-

jogadores em 90,7% dos casos, sugerindo-se sua utilização na identificação 

de indivíduos vulneráveis em famílias com antecedentes deste transtorno. 

• O modelo final da análise discriminante corrobora os achados de estudos 

anteriores, confirmando que JP apresentam dificuldade de controle dos 

impulsos. 

• O perfil de personalidade de jogadores patológicos sugere a existência de 

traços de personalidade do grupamento B, provavelmente prévios ao 

desenvolvimento do Jogo Patológico, o que é evidenciado pelas alterações 

observadas nas dimensões de temperamento, tidas como inatas e 

temporalmente estáveis. 

• A presença do alelo 1 do polimorfismo -800 T/C do gene que codifica o 

receptor subtipo D1 de dopamina está associada ao Jogo Patológico nesta 

amostra. São necessários outros estudos para reproduçaõ desta associação, 

bem como para verificar se este polimorfismo está associado a outras 

dependências. 
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