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ASSOCIACOES ENTRE POLIMORFISMOS GENETICOS DA
ALCOOL: DESIDROGENASE E O TRANSTORNO POR USO
DE ALCOOL

ASSOCIATIONS BETWEEN GENETIC POLYMORPHISMS
OF ALCOHOL.: DEHYDROGENASE AND ALCOHOL USE
DISORDER

Jonas Michel Wolf ', Daniel Simon', Vagner Ricardo Lunge’

RESUMO

O transtorno por uso de alcool (TUA) é influenciado pela genética, principalmente
na metabolizagédo do etanol. Os genes da é&lcool desidrogenase (ADH1BIADH1C),
enzima que transforma o etanol, apresentam SNPs (single nucleotide polymorphisms)
que resultam em isoenzimas com diferentes taxas cataliticas. Estudos demonstraram
que os SNPs Arg48His, Arg370Cys, Arg272GIn e lle350Val contribuem para o TUA.
Este artigo revisou os estudos que investigaram SNPs em ADH1B (Arg48His/Arg370Cys)
e ADH1C (Arg272GIn/lle350Val), bem como avaliou as variagdes nas frequéncias
alélicas desses genes e a influéncia no TUA nas diferentes populagées no mundo.
As frequéncias alélicas dos polimorfismos foram comparadas pelos testes qui-quadrado
de Pearson e exato de Fisher (p < 0,05). O SNP Arg48His confere protegéo para o TUA
em euroamericanos, latino-americanos, europeus, brasileiros, asiaticos e australianos.
O SNP Arg370Cys confere protegao para o TUA em afrodescendentes. Os SNPs
Arg272GiIn e lle350Val predispdem o TUA principalmente em europeus. Os SNPs
Arg48His, Arg370Cys e Arg272GiIn/lle350Val foram mais frequentes em amostras de
leste-asiaticos (69,7%), africanos (19,1%) e europeus (40,5%), respectivamente (p < 0,01).
Os diferentes alelos dos genes ADH1BIADH1C devido a SNPs tém uma importante
contribuigdo no TUA. As frequéncias desses alelos variam conforme a populagéo,
resultando em diferentes efeitos no TUA.

Palavras-chave: Transtorno por uso de alcool; alcool desidrogenase; SNPs

ABSTRACT

Alcohol use disorder (AUD) is influenced by genetics, especially in the metabolism of
ethanol. The ethanol dehydrogenase genes (ADH1BIADH1C), which convert ethanol,
have single nucleotide polymorphisms (SNPs) that result in isoenzymes with different
catalytic rates. Studies have shown that the Arg48His, Arg370Cys, Arg272GIn, and
lle350Val SNPs contribute to AUD. This article reviewed the studies that investigated
SNPs in ADH1B (Arg48His/Arg370Cys) and ADH1C (Arg272GIn/lle350Val) and
evaluated variations in the allele frequencies of these genes and their influence on
AUD in different populations worldwide. The allele frequencies of the polymorphisms
were compared by Pearson’s chi-square and Fisher’s exact tests (p < 0.05).
The Arg48His SNP provides protection against AUD in Euro-Americans, Latin Americans,
Europeans, Brazilians, Asians, and Australians. The Arg370Cys SNP provides protection
against AUD in Afro-descendants. The Arg272GIn and lle350Val SNPs predispose
to AUD mainly in Europeans. The Arg48His, Arg370Cys, and Arg272GiIn/lle350Val
SNPs were more frequent in East Asians (69.7%), Africans (19.1%), and Europeans
(40.5%), respectively (p < 0.01). The different alleles of the ADH1BIADH1C genes
due to SNPs make an important contribution to AUD. The frequencies of these alleles
vary among different populations, resulting in different effects on AUD.
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Associagdes entre polimorfismos genéticos

O consumo de substéncias alcodlicas ocorre
em todas as regides do mundo’. Existem registros
de utilizagao destas substancias desde o inicio da
civilizagdo humana?. Atualmente, este consumo
abrange aproximadamente 38,0% da populacéo
mundial®. Além disso, se estima que cerca de 16,0%
da populagao consuma alcool de forma abusiva e
consequentemente podem evoluir para o transtorno
por uso de alcool (TUA)*4.

Especificamente, no Brasil, em uma pesquisa
que avaliou mais de 3000 pessoas, foi detectado
que 11% dos individuos bebiam alcool diariamente
e 28% de trés a quatro vezes por semana®. Em um
levantamento incluindo 108 cidades brasileiras, foi
observada que 69% dos individuos ja fizeram uso
de alcool na vida. A ingestao periédica de alcool
(minimo de 3 a 4 vezes por semana, incluindo
aqueles que bebem todos os dias), foi contabilizada
em 9% dos homens e 2% das mulheres®.
Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
demonstram que a prevaléncia do TUA no Brasil
€ de 6%. Contudo, quando estratificada por sexo
representa percentuais de 8% para homens e 3%
para mulheres’. Além disso, o consumo frequente
de alcool (de uma a quatro vezes por semana)
varia entre as regides do pais, sendo observados
0s seguintes percentuais: 25% no Sul, 21% no
Nordeste, 18% no Sudeste, 18% no Centro-Oeste
e 10% no Norte®. J& o consumo muito frequente
(beber todos os dias), foi observado em 11% no Sul,
6% no Sudeste, 6% no Centro-Oeste, 4% no Norte
e 3% no Nordeste®.

O TUA é multifatorial e envolve aspectos genéticos
e ambientais®®. Alguns genes relacionados aos
mecanismos de metabolizagao do alcool possuem
alelos associados ao TUA, e, por conseguinte, tém
sido o foco de pesquisas cientificas em populagdes
de diferentes etnias'®'®. Entre estes, sete estdo
localizados em um grupo de genes no cromossomo
4 e codificam as subunidades enzimaticas da alcool
desidrogenase (ADH)*'+2. Esta enzima atua na
mucosa gastrica e majoritariamente no tecido hepético,
convertendo o alcool em acetaldeido, sendo este
um processo crucial para a eliminagao do alcool do
organismo'?'%, As enzimas codificadas pelos genes
pertencentes a classe | da ADH (ADH1A, ADH1B
e ADH1C) apresentam maiores atividades e sao
as principais responsaveis pela metabolizagao
hepatica do alcool. Portanto, variantes nestes
genes, principalmente em ADH1B e ADH1C, s&o
amplamente estudadas no contexto genético do
TUA9,12,17,20_

Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs,
do inglés single nucleotide polymorphisms)
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nos genes que codificam a ADH, em especial
0s que resultam em troca de aminoacidos, sao
responsaveis pela sintese de enzimas com
diferentes taxas de metabolizagdo do alcool™2°,
Especificamente, dois SNPs no gene ADH1B
(Arg48His, C > T, rs1229984; Arg370Cys, C > T,
rs2066702) permitem a metabolizagdo do alcool
em uma velocidade aproximadamente 80 vezes
maior do que a forma selvagem do gene ADH1B,
resultando em um aumento dos niveis de acetaldeido
no organismo, o que causa protegdo contra o
TUA™162021 '|ss0 ocorre, pois o acetaldeido causa
uma sintomatologia desconfortavel, principalmente
nauseas, fazendo com que o individuo ndo consuma
grandes quantidades de substancias alcoolicas® 32021,
Quanto maior a concentragao sérica de acetaldeido,
maiores serao os efeitos adversos e menor a
probabilidade de continuidade do consumo de
alcool®101.1521 O gene ADH1C também apresenta
SNPs associados ao desenvolvimento do TUA8% 1416,
Arg272Gin (G > A, rs1693482) e lle350Val (A > G,
rs698), por exemplo, retardam a metaboliza¢do do
alcool e conferem risco de TUA™.

As frequéncias dos SNPs variam consideravelmente
entre as populagbes mundiais. O polimorfismo de
protecdo, Arg48His, é frequentemente encontrado em
asiaticos do Leste e incomum em outras populagdes,
como caucasianos, amerindios e afrodescendentes1620,
J4, o polimorfismo Arg370Cys esta presente em
aproximadamente 20% dos afrodescendentes
e sua presenca em outras etnias é rara'",
Adicionalmente, os polimorfismos do gene ADH1C,
que conferem risco ao TUA, sdo mais frequentes
(= 40%) em populagdes de eurodescendentes1°,
A Figura 1 apresenta esses quatro principais SNPs
dos genes ADH1B e ADH1C.

Estudos que avaliaram possiveis associacdes
desses SNPs de genes de metabolizagéo do alcool
e o TUA ainda sdo escassos na América Latina,
principalmente no Brasil. O presente estudo teve
por objetivo realizar uma ampla reviséo da literatura
sobre os quatro principais SNPs nos genes da ADH
(Arg48His, Arg370Cys, Arg272GIn e lle350Val)
e sua relagdo com o TUA, tanto no Brasil como
no mundo. O estudo da relagdo entre a genética
do metabolismo do alcool e o TUA é essencial
para um melhor conhecimento deste transtorno.
Nesse sentido, as frequéncias alélicas dos
polimorfismos nos genes ADH1B e ADH1C foram
extraidas da base de dados Ensembl Genome
Browser 92 e avaliadas estatisticamente, visando
a compreensdo da variabilidade genética em
diferentes regides do mundo e como este processo
pode estar associado ao TUA.
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Figura 1: Representacao grafica dos genes ADH de classe | localizados no cromossomo 4 e os SNPs mais estudados
nos genes ADH1C (Arg272GIn e lle350Val) e ADH1B (Arg48His e Arg370Cys). Estes polimorfismos atuam de forma
determinante no metabolismo hepatico do alcool. Fonte: Figura construida pelos autores do presente estudo.

METODOLOGIA

Revisao da literatura

Os artigos cientificos foram selecionados a
partir de buscas nos seguintes bancos de dados
de publicagbes: US National Library of Medicine
National Institutes of Health (NCBI / PUBMED),
Google Scholar, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO), Science Direct, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scopus. As palavras-chave
utilizadas foram: “alcohol metabolism”, “genetics and
alcohol use disorder’, “genetics polymorphisms and

alcohol use disorder’, “alcohol dehydrogenases”,
“alcohol dehydrogenases polymorphisms”, “studies
of associations between genetic polymorphisms
and alcohol use disorder’ e “genome-wide
association study of alcohol dehydrogenase”.
As pesquisas foram realizadas focando artigos que
contemplassem o escopo desta revisdo. Os artigos
que apresentaram os delineamentos de GWAS
(Genome-wide association study) e caso-controle,
que apresentaram um numero amostral minimo
de 50 individuos e que utilizaram como métodos
de genotipagem a discriminacéo alélica foram
priorizados nesta revisdo. O periodo de publicagéo

324 Clin Biomed Res 2019;39(4)

do material selecionado foi de 1996 a 2018. Relatos
de casos, correspondéncias, comentarios e artigos
completos que ndo apresentavam relagcdes com
0 escopo da presente revisdo foram excluidos.

Coleta de dados dos polimorfismos nos genes
ADH1B e ADH1C

As coletas dos dados referentes as frequéncias
dos polimorfismos nos genes ADH1B e ADH1C
foram realizadas a partir do banco de dados Ensembl/
Genome Browser 92 (https://www.ensembl.org/index.
html) com os seguintes descritores: rs1229984,
rs2066702, rs1693482 e rs698. Essas frequéncias
foram extraidas de diferentes regides do mundo,
como o continente africano, o europeu, 0 americano,
o Sulda Asia e o Leste da Asia. Apés este processo,
os dados foram avaliados estatisticamente.

Anadlises estatisticas

Os dados foram compilados e analisados com o
uso do software SPSS® (/L Statistical Package for the
Social Sciences, 23.0 version, Chicago). A avaliagéo
de diferencas estatisticas entre os continentes com
relagdo as frequéncias alélicas dos polimorfismos
nos genes ADH1B (Arg48His e Arg370Cys) e ADH1C
(Arg272GIn e lle350Val) foi realizada pelos testes
qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher, conforme
apropriado. Todas as estimativas foram bilaterais
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com nivel de significancia pré-estabelecido para o
erro alfa de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Associagées dos polimorfismos nos genes
ADH com o TUA

Associagdes dos genes de ADH com TUA foram
observadas em amostras independentes, incluindo
afro-americanos'%?>26 euroamericanos® e asiaticos?.
No estudo de Gelernter et al. (2014)%, que consistiu
de um GWAS (genome-wide association study),

seguido de uma avaliagao caso-controle com 16.087
amostras, foram relatados resultados significativos,
principalmente referentes aos polimorfismos
Arg48His em euroamericanos (p = 1,17 x 103%") e
Arg370Cys em afro-americanos (p = 6,33 x 10°"7).
Estas associagdes foram replicadas, considerando os
escores dos critérios do DSM (do inglés, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) IV e V.
Além disso, estes polimorfismos foram analisados e o
TUA foi associado com Arg48His em euroamericanos
(p =5,96 x 10%) e Arg370Cys em afro-americanos
(p=2,50 % 10-1°)2%, As Tabelas 1, 2, 3 e 4 apresentam
0s principais artigos publicados e os respectivos
resultados sobre o tema.

Tabela 1: Estudos que detectaram associagdes entre o polimorfismo Arg48His do gene ADH1B e a protegao para o TUA.

Etnias / Estudos Delineamento Desfecho avaliado an?:;c?as Valor de p
Euroamericanos
Luo et al. (2006)* Caso-controle Dependéncia alcodlica 651 < 0,01
Tolstrup et al. (2008)2 Caso-controle Dependéncia alcodlica 9222 < 0,05
Sherva et al. (2009)?° GWAS* Consumo abusivo 1588 < 0,01
Bierut et al. (2012)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 1800 6,6 x 10
Gelernter et al. (2014)?® GWAS Dependéncia alcodlica 10654 1'1731)( o
Hart et al. (2015)% GWAS Dependéncia alcodlica 2368 5,2 x 102
Xu et al. (2015)% GWAS Dependéncia alcodlica 5064 5,6 x 10°
Mexicanos-americanos
Ehlers et al. (2012)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 439 <0,01

Europeus
Borras et al. (2000)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 876 <0,01
Cichoz-Lach et al. (2010)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 376 <0,01
Linneberg et al. (2010)3 Caso-controle Reacéo fisioldgica ao alcool 8000 < 0,05
Téth et al. (2010)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 1030 < 0,01
Hubacek et al. (2012)3¢ Caso-controle Dependéncia alcodlica 6497 < 0,05
Way et al. (2015)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 2103 < 0,01
Brasileiros
Carvalho et al. (2013)® Caso-controle Dependéncia alcodlica 345 0,03
Wolf et al. (2017)%* Caso-controle Consumo abusivo 365 0,02
Asiaticos
Chen et al. (1996)*° Caso-controle Dependéncia alcodlica 109 <0,01
Tanaka et al. (1996)* Caso-controle Dependéncia alcodlica 156 <0,01
Li et al. (2011)* Meta-analise Dependéncia alcodlica 19155 1x 1073
Meyers et al. (2013)* Caso-controle Consumo abusivo 1349 <0,01
Kilcoyne et al. (2014)* Caso-controle Consumo abusivo 1130 < 0,01
Al-Tu’'ma et al. (2015)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 120 < 0,05
Australianos
Macgregor et al. (2009)* GWAS Dependéncia alcodlica 4597 < 0,01
GWAS: Genome-wide association study)
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2019;39(4) 325
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Tabela 2: Estudos que detectaram associagbes entre o polimorfismo Arg370Cys do gene ADH1B e a protegdo ao TUA

Etnias / Estudos Delineamento Desfecho avaliado N° de amostras Valor de p
Afrodescendentes
Ehlers et al. (2003)*" Clinico Reacéo fisiolégica ao alcool 66 <0,05
Edenberg et al. (2006)* GWAS Reagéo fisiologica ao alcool 279 <0,05
Luo et al. (2006)> Caso-controle Reagéo fisiologica ao alcool 150 <0,01
McCarthy et al. (2010)* Clinico Reacéo fisioldgica ao alcool 91 < 0,05
Gelernter et al. (2014) GWAS Dependéncia alcodlica 5430 6,33 x 107
Hart et al. (2015)* GWAS Dependéncia alcodlica 3301 1,4 x 10°
Xu et al. (2015)% GWAS Consumo abusivo 4491 2,50 x 1010
Nativo-americanos
Wall et al. (2003)%° Caso-controle ~ Dependéncia alcodlica 340 <0,01
Gizer et al. (2011)* GWAS Reacéo fisioldgica ao alcool 586 <0,01
Ehlers et al. (2012)% Caso-controle ~ Dependéncia alcoolica 792 0,03
Afro-caribenhos
Montane-Jaime et al. (2014)%? Clinico Reagao fisioldgica ao alcool 112 <0,05

GWAS: Genome-wide association study

Tabela 3: Estudos que detectaram associag¢des entre o polimorfismo Arg272GIn do gene ADH1C e o risco ao TUA

Etnias / Estudos Delineamento Desfecho avaliado N° de amostras  Valor de p
Europeus
Kuo et al. (2008)5® Caso-controle Dependéncia alcodlica 1105 0,04
*Martinez et al. (2010)% Clinico Reacéo fisioldgica ao alcool 250 < 0,01
Téth et al. (2011)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 907 0,03
Kortunay et al. (2012)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 190 <0,01
Way et al. (2015)¥ Caso-controle Dependéncia alcodlica 2103 < 0,05
Australianos
Macgregor et al. (2009)*  GWAS Reagao fisiologica ao alcool/ 4597 <0,01

consumo abusivo

GWAS: Genome-wide association study

Tabela 4: Estudos que detectaram associag¢des entre o polimorfismo lle350Val do gene ADH1C e o risco ao TUA

Etnias / Estudos

Delineamento

Desfecho avaliado

N° de amostras Valor de p

Europeus

Borras et al. (2000)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 876 <0,05

Tolstrup et al. (2008)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 9222 <0,05

Cichoz-Lach et al. (2010)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 376 <0,01

*Martinez et al. (2010)% Clinico Reacéo fisioldgica ao alcool/ 250 <0,01
consumo abusivo

Téth et al. (2011)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 907 0,01

Kortunay et al. (2012)% Caso-controle Dependéncia alcodlica 190 <0,01

Ayhan et al. (2015)%° Caso-controle Dependéncia alcodlica 235 <0,05

Way et al. (2015)% Caso-controle Dependéncia alcoolica 2103 < 0,05

Asiaticos

Chen et al. (1996)%° Caso-controle Dependéncia alcodlica 109 <0,05

Meyers et al. (2013)* Caso-controle Consumo abusivo 1349 <0,01

Bjerregaard et al. (2014 )8 Caso-controle Consumo abusivo 4162 <0,05

Afro-caribenhos

Montane-Jaime et al. (2006)%2 Caso-controle Dependéncia alcodlica 253 <0,01

*Montane-Jaime et al. (2014)22  Clinico Reagdo fisiologica ao alcool/ 112 <0,05

consumo abusivo
*Associagdo do polimorfismo com a intolerancia aos efeitos do alcool
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Associagdes entre polimorfismos genéticos

As relagbdes entre os polimorfismos no
gene ADH1B (Arg48His e Arg370Cys) e o TUA
tem sido frequentemente investigadas?®-28,
Especificamente o polimorfismo Arg48His demonstrou
protecdo para o TUAem amostras da populacéo geral
de euroamericanos, latino-americanos, europeus,
brasileiros, asiaticos e australianos (Tabela 1).
Ja a contribuicdo do polimorfismo Arg370Cys para
a protecdo do TUA aparentemente possui relagbes
exclusivas com a ascendéncia africana. Este aspecto
ja foi evidenciado por investigagdes conduzidas com
afrodescendentes, nativos-americanos e afro-
caribenhos (Tabela 2). Contudo, até o momento nenhum
estudo disponivel na literatura relatou associagdes deste
polimorfismo e TUA em individuos com ascendéncia
europeia, euroamericana ou sul-americana.

Além dos dois polimorfismos acima citados no
gene ADH1B, estudos prévios também analisaram
os dois SNPs mais frequentes no gene ADH1C.
A relagéo do polimorfismo Arg272GIn com o risco do
TUA foi verificada apenas em estudos conduzidos
com amostras europeias e da Australia (Tabela 3).
A literatura ndo contempla o conhecimento deste

polimorfismo em amostras de outras regides do
mundo. Estudos de Rebello et al. (2011)5” e Wolf et
al. (2017)* conduzidos no Brasil, e de Méndez e Rey,
(2015)%8 realizado na Colémbia, avaliaram a potencial
contribuicdo do polimorfismo lle350Val em relagédo
ao TUA, e nao detectaram associacao significativa.
Este polimorfismo ja foi relacionado com o consumo de
alcool em amostras de europeus (Tabela 4). Além disso,
aintolerancia biolégica frente aos efeitos do alcool, na
presenca do polimorfismo lle350Val ja foi verificada em
afro-caribenhos (Tabela 4). Aparentemente, ndo ha
estudos que associaram este polimorfismo em amostras
de sul-americanos, norte-americanos e de africanos.

Analise comparativa das frequéncias dos poli-
morfismos nos genes ADH1B e ADH1C

As frequéncias alélicas dos polimorfismos Arg48His,
Arg370Cys, Arg272GIn e lle350Val foram avaliadas
comparativamente nas amostras das populagdes
dos diferentes continentes a partir da pesquisa dos
dados disponiveis on-line do projeto Ensembl Genome
Browser 92 (https://www.ensembl.org/index.html)&.
ATabela 5 apresenta os principais resultados obtidos.

Tabela 5: Avaliagao estatistica dos dados disponiveis no projeto Ensembl genomas para as frequéncias dos polimorfismos
Arg48His/Arg370Cys no gene ADH1B e lle350Val/Arg272GIn no gene ADH1C

. . . Valor de p**
Polimorfismos Continentes Alelos* % -
Geral Especifico
Arg48His (C>T)
(rs1229984) 1. Africano C=99,80T=0,02 (1 x2=<0,01) (1 x3=<0,01)
2. Americano C=94,20T=5,80 (1 x4=<0,01) (1 x5=<0,01)
3. Leste Asiatico C=230,30 T=69,70 <0,01 (2x3=<0,01)(2x4=<0,01)
4. Europeu C=97,10T=2,90 (2x5=<0,01)(83x4=<0,01)
5. Sul Asiatico C=098,00T=2,00 (3x5=<0,01) (4 x5=>0,05)
Arg370Cys (G>A)
(rs2066702) 1. Africano G=80,90A=19,10 (1x2=<0,01)(1x3=<0,01)
2. Americano G =98,00A=2,00 (1x4=<0,01)(1x5=<0,01)
3. Leste Asiatico G =100 <0,01 (2x3=<0,01)(2x4=<0,01)
4. Europeu G =100 (2x5=<0,01)(3x4=>0,05)
5. Sul Asiatico G =100 (3x5=>0,05) (4 x5=>0,05)
Arg272Gin (C>T)
(rs1693482) 1. Africano C=90,00T=10,00 (1x2=<0,01)(1x3=>0,05)
2. Americano C=7290T=27,10 (1x4=<0,01)(1x5=<0,01)
3. Leste Asiatico C=9240T=7,60 <0,01 (2x3=<0,01)(2x4=<0,01)
4. Europeu C=59,50T=40,50 (2x5=>0,05) (3x4=<0,01)
5. Sul Asiatico C=7250T=27,50 (3x5=<0,01)(4x5=<0,01)
lle350Val (T > C)
(rs698) 1. Africano T=90,10C=9,90 (1x2=<0,01) (1 x3=>0,05)
2. Americano T=72,90C=27,10 (1x4=<0,01)(1x5=<0,01)
3. Leste Asiatico T=92,40C=7,60 <0,01 (2x3=<0,01)(2x4=<0,01)
4. Europeu T =159,50 C =40,50 (2x5=>0,05) (3x4=<0,01)
5. Sul Asiatico T=72,40 C = 27,60 (3x5=<0,01)(4x5=<0,01)

*As frequéncias alélicas foram obtidas do projeto Ensembl Genome Browser 92 (https://www.ensembl.org/index.html)®® e a andlise estatistica foi
conduzida no presente estudo; **Valores de p foram estimados pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher conforme apropriado.

Em negrito estao os valores de p ndo significativos
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Em geral, o alelo variante (T, His) do polimorfismo
Arg48His apresentou frequéncia reduzida nas
amostras oriundas dos continentes americano,
europeu, sul-asiatico e africano (5,8%, 2,9%, 2,0%
e 0,02%, respectivamente). Em contrapartida, foi
frequente em amostras do Leste Asiatico (69,7%).
Houve diferenga estatistica entre as frequéncias
alélicas do polimorfismo Arg48His (p < 0,01),
quando comparados todos os continentes,
e quando avaliados por comparagdes individuais as
frequéncias foram similares apenas entre europeus
e sul-asiaticos (p > 0,05).

O polimorfismo Arg370Cys nao foi detectado
em amostras provenientes da Europa, leste e sul
da Asia, sendo considerado monomérfico nas
populacdes destas regides. No entanto, este alelo
apresentou uma relativa frequéncia em populacdes
da Africa (19,1%) e esta presente em 2,0% dos
individuos oriundos do continente americano.
Houve diferenga estatistica entre as frequéncias
alélicas do polimorfismo Arg370Cys (p < 0,01),
quando comparados todos os continentes, e
quando avaliados por comparacgdes individuais as
frequéncias foram similares apenas entre leste e
sul-asiaticos, leste-asiaticos e europeus e por fim
entre sul-asiaticos e europeus (p > 0,05 nas trés
comparagdes) (Tabela 5).

O polimorfismo Arg272GIn apresentou frequéncias
de 40,5%, 27,5%, 27,1%, 10,0% e 7,6%, em amostras
provenientes dos continentes europeu, sul-asiatico,
americano, africano e leste-asiatico. Houve diferenga
estatistica entre as frequéncias alélicas do polimorfismo
Arg272Gin (p < 0,01), quando comparados todos os
continentes, e quando avaliados por comparagoes
individuais as frequéncias foram similares apenas
entre africanos e leste-asiaticos, e entre americanos
e sul-asiaticos (p > 0,05 nas duas comparagdes)
(Tabela 5).

O polimorfismo lle350Val apresentou frequéncias
de 40,5%, 27,6%, 27,1%, 9,9% e 7,6%, em amostras
provenientes dos continentes europeu, sul-asiatico,
americano, africano e leste-asiatico. Houve diferenga
estatistica entre as frequéncias alélicas do polimorfismo
lle350Val (p < 0,01), quando comparados todos os
continentes, e quando avaliados por comparagodes
individuais as frequéncias foram similares apenas
entre africanos e leste-asiaticos, e entre americanos
e sul-asiaticos (p > 0,05 nas duas comparagoées)
(Tabela 5).

DISCUSSAO

Os avancos cientificos recentes no estudo de
genomas estado possibilitando o entendimento de
aspectos genéticos em diferentes niveis no organismo
humano e relacionados ao desenvolvimento
do TUA. Polimorfismos em genes associados
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a comportamentos impulsivos, desinibicao e
compulsividade foram relacionados previamente
ao TUA™'®, Entretanto, diversos estudos relatam
a importancia de uma transformacgao bioquimica
essencial na metabolizagdo do alcool e que é
fundamental na elimina¢éo da molécula do organismo
para evitar efeitos adversos mais severos e também
o TUA?021 O alcool etilico é convertido para
acetaldeido pela ADH e depois para acetato pela
enzima acetaldeido desidrogenase no figado'>'421,
Variagdes nas atividades destas enzimas ocorrem
em diferentes populagdes humanas, permitindo que
ocorram diferentes concentragdes de acetaldeido
no figado'16:21,

Os achados nos genes ADH tém confirmado
a diversidade de variagcbes enzimaticas.
Inicialmente, foram demonstradas que as variagbes
alélicas no cromossomo 4 estdo associadas ao
TUA. Estas evidéncias foram consolidadas a
partir de andlises de base genética familiar's-'8
Posteriormente observou-se que a regido 4921-23
possui 0s genes que codificam as diferentes
subunidades da ADH'®'8, A evolugdo das tecnologias
de analises moleculares possibilitou a avaliagao de
genomas completos e estudos de GWAS trouxeram
evidéncias cientificas mais definitivas do envolvimento
de alelos dos genes ADH no TUA10.12.18.22.23,29.30

Esses SNPs nos genes ADH sao alvos de
estudos em diferentes populagdes'®'?'®, Os achados
mais frequentemente reproduzidos sdo os que
analisaram os genes ADH1B e ADH1C. A associagao
do gene ADH1B com o TUA foi demonstrada em
estudos que avaliaram principalmente amostras de
euroamericanos, afrodescendentes, europeus, asiaticos
e nativo-americanos (Tabelas 1 e 2). Com relagao
as avaliacOes da relagéo entre o gene ADH1Ce o
TUA, estudos tém sido realizados principalmente
em amostras que incluiram europeus (Tabelas
3 e 4). Neste aspecto, no estudo de Téth et al.
(2011)%, os polimorfismos lle350Val e Arg272GIn
foram associados ao TUA. Estes polimorfismos
sao conhecidos também por apresentarem um
desequilibrio de ligagdo praticamente completo,
sendo co-herdados em aproximadamente 99% das
vezes, o que explica as frequéncias similares dos
alelos variantes em diferentes populagoes® 143955,
como pode ser observado na Tabela 5.

No cenario brasileiro, ha poucas pesquisas que
contemplam o conhecimento das relagdes entre os
polimorfismos nos genes ADH1B, ADH1C e o TUA.
Muito embora existam estudos que avaliaram
polimorfismos nos genes ADH associando ao
cancer aerodigestivo®’. Além destes, Guindalini
et al. (2005)% encontraram associagdes (OR =2,9;
1C95%: 1,89 -4,73; p<0,01) entre SNPs localizados
upstream (-75pb e -159pb) ao gene ADH4 com a
dependéncia alcodlica. Ja Rebello et al. (2011)%7
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investigaram o polimorfismo lle350Val no gene
ADH1C, porém nao encontraram associagdes
(p > 0,05) com o TUA. Carvalho et al. (2013)3%®
demonstraram que o polimorfismo Arg48His foi
associado com a protec¢ao para o TUA (OR =0,45;
IC95%: 0,21 - 0,95; p = 0,03), mas lle350Val ndo
apresentou associagao significativa (p > 0,05).
Adicionalmente, Wolf et al. (2017)%* avaliaram
365 amostras de pacientes HIV positivos (121
casos e 244 controles) quanto aos polimorfismos
Arg48His, Arg370Cys, Arg272GIn e lle350Val,
sendo detectada uma associagéo significativa entre
Arg48His e a protegédo para o TUA (OR = 0,36;
1C95%: 0,14 - 0,90; p = 0,03). Nao foram encontradas
quaisquer associagdes com os demais polimorfismos
estudados (p > 0,05).

E importante destacar que ha indicios de
diferengas entre as frequéncias alélicas dos
polimorfismos nos genes ADH entre as regides do
Brasil®®°. Porém, falta representatividade e poder
estatistico das amostras avaliadas nestes estudos.
Muito provavelmente o fato de que ha uma ampla
variedade de etnias que compdem a populagao
brasileira contribui de forma importante para
os diferentes perfis de frequéncias alélicas dos
polimorfismos nos genes ADH, e consequentemente
a interagcdo entre as caracteristicas genéticas e
ambientais podem determinar influencias especificas
para o desfecho do TUA, dependendo da regido
do pais. Contudo, dado o nosso conhecimento, ndo
ha estudos disponiveis que avaliaram amostras
representativas de todo o Brasil, com poder
estatistico, e que analisaram comparativamente as
frequéncias dos polimorfismos dos genes ADH1B e
ADH1C entre as diferentes regides. Estudos futuros
que visem abordar este tema serédo importantes
para o melhor entendimento da diversidade dos
genes ADH no Brasil, e como este processo pode
afetar o TUA.

Os estudos do tipo GWAS realizam uma varredura
nos genomas dos individuos avaliados, e determinam
os polimorfismos associados a um dado desfecho.
Ha varios GWAS disponiveis na literatura que
identificaram polimorfismos nos genes ADH e que
foram estatisticamente associados ao TUA'217:2022-26
A partir deste conhecimento, a identificagéo de
individuos que apresentem predisposi¢ao genética
ao TUA pode ser uma perspectiva para que se evite o
estabelecimento deste transtorno, e tal conduta podera
ser empregada no futuro. Além disso, avaliagdes
de polimorfismos nos genes ADH e das atividades
metabdlicas das isoenzimas ADH, poderao auxiliar
no manejo terapéutico do TUA, visto que ha farmacos
que atuam modulando a metabolizagao do alcool,
como por exemplo, o dissulfiram”. Nesse sentido,
estudos que avaliem questdes farmacogenéticas
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poderdo ser importantes para um melhor manejo
terapéutico dos pacientes com TUA.

O presente estudo possui como principal limitagao
o fato de n&o sistematizar os resultados dos diferentes
estudos disponiveis na literatura. Além disso, os
desfechos dos problemas relacionados ao uso do
alcool dos estudos selecionados para revisdo nao
foram padronizados, visto que alguns avaliaram a
dependéncia alcodlica, enquanto outros avaliaram o
consumo abusivo e/ou reagbes fisioldgicas ao alcool.
Outro fator importante a ser destacado é o método
diagndstico empregado, aspecto ndo padronizado
entre os estudos. Nesse sentido, foram empregadas
diferentes formas de detectar transtornos relacionados
ao uso do alcool, como o DSM (do inglés, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), o CAGE
(acrénimo inglés para Cutting down, Annoyance by
criticism, Guilty feeling, and Eye-openers) e o AUDIT
(doinglés, Alcohol Use Disorder Identification Test).
De qualquer forma, o diagnostico predominante nos
estudos selecionados foi a dependéncia alcodlica,
isso nos permite uma visao geral da influéncia
dos polimorfismos nos genes ADH1B e ADH1C
no TUA. Apesar das limitagdes deste estudo, os
dados levantados serdo Uteis para compreensao
de uma importante questdo que afeta o TUA, o
qual é um transtorno responsavel por gerar agravos
sociais devastadores. Estudos futuros que avaliem os
polimorfismos nos genes ADH seréo fundamentais
para o preenchimento das lacunas cientificas que
ainda existem entre a genética e o TUA. Além disso, os
avancos tecnoldgicos observados atualmente podem
contribuir para o estabelecimento de intervencdes
em individuos predispostos geneticamente ao TUA.

CONCLUSOES

Este estudo reuniu os dados da literatura sobre
as contribuigdes dos principais polimorfismos nos
genes de metabolizagdo do alcool com relagéo
ao TUA. Os polimorfismos Arg48His e Arg370Cys séo
0s que apresentam maiores efeitos para a protegéo
do TUA, e suas frequéncias sao caracteristicamente
elevadas na Asia e na Africa, respectivamente.
Apesar disso, estudos ja demonstraram que Arg48His
esta associado com a protegédo ao TUA no Brasil.
Por outro lado, os polimorfismos Arg272GiIn e lle350Val,
0s quais sdo mais frequentes nos continentes
europeu e americano, atuam predispondo ao TUA.
Finalmente, este estudo abordou um tema de
grande importancia para a saude publica, visto
que o avango técnico-cientifico observado na
atualidade podera gerar perspectivas para a
deteccao destes polimorfismos, podendo assim
ser uma ferramenta auxiliar para o manejo dos
indicadores epidemiolégicos do TUA.
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