Estado atual e perspectivas da genética

e epidemiologia do alcoolismo

Current status and perspectives on the genetics

and epidemiology of alcoholism

Claiton Henrique Dotto Bau 1

1 Departamento de
Genética, Instituto de
Biociéncias, Universidade
Federal do Rio Grande

do Sul. Caixa Postal 15.053

91501-970 Porto Alegre RS.

claiton.bau@ufrgs.br

Abstract Alcoholism is a world scale health
problem. Alcohol abuse and dependence com-
bined affect approximately 8% of the Brazilian
population, generating a huge social cost. The
recognition of a significant heritability con-
tributed to the understanding of this condition
as a specific disease of biological origin. Ad-
vances in the knowledge of the neurobiology of
dependence made possible to delimit a series
of candidate genes to the predisposition. Cur-
rently, investigations on the role of genetic poly-
morphisms in the response to treatment start
taking place. The integration of clinical, epi-
demiological and molecular genetic approaches
may identify clinical groups more responsive to
specific therapeutic approaches.
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Resumo O alcoolismo é um problema de satde
publica de escala mundial. O abuso e depen-
déncia combinados afetam aproximadamente
8% da populagdo brasileira, gerando um gran-
de custo social. O reconhecimento da existéncia
de uma herdabilidade significativa contribuiu
para o entendimento do problema como uma
doenca especifica com origem bioldgica. Os
avancos no conhecimento da neurobiologia da
dependéncia permitiram delimitar uma série
de genes candidatos para a predisposicao. Atual-
mente, iniciam-se os estudos sobre o papel de
polimorfismos genéticos na resposta ao trata-
mento. A integracdo de abordagens clinicas,
epidemioldgicas e de genética molecular pode
identificar grupos clinicos mais responsivos a
abordagens terapéuticas especificas.
Palavras-chave Alcoolismo, Genes candidatos,
Heterogeneidade, Neurotransmissores, Epide-
miologia
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Definigdo e aspectos histéricos

O alcoolismo pode ser definido como uma sin-
drome multifatorial, com comprometimento
fisico, mental e social (Edwards & Gross, 1976;
Edwards et al., 1976). Os critérios diagndsticos
atuais sdo baseados na Classificacdo Interna-
cional de Doengas (CID-10) da Organizagdo
Mundial da Sadde (1993), e no Manual de
Diagndstico e Estatistica dos DistUrbios Men-
tais da Associagdo Norte-Americana de Psi-
quiatria (DSM-IV; American Psychiatric Asso-
ciation, 1994). O consumo de bebidas alcodli-
cas faz parte da histéria da humanidade ha mi-
Ihares de anos. Nas populagdes do antigo Orien-
te Médio do quarto milénio antes de Cristo, as
bebidas fermentadas ja eram um elemento pe-
lo qual as elites emergentes controlavam a pro-
ducdo de bens (incluindo os recipientes), esta-
beleciam simbolos de status e praticavam o co-
mércio entre populagGes distantes (Joffe, 1998).
A partir da Idade Média, as bebidas destila-
das, que apresentam uma maior concentragdo
de alcool, tiveram sua producdo intensificada
(Valle, 1998). Assim, os problemas relaciona-
dos com o élcool tornaram-se socialmente re-
levantes nos ultimos séculos (Berridge, 1990).

Prevaléncia e problemas sociais
relacionados com o alcoolismo

Estima-se que mais do que dois tercos das pes-
soas em paises ocidentais bebem mais do que
apenas ocasionalmente (Schuckit, 1991). Nos
Estados Unidos, aproximadamente 10% das
mulheres e 20% dos homens preenchem crité-
rios diagndésticos para abuso do élcool, e 3-5%
das mulheres e 10% dos homens preenchem
critérios para dependéncia ao longo da vida
(Kaplan et al., 1994). Neste pais, o risco de al-
coolismo é influenciado por fatores sociais co-
Mo 0 sexo, 0 hivel socioecondmico, a profissdo
e a religido (Schuckit, 1991). Assim como nos
Estados Unidos, também na Suécia o risco é
maior entre homens de nivel socioecondmico
mais baixo (Hemmingsson et al., 1997).

No Brasil, um estudo de morbidade psi-
quiatrica em éreas urbanas indicou que a pre-
valéncia combinada de abuso e dependéncia de
alcool ao longo da vida seria de aproximada-
mente 8% no conjunto das amostras estudadas,
representativas de Sdo Paulo, Brasilia e Porto
Alegre. A avaliacdo em cada sexo revelou uma
prevaléncia de 15-16% entre 0s homens e de

0-2,5% entre as mulheres (Almeida-Filho et al.,
1997).

O programa nacional de controle dos pro-
blemas relacionados com o consumo do élcool
(Ministério da Saude, 1987) estimou que no
Brasil o alcoolismo seria: (1) a terceira princi-
pal causa de absenteismo ao trabalho; (2) res-
ponsavel pela ocupagdo de 9% a 32% dos leitos
hospitalares e (3) relacionado com até 75% dos
acidentes de transito.

O uso do &lcool pelas mulheres gravidas
também merece atencdo especial na satde pu-
blica, devido a grande prevaléncia e ao dano
por ele provocado. A incidéncia da forma com-
pleta da sindrome do alcool fetal, que envolve
alteracdes no cranio, face e outras malforma-
¢Oes, além de retardo mental e déficit de cresci-
mento, é estimada em aproximadamente 2,8-
4,6 a cada 1000 nascimentos nos Estados Uni-
dos. Esta prevaléncia sobe para 9,1 a cada 1000
se forem adicionados os casos de criangas com
transtornos do desenvolvimento neurolégico
relacionado com o alcool, que ndo caracteri-
zam a sindrome do alcool fetal (Sampson et al.,
1997). Este conjunto de problemas torna as
consequéncias do uso de &lcool pela mulher
gravida uma das mais importantes causas de
retardo mental. Por este motivo, e pelo desco-
nhecimento de uma dose limite segura, é reco-
mendada a abstinéncia total de dlcool durante
a gravidez (Robinson & Linden, 1993). Existe
uma grande caréncia de estudos sobre a epide-
miologia dos efeitos do &lcool sobre o feto no
Brasil, mas acredita-se que ele represente um
grande problema de satde publica.

O alcoolismo como problema
multifatorial

Genes ou ambiente — estes dois fatores sempre
polarizaram as discuss@es sobre a causa do al-
coolismo, mesmo antes do surgimento da ge-
nética e da psiquiatria modernas. No inicio do
século 20, 0 movimento eugénico incluia o al-
coolismo em um grupo de “degenerescéncias
mentais” hereditarias (Pessotti, 1984). Este mo-
vimento era repleto de preconceitos, e 0s seus
participantes propunham até a esterilizagdo
dos doentes mentais, para que ndo transmitis-
sem os seus males para as geragOes futuras. Pa-
ralelamente, surgiam a psicologia e a psicanéli-
se, propondo, em contraposi¢éo, uma forte in-
fluéncia ambiental. Atualmente, a dependéncia
quimica, assim como a maioria dos outros pro-



blemas mentais sdo incluidos na categoria das
doengas multifatoriais (Vogel & Motulsky, 1997).
Nestas afecgdes, os fatores determinantes inte-
ragem entre si de maneira tdo complexa que se
torna dificil determinar um agente etiolégico
presente em todos os individuos afetados.

A maioria dos estudos com gémeos obser-
vou uma concordancia maior entre os monozi-
goticos em relagdo aos dizigoticos, sugerindo
um efeito genético, principalmente no caso do
alcoolismo masculino de inicio precoce (Cook
& Gurling, 1991; Pickens et al., 1991; McGue et
al., 1992). Nos ultimos anos, varios estudos de
herdabilidade foram realizados utilizando uma
grande amostra de gémeos com base na popu-
lacdo geral do estado norte-americano de Virgi-
nia. A herdabilidade foi estimada em aproxi-
madamente 50-60%, tanto para homens (Pres-
cott & Kendler, 1999) quanto para mulheres
(Kendler et al., 1992, 1994). Os autores também
puderam inferir que embora a magnitude da
influéncia genética seja igualmente elevada nos
dois sexos, 0s genes envolvidos seriam apenas
parcialmente compartilhados entre homens e
mulheres (Prescott et al., 1999).

A herdabilidade do alcoolismo é comparti-
Ihada em parte com a do tabagismo (True et
al., 1999), o que explica a forte associagdo entre
os dois problemas. J& 0 abuso de drogas ndo pa-
rece ser preditivo do alcoolismo em parentes
(Goldman & Bergen, 1998).

A existéncia de uma predisposi¢do genética
também foi proposta em diversos estudos com
pessoas adotadas: filhos de pais biolégicos alcoo-
listas, quando criados por pais adotivos ndo-al-
coolistas, apresentam um risco maior de desen-
volver o alcoolismo, quando comparados aos
filhos de ndo-alcoolistas sujeitos ao mesmo ti-
po de adocdo (Goodwin et al., 1973; Cadoret &
Gath, 1978; Bohman, 1978).

Outro indicio de existéncia de um compo-
nente genético vem de uma intensidade dimi-
nuida de reacdo ao etanol nos filhos de alcoo-
listas, quando comparados aos controles. Esta
diferenca fisiol6gica pode estar relacionada
com uma maior suscetibilidade ao alcoolismo,
devido a uma exposic¢do mais frequiente (Schuc-
kit, 1991). Tais altera¢Bes menos intensas esta-
riam relacionadas com sensagdes subjetivas de
intoxicacdo, e performance motora (Schuckit,
1988); niveis séricos de prolactina (Schuckit et
al., 1987a), niveis de cortisol e de hormdnio adre-
nocorticotrofico (ACTH) plasmaticos (Schuc-
kit et al., 1987b, 1988b); e alteragdes no ele-
troencefalograma (Schuckit et al., 1988a; Eh-

lers & Schuckit, 1991). Além disso, Begleiter et
al. (1984) verificaram que, independentemente
de receberem ou ndo uma dose de etanol antes
do exame, tanto os proprios alcoolistas como
os filhos de alcoolistas apresentavam um défi-
cit no potencial cerebral P 3, em relacdo aos
controles.

Bases moleculares do alcoolismo
Variagdes no metabolismo do &lcool

Variagdes genéticas nas enzimas responsa-
veis pelo metabolismo do élcool (aldeido desi-
drogenase e alcool desidrogenase) determinam
diferencas interpopulacionais na prevaléncia
do alcoolismo, e constituem os Unicos genes
com um papel confirmado no alcoolismo. Um
modelo bem estudado se refere a uma variagdo
genética que confere uma menor atividade do
aldeido desidrogenase mitocondrial, freqliente
em populagdes orientais, responséavel por um
menor risco de alcoolismo entre os portadores
(Agarwal & Goedde, 1992). A enzima aldeido
desidrogenase converte o acetaldeido, o pri-
meiro produto do metabolismo do élcool, em
acido acético. A deficiéncia nesta enzima pro-
voca um aumento no nivel sérico de acetaldei-
do apds o consumo de alcool. Estes individuos
tendem, entdo, a beber menos, j& que esse au-
mento do acetaldeido, que é toxico, provoca
uma reagdo desagradavel, que inclui vasodila-
tacdo periférica, ndusea, cefaléia e taquicardia.
No entanto, esta deficiéncia ndo é prevalente
em populacdes ocidentais, e portanto ndo deve
influenciar o risco de alcoolismo nestes paises
(Suzuki et al., 1994; Santos et al., 1995).

Genes candidatos no sistema nervoso

Os estudos com gémeos, pessoas adotadas e
variagdes fisioldgicas anteriormente descritos,
embora demonstrem a existéncia de um com-
ponente genético, ndo permitem a identifica-
¢do do mecanismo patoldgico e dos genes pre-
disponentes a dependéncia. Além disso, 0s es-
tudos familiares de ligagéo, que permitiram a
identificacdo de inUmeros genes causadores de
doencas mendelianas, ndo geraram resultados
replicéveis por grupos independentes para loci
ligados ao alcoolismo. Um dos motivos levan-
tados é a grande heterogeneidade e nimero de
genes envolvidos neste problema (Comings,
1998). Por este motivo, os estudos caso-contro-
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le baseados no modelo de genes candidatos sdo
hoje considerados mais promissores. Vale des-
tacar que no caso de problemas multifatoriais,
presume-se que existam muitos genes partici-
pantes, a maioria deles com um pequeno efeito
(Vogel & Motulsky, 1997), fazendo que seja
muito dificil identifica-los em estudos de liga-
¢d0. E preciso, entéo, focalizar o interesse em
certos genes que apresentam maiores chances
de aumentar a suscetibilidade.

Entre os sistemas neurofisioldgicos possi-
velmente envolvidos na fisiopatologia da de-
pendéncia estdo aqueles relacionados com 0s
efeitos depressor, de prazer e de recompensa
provocados pelo alcool no sistema nervoso
central. O efeito depressor é mediado princi-
palmente pela agdo sobre os receptores de GA-
BA (Grantet al., 1990), sendo este sistema tam-
bém responsavel por grande parte do mecanis-
mo de neuroadaptacdo que gera a sindrome de
abstinéncia. Ja as sensagdes de prazer e recom-
pensa estdo intimamente relacionadas com a
ativacdo do sistema dopaminérgico (McKinney
et al., 2000).

A partir do relato de Blum et al. (1990) de
uma associagdo significante entre o alelo Taql
Al gene do receptor D2 da dopamina (DRD2)
e 0 alcoolismo, uma série de estudos indepen-
dentes do tipo caso-controle (Noble, 1998; No-
ble et al., 2000; Bau et al., 2000) e familiares
(Hill et al., 1999) sugeriram que o alelo Taql Al
localizado na regido 5’ a jusante do gene do re-
ceptor D2 da dopamina poderia ser um marca-
dor para a predisposi¢do ao alcoolismo. No en-
tanto outro conjunto significativo de investiga-
¢Bes ndo detectou 0 mesmo efeito (Bolos et al.,
1990, Edenberg et al., 1998).

Estudando o efeito fisioldgico do alelo Taqgl
Al do receptor D2, Noble et al. (1991) obser-
varam em exames de cérebros post-mortem um
menor ndmero de sitios de ligacdo dopaminér-
gicos nos portadores do alelo A1, resultado
corroborado in vivo (Pohjalainen et al., 1998).
Outro resultado na mesma dire¢do foi obtido
em um estudo de tratamento de alcoolistas,
utilizando a bromocriptina, agonista do recep-
tor D2 (Lawford et al., 1995). Os portadores do
alelo Al apresentaram uma diminuicdo mais
acentuada na fissura e na ansiedade.

Como o polimorfismo esta fora da regido
codificadora, a melhor explicacdo para uma
menor expressdo do receptor nos portadores
do alelo Taql Al seria o desequilibrio de liga-
¢do com alguma variante funcional nas regides
regulatéria ou codificadora do gene. Tentando

resolver esta controvérsia, estudos com haplo-
tipos incluiram variagdes funcionais do gene
na anélise (Goldman et al., 1997; Gelernter et
al., 1997; Noble et al., 2000), mas os resultados
ainda ndo puderam fornecer uma explicagédo
fisioldgica para a associacéo previamente des-
crita para o alelo Taql Al.

O alelo de 7 repetigdes do VNTR no tercei-
ro exon do gene do receptor D4 da dopamina
(DRD4) tem sido associado em estudos caso-
controle e familiares com um conjunto de com-
portamentos considerados capazes de predis-
por ao alcoolismo. Essas associagdes incluem
escores mais elevados na caracteristica de per-
sonalidade, procura de novidades (Strobel et
al., 1999), transtorno de déficit de atenc&o e hi-
peratividade (Barr et al., 2000), tabagismo
(Shields et al., 1998) e abuso de drogas (Kotler
et al., 1997; Franke et al., 2000). O alelo de 10
repeticdes de um VNTR na regido 3’ ndo tra-
duzida do gene do transportador da dopamina
(DAT1) também foi associado com o transtor-
no de déficit de atencéo e hiperatividade (Wald-
man et al., 1998, Daly et al., 1999).

No Brasil, foram realizados estudos de as-
sociacéo envolvendo o RFLP Taql A do DRD2
(Bau et al., 2000), VNTR do exon 3 do DRD4
(Bau et al., 1999; Roman et al., 1999) e VNTR
da regido 3’ do DATL1 (Bau et al., 2001a). Os re-
sultados sugeriram uma associagdo positiva do
DRD2 com o alcoolismo, e também efeitos mais
complexos para 0 DRD2, DRD4 e DAT1 (Bau
etal., 2000; 2001a). Partindo do fato de que nos
problemas multifatoriais o papel de cada gene
envolvido depende da presenca de outros fato-
res, foram exploradas possiveis interagdes en-
volvendo genétipos candidatos e temperamen-
to sobre o curso do alcoolismo. Verificou-se
uma interagdo significativa entre o alelo Taq|l
Al do DRD2 com o estresse e a prevencdo de
dano em medidas de gravidade (Bau et al.,
2000). Além disso, uma anélise de regresséo de-
monstrou interagBes entre 0s gendtipos con-
tendo o alelo de sete repeticdes do DRD4 e ho-
mozigotos 10/10 para 0 DAT1 com procura de
novidades no nivel de consumo de alcool (Bau
et al., 2001a). Se replicados, tais achados po-
dem indicar para estes genes um efeito modifi-
cador do curso do alcoolismo, agravando a de-
pendéncia ou aumentando o consumo em in-
dividuos com determinadas caracteristicas de
comportamento.

Estudos caso-controle (Sander et al., 1997,
Turker et al., 1998) demonstraram uma associa-
¢do entre um polimorfismo no gene do trans-



portador da serotonina (5-HTT) e o alcoolis-
mo. Schuckit et al. (1999) constataram uma as-
sociagdo entre esse polimorfismo e um menor
nivel de resposta ao 4lcool, varidvel considera-
da uma possivel mediadora da vulnerabilidade
ao problema (Schuckit, 1991). Comparando
homens e mulheres com alcoolismo e contro-
les, Hwu & Chen (2000) detectaram uma asso-
ciagdo entre uma variagdo no gene do receptor
2 A da serotonina (5HT2A) e o abuso de alcool
em homens. Nielsen et al. (1998) obtiveram re-
sultados positivos para associagéo e ligacdo en-
tre o alcoolismo e comportamento suicida e
um polimorfismo no intron 7 do gene da enzi-
ma triptofano hidroxilase, responsével pela sin-
tese de serotonina.

O repertorio de genes candidatos para o al-
coolismo ndo se restringe apenas aos sistemas
dopaminérgico e serotonérgico. Genes em ou-
tros sistemas apresentaram resultados prelimi-
nares positivos para a predisposi¢do ao alcoo-
lismo. Estes incluem o Promotor do gene da
Colecistoquinina (Harada et al., 1998), a Mo-
noamino Oxidase (Gade et al., 1998) e o recep-
tor GABApa6 (Schuckit et al., 1999).

Heterogeneidade no alcoolismo
Tipos clinicos do alcoolismo

Embora praticamente todas as estratégias
terapéuticas para o alcoolismo apresentem re-
sultados positivos, incluindo psicoterapias e
grupos de Alcodlicos Andnimos, muitos pa-
cientes ndo apresentam melhora sendo apos
vérias tentativas fracassadas de tratamento ao
longo dos anos. A explicacdo para este aparente
paradoxo esta justamente na variabilidade ge-
nética e ambiental que compde a heterogenei-
dade clinica do problema. Um tipo de trata-
mento vélido para um paciente pode ser inutil
para outro. Portanto, a busca por estratégias
mais eficazes pode se valer da aplicagdo do co-
nhecimento sobre esta variabilidade.

Uma série de tentativas tem sido desenvol-
vida para estabelecer tipos de alcoolismo, ten-
do como um de seus principais objetivos gerar
condigdes para o desenvolvimento de pesqui-
sas sobre abordagens terapéuticas especificas
para cada grupo de pacientes. Embora cada
classificagdo tenha algumas particularidades,
dois tipos basicos costumam estar presentes,
representados, respectivamente, pelos tipos
delta e gama de Jellinek (1960), B e C de Morey

et al. (1984), de desenvolvimento progressivo e
anti-social de Zucker et al., (1996), 1 e 2 de
Cloninger (1987) e A e B de Babor et al. (1992).

As diferengas fundamentais entre os dois ti-
pos estdo relacionadas com a idade de inicio
dos problemas — um grupo apresentaria inicio
precoce, um curso mais grave e tendéncia para
associacdo com outros problemas psiquiatri-
cos, incluindo a personalidade anti-social, en-
guanto o outro grupo teria um inicio mais tar-
dio e menor gravidade.

No entanto, 0 mais importante estudo vol-
tado para a avaliacdo da resposta ao tratamen-
to ndo foi capaz de confirmar a utilidade da
classificagdo em dois grupos (Project Match
Research Group, 1997). Uma das possiveis ex-
plicagdes para este insucesso poderia ser a per-
sisténcia de heterogeneidade residual significa-
tiva dentro dos grupos. Reforca esta hip6tese o
fato de que alguns estudos tém sugerido a exis-
téncia de trés tipos de alcoolistas. Dois deles fo-
ram realizados no Brasil (Bau & Salzano, 1995;
Bau et al., 2001b) e outro foi desenvolvido na
Poldnia (Hauser & Rybakowski, 1997). Estes
estudos sugerem a existéncia de dois grupos de
inicio precoce, os quais diferem em relagdo aos
problemas psiquiatricos associados, caracteris-
ticas de temperamento e resposta ao estresse.

Até 0 momento, nenhum dos estudos clini-
cos sobre a heterogeneidade foi capaz de apre-
sentar uma estratégia simples e confiavel para a
identificacdo de subgrupos validos de alcoolis-
tas. A propria comparagdo entre os trabalhos é
dificil, tendo em vista as variagdes nos instru-
mentos utilizados, na gravidade do problema
nas amostras e em outras diferengas epidemio-
I6gicas.

Variabilidade genética e resposta
ao tratamento

Nos Gltimos anos, varios polimorfismos ge-
néticos tém sido descritos em genes candidatos
nos sistemas neuronais alvo das drogas utiliza-
das no tratamento psiquiatrico. O estudo do
efeito de polimorfismos genéticos na resposta
ao tratamento oferece uma perspectiva pro-
missora para uma medicina mais individuali-
zada, que permita maior eficacia com menos
efeitos colaterais. Quando comparadas as ava-
liacBes clinicas e do comportamento descritas
anteriormente, as informagGes moleculares
apresentam as vantagens de ser estaveis ao lon-
go da vida e permitirem uma avaliacdo mais
objetiva.
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Embora estes estudos ainda estejam em
uma fase inicial, pelo menos no caso da depres-
sdo maior, patologia freqlientemente associada
ao alcoolismo, alguns resultados ja sdo promis-
sores. Um polimorfismo funcional do tipo in-
sercdo/delecdo localizado no gene da proteina
transportadora da serotonina (5-HTT), asso-
ciado a depressdo e comportamento suicida
(Duetal., 1999; Liu et al., 1999; Bellivier et al.,
2000), demonstrou também um efeito impor-
tante sobre a resposta ao tratamento. Os indi-
viduos homozigotos para o alelo longo e os he-
terozigotos apresentaram uma melhor resposta
ao antidepressivo fluvoxamina do que os hete-
rozigotos para o alelo curto. Como o polimor-
fismo tem efeito funcional e os resultados cor-
respondem & hipdtese prévia, os autores (Sme-
raldi et al., 1998) sugeriram que este genétipo
pode ser um instrumento Gtil na individualiza-
¢do do tratamento para a depressao.

Destaca-se também um trabalho envolven-
do o receptor | de opidides e o consumo de
drogas opidides e cocaina (Hoehe et al., 2000).
Embora ainda néo exista um resultado positivo
de associagdo com o alcoolismo, esse gene po-
de ser considerado um forte candidato para
uma resposta diferencial ao Naltrexone no tra-
tamento do problema, visto ser este um anta-
gonista de opidides.
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