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RESUMO 

 

O alcoolismo representa uma das causas mais prevalentes de morbidade e 
mortalidade e o consumo nocivo do álcool acarreta cerca de 3,3 milhões de mortes a 
cada ano, representando de todas as mortes no mundo, 5,9%. Polimorfismos 

genéticos na via serotoninérgica, tais como os polimorfismos A-1438G e T102C do 
gene do receptor da serotonina da família 2 subtipo A (5HT2A) foram 

correlacionados com o início e a manutenção do hábito alcoolista. O presente estudo 
teve como objetivo estimar a prevalência e investigar possíveis associações entre 
estes polimorfismos e o uso abusivo do álcool em uma população masculina do 

Nordeste Brasileiro. Para compor o estudo foram selecionados 113 indivíduos 
alcoolistas e 114 controles, todos do sexo masculino e idade superior ou igual a 18 

anos, no período de 2011 a 2013, e em seguida analisados pela técnica de PCR-
RFLP.  A distribuição das frequências genotípicas e alélicas e a associação dos 
polimorfismos ao comportamento alcoolista foram avaliadas usando o teste do Qui-

quadrado (x2), teste Exato de Fisher e Odds Ratio (OR) com intervalo de confiança 
de 95%, bem como foi analisado o Equilíbrio de Hardy-Weinberg em ambos os 

grupos caso e controle. A análise dos dados foi desenvolvida utilizando o programa 
estatístico BioStat 5.0 com significância estatística estabelecida em p<0,05. A 
análise do desequilíbrio de ligação foi desempenhada no Haploview 4.2. Para as 

características demográficas da população, houve a observação de diferenças 
significativas entre os grupos estudados para as variáveis: escolaridade, média de 

consumo de doses por dia, histórico familiar e hábito tabagista (p<0,05). Os 
resultados da distribuição alélica entre os grupos para os polimorfismos A-1438G e 
T102C revelaram uma frequência do alelo G de 63,7% em casos e 64,92% no grupo 

controle, enquanto que para o alelo C a frequência no grupo alcoolista foi de 62,3% 
e no grupo controle 66%. A distribuição dos genótipos para os ambos os SNPs 

demonstrou frequência do genótipo GG nos alcoolistas de 41,6% e nos controles de 
39,47%, no entanto, o genótipo CC mostrou uma frequência em casos e controles 
de 40,72% e 41,23%, respectivamente. As frequências dos alelos e dos genótipos 

de ambos os polimorfismos estudados não diferiram significativamente entre 
alcoolistas e controles, sugerindo ausência de associação com a dependência 

alcoólica na população analisada. A análise do desequilíbrio de ligação dos SNPs A-
1438G e T102C no gene 5HT2A demonstrou que estes estão em forte desequilíbrio 
(D’= 0,86, r2= 0,73), e que o haplótipo GC considerado de suscetibilidade, 

demonstrou frequência de 59,5% no grupo alcoolista e 60,1% no grupo controle, não 
diferindo estatisticamente (p= 0,99). Os dados apontam para a falta de contribuição 

dos polimorfismos A-1438G e T102C no gene 5HT2A com a dependência alcoólica 
na população investigada, no entanto, estudos adicionais são necessários para a 
confirmação dos resultados obtidos e o esclarecimento do papel dos polimorfismos 

com a suscetibilidade para o alcoolismo e fatores que são responsáveis pelo início e 
manutenção do hábito.  

 
 

Palavras-Chave: Alcoolismo; via serotoninérgica; polimorfismos; suscetibilidade. 

 

  
 



 

 

ABSTRACT 

 

Alcoholism is one of the most prevalent causes of morbidity, mortality and harmful 
alcohol consumption accounts for about 3.3 million deaths each year, representing 
5.9% of all deaths worldwide. Genetic polymorphisms in the serotoninergic pathway, 

such as the A-1438G and T102C polymorphisms of the receptor serotonin 2A 
(5HT2A) were correlated with the onset and maintenance of alcoholic habit. The 

present study is aimed to estimate the prevalence and to investigate possible 
associations between these polymorphisms and abusive alcohol use in a male 
population in Northeast Brazil. 113 alcoholic individuals and 114 controls were 

recruited, all male and 18 years old were selected from 2011 to 2013, and then 
analyzed by PCR-RFLP technique. The distribution of genotypic and allelic 

frequencies and the association of polymorphisms with alcoholic behavior were 
evaluated using the Chi-square test (x²), Fisher's exact test and Odds Ratio (OR) 
with 95% confidence interval, as well as it was analyzed the Hardy-Weinberg 

equilibrium in both case and control groups. Data analysis was performed using the 
statistical software BioStat 5.0 with statistical significance established at p<0.05. 

Linkage disequilibrium analysis was performed in Haploview 4.2. For the 
demographic characteristics of the population, significant differences were observed 
among the studied groups for the variables: schooling, average of drinks per day, 

family history and smoking habits (p<0.05). The results of the allelic distribution 
between the groups for the A-1438G and T102C polymorphisms revealed a G allele 

frequency of 63.7% in cases and 64.92% in the control group, whereas for the C 
allele the frequency in the alcoholic group was of 62.3% and in the control group was 
66%. The distribution of the genotypes for both SNPs showed frequency of the GG 

genotype in alcoholics of 41.6% and controls of 39.47%, however, the CC genotype 
showed a frequency in cases and controls of 40.72% and 41.23%, respectively. The 

frequencies of the alleles and genotypes of both polymorphisms studied did not differ 
significantly between alcoholics and controls, suggesting no association with alcohol 
dependence in the studied population. Analysis of the Linkage disequilibrium of the 

A-1438G and T102C SNPs in the 5HT2A gene demonstrated that they are in heavy 
disequilibrium (D'= 0.86, r² = 0.73), and that the GC haplotype considered 

susceptible, showed frequency of 59.5% in the alcoholic group and 60.1% in the 
control group and did not differ statistically (p = 0.99). The data showed to the lack of 
contribution of the A-1438G and T102C polymorphisms in the 5HT2A gene with the 

alcohol dependence in our population, however, additional studies are necessary to 
confirm the results obtained and clarify the role of the polymorphisms with the 

susceptibility to alcoholism and factors that are responsible for the onset and 
maintenance of the habit. 

 

Keywords: Alcoholism; serotonergic pathway; polymorphisms; susceptibility.  
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1. INTRODUÇÃO 

  

Sendo de fácil acesso, baixo custo e apresentando caráter licito, o álcool é 

aceito pela sociedade atual de forma diferente quando comparado com outras 

drogas (OLIVEIRA e LUCHES, 2010). Essa substância psicoativa, dependendo da 

forma que é usada, pode levar a dependência, e subsequente a isso, desenvolver 

um quadro clínico conhecido como alcoolismo. Quando ingerido de maneira 

exagerada, alcança rapidamente a circulação, podendo atingir órgãos vitais do 

corpo, vindo posteriormente causar problemas neurológicos, gástricos, musculares, 

hepáticos, pancreáticos e, por conseguinte, uma predisposição para o 

desenvolvimento de cânceres (WHO – World Health Organization, 2014; MENEZES 

et al., 2015; INCA, 2015). 

Globalmente, o consumo de álcool resulta em aproximadamente 3,3 milhões 

de mortes a cada ano. De todas as mortes no mundo, 5,9% delas são atribuídas ao 

consumo alcoólico, essa porcentagem é maior do que as mortes advindas da AIDS 

(2,8%), violência (0,9%) ou tuberculose (1,7%). No Brasil, o uso nocivo do álcool 

aumentou 31,1% em 2012, sendo 50% da população geral considerada alcoolista, 

dentre os quais 17% abusam da substância e são dependentes. Nesse mesmo 

período, a Região Nordeste (NE) aumentou o consumo alcoólico em 67%, sendo a 

região que mais cresceu nesse quesito considerado abusivo (13,8%), e esse 

aumento está ligado a indivíduos com baixo grau de escolaridade (LARANJEIRAS et 

al., 2012; WHO, 2014). 

Quando ingerido, o álcool causa efeitos no organismo que variam de acordo 

com a rapidez e a frequência, porém essa situação se torna distinta em diferentes 

populações por estar intrínseca a fatores genéticos (DOTTO-BAU, 2002). O 

alcoolismo enquadra-se como um distúrbio multifatorial, ou seja, existe influência 

ambiental e genética que corrobora para a manifestação desse fenótipo. Estudos 

com gêmeos demonstram que há intervenção de fatores genéticos de forma elevada 

para dependência ao álcool, principalmente para o sexo masculino, apresentando 

uma herdabilidade entre 40% e 60%. Com isso, é válido destacar que fatores 

genéticos e ambientais demonstram relevante contribuição para o início e 

manutenção do hábito alcoolista (MESSAS; FILHO, 2004; HAES et al., 2010). 

O etanol aumenta a ação dos neurônios na Área Tegumentar Ventral (ATV) 

e nos núcleos acumbens, relacionados com os efeitos da recompensa, favorecendo 
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a liberação de dopamina no sistema de recompensa cerebral (SR), além disso, é 

visto que os receptores do sistema serotoninérgico podem modular a atividade 

dopaminérgica (YOSHIMOTO et al., 1991; ZALESKI et al., 2004; CARROLL, et al., 

2006; IKEMOTO e BONCI, 2013).  

Neurotransmissão mediada pela serotonina (5-hidroxitriptamina - 5-HT) 

demonstra papel importante em muitas funções fisiológicas, tais como atividade 

motora, modos de alimentação, sono, atividade reprodutiva, assim como estados 

cognitivos e emocionais. Uma baixa atividade central serotoninérgica tem sido 

correlacionada com o aumento do consumo de álcool e tem sido implicada como um 

possível fator de vulnerabilidade para a dependência alcoólica (SANDER et al., 

1997; LOVINGER et al., 2013). Variações genéticas afetando a transmissão 

serotoninérgica representam potenciais candidatos para o entendimento do 

comportamento alcoolista (PREUSS et al., 2001; TYNDALE, 2003). 

O gene do receptor da serotonina 5HT2A localizado na região cromossômica 

13q14-q21 apresenta dois SNPs de considerável relevância por serem associados a 

diversas desordens e problemas relacionados com uso abusivo de substâncias. Os 

SNPs A-1438G e T102C demonstram efeito sobre a expressão do gene por 

diminuírem a afinidade dos fatores de transcrição iniciarem de forma eficiente a 

formação do RNAm (POLESSAKAYA & SOKOLOV,2002; PARSONS et al., 2004; 

MYERS et al., 2007). Ainda, de acordo com estes trabalhos anteriormente citados, 

estes polimorfismos estão quase que completamente em desequilíbrio de ligação. 

 Partindo do pressuposto, pesquisas genéticas que promovam uma 

investigação do papel genético na suscetibilidade a dependência alcoólica e, 

consequentemente, identifiquem genótipos correlacionados a essa doença são de 

extrema relevância. Até o presente momento não há evidências na literatura de 

estudos destes polimorfismos em populações no nordeste do Brasil, o que torna 

esse estudo pioneiro. Assim sendo, este estudo poderá atuar na prevenção de 

doenças secundárias ao alcoolismo, como também direcionar para alguma 

estratégia terapêutica em uma população alcoolista do estado do Piauí, Brasil. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 2.1 ALCOOLISMO 

 

2.1.1 O álcool e seus efeitos 

 

O alcoolismo é uma síndrome multifatorial que pode comprometer a vida do 

indivíduo em âmbito físico, mental e social. Os critérios de diagnóstico atuais são 

baseados na Classificação Internacional de Doenças (CID-10) da Organização 

Mundial da Saúde (OMS), e no Manual de Diagnóstico e Estatística de Distúrbios 

Mentais da Associação Norte-Americana de Psiquiatria (DSM-IV; American 

Psychiatric Association, 1994) (DOTTO-BAU, 2002). 

Comumente usada pela população mundial, o álcool é uma substância que 

dependendo da forma que é usada pode levar a um estado de abuso, dependência, 

intoxicação e abstinência. O termo dependência refere-se a um padrão mal 

adaptativo do uso de alguma substância, que leva a prejuízos ou sofrimento clínico 

significativo, podendo evidenciar três ou mais características que incluem tolerância, 

abstinência ou abandono das atividades sociais, ocupacionais ou recreativas, 

justamente pelo uso da substância em um período de 12 meses (DSM-IV; American 

Psychiatric Association, 1994). 

As bebidas alcoólicas foram usadas por populações desde antes de Cristo, 

como no Oriente Médio, até mesmo pela sociedade da Idade Média. A partir da 

idade média a produção do álcool foi intensificando-se ao ponto dos problemas 

relacionados ao uso da substância tornarem-se socialmente relevantes. No entanto, 

é importante destacar que com o advento da destilação, a disponibilidade do álcool 

teve um grande avanço, e concomitante a isso, o aumento do uso exagerado e 

abusivo tornou-se notável na sociedade atual (MARQUES, 2001; DOTTO-BAU, 

2002). 

Estudos históricos revelaram que no Brasil a prática de consumo de bebidas 

alcoólicas existia ainda antes da chegada dos portugueses. Os índios produziam 

uma espécie de bebida a partir da fermentação do milho e mandioca chamada 

cauim. Porém, com a chegada dos portugueses a produção e disponibilidade da 

cachaça através do cultivo da cana-de-açúcar levou a popularização dessa bebida 

com alto teor alcoólico (GALDURÓZ et al., 2007; FERREIRA et al., 2011). 
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O etanol quando consumido de forma descontrolada leva ao acometimento 

de vários sistemas do organismo. Tais efeitos podem comprometer órgãos do 

sistema digestório, nervoso, muscular, o que pode implicar em riscos ao 

desenvolvimento de desordens orgânicas e aparecimento de processos neoplásicos 

(HAES et al., 2010; BONGAERTS et al., 2011; LI et al., 2012; URASHIMA et al., 

2013; VOLKOW et al., 2017). 

Os efeitos do álcool predominam-se sobre os dois principais componentes 

do Sistema Nervoso, o Sistema Nervoso Central (SNC) e o Sistema Nervoso 

Periférico (SNP), podendo ter efeitos negativos em alguns processos fisiológicos, 

tais como sono, temperatura e coordenação (OSCAR-BERMAN et al., 1997). 

Com a ingestão de bebidas alcoólicas, existe o aparecimento dos efeitos 

estimulantes, bem como os efeitos depressores. Dentre os efeitos estimulantes, 

destacam-se a euforia, a desinibição e o desembaraço, já os efeitos depressores 

destacam-se a perda da coordenação motora, o descontrole e a intensa sonolência, 

contudo esses efeitos depressores podem ser ainda mais exacerbados quando a 

ingestão é constante e em grandes quantidades, podendo levar até mesmo a um 

estado de coma (HAES et al., 2010; PRACZ et al., 2010). 

Os danos associados ao uso do álcool podem ser caracterizados em três 

mecanismos: a toxicidade física, a intoxicação e a dependência a substância. A 

possibilidade de dependência ao alcoolismo vai de acordo com a frequência e 

quantidade ingerida pelo indivíduo, em que elevações dos níveis na corrente 

sanguínea podem levar a mudanças de comportamento e refletir em danos como a 

intoxicação aguda, acidentes e violência (BLAINE e SINHA, 2017). Além disso, a 

prática de ingerir bebidas alcoólicas continuamente pode acarretar em problemas 

secundários de saúde como, cirrose hepática, pancreatite e outras doenças que 

tendem a se estender por outras partes do corpo (DUAILIBI et al., 2007; BECKER, 

2017). 

As consequências do consumo do álcool transcendem aos danos à saúde 

do consumidor. Os efeitos acabam atingindo familiares, amigos, colegas e demais 

pessoas do convívio social. Entre essas decorrências incluem-se o absenteísmo, 

diminuição da renda familiar, desemprego na família (para cuidar de algum parente 

com problemas advindos do consumo alcoólico), violência, aumento de gastos com 

saúde tanto da família como do Estado, impacto na saúde mental (depressão, 
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ansiedade, traumas, abusos) e ocorrências de lesões no trabalho ou em locais 

públicos (FERREIRA et al., 2013; MONTEIRO, 2016). 

 

2.1.2 Epidemiologia do alcoolismo no Mundo 

  

Bebidas alcoólicas são uma das substâncias recreativas mais usadas na 

sociedade e contém um componente psicoativo – o etanol.  É bem conhecido que o 

abuso do álcool está ligado a vários resultados negativos em termos sociais, 

econômicos e físicos (RYU et al., 2016). Há um crescente impacto significativo do 

uso nocivo do álcool, não apenas em indivíduos consumidores, como também na 

saúde global (CREMONTE et al., 2016). 

O álcool começa a produzir mortes relativamente cedo na vida, mostrando 

uma maior tendência entre o início e meados da idade adulta. No que diz respeito 

aos padrões de consumo de álcool, a nível mundial, é ligeiramente mais prevalente 

entre os jovens de 15 – 19 anos (11,7%) em comparação com a população total com 

idade superior (7,5%) (DELKER et al., 2016) 

A proporção de mortes atribuídas ao álcool é significativamente maior em 

homens (7,6%), quando comparada em mulheres (4%), demonstrando que essa 

distinção entre os dois sexos é um indicador de diferença no hábito de beber 

bebidas alcoólicas entre ambos. Existem cerca de três vezes mais jovens do sexo 

masculino do que jovens do sexo feminino que fazem uso exagerado do álcool 

(LARANJEIRA et al., 2007; WHO, 2014). 

Dentre as doenças, injúrias e perturbações causadas pelo uso abusivo do 

álcool, o maior número de mortes é consequência da instalação de doenças 

cardiovasculares, seguidas de lesões (especialmente as lesões não intencionais), 

doenças gastrointestinais (cirrose hepática) e cânceres (WHO, 2014) (Figura 1). 

O’Keefe e colaboradores (2007), demonstrou que o álcool pode ser 

considerado uma “espada de dois gumes”, pois dependendo da forma que é 

consumido pode conferir efeitos benéficos ou ser um fator de risco para doenças 

cardiovasculares. O uso abusivo do álcool pode comprometer o músculo cardíaco, 

explicando assim o aparecimento de efeitos deletérios no sistema cardiovascular 

(BORBA, 2015). Uma estimativa de 780.383 mortes cardiovasculares (441.893 e 

338.490 mortes entre homens e mulheres, respectivamente) foi atribuída 

globalmente em 2012 ao consumo nocivo de álcool, contando uma porcentagem de 
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1,4% de todas as mortes e 26,6% de todas as mortes advindas do álcool (REHM et 

al., 2016). 

 

 

O uso abusivo do álcool também é um fator de risco para o aparecimento de 

câncer oral, faringe, esôfago, colorretal, fígado, laringe, mama, pâncreas e próstata 

(BAGNARDI et al., 2015). No ano de 2002, 3,6% de todos os casos de morte por 

câncer foram derivadas do consumo alcoólico. Em 2012, um total de mortes por 

câncer atribuídas ao álcool aumentou aproximadamente 770.000 em todo o mundo, 

(5,5% do número total de casos de câncer) -540.000 homens (7,2%) e 230.000 

mulheres (3,5%) (PRAUD et al., 2015). 

 

2.1.3 Epidemiologia do alcoolismo no Brasil 

  

O uso do álcool no Brasil vem apresentando-se bastante difuso. Acredita-se 

que o álcool seja responsável por 2,3 milhões de mortes a cada ano no Brasil 

(GARCIA et al., 2015). A frequência do consumo na vida varia entre 51 e 71,5% nas 

diferentes regiões brasileiras (FILIZOLA et al., 2008). Dados de 2012 que enfatizam 

a consequência da dependência ao álcool, em termos de mortalidade e morbidade, 

Categorias por doenças causadas pelo uso do álcool. Adaptado de WHO, 2014. 
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Figura 1: Distribuição das mortes atribuídas ao álcool 
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demonstraram que no Brasil 28,8% dos homens e 5,8% das mulheres podem 

desenvolver cirrose hepática; além disso, acidentes relacionados com o uso abusivo 

do álcool perfazem 52,5% em homens e 11,3% nas mulheres, a cada 100.000 

habitantes (WHO, 2014). 

Vieira e colaboradores (2007) ao desenvolverem um estudo para analisar o 

perfil de estudantes brasileiros do estado de São Paulo a respeito do consumo de 

álcool, perceberam que a prevalência do álcool na vida desses jovens foi de 62,2%; 

32,8% dos estudantes de 10 – 12 anos já fizeram uso do álcool, além disso, 

tomando como base todos os estudantes que experimentaram alguma bebida 

alcoólica, 99,1% foi antes dos 18 anos. Isso mostra que ainda em fase prematura da 

vida, pessoas estão tratando o uso do álcool como um estilo de vida. 

 O uso abusivo do álcool pela população brasileira surge como uma 

problemática para a saúde pública nos dias atuais. O Observatório Brasileiro de 

Informações sobre Drogas (OBID) aponta que 65% dos homens adultos e 48% das 

mulheres adultas bebem pelo menos uma vez a cada ano, levando um total de 52% 

de brasileiros acima de 18 anos. Entre os homens adultos, 28% bebem cerca de 

quatro vezes por semana e 11% bebem todos os dias da semana (MORETTI-PIRES 

et al., 2011). 

Há distinções no índice de beber diário (mais frequente) entre as diferentes 

faixas etárias (de jovens a idosos), entretanto, a abstinência é superior a 79% em 

indivíduos com 60 anos ou mais em relação aos jovens de 18-24 anos. Tal fato não 

é surpreendente, pois a população mais idosa tende a ter um caráter mais 

conservador; no entanto, sendo o Brasil um país que abrange um grande 

contingente populacional jovem, esse consumo nessa mesma população pode estar 

associado com maiores problemas relacionados ao álcool no país (LARANJEIRAS 

et al., 2007). 

O uso de drogas psicoativas também se destaca como uma causa de mortes 

em acidentes de trânsito. O Brasil, nos dias atuais, reconhece o comportamento de 

dirigir alcoolizado como um grave problema de saúde pública. As poucas estatísticas 

existentes demonstram um quadro preocupante para os programas de políticas 

públicas em saúde. Um estudo realizado entrevistando caminhoneiros na cidade de 

Passos, Minas Gerais, indicou que o álcool era utilizado em 91% deles e que 

adquiriam a bebida principalmente em postos de combustíveis na estrada. Tal 

estudo salientou a importância de campanhas preventivas e informativas voltadas 
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para essa categoria de profissionais, alertando sobre os riscos que a ingestão de 

álcool nas estradas pode ocasionar (CAMPOS et al., 2008; ALMEIDA, 2014). 

No triênio de 2010 a 2012 foram registradas no Brasil aproximadamente 20 

mil mortes, nas quais o consumo alcoólico foi o responsável, o que equivale a 1.500 

mortes a cada mês, ou 50 por dia. O sexo masculino concentrou mais de 90% das 

mortes, com taxas 10 vezes superiores às mulheres (GARCIA et al., 2015). 

 

2.1.4 Epidemiologia do alcoolismo no Nordeste 

 

 Binge Drinking é uma prática conhecida na literatura científica internacional e 

significa beber consumindo um volume excessivo de álcool em um curto espaço de 

tempo, e é considerado um tipo muito perigoso de consumo alcoólico e associado a 

uma série de problemas físicos, sociais e mentais (NAIMI et al., 2009; MALTA et al., 

2014).  

Segundo o Levantamento Nacional sobre os padrões de consumo do álcool 

na população brasileira (2012), a região Nordeste se destaca por apresentar 

consumidores de bebidas alcoólicas que bebem em ocasiões especiais, mas em 

grandes quantidades, com 13% de bebedores que consomem de 12 ou mais doses 

por dia de consumo. 

Tratando-se de problemas advindos do uso excessivo do álcool no Nordeste, 

existe uma prevalência de 14% para problemas sociais, 16% relacionados à 

violência, 17% para problemas familiares e 41% para problemas físicos (I 

LEVANTAMENTO NACIONAL DE CONSUMO ALCOÓLICO, 2007). Isso mostra que 

o alcoolismo desencadeia efeitos maléficos expressivos na população do nordeste 

do Brasil, e que é preciso maiores e melhores estudos para o entendimento dos 

mecanismos relacionados. 

Em um estudo descritivo realizado entre os anos de 2010 e 2012, que teve o 

objetivo de analisar o número de óbitos advindos do uso alcoólico nas diferentes 

unidades da federação do Brasil, demonstrou que a mortalidade prevaleceu 

significativamente na Região Nordeste com 15.135 mortes para o sexo masculino e 

1.895 mortes para o sexo feminino (GARCIA et al., 2015). 

Nos últimos anos, tem crescido o número de benefícios concedidos a 

pessoas acometidas dos problemas advindos do uso exacerbado do álcool. Dados 

do Ministério da Previdência Social, em Teresina (PI), revelaram que de janeiro de 
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2003 a abril de 2014, o Instituto Nacional de Seguro Social (INSS) concedeu 572 

benefícios a segurados com doenças relacionadas ao alcoolismo. Cerca de 1 milhão 

de reais foi investido em vítimas asseguradas pelo órgão que apresentavam 

doenças associadas ao alcoolismo (Ministério da Previdência Social, 2014). Em 

Parnaíba, região norte do estado do Piauí, não existem levantamentos de dados 

epidemiológicos a respeito do alcoolismo. 

 

2.1.5 Alcoolismo e Genética 

 

É perceptível que o alcoolismo mostra ser um tema discutido em todo o 

mundo na literatura científica, sendo influenciado por fatores genéticos e ambientais, 

isso explica o caráter multifatorial que apresenta. Por isso, vários estudos de 

associação têm buscado entender a relação que existe em alguns genes que 

podem, possivelmente, estarem ligados a uma predisposição à dependência 

alcoólica (WRZOSEK et al., 2012; JONAS et al., 2014; VASCONCELOS et al., 2015; 

WU et al., 2016; FELTMANN et al., 2018). 

Estudos com gêmeos demonstraram a existência de uma concordância 

maior em monozigóticos quando comparados com dizigóticos; isto sugere um efeito 

genético, principalmente se tratando do alcoolismo de início precoce. Além disso, 

outros estudos tentando compreender a herdabilidade que existe no alcoolismo, 

revelaram que há aproximadamente 40-60% de herdabilidade tanto para homens 

quanto para mulheres (DOTTO-BAU et al., 2002). 

A herdabilidade do alcoolismo está intimamente relacionada com o 

tabagismo, podendo explicar a forte associação que há entre esses dois problemas, 

tomando como forte consideração as vias neurobiológicas e de metabolização que 

estes dois fenótipos compartilham (KOOPMANS et al., 1998; HITSCHFELD et al., 

2015; WEINBERGER et al., 2015). 

Mesmo sendo desenvolvidos de maneira escassa, os estudos de adoção 

apresentam uma importância por distinguir ou separar as influências genéticas e 

ambientais, todavia, os que já foram feitos mostraram uma prevalência 

significativamente maior em filhos de pais biológicos para uma predisposição à 

dependência alcoólica, com diagnóstico semelhante no sexo masculino e feminino 

(MESSAS; FILHO, 2004). 
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Em resultados prévios, nosso grupo mostrou que o polimorfismo SLC6A3 

VNTR (DAT) relacionado ao sistema de recompensa pela via dopaminérgica, foi 

significativamente associado com suscetibilidade para a dependência do álcool em 

uma população do Nordeste Brasileiro (VASCONCELOS et al., 2015). Neste mesmo 

estudo, foi observado uma chance de 6,25 vezes maior em indivíduos portadores do 

genótipo A10/A10 a dependência do álcool em nossa amostra populacional, 

indicando que fatores genéticos são importantes determinantes no fenótipo 

alcoolista. 

Com o avanço e o melhoramento das técnicas em Genética Molecular, 

vários achados epidemio-moleculares foram demonstrados, buscando entender a 

associação que existe entre alguns genes e a dependência alcoólica (HWU, CHEN, 

2000; TYNDALE, 2003; PALMER et al., 2012; WU et al., 2016). O início e a 

manutenção do hábito alcoolista podem estar associados a genes que codificam 

receptores do sistema serotoninérgico, isso porque o álcool parece apresentar 

trajetos envolvidos no SR cerebral. O gene 5HT2A mostra ser um dos mais ligados 

com a dependência alcoólica e com outros fenótipos neurológicos tais como 

autismo, esquizofrenia e depressão (WRZOSEK et al., 2012; WATANABE et al., 

2014; GUIARD e Di GIOVANNI, 2015; NADJJA et al., 2015; WU et al., 2016; CHEAH 

et al., 2017). 

 

2.2 CIRCUITO SEROTONINÉRGICO 

 

Dentre outros neurotransmissores de concepção do reforço positivo ao 

álcool, pode-se destacar a serotonina. A serotonina é sintetizada a partir do 

aminoácido Triptofano pela enzima triptofano hidroxilase (TPH), que converte o 

triptofano em 5-hidroxitriptofano. A seguir, a L-aminoácido aromático descarboxilase 

converte o 5-hidroxitriptofano em serotonina (5-HT). A neurotransmissão é iniciada 

por um potencial de ação no neurônio pré-sináptico, que acaba produzindo a fusão 

das vesículas pré-sinápticas com a membrana plasmática, através de um processo 

dependente de cálcio. A serotonina pode estimular tanto auto-receptores, 

proporcionando a inibição da sua retroalimentação, ou pode ser sequestrada por 

vesículas para ser degradada pela MAO (Monoamina Oxidase) mitocondrial (Figura 

2) (KANDEL et al., 2000; GOLAN et al., 2012). 
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No núcleo de rafe, principalmente na parte dorsal da medula espinhal e no 

hipotálamo, pode ocorrer a liberação de serotonina de diversos neurônios. A 

serotonina atua como inibidora das vias de dor na medula, e está relacionada com 

padrões de comportamento, ansiedade, sono, humor, depressão e supressão de 

apetite (CROWELL, 2004). 

Sabe-se que a serotonina exibe uma variedade de efeitos devido à presença 

de múltiplos subtipos de receptores presentes em neurônios, musculatura lisa, e 

possivelmente, nas células neuroendócrinas. Ela apresenta sete tipos ou famílias e 

vários subtipos de receptores que já foram identificados, denominados como 5-HT1, 

5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7 (NICHOLS et al., 2008; OLIVEIRA, 2013).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A serotonina pode ligar-se ao seu receptor, ativando proteínas na célula 

chamadas proteínas G. A ativação dessas proteínas, em parte, pode afetar os 

canais de íons na membrana da célula e induzir a formação de moléculas de 

sinalização (p.ex.: segundos mensageiros), que podem afetar os canais iônicos ou 

viajar para o núcleo da célula e promover a alteração da expressão gênica 

(LOVINGER, 1997; PURVES et al., 2004; BOSANERA et al., 2006). 

Mecanismos de síntese, neurotransmissão e retroalimentação da serotonina.  Adaptado de 

GOLAN, et al., 2012. 

Figura 2: Regulação sináptica da neurotransmissão da serotonina 
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É relatado que o álcool induz a liberação dos principais neurotransmissores 

do SNC, tais como dopamina, noradrenalina, serotonina e outros compostos 

opióides. Tal substância promove a ativação neuronal na ATV e posterior liberação 

dopaminérgica e serotoninérgica nos núcleos accumbens – sendo esse processo 

primordial para os efeitos de recompensa cerebral (FELTMANN et al., 2018). 

O álcool interage com a transmissão sináptica serotoninérgica no cérebro 

por vários caminhos. Uma exposição aguda altera vários aspectos das funções da 

serotonina. Em humanos, os níveis de metabólitos de serotonina na urina e no 

sangue aumentam logo após uma simples ingestão de álcool, indicando aumento da 

liberação de serotonina no sistema nervoso (YOSHIMOTO et al., 1991; LOVINGER, 

1997). 

Estudos experimentais em animais têm mostrado que a exposição aguda de 

álcool eleva os níveis de serotonina, sugerindo que mais serotonina é liberada dos 

axônios serotoninérgicos. Convergindo a esse fato, essa liberação aumentada foi 

observada em regiões do cérebro associada ao controle de consumo ou uso de 

numerosas substâncias, incluindo muitas drogas de abuso (YOSHIMOTO et al., 

1991; YOSHIMOTO et al., 2012; SACHS et al., 2014; WATANABE et al., 2014). 

O álcool pode interferir também com as funções dos receptores da 

serotonina. Aumento da atividade da serotonina no receptor 5-HT2 causada pela 

exposição crônica de álcool pode contribuir para a Síndrome da Recompensa 

Alcoólica (SRA). Alcoolistas dependentes frequentemente experimentam elevação 

dos níveis de ânsia depois de cessar o consumo. (PANOCKA et al., 1993; REZVANI 

et al., 2014). 

A serotonina ao se ligar ao receptor pode estimular a atividade 

dopaminérgica nos neurônios na ATV, fazendo assim com que haja um aumento da 

atividade desses neurônios induzida pelo álcool e causando elevação da liberação 

de dopamina. Com isso, a ativação dependente de serotonina desses neurônios 

dopaminérgicos pode reforçar o comportamento de ingestão de álcool. Este cenário 

sugere que a serotonina, por meio da sua interação com o sistema dopaminérgico 

pode desempenhar papel central na produção dos efeitos de recompensa cerebral 

(BRODIE et al., 1995; LOVINGER, 1997). 

Mutações em genes associados ao Sistema Serotoninérgico expressam seu 

fenótipo em receptores que compõem esse circuito, influenciando nos mecanismos 

de recompensa cerebral, levando a supor que o indivíduo que abusa do álcool 
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busque cada vez mais a substância, a fim de adquirir um nível de prazer adequado 

(CRABBE et al., 1996; RISINGER et al., 1996; HEINS et al., 2001; BOSANERA et 

al., 2006; WATANABE et al., 2014).  

 

2.3 O GENE 5HT2A  

 

2.3.1 Polimorfismos  A-1438G e T102C 

 

A serotonina caracteriza-se como um neurotransmissor sintetizado pelos 

neurônios, atuando na modulação de mecanismos fisiológicos da alimentação, como 

também nas variações de humor, constrição vascular cerebral, liberação de 

neurotransmissores e agregação plaquetária, além de estar relacionado a vários 

transtornos psiquiátricos e abuso de substâncias (POLINA et al., 2009). 

Os níveis de serotonina podem aumentar com o consumo de álcool, 

sugerindo que variações no sistema nervoso serotoninérgico podem influenciar 

alguns aspectos relacionados ao alcoolismo. Tais variações enquadram-se em 

âmbito genético, levando a crer que polimorfismos em genes envolvidos neste 

circuito podem ter importante papel no hábito alcoolista em indivíduos (YOSHIMOTO 

et al., 2012). 

Os receptores do tipo 2 são classificados em três subtipos: A, B e C. 

Localizado na região cromossômica 13q14-q21, o gene do receptor 5-HT2A 

apresenta três éxons e dois íntrons, estendido por mais de 63Kb (CHEN et al., 

1992). Um tipo de variação muito comum nesse gene é a troca de uma base 

nitrogenada em outra (SNPs – do inglês, Single Nucleotide Polymorphisms), onde 

cerca de 169 foram identificados e que podem ter efeito tanto sobre a atividade 

transcricional como na estrutura conformacional da proteína envolvida (WILSON, 

2008). 

A troca de uma base nucleotídica pode gerar a codificação de um 

aminoácido diferente, e neste caso, pode haver uma alteração estrutural do receptor. 

Entretanto, não é o que ocorre para o polimorfismo T102C, no qual as sequências 

TCT ou TCC codificam ambas o aminoácido serina, sendo por esse motivo 

classificado como um polimorfismo silencioso (PEROUTKA, 2000). Entretanto, os 

alelos T e C determinam uma expressão gênica diferente, como fora demonstrado 

por Polesskaya e Sokolov (2002). Tais autores, a partir da análise de tecido cerebral 
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(córtex temporal) pós-mortem de indivíduos heterozigotos (TC), determinaram a 

quantidade de moléculas de RNAm do receptor 5HT2A transcritas do alelo T e do 

alelo C, observando que a ocorrência do alelo C em comparação com o alelo T 

mostrou uma diminuição na expressão gênica, e como consequência, na quantidade 

de receptores. Dessa forma, apesar de ser um polimorfismo silencioso, o T102C é 

funcional, levando-nos a inferir que a diminuição da densidade dos receptores em 

indivíduos portadores do alelo C pode estar associada com surgimento de 

sensações desagradáveis em indivíduos que abusam do álcool, como raiva, 

ansiedade e uma necessidade de recorrer à substância que estimula a liberação de 

serotonina na tentativa de ganhar um alívio temporário dos sintomas. 

Outra variação que se destaca é a transição A>G na posição -1438 do gene 

5HT2A, que corresponde a um polimorfismo funcional que afeta a atividade 

promotora. O alelo G está associado a uma significativa diminuição da expressão do 

gene em relação ao alelo A (PARSONS et al., 2004; MYERS et al., 2007), o que 

conduz a levantar o pressuposto que a diminuição transcricional e, 

subsequentemente de receptores no SR pode induzir os indivíduos a buscarem 

níveis anteriores de recompensa cerebral. Foi sugerida uma contribuição deste 

polimorfismo com o abuso do álcool em indivíduos, demonstrando forte ligação com 

a característica fenotípica (NAKAMURA et al., 1999; HWU, CHEN, 2000; PREUSS et 

al., 2001; JONAS et al., 2014). 

É importante considerar o papel das frequências alélicas nos diferentes 

estudos genéticos. Para o polimorfismo T102C, o alelo C apresenta uma frequência 

de 54% em caucasianos, e em africanos de 61%; enquanto que para a variante A-

1438G, o alelo G apresenta frequência de 56% a 59% em caucasianos e africanos 

respectivamente (CAO et al, 2014).  

 Em um estudo realizado no Sul do Brasil, Polina e colaboradores (2009) 

analisaram dois grupos (grupo caso – indivíduos alcoolistas fumantes, e grupo 

controle); verificando no grupo de alcoolistas fumantes uma maior prevalência do 

genótipo AA (26%) e menor frequência do genótipo GG (16%) quando comparado 

ao grupo controle (24% e 36%, respectivamente), resultando em diferença 

significativa nessa distribuição. Esses autores sugeriram uma provável contribuição 

do polimorfismo A-1438G com o uso abusivo do álcool. 

Hwu e Chen (2000) investigaram o papel do polimorfismo T102C com o 

abuso do álcool associado a problemas de comportamento em uma população 
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masculina de Taiwan, e observaram as frequências dos alelos T e C entre homens 

que abusavam da substância com (T= 59,1% e C=40,9%) e sem (T=79,5% e 

C=20,5%) problemas de comportamento apresentando diferença estatisticamente 

significativa (p<0,05), o que levou os pesquisadores a supor uma possível 

contribuição desses alelos com o abuso do álcool. 

Jakubczyk e colaboradores (2012) observaram uma influência significativa 

do genótipo CC para o polimorfismo T102C em alcoolistas em uma população 

masculina da Polônia. Estes confirmaram a hipótese de que fatores genéticos são 

importantes determinantes para o hábito alcoolista e que a via serotoninérgica 

mostra um papel relevante no estabelecimento desse comportamento.  

Particularmente, os polimorfismos T102C e A-1438G no gene do receptor da 

serotonina 5HT2A exercem um papel significante não apenas no fenótipo alcoolista, 

como também em outros diferentes comportamentos e transtornos tais como 

tabagismo, esquizofrenia, depressão, comportamento suicida, obesidade e síndrome 

do pânico (ARIAS et al., 2001; DO PRADO-LIMA et al., 2004; CORREA et al., 2007; 

YOON et al., 2008; SORLÍ et al., 2008; DU et al., 2011). 

 

2.3.2 Desequilíbrio de ligação (DL) 

 

 É de extrema importância definir que o desequilíbrio de ligação – DL (uma 

associação não aleatória de alelos em loci diferentes) é um indicador das forças 

genéticas de uma determinada população que estruturam um genoma. Por causa do 

crescimento explosivo de métodos para avaliar a variação genética em uma escala 

fina, cientistas estão explorando cada vez mais o desequilíbrio de ligação, a fim de 

compreender o passado, eventos evolutivos e demográficos, bem como mapear 

genes que estão associados a características quantitativas e doenças complexas 

(SLATKIN, 2008). 

 Quando uma mutação causadora de uma patologia ocorre em uma 

população, a mesma tem lugar em um determinado cromossomo e forma um 

conjunto háplotípico com loci adjacentes. Na geração seguinte a tendência é que 

esse alelo mutante ocorra no mesmo haplótipo original, excetuando-se os casos de 

recombinação. Chama-se desequilíbrio de ligação, a ocorrência na população de 

uma frequência maior de uma determinada combinação entre dois loci do que a 

esperada pelo produto de suas frequências individuais (FEITOSA; KRIEGER, 2002). 
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Ressaltando que o DL é dependente da taxa de recombinação e que quanto maior a 

taxa de recombinação, mais rápida será a aproximação do equilíbrio entre os dois 

loci (KRUGLYAK, 1999). 

 Muitos trabalhos anteriores realizados em diversas populações demonstram 

que os SNPs A-1438G e T102C estão em região cromossômica com completo 

desequilíbrio de ligação (D’= 1,00) (PREUSS et al., 2000; YOON et al., 2008; SAIZ et 

al., 2009; JAKUBCZYK et al., 2012; WRZOSEK et al., 2012), sendo fator 

determinante em como os alelos desses loci são herdados ao passar das gerações, 

de acordo com a distância desses alelos no cromossomo e na quantidade de 

recombinações possíveis ao longo do tempo. 

Considerando os dados expostos acima, o presente trabalho demonstrou 

extrema importância em vista do alcoolismo ser um problema atual prevalente na 

sociedade brasileira, e os polimorfismos A-1438G e T102C tem sido fortes 

candidatos na investigação de predisposição para a dependência alcoólica em 

populações nas quais foram estudados. Por achados prévios do nosso grupo de 

pesquisa (VASCONCELOS et al., 2015), foi encontrada associação genética para 

genes envolvidos na recompensa cerebral com suscetibilidade a dependência do 

álcool aumentando ainda mais os questionamentos de que outros genes possam 

estar relacionados com a modulação do fenótipo alcoolista.  Até o presente 

momento, não existem muitos estudos brasileiros e mais precisamente no Nordeste 

que correlacionem tais polimorfismos com o alcoolismo, principalmente para o 

polimorfismo T102C. Com isso, esse estudo teve o intuito de associar os 

polimorfismos citados no gene 5HT2A à dependência do álcool, por meio de um 

estudo caso-controle em uma população masculina do Nordeste Brasileiro, 

procurando assim com os resultados obtidos, contribuir com a literatura científica, 

permitir a construção de abordagens terapêuticas no futuro, bem como promover um 

melhor planejamento de alocação de recursos no combate ao alcoolismo. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Estimar a prevalência dos polimorfismos A-1438G e T102C do gene 5HT2A 

e avaliar suas relações com a predisposição ou suscetibilidade para a dependência 

do álcool em uma população do Nordeste Brasileiro. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

•  Realizar um levantamento das frequências genotípicas e alélicas destas 

variantes polimórficas em uma população de alcoolistas e controles no 

município de Parnaíba-PI. 

•  Determinar se a frequência da variante alélica proposta, e de seu respectivo 

genótipo selvagem, são diferentes entre o grupo de alcoolistas e o grupo de 

controles, objetivando a identificação de variações na predisposição da 

dependência ao álcool. 

•  Investigar se as frequências dos polimorfismos no gene 5HT2A estão 

associadas a características clínicas do alcoolismo, tais como histórico 

familiar e hábito tabagista. 

•  Verificar o desequilíbrio de ligação entre os polimorfismos do gene 5HT2A 

na população estudada. 
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4. METODOLOGIA   

 

4.1 NÚMERO AMOSTRAL E SELEÇÃO DOS SUJEITOS 

 

O presente trabalho é do tipo caso-controle, por isso fez-se necessário o 

recrutamento de 113 indivíduos alcoolistas e 114 indivíduos controles, ambos os 

grupos abrangendo participantes apenas do sexo masculino, e de ancestralidade 

predominantemente europeia (VASCONCELOS et al., 2015). O recrutamento de 

todos os participantes da pesquisa ocorreu no período de 2011 a 2013. Vale 

ressaltar que foi realizado cálculo para obtenção de número amostral, revelando a 

necessidade de um número amostral de aproximadamente 250 indivíduos para cada 

grupo. O cálculo teve como base a utilização da seguinte fórmula n = Z2 x[pxq]/ d2, 

onde Z é uma constante com valor de 1,96, p e q são as frequências do alelo maior 

e menor, respectivamente; e d o erro, considerando que seja igual a 5%. O número 

amostral não foi alcançado em vista das limitações relacionadas a financiamento da 

pesquisa e critérios de inclusão. 

A avaliação diagnóstica de todos os indivíduos participantes foi realizada por 

meio de prontuários médicos e questionários com base na entrevista de âmbito 

clínico baseada na 4ª. edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos-

DSM-IV Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition - 

DSM-IV) (American Psychiatric Association, 1994). 

Para realização desse projeto, utilizaram-se amostras de sangue periférico 

coletadas de indivíduos alcoolistas admitidos para tratamento e acompanhamento 

em Instituições Municipais e Estaduais de assistência aos usuários que fazem uso 

crônico do álcool e Hospitais da região de Parnaíba, no estado do Piauí, Nordeste 

do Brasil. Tais indivíduos enquadram-se em pelo menos três dos atuais critérios de 

diagnóstico para dependência do álcool (303,90) ou o abuso do álcool (305,00) do 

DSM-IV ou CID-10 que são: um forte desejo de consumo, dificuldades em controlar 

a sua utilização, persistência em seu uso apesar das consequências nefastas, maior 

prioridade dada ao uso de álcool do que para outras atividades e obrigações, maior 

tolerância, e às vezes um estado de abstinência fisiológica. Para seleção dos 

indivíduos, fez-se necessária a utilização de critérios de inclusão e exclusão. Para o 

grupo de alcoolistas, os critérios de inclusão adotados foram: apresentar idade igual 

ou superior a 18 anos, consumo abusivo ou crônico do álcool; no entanto, para o 
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grupo controle os critérios de inclusão utilizados foram: idade igual ou superior a 18 

anos e não fazer consumo exagerado ou pesado do álcool. Critérios de exclusão 

foram adotados para ambos os grupos: indivíduos que apresentassem doenças 

como Hepatite C, HIV, ISTs, esquizofrenia, desordens de humor, demência, câncer 

não relacionado com o consumo de bebidas alcoólicas, dependência de outras 

substâncias além da nicotina e álcool, parentesco entre os participantes e não 

consentimento para participação na pesquisa. 

Os participantes foram informados sobre o objetivo da pesquisa, da 

confidencialidade dos dados da pesquisa e da identidade dos sujeitos e só mediante 

assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APÊNDICE I) 

responderam ao questionário (APÊNDICE II) para coleta das informações. Os dados 

adquiridos do grupo alcoolista por meio do questionário de estudo transversal 

serviram para apurar o grau de dependência de acordo com a frequência e a 

quantidade de álcool consumida, considerando os diferentes tipos de bebida (Tabela 

1). 

 

Tabela 1: Porcentagem de álcool de acordo com o tipo de bebida 

Fonte: Departamento de Psicobiologia da UNIFESP/EPM. 
 
 

Na tentativa de obter as doses-equivalentes de uma determinada bebida, é 

preciso multiplicar a quantidade consumida por sua concentração alcoólica. 

Utilizando esse método, tem-se a quantidade absoluta de álcool da bebida conforme 

demonstrado na Tabela 2 (Núcleo Einstein de Álcool e Drogas do Hospital Israelita 

Albert Einstein – NEAD). 

 

Tabela 2: Quantidade de álcool contida em cada dose de bebida 

Bebida Volume Teor 

Alcoólico 

Quantidade de 

álcool (Volume x 

Teor Alcoólico) 

Gramas de álcool/ 

Dia (Quantidade 

de álcool x 0,8*) 

Dose 

1D=14g 

Vinho Tinto 150 mL 12% 18 mL 14,4 g 1 

Cerveja 350 mL 5% 17,5 mL 14 g 1 

Destilado 40 mL 40% 16 mL 12,8 g 1 

(*) Quantidade de álcool em gramas é obtida a partir da multiplicação da quantidade de álcool contido na bebida 
pela densidade do álcool (d=0,8). 

Tipo de Bebida Porcentagem de álcool 

  Cerveja 5% 

Vinho 12% 

Uísque/ Conhaque/ Pinga 40% 
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Seguindo à resolução n°196/96 do Conselho Nacional de Saúde, que aborda 

as normas para pesquisas envolvendo seres humanos, este projeto obteve 

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Piauí 

(CAAE nº 0234.0.045 – 00 010) (ANEXO I).  

 

4.2 EXTRAÇÃO, QUANTIFICAÇÃO E ARMAZENAMENTO DO DNA 

 

As amostras de sangue periféricos coletadas em tubo a vácuo contendo 

EDTA foram processadas no Laboratório de Genética e Biologia Molecular da 

Universidade Federal do Piauí – Campus Ministro Reis Veloso, localizado em 

Parnaíba (PI), onde se executou os procedimentos de extração e aliquotação. Foi 

realizada extração de DNA a partir de sangue total dos alcoolistas e controles, 

utilizando o kit de extração de DNA (Wizard ® Genomic – Promega; Madison, 

Wisconsin, USA), conforme especificações do protocolo fornecido pelo fabricante 

(ANEXO II), com algumas modificações.  

 A pureza e concentração do DNA foram determinadas por eletroforese em 

gel de agarose a 0,8%, corado com Gel Red® (corante fluorescente para ácidos 

nucleicos estável e seguro ambientalmente que substitui o brometo de etídio), e em 

espectrofotômetro modelo Biospec-nano UV-Vis (Shimadzu®, Kyoto, Japão), por 

meio do comprimento de onda de 260 e 280 nm. Posteriormente a isto, as amostras 

de DNA de trabalho diluídas a 100 ng/μl em água estéril e, juntamente com o 

restante do sangue coletado, foram armazenadas em freezer (-20ºC) no laboratório 

de Genética e Biologia Molecular do Campus de Parnaíba (PI), onde passaram a 

compor o banco de DNA do Projeto intitulado “Estudo Citogenético e Molecular em 

uma População de Alcoolistas do Estado do Piauí”, coordenado e supervisionado 

pela Profª. Drª. Renata Canalle. 
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4.3 DESENHO DOS PRIMERS   

 

 Os primers foram desenhados a partir das sequências genômicas das 

regiões polimórficas do gene 5HT2A, obtidas no banco de dados de SNP (dbSNP) 

do NCBI – National Center for Biotechnology Information 

(http://www.ncbi.nih.gov/SNP). As informações referentes ao SNP de interesse do 

gene 5HT2A foram acessadas no dbSNP, a partir da entrada pelo seu número de 

acesso rs6313 (T102C) e rs6311 (A-1438G). 

Para a escolha do melhor par de primers utilizou-se o programa Primer3 

(http://frodo.wi.mit.edu/primer3/). Gene Runner (Versão 3.05, Hasting Software, Inc.) 

foi utilizado para a construção e avaliação das melhores condições dos primers. 

A tabela 3 apresenta os primers utilizados e o tamanho do produto de 

amplificação de cada um. Os primers para A-1438G geram um produto de 202 pb, 

enquanto que os primers para T102C promove a formação de um produto de 355 

pb. 

 

Tabela 3: Sequências de primers para amplificações das regiões de interesse do gene 
5HT2A 

Gene/Polimorfismo Primer Sequência (5’ – 3’) Tamanho 

(pb) 

pb* 

pb)  
5HT2A/ A-1438G 

Foward 

 

 

GTCAGTAATTCCACTCTGGAC  

 

 

21 

 

 

 

202  Reverse GCTTTTGAGAGAAACTGGAG  

 

20 

     
 

5HT2A/ T102C 
 

Foward 

 

GTACACCAGCCTCAGTGTTAC 

 

 

21 

 

 

 

355  Reverse CTGTCAGTAAAGCAGACCAG  

 

20 
*pb= pares de bases 

 

4.4 REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE (PCR) 

 

Para a análise dos polimorfismos A-1438G e T102C no gene 5HT2A foi 

empregada a técnica de PCR, seguida por tratamento com endonucleases de 

restrição (Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphisms 

– PCR-RFLP). Para as duas variantes, foi utilizado o mesmo protocolo nas seguintes 

condições: 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nih.gov/SNP
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Tabela 4: Volume e concentração dos reagentes empregados na PCR após a padronização 

Reagente Volume e Concentração 

H2O 13,45 μL 

Tampão 10x 2,5 μL (20 mM Tris-HCl, 50 mM KCl, pH 8,4) 

MgCl2 0,75 μL (1,5 mM) 

Primer (Foward)  1,0 μL (0,4 μM) 

Primer (Reverse) 1,0 μL (0,4 μM) 

dNTPs 5,0 μL (0,2 mM) 

Taq Polimerase  0,3 μL (1,5 U)  

DNA genômico 1,0 μL (100 ng) 

Total 25 μL 

 

Os reagentes foram preparados (mix de PCR) em microtubos de 1,5 mL, e 

logo após, distribuídos em microtubos de 250 µL, identificados com os números das 

amostras a serem devidamente amplificadas. Todas as reações de PCR foram 

efetuadas dentro de uma cabine de segurança de fluxo unidirecional horizontal da 

marca VECO. Antes do início de cada reação na cabine, foi necessária a utilização 

da luz UV (ultravioleta) por 30 minutos para esterilizar o ambiente onde as reações 

foram executadas. É de grande importância utilizar controles negativos em 

atividades laboratoriais, a fim de detectar prováveis erros no experimento 

decorrentes do manuseio inadequado de algum material ou até mesmo problemas 

com reagentes. Sendo assim, nos tubos identificados com os números das amostras 

a serem amplificadas, foi adicionado o DNA genômico, exceto no controle negativo 

(também chamado de branco). Subsequente a identificação, os tubos foram 

inseridos na placa do termociclador Applied Biosystems Veriti™ Thermal Cyclers® 

(Califórnia, USA), o qual foi previamente programado com as devidas condições de 

temperatura e tempo para os polimorfismos do estudo (Tabelas 5 e 6). 

 

Tabela 5: Programa de amplificação do polimorfismo em A-1438G do gene 5HT2A 

Passos Temperatura Tempo Ciclos 

Desnaturação inicial 95°C 10 min 1x 
Desnaturação 95°C 45 s  

Anelamento 55°C 45 s 35x 

Extensão 72°C 45 s  

Extensão Final 72°C 5 min 1x 
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Tabela 6: Programa de amplificação do polimorfismo em T102C do gene 5HT2A 

Passos Temperatura Tempo Ciclos 

Desnaturação inicial 95°C 5 min 1x 
Desnaturação 95°C 45 s  

Anelamento 60°C 45 s 35x 

Extensão 72°C 45 s  

Extensão Final 72°C 5 min 1x 

 

 

Os produtos de PCR foram submetidos à eletroforese em gel de agarose 2% 

a 110V por 30 minutos, onde na corrida utilizou-se 5 μL do produto de PCR com 3 

μL de corante BLUE (azul de bromofenol + xileno cianol + glicerol + água) e 2 μl de 

Gel Red® 0,2% (1 μL de Gel Red® 10.000x + 500 μL de água), a mesma quantidade 

para o branco. Para o marcador de peso molecular (50 pb e 100 pb; polimorfismos 

A-1438G e T102C, respectivamente) utilizou-se 2 μL do mesmo e 2 μL de Gel Red®. 

A visualização da banda por foto-documentação no Transluminador modelo L-IX-HE 

(LOCCUS® Biotecnologia – Cotia, São Paulo, Brasil) foi realizada sob luz UV, para 

confirmação tanto da amplificação como da ausência de contaminação no controle 

negativo. 

 

4.5 GENOTIPAGEM DOS POLIMORFISMOS NO GENE 5HT2A  

 

Logo após a amplificação das regiões de interesse das variantes 

polimórficas A-1438G e T102C, a genotipagem do gene 5HT2A foi realizada pela 

Técnica de RFLP. Para ambos os polimorfismos as condições de digestão foram as 

mesmas, tendo um volume total de 10 μL, sendo: 5 μL do produto da PCR, 0,2 μL 

(2U) da enzima de restrição HpaII (New England BioLabs, USA), 1,0 μL de tampão 

específico NEBuffer1 e H2O em quantidade suficiente para completar o volume final. 

Seguinte a esse processo, incubou-se os tubos a 37°C por um período de 16 horas 

em banho-maria a seco.  

É relevante enfatizar que na presença dos polimorfismos A-1438G e T102C 

localizados no gene do receptor da serotonina 2A (5HT2A), a enzima HpaII 

reconhece o sítio de restrição (5’-C▼CGG-3’) que, seguida a digestão enzimática, 

promove a observação do perfil de bandas correlacionados aos três genótipos 

(Tabela 7). 

 



40 

 

 

 

Tabela 7: Genotipagem e perfis de bandas das variantes polimórficas 

Gene/Polimorfismo Genótipo Perfis de bandas 

 AA (Selvagem) 202 pb 

5HT2A/ A-1438G  AG (Heterozigoto) 202 pb, 151 pb e 51 pb 

 GG (Homozigoto mutante) 151 pb e 51 pb 

 TT (Selvagem) 355 pb 

5HT2A/ T102C  TC (Heterozigoto) 355 pb, 212 pb e 143 pb 

 CC (Homozigoto mutante) 212 pb e 143 pb 

 

Após a digestão, os produtos da RFLP, o controle negativo e o marcador de 

peso molecular (50 pb e 100 pb; polimorfismos A-1438G e T102C, respectivamente), 

foram submetidos à eletroforese em gel de agarose a 2% em cuba horizontal 

preenchida com TBE 1x (Tris, Ácido Bórico, EDTA) e corado com Gel Red®, 

aplicando uma corrente elétrica de 110V por 40 minutos, para ambos os 

polimorfismos do estudo. Sucedendo a corrida, a visualização do gel ocorreu sob luz 

UV no Transluminador modelo L-IX-HE (LOCCUS® Biotecnologia – Cotia, São 

Paulo, Brasil) para identificação dos três genótipos possíveis, sendo armazenado no 

banco de dados (Figuras 3 e 4), onde foram anotados para análise estatística.  
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Genótipos do SNP A-1438G obtidos após tratamento com a enzima HpaII e posterior 
aplicação em gel de agarose (2%), corado com gel red® (cores modificadas), com auxílio de 
um transluminador com luz ultravioleta. Observa-se neste gel os três genótipos possíveis 
para o polimorfismo A-1438G do gene 5HT2A. Em L (Ladder) está o marcador de peso 
molecular (50 pb). Em 1 está o indivíduo homozigoto selvagem (202 pb); Em 2, 3 e 4 
indivíduos heterozigotos (202 pb, 151 pb e 51 pb); Em 5, 6 e 7 indivíduos homozigotos 
mutantes (151 pb e 51 pb). O B representa o controle negativo sem contaminação. 

 

 

 

 

 

 

 

➔ 202 

➔ 151 

➔ 51 

Figura 3: Visualização dos produtos de digestão do polimorfismo A-1438G do gene 
5HT2A 
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Genótipos do SNP T102C obtidos após tratamento com a enzima HpaII e posterior 
aplicação em gel de agarose (2%), corado com gel red® (cores modificadas), com auxílio de 
um transluminador com luz ultravioleta. Observa-se neste gel os três genótipos possíveis 
para o polimorfismo T102C do gene 5HT2A. Em L (Ladder) está o marcador de peso 
molecular (100 pb). Em 1 e 2 indivíduos homozigotos selvagens (355 pb); Em 3 e 4 
indivíduos heterozigotos (355pb, 212 pb e 143 pb); Em 5 e 6 indivíduos homozigotos 
mutantes (212 pb e 143 pb). O B representa o controle negativo sem contaminação. 

 

 

 

 

 

 

➔ 355 

➔ 212 

➔ 143 

Figura 4: Visualização dos produtos de digestão do polimorfismo T102C do gene 

5HT2A 
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4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As frequências alélicas e genotípicas foram obtidas para os grupos 

alcoolistas e controles por simples contagem. A distribuição das frequências alélicas 

e genotípicas em associação com a dependência alcoólica foi submetida ao teste do 

qui-quadrado (x2), exato de Fisher e odds ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) 

de 95% e significância p < 0,05, como uma estimativa de chance ou risco relativo e 

grau de associação. A análise dos dados sucedeu-se pelo software BioEstat 5.3 

(Instituto Mamirauá, Brasil). Test t para amostras independentes foi usado para 

avaliar as diferenças dos dados demográficos pela utilização do programa IBM 

SPSS Statistics 20 (SPSS Inc, EUA). 

Por fim, para testar o equilíbrio de Hardy-Weinberg, as distribuições 

genotípicas observadas e esperadas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado. 

A análise do desequilíbrio de ligação foi executada no Haploview 4.2 (BARRET et 

al., 2005). 
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5. RESULTADOS  

  

Esse projeto teve seu campo amostral constituído por 227 indivíduos, sendo 

113 alcoolistas em atendimento e seguimento clínico em um centro de Tratamento 

de Referência (CAPS-AD) e 114 controles que não apresentavam histórico de 

consumo alcoólico pesado ou moderado. Todos os participantes foram do sexo 

masculino com idade entre 18 e 91 anos, recrutados no município de Parnaíba, 

estado do Piauí, Brasil.  

As características demográficas tais como: idade, anos de estudo 

(escolaridade), média de consumo do álcool, tabagismo e história familiar de 

alcoolismo foram analisadas nos grupos caso e controle (Tabela 8). A variável idade 

para ambos os grupos não diferiu significativamente; no entanto, é importante 

mencionar que para as demais características observadas houve uma diferença 

estatisticamente significante (p<0,05). O grupo alcoolista demonstrou uma maior 

média de consumo de doses de bebida por dia (35,3) quando comparado com a 

população controle (0,07); porém o contrário pode ser notado para a variável 

escolaridade, na qual o grupo controle obteve uma maior média de anos (9,59) do 

que no grupo alcoolista (5,34). O histórico familiar positivo e a frequência de hábito 

tabagista mostraram-se mais prevalentes no grupo alcoolista do que no controle. 

 

Tabela 8: Características clínicas e demográficas das amostras 

  Alcoolistas Controles (95% IC) pa 

  média ± DP média ± DP   
 Idade (anos) 44,64 ± 17,6 48,9 ± 22,8 (1,05 – 9,61) > 0,05 

Escolaridade (anos) 5,34 ± 3,7 9,59 ± 4,9 (2,62 – 5,87) < 0,05 
Média de consumo de 
doses/dia # 

35,3 ± 19,9 0,07 ± 0,25 (-38,97 – -31,52) < 0,05 

 
NA (%) NA (%)  Correção de Yates pb 

Fumante 66 (58,4) 27 (23,6) (26,87) < 0,05 

Não fumante 47 (41,6) 87 (76,4)   

História familiar de 
alcoolismo 79 (69,9) 41 (35,9) (24,90) < 0,05 
Sem história familiar de 
alcoolismo 34 (30,1) 73 (64,1)   

pa = valor a partir do teste t independente; pb = valor a partir do teste do qui-quadrado; DP = desvio padrão; IC = 
intervalo de confiança; NA = número absoluto . # A média de consumo de bebidas por dia está em doses, 
definido de acordo com o Instituto Nacional de Abuso do Álcool e Alcoolismo - (NIAAA) onde 1 dose é igual a 14g 
de álcool (http://rethinkingdrinking.niaaa.nih.gov/WhatCountsDrink/WhatsAstandardDrink.asp). 
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5.1 POLIMORFISMO A-1438G NO GENE 5HT2A E ASSOCIAÇÃO COM HÁBITO 

ALCOOLISTA 

 

 A análise dos dados apresentados na tabela 9, de acordo com a amostra 

total de alcoolistas (n= 113) e controles (n= 114) revelou que a frequência dos 

respectivos genótipos homozigoto selvagem (AA), heterozigoto (AG) e homozigoto 

para o alelo polimórfico (GG) foram 14,15%, 44,24% e 41,6% nos pacientes 

alcoolistas, respectivamente. As frequências para os controles foram 9,66%, 50,88% 

e 39,47%, respectivamente. As frequências alélicas para o alelo G foram 

semelhantes entre os grupos alcoolistas (63,7%) e controles (64,92%). Sobre esses 

resultados foram aplicados o teste exato de Fisher e cálculo da OR, aos quais não 

foi possível constatar diferença significativa para concluir que o SNP poderia estar 

associado com a característica fenotípica investigada nesse estudo. Para este 

polimorfismo, ambos os grupos estiveram em equilíbrio de Hardy-Weinberg (Tabela 

10), pois não houve quaisquer desvios nas frequências genotípicas e gênicas 

(p>0,05). 

  

Tabela 9: Distribuição genotípica e alélica dos alcoolistas e controles para o polimorfismo A-
1438G no gene 5HT2A 

 

 

 

 

 

Genótipos/ 

Alelos 

Alcoolistas 

N= 113 (%) 

Controles 

N= 114 (%) 

p* OR (95% IC) P 

5HT2A A-1438G       

AA 16 (14,15) 11 (9,66) Referência 1 (Referência)  

AG 50 (44,24) 58 (50,88) 0,28 0,59 (0,25 – 1,39) 0,32 

GG 47 (41,6) 45 (39,47) 0,51 0,72 (0,30 – 1,71) 0,59 

AG+GG 97 (85,8) 103 (90,3) 0,31 0,64 (0,28 – 1,46)  0,39 

Alelos      

A 82 (36,3) 80 (35,08) Referência 1 (Referência)  

G 144 (63,7) 148 (64,92) 0,84 0,94 (0,64 – 1,39) 0,86 

p*= teste de probabilidade exato de Fisher; A= alelo selvagem; G= alelo mutante; OR= odds ratio; IC= intervalo de 
confiança; Significância estatística (p< 0.05). 
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Tabela 10: Análise do equilíbrio de Hardy-Weinberg para o polimorfismo A-1438G no gene 
5HT2A                                                                                                     

x² = qui-quadrado; p= significância estatística (p<0.05) 

 

 

 A tabela 11 apresenta as frequências dos genótipos nos alcoolistas com 

relato de histórico familiar positivo para abuso do álcool e alcoolistas sem relato de 

histórico. Uma maior predominância foi verificada para os genótipos GG e AG+GG 

nos alcoolistas com histórico familiar positivo (GG: 45,6%; AG+GG: 87,3%) quando 

comparado com alcoolistas sem histórico familiar (GG: 32,4%; AG+GG: 82,3%), no 

entanto, tendo em vista o histórico familiar ser um fator de risco para a dependência 

do álcool, foi realizada a análise de associação para a distribuição destas 

frequências, a qual não foi possível detectar significância estatística para 

suscetibilidade entre os grupos em relação ao hábito alcoolista.  

 

Tabela 11: Comparação da frequência do polimorfismo A-1438G no gene 5HT2A entre 
alcoolistas em relação ao histórico familiar 

A= alelo selvagem; G= alelo mutante; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; Significância estatística (p< 

0.05). 

 

Avaliando o SNP A-1438G em relação ao hábito tabagista e tomando o 

genótipo AA como referência, resultados apresentados na tabela 12, observou-se 

que a frequência dos genótipos AG, GG e AG+GG no grupo de alcoolistas fumantes 

foram respectivamente 40,9%, 42,5% e 83,3%, enquanto que no grupo de controles 

fumantes as frequências para os respectivos genótipos foram 51,8%, 40,7%, 92,6%, 

todavia, quando foi aplicado o teste da OR não se verificou associação com 

 x2 p 

   

Alcoolistas  0,20 0,64 

Controles 1,29 0,25 

 
Genótipos 

Com histórico 
familiar 

 
N = 79 (%) 

Sem histórico 
familiar 

 
N= 34 (%) 

 
OR (95% IC) 

 
p 
 

5HT2A A-1438G     

AA 10 (12,6) 6 (17,6) 1 (Referência)  

AG 33 (41,8) 17 (50,0) 1,16 (0,36 – 3,74) 0,96 

GG 36 (45,6) 11 (32,4) 1,96 (0,58 – 6,62) 0,44 

AG + GG 69 (87,3) 28 (82,3) 1,47 (0,49 – 4,45) 0,68 
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significância estatística para esta análise. Comparando apenas os indivíduos não 

fumantes para ambos os grupos foi percebido semelhança nas frequências dos 

genótipos considerados de suscetibilidade entre os alcoolistas não fumantes (48,9%, 

40,5% e 89,4%, respectivamente) e controles não fumantes (50,6%, 39% e 89,7%, 

respectivamente), não apresentando significância estatística. 

 

Tabela 12: Comparação da frequência do polimorfismo A-1438G no gene 5HT2A entre 
alcoolistas e controles em relação ao hábito tabagista 

 

Genótipos 

Alcoolistas 

fumantes 

N = 66 (%) 

Controles 

fumantes 

N = 27 (%) 

 

OR (95% IC) 

 

p 

5HT2A A-1438G     

AA 11 (16,6) 2 (7,5) 1 (Referência)  

AG 27 (40,9) 14 (51,8) 0,35 (0,06 – 1,80) 0,34 

GG 28 (42,5) 11 (40,7) 0,46 (0,08 – 2,43) 0,57 

AG+GG 55 (83,3) 25 (92,6) 0,40 (0,08 – 1,94) 0,40 

 

Genótipos 

Alcoolistas não 

fumantes  

N = 47 (%) 

Controles não 

fumantes 

N = 87 (%) 

 

OR (95% IC) 

 

p 

5HT2A A-1438G     

AA 5 (10,6) 9 (10,4) 1 (Referência)  

AG 23 (48,9) 44 (50,6) 0,94 (0,28 – 3,13) 0,83 

GG 19 (40,5) 34 (39,0) 0,99 (0,29 – 3,43) 0,76 

AG+GG 42 (89,4) 78 (89,7) 0,96 (0,30 – 3,07) 0,80 

A= alelo selvagem; G= alelo mutante; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; Significância estatística (p< 

0.05). 

 

5.2 POLIMORFISMO T102C NO GENE 5HT2A E ASSOCIAÇÃO COM O HÁBITO 

ALCOOLISTA 

 

Ao investigar o polimorfismo T102C segundo exposto na tabela 13, as 

frequências dos genótipos TT, TC e CC no grupo de pacientes alcoolistas foram de 

15,04%, 44,24% e 40,72%, respectivamente, enquanto, no grupo controle as 

frequências foram 9,66%, 49,12% e 41,23%, respectivamente, demonstrando um 

padrão semelhante sem diferença significativa nessa distribuição em ambos os 

grupos (TC: p= 0,28, CC: p= 0,38, TC+CC: p= 0,23). A frequência do alelo C em 

casos foi de 62,3% e em controles 66%, entretanto as diferenças não foram 

comprovadas significativas pela análise estatística (p= 0,55). Quando sobre esses 
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achados foi aplicado o teste da OR não foi possível encontrar resultado com 

significância estatística para inferir que estes genótipos possam influenciar na 

dependência do álcool em nossa amostra. O equilíbrio Hardy-Weinberg manteve-se 

para a variação investigada em ambos os grupos (p>0,05) (Tabela 14). 

 

Tabela 13: Distribuição genotípica e alélica dos alcoolistas e controles para o polimorfismo 
T102C no gene 5HT2A 

T= alelo selvagem; C= alelo mutante; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; Significância estatística (p< 
0.05). 

 

 

Tabela 14: Análise do equilíbrio de Hardy-Weinberg para o polimorfismo T102C no gene 
5HT2A 

                                                       
x² = qui-quadrado; p = significância estatística (p<0.05) 

 

 

 Semelhantemente ao realizado com o SNP A-1438G, as variáveis 

demográficas como histórico familiar e hábito tabagista foram aplicadas com o 

polimorfismo T102C em relação à dependência do álcool. Ao analisar o histórico 

familiar (Tabela 15), foi observado uma maior prevalência dos genótipos CC e 

TC+CC nos alcoolistas com histórico familiar positivo (CC: 44,3% e TC+CC: 88,6%, 

respectivamente), quando comparado aos alcoolistas sem histórico de abuso do 

Genótipos/ 

Alelos 

Alcoolistas 

N= 113 (%) 

Controles 

N= 114 (%) 

p* OR (95% IC) P 

5HT2A T102C       

TT 17 (15,04) 11 (9,66) Referência 1 (Referência)  

TC 50 (44,24) 56 (49,12) 0,28 0,57 (0,24 – 1,35) 0,28 

CC 

 

46 (40,72) 47 (41,23) 0,38 0,63 (0,26 – 1,49) 0,40 

TC+CC 96 (84,9) 103 (91,1) 0,23 0,60 (0,26 – 1,35) 0,30 

Alelos      

T 84 (37,7) 78 (34,0) Referência 1 (Referência)  

C 142 (62,3) 150 (66,0) 0,55 0,87 (0,59 – 1,29) 0,57 

 x2 p 

   

Alcoolistas  0,31 0,57 

Controles 0,94 0,32 
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álcool (32,4% e 76,5%), entretanto, sem diferença estatística levando em 

consideração a suscetibilidade para o uso abusivo da substância. 

 

Tabela 15: Comparação da frequência do polimorfismo T102C no gene 5HT2A entre 
alcoolistas em relação ao histórico familiar 

    T= alelo selvagem; C= alelo mutante; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; Significância estatística (p< 0.05). 

 

Comparando os grupos de alcoolistas e controles com respeito ao hábito 

tabagista (Tabela 16), pode-se constatar diferenças nas frequências dos genótipos 

TC, CC e TC+CC quando analisados os grupos de alcoolistas fumantes (TC: 43,9%, 

CC: 45,5%, TC+CC: 89,3%) e controles fumantes (TC: 55,5%, CC: 37%, TC+CC: 

92,6%), porém, tais diferenças não foram consideradas significativas nestes grupos. 

Aos grupos que não apresentaram hábito de fumar as diferenças nas frequências 

encontradas não foram consideradas pertinentes do ponto de vista estatístico para 

inferir qualquer associação com a dependência alcoólica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Genótipos 

Com histórico 
familiar 

 
N = 79 (%) 

Sem histórico 
familiar 

 
N= 34 (%) 

 
OR (95% IC) 

 
p 
 

5HT2A T102C 

 

    

TT 9 (11,4) 8 (23,5) 1 (Referência)  

TC 35 (44,3) 15 (44,1) 2,07 (0,67 – 6,40) 0,32 

CC 35 (44,3) 11 (32,4) 2,82 (0,87 – 9,10) 0,14 

TC + CC 70 (88,6) 26 (76,5) 2,39 (0,83 – 6,86) 0,17 
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Tabela 16: Comparação da frequência do polimorfismo T102C no gene 5HT2A entre 
alcoolistas e controles em relação ao hábito tabagista 

 

Genótipos 

Alcoolistas 

fumantes 

N = 66 (%) 

Controles 

fumantes 

N = 27 (%) 

 

OR (95% IC) 

 

p 

5HT2A T102C     

TT 7 (10,6) 2 (7,5) 1 (Referência)  

TC 29 (43,9)  15 (55,5)  0,55 (0,10 – 2,99) 0,76 

CC 30 (45,5) 10 (37,0) 0,85 (0,15 – 4,81) 0,79 

TC+CC 59 (89,3) 25 (92,6) 0,67 (0,13 – 3,47) 0,93 

 

Genótipos 

Alcoolistas não 

fumantes  

N = 47 (%) 

Controles não 

fumantes 

N = 87 (%) 

 

OR (95% IC) 

 

p 

5HT2A T102C     

 TT  6 (12,8) 9 (10,4) 1 (Referência)  

TC 23 (48,9) 41 (47,1) 0,84 (0,26 – 2,66) 0,99 

CC 18 (38,3) 37 (42,5) 0,72 (0,22 – 2,36) 0,82 

TC+CC 41 (87,2) 78 (89,7) 0,78 (0,26 – 2,36) 0,89 
T = alelo selvagem; C = alelo mutante; OR= odds ratio; IC = intervalo de confiança; Significância estatística (p< 

0.05). 

 

5.3 ANÁLISE DO DESEQUILÍBRIO DE LIGAÇÃO 

  

A análise do desequilíbrio de ligação mostrou que os alelos para o SNPs A-

1438G e T102C estão em forte desequilíbrio (D’= 0,86, r2= 0,73). Quatro haplótipos 

foram construídos para essas variações não apresentando diferença significativa 

entre o grupo alcoolista e controle. A frequência do haplótipo GC, na qual apresenta 

os dois alelos de maiores frequências e logo, são os alelos considerados de 

suscetibilidade, foi de 59,5% no grupo alcoolista e 60,1% no grupo controle, no 

entanto, sem significância estatística (p= 0,99, 1.000 permutações) (Tabela 17). 

 

Tabela 17: Frequências haplotípicas para os SNPs A-1438G e T102C do gene 5HT2A nos 
grupos alcoolista e controle 

Haplótipos Alcoolistas (%) Controles (%) p p* 

GC 59,5 60,1 0,90 0,99 

AT 33,6 33,5 0,97 0,99 

GT 3,2 3,6 0,79 0,99 

AC 3,6 2,8 0,59 0,94 
*, Valor ajustado de p após 1.000 permutações 
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6. DISCUSSÃO 

 

 Com base nos dados levantados em nosso estudo, decidiu-se avaliar a 

associação dos polimorfismos A-1438G e T102C no gene 5HT2A com as 

características envolvidas no uso abusivo do álcool. Para isso, foram determinadas 

as frequências de ambos os SNPs em uma amostra particular de 113 alcoolistas e 

114 controles provenientes da região norte do estado do Piauí, com a finalidade de 

estabelecer uma correlação entre estes polimorfismos e a suscetibilidade a 

dependência alcoólica. Até o nosso conhecimento esta é a primeira investigação 

realizada em uma população do estado do Piauí para estes polimorfismos em 

associação com o fenótipo alcoolista, uma população que é altamente miscigenada 

e que pode ter frequências únicas de polimorfismos genéticos. 

 

6.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS 

 

 Diferenças significativas foram observadas quando se analisou as variáveis 

demográficas tanto do grupo caso como controle, variáveis essas como 

escolaridade, média de consumo de álcool, histórico familiar, bem como hábito de 

fumar. Tais achados corroboram com os resultados anteriormente publicados por 

(VASCONCELOS et al., 2015). 

 Foi observada uma associação significativa entre escolaridade e uso do 

álcool, constatando que na população do estudo existe um maior índice de 

indivíduos que bebem portando menor grau de instrução educacional do que nos 

indivíduos controles. Estudos prévios confirmaram uma correlação positiva entre 

nível baixo de escolaridade e uso abusivo de bebidas alcoólicas, levando a inferir 

que a diferença de consumo nos grupos com grau de instrução diferenciado pode 

ser resultado dos diferentes padrões socioculturais para o hábito alcoolista, fazendo 

levar a implementação de uma ideia de uso do álcool como evasão do estresse 

cotidiano ou para lazer momentâneo (FERREIRA et al., 2011; WRZOSEK El al., 

2012; MORIKAWA et al., 2014; VASCONCELOS et al., 2015). 

 Estudos com famílias foram importantes na observação de que há uma 

maior predominância para dependência em parentes de 1º grau, apresentando uma 

predisposição significativa de cinco a oito vezes maior em indivíduos que possuem 

histórico familiar positivo para abuso comparado com indivíduos sem histórico 
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familiar (MESSAS; FILHO, 2004). Nossos achados revelaram uma di ferença 

estatisticamente significante quando foi analisado o histórico familiar entre os grupos 

(p<0,05), indicando uma probabilidade para transmissão herdável de fatores 

relacionados ao abuso do álcool no grupo alcoolista. 

 O alcoolismo é uma característica que apresenta herança compartilhada 

com o tabagismo, e muitos trabalhos comprovam forte associação entre esses dois 

fenótipos com atuação de genes relacionados à dependência e predisposição 

elevada para o aparecimento de cânceres, tais como câncer oral, cabeça e pescoço 

(MADDEN et al., 2000; DOTTO-BAU, 2002; ANTUNES et al., 2013; URASHIMA et 

al., 2013; MADANI et al., 2014). Observou-se em nossos resultados uma maior 

prevalência de fumantes em alcoolistas quando se levou em consideração o grupo 

controle, dado estatisticamente significante (p<0,05). Resultados semelhantes foram 

encontrados em outros trabalhos (POLINA et al., 2009; VASCONCELOS et al., 

2015). 

  

6.2 POLIMORFISMO A-1438G 

 

 O gene 5HT2A apresenta uma transição de A>G na posição -1438 da região 

promotora que afeta a atividade transcricional do gene, diminuindo a quantidade de 

RNAm, indicando que a baixa disponibilidade de receptores pode ocasionar uma 

baixa atividade serotoninérgica no sistema de recompensa cerebral em indivíduos 

com dependência ao álcool propiciando o surgimento de sintomas desagradáveis de 

recorrência a substância (PARSONS et al., 2004). Existem evidências de que esse 

polimorfismo pode estar associado com diferentes desordens psiquiátricas e abuso 

de substâncias como álcool e tabaco em todo o mundo (ONO et al., 2001; LI et al., 

2006; FLOREZ et al., 2008; SAIZ et al., 2009; GONZÁLEZ CASTRO et al., 2013; 

GHASEMI et al., 2018; FERREIRA GOMES et al., 2018). 

 Existe um número muito limitado de estudos com esse polimorfismo 

relacionado ao alcoolismo na população brasileira (POLINA et al., 2009), e não há 

relatos de investigações epidemio-moleculares para essa variante associando a 

dependência do álcool em uma amostra populacional do nordeste brasileiro, fazendo 

dos resultados encontrados aqui consideráveis.  No nosso trabalho, analisando a 

amostra estudada, foram encontradas as frequências dos genótipos AA, AG e GG 

de 14,15%, 44,24% e 41,6% em casos, respectivamente, e em controles de 9,66%, 
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50,88% e 39,47%, respectivamente. As frequências do alelo G foram 63,7% e 

64,92% para casos e controles, respectivamente. Subsequentemente, não foram 

encontradas diferenças significativas nestas distribuições que possa levar a inferir 

que a variante polimórfica esteja intrinsecamente relacionada com o alcoolismo em 

nossa população (AG: p= 0,28, GG: p= 0,51; G: p= 0,84). Esses resultados são 

similares aos de Saiz e colaboradores (2009) utilizando uma população de 

alcoolistas espanhóis (162 alcoolistas e 420 controles), os quais não detectaram 

associação entre este SNP e a dependência do álcool (p= 0,138). Além disso, os 

autores observaram no grupo caso as frequências de 19,1%, 53,7% e 27,2%, 

correspondentes aos respectivos genótipos AA, AG e GG, e 21%, 48% e 31% no 

grupo controle, respectivamente, mostrando uma tendência semelhante com as 

observadas em nossa investigação. 

 As análises do SNP A-1438G quanto ao histórico familiar e hábito tabagista 

não evidenciaram diferenças significativas para os genótipos AG, GG e AG+GG, no 

entanto, esse é o primeiro estudo desta variante em relação às características 

clínicas supracitadas com o alcoolismo em nossa amostra, na busca pelo 

levantamento de frequências genotípicas e possível associação, tornando nossos 

achados importantes. Estudos prévios destacaram a importância do histórico familiar 

e hábito de fumar com a dependência do álcool, mostrando que existe um 

compartilhamento de ambos com uma maior suscetibilidade a indivíduos que ou 

demonstram histórico familiar positivo para uso abusivo do álcool ou apresentam 

tabagismo (BERGGREN et al., 2003; UNDERWOOD et al., 2008; POLINA et al., 

2009; WRZOSEK El al., 2012). 

As frequências de 14,15%, 44,24% e 41,6% encontradas em nosso estudo 

no grupo alcoolista referentes aos genótipos AA, AG e GG convergem às 

encontradas em outro trabalho desenvolvido por Florez e colaboradores (2008) em 

um estudo transversal com 90 indivíduos alcoolistas espanhóis. Os autores 

verificaram as frequências de 19,1%, 49,4% e 31,5% para os genótipos supracitados 

em ordem e ainda não encontraram diferença significativa nessa distribuição que 

levasse os pesquisadores a sugerirem possível influência do SNP com o alcoolismo 

(p= 0,279), reforçando os resultados alcançados em nosso trabalho.  

 Por mais que nossos achados evidenciem falta de associação do SNP com 

o fenótipo analisado, não se pode descartar a possibilidade do polimorfismo 

influenciar na predisposição ao abuso de substâncias, como o abuso do álcool. Uma 
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metanálise desenvolvida com estudos de associação de diferentes populações 

mundiais indicou associação positiva do polimorfismo A-1438G com alcoolismo 

(OR= 1,52, IC= 1,16 – 1,98, p=0,0023) em indivíduos de origem europeia (246 casos 

e 203 controles), inferindo que o SNP no gene 5HT2A pode contribuir com 

suscetibilidade para desordens de abuso de substâncias, particularmente a 

dependência alcoólica (CAO et al., 2014). Semelhantemente, estudo dirigido por 

Nakamura e colaboradores (1999), os quais exploraram uma possível associação 

direta entre o polimorfismo A-1438G e o alcoolismo em uma população Japonesa 

(225 alcoolistas e 361 controles), verificaram que o genótipo GG estava 

influenciando na predisposição a dependência do álcool (OR= 1,40, IC= 1,11 – 1,78, 

p=0,025). Com base nestes resultados, os autores levantaram a sugestão de que 

este SNP pode influenciar no alcoolismo e subsequentemente, promover a 

manutenção do hábito. 

  O alcoolismo compartilha de uma forte interação genética com o tabagismo, 

com vias de metabolização e de respostas relacionadas ao sistema nervoso atuando 

na modulação dos efeitos associados à dependência (KOOPMANS et al., 1998). 

Ramos Neto e colaboradores (2014) estudando o polimorfismo A-1438G com o 

hábito tabagista em uma população do nordeste brasileiro (135 fumantes e 135 

controles) observaram que a frequência do genótipo GG foi 39,26% em casos e 

37,77% em controles, por conseguinte, semelhante às frequências encontradas em 

nosso trabalho (41,6% casos, 39,47% controles), tais autores não confirmaram a 

evidência de que o SNP em questão pudesse estar relacionado com o hábito 

tabagista (OR= 1,09, IC= 0,54 – 2,18, p=0,93). Em contrapartida, Polina e 

colaboradores (2009) investigando uma população de alcoolistas e fumantes no Sul 

do Brasil (113 alcoolistas fumantes, 120 fumantes e 115 controles) observaram a 

frequência do genótipo GG para os três grupos de 25%, 24% e 36%, 

respectivamente, enquanto que a frequência do alelo G foi de 50%, 49% e 60%, 

respectivamente. Estes autores sugeriram uma forte indicação de que o sistema 

serotoninérgico esteja envolvido com a dependência ao tabaco e álcool logo após 

constatarem diferença significativa na distribuição do genótipo GG (p= 0,01) e alelo 

G (p= 0,04) pela comparação dos grupos estudados.  

Dessa forma, os dados conflitantes podem ser explicados pela atuação de 

fatores como diferenças étnicas na distribuição destes genótipos ou de uma 

população etnicamente heterogênea, visto que se encontram grandes variações nas 
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frequências alélicas destes genótipos entre os diferentes grupos populacionais 

(NAKAMURA et al., 1999; SORLÍ et al., 2008; POLINA et al., 2009; SUN et al., 

2016). Além disso, as variações podem ser resultadas de interação com outros 

genes, exposições ambientais diferenciadas, bem como questões socioeconômicas 

e sociodemográficas. 

 

6.3 POLIMORFISMO T102C 

  

 O polimorfismo T102C é responsável pela diminuição da densidade de 

receptores 5HT2A, principalmente em áreas associadas com abuso de substâncias, 

conduzindo os indivíduos que abusam do álcool a procurar níveis anteriores de 

recompensa (POLESSKAYA; SOKOLOV, 2002). Ao nosso conhecimento, não 

existem dados na literatura que reportam frequências genotípicas para o SNP 

T102C em alcoolistas originados na população brasileira, bem como esta é a 

primeira investigação sobre a distribuição polimórfica deste SNP com a dependência 

alcoólica no nordeste brasileiro. 

Neste estudo, observou-se que as frequências dos genótipos TT, TC e CC 

entre casos foram de 15,04%, 44,24% e 40,72%, respectivamente, enquanto que 

nos controles foram encontradas as frequências de 9,66%, 49,12% e 41,23% para 

os três genótipos correspondentes ao lócus de estudo, respectivamente. Estas 

frequências mostraram um padrão equivalente entre o grupo alcoolista e controle. 

Dessa forma, nenhuma associação entre este polimorfismo e a suscetibilidade a 

dependência do álcool foi detectada. No entanto, Ramos Neto e colaboradores 

(2014) também realizaram o levantamento das frequências genotípicas para o SNP 

exposto relacionando com o hábito tabagista em uma população do nordeste 

brasileiro (135 fumantes e 135 controles) encontrando frequências similares as 

obtidas em nosso trabalho. Os autores evidenciaram as frequências no grupo de 

fumantes de 17,78%, 44,18% e 37,4% referente aos respectivos genótipos TT, TC e 

CC, e no grupo de indivíduos não fumantes observaram frequências de 20%, 

45,93% e 34%, respectivamente.  

O histórico familiar e o tabagismo foram características clínicas utilizadas 

para investigar a associação do polimorfismo T102C com o uso abusivo do álcool, 

sendo o primeiro estudo para a análise deste SNP com o alcoolismo em nossa 

amostra populacional. O levantamento das frequências em ambas as análises não 
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mostrou diferenças significativas na distribuição dos genótipos TC, CC e TC+CC 

entre os que apresentaram histórico positivo ao abuso do álcool e os que não tinham 

relato familiar, bem como entre alcoolistas e controles fumantes e não fumantes. 

Underwood e colaboradores (2008) por análise de autópsia de tecido cerebral de 25 

alcoolistas (18 com histórico positivo e 7 sem histórico positivo), observaram que 

entre estes grupos existia uma diferença significativa da disponibilidade de 

receptores 5HT2A (p<0,05), no entanto, quando os autores analisaram juntamente 

com o polimorfismo T102C não encontram associação significativa da variante 

polimórfica com o decréscimo de receptores entre os grupos investigados (p>0,05), 

corroborando com os resultados obtidos em nosso trabalho. Em outro estudo, 

Berggren e colaboradores (2003) observaram que alcoolistas dependentes (37 

homens) que usam nicotina de forma crônica demonstram uma neurotransmissão 

serotoninérgica reduzida quando comparados com alcoolistas não fumantes, 

indicando um compartilhamento de possíveis fatores genéticos ou ambientais para 

os dois fenótipos, conduzindo a inferir que a nossa análise entre alcoolistas e 

controles fumantes e não fumantes foi considerável mesmo com a presença 

contrastante do resultado do trabalho anteriormente citado. 

Nós encontramos as frequências do alelo C em casos e controles de 62,3% 

e 66%, respectivamente, não sendo possível observar diferença significativa nessa 

distribuição, demonstrando que o alelo polimórfico não está associado com o 

desenvolvimento do abuso do álcool nesta população de estudo (OR= 0,87, IC= 0,59 

– 1,29, p=0,57). Um estudo coordenado por Preuss e colaboradores (2000) também 

não evidenciou associação significativa do alelo C para o comportamento suicida 

entre uma população de 150 alcoolistas e 115 controles provenientes da Alemanha 

(OR= 1,09, IC= 0,65 – 1,63, p=0,90), fazendo os autores levantar um pressuposto de 

que o alelo C não seria um marcador genético confiável de desordens cerebrais em 

alcoolistas dependentes, no entanto, destacaram que o lócus permanece 

interessante de investigar em outras populações tendo em vista seu papel no 

sistema de recompensa cerebral. Neste mesmo trabalho, houve a observação das 

frequências do alelo C de 53,7% e 54% em casos e controles, respectivamente. 

As frequências do alelo C levantadas em nosso trabalho corroboram com de 

outros realizados em populações caucasianas europeias. Cao e colaboradores 

(2014) em uma metanálise desenvolvida com estudos de população europeia 

caucasiana (326 casos e 155 controles) encontraram a frequência do alelo C em 
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casos de 63% e em controles 54%, indicando que a frequência da variante 

demonstra-se prevalente na população caucasiana e se aproxima da frequência 

encontrada no presente estudo (62,3% e 66% em casos e controles, 

respectivamente). Contrastante aos nossos resultados, a análise realizada por estes 

autores indicou evidência de associação para proteção do alelo C com a 

dependência do álcool (OR= 0,70, IC= 0,54 – 0,91, p=0,0074). 

 Como mencionado, em nossos achados não foi possível detectar associação 

significativa nas distribuições genotípicas com o abuso do álcool em nossa 

população, entretanto, estudos prévios obtiveram resultados de associação 

diferentes (JAKUBCZYK et al., 2012; WRZOSEK et al., 2012). Jakubczyk e 

colaboradores (2012) em um estudo de associação utilizando uma população 

masculina na Polônia (209 alcoolistas) observaram que a frequência do genótipo CC 

foi de 38,3%, mostrando-se semelhante à frequência encontrada em nosso trabalho 

de 40,72%. Entretanto, os autores relataram forte associação de altos níveis de 

impulsividade e o genótipo CC em pacientes que abusavam do álcool (p= 0,00126), 

fazendo-os sugerir que fatores genéticos são importantes determinantes de 

impulsividade comportamental de recorrência a substância em indivíduos 

dependentes, e que o sistema serotoninérgico mostra influência no estabelecimento 

do seu nível. 

 Equitativamente, Wrzosek e colaboradores (2012) investigando a influência 

do SNP T102C em uma população da Polônia com a dependência do álcool (150 

alcoolistas e 80 controles), levantaram a frequência do genótipo CC em casos de 

37% e controles de 29%, assim como identificaram a frequência do alelo C em 

casos de 63% e controles de 52%. As frequências adquiridas por tais autores 

fortalecem os dados das frequências obtidas em nosso trabalho anteriormente 

demonstradas. Contudo, é importante destacar que esse estudo desenvolvido por 

Wrzosek e colaboradores (2012) encontrou diferenças significativas entre alcoolistas 

dependentes e controles na distribuição tanto do genótipo CC (p= 0,036) como do 

alelo C (p= 0,025), erguendo a hipótese pelos autores de que a mutação pode 

apresentar potencial função de propensão para o uso abusivo do álcool. 

A serotonina é uma molécula que demonstra papel nas mudanças 

relacionadas ao comportamento humano e logo, qualifica-se como um marcador de 

propensão genética para diversas desordens psiquiátricas (ARIAS et al., 2001). 

Alterações no sistema serotoninérgico têm sido implicadas na patogênese do 
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alcoolismo e do comportamento suicida, e este comportamento é mais reportado em 

indivíduos que usam o álcool abusivamente (CORREA et al., 2007).  

 Du e colaboradores (2000) analisando o fenótipo de depressão e suicídio em 

uma população caucasiana canadense (120 pacientes e 131 controles) verificaram 

uma maior prevalência do genótipo CC no grupo caso (35%) do que no grupo 

controle (18%), mostrando distinção das frequências deste genótipo em nosso 

trabalho que foram de 40,72% em casos e 41,23% em controles. Outro ponto que 

demonstrou uma dessemelhança aos nossos achados é ao fato de terem 

identificado diferença significativa entre os grupos, indicando forte relação do 

genótipo CC com os fenótipos associados (p= 0,0016). 

 Os resultados divergentes discutidos aqui não são ignoráveis podendo 

considerar que existe a possibilidade de ocorrer diferenças nas frequências 

genotípicas e alélicas para o SNP T102C em populações etnicamente distintas, 

ressaltando a importância de estudos que visam o conhecimento da distribuição da 

variante polimórfica colocada. Além disso, a interação de outros polimorfismos 

localizados em outras regiões cromossômicas associadas à manutenção do sistema 

de recompensa, bem como fatores não genéticos e questões relacionadas ao perfil 

econômico e social da população podem promover a observação dessas diferenças. 

  

6.4 DESEQUILÍBRIO DE LIGAÇÃO 

  

 Com base no anteriormente citado, e em resultados prévios da literatura 

(PREUSS et al., 2000; YOON et al., 2008; SAIZ et al., 2009; JAKUBCZYK et al., 

2012; WRZOSEK et al., 2012; RAMOS NETO et al., 2014) que demonstraram que 

os SNPs A-1438G e T102C estão quase que completamente em DL, nosso estudo 

semelhantemente avaliou em nossa amostra encontrando também um forte 

desequilíbrio de ligação entre os dois loci (D’= 0,86, r2= 0,73). Obtivemos a 

frequências do haplótipo composto pelos dois alelos polimórficos (GC) de 59,5% no 

grupo alcoolista e 60,1% no grupo controle, no entanto, sem diferença estatística na 

distribuição entre os grupos investigados (p=0,99). Observamos as frequências em 

casos de 3,2% e em controles de 3,6% para o haplótipo GT, e para o haplótipo AC 

as frequências em casos e controles foram de 3,6% e 2,8%, respectivamente, 

ambas as distribuições para estes haplótipos sem diferença estatisticamente 

significativa (p=0,99, p= 0,94, respectivamente). Ramos Neto e colaboradores (2014) 
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com uma população de fumantes e controles proveniente do estado do Piauí 

detectaram um moderado desequilíbrio de ligação pela análise dos dois SNPs aqui 

expostos (D’= 0,79, r2= 0,57), todavia é importante ressaltar que os mesmos 

encontraram as frequências do haplótipo GC em casos de 56,3% e controles de 

50,8%, sem constatação de diferença significativa entre os grupos (p= 0,59), 

corroborando com os resultados observados em nossa pesquisa. Vale salientar que 

as frequências do haplótipo GT em casos foram de 4,0% e em controles foi 10%, 

enquanto que as frequências do bloco haplotípico AC foi de 3,3% e 6,3% em casos 

e controles, respectivamente. 

Saiz e colaboradores (2008) analisando uma população de espanhóis (99 

pacientes e 420 controles) quanto ao fenótipo obsessivo compulsivo identificaram 

um completo desequilíbrio de ligação entre os SNPs A-1438G e T102C (D’= 1,00). 

Em contraste, os autores não realizaram a análise dos blocos haplotípicos com a 

doença investigada, o que torna os achados adquiridos em nosso trabalho um 

diferencial científico. 

 Em nosso estudo foi demonstrada a avaliação dos SNPs separadamente 

mesmo com o conhecimento do forte DL que possuem, entretanto, outros trabalhos 

mostram maneiras divergentes de análise das apresentadas em nossa pesquisa. 

Ono e colaboradores (2001) investigando o fenótipo suicida com uma amostra 

constituída por indivíduos de origem japonesa (151 casos e 163 controles) 

identificaram os genótipos do polimorfismo T102C em todas as amostras e 

certificaram que o SNP A-1438G estava quase que em completo desequilíbrio de 

ligação, com análise estatística apenas para o SNP T102C. De igual modo, Segman 

e colaboradores (2001) em uma amostra de israelitas esquizofrênicos (59 casos e 

96 controles) tiveram a mesma conduta, identificando um forte desequilíbrio com o 

A-1438G, conduzindo os autores a analisarem molecularmente os dois 

polimorfismos com abordagem estatística somente para o T102C.  

 Praticamente, não existem dados na literatura que demonstrem a 

associação haplotípica dos polimorfismos A-1438G e T102C com o alcoolismo em 

uma população brasileira e, grande parte dos trabalhos realizados com estas 

variantes polimórficas são desenvolvidos separadamente e associadas com outros 

fenótipos de abuso e desordens psiquiátricas (DO PRADO-LIMA et al., 2004; 

CORDEIRO et al., 2009; POLINA et al., 2009; CORREA et al., 2007; SILVA et al., 

2017; FERREIRA GOMES et al., 2018). Portanto, a comparação de blocos 
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haplotípicos em nossa investigação culminou não apenas em convergir com dados 

já presentes na literatura confirmando o forte desequilíbrio de ligação em diferentes 

populações, como também favoreceu a associação destes blocos com o alcoolismo, 

que mesmo não evidenciando influência com o fenótipo, estimula outros estudos a 

serem realizados utilizando a mesma abordagem a fim de conseguir dados mais 

refinados na população do nordeste brasileiro e ou em outras populações de caráter 

miscigenado. 
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7. CONCLUSÃO 

 

Nessa investigação foi possível estimar as frequências genotípicas e alélicas 

de ambos os polimorfismos A-1438G e T102C em uma população do nordeste 

brasileiro. As frequências dos alelos G e C em casos foram de 63,7% e 62,3%, 

respectivamente, em seguida, controles mostraram frequências de 64,92% e 66% 

para os respectivos alelos. Tais frequências demonstraram padrão semelhante das 

observadas em estudos com outras populações caucasianas, tais como europeia e 

brasileira. 

Interpretando os resultados obtidos após a análise estatística das 

frequências genotípicas e alélicas, não encontramos associação com a dependência 

alcoólica e os polimorfismos investigados, pois não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os indivíduos dependentes e os controles para 

inferir suscetibilidade ou proteção ao alcoolismo em nossa amostra. 

A análise das características demográficas revelou que o uso abusivo do 

álcool pode estar relacionado com o histórico familiar e hábito tabagista (p<0,05). 

Porém, não se constatou associação significativa dessas variáveis com os genótipos 

AG, GG e AG+GG, bem como TC, CC e TC+CC. É importante destacar que as 

associações com as variáveis clínicas relacionadas ao alcoolismo para os SNPs 

estudados não foram abordadas na literatura, tornando esse trabalho inédito. 

 A falta de associação dos polimorfismos A-1438G e T102C não impossibilita 

os mesmos de estarem envolvidos com características relacionadas ao 

comportamento aditivo. Apesar das limitações impostas pelo número amostral e dos 

resultados controversos da literatura científica, este estudo é de grande utilidade 

para realização de outras pesquisas no que concerne ao papel genético do 

alcoolismo e também contribui para a compreensão dos aspectos associados ao 

perfil alcoolista piauiense, o que pode colaborar para abordagens específicas no 

combate ao problema do alcoolismo nesse estado. 
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APÊNDICE I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE II - QUESTIONÁRIO APLICADO PARA COLETA DE DADOS 
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ANEXO I - CARTA DE APROVAÇÃO DESTE TRABALHO PELO COMITÊ DE 

ÉTICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUÍ 
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ANEXO II – PROTOCOLO PARA EXTRAÇÃO DE DNA A PARTIR DE SANGUE 

TOTAL 
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ANEXO II – PROTOCOLO PARA EXTRAÇÃO DE DNA A PARTIR DE SANGUE 

TOTAL 

 
Kit Wizard comercial Promega – 300 μl de sangue total 

 

Soluções e material: 
  

- Kit Wizard de extração DNA 

- eppendorf de 1,5 mL 

- vórtex 

- micropipetador P1000 

- isopropanol 

- ponteiras P1000 (azul) 

- etanol 70% 

 

 

1. Em um eppendorf de 1,5 mL, acrescentar 900 μl de solução de lise celular. 

2. Acrescentar o sangue (300 μl). Inverter de 5 a 6 vezes. 

3. Incubar por 10 minutos em temperatura ambiente (inverter por 2 a 3 vezes 

durante a incubação). 

4. Centrifugar a 13.000 rpm por 20 segundos à temperatura ambiente. 

5. Descartar o sobrenadante (deixar aproximadamente10 a 20 μl). 

6. Vórtex para soltar as células brancas do fundo (10 a 15 segundos). 

7. Adicionar solução de lise de núcleo (300 μl) e divulsionar 5 a 6 vezes com 

micropipeta ou porinversão. A solução deve ficar viscosa. Se ficarem grumos, 

incubar a 37°C por 1 hora. 

8. Adicionar solução de precipitação de proteínas (100 μl) e colocar no vórtex 

por 10 a 20 segundos. Pequenos grumos de proteínas serão visíveis. 

9. Centrifugar a 13.000 rpm por 3 minutos. 

10. Transferir o sobrenadante para um tubo limpo contendo 300 μl de 

isopropanol. 

11. Misturar gentilmente por inversão. 

12. Centrifugar a 13.000 rpm por 1 minuto à temperatura ambiente. 

13. Retirar o sobrenadante (pode inverter). 

14. Lavar em etanol 70% (500 μl). 

15. Centrifugar a 13.000 rpm por 1 minuto. 

- descartes para ponteiras (com 

álcool 70%) 

- suporte para eppendorfs 

- papel toalha 

- microcentrífuga 

- tubo vaccutainer, seringa e agulha 

para coleta de sangue 
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16. Retirar o sobrenadante, inverter o tubo em papel absorvente e deixar secar 

(10-15 minutos). 

17. Adicionar a solução de re-hidratação de DNA e incubar a 65°C por uma hora 

ou em temperatura ambiente (ou 4°C) overnight. 

18. Estocar à 2-8°C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


