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Introducac

Diagnostico de alcoolismo

7 Critérios para Dependéncia de Substancia (DSM-IV)

Um padrédo mal-adaptativo de uso de substancia, levando a prejuizo ou sofrimento
clinicamente significativo, manifestado por trés (ou mais) dos seguintes critérios,
ocorrendo a qualqguer momento no mesmo periodo de 12 meses:

(1) tolerancia

(2) abstinéncia

(3) a substancia é frequientemente consumida em maiores quantidades ou por um
periodo mais longo do que o pretendido

(4) existe um desejo persistente ou esfor¢cos mal-sucedidos no sentido de reduzir ou
controlar o uso da substancia

(5) muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencao da substancia, na
utilizacdo da substancia ou na recuperacao de seus efeitos

(6) importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas sdo abandonadas ou
reduzidas em virtude do uso da substancia

(7) o uso da substéancia continua, apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou
psicolégico persistente ou recorrente que tende a ser causado ou exacerbado pela
substancia




Censume cronice: excessivo de alcoeol e fator
de maler risco para erdesenvelvimento de
cancer do trate) aerodigestive) SUPEerior

Mecanismos; de comoe o etanoll esta
assocliado a CarciNogeENese Naossao
CONNEcIdos

IHa evidéncias cada vez maieres gue o
acetaldeido (AA) e responsavel pelo efeito
carncinegénico do alcool




Eisiopatologia dor Acetaldeido:

Interfere na sintese e no repare do DINA, premoyvendo o
desenvelvimentio tumoeral (mutacao de ponte,, troca de crematides
IFMas, abEraCoEeS  Cromoessemicas)

Induz inflamacaoe e metaplasia no epitelio tragueal
Retanda a proglessao do ciclo celular

Estimula a apeptese

Aumenta 6 dane;celular

Quandel inaladoe causa carcinoma de larnge e nasefarnge
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Acetaldeido e produzide principalmente do etanel pela alcool
desidregenase (ADH) e depois e metabelizade a acetato pela
dldeider desidregenase (ALDH)

Ambas enzimas pessuem pelimerfismergenetice gue: influenciam a
propercac de conversao deretanel a AA, e do AA a acetato,
iInfluenciandoer nivels de' AA No Corpo

Muites erientals tém a ferma inativa da ALDHZ2 por causa de um
alelo mutante gue codifica essa enzima =— falha no metaboelismoe

do AA = actimulo de AA no corpo.

Individues com a ALDH1,2 heterozigotica nativa ——>CoeNcentracao
de AA no sangue e na saliva estae aumentados emirelacao a ativa
ALDH1,1

A freguéncia da ALDHZ2,2 inativa € maior em alcooelistas com| cancer
da cavidade: eral, orefaringe, larnnge e esofage

Polimorfismo no ALDHZ2 nao existe em caucasianos




ADHI (alceol desidrogenase)

A enzima ADHIé codificada pelas ADHICL,
gue metalboliza o alcoel a AA 2,5 VezZes
mais rapido gue a enzima codificada pele
alelor ADHILC2

Enbera a oxidacao do etanoll ecorie en
maler properecao no figade, a ADH tem
atividade tambem presente na mucosa do
trate alimentar

Alguns estudes revelaram correlacan
entre a freguéncia do aleler ADHICL e
cancer do trate aerodigestivo SUPEKIoN:




Meéetodos

Pacientes :
107’ caucasianes (89M-idade 58(10); 19k-idade 60(12)-con cancer

Table 1 Characteristics of aleoholic patients with upper cerodigestive tract cancer and
alecholic control subjects

Aleohol (g/day) Smoker
Group =80 20-80 <20

Alohdic cirhesis b 3 0
Alechalic pancreatifis 38
Aleohalics without argan injury 26 28
All alooholic controls 103 & 6 103

Larynx cancer 41 19
Ordl cancer 16 &
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Controeles:

39 pacientes com cifrese (censumo diarie de 100g de alcool por 10 anos)
38 pacientes com pancreatite alcoolica

26 pacientes sem injurias, mas dependentes de alcool

Para provar que o grupo controle des consumidores de alceol tem a mesma
fregiiencia do aleler ADHAC como a populacae nermal &=—>48 pessoas
saudavels gue consumiam menes de 70g de alcooll por semana foram
genoetipadas




Genotipagem dor ADHIC

107’ pacientes coni Cancer
4- amostras DNA iseladas; de: tumor
56, amostras dos; leucocitos

47 amostras de sangue VENOSoI SECAS, eEm Papel
filitre

fodes oS contreles usaram: papel filiro

Genes forami determinados por polimorfismorde sitio de
[estiican

lodas as determinacoes foram feitas em duplicata
Utilizando tecnicas de biologia melecular




Administracao oral de etanol para 6s veluntaries

21 veluntaros dividides em 3f grupes
GRUPO 1: n=7, ADHIC 1,1
GRUPO 2: n=7, ADH1C 1,2
GRUPO 3: n=7, ADH1C 2,2

Nenhum: podia ter usado drogas ou anti-SEpLICos bucals mas: Ultimasi 4 semanas
Sem consumir alcoel nas ultimas 48 herasi anterores ao comeco do estudo

1 hera antes do estudo) todes) tomarami 6 mesme cafe da manha

0,30/kg de: etanoll foram administradas em' cada voluntario

Etanel diluiderem suce de laranja (59/100ml) administrader em 2 minutos

20 min; antes da administracae, Voluntanes receberam anti-Septico; oral para diminuir
0 numeroe de bacterias gue produzem acetaldeido do etanol

Lego apos administracao, enxaguaram a beca com| agua pare. tirar o etanel

Sangue (3ml) e saliva (3-3,5ml) foram: colhidas no tempo 0 e depois a 10, 20, 40, 60,
100, 130, 160 e 240 minutoes depois da ingestao do alcool




12 homens saudaveils de outra etnia

Ol estudo comecou as 18:00 e os voluntarios tiveram a mesma
refeicae 2 heras antes do) estudo

Recelheran chiclete para estimular a saliva

Saliva fel celetada e a partiir disso: receberams etanollf cem suco de
laranja aa /i L0Y6 Vi,

Para remover 0 etanol locall da heca, antes de cada coleta, 0s
voluntanos enxaguavam a boca 3’ Vezesi com agua

Subseguientemente a saliva era coletada a cada 30 minutes durante
4 horas e analisada




Determinacae do acetaldeido

Ol acetaldeido deisangue e da
saliva felfmedidoe poer HRLC

No estudo comi 6s 12 homens a
concentracae de acetaldeidor na
saliva fiel determinada; por
cromatografia gasesas, peis tinha
gue ser realizada na hera




Resultados

Pacientes com UADITC e excessive consumo cronice de alcool exibiram
significancia elevada da fregiiencia do aleler ADHLICL em relacae a
consumideres pesados de alcool sem cancer

60, 7% V' 52,9%) em| homens
66, 7Y V' 41, 7% emi mulheres

A mailor fregiuencia do aleler ADHICT foil achado eni pacientes com| CAncer
de boca e de lannge (65,6%:; e 64,6%)) e’ em homozigetes pala esse alele
as fireguencias ficaram emi 38% e 37%

Table 2 Genotype numbers and dllele frequencies (%) of ADH1C in patients with upper
aerodigestive tract cancer, healthy controls, and alecholic control patients without cancer

Genotype Allele F5)
Group n 1/~ " -

Alccholic cimhaosis

Alccholic pancreafitis

Alccholics without ogan damage
All aleohdlic controls without cancer
Laryng=al cancer

Ciral cancer

Crropharyngsal cancer
Hypopharyngeal cancer

Cresophageal cancer
10 All cancers 107 37 12
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Mo significant difference in allele frequencies was detected betwesn hedlthy contrals and alecholic controls without
cancer [p=0.90}. However, allele i’aquuu:}r of the ADH1C"1,/"1 allele was found o be simiﬂcﬂi}f increased in
dll dlecholic cancer pafients compared with dll alecholic nen-cancer pafients [p=0.011).




Nao teve diferenca nas fregtiencias des alelos ADH1C entre controles
saudavels e pacientes com consume pesado de alcool sem cancer

Pacientes alcoolistasi sem dano em 0rgaes; Pacientes com cirrese alcoolica
e pancreatite nae diferem: a respeito da genotipagem do ADH1C

NGO se achou significancia entre a guantidade de alcool ingerida e a
genoetipagem’ do ADHIC, embora pacientes gue censemem: mais de 100g
de alceel poer dia tem maior propercao de homozigetes do alelos ADHICL
(89,2%) em comparacao a pacientes gue consomem 20-50g de alcool por
dia (28,5%)

Table 3 Alcohol intake and ADH1C genotype in patients with upper cerodigestive tract

cancer and contrals

Genotype Allele 2]
No Daily akohol intake [g) ~ *1/°1 S T B "

111(8) =200 2(2) 9120 O0(4 591(375 409 (62.5)
15(31)  150-200 5(2) 5(24) 5(5 500(452) 500 (54.8)
25 (64)  100-150 12016 11{35) 2013} 70.0(52.4)  30.0 (47.4)
21 (0) 50-100 7 n 3 59.5 40.5
35 (0) 20-50 10 23 2 61.4 8.4

107(103) =20 37(200  58(61) 12(22) 61.7(490)  38.3(51.0)




Controles homozigotos para ADH1C1 tiveram significancia elevada
da concentracao de acetaldeido na saliva em comparacao aos
heterozigotos para ADH1C1 e homozigotos ADH1C2

Nao teve diferencas entre heterozigotos e homozigotos para o
alelo ADH1C2

A concentracao do plasma de AA nao teve significancia entre os
grupos (baixo consumo de etanol)
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Do grupo finalfdes 12 hemens
saudavers

4-homoezigetes para ADHICL
6/ heterozigotios

2 hompzigetes para ADHIC2

INao fel achada diferenca
sIgnIficante. ENLes ESSes grupes a
respeito do sexo, Idade, peso,
habito de fumar e ingestao de
alceol




A média do consume de alcool nas 4 horas de tratamento dos
12" homens controles fiol de 211(+-29)g

Contreles com homozigotoes, para 6 alelor ADHLICT tiveram: uma
producao maioer significativa de acetaldeide emi relacae aes
OULIGS gENOLIPOS
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Discussao

Os resultades do estudo sugerem gue consumideres pesadeside alcool
nEMOoZzIgetes para 6 alelo ADHICL tem uma chance maior de' desenvelver
UADTC

O risco) associader ao genotipe ADHICL, 1 e o) desenvelvimeniio) de cancer:
de boca e da faringe é grande, dades similares aes encontrades em outres
estudes

Em contraste com outres estudes, esse mostrou; Un [sce maior de
desenvolver UADTC para os consumidores pesades de alcool com o alelo

ADH1C

E dificillde comparar dadosientre diferentes E N~ 1
estudos porque cada regide temi um perfil de N (i !’; ginii
populacaer com fireguéncias de genes diferentes - | %‘;‘_‘; hilfaers
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NG entantio, ouUlres compenentes devem ser levades eni consideracan
para o desenvelvimento de UADIIC: consumo de altas deses de
dlcool, consumorde alcooll a muites anes,, fimeo, dieta, higiene oral,
entre; outres

O alelor ADHIC1 e fator de risco para cancer de mama em mulheres
especialmente guande o consume de etanoel é alio

EStudoes Cineticos /7 vitro. mostraram gue a enzima produzida pele
alelo ADHICT pode metabplizar o etanoll 2,5 Vezes mais; depressa
gue a preduzida pele alelo ADHICZ. Issoe ficou provado nes testes
gue esse estiido realizeu comparando concentracan de AA com o
IEmMpoe




In conclusion, the ADH1C*1,1 genotype
appears to increase considerably the risk of
developing UADTC in heavy drinkers, particularly
oral and laryngeal cancer. This risk seems to be
due to elevated AA concentrations in the saliva
of individuals with the ADH1C*1,1 genotype

following alcohol consumption. These data
provide further evidence for the carcinogenicity
of AA, In humans also.




Obrigado




