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Avaliacao dos efeitos positivos do consumo moderado de alcool

Sumario

O uso de bebidas alcodlicas é provavelmente o habito social mais antigo, difundido na cultura
ocidental. De facto, o consumo de alcool é popular, legal na maioria dos paises, e remonta a
tempos imemoriais. Hoje em dia é largamente consumido em todo o mundo, sendo um fator
de risco de inUmeras patologias e de acidentes rodoviarios. Apesar de todos 0s riscos que
sdo atribuidos ao consumo exagerado de alcool, nas ultimas décadas alguns estudos
revelaram que o consumo moderado e regular de alcool tem efeitos positivos na satde
humana, principalmente sobre o sistema cardiovascular e doengas como a diabetes.
Mesmo assim é necessario consciencializar a populacdo do significado de consumo
moderado, pois o alcool é uma substancia na qual existe uma linha muito ténue no que se
refere aos efeitos positivos e negativos do seu consumo, sendo os seus efeitos totalmente
dependentes da forma como é consumido. Contudo, e apesar de todas as evidéncias que
apontam para uma acao benéfica do consumo moderado de &lcool, os seus mecanismos
de acdo ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Assim, € necessario continuar a
investigacdo nesta area de forma a obter novos resultados e validar de forma inequivoca

os resultados obtidos anteriormente.

Palavras-chave: alcool; metabolismo; bebidas alcodlicas; consumo moderado; efeitos

positivos
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Abstract

The use of alcohol is probably the oldest social habit, widespread in Western culture. In
fact, alcohol consumption is popular, legal in most countries, and dates back to ancient
times. Nowadays it is widely consumed throughout the world, being a risk factor for
numerous diseases and road accidents. Despite all the risks that are attributed to alcohol
abuse in recent decades some studies have shown that regular and moderate consumption
of alcohol has positive effects on human health, particularly on the cardiovascular system
and diseases such as diabetes. Even so the population must be aware of the significance
of moderate drinking because alcohol is a substance in which there has a borderline when
it comes to the positive and negative effects of its consumption, being its effects totally
dependent on its consumption pattern. However, despite all the evidence pointing to a
beneficial effect of moderate alcohol consumption, their mechanisms of action are not yet
fully understood. Thus, it is necessary to continue research in this area in order to obtain

new results and validate unequivocally the results obtained previously.

Keywords: alcohol; metabolism; alcoholic beverages; moderate consumption; positive
effects
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I. Introducéo

O consumo de bebidas alcoolicas é atualmente um grave problema de salde publica que
afeta todas as classes sociais. O seu uso remonta ha milhares de anos nao havendo outra
substancia psicoativa com atividade similar a do alcool que seja usada de forma tdo ampla

e por periodos de tempo t&o longos (Hornsey, 2012).

De facto, o consumo crénico de alcool esta associado com sérias e graves questdes sociais
e inumeros efeitos adversos, dos quais se destacam disturbios a nivel gastrointestinal,

cardiovascular e do sistema nervoso central (Sharma et alli, 2010).

Por outro lado, estudos mais recentes sugerem a ideia de que o consumo moderado e
regular de bebidas alcodlicas pode ter alguns beneficios, principalmente a nivel do
sistema cardiovascular e em patologias como a diabetes (Bau et alli, 2007). Estudos
epidemioldgicos tém fornecido pistas importantes sobre 0s mecanismos pelos quais este
padrdo de consumo pode exercer efeitos positivos. Os mecanismos subjacentes aos efeitos
cardioprotetores podem estar relacionados com mudancas induzidas pelo alcool em
lipidos, lipoproteinas, proteinas de coagulacdo do sangue, plaquetas, citoguinas

inflamatorias e na resisténcia a insulina (Hines and Rimm, 2001).

O presente trabalho monogréafico pretende reunir informacg6es acerca dos efeitos positivos
decorrentes do consumo moderado e regular de alcool. E o resultado de uma recolha
bibliografica visando a elaboragdo de uma revisdo critica tendo por base a literatura
existente, onde sdo referidas as evidéncias clinicas bem como as controvérsias sobre este

assunto.
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O trabalho esté dividido em sete capitulos. O primeiro capitulo é a introducéo, o segundo
capitulo aborda a historia e evolugdo do alcool e o seu consumo na sociedade em geral.
No terceiro capitulo expbe-se de forma sintética os principios basicos que regulam os
parametros farmacocinéticos e transformacdes metabolicas do etanol nos fluidos e tecidos
corporais. No quarto capitulo referem-se os riscos associados ao consumo abusivo de
alcool. No quinto capitulo, efetua-se uma revisdo dos potenciais efeitos positivos do
consumo regular e moderado de alcool. Por fim o sexto e sétimo capitulo,englobam a

conclusdo e a bibliografia, respetivamente.

I1. Historia e evolugdo do consumo de bebidas alcoolicas na sociedade

2.1 Alcool

O élcool, também designado de alcool etilico ou etanol (Figura 1), é considerado um
produto de grande valor desde os tempos mais remotos devido as inumeras aplicacdes em

diversas areas.

Figura 1. Estrutura quimica do alcool etilico/etanol.
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O termo ¢ frequentemente empregue como sinéonimo da designacdo “bebida alcoolica”
que se refere a toda a bebida que contém &lcool etilico, na sua constituicdo. De facto,
segundo o Dicionério da Lingua Portuguesa (2013), a palavra alcool podera ter varios
significados: “nome genérico dos compostos organicos cuja formula se pode obter da de
um hidrocarboneto, por substituicdo de um ou mais atomos de hidrogénio por igual
ndmero de grupos OH”, “liquido incolor volétil e inflamével, e obtido através da
destilacdo de substancias acucaradas ou farinaceas, utilizado na composi¢cdo de muitas
bebidas como o vinho, a cerveja e a aguardente; etanol”, “liquido que contém grande
percentagem de &lcool etilico (por exemplo, 70%) e que é usado como antisséptico;”,
“bebida que contém esse liquido™, “alcool desnaturado QUIMICA alcool etilico alterado
com aditivo que o torna improprio para a producdo de bebidas, servindo apenas para
queimar (como combustivel) ou para fins industriais;” ou “alcool etilico QUIMICA
substancia obtida da fermentacdo de agucares, usada em bebidas (cerveja, vinho, etc.) e

perfumaria, etanol”.

2.2 Perspetiva historica

Os vestigios do consumo de alcool remontam ao Paleolitico. Nesta época 0 Homem
recolhia e procedia ao armazenamento do mel em recipientes artesanais que acabavam
por fermentar, dando assim origem a uma substancia com um ligeiro teor alcoolico

denominada como “hidromel”, que era muito utilizada na época.

Existem evidéncias arqueoldgicas e etnograficas de que o alcool foi fundamental em
muitas culturas na evolucdo de aspetos sociais, religiosos, econdémicos e politicos. Nao é
certo quando foi consumido pela primeira vez, e provavelmente a primeira bebida
alcoolica foi fruto de um acaso ocorrido hd milhares de anos por ocorréncia de

fermentacdes espontaneas de agucares presentes em frutos apodrecidos (Hornsey, 2012).
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Os Romanos foram os grandes impulsionadores do consumo de alcool e as suas técnicas
de fabrico difundiram-se até outros povos (Secades, 2001 cit. in Nunes, 2007). Até ao
século X as bebidas alcodlicas existentes eram apenas produzidas por processos
fermentativos, mas durante a Idade Média os arabes descobriram o processo de destilacao.
A utilizacdo de alambiques e da destilagdo como processo de producdo deu origem a
bebidas de teor alcodlico muito mais elevado.

A destilacdo parece ter-se generalizado na Europa a partir do seculo XI, com a expansao
Colonial Europeia e, o alcool fixou-se como um produto de enorme valor comercial
ocupando um lugar de destaque nos mercados mundiais (Secades, 2001 cit. in Nunes,
2007; Mello et alli, 2001). S6 no final do século XV é que o alcool adota esta designacao,

sendo antes conhecido como “aqua vitae ” (Ferreira-Borges, 2004).

A partir da revolugdo industrial, o consumo de alcool atinge niveis até ai nunca alcancados
devido ao crescimento exponencial da producdo e comercializacdo de alcool destilado
(Mello et alli, 2001). O consumo deixa de estar restrito as classes sociais mais elevadas,

e torna-se generalizado (Secades, 2001 cit. in Nunes, 2007).

Atualmente, este consumo generalizado e global constitui um grave problema de satde
publica, e apesar de o seu consumo ser um habito de ha milhares de anos, o alcoolismo

s0 foi considerado como uma doenca nos finais do século XVI1II (Mello et alli, 2001).

2.3 Consumo de bebidas alcoodlicas

Um dos principais componentes das bebidas alcodlicas (fermentadas ou destiladas) é o

alcool etilico ou etanol.
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No caso das bebidas fermentadas, o etanol resulta da acdo de leveduras que promovem a
fermentacdo de aglcares que se encontram presentes em produtos de origem vegetal.
Dentro destas bebidas estdo incluidas a cerveja, o vinho, a cidra e todas as outras que
sejam resultado da fermentacdo natural do sumo de frutas. A sua graduacéo alcoolica é

relativamente reduzida e pode variar entre 2 a 13 graus.

As bebidas destiladas (ou espirituosas) possuem uma maior graduacéo alcodlica (15 a 50
graus). Neste caso, ap0os a fermentacao inicial, estes liquidos sdo sujeitos a um processo
de destilacdo que lhes aumenta o teor em etanol (Mello et alli, 2001 ; Ferreira et alli,
2007). Séo, por isso, resultado da destilacdo de bebidas fermentadas, como por exemplo

0 vinho, frutos, sementes ou melaco de cana sacarina (Mello et alli, 2001).

As diferencas geograficas influenciam o tipo de bebida consumida. Na Asia e nos paises
do leste da Europa as bebidas espirituosas sdo as mais consumidas, enquanto na maior
parte dos paises europeus 0 vinho e a cerveja sdo as bebidas de elei¢cdo. No resto do mundo
a bebida mais consumida é a cerveja. Em Portugal, o vinho € a bebida alcodlica mais
consumida, seguida da cerveja (OMS, 2009). A Figura 2 mostra o panorama mundial do

consumo de bebidas alcodlicas em adultos.
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Consumo per capita de bebidas alcoolicas em adultos
no mundo (2005)

® Espintuosas
® Cerveja
» Vinho

®m Outras

Figura 2. Representacéo grafica do consumo mundial per capita de bebidas alcoolicas
em adultos em 2005 (OMS, 2011).

Cerca de 2 bilides de pessoas adultas consomem alcool, o que corresponde a metade da
populacdo adulta no mundo. No entanto, devido a diferencas sociais, culturais e
econdmicas, o padrdo de consumo ndo € uniforme em toda a populacdo. Individuos com
menores rendimentos tendem a ter padrées de consumo mais exagerados do que aqueles
que apresentam maiores rendimentos e/ou pertencem a classes sociais mais elevadas. As
estimativas apontam para a existéncia de cerca de 76,4 milhdes de consumidores abusivos
de élcool. Destes, 63,7 milhdes sdo homens e 12,7 milhGes sdo mulheres, indicando uma
maior prevaléncia do problema nos homens (Anderson, 2006). Este consumo excessivo
desencadeia sérias e graves questdes sociais e de desenvolvimento, bem como varios

efeitos adversos em termos de satde (OMS, 2011).

E na Europa que o consumo é mais elevado. O consumo exagerado ocasional é
generalizado e cerca de um quinto da populagdo com mais de 15 anos bebe de forma
excessiva (mais de cinco bebidas ou cerca de 60 gramas de alcool) pelo menos uma vez
por semana (OMS, 2013). De facto, € comum os adolescentes e jovens adultos

consumirem elevadas quantidades de alcool em curtos periodos de tempo, principalmente

6
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aos fins de semana (Van Wersch e Walker, 2009 cit. in Kuntsche and Labhart, 2012),
com riscos acrescidos para a sua saude fisica e mental (Gmel et alli, 2011 & Windle, 2003
cit. in Kuntsche and Labhart, 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), os padrBes de consumo sdo téo
importantes quanto o consumo per capita na criacdo de uma imagem precisa do impacto

do consumo mundial de alcool sobre a saide (OMS, 2011).

Deste modo a OMS criou um sistema de pontuacao referente aos padrdes de consumo.
Esta medida reflete a forma como as pessoas bebem, numa escala de 1 (padrdo de
consumo menos arriscado) a 5 (padrdo mais arriscado). Para criar esse indicador sdo
usados fatores que incluem, entre outros: a quantidade de alcool consumida por ocasido,
0 consumo em ocasides festivas, a proporcdo de consumidores que bebem diariamente, o

consumo durante as refeicdes e em lugares publicos.

Em Portugal, segundo a OMS, em 2005 cerca de 47% da populacdo portuguesa acima
dos 15 anos era abstémica. Estes dados, representados na Figura 3, incluem individuos

abstémicos durante toda a vida e ex-consumidores (OMS, 2009).
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Abstémicos (15+) em 2005
(pessoas que nao beberam nos ultimos 12 meses)

100,0%
80,0%
60,0% = Ex-consumidores
20,0% . - = Abstémucos durantetodaa
20.0% | - vida
i fed
0,0% — — —

Homens Mulheres Total

Figura 3. Representacao grafica de abstémicos maiores de 15 anos em 2005 em
Portugal (OMS, 2009).

No que toca o consumo médio per capita em termos de litros de &lcool puro entre 2003 e

2005, o consumo é maior nos homens do que nas mulheres, como mostra a Figura 4.

Consumo per capita em adultos (15+)
(em litros de alcool puro)

50
45
40
35 32,26
30
25
20
15
10

27,45
® Homens

19,56 m Mulheres

m Total

wv

Q

Homens Mulheres Total

Figura 4. Representagdo grafica do consumo médio per capita em adultos (15+) entre
2003 e 2005 em Portugal (OMS, 2009).
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I11. Parametros farmacocinéticos do alcool

3.1 Absorcéo e distribuicéo

O alcool é uma molécula de pequenas dimensdes, lipossolUvel, com uma absorgdo rapida
por difusdo. Quando ingerido, a sua absorcdo da-se maioritariamente a partir do intestino
delgado (80%), e em muito menor extensdo a partir do estdbmago e do intestino grosso
(Wallgreen, 1970 & Kalant, 1971 cit. in Agarwal et alli, 1990). A presenca de alimentos
no estbmago provoca um atraso do esvaziamento gastrico reduzindo a eficiéncia da

absorcéo do etanol (Katzung et alli, 2011).

Apesar de a absorcéo depender da bebida, o alcool normalmente é totalmente absorvido
duas horas ap6s a ingestao, havendo uma sobreposicao da fase de absor¢do com a fase de
difusdo durante a qual o etanol é distribuido por todo o corpo (Zink, 1980 cit. in Agarwal,
1990).

Durante a fase de absorcdo, ha passagem de etanol a partir do limen do intestino para a
veia porta hepética, coracdo e circulacdo periférica. A existéncia de um gradiente de
concentracdo significa que o sangue arterial que transporta o alcool para todos os tecidos
e fluidos corporais contém uma concentracdo mais elevada do que a do sangue venoso
que drena dos tecidos do musculo-esquelético e que retorna ao coracdo. Na fase pds-
absorcéo, o alcool esta totalmente equilibrado em todos os fluidos corporais e tecidos,
sendo que a sua concentra¢do no sangue venoso e arterial € momentaneamente a mesma.
Apos este ponto de equilibrio, a concentragdo de alcool no sangue venoso excedera a
concentracéo de alcool no sangue arterial, pois o alcool é removido de forma continua a

partir do sangue central devido ao metabolismo que ocorre no figado (Jones et alli, 2004).



Avaliacao dos efeitos positivos do consumo moderado de alcool

O éalcool é rapidamente distribuido, para os tecidos individuais sendo a taxa de
distribuicdo depende principalmente do fluxo sanguineo.

3.2 Metabolizacao e eliminacéo

Depois da ingestdo, o alcool absorvido é transportado para o figado, onde é exposto a
enzimas e metabolizado. Cerca de 90% ¢é metabolizado a acetaldeido por 3 vias diferentes,
sendo o restante eliminado de forma inalterado no ar expirado, suor e na urina. A alcool-
desidrogenase (ADH), o sistema microssomal de oxidacdo do etanol e a catalase séo
enzimas muito importantes neste processo. A principal via de metabolismo oxidativo do
alcool envolve a ADH (Figura 5). Neste processo, grande parte € metabolizado e
transformado em acetaldeido (Ogden e Wight, 1998). Esta etapa oxidativa envolve um
transportador intermédio de eletrdes, o dinuclettido de nicotinamida e adenina no estado
oxidado (NAD"), que é reduzido por dois eletrbes a dinucledtido de nicotinamida e
adenina no estado reduzido (NADH) (Figura 6). Assim a oxidacdo de elevadas
quantidades de etanol aumenta a relagdo NADH/NAD?, inibindo a metabolizacdo de
acidos gordos, a sintese de proteinas e aumentando a peroxidacdo lipidica e formacéo de
radicais livres. O etanol é primeiro metabolizado pela ADH a acetaldeido e depois, nas
mitocdndrias, pela aldeido-desidrogenase (ALDH) a acetato. O metabolismo segue uma
cinética de ordem zero (velocidade maxima de cerca de 10 mL/hora) havendo por isso
uma diminuicéo linear da concentracdo plasmatica de etanol com o tempo (Rang et alli,
2007).

10
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ADH ALDH
Acetaldeido Acetato

NAD*  NADH +H* NAD* NADH +H* /

Etanol

Acetil-CoA

ADH - Alcool desidrogenase -
Acidos gordos

ALDH - Aldeido desidrogenase

NAD" - Dinucleétido de nicotinamida e adenina no estado oxidado

NADH - Dinucleétido de nicotinamida e adenina no estado reduzido

ATP — Adenosina trifosfato

Hi=1a0 hidrogeato Triglicéridos
Acetil-CoA — Acetilcoenzima A

Figura 5. Metabolismo do etanol pela via alcool desidrogenase

Outra via oxidativa do etanol no figado envolve o citocromo P450. A CYP2EL, uma
isoenzima do citocromo P450 que esta presente maioritariamente nos microssomas, ou
vesiculas do reticulo endoplasmatico, e assume um papel importante no metabolismo do
alcool em acetaldeido na presenca de concentracdes elevadas de etanol (Figura 6). Esta
oxidacdo pode também ocorrer noutros tecidos, como o cérebro, onde a atividade da ADH
€ menor. Esta via tem maior importancia em individuos com consumos cronicos de alcool,
utiliza oxigénio e nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato hidrogenado (NADPH) e
além de acetaldeido produz radicais livres (espécies reativas de oxigénio), 0 que aumenta
0 risco de danos nos tecidos (Zakhari, 2006). A formac&o de radicais livres de oxigénio
causa a peroxidacdo de membranas celulares e agressao as células. Quando estas lesdes
acontecem nas mitocondrias ha uma reducdo na oxidacdo de acidos gordos favorecendo

a esteatose.
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A terceira via oxidativa da-se nos peroxissomas, € uma via de recurso tdxica, que envolve
a enzima catalase, e € a menos importante das 3 vias, sendo responsavel por cerca de 10%

do metabolismo do alcool (Figura 6).
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Figura 6. Vias de oxidag&o do etanol

Quando o alcool é consumido em grandes quantidades, ha uma sobrecarga sobre os
sistemas oxidativos hepaticos. Estas reacdes deixam as células do figado vulneraveis aos
danos provocados pelos metabolitos do alcool, como os radicais livres e o acetaldeido
(Rang et alli, 2007).

De facto, todos estes metabolismos oxidativos, resultam na producdo de acetaldeido e
acetato que produzem diversos efeitos toxicos nas células e tecidos. O acetaldeido em
elevada quantidade produz lesdes nos organelos, sobretudo mitocondrias e microtubulos,
pela peroxidag&o lipidica e possui a capacidade de se ligar a proteinas causando lesdes do
citoesqueleto e membranas. Dificulta o transporte das lipoproteinas o que favorece o
processo de esteatose. Pode também formar adutos com o neurotransmissor dopamina

dando origem ao salsolinol, o que pode contribuir para a dependéncia do alcool. O acetato,
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produto da oxidacdo do acetaldeido pela ALDH, sai maioritariamente do figado para a
corrente sanguinea. Por meio da enzima acetil-Coa sintase da origem a acetil-CoA que
pode depois ser metabolizada em dioxido de carbono, &gua e energia ou gerar acidos

gordos e corpos cetonicos, favorecendo a acumulacéo de gordura nos hepatécitos.

O metabolismo ndo oxidativo do &lcool é reduzido e da-se por duas vias. Uma leva a
formacédo de moléculas de ésteres etilicos de acidos gordos, devido a reacdo do alcool
com &cidos gordos. Outra esta relacionada com a reacdo com a enzima fosfolipase D, que
resulta na formacéo de um fosfolipido conhecido como fosfatidil etanol (Laposata, 1999
; Zakhari, 2006).

As vias oxidativas e ndo oxidativas do metabolismo do alcool estdo interligados. A
inibicdo da oxidacdo do etanol por compostos que inibem a ADH, CYP2EL, e a catalase
resulta num aumento do metabolismo nao oxidativo do alcool e aumento da producgéo de

ésteres etilicos de acidos gordos no figado e pancreas (Werner et alli, 2002).

IVV. Consequéncias associadas ao consumo abusivo de alcool

No passado foi dada particular enfase aos aspetos sociais, culturais e médicos associados
ao abuso do alcool. Mais recentemente, tem havido um crescente reconhecimento de que
fatores bioldgicos podem ser igualmente importantes no desenvolvimento do alcoolismo,

reconhecido como uma das mais graves doencas que causam dependéncia.

Muitos progressos tém sido feitos na elucidacdo de que variaveis bioguimicas e

farmacogenéticas podem ser determinantes no que toca & dependéncia,
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tolerancia/intolerancia ao alcool, bem como danos em 6rgéos e tecidos provocados pelo
alcool.

O consumo abusivo de alcool sempre esteve associado a varios problemas de satde que
aumentam a mortalidade e morbilidade. Crises depressivas, ansiedade, insonias,
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, doengas hepaticas e gastrointestinais e até
mesmo cancro sao alguns dos distdrbios provocados pelo consumo exagerado de alcool
(Schuckit, 2009).

Dados da OMS apontam para que 6,2% das mortes que ocorrem no mundo estejam
associadas a este problema. Segundo esta organizacdo o consumo exagerado de alcool
resulta em 2,5 milhdes de mortes por ano, 320 mil das quais em jovens com idades entre
0s 15 e 0s 29 (OMS cit. in De Haan et alli, 2012).

Por estas razdes o alcool é considerado o 3° maior fator de risco a nivel mundial no que
se refere ao desenvolvimento de doencas, sendo 0 2° maior fator no continente europeu
(OMS, 2011).

4.1 Sistema cardiovascular

O consumo abusivo de alcool é um fator de risco reconhecido para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares tais como: hipertenséo arterial, cardiomiopatia, alteragdes do
ritmo cardiaco e acidente vascular cerebral (Klatsky, 2010).

14



Avaliacao dos efeitos positivos do consumo moderado de alcool

Estudos epidemioldgicos mostram que para um consumo superior a duas bebidas por dia,
existe uma consistente relacdo linear entre o consumo de &lcool e 0 aumento da pressao

arterial de uma forma dependente da dose (Lucas et alli, 2005 ; Beilin e Puddey, 2006).

O consumo excessivo por longos periodos, estd associado a um aumento do stress
oxidativo. Isso explica alguns dos efeitos adversos que o alcool tem sobre o sistema
cardiovascular (Piano, 2002). Conforme descrito anteriormente, em concentracdes
elevadas, o alcool é metabolizado pelo sistema de oxida¢do microssomico (Vasdev et alli,
2006), havendo formacdo de espécies reativas de oxigénio, que exercem uma agao
inflamatoria sobre o sistema cardiovascular. Este é também o fator inicial na patogénese
da cardiomiopatia cardiovascular (Wu et alli, 2006 cit. in Bau et alli, 2007) podendo
também causar danos no miocardio que conduzem a da insuficiéncia cardiaca (Klatsky et
alli, 2005).

4.2 Sistema nervoso central

O cérebro € um dos principais alvos da acdo do alcool. O alcool ingerido a partir de
bebidas alcodlicas atravessa a barreira hemato-encefalica muito facilmente, sendo capaz
de exercer os seus efeitos sobre o sistema nervoso. A longo prazo o consumo de alcool
pode causar danos funcionais e estruturais no cérebro (Clapp et alli, 2008 ; Neiman,
1998).

Dois dos efeitos mais devastadores provocados pelo alcool séo a atrofia do cérebro e a
perda de células nervosas em regides especificas, por meio de um mecanismo que envolve

a excito toxicidade e stress oxidativo (Chandrasekar, 2013).
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A atrofia cerebral tem sido documentada em pacientes que sofrem de alcoolismo. Traduz-
se numa perda de matéria branca e cinzenta e reducéo de neurdnios nos lobos frontais.
Provoca também uma diminuicdo generalizada do fluxo sanguineo cerebral, mas mais
acentuada nos lobos frontais (Mancall, 1961 ; Moselhy et alli, 2001 ; Harper et alli, 1985
; Calaetalli, 1978 ; Gansler et alli, 2000 cit. in Alderazi e Brett, 2007).

O consumo abusivo de alcool durante a gravidez afeta também o cérebro em
desenvolvimento. A sindroma alcoodlica fetal, caraterizada por atraso de crescimento e
disfuncdo do sistema nervoso central, € uma das patologias que pode ser resultado da
exposicao pré-natal ao alcool (Riley e McGee, 2005).

Outros efeitos diretos do consumo de alcool estdo relacionados com lesGes provocadas
por quedas, agressdes fisicas ou acidentes de transito. As quedas podem provocar fraturas
no cranio e contusdes, e sdo o principal fator de risco para hematomas subdurais que

posteriormente poderdo levar ao coma (Savola et alli, 2005 ; Adhiyaman et alli, 2002).

Outra doenca provocada pelo alcoolismo crénico é a doenca de Marchiafva-Bignami que
afeta o corpo caloso. H& destruicdo dos axonios e mielina nas areas afetadas. Os
individuos afetados apresentam sintomas agudos que vdo desde confusdo, ataxia,
convulsdes até o coma potencialmente fatal. Na fase crénica ocorre paralisia espastica e
deméncia (Mancall, 1961 ; Koeppen e Barron, 1978 cit. in Alderazi e Brett, 2007).

4.3 Sistema gastrointestinal

Estudos revelaram que o consumo cronico de alcool pode provocar atrofia epitelial da

mucosa oral associada a uma hiper-proliferagdo, que leva a um aumento da
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suscetibilidade do epitélio da mucosa aos carcinogénicos quimicos. Pensa-se que esta
hiper-proliferacdo seja causada por um efeito citotoxico do &lcool, mas os seus
mecanismos ndo estdo ainda claramente esclarecidos (Mascres et alli, 1984; Maier et alli,
1994 cit. in Riedel et alli, 2003). Outros trabalhos sugerem que o alcool pode afetar a
mucosa oral atuando sobre a bicamada fosfolipidica da membrana celular, removendo
algum do seu contetdo lipidico. Isto faz com que a mucosa se torne mais permeével e
mais suscetivel a penetracdo de agentes cancerigenos, como por exemplo o
nitrosonornicotina presente no tabaco (Ogden e Wight, 1998 ; Simanowski et alli, 1995 ;
Squier et alli, 1986 cit. in Riedel et alli, 2003).

Ja no que diz respeito as glandulas salivares o efeito € uma diminuicao do fluxo salivar,
provavelmente devido a atrofia das glandulas. Esta diminuicdo leva a um aumento das
concentragOes de bactérias presentes na cavidade oral e uma alteracdo da flora bacteriana
(Homann et alli, 2000 ; Maier et alli, 1986).

O consumo de alcool induz, frequentemente, sintomas de azia. No caso de ingestdes
agudas de alcool ha uma diminuicao temporéaria na pressao do esfincter esofagico inferior
e inibicdo do movimento peristaltico do es6fago, que se traduz numa clearance esofégica
reduzida. Em consumos crénicos, ha inducdo de disturbios de motilidade na zona distal
do eso6fago, provocando contrag6es prolongadas (Mincis et alli, 1995 ; Hogan et alli, 1972
; Kjellen e Tibbling 1978 ; Keshavarzian et alli, 1990 ; Silver et alli, 1986 ; Keshavarzian
et alli, 1992 cit. in Teyssen e Singer 2003). Assim, os estudos clinicos sugerem que 0s
pacientes que consomem alcool de forma abusiva sdo mais suscetiveis a esofagite cronica.
O desenvolvimento de lesGes nas mucosas pode ser induzido pela inducdo do refluxo
gastro-esofagico e pelos distirbios da motilidade do es6fago, consequéncia da ingestdo

aguda de alcool (Teyssen e Singer 2003).

Algumas bebidas alcodlicas como a cerveja e vinho estimulam fortemente a producdo de

acido gastrico e libertacdo de gastrina. Por outro lado, bebidas com elevado teor em élcool
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(bebidas destiladas) ndo produzem qualquer estimulo na producdo de &cido gastrico ou
libertagdo de gastrina (Singer et alli, 1987; Teyssen et alli, 1997) o que sugere que a
menor extensdo dos danos possa ser devido a acdo protetora de outros compostos

presentes nestas bebidas.

Em relacdo ao intestino, o &lcool é conhecido por interferir na absor¢do de varios
nutrientes, incluindo vitaminas, contribuindo para a desnutricdo frequentemente
observada nos alcoolicos. Diarreias, devido a inibicdo da absorcdo de sodio e agua, bem
como hemorragias, erosdes duodenais e lesdes na mucosa do jejuno superior sao também
comuns (Bode, 1980 ; Mezey, 1985 cit. in Bode e Bode, 2003).

4.4 Sistema hepatico

O élcool é considerado o maior fator de risco para todas as doengas hepéticas, pois o
numero de patologias associadas ao seu consumo cronico (desde a esteatose hepatica até
cirrose e carcinoma hepatocelular) é significativo (Blachier et alli, 2013 ; Mandrekar e
Szabo, 2009). Segundo a OMS (2010), mais de um milhdo de mortes estdo relacionadas
com cirrose hepética devida ao consumo abusivo de alcool, o que representa cerca de 2%
das mortes globais.

O consumo de alcool leva a que haja alteragdes no metabolismo dos lipidos resultando
numa acumulacdo anormal de lipidos nos hepatécitos, designada por figado gordo ou
esteatose hepatica. Em alguns casos, provoca uma resposta inflamatéria, conhecida como
hepatite alcoolica ou doenga hepética gordurosa se for acompanhada por acumulacéo de

lipidos nos hepatocitos (Rehm et alli, 2013).
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Os sintomas clinicos das doencas hepaticas podem variar desde esteatose hepética
assintomaética até desconforto abdominal, anorexia, ictericia ou hepatomegalia dolorosa
(Rehm et alli, 2013). A evolucdo da lesdo hepatica € promovida pelos efeitos diretos
alcool bem como pelos seus efeitos indiretos devidos a metabolitos, stress oxidativo e

reacOes inflamatérias (Mandrekar e Szabo, 2009).

4.5 Cancro

De acordo com Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancro (IARC), o &lcool e 0
metabolito acetaldeido, sdo considerados substancias cancerigenas. Tanto os estudos in
vivo como estudos in vitro demonstraram que o acetaldeido é genotdxico, capaz de formar
adutos de DNA estaveis que causam mutacdes no DNA, podendo resultar em cancro
(Dunty et alli, 2011 cit. in Zakhari et alli, 2011).

A IARC considera que ha um risco acrescido de 7% a 10% por cada 10 g de &lcool
consumido diariamente por mulheres adultas de desenvolver cancro de mama (Chen et
alli, 2011 ; Smith-Warner et alli, 1998). O consumo de alcool no final da adolescéncia e
inicio da idade adulta esta também associado a um risco aumentado de doenca
proliferativa benigna da mama, um importante marcador de risco para o cancro da mama
(Byrne et alli, 2002 ; Liu et alli, 2012).

Varios mecanismos tém sido propostos para estes multiplos efeitos cancerigenos. Estes
mecanismos incluem formacdo de acetaldeido, mudancas na razdo NADH/NAD®, o
aumento de stress oxidativo, inducdo do CYP2EL, ativacdo pro-carcinogénica, alteracdes
no metabolismo do folato e metionina, e os efeitos sobre o metabolismo do retindide
(Murray et alli, 2011 cit. in Zakhari et alli, 2011).
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4.6 Riscos sociais

Uma das consequéncias do consumo de alcool é o aumento de acidentes rodoviarios. Os
acidentes de trénsito sdo uma das principais causas de morte e lesdes no mundo
industrializado, sendo que o excesso de alcool é considerado um dos fatores de risco mais
importantes (Barquin et alli, 2007).

Nos ultimos anos, a conducdo sob a influéncia do alcool tem sido alvo de crescente
preocupacdo. Nesse sentido surgiu a necessidade de sensibilizar as populagdes para estes
problemas e a criacdo e posterior aplicacdo de legislagdo de modo a evitar um
agravamento dos mesmos, bem como o desenvolvimento de métodos que permitam uma
quantificacdo precisa dos niveis de alcool no sangue. Em Portugal o limite legal para o
teor em alcool no sangue é de 0,5 g por litro de sangue (Chang, 2005), e verifica-se que

0 consumo de bebidas alcodlicas é muitas vezes inadequado ou excessivo.

V. Efeitos positivos do consumo moderado de alcool

Apesar de 0 consumo excessivo de alcool ser sem davida prejudicial, nas Gltimas décadas,
varios estudos sugeriram que a sua ingestdo moderada e por longos periodos de tempo
pode exercer efeitos benéficos em termos de protecdo cardiovascular e reducdo da
incidéncia de doencas metabolicas e neurodegenerativas. Os mecanismos propostos

responsaveis por estes efeitos benéficos sao diversos e estdo resumidos na Figura 7.
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Figura 7. Mecanismos benéficos do consumo ligeiro a moderado de alcool (adaptado
de Movva and Figueredo, 2012).
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Em sociedades industrializadas, onde ha um crescente envelhecimento das populacdes,
estes aspetos tém evidentes impactos positivos ja que as doencas cardiovasculares e

neurodegenerativas sdo das principais causas de mortalidade e morbilidade.

Assim, a ingestdo diaria e controlada de alcool podera corresponder a uma janela de

oportunidades para a saude destas populacdes, sendo nestas circunstancias o &lcool
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5.1 Sistema cardiovascular

Varios estudos mostram que o consumo continuado de quantidades ligeiras a moderadas
de bebidas alcoodlicas, em particular o vinho tinto, estd associado a um efeito
cardioprotetor (Klatsky et alli, 1974 cit. in Krenz e Korthuis, 2012), especialmente na
doenga arterial coronaria e lesdo de isquemia/reperfusdo (O’Keefe et alli, 2007; Lucas et
alli, 2005). A maioria dos estudos relata reduc6es no risco de doenca cardiaca de 30 a 35
% (Bau et alli, 2007; Kabagambe et alli, 2005 ; Mukamal et alli, 2005).

De acordo com alguns autores (Di Castelnuovo et alli, 2002 ; Klatsky, 2007), esse padrao
de consumo ocasiona mesmo uma menor morbilidade e mortalidade cardiovascular
guando comparado com os abstémicos, reportando a existéncia de curvas em forma de J,
em que os consumidores leves a moderados tém menor risco do que os abstémicos
(O’Keefe et alli, 2007).

Os mecanismos subjacentes aos efeitos cardioprotetores do consumo moderado de alcool
podem estar relacionados com mudancas induzidas pelo alcool em lipidos, lipoproteinas,
proteinas de coagulagdo do sangue, plaquetas, citoquinas inflamatdrias e resisténcia a
insulina (Hines e Rimm, 2001) (Figura 8). No entanto, os melhoramentos na inflamagao
e na obesidade abdominal também podem desempenhar papéis menores na

cardioprotecdo resultantes do consumo de alcool (Freiberg e Samet, 2005).
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Figura 8. Efeitos do consumo moderado de alcool e potenciais mecanismos de resposta
cardiovascular (adaptado de Lucas et alli, 2005)

O efeito benéfico de doses baixas do alcool, também tem sido relacionada com a
libertacdo de oOxido nitrico (Puddey et alli, 2001). Esta hip6tese foi apoiada quando
descobriram que doses moderadas de etanol aumentam a expressdo da éxido nitrico
sintase endotelial em ratos. Foi sugerido que o relaxamento vascular resultante de um
aumento de oxido nitrico pode explicar, em parte, os beneficios cardioprotetores do

consumo moderado (Abou-Agag et alli, 2005).

Outro dos mecanismos pelo qual o consumo moderado de alcool pode reduzir o risco
cardiovascular seria por inibicdo da reatividade das plaquetas (Belleville, 2002). A

diminuicdo da agregacdo plaquetaria promove o aumento da atividade fibrinolitica e
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reduz os niveis de fibrinogénio. Ha evidéncias de que o &lcool atua simultaneamente
como ativador e inibidor da funcdo plaquetaria. Neste sentido, o alcool pode ser um fator
de ativacdo parcial de plaquetas, ocorrendo apenas uma desgranulacdo parcial e
permitindo a circulacdo continua das plaquetas com uma funcao alterada (Abou-Agag et
alli, 2005 ; Salem and Laposata, 2005 cit. in Bau et alli, 2007).

Estes mecanismos, reconhecidos como positivos em pessoas saudaveis, podem ser
igualmente eficazes em pessoas com historial de doenca cardiovascular (Costanzo et alli,
2010).

Apesar de a incidéncia de doenca arterial coronaria abaixo dos 40 e 50 anos de idade ser
reduzida, um estudo recente concluiu que o0s jovens que consomem alcool
moderadamente também apresentam uma reducdo significativa do risco de doenca
coronaria em comparacao com os abstémicos, embora esse efeito protetor seja mais baixo

do que o observado em adultos de meia-idade ou idosos (Hvidtfeldt et alli, 2010).

O risco de doenca cardiovascular também é menor em individuos que além do consumo
de alcool moderado aderem a comportamentos de vida saudaveis. Homens que se
exercitavam regularmente (pelo menos 30 min por dia), que ndo fumavam, com uma dieta
saudavel e que mantinham o seu indice de massa corporal abaixo de 25 kg/m? obtiveram

uma reducao de 40-50% no risco de enfarte do miocardio (Mukamal et alli, 2006).

Um grande namero de estudos epidemioldgicos sugere que o consumo regular de bebidas
alcoodlicas de forma ligeira a moderada (1-2 doses por dia), pode induzir tolerancia a
isquemia, mesmo que existam fatores de risco coexistentes, permitindo desenvolver novas
estratégias terapéuticas para limitar a lesdo de isquemia/reperfusdo, que permanecam
eficazes apesar da presenca de fatores de risco (Brust, 2010 ; Wang et alli, 2010 cit. in
Krenz e Korthuis, 2012).
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5.1.1 Mecanismos de protecéo cardiovascular

O endotélio produz 6xido nitrico (NO), uma substancia responsavel pela vasodilatagéo.
E um mediador quimico gerado a partir da L-arginina pela enzima 6xido nitrico sintase
(Figura 9) (Rang et alli, 2007). O 6xido nitrico e os seus metabolitos tém sido indicados
como marcadores clinicos de disfuncdo endotelial (Raitakari e Celermajer, 2000;
Vallance e Chan, 2001).

s eNOS o
O2 + L-arginina NO + L-citrulina |:> Célula endotelial

Guanilil ciclase :> Célula muscular lisa
! GTP — Guanosina trifosfato GTp cGMP vascular

¢GMP — Monofosfato ciclico de guanosina

N
0,— Molécula de oxigénio

|

1
1
1
1
1
- ' 3 . N ! ’
O — Oxido nitrico .
1
1
1
! .
! Relaxamento das células musculares lisas vasculares

eNOS - Oxido nitrico sintase endotelial

Figura 9. Mecanismo de vasodilatacdo provocado pelo 6xido nitrico

O dxido nitrico tem varios efeitos, desde a vasodilatacdo, a inibi¢do da adesdo e agregacao
de plaquetas e mondcitos até a inibicéo da proliferacdo de musculo liso e protecdo contra
aterosclerose (Figura 9) (Rang et alli, 2007). O efeito benéfico de doses baixas do alcool
sobre o sistema cardiovascular, também tem sido relacionada com a libertacdo de 6xido
nitrico (Puddey et alli, 2001). Esta hipotese foi equacionada quando se descobriu que

doses moderadas de etanol aumentaram a expressdao de o0xido nitrico sintase endotelial
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(eNOS) em ratos. O relaxamento vascular resultante de um aumento de NO pode explicar,
pelo menos em parte, os beneficios cardioprotetores do consumo moderado (Abou-Agag
et alli, 2005).

| adesdo
plaquetéria

| libertagéo
de espécies
reactivas de
oxigénio

| adesdo de

monacitos

Formacao

de 6xido
nitrico
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Figura 10. Efeitos positivos da a¢do do 6xido nitrico

Outro indicador de disfuncdo endotelial e um passo importante na aterogénese € a
expressao das moléculas de adesdo sobre a superficie do endotélio vascular em resposta
a lesbes (Fries et alli, 1993). A molécula de adesdo intercelular permite a adeséo e
transmigracao de células inflamatérias para a parede vascular (Ridker et alli, 1998). A
emissao destas moléculas no plasma pode ser considerada um marcador da aterogénese e
disfuncéo endotelial. O consumo moderado de alcool parece reduzir a expressdo destas
moléculas no endotélio (Sacanella e Estruch, 2003), sendo que esta informagdo foi
confirmada num estudo prospetivo, em que o consumo de alcool mostrou-se inversamente

associado com os niveis de moléculas de adeséo (Shai et alli, 2006).
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A interleucina-6 (IL-6) pode também ser um elo de ligacdo entre o efeito positivo do
alcool e aterosclerose. O consumo moderado de alcool pode inibir a sintese de IL-6 que
desempenha um papel fundamental na resposta inflamatéria aguda (McCarty, 1999). Um
estudo prospetivo mostrou uma relacdo inversa entre os marcadores inflamatorios IL-6, e
outros marcadores, e 0 consumo moderado de alcool (Pai et alli, 2006). Os autores
sugeriram que esses marcadores inflamatdrios podem constituir fatores mediadores da

acao protetora do consumo moderado de alcool sobre o risco cardiovascular.

Um estudo analisou o efeito do consumo moderado de vinho tinto e gin sobre a adesao
de mondcitos a células endoteliais humanas em homens saudaveis. A adesdo de
monacitos as células endoteliais induzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi
praticamente suprimida apds o consumo de vinho tinto, mas foi apenas parcialmente
reduzida ap6s o consumo de gin. Este efeito pode ser devido a regulagcdo negativa das
moléculas de adesdo na superficie de mondcitos (Badia et alli, 2004).

A proteina C-reativa (CRP) também é um marcador da resposta de fase aguda da
inflamacAo. E produzida pelo figado em resposta & inflamac&o sistémica. Normalmente,
0s seus niveis sdo elevados em pacientes com isquemia e enfarte agudo do miocérdio
(Biasucci et alli, 1999). E um fator preditivo de enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral (Ridker et alli, 1998), e favorece a aterosclerose, através da ativacdo endotelial
e recrutamento de macréfagos. As suas acdes fisiologicas tém como resultado uma
libertacdo diminuida de NO e um aumento da expressdo da IL-6 e IL-8, moléculas de
adesdo de células vasculares, e moléculas de adesdo intercelular. Para além disso,
aumenta a expressdo do recetor para produtos finais de glicacdo avancada, a quem €

atribuida a aceleracao do processo de aterogenese (Zhong et alli, 2006).
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5.1.2 Aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca difusa, e a sua apresentacdo pode variar dependendo do
leito vascular onde ocorre. Na aterosclerose das corondrias, pode ocorrer um evento
clinico agudo pela indugdo da rutura da placa em lesdes lipidicas que pode levar a
formacéo de trombos, oclusédo parcial ou completa das artérias, angina instavel ou enfarte

do miocardio e/ou morte subita (Corti et alli, 2001 cit in. Lucas et alli, 2005).

H& mais de uma década, que é conhecido que a aterosclerose ndao deriva somente da
acumulacdo de lipidos simples na parede arterial de certas zonas do sistema vascular, mas
que é também acompanhada por uma reacdo inflamatdria cronica de baixa intensidade,
que contribui para a formacao de placas de ateroma (Ross, 1999 cit. in Arranz et alli,
2012).

Os mecanismos bioquimicos e celulares que conduzem ao inicio e progressdo da
aterosclerose tém sido amplamente estudados (Libby, 2002). Este processo complexo
envolve a participacdo de células muito diferentes. A primeira fase da aterosclerose
consiste na adesdo de mondcitos e linfocitos ao endotélio facilitada pelas moléculas de
adesdo. Estas células migram depois para o espaco sub-endotelial, onde se acumulam os
lipidos e produzem citoquinas, fatores de crescimento e enzimas hidroliticas, que também
induzem a migracdo e proliferacdo de células musculares lisas neste espaco sub-
endotelial. A continuidade deste processo da origem a formacdo de placas de ateroma,
que se torna sintomatico quando ha formacdo de uma placa instavel e induz a geracao de
trombos em placas ulceradas, que, se ndo for rapidamente degradada, pode obstruir de
forma significativa o limen vascular e dar origem a eventos clinicos, tais como enfarte

agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico (Maseri e Fuster, 2003).
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Os componentes das vias inflamatorias e tromboticas, que sdo fatores-chave na
aterogénese, também sédo influenciados pelo alcool (Lucas et alli, 2005). Estudos indicam
que o alcool, quando consumido moderadamente, tem um efeito antiaterosclerotico.
Investigadores com recurso a avaliagdo por angiografia coronaria, tomografia coronaria
computadorizada para detecdo de célcio, e ultrassom da carotida, relataram que o
consumo moderado de &lcool esta associado a uma diminuicdo da carga de aterosclerose.
A ingestdo moderada de alcool também tem sido associada a uma diminuicdo da
incidéncia da doenca arterial periférica (Femia et alli, 2006 ; Lucas et alli, 2005 ;
Schminke et alli, 2005 ; Vliegenthart et alli, 2004 cit. in O’Keefe et alli, 2007).

O aumento dos niveis de HDL-C parecem proteger contra a iniciacdo do processo
aterosclerdtico muito cedo na cascata de acontecimentos ao proteger contra a oxidagédo
do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), promovendo o efluxo de
lipidos e de colesterol a partir da lesdo aterosclerotica.

5.1.3 Doenca arterial coronaria

A modulacdo do colesterol circulante é o fator de protecdo mais bem estabelecido do
consumo de alcool. Ha evidéncias de que uma parte significativa da associagdo observada
entre o consumo de alcool e doenca coronaria ser mediada por um aumento colesterol das
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) (Beulens et alli, 2007). Acredita-se que 0
aumento do HDL-C em cerca de 30% leva a uma redugdo do risco de desenvolver doenca
arterial coronéria de aproximadamente 50% (Gaziano et alli, 1993).

Schafer et alli, (2007) avaliaram a influéncia do consumo de alcool na composicao das
lipoproteinas de alta densidade e suas subfragdes. Para além do aumento esperado nos
niveis de HDL-C, também observaram mudancas qualitativas nas mesmas. O alcool liga-

se também ao colesterol de lipoproteinas de alta densidade nos tecidos e pode auxiliar na
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prevencdo da oxidacdo de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (Klatsky, 2010
; Rimm et alli, 1999 cit. in Arranz et alli, 2012). O &lcool aumentou o teor lipidico das

lipoproteinas de alta densidade, aumentando assim o seu efeito antiaterogénico.

Uma meta-anélise de 42 estudos experimentais que avaliaram os efeitos do consumo
moderado de alcool sobre as concentragBes de colesterol de lipoproteina de alta
densidade, apolipoproteina Al, fibrinogenio, triglicéridos e outros marcadores bioldgicos
concluiram que o consumo de alcool durante apenas 1 a 9 semanas leva a mudancas
significativas em lipidos no sangue e fatores de coagulacdo (Rimm et alli, 1999). Além
disso, o consumo regular de alcool leve a moderado também tem efeitos benéficos em
relacdo a diabetes e hipertensdo, dois dos principais fatores de risco da doenca arterial

coronaria (Marfella et alli, 2006).

Uma meta-analise sobre todas as causas de mortalidade demonstrou uma associacdo
inversa entre o consumo leve a moderado e mortalidade total (Gmel et alli, 2003). A curva
resultante tem forma de J (ou seja refere-se a uma variedade de esquemas independentes
em forma de J, onde uma curva decresce inicialmente, e em seguida, eleva-se a um ponto
acima do ponto de partida), com o risco de mortalidade mais baixa que ocorre no nivel de
1 a 2 doses por dia (Lucas et alli, 2005). Ainda outra meta-analise mostrou que, em
comparagdo com a abstencdo, o consumo moderado de alcool (até 30 g/dia) esta
relacionado a uma reducéo de 20 a 45% no risco de desenvolvimento de doenga arterial
coronaria (Rimm et alli, 1999 ; Kabagambe et alli, 2005 ; Mukamal et alli, 2005).

Os triglicéridos podem desempenhar um papel independente no risco de doencga arterial
coronaria. O consumo excessivo leva a um aumento substancial dos niveis de
triglicéridos, situagdo que é pouco observado em pessoas que consomem de forma ligeira

e moderada (Foerster et alli, 2009).
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Costanzo et alli, (2010) analisaram varios estudos e concluiram que os resultados obtidos
fornecem evidéncias consistentes de haver uma reducdo na incidéncia de eventos
cardiovasculares em individuos saudaveis e em pacientes com doenca cardiovascular
relatada anteriormente (Di Castelnuovo et alli, 2002 ; Di Castelnuovo et alli, 2006). Neste
contexto, os médicos devem estar cientes de que a associacdo de uma terapia
medicamentosa adequada, com um estilo de vida e dieta alimentar saudaveis, e 0 consumo
moderado de alcool de forma regular, poderia diminuir substancialmente o nivel de risco

cardiovascular ou mortalidade dos seus pacientes (Costanzo et alli, 2010).

5.1.4 Acidente vascular cerebral

Um conjunto consideravel de literatura epidemioldgica também associa o consumo
moderado de alcool a uma reducdo significativa do risco acidente vascular cerebral
(isquémico) (Collins et alli, 2009).

No entanto, a compreensdo dos mecanismos pelos quais a exposi¢do antecedente ao
alcool limita a lesdo de isquemia/reperfusdo cerebral € bem menos desenvolvida. Em
2007, foi relatado um dos primeiros estudos nesta area que indicou que a ingestdo de
alcool 24 horas antes da inducdo da isquemia/reperfusdo cerebral protegia o cérebro
contra a morte neuronal retardada pos-isquémica, degeneracdo neuronal e dendritica,

lesGes oxidativas doODNA, e a ativacdo das células gliais (Wang et alli, 2007).

A ingestdo de 4alcool aumenta a tolerdncia dos cardiomidcitos a lesdo de
isquemia/reperfusdo, por ativacdo direta de programas de sobrevivéncia celular. A
administracdo aguda e cronica de alcool em modelos animais tem mostrado uma
diminuicdo na morte de células pds-isquémicas e na dimensdo do enfarte e, uma inducéo
na expressdo de proteinas cardioprotetoras conhecidas, tais como 0xido nitrico sintase,
proteinas de choque térmico e superdxido dismutase. Curiosamente, a ingestdo

antecedente de &lcool parece desencadear a ativagdo de cascatas de sinalizagdo que séo
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semelhantes as envolvidas noutra intervencdo cardioprotetora bem estudada, pré-

condicionamento isquémico (Murry et alli, 1986 cit. in Krenz e Korthuis, 2012).

5.1.5 Enfarte agudo do miocardio

Os resultados de um estudo demonstraram uma forte associagdo positiva entre 0 uso
moderado de alcool e sobrevivéncia num grupo de pacientes apos enfarte agudo do
miocardio quando comparados com abstémicos e consumidores excessivos (Brugger-
Andersen et alli, 2009). Um estudo longitudinal realizado durante 16 anos com 11 711
homens hipertensos, mostrou que uma bebida por dia reduz o risco de enfarte agudo do
miocéardio em cerca de 30% (Beulens et alli, 2007 cit. in O’Keefe et alli, 2007). Outro
estudo revela que os homens que consumiam uma ou duas bebidas por dia apresentaram
uma reducgdo de 50% no risco de enfarte agudo do miocardio em comparagdo com 0s
abstémicos (Malyutina et alli, 2002).

Embora os efeitos do consumo de alcool sobre o resultado cardiovascular em homens sem
doenca pré-existente (Doll et alli, 1994 ; Thun et alli, 1997) ou doenca arterial coronaria
estabelecida (Mukamal et alli, 2001 ; Mukamal et alli, 2005) tenham sido estudados
anteriormente, os resultados de um estudo populacional com enfarte agudo do miocardio
apresentam uma nova perspetiva sobre o assunto. Tal como os estudos anteriores, também
sugerem uma relacdo em forma de J entre o uso de alcool e sobrevida apds enfarte agudo
do miocardio com um aumento da mortalidade cardiovascular associada tanto a
abstinéncia como ao consumo excessivo (Shaper et alli, 1988). No entanto, foi sugerido
que esta associacdo inversa nao representa uma relacdo causal verdadeira, sendo 0s
fatores socioecondmicos e estilo de vida saudaveis os responsaveis pela redugdo do risco
(Hart et alli, 1999 cit. in Brugger-Andersen et alli, 2009).
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5.1.6 Pressado arterial

A relacdo entre o consumo de alcool e a pressao arterial € complexa. O consumo diario
abusivo € um fator de risco estabelecido para a hipertensdo, conduzindo a um aumento da
pressdo sanguinea sistdlica em cerca de 2 mm Hg em homens normotensos (Zilkens et
alli, 2005).

Em homens jovens, valores de menor pressao arterial sistdlica foram encontrados em
individuos que tomam 1 a 3 bebidas por dia. No entanto, ainda n&o é conhecido se isto se
aplica a outras faixas etdrias ou se pode ser reproduzido em pacientes que ja séo
hipertensos. A compreensao dos mecanismos subjacentes a reducdo da pressao sanguinea

ndo é clara (Gillman et alli, 1995 cit. in Krenz e Korthuis, 2012).

A resposta da pressdo arterial ao alcool ocorre em duas fases. Enquanto nas primeiras
horas apdés o consumo ha dilatacdo arterial acompanhado por hipotenséo,
aproximadamente 11 a 13 horas apds o consumo ha uma elevacdo da pressdo sanguinea
(Abe et alli, 1994; Bau et alli, 2005; Rosito et alli, 1999).

Foram revistos 0s possiveis mecanismos bioquimicos para o efeito benéfico de baixas
doses de alcool. Os autores sugeriram que a via bioquimica para o efeito diferencial de
doses baixas em oposicao a doses elevadas estaria relacionada com a capacidade de doses
baixas de alcool em aumentar a atividade antioxidante, em diminuir a resisténcia a
insulina e reduzir os produtos finais de glicacdo avancada, impedindo assim hipertenséo

arterial e aterosclerose (Vasdev et alli, 2006 cit. in Bau et alli, 2007).
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5.2 Sistema nervoso central

O alcool atravessa a barreira hemato-encefalica muito rapidamente, podendo exercer 0s

seus efeitos farmacologicos sobre o sistema nervoso.

A quantidade de literatura que sugere que o consumo ligeiro a moderado de alcool tem
um efeito protetor para o cérebro tem vindo a crescer (Ganguli et alli, 2005 ; Espeland et
alli, 2005 ; Stampfer et alli, 2005 ; Mukamal et alli, 2003; Ngandu et alli, 2007).

O traumatismo cranio-encefalico € uma das causas mais importantes de mortalidade e
morbidade em paises industrializados (Fink et alli, 1999). Embora os efeitos deletérios
da intoxicacdao alcodlica aguda no traumatismo cranio-encefalico sejam bem conhecidos,
nos ultimos anos foram relatados efeitos neuroprotetores de doses mais baixas de alcool
consumidas antes de um episédio de traumatismo. A inibicdo da excitotoxicidade
mediada pelo recetor N-metil-D-aspartato por doses baixas de alcool é responsavel por
esta protecdo (Tureci et alli, 2004). A apoptose é uma das caracteristicas patologicas da
lesdo cerebral traumatica (Lu et alli, 2003). As caspases sdo ativadas durante o processo
pos-traumatico do dano cerebral e, estudos anteriores mostraram que a atividade da
caspase-3 nestas circunstancias é elevada (Fink et alli, 1999).

Os resultados de outro estudo mostraram que o alcool pode ter um efeito neuroprotetor
sobre a morte celular por apoptose em lesdo cerebral traumatica quando consumido em
doses mais baixas. O efeito citoprotetor do consumo moderado de alcool no traumatismo
cranio-encefalico pode depender da prevencdo da neuroapoptose mediada da caspase-3

via diminuicgéo da libertacdo lisosomal (Kanbak et alli, 2012).
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O consumo excessivo de alcool estd associado ao aumento da atrofia cerebral (Ding et
alli, 2004). No entanto, existem evidéncias que sugerem que os individuos que consomem
alcool de forma ligeira a moderada apresentam um menor risco de deméncia ou melhorias
nas fungdes cognitivas, bem como uma reducdo do risco de acidente vascular cerebral
isquémico relativamente a abstémicos ou que consumidores excessivos. Varios
marcadores de neuro-imagem, como por exemplo o volume cerebral, estdo relacionados
com a funcdo cognitiva, risco de deméncia e acidente vascular cerebral. Um estudo
realizado numa populacéo idosa sem deméncia, revelou que os idosos que consumiam
vinho de forma ligeira e moderada tinham volumes cerebrais maiores do que o0s
abstémicos. Outros estudos sugerem que existe uma associacdo entre 0 consumo

moderado e 0 aumento da densidade de matéria cinzenta e branca (Gu et alli, 2013).

Num outro estudo, realizado com uma populagdo de consumidores ligeiros a moderados,
concluiu-se que o nivel de consumo de élcool tinha uma associacgao linear com um maior
volume de massa cinzenta e um menor volume de substancia branca em certas regides do
cérebro. O significado funcional destas alteracdes morfométricas nao ficou claro mas os
resultados sugerem um quadro complexo de efeitos cerebrais cujo resultado final,
possivelmente devido a uma combinacéo de efeitos multiplos, tem uma relagcdo em forma
de U com a cognicdo. Assim, os resultados sugerem uma relacdo ndo linear entre o
volume de substancia cinzenta e consumo de alcool, apontando para um possivel efeito

protetor do consumo moderado (Sachdev et alli, 2007).

Dois estudos, o Estudo de Roterddo e Estudo de Saude Cardiovascular, relataram que
idosos que consumiam alcool de forma ligeira a moderada eram menos afetados por
lesGes da substancia branca e enfartes cerebrais que os abstémicos (den Heijer et alli,
2004; Mukamal et alli, 2001).

O mecanismo para o potencial efeito positivo do consumo ligeiro e moderado de alcool

sobre o volume cerebral total é desconhecido, mas é provavel que esteja relacionado com
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a acao do alcool na reducdo do processo inflamatorio, reducao das lipoproteinas de baixa
densidade e aumento das lipoproteinas de alta densidade, bem como a reducdo da
resisténcia e aumento da sensibilidade a insulina. O consumo moderado estad também
relacionado com uma reducéo do risco de doencas cardiovascular e diabetes, que por sua

vez esta associado a uma menor atrofia cerebral (Gu et alli, 2013).

O consumo ligeiro e moderado de alcool esta associado a uma melhoria cerebral (Ngandu
et alli, 2007 ; Ronksley et alli, 2011) levando a uma melhoria da funcdo cognitiva em
pessoas de meia-idade. O &lcool estd associado a mudangas na matéria branca e
diminuicdo de enfartes, o que pode refletir um mecanismo vascular responsavel pela
associacdo observada entre o alcool e a fungéo cognitiva., visto que tem efeitos benéficos
sobre vérios fatores de risco cardiovasculares que também sdo fatores de risco para a
deméncia e funcdo cognitiva diminuida (Ngandu et alli, 2007). Um estudo em mulheres
idosas demonstrou uma redugdo de 50% no risco de deméncia associado ao consumo
moderado de alcool (Espeland et alli, 2005). Outro trabalho, também com mulheres
idosas, relevou que o consumo de uma dose de alcool por dia melhorava o desempenho
em tarefas cognitivas quando comparado com abstémicos, tendo também se verificado

uma reducdo do risco de declinio cognitivo (Stampfer et alli, 2005).

Varios estudos prospetivos relataram que mulheres idosas que consumiam quantidades
moderadas de alcool apresentaram maiores niveis de funcionamento cognitivo (Espeland
et alli, 2005 ; Stampfer et alli, 2005). Os resultados sugerem que o consumo moderado
de alcool (uma média de uma dose ou menos por dia), por pessoas com o funcionamento
cognitivo dentro da normalidade, tem um efeito protetor sobre o funcionamento cognitivo
das mulheres, mas 0 mesmo nédo acontece nos homens. Estes resultados sdo consistentes
com pesquisas feitas anteriormente e que relataram que o consumo moderado de &lcool é
benéfico para manter o funcionamento cognitivo nas mulheres (Espeland et al., 2005 ;
Stampfer et alli, 2005 cit. in McGuire et alli, 2007). Um outro estudo revelou que néo
encontrou nenhuma associagdo entre o consumo de lcool e funcéo cognitiva em homens,

mas um efeito protetor nas mulheres (Dufouil et alli, 1997).
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A reducéo de fatores de risco cardiovasculares (Naimi et alli, 2005 ) e menores taxas de
doenca cardiovascular (Gaziano et alli, 2000), esta associada ao consumo moderado de
alcool. Desta forma, pode proteger a vasculatura cerebral e prevenir acidentes vasculares
cerebrais, resultando num melhor desempenho cognitivo. Os adultos mais velhos que néo
sofriam de doenca cerebrovascular e que consumiam quantidades moderadas de &lcool
tinham menos anomaliasna matéria branca cerebral e enfartes do que os abstémicos
(Stampfer et alli, 2005). Assim, o consumo moderado de alcool em mulheres mais velhas
pode minimizar a degeneragdo no funcionamento cognitivo relacionadas com a idade
(McGuire et alli, 2007). O facto dos homens que consumiram quantidades de alcool
equivalentes ao consumido pelas mulheres ndo mostrarem evidéncias de um efeito
protetor cognitivo pode estar relacionado com as diferencas fisiologicas entre homens e

mulheres referentes ao metabolismo do alcool (Mumenthaler et alli, 1999).

Outro estudo realizado em animais revelou que baixos niveis de alcool aumentaram a
formacéo de novos neurdnios no cérebro (neurogénese), apds a ingestdo de alcool durante
um periodo de 60 dias antes do estudo (Aberg et alli, 2005). Desta forma, é possivel que
0 consumo a longo prazo de baixo niveis de alcool tenha efeitos positivos sobre a
neurogénese adulta (Anderson et alli, 2012).

A doenca cerebral mais comum em idosos é a deméncia. A doenca de Alzheimer é uma
desordem neurodegenerativa, sendo a causa mais comum de deméncia nos idosos e a
quarta principal causa de morte nos paises desenvolvidos (Smorgon et alli, 2004). Alguns
trabalhos tém apontado para o aluminio como um possivel fator para o desenvolvimento
da doenca (Rondeau, 2002), na medida em que este metal é propicio ao stress oxidativo
no ceérebro, sendo esse o principal fator de risco para estas e outras doencas
neurodegenerativas (Matsuzaki et alli, 2004). Um estudo demonstrou que o consumo de
cerveja, exerce um efeito sobre a cinética de absor¢éo e excre¢do de aluminio pois contém

compostos que diminuem a biodisponibilidade do aluminio e impedem a reabsorcao pelos
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rins (Parry et alli, 1998 ; Reffitt et alli, 1999). Portanto, o consumo moderado de cerveja
pode ser incluido nos héabitos alimentares da populacdo como um possivel fator de

protecéo.

Em alguns estudos, o consumo de alcool foi associado a um menor risco de deméncia
(Letenneur, 2007). O primeiro estudo prospetivo a explorar a ingestéo de alcool relatou
menores riscos de desenvolver deméncia entre os consumidores que em abstémicos mas
essa relacdo foi significativa apenas para os consumidores moderados. Nao houve
nenhum efeito de modificacdo encontrado de acordo com 0 sexo e a associacdo nédo se
alterou apds o ajuste para idade, sexo, educacao, ocupacao e cognicao inicial (Orgogozo
et alli, 1997).

Outro estudo apresentou resultados que indicam que o risco de desenvolver deméncia era
mais baixo entre os consumidores em comparagdo com os abstémicos. N&o foi encontrada
diferenca de acordo com o tipo de bebida, embora a cerveja tendesse a apresentar

marginalmente menor risco do que o vinho (Ruitenberg et alli, 2002).

Um estudo prospetivo mais recente em idosos que pretendia analisar a associacao entre
cada tipo de bebida alcodlica e deméncia, verificou existir um menor risco em
consumidores ligeiros a moderados de vinho. Ao analisar o risco de doenca de Alzheimer
ajustada para a idade e sexo, a diminuicao do risco foi observada em consumidores de
vinho. Quando o vinho, cerveja e bebidas espirituosas foram analisados simultaneamente
com ajuste total, o risco para a doenca de Alzheimer foi menor nos consumidores de
vinho, mas maior em consumidores de cerveja ou bebidas espirituosas (Luchsinger et alli,
2004).

Um estudo realizado no Canada relatou que, o consumo de alcool semanal foi associado

a uma diminuicdo do risco de doenca de Alzheimer (Lindsay et alli, 2002).
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Muitos estudos realizados revelaram uma associacdo entre a redugdo do risco de
deméncia e Doenca de Alzheimer e o consumo moderado de alcool, em comparagdo com
abstemicos. O alcool pode reduzir o risco cerebrovascular através do seu efeito anti-
inflamatdrio, sendo capaz de reduzir o dano sinaptico induzido pela proteina B-amiloide
e pela sinucleina, que estdo ligadas ao aparecimento da doenca de Alzheimer (Poli et alli,
2013).

Em suma, estes estudos tendem a apontar 0 mesmo resultado, o consumo ligeiro a
moderado de alcool esti associado a um menor risco de desenvolver deméncia. O
mecanismo que pode estar envolvido na redu¢éo do risco pode ser o facto do alcool poder
ter um efeito direto sobre a cognicdo através da libertacdo de acetilcolina no hipocampo
(Espeland et alli, 2005 ; Letenneur, 2007), que esta ligado a problemas com
aaprendizagem, memoria e atencdo (Perry e Keeling-Tucker, 1998). Estudo em animais
indicaram que doses baixas de alcool podem estimular a libertagcdo de acetilcolina no

hipocampo (Henn et alli, 1998).

5.3 Efeito anti-inflamatorio na degeneracéo do disco intervertebral

A degeneracdo do disco intervertebral é uma causa comum de morbidade e deterioracao
da qualidade de vida (Waddell, 1996 ; Richardson et alli, 2007). A inflamacéo é um fator
importante para a degradacao da matriz no disco intervertebral (Ulrich et alli, 2007). Foi
colocada a hipo6tese que o consumo moderado de alcool pode reduzir o risco de
degeneracdo. Muitos estudos avaliaram a associacdo entre consumo de alcool e a
degeneracdo do disco intervertebral (Zhang et alli, 2008). Um estudo que decorreu
durante 25 anos descobriu que a aterosclerose avancada aumenta o risco para o
desenvolvimento da degeneragéo do disco e esta associada com a ocorréncia de dor nas
costas (Kauppila et alli, 1997). A investigacdo nos ultimos anos, permitiu concluir que o
consumo de alcool moderado inibe a progressao de aterosclerose e lesdo (Emeson et alli,
2000 ; Bo et alli, 2001).
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Assim, as propriedades anti-inflamatdrias do alcool podem desempenhar um papel
importante na inibicdo da degeneragdo de disco intervertebral. Para alem disso, dois
estudos experimentais, descobriram que a exposicao ao alcool pode aumentar a expressdo
de transcritos de RNA mensageiro de colagénio do tipo Il e resultar num efeito
estimulador sobre a acumulagdo de glicosaminoglicanos da matriz, os principais
constituintes da matriz do nucleo pulposo (Hoffman e Kulyk, 1999 ; Kulyk e Hoffman,
1996). Dadas as consideracdes, € tentador supor que 0 consumo moderado de alcool pode
ter um papel importante na reducdo do risco de degeneracdo de disco intervertebral
(Zhang et alli, 2008).

5.4 Sistema enddcrino

A prevaléncia de diabetes tipo 2 esta a aumentar, e 0 consumo moderado de &lcool tem
sido sugerido como um fator que pode modificar o risco de desenvolvimento de diabetes
tipo 2 (Hendricks, 2007).

Ao contrario do que acontece com o consumo excessivo de alcool, associado a niveis de
glicose elevados no sangue (Criqui e Golomb, 1999 ; Koppes et alli, 2005), o consumo
ligeiro tem sido associado a um menor risco de desenvolver diabetes (Hu et alli, 2001 ;
Conigrave et alli, 2001 ; Nakanishi et alli, 2003 ; Beulens et alli, 2005), bem como com
possiveis alteracdes benéficas nos niveis de insulina e no metabolismo de glicose

(Carlsson et alli, 2003 ; Scognamiglio et alli, 2004).

Sabe-se que o consumo de alcool aumenta as concentragdes do colesterol de lipoproteinas
de alta densidade, e em quantidades moderadas, tem sido associado a uma menor
concentragéo de triglicéridos (Gaziano et alli, 1993 ; Thornton et alli, 1983 ; Davies et
alli, 2002 ; Razay et alli, 1992). Estas alteracfes metabdlicas estdo associadas ao aumento

da sensibilidade & insulina, e visto que a resisténcia & insulina aumenta o risco de doenca
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cardiovascular e diabetes tipo 2, 0 consumo moderado de &lcool, diminui o risco destas
patologias (Reaven, 1988 ; Reaven, 2003 ; Kim et alli, 2009).

A maioria dos estudos relata uma curva de associacdo em forma de U ou J entre o
consumo de alcool e o risco de desenvolver diabetes tipo 2, sendo que pessoas que
consomem &lcool de forma ligeira a moderada diariamente tém um menor risco de
desenvolver diabetes em comparacdo com abstémicos ou consumidores excessivos
(Pietraszek et alli, 2010).

A associacdo em forma de U foi obtida ap6s a partilha de todos os dados, sugerindo uma
reducdo de 30% do risco de diabetes tipo 2 em consumidores moderados de alcool
(Koppes et alli, 2005).

Um estudo realizado em mulheres relatou uma associacéo linear inversa entre 0 consumo
moderado de alcool e o risco de diabetes tipo 2. O tipo de bebida alcodlica ndo pareceu

ter qualquer tipo de influéncia na associacao (Beulens et alli, 2005).

A associacdo entre o consumo de alcool e a sensibilidade a insulina é relatada de forma
consistente em estudos transversais (Bell et alli, 2000 ; Kiechl et alli, 1996). Um ensaio
clinico randomizado mostrou que o consumo diario de 30 g de alcool durante um periodo
de 8 semanas teve efeitos benéficos sobre as concentracdes de triglicéridos, de insulina e
na sensibilidade a insulina num grupo de 51 mulheres ndo diabéticas que se encontravam

numa fase pés-menopausa (Davies et alli, 2002).

A sensibilidade a insulina pode ser afetada pelo consumo moderado de alcool através de

varios mecanismos. Estes incluem a modulacdo do metabolismo, a modulagdo de
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alteraces no funcionamento enddcrino do tecido adiposo, ou a modulagdo do estado
inflamatorio de varios 6rgdos. Recentemente, o tecido adiposo tem sido visto como um
Orgdo que esta ativamente envolvido na comunicacdo com outros Orgdos através de
mecanismos endocrinos e outros mecanismos, por exemplo, através da producdo de
adipocitoquinas, como a adiponectina. As concentracdes plasmaticas de adiponectina sao
significativamente menores em individuos com obesidade e diabetes tipo 2. O aumento
das concentracdes de adiponectina devido ao consumo moderado de alcool é suportado
por estudos epidemiologicos (Shai et alli, 2004). Estudos controlados mostraram que o
consumo moderado de alcool pode aumentar os niveis plasmaticos de adiponectina em
cerca de 11%. Nestes ensaios, 0 aumento das concentra¢fes plasmaticas de adiponectina
esta correlacionado com o aumento da sensibilidade a insulina. E provavel que a
adiponectina melhore a sensibilidade a insulina devido a supressao da producao de
glucose, ao aumento da absorcdo de glucose e oxidacdo de éacidos gordos no tecido
muscular (Sierksma et alli, 2004 ; Beulens et alli, 2006).

A adiponectina tem a¢es relevantes no sistema enddcrino. Os seus niveis séricos estdo
alterados em doencas metabdlicas como a diabetes mellitus tipo 2, apresentando desta
forma valor progndstico. E uma hormona secretada em maior quantidade pelo tecido
adiposo (Maia-Fernandes et alli, 2008), que atua como modulador de varios processos
metabolicos, nos quais se inserem a regulacdo da glicemia (Figura 11). Exerce efeitos
sensibilizadores de insulina no figado e no musculo-esquelético através da proteina cinase
activada pela adenosina monofosfato, que inibe a expressdo de genes que estdo
envolvidos na gluconeogénese e lipogénese, e por ativagdo dos recetores a ativados por
proliferadores do peroxissoma. Estes recetores sdo necessarios para 0 processo de
oxidacdo de acidos gordos promovido pela adiponectina, que impede a acumulacao de
lipidos no musculo-esquelético. Isto traduz-se numa melhoria na sensibilidade a insulina.
Pode suprimir o desenvolvimento da aterosclerose nas paredes vasculares através de
varios efeitos anti-inflamatorios. Estudos recentes tém demonstrado que a adiponectina
protege contra danos induzidos por stress oxidativo no endotélio vascular e miocéardio
(Maia-Fernandes et alli, 2008 ; Matsuda e Shimomura, 2013).
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Tem uma acdo anti-inflamatdria a nivel vascular, por diminuicdo da expressdo de
moléculas de adesdo e indugdo da producdo proteinas anti-inflamatorias. Tem também
um papel importante também na disfuncdo endotelial (Figura 11), pois a adiponectina
induz a producéo de 6xido nitrico, responsavel pela vasodilacédo, pelas células endoteliais.
Isto acontece devido a ativacdo da proteina cinase ativada pela adenosina monofosfato
(AMPK) e consequente aumento da expressao 0xido nitrico sintase endotelial (eNOS).
Também se observa a ativacéo da proteina cinase A do AMP ciclico (CAMP-PKA) que
atenua as vias inflamatdrias mediadas pelo TNF-a ¢ inibe a adesdo celular de células
inflamatorias. Inibe a formacdo de células espumosas, responsaveis pela formacéo de
lesbes fibrosas, o que faz com que a adiponectina favoreca a estabilizagdo da placa

aterosclerdtica diminuindo o risco de trombose (Maia-Fernandes et alli, 2008).

E NO — Oxido nitrico i
| AMPK - Proteina cinase ativada pela adenosina monofosfato | Adiponectina
| cAMP-PKA — Proteina cinase A da AMP ciclico ! \

Célula endotelial
Recetor

AMPK cAMP-PKA
NO INIBICAO
J Adesao celular de células inflamatérias
Vasodilata¢ao

Figura 11. Mecanismo de acdo intracelular da adiponectina nas células endoteliais
(adaptado de Maia-Fernandes et alli, 2008)

Em suma, a acdo do alcool sobre adiponectina tem um papel importante na supressao de
eventos metabdlicos que podem originar diabetes do tipo 2 e sindrome metabolica (Diez
e Iglesias, 2003 ; Ukkola e Santaniemi, 2002 ; Renaldi et al., 2009), através da regulagéo
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da acdo da insulina, homeostasia energética e obesidade. Provoca uma melhoria na
sensibilidade a insulina e inibe processos de inflamac&o vascular (Figura 12) (Renaldi et

alli, 2009). Para além disso, € conhecido que o metabolismo do &lcool inibe a

gluconeogénese, bem como a glicogendlise (Pietraszek et alli, 2010).

Adiponectina

|| libertag@o de glucose

hepatica

— Figado

1 oxidagdo de acidos
gordos

1 influxo de acidos
gordos

1 produgao de oxido
nitrico nas células
endoteliais

| proliferacao de
musculo liso

L | Sistema vascular

| transformacao de
macrofagos em células
espumaosas

1 processo de
angiogénese

| inflamacdo vascular

Pancreas

1 sensibilidade a
insulina

1 secrecdo de insulina

Figura 12. Efeitos da acdo da adiponectina
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5.5 Efeitos positivos de outras espécies quimicas existentes nas bebidas alcoolicas:

etanol versus compostos ndo alcoolicos

As bebidas alcoodlicas contém além alcool muitos outros componentes. Varios estudos
sugerem que 0s componentes ndo alcodlicos podem ter um papel protetor importante na
salde. Foi colocada a hipdtese de que as bebidas alcodlicas ricas em compostos
polifendlicos, como por exemplo o vinho tinto, poderiam ter um efeito protetor superior
em relagdo a bebidas com um teor de compostos polifenolicos reduzido (Poli et alli,
2013).

Os compostos fendlicos sdo fitoquimicos que consistem em fendis simples, como por
exemplo o &cido benzb6ico e cindmico, cumarinas, taninos, ligninas, lignanas e
flavondides. S0 moléculas que podem atuar como antioxidantes para prevenir doencas
cardiovasculares, reduzir a inflamacao, diminuir a incidéncia de cancros e diabetes, bem

como reduzir as taxas de mutacdo nas células humanas (Khoddami et alli, 2013).

O vinho possui diversos compostos polifenélicos com propriedades anti-aterogénicas, dos
quais se salientam o resveratrol e os flavondides catequina, epicatequina e queracetina.
Estes compostos ndo sdo exclusivos do vinho, estando presentes no cha, no café, nos
frutos e também nos vegetais. Alguns autores sugerem que o conteudo da cerveja em
antioxidantes serad equivalente ao do vinho. A principal diferenca é que os flavondides
que existem na cerveja dependem da cevada e do lGpulo, enquanto que os encontrados no
vinho dependem das uvas através a partir do qual é produzido. Os flavonodides tém a
capacidade de reagir com diversos oxidantes, através da inativacao e inibi¢do do processo
da oxidacdo das LDL. Ao reduzir a concentracdo das LDL oxidadas, é reduzido um dos
principais estimulos para o desenvolvimento da aterosclerose. Estudos in vivo e in vitro

mostraram que os polifendis do vinho inibiram de forma significativa a proliferacdo das

45



Avaliacao dos efeitos positivos do consumo moderado de alcool

células musculares lisas vasculares e reduziram a suscetibilidade das LDL a oxidagéao
(Moura, 2010).

Inimeros estudos tém incidido a sua atencdo sobre os componentes fendlicos do vinho
tinto, a fim de explicar a relagdo inversa observada entre o consumo moderado de vinho
e aincidéncia de doencas cardiovasculares, assim como os diferentes efeitos dos diversos
tipos de bebidas alcoodlicas, abrindo deste modo a discussdo sobre o efeito do tipo de

bebida alcodlica nas propriedades cardioprotetoras (Arranz et alli, 2012).

Um estudo para determinar os possiveis efeitos benéficos dos componentes alcodlicos e
ndo alcoolicos do vinho tinto, comparou vinhos utilizando uma solu¢cdo com a mesma
quantidade de alcool, e outra de vinho tinto sem alcool (Senault et alli, 2000). Houve um
efeito benéfico ligeiramente maior nos niveis de lipidos, quando havia o consumo
moderado de vinho tinto com alcool, provavelmente devido a acdo do alcool e dos
polifendis sobre as lipoproteinas. O efeito antioxidante de diversos compostos presentes
na casca de uva, tais como o resveratrol e &cido tanico, diminuem a oxidacdo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e o risco de doencas cardiovasculares (Belleville,
2002).

No entanto, embora possa haver efeitos especificos de vinho, existem sinais de reducao
do risco de doenca coronaria devido unicamente ao etanol, independente do tipo de bebida
alcodlica (Goldberg et alli, 2001).

Noutros estudos prospetivos, tem-se observado que o consumo moderado de bebidas com
um grau alcodlico elevado, como por exemplo licores e destilados, também tem um efeito
cardioprotetor (Van der Gaag et alli, 1999). Isto explica o facto de que uma parte dos
efeitos benéficos de bebidas alcoodlicas é devida unicamente ao etanol, e ndo a outros

componentes especificos de cada tipo de bebida. Desta forma, a questdo sobre se 0s
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efeitos benéficos de bebidas alcodlicas dependerem dos seus componentes alcoolicos ou
ndo alcodlicos permanece em aberto e ndo pode ser respondida com base nos resultados

de estudos epidemiolodgicos por si sos (Arranz et alli, 2012).

V1. Conclusao

O alcool é a substancia psicoativa mais utilizada, ndo havendo outra substancia com
atividade similar que seja usada de forma tdo ampla e por periodos de tempo téo longos.
O consumo exagerado de alcool é um problema de salde publica mundial, que esta
associado a graves questdes sociais e de desenvolvimento, assim como a uma variedade

de patologias.

A populacdo em geral ndo Ihe reconhece qualquer beneficio para o organismo humano,
no entanto, existem evidéncias crescentes de que o consumo moderado e regular de alcool

tem beneficios para o organismo dependendo, por isso, da forma como é consumido.

O consumo ligeiro a moderado de alcool apresenta um efeito protetor comprovado sobre
0 sistema cardiovascular, estando mesmo associado a uma menor morbidade e
mortalidade cardiovascular quando comparada & abstinéncia e ao consumo excessivo. E
conhecido também que o alcool tem um papel no processo inflamatério, tendo
propriedades anti-inflamatdrias. Este tipo de consumo, esta também associado a efeitos
benéficos a nivel cerebral com uma melhoria da funcdo cognitiva em pessoas de meia-
idade.

Além das evidéncias que mostram existir uma associacdo benéfica entre o consumo

regular moderado de alcool e a saide mental, ha também estudos que revelam que as
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pessoas com este padrdo de consumo tém um menor risco de desenvolver diabetes em
comparagao com abstémicos ou consumidores excessivos. O menor risco de desenvolver
diabetes é atribuido a possiveis alteragdes benéficas nos niveis de insulina e no

metabolismo de glicose.

Uma vez que os efeitos do alcool dependem do padrdo de consumo, € necessario
sensibilizar a populagao de forma a alterar comportamentos de risco e adotar uma posi¢ao
de moderacéo relativamente ao alcool, podendo assim tirar partido dos seus potenciais
efeitos benéficos. Apesar de toda a literatura existente que suporta os beneficios do
consumo ligeiro a moderado de &lcool, ainda h& muito espaco para a investigagdo e
realizacdo de estudos sobre este tema para comprovar de forma inequivoca os efeitos

positivos do consumo moderado de alcool.
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