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Resumo

Desde o inicio das civiliza¢des, que o &lcool possui um papel fundamental na histéria da

humanidade, participando conjuntamente no sagrado e no profano.

Embora sejam os fatores individuais e do meio que condicionam 0 CONSUMO excessivo
de alcool, promovendo a acdo patogenica e a criagdo de dependéncia ao fim de um

tempo, cabe ressaltar que o alcool é classificado como o agente da doenca alcodlica.

Desta forma, é importante reconhecer que a doenca alcodlica € um problema de todos 0s
estratos sociais e econdémicos, de todas as idades, religifes, paises e de ambos 0s sexos,
sendo portanto, um dos maiores problemas de saude publica com que se defrontam

muitos paises do mundo.

Por outro lado, é sabido que subsistem muitas incertezas e questes relativamente a
génese e a origem das dependéncias, sendo que varios autores destacam a existéncia de
multiplos fatores sociogenéticos e culturais que explicam a vulnerabilidade individual e

as grandes discrepancias de reacdo ao alcool.

Palavras-chave: alcool, doenca alcoodlica, etiopatogenia da doenca alcoolica.
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Abstract

Since the beginning of times, alcohol as played a fundamental role in the history of
mankind, being a part of both the holy and the profane.

Even thought it’s a known fact that both social and individual elements are directly
related to the excessive alcohol consumption, thus promoting the pathogenic action and
addiction after a while, we should reinforce that alcohol is classified as the agent of the

alcoholic disease.

It’s important to acknowledge that the alcoholic disease is a common problem to all
social and economic layers, to all ages, religions, countries and sexes. It’s one of the

biggest health problems in the world.

On the other hand, it’s known that there are a lot of uncertainties and questions
regarding the genesis and the origin of the addictions and several authors reinforce the
existence of multiple sociogenetic and cultural factors that explain the individual

vulnerability and the big discrepancies in the reaction to alcohol.

Keywords: Alcohol, alcoholic disease, etiopathogenesis of alcoholic disease.
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Résumé

Dés le début des civilisations que l'alcool joue un role fondamental dans I'histoire de

I'numanité, ou participant conjointement le sacré et le profane.

Bien que ce soient des facteurs individuels et du milieu que conditionnent la
consommation excessive d'alcool, promouvant l'action pathogéne et la création d’une
dépendance aprés un certain temps; il faut noter que I'alcool est classé comme l'agent de

la maladie alcoolique.

Ainsi, il faut reconnaitre que la maladie alcoolique est un probleme de toutes les
couches sociales et éeconomiques, de tous ages, religions, pays et des deux sexes. Donc
c’est un des plus grands problémes de santé publique auxquels on a faire de nombreux

pays du monde.

D'autre part, plusieurs incertitudes et certaines questions demeurent concernant la
Genese et l'origine des dépendances. Plusieurs auteurs soulignent [’existence de
multiples facteurs culturels et sociogénétiques qui expliquant la vulnérabilité individuel
et les differentes réactions a l'alcool.

Mots-clés: alcool, maladie alcoolique, la pathogénie de la maladie alcoolique.
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SNC- Sistema nervoso central;
TH- Tirosina hidroxilase;
5-HIAA- Acido-5-hidroxiindolacético;

5-HT- 5-hidroxitriptamina/serotonina.
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Capitulo | — Introducéo
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O élcool possui um papel importante na histéria da humanidade, desde o inicio das
civilizagbes (Pérez, 2003) e, € classificado como uma substancia psicotrdpica licita com
uma grande aceitacdo social, levando portanto, a que o seu consumo seja encarado
como um enorme desafio para a nossa sociedade. Desta forma, é necessario aprender a
viver com esta substancia de forma mais saudavel, reduzindo o seu consumo, no sentido

de um estilo de vida saudavel (Michel, 2002).

Outro aspeto a considerar é que a molécula de &lcool é pequena e soluvel, tanto em &gua
como em lipidos, possuindo desta forma a capacidade de penetrar em todos os tecidos

do organismo, afetando as suas fungdes vitais (Mukherjee et al., 2007).

Além disso, a biotransformacdo do alcool ocorre predominantemente a nivel hepético,
essencialmente por oxidagdo (Edwards et al., 2005) e, embora a ADH seja a principal
via para a oxidacao do alcool, ele pode também ser oxidado pelo sistema microssomal
de oxidacdo do etanol (MEQOS) e pela catalase (CAT) (Liu et al., 2005).

O consumo inadequado de alcool leva a consequéncias importantes, podendo aparecer
de forma imediata apds uma ingestdo exagerada (intoxicacao alcodlica aguda, perda de
consciéncia, intoxicacdo patoldgica e ressaca), ou se expressar apos anos de uso abusivo
continuado (intoxicacdo alcoodlica cronica e efeitos no organismo) (Alderazi e Brett,
2007; Campanella et al., 2009; Kiritzé-Topor e Bénard, 2007; Zeigler et al., 2005).

De acordo com Edwards et al. (2005), o consumo prolongado de etanol é considerado
como sendo um dos factores com maior capacidade para provocar efeitos toxicos em
varios 6érgdos, particularmente no figado, uma vez que este é o 6rgdo que se encontra

exposto a niveis mais elevados deste xenobidtico.

Para além das modificacbes fisioldgicas que ocorrem com o alcool, os pacientes
alcoolicos podem apresentar sindromes psiquiatricas, sobretudo de ansiedade e
depressdo, que com frequéncia sdo induzidos ou agravados pelo préprio consumo de
alcool (Casas e Guardia, 2002).

Estudos tém demonstrado que os efeitos produzidos pelo consumo de alcool expressam
uma relacao dose-efeito, por outras palavras, as suas consequéncias positivas ou

negativas relacionam-se com a dose ingerida (Bau et al., 2007).
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E sabido que o alcool constitui o elemento fundamental no desenvolvimento da doenca
alcodlica, embora sejam os fatores individuais e do meio 0s responsaveis por
condicionar o consumo excessivo de alcool, favorecendo a agdo patogénica e a criagdo

de dependéncia ao fim de um tempo (Mello et al., 2001).

Desta forma, é importante reconhecer que a doenca alcodlica é um problema de todos os
estratos sociais e econdmicos, de todas as idades, religides, paises e de ambos 0s sexos
(Schuckit, 1998), sendo portanto, um dos maiores problemas de saude publica com que

se defrontam muitos paises do mundo (Pérez, 2003).

O termo alcoolismo, outrora utilizado na literatura médica e, ainda muito usado na
linguagem quotidiana, é insatisfatorio como termo técnico, por ter mais de um
significado. Para tal, atualmente distinguem-se trés modalidades de comportamentos
alcoolicos: consumo excessivo de alcool, uso indevido de alcool e dependéncia de
alcool (Gelder et al., 2006).

O desenvolvimento do consumo excessivo cronico de alcool e depois da dependéncia,
implica a presenca de fatores de risco ou de vulnerabilidade, cuja acdo sinérgica
determina por si sO o aparecimento do comportamento alcoodlico (Adeés e Lejoyeux,
1997).

E de amplo conhecimento, que subsistem muitas incertezas e questdes relativamente a
génese e a origem das dependéncias, sendo que varios autores destacam a existéncia de
multiplos fatores sociogenéticos e culturais que explicam a vulnerabilidade individual e

as grandes discrepancias de reacdo ao alcool (Kiritzé-Topor e Bénard, 2007).

Desta forma, o alcoolismo pode ser definido como uma sindrome multifatorial com
comprometimento mental, social e biol6gico (Edwards, cit. in Bau, 2002), sendo
também evidenciado o papel dos fatores genéticos e dos neurotransmissores (Ades e
Lejoyeux, 1997).

Assim, com o intuito de finalizar o Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Fernando Pessoas, foi proposto a realizacdo de um trabalho de revisao

bibliografica, escolhido para tema “Etiopatogenia da Doenga Alcodlica”.

Como este se trata de um trabalho de revisdo bibliografica, a metodologia é de cariz
tedrico e tem por base publicacbes cientificas na area da doenca alcodlica e na sua
3
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etiopatogenia. Tendo isto por base, pesquisou-se em motores de busca como:
ScienceDirect, PubMed e Medline.

Assim, a escolha do tema em questdo teve como fator determinante, a relevancia clinica
da doenca alcodlica, enquanto problema médico-social de alto custo, em que a
participacdo do profissional de Ciéncias Farmacéuticas, enquanto profissional de saude,

assume espaco de grande importancia, na orientacdo dos doentes alcodlicos.



Etiopatogenia da Doenca Alcoolica

Capitulo 11 — Alcool
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O élcool possui um papel importante na histéria da humanidade, desde o inicio das
civilizages, participando conjuntamente no sagrado e no profano (Pérez, 2003). Assim,
os seus efeitos patolégicos sdo conhecidos desde os mais remotos tempos e a sua
utilizacdo remonta a algumas dezenas de milhares de anos antes da era cristd (Mello et
al., 2001).

Egipcios, gregos e romanos (Fig.1), sdo exemplos de povos que conheceram e
desenvolveram as artes do fabrico de bebidas alcoodlicas, assim como os efeitos do seu

uso pelo Homem (Pérez, 2003).

Figura 1. Representacéo dos diversos povos na cultura do alcool.
Fonte: (Crayolamom, 2009; Gaidos, 2011; Talk, 2011).

Segundo Secades, em meados do século XIV, os vinhos e os licores eram apenas
acessiveis aos povos como o Clero, Nobreza e Burguesia. Mas, com a expansdo
Colonial Europeia, no século XVI, o alcool etilico tornou-se um importante produto
comercial, levando a que, ja no século XIX, com a Revolucdo Industrial, o mercado dos
destilados adquirisse uma expansdo bastante maior, aumentando assim o seu consumo e
consequentemente os problemas relacionados com estes produtos (Nunes e Jolluskin,
2007).

O etanol é um liquido incolor, voldatil, de cheiro agradavel e caracteristico, de sabor
queimoso, densidade 0,8 e ponto de ebulicdo de 78,5°C (Fig.2). As suas propriedades
conferem-lhe miscibilidade em &gua e a sua separagdo pode ser conseguida por
destilacdo (Mello et al., 2001).
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Figura 2. Estrutura quimica e tridimensional do etanol.
Fonte: (Neto, 2007).
Ele é reconhecido como um produto suscetivel de causar embriaguez, no inicio sob a
forma de produtos fermentados, logo de fécil producdo, e mais tarde como destilado
(Kiritzé-Topor e Bénard, 2007). Mesmo diante desta realidade, o &lcool é uma droga
subestimada atualmente, pois a nossa cultura encara-o como causa integrante de uma

vida “normal”, podendo assim aparecer em todos os ambientes e situagdes (Michel,

2002).

E sabido que o alcool constitui o elemento fundamental no desenvolvimento da doenca
alcoolica, embora sejam os factores individuais e do meio que condicionam o consumo
excessivo de alcool, favorecendo a accdo patogénica e a criacdo de dependéncia ao fim
de um tempo, geralmente prolongado, mas variavel de individuo para individuo (Mello
etal., 2001).

1. Metabolismo e toxicidade do alcool

O élcool possui a capacidade de atravessar a mucosa digestiva sem sofrer digestdo, ao
contrario do que se verifica com os alimentos (Mello et al., 2001). E, a sua absorcao
(Fig.3) ocorre em pequenas quantidades pela mucosa da boca e do eséfago, em
moderada quantidade no estbmago, sendo o duodeno o principal local de absor¢édo e o
restante no célon (Edwards et al., 2005; Norberg et al., 2003).

Figura 3. Representacdo dos locais no aparelho digestivo, nos quais ocorre absor¢édo de alcool.
Fonte: (adaptado de Sttocco, 2011; Varella, 2012).
/
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Ainda de acordo com Edwards et al. (2005), a velocidade de absorcao é dependente de
diversos fatores como a plenitude géastrica, temperatura corporal, tipo, quantidade,
concentracédo da bebida ingerida, entre outros.

Apds ingestao oral, entre 90 e 98% do alcool é eliminado do organismo pela oxidagéo
para dioxido de carbono e agua, sendo esta metabolizacdo realizada pelo figado, no
hepatdcito (Edwards et al., 2005). A transformacdo dos 2 a 10% de alcool que escapa a
oxidacdo é excretada inalterada pelos pulmdes (0 que permite o doseamento da
alcoolémia pela sua pesquisa no ar expirado), pela urina e pelo suor (Lieber e Abittan,
1999). A eliminacéo do alcool por essas vias pode aumentar apds uma elevada ingestao
do mesmo (Edwards et al., 2005).

O élcool é distribuido por todo o organismo (Fig.4), e sendo este hidrossoltvel tem a
capacidade de acumular-se em tecidos com maiores quantidades de é&gua. Orgéos
altamente permeaveis, como o cérebro, os pulmdes e 0s rins, apresentam maiores niveis
de alcool, o que ndo acontece nos tecidos com menor fluxo sanguineo, como o0s
musculos (Crabb et al., 2004).
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Figura 4. Distribuicdo do alcool pelo organismo, acumulando-se em
tecidos com maiores quantidades de agua.
Fonte: (Guedes, 2011).
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A biotransformacdo do etanol ocorre predominantemente a nivel hepatico (Fig.5)
(Edwards et al., 2005), essencialmente por oxidac¢do, sendo o acetaldeido o primeiro
metabolito a ser originado, através da enzima alcool desidrogenase (ADH) existente no
citosol (Mello et al., 2001). Este metabolito é considerado um toxico altamente reativo,
sendo rapidamente oxidado pela aldeido desidrogenase (ALDH) em &cido acético, que
finalmente é oxidado em CO, e H,O pelo Ciclo de Krebs (Gemma et al., 2006). Tanto a
ADH quanto a ALDH sdo dependentes de dinucledtidos de adenina nicotinamida
(NAD), e as oxidacdes de alcool e acetaldeido reduzem a NAD para NADH (Edwards
et al., 2005).
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Figura 5. Vias metabdlicas do alcool em humanos.
Fonte: (Wang et al., 2010).

Embora a ADH seja a principal via para a oxidacdo do alcool, ele pode também ser
oxidado por dois outros sistemas enzimaticos, o sistema microssomal de oxidagdo do
etanol (MEQS), localizado no reticulo endoplasmatico liso, e o sistema da catalase
(CAT), localizado nos peroxissomas (Liu et al., 2005). Estes dois sistemas enzimaticos
sdo conhecidos como “vias de recurso” pois sdo chamados a intervir quando a atividade
da ADH esta sobrecarregada, como pode acontecer em alcodlicos cronicos (Mello et al.,
2001).
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Acredita-se que a contribuicdo da catalase seja minima e que o papel do sistema MEOS
no metabolismo do alcool seja pequeno, mas que este cresce com um maior consumo de
alcool (Edwards et al., 2005).

O componente principal do MEOS é a molécula citocromo P450, que existe em diversas
variantes, sendo a CYP2EL1 a mais importante para o0 metabolismo do alcool, e tal como

a ADH, converte o alcool em acetaldeido (Lieber, 2003).

No decorrer da oxidagdo do alcool sdo geradas espécies reativas de oxigenio (ROS),
intermediarios altamente reativos que, contribuem para os danos hepaticos induzidos
pelo alcool (Jaeschke et al., 2002). E importante prevenir ou reduzir o stress oxidativo
associado com o metabolismo do &lcool, sendo para isso necessario assegurar que as
celulas tém niveis adequados de antioxidantes, particularmente, GSH (glutationa), pois
esta tem a vantagem de “capturar” as espécies reativas de oxigenio e dividi-las ou

converté-las em moléculas menos nocivas (Lieber, 2003).

Os efeitos produzidos pelo consumo de &lcool expressam uma relacao dose-efeito, por
outras palavras, as suas consequéncias positivas ou negativas relacionam-se com a dose
ingerida (Bau et al., 2007).

Cabe ressaltar que os efeitos imediatos do consumo de alcool, em doses moderadas, sdo
mencionados pelo consumidor como agradaveis. No caso de um individuo saudavel,
ndo alcodlico, a dose de alcool até duas bebidas por dia pode ser benéfica, de modo a
melhorar a sociabilidade deste, assim como, a possivel estimulacdo do apetite e
diminuicdo do risco de doenca cardiovascular, uma vez que reduz as lipoproteinas de
alta densidade (HDLs). Contudo, se o consumo for considerado excessivo (superior a 2
bebidas por dia) ou se os individuos forem doentes, poderdo potenciar danos no
organismo (Schuckit, 1998).

Os prejuizos para a salde podem resultar de uma acdo toxica do etanol a nivel do
sistema cardiovascular (Batlouni, 2006; Bau et al., 2007; Lucas et al., 2005), do
aparelho digestivo (Salaspuro, 2003; Teyssen e Singer, 2003), do sistema nervoso
(Alderazi e Brett, 2007; Fadda e Rossetti, 1998), do sistema reprodutor (Lenz et al.,
2012; Witt, 2007), do sistema respiratdrio (Boé et al., 2009), ou a partir de fendmenos

correlacionados, incluindo deficiéncia em vitamina B, hipoglicemia, desidratacao,
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abstinéncia alcoolica e substancias toxicas presentes nas bebidas alcodlicas
(Barraclough e Gill, 1997).

Para além de todos os prejuizos para a satde anteriormente referidos, a ingestao cronica
de alcool estd também associada ao aumento do risco de cancro em Vvarios 6rgaos, tais
como o cancro da cavidade oral, da mama, do ovario, do figado, do estdmago e do

pancreas (Purohit et al., 2005).
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Capitulo 111 — Doenca Alcoolica

12
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O conceito de alcoolismo como doenca e ndo um vicio desenvolveu-se na segunda
metade do século XIX (Mello et al., 2001), permitindo a muitas pessoas
compreenderem a razdo da sua inexplicavel conduta alcoodlica (Pérez, 2003).

A doenca alcodlica € um dos maiores problemas de saude publica com que se defrontam
muitos paises do mundo, embora nem sempre se tenha consciéncia disso e a maior parte
da sociedade desconheca esse problema (Pérez, 2003), ou seja, € importante reconhecer
que a doenga alcodlica é um problema de todos os estratos sociais e econémicos, de

todas as idades, religides, paises e de ambos 0s sexos (Schuckit, 1998).

1. Do Alcoolismo a Dependéncia alcodlica

Antigamente, o termo alcoolismo era utilizado na literatura médica. Embora ainda seja
muito usado na linguagem quotidiana, € insatisfatério como termo técnico, por ter mais
de um significado. Ele pode ser atribuido ao consumo habitual de alcool, que €
considerado como excessivo em quantidade; pode-se referir aos danos mentais, fisicos
ou sociais decorrentes desse consumo excessivo ou ainda indicar uma entidade marbida
especifica que supostamente necessita de tratamento médico. Para tal, atualmente,
distinguem-se trés modalidades de comportamentos alcoolicos: consumo excessivo de

alcool, uso indevido de alcool e dependéncia de alcool (Gelder et al., 2006).

O consumo excessivo de alcool designa uma ingestdo diaria ou semanal de alcool,
superando uma quantidade especifica, enquanto o uso indevido de alcool descreve a
ingestdo de alcool que causa prejuizos mentais, fisicos ou sociais a um individuo
(Gelder et al., 2006). E por sua vez, a dependéncia de alcool define-se por um desejo
irreprimivel de beber em determinadas circunstancias, ou por uma necessidade
irresistivel de o consumir e de repetir esse comportamento (Kiritzé-Topor e Bénard,
2007).

A dependéncia de alcool esta relacionada intimamente com a tolerancia e a abstinéncia
alcoolica. Este acontecimento ocorre, no sentido em que, o individuo dependente
apresenta tolerancia ao alcool, podendo realizar a sua atividade diaria sob o efeito deste
e apbs a supressdo do seu consumo € denotavel a sua falta, designando-se abstinéncia

(Nunes e Jolluskin, 2007). Assim, os pacientes que apresentam uma dependéncia
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marcada tém de comecar a beber de manha para evitar que surjam sinais de privacao
apo6s uma noite sem alcool, sendo que o agravamento desta dependéncia pode levar ao
consumo do primeiro copo de alcool logo ao acordar e, quanto mais um individuo fica
dependente, menos consegue modificar a frequéncia e a quantidade das suas

alcoolizacdes (Ades e Lejoyeux, 1997).

Desta forma, é possivel afirmar que, a administracdo repetida de alcool produz uma
diminuicdo da intensidade dos seus efeitos, lavando a tolerancia, e que a presenca de
sintomatologia de abstinéncia é responsavel por alguns consumos continuados, de modo

a aliviar o mal-estar (Ayesta, 2002).

Neste contexto, o estudo da tolerancia alcodlica permite analisar tanto os efeitos
cronicos do etanol, como a resposta do organismo a eles, colaborando também na
analise dos mecanismos responsaveis pela sintomatologia de abstinéncia (Ayesta,
2002).

No que concerne aos sintomas fisicos da dependéncia, eles podem surgir por ocasido de
abstinéncia total ou quando baixa a concentragdo sanguinea de alcool. A necessidade de
atenuar os sintomas de abstinéncia, como o tremor ou simplesmente a inquietacdo
antecipada dos sinais de privacdo reforcam a dependéncia alcodlica e podem até
desencadear a vontade de beber. Por sua vez, os sintomas psiquicos da dependéncia
centram-se na perda de controlo sobre a alcoolizacdo e no desejo obsessivo de alcool
(Ades e Lejoyeux, 1997).

A percepcdo de que existe uma condicdo como a dependéncia de alcool e a
compreensdo das implicacbes pessoais desse diagnostico podem, frequentemente,
auxiliar no alivio do sentimento de confusdo e desnorteamento do paciente. A
capacidade de diagnosticar a dependéncia e reconhecer 0 seu grau é vital para

estabelecer o objetivo do tratamento (Edwards et al., 2005).

Segundo Edwards et al. (2005), o efeito estimulante do alcool e redutor da ansiedade,
mediado pelo aumento da libertacdo de dopamina e sua a¢ao sobre o receptor GABAA,
respetivamente, é menor do que o observado nos estimulantes do SNC, anfetamina e
cocaina. Porém, o reforco positivo associado com a sensacdo de euforia e
relaxamento/autoconfianca pode também explicar o desenvolvimento de uma

dependéncia psicologica ao alcool.
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Tem sido referido que, o abuso de alcool e a doenca alcodlica estdo entre os principais
problemas médicos, afetando tanto homens como mulheres. E, embora sejam os homens
que exibem uma maior prevaléncia de alcoolismo, s&o as mulheres que sofrem
complicacBes somaticas mais frequentes e mais severas, principalmente devido a duas

razdes farmacocinéticas (Ceylan-Isik et al., 2010).

Existem relatos de que as mulheres apresentam maior proporcdo de gordura corporal,
logo menor quantidade de agua e consequentemente menor volume de distribuigéo; e o
outro aspeto a considerar ¢ o facto das mulheres exibirem menor capacidade de
metabolizacdo da enzima alcool desidrogenase gastrica, levando ao aumento da

absorcdo do etanol e consequentemente dos seus niveis sanguineos (Mello et al., 2001).

De acordo com Adés e Lejoyeux (1997), o inicio da doenca alcodlica no homem ¢é
muitas vezes precoce e da-se na adolescéncia entre os 20 e os 30 anos, instalando-se
progressivamente a dependéncia aos 30-40 anos, sendo importante frisar que nem todas
as alcoolizacOes excessivas do adulto jovem evoluem até a dependéncia. No entanto, a
prevaléncia da doenca alcodlica diminui depois nos sujeitos entre os 60 a 70 anos, uma

vez que a mortalidade dos sujeitos dependentes ¢é bastante elevada.

Por outro lado, a evolucdo da doenca alcodlica na mulher comega mais tarde e esta mais
vezes associada a outras perturbacGes mentais, como a depressdo, ansiedade e
perturbacdo neurdtica, que pela sua evolucdo propria, alteraram o percurso da

dependéncia (Adés e Lejoyeux, 1997).

2. Consequéncias imediatas do consumo de &lcool

2.1 Intoxicacgdo alcodlica aguda

A intoxicacdo alcodlica aguda é uma condicdo clinicamente prejudicial que
normalmente acompanha a ingestdo de uma grande quantidade de alcool, sendo que
varios fatores, para além da quantidade de alcool ingerido podem influenciar a extensao
da intoxicacdo. Assim, 0 peso corporal, a tolerancia ao alcool, a percentagem de alcool
na bebida e o periodo de ingestdo de alcool parecem ser particularmente importantes
(Vonghia et al., 2008).

15



Etiopatogenia da Doenca Alcoolica

Possuindo o alcool a capacidade de atravessar rapidamente a barreira hematoencefalica,
a sua concentracdo no cérebro assemelha-se & do sangue. No caso dos consumidores
esporédicos, a intoxicacdo obvia ocorre quando se atingem niveis de alcool no sangue
de 50-150mg/dl. A sintomatologia varia proporcionalmente com a taxa de bebida e
podera incluir euforia, descoordenacdo, ataxia, sonoléncia, perda de inibicbes e
melancolia. Com 0 aumento dos niveis sanguineos, os efeitos depressivos diretos do
alcool engrandecem, podendo ocorrer letargia, bradicardia, hipotensdo e depressao
respiratoria (Zeigler et al., 2005). A morte atribuida a intoxicacdo alcoolica aguda,
geralmente, ocorre em niveis de alcool no sangue superiores a 500 mg/dl (108.5
mmol/l), embora a dose letal de alcool possa ser variavel (Quadro 1) (Wallgren et al.,
cit. in Vonghia et al., 2008).

Sintomas Taxa de alcool no sangue

Comprometimento de algumas tarefas que exigem
habilidade
Aumento da loquacidade TAS < 50 mg/dl (10,9 mmol/l)

Relaxamento
Ataxia
Hiperreflexia

Dificuldade de raciocinio

Falta de coordenagéo TAS > 100 mg/dl (21,7 mmol/l)

Humor e altera¢gBes comportamentais

Tempo de reacéo prolongado

Fala arrastada

Amnésia

Diplopia

Disartria TAS > 200 mg/dl (43,4 mmol/l)
Hipotermia

Néuseas

Vomitos

Depressdo Respiratoria

Coma TAS > 400 mg/dI (86,8 mmol/I)

Morte

Quadro 1. Principais sintomas clinicos da intoxicacdo alcodlica aguda.
Fonte: (Vonghia et al., 2008).
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2.2 Perda de consciéncia

Um consumo excessivo de alcool pode levar a um “blackout” ou perda de memoria para
acontecimentos que ocorreram durante o episddio de consumo, sendo que as perdas de
consciéncia parecem ser causadas por uma disfuncdo aguda do hipocampo (Fig.6),
impossibilitando a conversdo da memaria recente em memoria a longo prazo (Zeigler et
al., 2005).

Figura 6. Representacdo do Hipocampo relacionando
as perdas de consciéncia e o consumo de &lcool.
Fonte: (Beresford, 2012).

Durante estes episodios, os individuos sdo capazes de agir adequadamente, conversar e
realizar atividades pois o comprometimento da memdria é anterégrado, ou seja,
posterior (Alderazi e Brett, 2007).

A perda de memdria pode ser classificada de duas maneiras, por apagdes em bloco,
sendo aqueles em que o individuo ndo se lembra de nenhum dos eventos que tiveram
lugar sob a influéncia de alcool, e por apagdes fragmentarios/parciais, em que ocorre
comprometimento da memaria para alguns eventos ou detalhes durante o consumo. Os

apag0es parciais sao mais comuns do gque os apagdes em bloco (Alderazi e Brett, 2007).

2.3 Intoxicacdo patoldgica (“Beber patologico™)

Cabe ressaltar que a intoxicagdo patologica é caracterizada por uma agressividade
acentuada ou comportamento de ataque a outras pessoas, que nao seria tipico do
individuo, fazendo com que, mesmo com a ingestdo de pequenas quantidades de alcool,
em individuos dependentes e susceptiveis, possa ocorrer este fendmeno de intoxicagao
(UNIAD, 2012).
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24 Ressaca

A ressaca é uma consequéncia da intoxicacdo alcoolica aguda, altamente associada ao
padrdo de consumo excessivo de alcool, sendo esta caracterizada por efeitos adversos
fisicos e mentais que ocorrem na manhd seguinte, apds a ingestdo de doses toxicas de
alcool (Prat et al., 2008).

Ela é uma sindrome que ocorre entre 8h a 16 horas apds o consumo de alcool com um

nivel zero de alcool (Kim et al., 2003).

A sintomatologia, normalmente, inclui dores de cabega, tonturas, nauseas e vomitos,
fraqueza dos masculos ou dor, tremores, taquicardia, hiperventilacao, suores, depressao
e irritabilidade (Zeigler et al., 2005).

3. Consequéncias a longo prazo do consumo crénico e excessivo de alcool

De acordo com Edwards et al. (2005), praticamente nenhum sistema do organismo é
poupado aos efeitos nocivos do alcool. No caso de individuos saudaveis com um
consumo moderado, a maioria das alteracfes patoldgicas que ocorrem no organismo sao
reversiveis, mas quando o consumo se torna mais elevado ou os consumidores possuem
uma ou mais patologias prévias, as lesdes nos diversos 0rgaos tornam-se mais graves e

irreversiveis.

3.1 Intoxicacgdo alcodlica crénica

O consumo regular e excessivo de bebidas alcodlicas durante um prolongado periodo de
tempo costuma provocar uma série de lesbes organicas, especialmente a nivel do trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular e ainda no sistema nervoso (Campanella et al.,
2009), acarretando assim, varias repercussdes significativas a nivel afetivo, social e
profissional (Kiritzé-Topor e Bénard, 2007; Medipédia, 2012).
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3.2 Alcool e o Sistema Gastrointestinal

O consumo de alcool produz um espectro de anormalidades histopatolédgicas no figado,
incluindo esteatose (figado gordo), esteatose hepatica (hepatite alcodlica) e cirrose
(Fig.7) (Sween e Burt, cit. in Diehl, 2002).

Figura 7. Anomalias causadas a nivel gastrointestinal pelo consumo excessivo de &lcool, estando

representada a esteatose, hepatite alcodlica e cirrose, respetivamente. Fonte: (Fairbanks, 2011).

O figado gordo é o primeiro estagio da doenca hepatica alcodlica, no qual ocorre
acumulacdo de lipidos em pequenas e grandes goticulas dentro dos hepatécitos
(Morgan, cit. in Diehl, 2002). Esta é considerada como uma lesdo benigna porque é
tipicamente reversivel dentro de algumas semanas de interrupcao do consumo de alcool
(Wang e Yue, 2011). Por sua vez, a esteatose hepatica é geralmente considerada como
uma fase histologicamente mais avancada que a esteatose e eventualmente, pode evoluir
para cirrose em alguns pacientes. A evolucao da cirrose é importante porque a maioria
da morbilidade hepéatica e mortalidade ocorre no subconjunto de individuos que se
tornaram cirroticos, ou seja, o consumo de alcool continua a influenciar o prognostico,
mesmo ap6s o desenvolvimento da cirrose. Os pacientes com cirrose compensada
clinicamente que se tornaram abstinentes tém 90% de taxa de sobrevivéncia por 5 anos,
mas pelo contrario, se esses mesmos pacientes continuarem a consumir, a probabilidade

diminui para cerca de 70% (Galambos, cit. in Diehl, 2002).

3.3 Alcool e o Sistema Cardiovascular

As doencas cardiovasculares estéo entre as causas lideres mundiais da baixa expectativa
e perda de qualidade de vida. Assim, qualquer influéncia da dieta ou habitos de vida
sobre o sistema cardiovascular pode ter implicagcdes importantes para a salde publica
(Bau et al., 2007).
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O consumo excessivo de alcool tem sido associado com disturbios cardiovasculares,
incluindo cardiomiopatia, hipertensdo, doenca coronaria arterial e acidente vascular
cerebral (AVC) (Fig.8) (Lucas et al., 2005), pois este tem a capacidade de deprimir a
contratilidade miocéardica e pode precipitar arritmias, sobretudo em doses elevadas,
sendo de extrema importancia a orientacdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, no
sentido de minimizar ou evitar a ingestdo de bebidas alcoolicas (Batlouni, 2006). No
entanto, evidéncias recentes sugerem que 0 consumo moderado de alcool pode
realmente fornecer uma medida de cardioprotecdo, sendo a medida de consumo até uma
bebida por dia para as mulheres e duas bebidas por dia para os homens, a ideia de
consumo moderado que prevalece entre os médicos e o publico em geral (Fuchs e
Chambless, 2007). Entretanto, se o consumo moderado de alcool é permitido a quem ja
tem esse habito, ndo se deve recomendar o seu uso a individuos abstémicos, porque ndo

é possivel prever o seu comportamento e eventuais riscos sociais (Batlouni, 2006).
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Figura 8. Disturbios cardiovasculares causados pelo consumo excessivo de lcool, considerando
as cardiomiopatias, hipertensdo, doenca coronéria arterial e acidente vascular cerebral (AVC).
Fonte: (Hennemann, 2012; Jessup, 2012; Moreira, 2012; Sovena, 2011).

3.4 Alcool e o Sistema Nervoso

Os efeitos do alcool no cérebro dependem da dose e da taxa de incremento da
concentracdo de alcool no sangue (Edwards et al., 2005). Uma vez que o &lcool
atravessa rapidamente a barreira hematoencefélica, a concentracdo de alcool no cérebro

assemelha-se & concentragdo estabelecida no sangue (Zeigler et al., 2005).

O alcool afeta a funcdo cerebral através de muitos mecanismos diferentes e afeta o
comportamento e os sentimentos, que sdo influenciados pelas expectativas pessoais e

pelo ambiente em que o consumo ocorre (Zeigler et al., 2005).
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Deste modo, um consumo crénico excessivo poderd levar a neurodegeneracgéo e lesdes
cerebrais (Fig.9), como também a alteracBes na personalidade, mas um consumo

moderado pode conduzir a efeitos benéficos (Alderazi e Brett, 2007).

Normal
Control
Alcodlico Normal

Cor mais escura indca a Niveis saudaveis de
atividade cerebral deprimida atividade cerebral

Figura 9. AlteracOes cerebrais causadas pelo consumo excessivo de alcool, destacando
as diferentes estruturas e atividades cerebrais em alcodlicos e ndo alcodlicos.
Fonte: (Neurowiki, 2012).

35 Alcool e o Sistema Respiratorio

Tem sido referido que, uma breve exposicdo a concentragdes moderadas de alcool,
confere uma funcdo protetora, que se explica através do efeito broncodilatador,
relaxando o musculo liso dos brénquios, atenuando a inflamacdo das vias aéreas e a
lesdo observada na asma e na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (Sisson,
2007).

Entretanto, os alcodlicos sdo habitualmente infetados com patogéneos respiratorios
altamente virulentos, o que resulta num aumento da mortalidade e morbilidade destes
(Happel e Nelson, 2005). Contudo, o efeito do alcool sobre as fungdes pulmonares das

vias aéreas é dependente da concentracdo, duracao e via de exposicao (Sisson, 2007).

Por um lado, o alcool apresenta um papel patogénico no desenvolvimento de varias
doencas das vias aéreas, dentre as quais se destacam o aumento da incidéncia de
sindrome de doenca respiratoria aguda e pneumonias (Fig.10) (Boé et al., 2009;
Polikandriotis et al., 2007).
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— g
Pneumonia

Figura 10. Representacdo da sindrome de doenca respiratoria
aguda e pneumonia causadas pelo consumo excessivo de alcool.
Fonte: (Nair, 2012; Posel, 2012).

3.6 Alcool e as Neoplasias

O consumo cronico de alcool estd associado com um risco aumentado para cancro de
muitos 6rgdos, como a cavidade oral, faringe, laringe e eséfago, da mama, figado,
ovario, colon, reto, estbmago e péancreas, sendo a compreensdo dos mecanismos
subjacentes, através da qual o consumo cronico de alcool promove a carcinogénese,
bastante importante para o desenvolvimento de estratégias para a prevencdo e

tratamento de neoplasias associadas ao consumo de alcool (Purohit et al., 2005).

O risco para o desenvolvimento de neoplasias varia de baixa a moderada e a alta,
dependendo do tipo de érgdo afetado, bem como da quantidade de alcool consumida
(Bagnardi, cit. in Purohit et al., 2005) .

E importante realcar que os retinoides (vitamina A e os seus derivados) sdo conhecidos
por exercer efeitos profundos sobre o crescimento celular, diferenciacdo celular,
apoptose e, assim, controlar a carcinogénese. Neste sentido, é possivel que a
homeostasia do 4acido retindico mantenha a proliferacdo de células normais e a
apoptose, reduzindo assim o risco de doencas relacionadas como o alcool no figado,

bem como em orgéos periféricos (Wang, 2005).

Ainda de acordo com Wang (2005), os individuos com um consumo alcodlico excessivo

tém exibido baixos niveis de vitamina A hepatica.
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3.6.1 Alcool e o Cancro Hepatico

O carcinoma hepatocelular é o oitavo cancro mais frequente no Mundo, sendo
responsavel por aproximadamente 500.000 mortes por ano (McKillop e Schrum, 2005).

Ao contrario de muitas malignidades, o carcinoma hepatocelular ocorre
predominantemente no contexto de fatores de risco conhecidos, sendo a cirrose hepatica

0 percursor mais comum (McKillop e Schrum, 2005).

No que respeita a forma e tamanho, distingue-se o tipo nodular, indicando uma massa
arredondada como limites bem definidos em relacdo ao parénquima circundante; o tipo

macico, no qual uma grande massa aparenta invadir o parénguima adjacente; e o tipo

difuso, no qual variados nédulos semelhantes a nodulos cirréticos sdo encontrados por
todo o figado (Fig.11) (Kojiro et al., 1996).

Carcinoma hepatocelular do tipo Carcinoma hepatocelular do tipo Carcinoma hepatocelular do tipo
nodular macigo difuso
Figura 11. Tipos de carcinomas hepatocelulares provocado pelo consumo excessivo de alcool.
Fonte: (WHO, 2012).

3.6.2 Alcool e o Cancro Oral

O consumo de &lcool tem sido desde ha muito reconhecido como um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de cancro oral (Fig.12) (Warnakulasuriya e

Ogden, cit. in Reidy et al., 2011).
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-

Figura 12. Associagéao entre o consumo excessivo de dlcool e o cancro oral.
Fonte: (Cooney, 2011; Diwan, 2012).
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Apesar da associacdo entre o consumo cronico de alcool e o cancro oral, o papel exato
do é&lcool na patogénese da doenca ndo € totalmente compreendido, e deve ser
considerado que nem todos os pacientes com cancro oral consomem bebidas alcoolicas
e nem todas as pessoas que bebem bebidas alcodlicas desenvolvem cancro oral (Wight,
cit. in Reidy et al., 2011).

O alcool, principalmente quando associado ao uso de tabaco, foi reconhecido como um
importante fator de risco para o cancro oral. Estes fatores, em simultaneo, estio
associados com, aproximadamente, 75% das neoplasias do trato aerodigestivo superior
(La Vecchia et al., cit. in Ogden, 2005).

3.6.3 Alcool e 0 Cancro da Mama

O cancro da mama (Fig.13) apresenta como fatores de risco o aumento da idade, a
historia familiar, os fatores hormonais, os estilos de vida e o consumo de alcool, sendo

estes dois Ultimos possiveis de serem modificados (Dumitrescu e Shields, 2005).

Figura 13. Associagao entre o consumo excessivo de alcool e o cancro da mama.
Fonte: (Mullins, 2010; SmalBiz, 2012; SU, 2012).

A capacidade que o alcool dispde para aumentar o risco deste tipo de cancro deve-se a
funcdo inativadora do Breast Cancer 1 Gene (BRCAL), e a alteracdo do metabolismo
dos estrogénios através do seu aumento, sendo possivel afirmar que o aumento do risco
de cancro da mama em mulheres pré e pds-menopausa se encontra associado ao

consumo de alcool (Dumitrescu e Shields, 2005).
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4. Transtornos Psiquiatricos associados ao consumo de alcool

Para além das modificacbes fisiolégicas que ocorrem com o alcool, os pacientes
alcodlicos podem apresentar sindromes psiquiatricas (Fig.14), sobretudo de ansiedade e
depressdo, que com frequéncia sdo induzidos ou agravados pelo proprio consumo de
alcool e que tende a melhorar em poucas semanas quando o paciente realiza um
tratamento de desintoxicacdo e consegue manter-se em remissao da doenca alcodlica
(Casas e Guardia, 2002). Com doses permanentes mais elevadas, o alcool pode provocar
quase todos os sintomas psiquiatricos, incluindo deterioracdo da personalidade,
transtorno afetivo, comportamento suicida, alteracdo da funcdo psicossexual, ciime
patoldgico e alucinose alcoodlica (Casas e Guardia, 2002; Edwards et al., 2005; Gelder et
al., 2006).

BEFORE 6 BEERS
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Figura 14. Representacdo das consequéncias psiquiatricas associadas ao
consumo excessivo de alcool.
Fonte: (Guedes, 2011).

Segundo Gelder et al. (2006), a medida que o paciente se envolve mais e mais com a
necessidade de obter o élcool, as habilidades interpessoais e a adesdo aos interesses e

responsabilidades habituais podem deteriorar-se.

Além disso, tem sido verificada uma grande complexidade na relagdo entre o consumo
de alcool e o humor. Por um lado, alguns pacientes deprimidos bebem em excesso na
tentativa de melhorar o seu humor, mas por outro lado, beber em excesso pode induzir

depressdo ou ansiedade persistente (Gelder et al., 2006).

Outro aspeto importante a considerar é que, quando aumenta o consumo de alcool e a
sua venda num determinado pais, tende a aumentar também as taxas de suicidio e de

homicidio (Casas e Guardia, 2002). Neste sentido, segundo Murphy e Wetzel, cit. in
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Edwards et al. (2005), o risco de morte por suicidio em dependentes de alcool é de 60 a

100 vezes maior que na populagdo em geral.

Sao comuns a disfuncdo eréctil e a ejaculacdo retardada, sendo que estas podem ainda
ser agravadas quando a bebida acarreta problemas conjugais ou a esposa passa a

apresentar repulsa por relagdes sexuais com um parceiro bébedo (Gelder et al., 2006).

Os alcoodlicos podem vir a apresentar uma ideia supervalorizada ou delirante de que o
parceiro é infiel, podendo gerar graves consequéncias comportamentais (Gelder et al.,
2006).

Segundo Casas e Guardia (2002), a alucinose alcodlica caracteriza-se por alucinactes
auditivas e/ou visuais, geralmente vozes que expressam insultos ou ameagas, ocorrendo
em estado de consciéncia lGcida. O paciente geralmente fica muito angustiado e

inquieto com essas vivéncias.

5. Tipologia dos consumidores de alcool

Os comportamentos alcoolicos constituem um grupo heterogéneo cujo Unico traco
comum incontestavel € um consumo excessivo de alcool, nocivo para a saude fisica,
mental e para a integracdo social do individuo. Com o objetivo de se tentar definir
subgrupos mais homogéneos de sujeitos, foram propostas muitas classificacdes (Ades e
Lejoyeux, 1997), sendo elas puramente clinicas ou tipoldgicas, mas referindo-se todas
elas a dependéncia alcodlica (Kiritzé-Topor e Bénard, 2007).

Alguns sistemas de classificacdo, puramente clinicos, distinguem as alcooliza¢bes
cronicas das intermitentes, enquanto outras classificacdes mais recentes sao auténticas

tipologias (Ades e Lejoyeux, 1997).

De acordo com Jellinek, cit. in Kiritzé-Topor et al. (2007), existem cinco formas,

designadas pelas cinco primeiras letras do alfabeto grego:

o Alcoolismo alfa: E caracterizado como alcoolismo social, no qual o alcool é
utilizado como fator desinibitorio das relaces interpessoais e 0s sintomas séo pura e

exclusivamente fisicos, ou seja, decorrentes da intoxicagao.
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o Alcoolismo beta: E um tipo de alcoolismo em que as complicac@es fisicas s3o

maiores e podem persistir mesmo que nao haja dependéncia fisica ou psicologica.

o Alcoolismo gama: E uma espécie de alcoolismo em que existe um aumento de
tolerancia ao alcool, passando-se de uma dependéncia psicolégica para uma
dependéncia fisica; h4& uma grande dificuldade de parar de beber, com graves

comprometimentos sociais.

o Alcoolismo delta: E uma espécie de alcoolismo em que ocorre sindrome de
desmame quando interrompido o consumo de alcool, mas sem perda de controlo; tipico
de grandes consumidores de alcool, sem grandes prejuizos sociais ou psicoldgicos mas

com grave comprometimento fisico.

o Alcoolismo épsilon: é considerado como alcoolismo periddico, tipico de um
individuo que, em processo de recuperacdo, tem uma recaida e, por remorsos volta a

abstinéncia.

Por outro lado, apoiando-se na genética e na epidemiologia, alguns estudos tém
classificado o alcoolismo em dois tipos: o alcoolismo tipo | ou alcoolismo decorrente do
meio, que € a forma mais frequente, com igual equivaléncia em ambos o0s sexos, de
progressao lenta e a iniciar-se apds os 20 anos de idade, e o alcoolismo tipo Il, que foi
definido como o alcoolismo exclusivamente masculino, com inicio antes dos 20 anos de
idade, de rapida progressdao para a dependéncia em sujeitos muito impulsivos e com
fatores genéticos predisponentes (Ades e Lejoyeux, 1997; Cloninger cit. in Kiritzé-
Topor e Bénard, 2007).

Por sua vez, Babor, cit. in.Adés e Lejoyeux (1997), propds duas tipologias (A e B) a

partir da analise de dezassete caracteristicas encontradas em individuos alcoodlicos.

O tipo A, mais frequentemente tratado em ambulatério, foi classificado como aquele
que possui um inicio tardio, uma evolucdo lenta, com menor frequéncia de
psicopatologia associada e melhor prognostico. Ja o tipo B foi classificado como sendo
mais precoce, frequentemente tratado em meio hospitalar, mais toxicomano, no qual se
registaria uma fixagdo mais grave da dependéncia e existiria mais facilmente uma

psicopatologia associada (Kiritzé-Topor e Bénard, 2007).
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Finalmente, Adés e Lejoyeux (1997) propuseram uma classificacdo que integra a
classificacdo de Cloninger com o alcoolismo primario e secundério, definindo como
alcoolismo priméario aquele que engloba 70% das formas de alcoolismo, em que a
predominancia é exclusivamente masculina, de inicio antes dos 20 anos de idade e
evolucdo répida para a dependéncia. Os principais fatores psicopatologicos que
favorecem o aparecimento da dependéncia alcodlica sdo a impulsividade, as alteraces
do comportamento de natureza sociopatica e a procura de sensacbes fortes. O
alcoolismo secundario, por sua vez, engloba os 30% restantes das formas de alcoolismo,
em que a predominancia masculina € menos marcada, de inicio tardio (ap6s os 20 anos
de idade) e evolucdo mais lenta, com fatores de risco que podem ser biologicos ou
genéticos, também menos marcados. O grande fator de risco deste tipo de alcoolismo é
0 consumo do alcool como automedicacdo, causado por perturbacbes ansiosas,

depressivas ou esquizofrénicas.

6. Etiopatogenia da Doenca Alcodlica

O desenvolvimento do consumo excessivo cronico de alcool, e depois da dependéncia,
implica a presenca de fatores de risco ou de vulnerabilidade, cuja acdo sinérgica
determina por si sO o aparecimento do comportamento alcoodlico (Adeés e Lejoyeux,
1997).

Tem sido postulado que, o0 primeiro passo para construir uma teoria sobre a
etiopatogenia de um fendmeno é descrever o fendmeno em si. Assim, a primeira vista
parece um processo facil, mas no que concerne ao alcoolismo é mais complicado devido
a multiplicidade de teorias que existem sobre este tema (Schuckit, 1989). Os fatores
determinantes interagem entre si de maneira tdo complexa que se torna dificil

determinar um agente etiologico presente em todos os individuos (Bau, 2002).

Desta forma, tem sido defendido que, o alcoolismo é um comportamento patoldgico de
determinismo multifactorial, sendo que este foi objetivo de muitos estudos em campos
tdo diversos como a biologia molecular, a neurobiologia, a psicofarmacologia, a
psicologia, a sociologia e a psicopatologia. Atualmente, devido a elevada pesquisa na
area, os fatores de origem psicoldgica (Fig. 15), social (Fig. 16) e bioldgica (Fig. 17 e

18) séo identificados com mais exatiddo (Adés e Lejoyeux, 1997).
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6.1 Fatores Psicologicos

Figura 15. Fatores psicoldgicas.
Fonte: (SiteAT, 2012).

As teorias psicologicas estudam a relacéo existente entre os transtornos psicologicos e o
alcoolismo, entretanto, os maiores problemas que se encontram sdo o elevado numero
de diferencas psicolégicas entre os alcodlicos e o estabelecimento de quais as
caracteristicas psicoldgicas anteriores ao alcoolismo e as que resultaram dele (Schuckit,
1989).

Diversas teorias psicologicas acerca do comportamento de beber foram formuladas
(Edwards et al., 2005), das quais pode-se referenciar a Teoria da reducdo da ansiedade,
Teorias de recompensa e, por ultimo, as Teorias transacionais (Schuckit, 1989).

A Teoria da reducdo da ansiedade pretende que os alcodlicos bebam na tentativa de
reduzir o seu nivel de stresse, apesar de todas as provas fisioldgicas de que o alcool
aumenta a tensdo (Young, cit. in Schuckit, 1998). Ou seja, a a¢do ansiolitica do alcool é
teoricamente um efeito “recompensador”, com a capacidade de intensificar o consumo
adicional e colaborar para o desenvolvimento da dependéncia psicoldgica (Edwards et
al., 2005).

Pode-se entdo afirmar que, a associacdo entre o consumo de alcool e o stresse, é
portanto, complexa, ndo devendo ser vista como simples relagdo de causa-efeito
(Edwards et al., 2005).

Por sua vez, a Teoria da recompensa baseia-se na premissa de que as pessoas comegam
a beber, a abusar do alcool, ou continuam alcodlicas porque o alcool, de certo modo,
reforca ou recompensa 0 seu comportamento, isto porque lhes facilita as relacfes
sociais, lhes proporciona uma sensacdo de poder, lhes da prazer ou ajuda a

autodestruir/eliminar recordacdes desagradaveis (Hill, cit. in Schuckit, 1998).
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Segundo as Teorias transacionais, 0 alcoolismo é uma forma de interacdo entre o
alcodlico e a sua familia, que utilizam o alcool e as suas consequéncias como uma
desculpa para o seu comportamento. Desta forma, quando um alcodlico interrompe o
consumo de alcool, o ndcleo familiar perde coesdo e torna-se disfuncional, sendo
necessario estabelecer novas regras para que a familia possa sobreviver (Ward, cit. in
Kohnke, 2008).

6.2 Fatores Socioculturais

Figura 16. Fatores Socioculturais.
Fonte: (Prioritario, 2012).
Os fatores socioculturais podem ser aplicados ao estudo dos aspetos historicos do
consumo excessivo crénico de alcool, ao estudo comparativo do conceito de alcoolismo
nas diferentes culturas e, a analise do significado de alcoolismo e da forma em que a

sociedade o promove (Heath, cit. in Kohnke, 2008).

A possibilidade de acesso ao alcool e os fatores que a influenciam (por exemplo,
econdmicos), ndo sdo 0s Unicos aspetos de relevancia para a analise populacional. O
grau de aceitacdo sociocultural do consumo de alcool também desempenha um papel
importante, visto que é determinado, em grande parte, por valores sociais e culturais
(Edwards et al., 2005).

Os fatores socioculturais recorrem a observacdo das semelhancas e diferencas da
relacdo de grupos e subgrupos culturais com padrdes de ingestdo (Schuckit, 1998), uma
vez que existem algumas culturas e sociedades que promovem a total abstinéncia, sendo
que, nestes casos, ha uma valorizacdo explicitamente negativa da ingestdo de alcool.
Mas, por outro lado, também existem culturas permissivas, entre as quais incluem-se

muitos paises mediterraneos, onde o consumo de alcool é ativamente defendido,
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levando a que tenham altos indices de morbilidade atribuiveis, sobretudo a doencas do

figado causadas pelo alcool (Edwards et al., 2005).

Deste modo, os fatores que determinam a incidéncia do alcool numa determinada

cultura podem nao ser relevantes noutra cultura (Schuckit, 1989).

A cultura pode influenciar o padrdo de consumo, o contexto em que é feito, a
quantidade de alcool consumido, bem como 0 modo como as pessoas se comportam
quando embriagadas. Assim, o comportamento durante a embriaguez pode ser
determinado ndo apenas pelos efeitos bioldgicos do alcool, mas também pelas
expectativas sociais e culturais sobre como as pessoas agem quando bebem (Edwards et
al., 2005).

Uma outra causa do consumo de alcool ¢ a “cultura” familiar, pois além das influengas
genéticas, parece provavel que os filhos adquiram dos pais padrdes de consumo
excessivo, assimilando esse comportamento, bem como os valores ou as crengas a ele

relacionados (Edwards et al., 2005).

6.3 Fatores Biologicos

6.3.1 Papel dos Fatores Genéticos

Figura 17. Fatores genéticos.
Fonte: (Schumanna et al., 2011).

A relativa facilidade com que se podem estudar as possiveis influéncias genéticas no
alcoolismo e a grande quantidade de investigagOes a este respeito, permitem tratar

estas hipdteses de uma forma mais ampla que as anteriores (Schuckit, 1989).
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Os fatores genéticos, cuja importancia € irrefutavel, ndo podem por si s6 conduzir a
dependéncia alcodlica. Ou seja, mesmo quando um sujeito tem uma predisposicao
genética, tem de estar regularmente exposto ao alcool para se tornar eventualmente

alcoolico (Ades e Lejoyeux, 1997).

Uma série de estudos estabeleceram a importancia dos fatores genéticos na génese do
alcoolismo (Schuckit, 1998), sendo eles os estudos em gémeos, adopgdes de criangas
com pais alcodlicos, filhos bioldgicos de alcodlicos e estudos de genética molecular
(Ades e Lejoyeux, 1997).

Os estudos em gémeos centram-se principalmente na comparacdo entre gémeos
geneticamente idénticos (monozig6ticos) e @gémeos que ndo possuem  mais
caracteristicas genéticas comuns que dois irmdos (dizigéticos) (Kohnke, 2008). E, o
facto de os gémeos monozigaticos se revelarem mais concordantes entre si em relacédo
ao alcoolismo do que os dizigoéticos intensifica a ideia de uma etiologia da doenca mais

genética do que ambiental (Adés e Lejoyeux, 1997).

Diversos autores criticaram esta interpretacdo e fizeram notar que nao é possivel fazer
tal comparacdo entre gémeos, uma vez que 0S monozigdticos sdo submetidos a
condi¢cdes ambientais e de educacdo que os aproximam mais do que os dizigdticos.
Segundo estes autores, a maior concordancia quanto ao alcoolismo entre monozigéticos
ndo resulta unicamente de fatores genéticos, mas sim da interacdo com os fatores

ambientais (Adés e Lejoyeux, 1997).

A existéncia de uma predisposicdo genética também foi proposta em diversos estudos
com pessoas adotadas (Bau, 2002). Estes estudos de adopgéo centram-se na evolugéo
das criangas adoptadas a nascenca e na comparacdo da incidéncia respetiva do
alcoolismo dos pais bioldgicos e adoptivos. Todos estes estudos demonstraram que 0S
filhos de pais bioldgicos alcodlicos, quando criados por pais adotivos ndo-alcoolicos,
apresentam um risco maior de desenvolver dependéncia alcodlica, quando comparados

aos filhos de ndo-alcodlicos sujeitos ao mesmo tipo de adocdo (Ades e Lejoyeux, 1997).

Outro indicio da existéncia de um comportamento genético vem de uma maior
resisténcia aos efeitos do alcool por parte dos filhos de alcodlicos, quando comparados

aos controlos (Bau, 2002).
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Deste modo, ap6s uma ingestdo excessiva de alcool, a coordenacdo motora é menos
afetada nos filhos de pais alcodlicos do que nos sujeitos de controlo, podendo concluir
que um dos fatores de transmissdo hereditaria do alcoolismo poderia ser a “resisténcia

aos efeitos negativos da alcoolizagdo” (Ades e Lejoyeux, 1997).

Porém, a vulnerabilidade ao alcoolismo dos sujeitos resistentes ao alcool pode, do
mesmo modo, ativar fatores ambientais. Ou seja, aqueles que em sociedade “aguentam”
melhor o alcool, tém sem duvida tendéncia para beber mais a fim de atingir um estado
de embriaguez semelhante a dos outros. Mas, estes sujeitos resistentes ao alcool ndo sdo
prevenidos do seu grau de consumo por sinais comportamentais, tais como a sonoléncia
ou a descoordenagdo motora, uma vez que sdo resistentes aos efeitos negativos
associados ao alcool, podendo levé-los a adquirir o habito de um consumo excessivo e

posteriormente a dependéncia alcodlica (Ades e Lejoyeux, 1997).

Por ultimo, muitos estudos a nivel da genética molecular foram realizados, com o
intuito de pesquisar genes ou configuragdes genéticas mais frequentes nos alcodlicos
(Adés e Lejoyeux, 1997).

Estes estudos revelaram, nomeadamente, a presenca de uma forma alélica particular
(polimorfismo DR/D2) do gene codificador dopaminérgico D2 nos alcodlicos, cuja
frequéncia na populagdo ronda entre 15% a 30%. No entanto, os resultados obtidos
pertencem ainda ao dominio da pesquisa e ndo tém aplicacdo pratica de rotina (Adés e
Lejoyeux, 1997).
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6.3.2 Papel dos Fatores Neurobioldgicos

Figura 18. Papel dos fatores genéticos

Fonte: (association, 2012).

Como a comunicagdo entre 0s neurdnios € organizada em niveis de interacéo, e o nivel
mais basico da complexidade € o arranjo de conexdes entre 0s neurdnios individuais,
um neurénio pode se conectar com centenas ou até milhares de neurdnios adjacentes
(Pastor, cit. in Valenzuela, 1997), sendo capaz de libertar um ou alguns diferentes tipos
de neurotransmissores (Valenzuela, 1997).

Neste sentido, tem sido bastante estudada a participacdo de diversos sistemas de
neurotransmissdo nas acOes fisiologicas e farmacoldgicas do etanol, tais como
monoaminas, acetilcolina e aminoacidos neurotransmissores, além de canais de calcio,

entre outros mecanismos de acdo (Zaleski et al., 2004).

Neste contexto, o alcool é classificado como uma droga psicoativa relativamente nao
especifica que interage com 0s principais sistemas neurotransmissores, possuindo a
capacidade de infiltrar-se ao nivel de todas as membranas celulares e de todos os
receptores, nos quais tem a capacidade de modificar a estrutura, a composicdo e a
funcionalidade (Ades e Lejoyeux, 1997; Edwards et al., 2005).

Tem sido demonstrado que, o éalcool influencia a libertacdo dos principais
neurotransmissores presentes no SNC: dopamina (DA), serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) e péptidos opidides (Zaleski et al., 2004).

Um consumo de &lcool tem a capacidade de, a curto prazo, deprimir a funcéo cerebral,
alterando o equilibrio entre a neurotransmissao inibitdria e excitatdria. Ou seja, o alcool
pode atuar como um depressor, aumentando a neurotransmissao inibitdria, diminuindo a
neurotransmissao excitatoria, ou através de uma combinacdo de ambas (Valenzuela,
1997).
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Pode-se entdo afirmar que, sob condi¢Ges normais, existe um equilibrio entre os
neurotransmissores excitatdrios e inibitorios no cérebro e, quando ocorre uma exposi¢do
ao alcool, a curto prazo, este equilibrio é desfeito, inclinando a balanca para a inibicao,
tanto pelo aumento da funcdo de neurotransmissores inibitorios (GABA), como pela

diminuicdo da funcdo de neurotransmissores excitatorios (glutamato) (Fig.19)
(Valenzuela, 1997).

Conforme as postulagdes de Valenzuela (1997), o cérebro, ap6s a exposicao ao alcool
durante um periodo prolongado, tenta restaurar o equilibrio, compensando os efeitos
depressores do alcool, diminuindo portanto 0s neurotransmissores inibitdrios e
aumentando os neurotransmissores excitatorios (Fig.19).

Por outro lado, durante a retirada do alcool, estas alteracbes de compensacdo nao sdo
mais opostas pela presenca de alcool e o equilibrio desloca-se para um estado de

excitacdo excessiva, levando a convulsdes, delirios e ansiedade (Fig.19) (Valenzuela,
1997).
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Figura 19. Representa¢ao esquematica dos efeitos do alcool no equilibrio da neurotransmisséo inibitoria

e excitatéria no cérebro. Fonte: (adaptado de Valenzuela, 1997).
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6.3.2.1. Etanol e aminoacidos neurotransmissores

Recentemente, véarios autores tém estudado as acBes do alcool em sistemas de
aminoacidos neurotransmissores, destacando-se o papel do principal neurotransmissor
excitatorio do SNC, o glutamato. E, embora ele atue sobre pelo menos trés diferentes
tipos de receptores, os efeitos do alcool mais proeminentes parecem ser mediados por
um deles, o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Ayesta, 2002; Tsai e Cols, cit. in
Edwards et al., 2005; Zaleski et al., 2004).

Este receptor esté localizado na membrana celular (Fig.20) e estd acoplado a um canal
cationico, ou seja, a sua ativacdo da lugar a um aumento da permeabilidade de Na*, K* e

Ca?*, que se traduz numa despolarizacéo da membrana neuronal (Ayesta, 2002).

Tem sido descrito que, para a abertura do canal i6nico do receptor NMDA é necesséria
a presenca da glicina, um aminoacido que possui um sitio proprio, atuando como co-
agonista (Zaleski et al., 2004).

Assim, dada a potencial toxicidade intracelular de elevadas concentracdes de Ca?*, este
canal estd comummente blogueado pelo ifo magnésio (Mg*") que impede o fluxo
intracelular de Ca**. Deste modo, quando o neurénio esta parcialmente despolarizado, o
bloqueio por Mg ** é removido, permitindo desta forma que o Ca** entre na célula, onde
o glutamato se liga habitualmente ao ponto de ligacdo do receptor NMDA (Edwards et
al., 2005).
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Figura 20. Receptor Glutamatérgico (NMDA).
Fonte: (Wandinger et al., 2011).
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Cabe salientar portanto, que o alcool age como um blogueador do canal NMDA,

opondo-se assim, aos efeitos do glutamato (Edwards et al., 2005).

Hé& evidéncias, que o consumo crénico de bebidas alcodlicas, provoca um aumento na
densidade dos receptores NMDA, levando a que na privacdo de alcool ocorra uma
resposta aumentada ao neurotransmissor fisiologicamente libertado (Zaleski et al.,
2004).

6.3.2.2. Etanol e acido gama-aminobutirico

Contrariamente ao glutamato, o &cido gama-aminobutirico (GABA) é o principal
neurotransmissor inibitorio no cérebro e age em dois subtipos de receptores: GABAA €
GABAg. Mas, no que concerne ao alcool, ele interfere principalmente ao nivel dos
receptores GABAAa (Edwards et al., 2005; Kohnke, 2008).

O neurotransmissor GABA ¢é armazenado em vesiculas sindpticas dentro do neurénio e
a medida que as vesiculas se movem na membrana celular, elas libertam o seu contetdo
na fenda sinaptica (Wong et al., 2008). Nos neurdnios pds-sindpticos estdo presentes 0s
receptores gabaérgicos, aos quais estdo acoplados canais de cloro e associados

receptores benzodiazepinicos, o que forma um complexo funcional (Ayesta, 2002).

O complexo receptor iondforo GABAA (Fig.21) é uma proteina constituida por cinco
subunidades, montadas para formar um canal interior que flui através da membrana
neuronal, sendo possivel passar, através dele, moléculas de pequeno tamanho
carregadas negativamente, especialmente o anido CI° (Ayesta, 2002). Desta forma,
quando a molécula GABA se acopla ao seu receptor, promove um aumento na
frequéncia da abertura dos canais de cloro, permitindo assim a passagem de maior
quantidade deste ido para o meio intracelular, tornando-se ainda mais negativo e
promovendo, assim, a hiperpolarizacdo neuronal (Grobin et al., cit. in Wong et al.,
2008).
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Figura 21. Receptor GABAA
Fonte: (Katzung et al., 2009).

Assim, quando o alcool se liga ao receptor gabaérgico, promove uma facilitagdo da
inibicdo gabaérgica, sendo o resultado um efeito muito mais inibitério no cérebro,

levando assim ao relaxamento e sedacdo do organismo (Ayesta, 2002).

Hé& evidéncias de que tanto a dependéncia quanto a sindrome de abstinéncia ao alcool
causa alteracOes na expressdo do gene da subunidade do receptor GABA, (Bittencourt,
2000).

6.3.2.3. Etanol e monoaminas

Entre as monoaminas, a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), vem sendo associada
a etiologia da dependéncia alcodlica, particularmente de inicio precoce, e
desempenhando um papel critico na modula¢do do humor, no ciclo de sono-vigilia, na
motivacao, na percepcdo da dor e na funcdo neuroenddcrina (Edwards et al., 2005;
Lovinger, 1999).

A distribuicdo da 5-HT no organismo, consiste em cerca de 90% nas celulas
enterocromafins do tubo digestivo, 8% nas plaguetas e 2% no sistema nervoso central.
Os neuronios e as células enterocromafins sintetizam e captam 5-hidroxitriptamina, mas
as plaquetas ndo tém capacidade para a sintetizar, ou seja, toda a 5-hidroxitriptamina
que as plaquetas transportam, é pré-formada e captada do exterior (FMUP, 2003).

Desta forma, a 5-HT tem origem a partir de uma via biossintética semelhante aquela que

gere a noradrenalina, embora o aminoacido percursor seja o triptofano em vez da
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tirosina (Rang et al., 2008). Ou seja, a sintese da serotonina é influenciada pela
quantidade do percursor triptofano no cérebro, o qual necessita de competir com outros
aminoacidos para dar entrada no cérebro (Ratsma et al., 2002).

Assim, o triptofano € convertido em 5-hidroxitriptofano, pela acdo da triptofano
hidroxilase, uma enzima exclusiva de células produtoras de 5-HT, e seguidamente, pela
acdo do &cido L-aminoacido aromatico descarboxilase converte o 5-hidroxitriptofano
em serotonina (Fig.22) (Rang et al., 2008).

A 5-hidroxitriptamina é transportada na membrana neuronal pelo seu transportador
especifico, ou seja, transportador da serotonina (SERT) (FMUP, 2003), e a sua
degradacdo (Fig.22) ocorre principalmente por meio de desaminacdo oxidativa,
catalisada pela monoaminooxidase (MAO), seguida de oxidagdo para 4acido-5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), que funciona como indicador da producdo de 5-HT no

organismo, e é excretado na urina (Rang et al., 2008).

Cabe ainda ressaltar que, embora com menor especificidade, a 5-HT também é
transportada pelas moléculas transportadoras da noradrenalina (NAT ou NET) e da
dopamina (DAT), tendo estes como funcdo reciclar a 5-HT da fenda sinaptica de volta

ao neuronio pre-sinaptico (FMUP, 2003).
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Figura 22. Biossintese e metabolismo da 5-hidroxitriptamina.

Fonte: (adaptado de Rang et al., 2008).
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Atualmente séo descritos sete tipos de receptores da 5-HT, numerados de 1 a 7, sendo o
receptor 5-HT3; um canal idnico, permeavel ao sddio e ao potéassio, enquanto os restantes
tipos de receptores da 5-HT séo receptores acoplados a proteina G (GPCRs) (FMUP,
2003).

No que respeita aos receptores 5-HT1, 0s seus subtipos sdo diferenciados com base na
sua distribuicdo regional e especificidade farmacoldgica, sendo por exemplo, o subtipo
5-HT;a particularmente importante no sistema nervoso central, interferindo na

ansiedade, humor e comportamento (Rang et al., 2008).

Por outro lado, os receptores 5-HT, sdo particularmente importantes em estruturas
periféricas, uma vez que os efeitos da 5-HT no musculo liso e nas plaguetas, conhecidos
h& muitos anos, sdo mediados pelo receptor 5-HT,a, sendo este subtipo classificado
como 0 mais importante, enquanto os restantes possuem uma distribuicdo e papel muito

mais limitados (Rang et al., 2008).

Por sua vez, os receptores 5-HT3; sdo excecionais pelo fato de estarem ligados
diretamente a canais idnicos de membrana e causarem excitagdo diretamente, sem o
envolvimento de um segundo mensageiro (SiteAT, 2012). Como estes receptores
existem na area postrema, que € um centro emético importante, e em terminacdes
nervosas sensitivas, detém a capacidade de interferir com o reflexo do vomito. Ou seja,
com a estimulagéo destes receptores ocorre a abertura dos seus canais e a passagem de
correntes cationicas que excitam neurdnios desencadeadores do vémito (Schumanna et
al., 2011), sendo portanto, os antagonistas seletivos da 5-HTj3 utilizados como drogas

antieméticas (Rang et al., 2008).

Cabe ressaltar que o papel da serotonina no reforco pelo alcool é complexo e
dependente de uma variedade de tipos e subtipos de receptores para este
neurotransmissor, ou seja, varios desses receptores produzem inibicdo comportamental,
enquanto outros, como 0s receptores 5-HTj, possuem caracteristicas excitatorias e
parecem estar envolvidos no aumento de dopamina no nucleo accumbens. Portanto,
uma acdo agonista em nivel desses receptores poderia ter um efeito inverso,

aumentando assim o consumo de alcool (Zaleski et al., 2004).
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Assim, a relacdo entre o alcool e os receptores 5-HT3 tem sido demonstrada em
inimeros trabalhos centrados na teoria de que baixos niveis de 5-HT no cérebro pode
ser um fator de risco para a doenca alcoodlica (Zaleski et al., 2004).

Por outro lado, a dopamina (DA) € 0 mais importante neurotransmissor
catecolaminérgico do Sistema Nervoso Central (SNC), sintetizada no cérebro através da
ativacdo da enzima tirosina hidroxilase (TH), que converte o amino&cido tirosina em L-
DOPA (L-dihidroxifenilalanina), que por sua vez é descarboxilado para formar a DA
(Fig.23) (Trujillo et al., 2000).

E portanto, a partir deste neurotransmissor que se controla uma variedade de funcdes,
incluindo a atividade locomotora e o controlo motor, o conhecimento, a emoc¢éao, o

reforgo positivo e a regulagdo enddcrina (Sousa et al., 2002).

Esta catecolamina tem também importantes papéis fora do SNC, onde atua como
modulador da funcédo cardiovascular, da libertacdo de outras catecolaminas, da secrecao
hormonal, da fungéo renal e da motilidade gastrointestinal (Missale, cit. in Sousa et al.,
2002).

Segundo Trujillo et al. (2000), a acdo da DA nas células alvo depende do tipo de
receptores presentes neles, e com base nas suas caracteristicas moleculares foram
descritos 5 subtipos de receptores para este neurotransmissor, 0s quais estdo acoplados a
proteinas Gs e foram agrupados em duas familias farmacolégicas, denominadas D1 e
D2.

Figura 23. Receptor Dopaminérgico.Fonte:
(Shutterstock, 2012).
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Caracteristicamente, os receptores da familia D1 (D, e Ds), estimulam a enzima adenil
ciclase (AC), conduzindo a producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc),
enquanto os do grupo D2 (D,, D3 e Dy4) inibem essa enzima e diminuem o AMPc
intracelular (Watts, R. L, cit. in Mattos e Mattos, 1999).

Neste contexto, apesar destes receptores serem bastante semelhantes entre si e a outros
receptores ligados a proteinas Gs, verificou-se que existiam diferencas consideraveis
entre ambas as familias dos receptores de DA, e semelhancas significativas entre os

membros do mesmo grupo (Sousa et al., 2002; Trujillo et al., 2000).

De acordo com Trujillo et al. (2000), a funcdo dos sistemas dopaminérgicos do SNC
tornou-se um foco de grande interesse, uma vez que varias alteracbes na transmissao
dopaminérgica foram relacionadas, direta ou indiretamente com graves disturbios do
SNC, tais como a doenca de Parkinson, perturbacfes psicoticas e dependéncia de

drogas, especialmente ao alcool.

Neste sentido, os antagonistas do receptor da DA séo clinicamente importantes no
manejo da doenca, uma vez que foram desenvolvidos para bloquear as alucinagdes e
delirios tipicos que ocorrem em pacientes com esquizofrenia, ao passo que 0s agonistas
dos receptores da DA séo eficazes no alivio da hipocinesia caracteristica da doenca de
Parkinson (Missale et al., 1998). No entanto, uma vez que o bloqueio dos receptores da
DA (terapéutica anti-psicética) pode conduzir a um estado semelhante ao da deplecéao
de DA, e doses elevadas de DA (terapéutica do parkinsonismo) podem provocar
psicoses, 0 tratamento esta inevitavelmente ligado a efeitos laterais indesejaveis (Kane,
cit. in Sousa et al., 2002).

Assim, o principal sistema envolvido na via de recompensa é o sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico, ou seja, pelo menos em parte, 0 alcool estimula o sistema de
recompensa atuando sobre o sistema nervoso dopaminérgico central, e a dopamina esta
envolvida na mediacdo da estimulacdo locomotora induzida pelo alcool (Broadbent et
al., cit. in Bittencourt, 2000).

Dessa forma, estudos recentes tém demonstrado que a tiaprida, antagonista seletivo dos
receptores D,/D3 da dopamina, bloqueia a hiperatividade induzida pelo alcool, sem
fomentar seus efeitos sedativos, insinuando que esses receptores estdo envolvidos na

mediacdo do efeito estimulante do alcool e que outros mecanismos, n&o-
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dopaminérgicos, podem estar relacionados com a sedacao produzida pelo alcool (Grant,
cit. in Bittencourt, 2000).

E importante referir que a dopamina é um potente neurotransmissor e modulador de
sistemas cerebrais, principalmente de sistemas comportamentais, incluindo a
dependéncia (CISA, 2012).

Estudos tém demonstrado que, 0 aumento agudo do consumo de alcool promove um
acréscimo nas concentracdes extracelulares de dopamina, bem como referem que o
alcool diminui a magnitude dos sinais dopaminergicos ou o estimulo elétrico das células

de dopamina no organismo (CISA, 2012).

Além disso, tem sido referido que o alcool ativa o disparo neuronal dopaminérgico na
area tegmental ventral do mesencéfalo e também a libertacdo dopaminérgica no nicleo
accumbens — estruturas que fazem parte da via mesolimbica, essencial para os efeitos de

recompensa do alcool (Zaleski et al., 2004).

Para além da dopamina, existem outras catecolaminas, como a noradrenalina (NA), cuja
funcdo é a regulacdo de processos fisiologicos pela ativacdo de receptores
noradrenérgicos especificos localizados na membrana celular (Alquist, cit. in Neto et
al., 2006).

Conforme consta na literatura, existem dois tipos de receptores adrenérgicos, sendo eles
os receptores a € B, ambos acoplados a proteina G. Cada uma das classes de receptores
(01,00, P1, P2 € P3) esta associada a um sistema especifico de segundos mensageiros, ou
seja, 0s receptores ay estdo acoplados a fosfolipase C e produzem os seu efeitos
principalmente pela libertacdo de Ca?* intracelular; os receptores o, inibem a adenil
ciclase reduzindo a formagdo de AMPc, assim como inibem os canais de Ca®*; e todos
os trés tipos de receptores B estimulam adenil ciclase (Rang et al., 2008; Ratsma et al.,
2002).

Desta forma, com a estimulacdo nervosa simpatica, a noradrenalina é libertada das
terminagfes nervosas simpaticas para a fenda sinaptica, onde interage com os receptores

especificos pré ou pés-sinapticos (Rang et al., 2008).

Ainda de acordo com Rang et al. (2008), a NA ¢é biossintetizada no neurénio
adrenérgico pela captacéo livre do amino&cido tirosina, que € transformada pela tirosina
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hidroxilase em diidroxifenilalanina (dopa) (Fig.24) e, esta enzima citosolica é
encontrada apenas em células que contém catecolaminas, sendo inibida pelo produto
final da via de biossintese, numa primeira etapa da hidroxilacdo, que constitui o

principal ponto de controlo para a sintese de NA.

Neste contexto, a proxima etapa - conversdo de dopa em dopamina (Fig.24) - é
catalisada pela dopa descarboxilase, uma enzima citosolica que ndo esta limitada
exclusivamente em células que sintetizam catecolaminas, sendo que neste caso, esta

enzima nao é um fator limitante da velocidade da sintese de NA (Rang et al., 2008).

Assim sendo, na Ultima etapa da sintese de NA, a dopamina é captada pelas vesiculas
sinapticas e, sob a agdo da dopamina B-hidroxilase, transformada em NA (Fig.24) e, esta
ultima enzima é relativamente inespecifica, embora esteja restrita as células que

sintetizam catecolaminas (Rang et al., 2008).
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Figura 24. Sintese de Noradrenalina.
Fonte: (adaptado de Rang et al., 2008).
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A importancia da noradrenalina na neurobiologia da doenca alcodlica esta centrada no
mecanismo de desenvolvimento da sindrome de abstinéncia do alcool (SAA), em
associagdo com a dopamina, que resulta numa hiperatividade adrenérgica responsavel
por um grande numero de reacdes fisiologicas, incluindo as cardiovasculares, tais como
taquicardia por ativagdo de receptores B-adrenérgicos; hipertensao por ativacdo de vias
a-adrenérgicas; e aumento da forca de contragdo do musculo cardiaco, devido a acéo
adrenérgica inotropica positiva. Outros sintomas, devido & hiperatividade adrenérgica,
incluem nauseas e vomitos, devido a reducdo do esvaziamento gastrico; piloerecao;
midriase; tremores, pela facilitacdo da neurotransmissdo muscular; aumento do
consumo de oxigénio e aumento da temperatura corporal em até 2°C (Zaleski et al.,
2004).
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Figura 25. Alterac6es neurofarmacolégicas do uso crénico e da sindrome de abstinéncia de &lcool-SAA.
Fonte: (adantado de Zaleski et al.. 2004).
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Capitulo IV — Conclusao
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O desenvolvimento do consumo excessivo cronico de alcool, e depois da dependéncia,
implica a presenca de fatores de risco ou de vulnerabilidade, cuja acdo sinérgica

determina por si s6 o0 aparecimento do comportamento alcodlico.

Tem sido postulado que, o primeiro passo para construir uma teoria sobre a
etiopatogenia de um fendmeno é descrever o fendmeno em si. Assim, a primeira vista
parece um processo facil, mas no que concerne ao alcoolismo é mais complicado devido
a multiplicidade de teorias que existem sobre este tema. Os fatores determinantes
interagem entre si de maneira tdo complexa que se torna dificil determinar um agente
etioldgico presente em todos os individuos. Desta forma, tem sido defendido que, o

alcoolismo é um comportamento patolégico de determinismo multifactorial.

As teorias psicoldgicas estudam a relagdo existente entre os transtornos psicolégicos e o
alcoolismo, entretanto, os maiores problemas que se encontram sdo o elevado nimero
de diferencas psicoldgicas entre os alcodlicos e o0 estabelecimento de quais

caracteristicas psicoldgicas sdo anteriores ao alcoolismo e as que resultaram dele.

Os fatores socioculturais recorrem a observacdo das semelhancas e diferencas da
relacdo de grupos e subgrupos culturais com padrdes de ingestdo, uma vez que existem
algumas culturas e sociedades que promovem a total abstinéncia, sendo que, nestes
casos, hd uma valorizacdo explicitamente negativa da ingestdo de alcool. Mas, por outro
lado, também existem culturas permissivas, entre as quais incluem-se muitos paises
mediterraneos, onde o consumo de alcool é ativamente defendido, levando a que tenham
altos indices de morbilidade atribuiveis, sobretudo a doencas do figado causadas pelo

alcool.

A relativa facilidade com que se podem estudar as possiveis influéncias genéticas no
alcoolismo e a grande quantidade de investigacdes a este respeito, permitem tratar estas

hipbteses de uma forma mais ampla que as anteriores.

Neste sentido, tem sido bastante estudada a participacdo de diversos sistemas de
neurotransmissdo nas acOes fisiologicas e farmacoldgicas do etanol, tais como
monoaminas, acetilcolina e aminoacidos neurotransmissores, além de canais de célcio,

entre outros mecanismos de acao.
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Tem sido demonstrado que o alcool influencia a libertagdo dos principais
neurotransmissores presentes no SNC: dopamina (DA), serotonina (5-HT),
noradrenalina (NA) e péptidos opidides e, interfere nos mecanismos fisiologicos de

neurotransmissores como o glutamato e 0 GABA.

Pode-se afirmar que, sob condi¢cbes normais, existe um equilibrio entre os
neurotransmissores excitatorios e inibitdrios no cérebro e, quando ocorre uma exposi¢ao
ao alcool, a curto prazo, este equilibrio é desfeito, inclinando a balanca para a inibicéo,
tanto pelo aumento da funcdo de neurotransmissores inibitorios (GABA), como pela

diminuicdo da fungdo de neurotransmissores excitatorios (glutamato).

Cabe salientar, portanto, que o alcool age como um bloqueador do canal NMDA,
opondo-se assim, aos efeitos do glutamato, sendo o resultado um efeito inibitério

cerebral.

Por sua vez, quando o alcool se liga ao receptor gabaérgico, promove uma facilitacdo da
inibicdo gabaérgica, sendo o resultado um efeito muito mais inibitério no cérebro,

levando assim ao relaxamento e sedagéo do organismo.

Cabe ressaltar que o papel da serotonina no refor¢co pelo alcool é complexo e
dependente de uma variedade de tipos e subtipos de receptores para este
neurotransmissor, ou seja, varios desses receptores produzem inibicdo comportamental,
enquanto outros, como 0s receptores 5-HTj, possuem caracteristicas excitatorias e
parecem estar envolvidos no aumento de dopamina no ndcleo accumbens. Portanto,
uma acao agonista a nivel desses receptores poderia ter um efeito inverso, aumentando

assim o consumo de alcool.

A relagdo existente entre o alcool e os receptores 5-HT; tem sido demonstrada em
inimeros trabalhos centrados na teoria de que baixos niveis de 5-HT no cérebro pode

ser um fator de risco para a doenca alcoolica.

Assim, o principal sistema envolvido na via de recompensa é o sistema dopamineérgico
mesocorticolimbico, ou seja, pelo menos em parte, 0 alcool estimula o sistema de
recompensa atuando sobre o sistema nervoso dopaminérgico central e a dopamina esta

envolvida na mediacdo da estimulacdo locomotora induzida pelo &lcool.
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Dessa forma, estudos recentes tém demonstrado que a tiaprida, antagonista seletivo dos
receptores D,/D3 da dopamina, bloqueia a hiperatividade induzida pelo alcool, sem
fomentar seus efeitos sedativos, insinuando que esses receptores estdo envolvidos na
mediacdo do efeito estimulante do 4alcool e que outros mecanismos, néo-

dopaminérgicos, podem estar relacionados com a sedacdo produzida pelo alcool.

Desta forma, a prescricdo de medicamentos susceptiveis de reduzir o desejo de beber e
portanto, de prevenir as recaidas ou o desenvolvimento da tolerancia ou da dependéncia

fisica do alcool, representa um tratamento futuro dos comportamentos alcodlicos.

Finalmente, conclui-se que, a considerar a doenca alcoolica como problema medico-
social de alto custo, o conhecimento da sua etiopatogenia fornece recursos essenciais
para o Farmacéutico, enquanto profissional de salde e no dmbito das suas atividades,

assumir espaco relevante na orientacdo dos doentes alcoolicos.
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