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Faz-se uma revisdo das consequencias patoldgicas do alcoolismo crénico. Sdo focadas em
particular consequencias da desnutrigio, em especial a carencia de vitamina B-1, deficiéncias
imunitarias, a adaptagfio do citocrémio-2E1, alteragdes testiculares, cutdneas, dsseas, hepaticas,

musculares, cardiacas e neuropsiquiatricas.

Pathologies Related to Alcoholism

The Author reviews the pathological consequences of chronic alcoholism with particular
emphasis to the consequences of malnutrition, especially vitamin B-1 deficiency, immune defici-
encies, adaptation of cytochrome 2E1, testicular atrophy, alterations of the skin, bones, liver, mus-

cles, cardiac and neuropsychiatric.

INTRODUGCAO

Durante muito tempo prevaleceu o conceito de que a
cirrose hepatica era a forma terminal do alcoolismo cro-
nico, numa quasi relagdo de causa efeito. Contudo a
investigagdo dos ultimos 10 anos permitiu compreender
que o alcoolismo constituia um problema de fisiopatolo-
gia muito mais vasto, em que todos os tecidos do orga-
nismo poderiam ser afectados com gravidade variavel,
que em regra dependia do tempo de duragdo da depen-
dencia alcodlica e da quantidade total de alcool ingerido
durante esse tempo. Para alem das patologias responsa-
veis pela morte do doente, havia muitas outras que pode-
riam ser causadoras de um grau de morbilidade de inten-
sidade variavel susceptivel de originar um desconforto
maior ou menor.

Causas basicas destas situagdes sdo em regra proble-
mas metabdlicos, tais como excesso de redugdo de coen-
zimas, diminui¢do de fosfatos de alta energia, restri¢do
da sintese proteica, inverséo da direc¢fo habitual de vias
metabdlicas, cuja consequencia ¢ a produgdo em e€xcesso
de certos compostos e falta de outros.

Em trabalhos anteriores fizemos a revisdo dos proble-
mas metabolicos e tambem das causas de stress oxidativo
destes doentes e admitimos que a geragdo de radicais
livres poderia ser um denominador comum a muitas das
manifestagbes patoldgicas do alcoolismo. Neste momen-
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to pretendemos fazer uma revisdio sucinta das diversas
patologias que, pela sua frequencia, convem pesquizar no
alcodlico.

A- VITAMINAS E OLIGOELEMENTOS

A-1: vitamina B-1 ou tiamina

A tiamina (T) ou vitamina B-1 ¢ activada ap6s fosforila-
¢io em tiamina-pirofosfato (TPP) ou em tiamina trifosfato
(TTP). A primeira é um coenzima, a segunda um neuro-
transmissor. Estes enzimas estdo em equilibrio com 3 fos-
fatases que catalizam a defosforilagio sucessiva da TTP, da
TDP e da TMP com libertagio de fosfato organico.

A administragfo cronica de etanol é responsavel por uma
mais lenta pirofosforilagio de T e por uma mais rapida
defosforilagio de TMP. Estas duas acgdes conjugam-se
para aumentar a concentragio tissular de T, inactiva, e
diminuir a concentragéo dos derivados fosforilados.

No cérebro do rato demonstrou-se uma acentuada
depressdo do metabolismo da tiamina ap6s administragdo
crénica de etanol’2. No figado de doentes cirrdticos a
concentragdo de TPP estd muito diminuida®. Contudo
esta situagdo pode reverter desde que a dieta seja suple-
mentada com doses elevadas de vitamina B-1%. A tiamina
fosforilada é importante como cofactor da transcetolase,
alfa- cetoglutarato desidrogenase e piruvato desidrogena-
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se. A primeira permite a recuperagdo de pentoses para o
metabolismo e as duas 1ltimas sdo importantes no ciclo
de Krebs para a formagéo de energia’.

E curioso que ap6s uma dieta com privagdo de tiamina
durante 7 meses os ratos adquiram uma maior tolerancia
ao etanol, com menores alteragdes do comportamento e
menor tendencia & hipotermia®. A acgio do etanol é
directa sobre a absor¢do da vitamina e tambem indirecta,
na medida em que afecta a tiamina pirofosfoquinase no
SNC. A sua maior actividade no rato normal encontra-se
no cerebelo e protuberancia. contudo, apds ingestdo de
etanol, had uma acentuada diminuigdo de actividade deste
enzima em todo o sistema nervoso, em especial no cere-
belo. O etanol inibe directamente o enzima 7.

A-2 : acido félico

No alcoolismo crénico ha uma bem conhecida associa-
¢do entre deficiencia de acido folico e aparecimento de
anemia macrocitica®. As causas sdo vdrias, alem da des-
nutri¢io: aumento da excregdo urindria de folato, menor
absorcdo intestinal® interferencia com a reabsorgdo de
folato!9 e possivelmente a geragdo de radicais livres de
oxigénio, que clivam a molécula de 4cido flico'!.

A-3: oligoelementos

Num estudo em alcodlicos internados para desintoxicagio
concluiu-se que estes doentes eram deficientes em magnésio
e em vitamina E e tinham excesso de ferro e cobre no
soro'2. Tambem foram descritas deficiencias de zinco e
potassio’3. O 4lcool afecta o transporte placentario de zinco,
o que pode contribuir para o sindroma alcodlico fetal'4.

No pancreas de cirrdticos falecidos ha aumentos de
ferro, cobre, zinco e chumbo e diminuigdo de selénio '°.

B- DEFICIENCIAS IMUNITARIAS

O etanol actua como imunosupressor, especialmente na
tuberculose e outras doengas pulmonares. Um dos princi-
pais factores responsaveis pelo reaprecimento da tuber-
culose ¢ a epidemia de HIV associada ao alcoolismo!®. O
alcoolismo afecta as defesas pulmonares!’ predispondo
para a pneumonia de aspirago e infecgdes causadas por
bactérias encapsuladas e micobactérias.

No alcoolismo ha depressdo da resposta a antigénios e
de imunidade celular'® com defeito na formagdo de gra-
da resposta dos macrofagos as citoquinas elaboradas
pelas células T. O alcool modula a sintese e libertagdo de
factor de necrose tumoral. Apds a sua ingestio a produ-
¢do de FNT em resposta a lipopolissacaridos estd inibida
1920 ¢ tambem ha alteragdes na resposta inflamatoria e
recrutamento de neutrdfilos no pulméo.

Em cirroses alcodlicas o FNT a IL-1 e a IL-6 estdo sig-
nificativamente elevados o que pode contribuir para a
progressio da doenga?!.

Os conjugados de acetaldeido com proteinas sdo anti-
génicos, estdo aumentados em alcodlicos?>?* alcangando
o titulo maximo na hepatite alcodlica. Podem estar rela-
cionados com o inicio da resposta inflamatéria e leséo
hepética por consumo de alcool.
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C- O CITOCROMIO P-450 (CYP 2E1)

O CYP 2E1 é uma das fontes de radicais livres de oxi-
génio no organismo do alcodlico?*. Trata-se de um isoen-
zima do CYP-450, especializado em metabolizar etanol
por via oxidativa. A inibi¢do da desidrogenase do 4lcool
por pirazol estimula a sua indugéo, atingindo actividades
3 a 4 vezes mais elevadas?®.

A sua ac¢lo é acompanhada pela alquilagéo de protei-
nas microsémicas devido a formagio de acetaldeido®.

E um citocrémio regulavel por fosforilagio mediada
por diversas quinases?’.

Alem do CYP 2E1, tambem o CYP 1A2 contribui para
metabolizar etanol, embora tenha menos afinidade para o
alcool?s.

No cérebro o etanol tambem é metabolizado pelo CYP
2E1, que ¢ indutivel nos ganglios basais, cortex cerebe-
lar, S. nigra e hipocampo?. Esté sujeito a um polimorfis-
mo genético (C2/C2, C1/C2). Estes individuos podem
beber muito maior quantidade de alcool do que os homo-
zigoticos (C1/C1)%.

Tambem a desidrogenase do alcool tem varios isoenzi-
mas. Um deles (ADH-IV) tem o gene expresso no esto-
mago e tem um elemento de resposta hormonal que pode
causar diferengas de sexo pois é estimulado por androgé-
neos e inibido por estrogéneos>’.

Recentemente demonstrou-se que o CYP 2E1 € repon-
savel pela activagdo de hepatotoxinas e de carcinogénios
no figado. A indugéo pelo etanol aumenta 8 vezes a sua
actividade, assim como a incorporagdo na molécula de
levulinato®!.

D - ASPECTOS HORMONAIS:
ALCOOL E TESTICULO

O etanol administrado a ratos reduz a concentragéo de
testosterona de 13 para 3 nmoles/L. A administragio de
4-metilpirazol (inibidor da ADH) impede o aumento da
relagdo lactato/piruvato, assim como o aumento de con-
centracio de acetaldeido testicular, mas ndo impede a
diminuigio da concentragio de testosterona plasmatica 32.
No testiculo mas ndo no figado o etanol diminui a relagdo
3-hidroxibutirato/acetoacetato, o que afectaria a esteroido-
génese testicular.

Por outro lado o etanol inibe a libertagdo de gonadotro-
finas necessarias para a biossintese de testosterona’2.

H3 ainda a ter em conta a atrofia testicular, dos tubos
seminiferos, fibrose peritubular, perda de células germi-
nativas, auséncia de espermatogénese e deficiente produ-
¢do de dihidrotestosterona. A transformagfo de retinol
em retinal é essencial na espermatogénese e esta reduzida
pelo etanol. A transformagéo de colesterol em testostero-
na requere 3 enzimas, todos eles inibidos pelo etanol. A
transformagdo de pregnenolona em testosterona ¢ inibida
por excesso de NADH. Finalmente a testosterona reduz o
niumero de receptores de LH no testiculo. A fung8o hipo-
talamica esta alterada, com paragem de libertagdo de
LHRH.

Vemos que o alcool inibe a fungdo testicular (a mais
importante) e tambem a fungio hipotalamica?. Também
atravessa a placenta e afecta o testiculo fetal’>. Hoje pen-
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sa-se que a supressio da sintese de testosterona pelo eta-
nol é mediada pela NO sintase, que é o regulador da este-
roidogénese testicular®*.

E- IMPORTANCIA DO ACETALDEIDO

Apés a ingestdo de etanol, o acetaldeido libertado nas
areas esplancnicas penetra nos eritrocitos € € transporta-
do para os tecidos extrahepaticos. Este processo esta esti-
mulado nos alcodlicos e contribui para a toxicidade do
acetaldeido nos tecidos periféricos®’. Também explica a
razdo por que a ingestfo de etanol faz variar tio pouco a
concentragio plasmatica de acetaldeido.

O acetaldeido vai activar os protooncogenes c-fos e c-
jun, que por sua vez activam a proteina quinase C do que
resulta o estimulo para a transcri¢éio dos genes do colagé-
nio I e das fibronectinas®.

O acetaldeido reage com a hemoglobina formando
miuitiplos adutos que podem ser uteis como marcadores
do alcoolismo?’. Com efeito geram-se variantes da
hemoglobina que podem ser detectadas por cromatogra-
fia. Este aduto explica tambem a razdo por que ¢é dificil
dosear acetaldeido no sangue total. De resto ele origina
ligagBes cruzadas com muitas outras proteinas: proteinas
do eritrocito, albumina, proteinas do nervo, musculo,
cristalino, etc38,

A transferrina do sangue dos alcodlicos ¢ deficiente na
sua composic¢do glucidica (CDT, carbohydrate deficient
transferrin). Tambem se esta a avaliar a sua importancia
como marcador do alcoolismo crénico. Parece ser um
marcador da doenga hepatica alcodlica, mas ndo do con-
sumo de etanol3%4,

G- ALTERACOES CUTANEAS E OSTEOPOROSE

As alteragdes cutaneas sio frequentes, pois a pele é
afectada precocemente. As mais frequentes sdo psoriase,
eczema discoide, infecges superficiais.

E considerada classica a triade: eritema palmar, nevus
aracniformis e leuconichia. Porém todas ocorrem em
qualquer doenga hepatica. Temos ainda a considerar: a
perda de suor com m#os quentes, equimoses € 0 apareci-
mento de porfiria cutanea tarda*!.

A pelagra tem alteragdes cutaneas e pequenas quanti-
dades de metilnicotinamida na urina*?. Além disso ha
aminoaciddria generalizada (tri, ileu, leu, lis., met, fen,
tre, val, ala, arg, tir)*2.

As alteragdes Osseas sdo em regra mais importantes.
Num estudo radiografico de alcodlicos cronicos do sexo
masculino, 47% evidenciavam perda extensa de tecido
o6sseo. Alguns doentes eram relativamente jovens, com
menos de 40 anos. A osteoporose parece ser frequente
nos alcodlicos e independente da idade®3. Cerca de 1/4
dos grandes bebedores tem osteopénia e diminuigdo
acentuada das gla-proteinas (fixam calcio) que é reversi-
vel com a abstinencia. A redugdo da actividade osteo-
blastica é o principal factor responsavel pela doenga
6ssea do alcoolismo®,

Num grupo de 32 alcodlicos crénicos a densidade
mineral dssea da espinha lombar e do colo do femur foi
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medida juntamente com as gla-proteinas do soro. Em 11
dos doentes havia osteoporose ¢ em 7 a densidade mine-
ral dssea estava abaixo do limiar das fracturas. Tudo leva
a crer que o etanol deprime directamente a formagio do
o0sso™.

Em estudos experimentais verifica-se que o etanol tem
efeito no esqueleto do rato, afectando as ligagbes cruza-
das do colagéneo, pois o etanol inibe a formagio normal
de cruzamentos maduros*. Este facto é agravado pela
ligagdo do acetaldeido a residuos de lisina e de hidroxili-
sina que impedem a formagdo de ligagdes cruzadas nas
extremidades das fibras, causando alteragdes do padrdo
de estrutura®’.

H- ALTERACOES HEPATICAS

J.Pinto Correia, numg revisdo de 1983, considera o
alcool responsavel por diversa patologia hepatica: estea-
tose, hepatite aguda alcodlica, cirrose e hepatoma“s.
Outros autores incluem tambem na doenga alcodlica do
figado o agravamento de doengas genéticas como a
hemocromatose ¢ a porfiria cutanea tarda®.

No aspecto fisiopatolégico a doenga hepatica alcodlica
tem insuficiencia parenquimatosa, hipertensio portal,
lesdes extrahepaticas e é agravada por agentes hepatotd-
xicos como o acetaminofen®’.

O sindroma alcodlico fetal é caracterizado por altera-
¢des do crescimento e morfogénese em filhos de maes
alcodlicas, com deficiencia de crescimento, comporta-
mento anormal, microcefalia, anomalias craneofaciais €
dos membros e defeitos dos septos cardiacos*. Conside-
ra-se excesso de bebida 80 gramas de 4lcool por dia, o
que corresponde a 1L de vinho ou a 1/4 L de whisky *.

Apos ingestdo de etanol ha deplecgdo de glutatido,
devido por um lado a neutralizagéo de radicais livres, por
outro a supressio da sintese hepatica®’. O resultado é a
maior susceptibilidade do figado a drogas toxicas inclu-
indo etanol.

O estado de nutrigio é variavel e nfo estd obrigatoria-
mente afectado. Num estudo de 250 alcodlicos cronicos
havia 20 casos de cirrose, 117 de miopatia esquelética,
20 de cardiomiopatia e 41 de neuropatia periférica, sem
sinais de desnutri¢do. Importante parece ser a dose total
de etanol ingerida durante a vida e nfo a idade ou o esta-
do de nutrigao®!.

A presenga de colelitiase € frequente na cirrose alcodli-
ca e na hemocromatose hereditéria, cerca de 3 vezes mais
comum que na populagio ndo alcodlica®?.

As células de Kupfer sdo afectadas pelo etanol, em
especial a produgio de factor de necrose tumoral®3.

Em resposta ao etanol ou aos seus metabolitos, aumen-
ta o nimero de moléculas de aderencia, o que parece ser
importante para a lesdo tissular e fibrose’4. Factores de
coagulagio podem estar alterados, entre outros o F-V,
que tem valor prognéstico na hepatite alcodlica’>.

O acetaldeido interactua com numerosos medicamen-
tos, diminuindo a quantidade utilizavel. Os adutos podem
ser responsaveis por efeitos colaterais das drogas®®.

O etanol diminui a energia utilizavel. Apos uma dose
aguda de 75mmoles/Kg no figado do rato, ha uma acen-
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tuada diminuigdo de ATP e de GTP no figado do rato, ao
mesmo tempo que aumenta a concentragdo de ADP ¢ de
GDP. Isto tem importancia como factor limitante da sin-
tese de proteinas no alcodlico’’. No figado o consumo
crénico de etanol interfere com a fosforilagdo oxidativa
mitocondrial®®.

Tem-se estudado os procolagéneos tipo I e tipo III no
soro como indices de consumo e de gravidade. Parece
haver relaggo entre a elevacgdo do tipo I na fibrose e do
tipoIll na hepatite alcodlica. O tipol € um indice de gra-
vidade da cirrose, ao passo que o tipo III ¢ mais um indi-
ce de ingestdo de lcool’*0,

A administragdo crénica de etanol em ratos provoca
diminui¢do da quantidade de araquidonato na membrana
de globulos vermelhos e aumento de triglicéridos nos
microsomas hepaticos e aumento da relagdo
colesterol/ésteres®!. No alcoolismo crénico h4 aumento
de turnover de grupos acil de membranas, que interferem
com as fungdes destas’?. As anomalias de composigdo
lipidica dos eritrocitos interferem com a sua deformabili-
dade. Hé redugdo do fluxo sanguineo pelos capilares
sinusoides e alteragdo de fungdes hepaticas®.

I- MIOPATIA PERIFERICA

Foi descrita uma miopatia proximal associada a inges-
tdo cronica de etanol. Estudos com bidpsias do quadrici-
pite ap6s administragdo de 13C-leucina permitem con-
cluir que a sintese proteica estd diminuida e que serd a
principal causa da miopatia proximal®.

A miopatia afecta primariamente as fibras de tipo II, de
contracgdo rapida. Existem alteragdes do metabolismo da
glucose, em especial na velocidade de formagio de glicogé-
nio e de alanina, mas nfo na oxidagfo dos 4cidos gordos®>.

A miopatia experimental do rato é obtida apds 6 sema-
nas de ingestdo de dieta em que 36% da energia é forne-
cida pelo etanol. Os musculos revelam uma miopatia
moderada, com diametro reduzido das fibras tipo II, mas
sem alteragdes ultraestruturais®. Nestas situagdes verifi-
ca-se uma acentuada diminuigéio da sintese proteica do
musculo esquelético, que é mediada tanto pelo etanol
como pelo acetaldeido®’. Esta atrofia das fibras de tipo II
€ acompanhada de redugéo de carnosina no soro e de
defeitos na sintese de ARN e proteinas®®,

Nos doentes alcodlicos é acompanhada de diminuigo
de beta-caroteno, zinco e selénio, porém a vitamina E s6
¢ afectada se houver cirrose®’.

Apds duas semanas de ingestio de etanol, o fluxo cuta-
neo esta reduzido tambem°,

J- ALCOOLISMO E CORACAO

O etanol e o acetaldeido inibem a Na/K-ATPase das
membranas de coragdo de cobaio, sendo esta inibi¢io
antagonizada por potassio’!.

No rato o etanol causa um aumento do conteudo de
agua no miocardio, restringido ao espago extracelular’2,
As mitocondrias estdo modificadas, com alteragdes nas
cristas e inclusdes cristalinas. Dai sugerir-se que o etanol
interfere com a sintese de proteinas mitocondriais’>.
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No rato, 24 h apés ingestdo de etanol, diminui a creati-
na fosfoquinase do miocérdio, o que € evitado por admi-
nistragdo de propranolol, que actua provavelmente como
antioxidante’.

Foi descrito um gene da renina que tem um alelo (S)
em certos ratos (Dahl) e que aumenta a pressio arterial.
Na presenga de uma dose dupla do alelo hé hipertensio
sensivel ao sddio, com baixa actividade da renina. Sem
alelo S, a hipertenso é resistente ao sal’>.

A influencia do alcool sobre o aparecimento de doenga
das artérias corondrias varia: os bebedores moderados
tem baixo risco, porém os abstémios e os bebedores exa-
gerados tem um risco mais elevado’®.

O etanol inibe a sintese de tromboxano’’ e estimula a
sintese de HDL, lipoproteinas que removem o colesterol
dos tecidos periféricos’®.

A miocardiopatia alcodliga: a ingestao de etanol em
excesso ¢ responsdvel por uma doenga especifica do
musculo cardiaco, caracterizada pela presenca de radicais
livres, alteragdes do metabolismo intermediario, presenca
de adutos de acetaldeido nas proteinas cardiacas, altera-
¢do do turnover proteico, afectando proteinas contracteis
e mitocondriais’.

Foi descrita em 1884 por Bollinger: dilatagdo cardiaca
em alcoolicos, com degenerescencia intrinseca do mio-
cardio em doentes sem doenga oclusiva coroniria nem
beri-beri®C.

Um tergo dos alcodlicos crénicos, apoés 10 anos de
consumo excessivo, tem uma frac¢do de ejecgdo
diminuida. As mulheres sdo mais sensiveis do que os
homens. H4 uma falencia de baixo débito (contrario do
beri-beri), inicio subito, com falencia cardiaca, arritmi-
as (fibrilhagdo auricular frequente) e embolias. Na
autdpsia o coragdo pode pesar 900 gramas, tem camaras
dilatadas e hipertrofiadas, endocardio fibrético, trombos
murais, fibrose intersticial difusa, com inflamagéio
intersticial crénica. O etanol inibe o acoplamento exci-
tagdo-contracgdo, por interferir com o fluxo de calcio.
H4 alteragdes nas proteinas contracteis®). Estas altera-
¢Oes ndo sdo acompanhadas por diminuig¢do de fosfatos
ricos em energia e as alteragdes mitocondriais sdo
escassas®!,

O etanol tem um efeito inotrdpico negativo por acgio
directa sobre os cardiomiocitos®2. O célcio ndo é eficaz
na contrac¢do do miocardio. Ha interferencia com os
canais ionicos do sarcolema e com a respiragdo mito-
condrial®2.

A ingestdo aguda de alcool reduz a sintese proteica no
coracdo do rato. Este facto tem implicagGes em anomali-
as cardiacas em que h4 alcoolismo concomitante®384,

A IgA do soro esta elevada e constitui um bom marca-
dor de miocardiopatia®s.

Nos alcodlicos crénicos a quantidade de pigmentos da
idade est4 nitidamente aumentada®® sendo um sinal de
stress oxidativo e de envelhecimento do miocardio.

Outro problema importante é a hipertenséo do alcod-
lico, ainda mal compreendida. Surge em doentes com
macrocitose?”. A ingestio de etanol aumenta a renina do
plasma®® e causa deplecgdo de magnésio®’, libertagdo de
endotelinas® e de EDRF para a circulagio®!.
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K- ALCOOL E SISTEMA NERVOSO

E caracteristico o sindroma de Wernicke e a demencia
de Korsakoff, ambos caracterizados pela carencia de
vitamina B-1. A encefalopatia de Wernicke precede em
regra a demencia de Korsakoff, embora nem sempre.

O sindroma de Wernicke é caracterizado por oftalmo-
plegia e ataxia e lesdes cerebrais de distribuigdo variavel,
assim como a gravidade e a cronicidade. Néo esta escla-
recido em que circunstancias as lesdes morfologicas cau-
sadas por deficit de TPP produzem lesdes de Wernicke-
Korsakoff. Na autdpsia as lesdes de Wernicke sdo mais
frequentes que na clinica: lesdo do oculomotor e nicleo
vestibular e das regides parietal e periaquedutal. Por
vezes h4 lesdes confinadas aos corpos mamilares®?. A
amnésia de Korsakoff ¢ em regra precedida pelo sindro-
ma de Wernicke, mas nem sempre. Pode haver casos em
que a falta de vitamina B-1 ndo seja suficientemente
intensa para produzir lesdes tipo Wernicke®>.

Tem-se sugerido que a demencia de Korsakoff ndo ¢é
mais que o resultado da deficiencia colinérgica resultante
do envolvimento dos principais nucleos do cérebro ante-
rior em patologia do tipo Wernicke, como o nucleo basal
de Meynert®*,

Foram descritas alteragdes da gliogénese e da neurogé-
nese no cérebro de rato provocadas pelo etanol: durante a
migragdo neuronal o etanol induz transformagio prema-
tura das guias radiais em astrocitos, que inibe a gliogéne-
se posterior. No cortex resultante o padrio neuronal é
anormal, privado de colunizagdo vertical, o que explica
alguns aspectos do sindroma alcoélico fetal®s.

O cérebro da mulher € mais vulneravel ao alcoolismo que
0 do homem. Em doentes em cura de desintoxicagdo da-se a
reexpansdo do cérebro em 6 semanas. O grau de encolhi-
mento ocorre mais rapidamente na mulher que no homem e
¢ mais acentuado, segundo estudos feitos com TAC,

A dependencia alcodlica tem psicopatologia adicional
em 2/3 dos casos, com doengas afectivas e alteragdes
antisociais. As mulhres sfo mais afectadas. Se houver
desintoxicag#io estas alteragdes tendem a desaparecer 7.

Muitos defeitos do SNC s3o mediados pelo acetato
alem do etanol, caso das altera¢des da coordenagio
motora ou da potencia anestésica do alcool, p.e.%8.

Charness”® considera as seguintes lesdes cerebrais nos
alcodlicos: neurotoxicidade do etanol, encefalopatia de
Wernicke-Korsakoff, degenerescencia hepatocerebral,
traumatismos craneanos, mielinolise central pontica, sin-
droma de Marchiafava-Bignami (desmielinizagdo ou
necrose do corpo caloso), pelagra e alteragdes pré-morbi-
das, como o sindroma alcodlico fetal.

DISCUSSAO

O patriarca Noé descobriu o modo de fabricar vinho e,
a0 bebé-lo, teve a primeira bebedeira da Historia!%. Mal
sonhava éle a importancia € a projec¢do da sua descober-
ta. As bebidas alcodlicas foram abengoadas por uns, gra-
cas as calorias que permitiam aos pobres sobreviver, e
amaldigoadas por outros, pelos transtornos a saude que o
seu abuso provocava, constituiram o feudo do deus Baco,
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que protegeu os seus consumidores, mais tarde amaldi-
coados por Maomé!%!, Jesus serviu o vinho aos seus dis-
cipulos e disse-lhes: eis o meu sangue, bebei'’2. Vemos
assim que ao longo da Histéria variaram os pontos de
vista sobre as bebidas alcoolicas, inspiradoras de poetas e
prosadores, de pintores, escultores e outros artistas, de
Gil Vicente a Shakespeare, de Zeuxis a Malhoa. Vemos
que o vinho é encarado de modos diferentes conforme as
sociedades. Para os discipulos de Jesus, gente humilde e
trabalhadora, ele era um suplemento nutritivo, para os
artistas um estimulador do intelecto, para Maomé, que
deveria ter testemunhado o seu abuso durante as longas
viagens das caravanas, ele era simplesmente abominavel.

A clinica do alcodlico, seus sintomas e sinais objecti-
vos, ja eram bem conhecidos no século passado. A ana-
tomia patoldgica permitiu compreender os aspectos ter-
minais ainda no sécult’ XIX. Contudo o caminho do
alcool a cirrose hepatica ainda hoje néo estd elucidado.
Por outro lado o progresso da bioquimica na primeira
metade deste século trouxe as ferramentas necessarias
para a investigagdo do problema. Complexidades e curio-
sidades varias surgiram: o alcool causava redugio do
coenzima I e, a partir dai, todo um desequilibrio metabo-
lico de graves consequencias para a normal homeostase
dos glicidos e dos lipidos'®®. Quando se demonstrou a
geragdo de radicais livres de oxigénio nos seres vivos,
uma nova fase surgiu'®*. Numerosos estudos permitiram
chegar a conclusio que o alcool ingerido era responsavel
por um stress oxidativo mais intenso do que se tinha pen-
sado inicialmente!%. A sua causa ainda hoje pemanece
obscura, tendo o citocromio P-450 sido considerado o
principal responsavel'%. Contudo a descoberta da gera-
¢do de radical superoxido pela aldeido oxidase e da for-
magdo de ciclos viciosos de amplificag@o por este enzima
107 obriga a rever o problema.

Problemas de acgdo directa, téxica, de etanol, acetal-
deido e acetato, seus derivados, de desequilibrios meta-
bolicos, de desequilibrio acido-base, de stress oxidativo
constituem no seu conjunto, provavelmente, os mecanis-
mos causadores da diversificada patologia dos alcodlicos,
isto sem esquecer o que se deve & desnutrigio e avitami-
noses, ¢ ao déficit energético causador de deficiente sin-
tese proteica.

A patologia alem de polimorfica € generalizada a todo o
organismo ¢ sé recentemente se comegou a analizar com
mais ateng8o a patologia de orgdos como o sistem imunita-
rio, a pele, o esqueleto, o musculo liso. Por outro lado, os
problemas classicos, a cirrose, a miocardiopatia, as altera-
¢Ges neuropsiquidtricas, tem vindo a ser aprofundadas, gra-
¢as aos desenvolvimentos tecnologicos e ao aprofundameto
fisiopatologico alcangados nestes ultimos anos.

Tudo nos faz pensar que, em breve, a compreensdo do
complexo fendomeno que € o alcoolismo se vira a alargar
e faré progressos significativos.
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