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Alcoolismo

| — Introducao

Centenas ou milhares de anos atras, o homem observou que, quando
frutas e outros vegetais eram misturados com agua e deixados ao calor do sol,um
produto estranho se formava. Esta substancia tornou-se mais tarde, conhecida
como alcool, ou mais propriamente alcool etilico. Ndo ha dados histéricos que
indiguem quem descobriu o alcool ou de que substancia foi obtida pela primeira
vez.

Acredita-se que ha 250.000 anos atras o homus erectus que habitava a
terra, j4 teria contato com bebidas alcodlicas preparadas com as sumidades
floridas da erva Artemisia absinthium, e famosas por suas propriedades toxicas.

No periodo paleolitico, mais ou menos 30.000 anos atrds, o homem
utilizava a bebida fermentada da uva, ou de cereais, para consumo alimentar.

A armazenacado da bebida alcodlica tem inicio quando o homem descobre
a ceramica, mais ou menos ha 8.000 anos atras.

Até o ano 800 D.C. as bebidas alcodlicas eram do tipo fermentadas, com
baixo teor de etanol, mais naquele ano, um quimico arabe denominado Jabin Iban
Hayyan descobre com sucesso a destilacdo e dai, as bebidas destilada.Surge
entdo o nome alcool (al-kohl), que em arabe significa espirito finamente dividido,
ja que os vapores do produto fermentado desapareceu de maneira invisivel nos
destilados.

No Brasil ttm-se conhecimentos que indios primitivos, ja tinham contacto
com o etanol, através da mastigacdo do cauim, raiz da mandioca e outros
vegetais.

Desde a Idade Média o alcool, em diferentes formas de bebidas, faz parte
do arsenal médico como evidenciado pelo termo uisque, que em grego
(usquebough) significa “agua da vida”.

Até o inicio do século Xll, o uso do etanol permaneceu sob razoavel
controle, mas desde entdo, o seu uso vem aumentando proeminentemente. Tem
sido utilizado em acontecimentos sociais, religiosos e simbodlicos, com importante
papel no desenvolvimento social do homem.

Atualmente é aceito ser o alcoolismo, uma doenga que se encontra entre
as trés doencas mais freqlentes nos nossos dias, atras apenas das cardiopatias
e do cancer. E o problema nimero um no campo dos toxicos em quase todo o
mundo. Mesmo nos EUA ele supera o problema da heroina, que € realmente
alarmante naquele pais. E uma das dependéncias mais maléficas, ndo s6 para o
individuo (o alcoolismo pode leva-lo a loucura a longo prazo)como também para a
sociedade (60% dos acidentes automobilisticos nas cidades e rodovias é causada
pelo alcool).

O élcool é obtido pela fermentacdo dos carboidratos provocada pelas
leveduras. Industrialmente se produz do melaco (solucdo impura do acucar). A
concentracdo maxima obtida por fermentacéo é de 16% v/v, ja que concentracdes
maiores inibem as leveduras. Dos mais de 300 empregos do alcool, nos
interessam aqui, 0 seu uso através das bebidas alcodlicas.
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As bebidas alcodlicas séo divididas em:
a) Bebidas ndo destiladas, que tém menos de 16% de teor alcodlico. Ex: cerveja
(3% a 7%) e vinho (93% a 13%).
b) Bebidas destiladas, que tém, geralmente, entre 45 e 50% de alcool. Destacam-
se:
- Conhaque: obtido da destilacdo do suco de uva fermentado
- Vodka: fermentacao e destilagédo de cereais
- Uisque: destilacdo da massa fermentada de varios graos (milho, centeio,
cevada, etc.).
- Rum: fermentacéo e destilacdo do melaco.

Il — Toxicocinética
1) Absorcéao e Distribuicéo

O alcool pode penetrar no organismo por varias vias, mas a mais frequente
é a oral. E uma das poucas substancias absorvidas diretamente no estdmago,
sem requerer uma digestao prévia ou envolver processos ativos. Sua absor¢cao
ocorre por difusdo passiva e comeca quase imediatamente apdés a ingestao,
ocorrendo ao longo do trato gastrointestinal (cerca de 20 % é absorvido no
estdbmago e o restante no intestino delgado). E uma absorcéo rapida inicialmente,
tornando-se mais lenta progressivamente. Em geral, 5 minutos apds a ingestéo se
inicia a absorcdo, que se completa em cerca de 3 horas (na primeira hora % da
dose ingerida € absorvida). Acredita-se que esta queda na velocidade de
absorcéo seja devido a fatores como o espasmo do piloro provocado pelo alcool,
0 que diminui sua passagem para o intestino, e a acao irritante sobre as mucosas
fazendo com que o organismo diminua sua absor¢céo, como uma forma de defesa.

A absorcdo do alcool no trato gastrointestinal € mais rapida do que a sua
biotransformacdo nos  tecidos, consequentemente sdo encontradas
frequentemente concentracfes significativas de alcool no sangue. O pico
sanguineo maximo é atingido em torno de 30-60 minutos apds a ingestao.

De maneira geral, os fatores que influem na absor¢cédo do &lcool no trato
gastrointestinal sado:
- Volume e concentracéo da bebida: as muito concentradas sdo mais rapidamente
absorvidas no estdbmago. No entanto, se o teor alcoodlico for demasiado, ocorrera
a rapida contracao do piloso e a absor¢ao diminuira.
- Tempo gasto na ingestdo da bebida: se a bebida € ingerida de uma so vez, a
absorcdo é mais rapida (a concentracdo alcodlica sera grande, em um dado
momento, no trato gastrointestinal).
- Presencga de alimentos no estdmago: vao diminuir a velocidade de absorgéo,
devido ao menos contacto do alcool com as mucosas (a absorcdo completa do
alcool no TDI de pessoas em jejum ocorre em cerca de 2 horas e no de pessoas
com estdbmago cheio em cerca de 6 horas).

O peso corpdreo e outros fatores individuais também vao influenciar nesta
absorcéo.
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A distribuicdo do etanol pelo organismo (liquidos e tecidos orgéanicos) é
grande, ocorre por difusdo e depende da vascularizacdo do local. Nos tecidos,
devido a sua hidrossolubilidade, ele dissolve-se na agua do corpo e o contetudo
alcoolico nos diferentes tecidos e fluidos corpéreos, sera proporcional aos seus
conteudos aquosos. No entanto, a quantidade de alcool por unidade de agua, nos
diferentes oOrgdo e liquidos, sera essencialmente a mesma. Assim, como O
conteudo de agua no corpo € 65% e no sangue 83% o teor alcodlico no sangue
correspondera a 1,27 vezes o conteudo alcodlico no corpo total, quando o
equilibrio for atingido.

Pode-se entédo calcular a quantidade de etanol no corpo ou outros fluidos
organicos, através da determinagdo sanguinea do alcool.

2) Biotransformacao e Eliminacéo

Ao contrario da maioria dos solventes anestésicos, o alcool é quase
totalmente biotransformado no organismo, sendo pequena a fracao inalterada
eliminada pelo ar expirado (mais ou menos 2%). Quantidades minimas de alcool
pdem também ser excretado pela saliva, suor, lagrimas e leite. Cerca de 90% a
98% do alcool é biotransformado no figado, envolvendo enzimas desidrogenases
(sistema oxidase de fungdo mista) existente na fracdo sollvel e no reticulo
endoplasmatico. A biotransformacéo se passa em trés fases:

1) Esta reacéo requer nicotina adenina dinucleotideo (NAD), QUE E REDUZIDA A
NADH2 durante a oxidacdo do etanol. Este primeiro passo da biotransformacgao
alcoolica é mais bem estudado, embora o segundo passo tenha igual importancia.

2) A enzima aldeido desidrogenase € 3-4 vezes mais ativa que a ADH, assim o
aldeido acético, normalmente, ndo se acumula no organismo.

3) Nesta terceira fase da biotransformacédo, o acido acético se transforma em
acetato, que se oxidara em ATP, CO2 e H20.

A velocidade de biotransformacgéo do alcool é constante: 8 g/h, sendo que
cerca de 90% do etanol absorvido é eliminado pelos pulmdes, como CO2.

Uma série de alteracbes metabdlicas acompanha a biotransformacéo do
alcool. Por exemplo:

-Aumento na producdo de acidos graxos e diminuicdo da oxidacdo destes,
provavelmente devido ao aumento na relagdo NADH2/NAD, que ocorre na
primeira fase da biotransformacéao;

-Diminuicdo na eliminagdo urinaria do &cido Urico, por mecanismo ainda nao
estabelecido.

-Perda elevada de magnésio pela urina, o que acarreta vomitos e diarréias.
Também néo se conhece o0 mecanismo desta perda.

E aceito, hoje em dia, a existéncia de um sistema de biotransformacio
secundario, conhecido como MEQOS (sistema microssémico oxidante do etanol).
Este sistema esta presente nos microssomos hepaticos, mas ndo € o conhecido
sistema citocromo P450. E uma via alternativa de pequena freqiiéncia, mas que
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podera ter um pouco mais de importancia, quando o sistema da fracdo soluvel
estiver com problemas. Sabe-se que o MEOS atua mais nos casos de alcoolismo
e gue é dependente do sistema NADP-NADPH.

Acredita-se também que wuma pequena fracdo do alcool sera
biotransformada pela enzima catalase, produzindo acetaldeido que é
posteriormente metabolizado.

2.1 Alcool e nutricéo

Os alcoolistas geralmente se alimentam mal, limitando seus suprimentos
de nutrientes essenciais e afetando ao mesmo tempo o fornecimento de energia e
a manutencdo da estrutura organica. Além disso, o élcool interfere com o
processo nutricional ao afetar a digestdo, estocagem, utilizacdo e excrecao de
nutrientes. O &lcool inibe a quebra de nutrientes em moléculas facilmente
absorviveis, ao diminuir a secrecdo das enzimas digestivas pelo pancreas. Ele
também altera a absor¢cdo dos nutrientes tanto a nivel de estdmago quanto de
intestino.

Além disso, as proprias deficiéncias nutricionais podem levar a problemas
de absorcéo, como no caso da deficiéncia de folato que promove alteracédo da
parede de revestimento do intestino delgado, o que em consequéncia altera a
absorcéo de agua e nutrientes como glicose, sédio e folato. Mesmo que nutrientes
sejam digeridos e absorvidos, o alcool pode evitar que eles sejam totalmente
utilizados, ao alterar o seu transporte, estocagem e excrecao.

Quando ndo ha alimento para suprir energia, o estoque de agucar é
depletado, e os produtos do metabolismo do alcool inibem a formacgéo de glicose
através de outros compostos como 0os aminoacidos. Como resultado o alcool priva
0 cérebro e outros érgdos de glicose. O alcool afeta a nutricdo protéica ao alterar
a sintese das proteinas e sua digestdo e ao afetar o processamento dos
aminoacidos pelo intestino delgado e figado.

A ingestdo crbnica de é&lcool se associa com deficiéncias de diversas
vitaminas, em consequéncia da menor ingestdo e pela alteracdo na absorcéo,
metabolismo e utilizacdo destas. O alcool inibe a absor¢do de gorduras, e assim
altera a absorcao das vitaminas A, E e D. H4 também deficiéncia de vitaminas C,
K e complexo B, o que dificulta a cicatrizacdo de ferimentos e facilita o
sangramento. Também diminuem os niveis de calcio, magnésio, ferro e zinco. A
deficiéncia de tiamina, frequente em alcoolistas, pode causar problemas
neurologicos severos tais como alteracdo de movimentos e perda de memoria.
Bem como pode se tornar um elo para doenca cardiaca via avitaminose Bl
(beribéri).

2.2 Alcool e horménios
O Alcool pode alterar as fun¢gdes das glandulas produtoras de hormonios

bem como os tecidos alvos, assim causando sérias consequéncias médicas.
Alcoolistas cronicos geralmente ingerem menor quantidade de glicose. Dai os
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estoques de glicogénio sdo exauridos em poucas horas. Ainda, a producao de
glicose corporal é inibida enquanto o alcool estd sendo metabolizado. A
combinacdo destes efeitos pode causar severa hipoglicemia 6-36 h ap6s um
episodio de intensa ingestédo alcoolica. Mesmo em pessoas bem nutridas o alcool
pode alterar os niveis de glicemia. O consumo agudo de alcool,
especialmente em combinacdo com acgucar, aumenta a secrecao de insulina e
causa hipoglicemia temporaria. Para complicar, o consumo agudo de alcool pode
alterar a resposta hormonal a hipoglicemia. JA o consumo crbnico tem sido
associado com hiperglicemia. O abuso crénico do alcool pode reduzir a resposta
organica a insulina e causar intolerancia a glicose tanto em individuos sadios,
como nos cirréticos. A ingestao
intensa e crbnica do alcool pode levar ao funcionamento inadequado dos
testiculos e ovarios, resultando em deficiéncias hormonais, disfuncdo sexual e
infertilidade. O alcool é diretamente toxico para os testiculos, levando a reducao
da testosterona e posterior feminizacdo das caracteristicas sexuais masculinas
como 0 aumento mamario. O alcool também interfere com a estrutura e
movimentos do espermatozoéide ao inibir o metabolismo da vitamina A, a qual é
essencial para o desenvolvimento deste.

Na mulher na pré-menopausa o alcool pode levar a cessacao
das menstruacgdes, a ciclos menstruais irregulares e/ou anovulatérios, menopausa
precoce e aumento de abortamentos espontaneos. Estas alteracdes podem ser
causadas pela interferéncia direta do alcool com a regulacédo hormonal do sistema
reprodutivo, ou indiretamente através de outras desordens associadas ao abuso
do alcool, como a doenca hepatica, pancreatica, desnutricdo ou anormalidades
fetais. O uso crbnico do alcool pode alterar o
metabolismo da vitamina D e afetar a absorcdo do calcio da dieta. Pode também
afetar diretamente as células formadoras de o0sso, inibindo suas atividades. E
ainda o alcoolismo pode levar a desnutricdo com deficiéncia de célcio ou vitamina
D. A doenca hepatica e os niveis alterados de hormdnios do aparelho reprodutor
também vao afetar o metabolismo 6sseo. Tudo isso contribui para a osteoporose.
Lembrar que nos alcoolistas o risco de queda € maior, aumentando a chance de
fraturas.

1l — Toxicodinamica

Embora conhecido ha milhares de anos e intensamente estudado, o alcool
nao tem seu mecanismo de acéao totalmente esclarecido.

Provavelmente isto se deve ao seu amplo espectro de acao farmacolégica
0 que torna muito dificil o conhecimento de todas elas.

De uma maneira geral, no alcoolismo (intoxicacdo cronica) os 6rgdos mais
afetados sdo o figado e pancreas, enquanto na embriaguez (intoxicacdo aguda),
ou quando se ingere o alcool esporadicamente, o sistema mais afetado € o SNC.

Pode-se resumir as principais a¢des do alcool no organismo como:
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a) Depressdo do SNC: atua principalmente sobre o sistema reticular, parte do
cérebro que controla o comportamento do individuo. Produz sono semelhante ao
fisiolégico, mas que no EEG apresenta-se sem a fase REM (movimentos rapidos
dos olhos ou MOR). Esta depressdo é a causa do mal-estar (ressaca) do
individuo ao acordar. O alcool produz esquematicamente, depressao do cértex ->
centros sub-corticais > cérebro - medula espinhal - bulbo raquidiano, com
depressdo dos centros respiratorios e vasomotores, acarretando a morte.
Geralmente ha diminuicdo da regulacdo térmica, vasodilatacdo cutanea, acao
sobre o sistema cardiovascular, etc.

b) InibicAo do horménio antidiurético: consequentemente a diurese do individuo
estara aumentada. Por isto ndo se permite o uso do alcool, quando a pessoa esta
em tratamento com antibioéticos, pois o nivel sanguineo deste medicamento estara
baixo (abaixo do nivel eficaz) e consequentemente aparecera resisténcia ao
antibidtico.

c) Aumento da relacdo NADH2/NAD como vimos anteriormente, e isto determina
varias alteracdes no metabolismo normal do organismo. Um exemplo € a
formacgao do lactato a partir do piruvato, que depende do NADH2. Com ingestao
de alcool ha um aumento a sintese do lactato, com conseqiente aparecimento de
acidose lactamica, que favorece a precipitagdo de uratos no organismo e assim o
desenvolvimento de gota. Ao mesmo tempo, como a glicose € também formada a
partir do piruvato e este esta sendo mais utilizado na sintese do lactato, ha o
desenvolvimento de hipoglicemia. Contribui para esta hipoglicemia a
glicogendlise, provocada pelo alcool (diminui-se os estoques de glicose) e o
provavel efeito inibidor direto sobre a glicogénese hepatica.

d) Aumento da sintese de triglicérides: este € um mecanismo muito importante no
caso do alcoolismo. O aumento da sintese de triglicérides hepaticos implicara em
um acumulo de gordura neste 6rgao (esteatose), que pode aumentar o volume do
figado e levar a cirrose hepatica. Além disto, havera maior dificuldade na
passagem do sangue venoso, com consequente aparecimento de ascite, ou seja,
edema hepatico. Um estudo mais detalhado sera citado, quando for enfocado as
lesBes anatopatoldgicas do alcoolismo.

e) Interacdo com outros farmacos: o alcool tem a capacidade de interagir com
uma série de outros farmacos, potenciando ou diminuindo as suas acfes
farmacoldgicas. Logicamente, a acdo normal do etanol, também seré alterada por
esta interagéo.

Os principais mecanismos envolvidos nesta interacdo s&o: antagonismo
farmacocinético, adicao e sinergismo:

- Antagonismo farmacocinético: consiste na acdo de um farmaco sobre a fase
cinética de outro farmaco, alterando a absorcdo, distribuicdo ou eliminagéo.
Consequentemente, o nivel plasmatico desta substancia estara alterado e sua
acdo farmacoldgica também. Para o alcool, o antagonismo mais comum ocorre a
nivel da Biotransformacao.
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- Adicdo: ocorre quando duas substancias de acgbes semelhantes s&o
administradas simultaneamente e o efeito resultante € igual a somatoéria dos
efeitos de cada substancia.

- Sinergismo: ocorre quando, em uma interacdo, além da adicdo, ocorre também
um antagonismo bioquimico. Assim, o efeito resultante, ser4 maior do que a soma
dos efeitos das substancias envolvidas.

As principais interacdes entre alcool e farmacos séo:

-Interacdo com Dissulfiram, Metronidazol, Quinacrina e Furazolina: estes
farmacos inibem a aldeido desidrogenase, provocando acumulo de acetaldeido
no sangue, com O consequente aparecimento dos efeitos desagradaveis
provocados por este téxico( antagonismo farmacocinético).

-Interagdo com Anti-histaminicos: ocorre através dos mecanismos de
antagonismo farmacocinético.

-Interagbes com Antibidticos: o alcool diminui a agdo dos antibidticos pelo
mecanismo ja citado anteriormente (inibicdo do hormonio antidiurético).

-Interacdo com Anticoagulantes orais: pelo mecanismo de antagonismo
farmacocinético.

-Interacdo com os Hiperglicemiantes orais: também através do mecanismo de
antagonismo farmacocinético.

-Interacdo com Barbitaricos, Clordiazepéxido e Fenitoina: o alcool potencializa a
acdo destas substancias, através do mecanismo de adicdo, sinergismo ou
antagonismo farmacocinético.

f) Outras acoes:

- Acéo irritante sobre as mucosas;

- Aumento da secrecdo gastrica: isto acarreta um atraso no esvaziamento
gastrico, prejudicando a absorcdo de lipides e vitaminas, principalmente do
complexo B;

- Acéo bactericida;

- Acdo anorexigena: esta acdo anorexigena pode ser explicada pela producéo de
energia (7cal/g) durante a biotransformacao do etanol,

Além disto, o alcool acaba anestesiando a mucosa gastrica, fazendo com que a
sensacao de fome desapareca e por ocupar o espaco fisico estomacal produz,
também, uma sensacéao de plenitude gastrica.

1. Neurofarmacologia do alcool

SO recentemente foi possivel entender os mecanismos neurobiolégicos
responsavel por diversas manifestagdes clinicas do alcoolismo. O etanol afeta
diversos neurotransmissores no cérebro, entre eles o neurotransmissor inibitorio,
0 acido gama-aminobutirico (GABA).
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ETANOL

A interacdo entre etanol e o receptor para o GABA se evidencia em
estudos que demonstram haver reducao de sintomas da sindrome de abstinéncia
alcodlica através do uso de substancias que aumentam a atividade do GABA,
como os inibidores de sua recaptacdo e 0s benzodiazepinicos, mostrando a
possibilidade do sistema GABAEérgico ter efeito na fisiopatologia do alcoolismo
humano. O etanol potencializa as a¢fes de receptor GABA através de um
mecanismo que é independente do receptor benzodiazepinico.

Synaptic button

@ GABA

. GABA receptar

e i i e e i . i A C:)Chlnride channel

As vias neuronais que utilizam GABA desempenham importante acéo
inibitéria sobre as demais vias nervosas. O receptor para 0 GABA encontra-se
associado ao canal de cloro e ao receptor de benzodiazepinicos, formando um
complexo funcional. Quando o GABA se acopla ao seu receptor, promove 0
aumento na frequéncia de abertura dos canais de cloro, permitindo assim a
passagem de maior quantidade do ion para o meio intracelular, tornando-se ainda
mais negativo e promovendo, assim, hiperpolarizacdo neuronal. Baixas
concentragfes alcoolicas promoveriam facilitagdo da inibicio GABAérgica no
cortex cerebral e na medula espinhal.

Os efeitos a exposicdo cronica ao etanol poderia explicar alguns dos
fendmenos observados no alcoolismo, como a tolerancia e a dependéncia. A
rapida tolerancia ao aumento do influxo de cloro mediado pelo GABA inicia-se ja
nas primeiras horas e estabelece-se durante o uso crénico do alcool.

O élcool seletivamente altera a acao singptica do
glutamato no cérebro. O sistema glutamatérgico, que utiliza glutamato como
neurotransmissor, e que é uma das principais vias excitatorias do sistema nervoso
central, também parece desempenhar papel relevante nas alteracbes nervosas
promovidas pelo etanol. O glutamato é o maior neurotransmissor excitatorio no
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cérebro, com cerca de 40% de todas as sinapses glutaminergicas.

As acgles pos-sinapticas do glutamato no sistema nervoso central séo
mediadas por dois tipos de receptores: Um tipo € o receptor inotropico que séo 0s
canais idnicos que causa despolarizagdo neuronal. O 20 tipo de receptor
glutamato € o metabotropico (visto que suas respostas necessitam de passos
metabdlicos de sinalizagdo celular), enquanto as acdes intracelulares sao
mediadas pela proteina G. Um dos receptores
glutamatos inotrépicos tem duas familias separadamente identificadas tanto nas
caracteristicas farmacolégica, biofisica e molecular conhecidas como o receptor
NMDA (n-metil-D-aspartato), voltagem dependente, que sustenta as correntes
associado a canais de ions permeaveis ao calcio ao s0dio e ao potassio e a
segunda familia de receptores inotrépicos glutamato, o receptor AMPA/KA
(agonista preferencial é a amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiato).

O glutamato participa da plasticidade sindptica e
potencializacdo longo-tempo (LTP) parecendo ter um papel critico na memoaria e
na cognicao.

O efeito eletrofisiologico predominante do etanol € reduzir a
neurotransmissdo  glutaminérgica excitatéria. Observou-se que baixas
concentracdes do etanol sdo capazes de inibir a acdo estimulante mediada pelo
NMDA sobre células hipocampais em cultura. O etanol inibe a corrente do
receptor NMDA em concentracdo associados com a intoxicacdo in vivo. Estes
achados poderiam também participar da génese de dependéncia fisica ao alcool,
através de processo inverso ao observado pelo GABA, ou seja, uma vez retirado
0 etanol, as vias glutaminérgicas produzem superexcitacdo do SNC, gerando
convulsdes, ansiedade e delirium.

IV — Intoxicacao
1) Intoxicacéo a curto prazo

O é&lcool pode produzir intoxicacdo aguda chamada embriaguez. O
problema da embriaguez ndo é tanto o dano que ela causa ao individuo, mais sim
0 risco que o embriagado representa para a sociedade. Ela é responsavel por
mais de 60 % dos acidentes automobilisticos.

A intoxicacao alcodlica aguda compreende trés fases:

a) Fase de euforia ou embriaguez inaparente: nela, o alcool deprimiu o centro de
autocritica. E a fase em que o individuo causa maior dano & sociedade.

b) Fase de depresséao

c) Fase de coma.

A sintomatologia desta intoxicacdo esta muito ligada ao teor alcodlico e
baseada neste parametro, pode dividir a embriaguez em:

- Periodo I: Teor alcodlico no sangue =0.5 a 1.5 g/1 ( média de 1g/1). Sintomas:
ndo h& sintomas visiveis, mas provas psicologicas j& demonstram alteracdes do
cortex cerebral, principalmente, na memoria, atencéo e associacfes de idéias.
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- Periodo II: Teor alcodlico= 1.5 a 25 g/1 (média=2.0 g/1). Sintomas:
incoordenacao e confuséo, palavra exagerada, modificagdo na postura e marcha,
diplopia (visdo dupla), mistagmo (movimentacao involuntaria do globo ocular).
-Periodo llI: teor alcodlico no sangue = 2,5 a 3,5 g/L(média de 3g/L). Sintomas:
sono profundo, inconsciéncia, estupor, podendo chegar ao coma.

-Periodo 1V: teor alcodlico no sangue de 3,5 a 4,5g/ (média de 4g/L). Sintomas:
depressao dos centros bulbares (vaso motor e respiratorio), coma profundo, pulso
acelerado, pupila dilatada, respiracao lenta, morte por parada respiratoria.

Esta correlagdo entre sintomas e teor alcodlico no sangue varia muito de
individuo para individuo. Existem pessoas mais sensiveis ou mais resistentes ao
alcool, mas de uma maneira geral, a porcentagem de intoxicados aumenta com o
aumento da concentracao alcodlica no sangue.

2) Esta intoxicacdo ndo € denominada Alcoolismo, sendo considerado uma
doenca e um problema social grave. H4 um constante aumento na dose ingerida
e na frequéncia da ingestdo. Neste tipo de intoxicacdo, os sintomas hepaticos
predominam sobre os do SNC. Ocorre infiltragdo gordurosa (esteatose hepética)
que € o0 inicio da cirrose. Com a cirrose aparece a Ascite (barriga
d’agua),causando dores muito fortes.Acredita-se também que o &lcool em longo
prazo produza degeneracfes cromossdmicas, trazendo sérios problemas para o
feto ou recém-nascido. E a chamada sindrome fetal pelo alcool. Os recém-
nascidos de mae alcodlatras apresentam retardo mental e alteracdes faciais
caracteristicas.

Etiologia e Evolucdo do Alcoolismo

Por se tratar da parte mais importante do estudo social da ingestdo do
alcool pelo homem, serd dado um destaque especial, para intoxicacdo em longo
prazo, causada pelo etanol.

O alcoolismo é o maior problema médico social do mundo, nos dias atuais.
A grande maioria dos estudiosos do assunto aceita atualmente, que o alcoolismo
€ uma doenca, embora ainda haja uma visdo preconceituosa em torno do
problema, mesmo nos meios mais esclarecidos. A visdo conceitual do alcoolismo
foi uma visdo Moralista. Naquela época o alcoolismo era uma demonstracdo de
falta de carater. Usava-se, como uma solu¢cdo do problema, o castigo do
alcoolatra sob forma de prisédo, perda de emprego, etc.

A partir do século XVII este conceito comeca a ser substituido por um
movimento de temperanca. Este movimento, onde se recomendava, por exemplo,
ndo se ingerir bebidas destiladas, € substituido no inicio do século XX pelo
movimento Proibicionista, em que se culpa o alcool pelo alcoolismo, ou seja, o
alcool em si € que desvirtua 0 homem. Deste movimento origina-se a segunda
visdo do alcoolismo, que é a visdo ou conceito Legislativo, culminando com lei
seca nos EUA (1919-1933). Procurou-se proibir o &lcool, como se apenas ele
fosse o problema.
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Observando-se, mais tarde, que esta ndo era a solugcédo, comecga a surgir
um outro movimento, onde a noc¢ao de que o alcoolismo € uma doenca por si so,
predomina.

E a visdo ou conceito Genético, aceita até hoje por muitos cientistas, de
gue o alcodlatra ja nasce “marcado”, ou seja, se ele beber alcool uma vez,
fatalmente serd um dependente. J& os “ndo-marcados”, mesmo bebendo alcool,
nao desenvolverdo alcoolismo. Esta idéia surge através de varios estudos, entre
eles, os que mostram ocorrer alta incidéncia de alcoolismo entre os filhos de pais
alcodlatras. Para eliminar o problema do exemplo paterno, estudos foram feitos
entdo por filhos de pais alcoolatras adotados por ndo alcodlatras. Os resultados
foram conflitantes: alguns autores encontraram uma incidéncia de alcoolismo
maior nesse grupo, do que no grupo de filhos de pais ndo alcodlatras adotados
por ndo alcodlatras, enquanto outros trabalhos ndo conseguiram demonstrar
totalmente este fato. Segundo os defensores da teoria genética do alcoolismo, o
gene que favorece o seu desenvolvimento estaria no cromossomo X, proXimo ao
gene que determina o daltonismo. Desta teoria e do fato de que o alcodlatra ndo
consegue parar de beber, origina-se o conceito de doenca por si sO, e surge 0s
Modelos Tradicionais de Alcoolismo, que € o adotado pelos Alcodlatras Anénimos
(este grupo utiliza o termo Alcoolista no lugar de Alcodlatra). Segundo este
modelo:

-existe um fendmeno unitario, que pode ser identificado como alcoolismo;
-alcoolistas sao essencialmente diferentes de nao alcoolistas;
-alcoolistas experimentam uma irresistivel necessidade de beber;
-alcoolistas desenvolvem “perde de controle”;

-alcoolismo € uma condicao irresistivel e permanente;

-alcoolismo € uma doenca progressiva, que segue um desenvolvimento.

V - TOLERANCIA ALCOOLICA

Uma das consequéncias da ingestdo continua do alcool é o
desenvolvimento de tolerancia que € caracterizada pelo acréscimo da resposta
fisioldgica a determinada dose.

Sua ingestdo continua determina também diminuicdo a resposta de outras
drogas caracterizando a tolerancia cruzada.

Tanto a tolerdncia como a tolerancia cruzada s&o importantes no
entendimento de problemas bioquimicos associados com o alcoolismo.

A tolerancia tem-se mostrado como uma resposta homeostética a uma
acao direta do agente nos neurdnios.

As tolerdncias desenvolvidas no alcoolismo sdo: metabdlica
(farmacocinética) e funcional (farmacodinédmica).

1. TOLERANCIA METABOLICA

Refere-se a uma mudanca na cinética do alcool.
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No uso repetido as enzimas biotransformadoras estdo mais ativas, de
maneira que a eliminacdo do alcool se faz mais rapidamente. Inclusive a
Tolerancia Metabdlica induz a Tolerancia Metabdlica Cruzada uma vez que a
inducdo de enzimas especificas interage também com varios outros substratos
(medicamentos, por exemplo).

2. TOLERANCIA FUNCIONAL (TF)

E a resisténcia do alcool a um determinado nivel celular.

Quando a TF para o alcool é desenvolvida havera desenvolvimento
concomitante de Tolerancia Funcional Cruzada (TFC) para hipnoéticos, sedativo,
anestésicos e ansioliticos.

Recentemente, tem sido proposto que a tolerancia apresenta uma resposta
adaptativa do SNC a estimulos extrinsecos e intrinsecos, produzidos por efeitos
fisiolégicos, numa resposta compensatoria. Assim, nenhuma medida de
concentracdo alcoodlica no sangue pode diagnosticar as condi¢des clinicas do
alcoolismo crénico, pois ha desenvolvimento de tolerancia.

E geralmente aceito que exista TFC entre etanol, benzoadizepinicos,
barbitiricos e anestésicos. Tem sido demonstrado que o0s sistemas nor-
adrenérgicos e serotonérgicos possuem importante papel no desenvolvimento de
tolerancia funcional ao &lcool.

O conceito de sistemas neuronais intrinsecos e extrinsecos tem sido aplicado
para memoaria e tolerancia.

Sistema_intrinseco: especifica um efeito particular do alcool provavelmente por
alteracéo na eficacia sinaptica.

Sistema _extrinseco: € aquele que pode influenciar o desenvolvimento,
manutengao ou expressao da tolerancia.

Os sistemas NA e serotonérgicos sao vistos como sistemas extrinsecos
para a tolerancia ao alcool.

O sistema intrinseco diz respeito as membranas celulares neuronais,
uma vez que o alcool modifica a estrutura das paredes celulares, alterando sua
fluidez de modo que somente na presenca do alcool pode restabelecer a
normalidade. Essa mudanca seria entdo uma adaptacéo ao efeito do alcool.

Um outro mecanismo seria mudanca nas propriedades das membranas
lipidicas (maiores proporcdes de acidos graxos insaturados e colesterol). Pode
alterar seletivamente a funcdo de varias proteinas, levando a mudancas
especificas em alguns aspectos da transmisséao sinaptica.

Outro mecanismo: antes do desenvolvimento da tolerancia, o alcool diminui
a ATPASE (responsavel pelo transporte ativo de K* e Na®, resultando na inibi¢do
do transporte desses ions).

Em ratos tolerantes ao &lcool a ATPASE est4 aumentada, sugerindo uma
mudanca adaptativa ou compensatoria para restabelecer o transporte normal na
presenca do alcool.
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As mulheres se intoxicam com doses menores que os homens porque:

1) elas tém um contetudo corporal total menor de agua, em comparacdo com
homens de mesmo tamanho. Considerando que o alcool difunde uniformemente
por toda a agua do corpo, as mulheres apresentardo, portanto, uma maior
concentragdo sanguinea.

2) elas apresentam uma atividade diminuida da desidrogenase alcodlica (a
enzima primariamente envolvida no metabolismo do alcool) no estbmago.

As alcoolistas tém uma taxa de mortalidade 50-100% maior que os homens. Além
disso, uma maior percentagem de mulheres morre devido a suicidios, acidentes
relacionados com o alcool, desordens circulatérias e cirrose hepatica. Desordens
menstruais tém sido associadas com o ato de beber intensamente, bem como
pode levar a menopausa precoce. No entanto as mulheres sdo mais provaveis de
procurarem tratamento devido a problemas familiares, muitas vezes encorajadas
por pais ou filhos. Ja os homens sdo mais levados a procurar terapias
impulsionados por suas esposas.

VI - ADAPTACAO

Inicialmente o organismo sente estresse fisico todas as vezes que entra em
contato com o alcool. Suas enzimas, hormdnios € numerosos processos quimicos
sdo desestabilizados pelo alcool e 0 movimento de substancia para dentro e fora
da célula é perturbado.

Certas mudancas acontecem no sentido de se adaptarem a presenca do
alcool e se da suave e eficazmente.

A adaptacdo ndo ocorre porque uma pessoa bebe excessivamente mas
comeca a beber mais e mais(mesmo em pequenas doses).

1. ADAPTACAO METABOLICA

Na maioria do alcoolistas e n&o alcoolistas a ADH elimina
aproximadamente 2/3 do etanol. Contudo, no alcoolista, devido a consequéncias
de anormalidades nas enzimas do figado, torna-se incapaz de eliminar o
acetaldeido tdo rapidamente como nos nao alcoolistas.

O figado se adapta e convoca um sistema adicional para processar o alcool
(MEOS).Este aumenta sua atividade e cria novas células para biotransformar o
alcool mas nao para se livrar do acetaldeido.

Além da adaptacédo do figado as mitocondrias, responsaveis pela liberagcéo
de energia do alimento, modificam sua estrutura para acomodar grandes
quantidades de alcool. Estas adapta¢cdes sdo no sentido de beneficio da energia
abundante disponivel do &lcool.

Sua estrutura se torna aumentada, mal formada e sua arquitetura interna €
redesenhada.
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VIl - FARMACODINAMICA

As membranas celulares funcionam como uma barreira que contém as
partes vitais das células impedindo que saiam. A atividade da membrana afeta
tudo que se passa dentro e for da célula.

O consumo do alcool interfere drasticamente nos eventos normais através
das membranas celulares. Modifica a estrutura das membranas de tal maneira
que certas substancias que deveriam sair para a parte extracelular ficam retidas,

e vice-versa.
Em nao alcoolistas o alcool estimula as membranas celulares e induz a
liberacdo de varias substancias quimicas que contribuem para a

euforia,excitamento e sensacdo de prazer.Em doses maiores o alcool deprime
temporariamente as membranas levando ao comportamento de embriaguez.

No alcoolismo crbnico as membranas se modificam, desenvolvendo
métodos de adaptacdo. Elas se organizam, tornam-se mais rigidas e se adaptam
a doses continuas de maneira assim passam a dar boas vindas ao alcool e se
ajustam a seus efeitos tdxicos posteriores.

Com o uso continuo, as membranas endurecidas vado gradualmente
danificando-se pelos efeitos tdéxicos do alcool. As membranas enfraquecem e em
certos casos dissolvem-se, ndo sendo mais capazes de funcionar como portais
seletivos, deixando entrar substancias toxicas para dentro das células enquanto
fluidos vitais e as enzimas saem.

A alteracdo ou destruicdo das membranas esta ligada a muitas condi¢des
que afligem os alcoolistas, inclusive os sintomas mais sérios da sindrome de
abstinéncia, tais como convulsfes, alucinacao, delirium tremes (DT) e dano ao
musculo cardiaco.

VIl - FASES DO ALCOOLISMO
S&o0 quatro os estagios para desenvolvimento e progresso do alcoolismo.

Num caso de alcoolismo é importante saber determinas com clareza em
qual dos estagios se encontra o individuo.

1° Estaqio Inicial ou Fase Prodromica

Ocorre lentamente a adaptacdo das células com o desenvolvimento das
tolerancias: metabdlicas e funcional.

No inicio sdo sempre motivos de ordem social que levam o futuro alcoolista
a consumir bebidas alcodlicas. O objetivo procurado nesta fase é o relaxamento.
Se este relaxamento for muito pronunciado, é porque suas tensdes psicoldgicas
sdo mais fortes do que outros membros de seu meio social. Terd tendéncias de
sempre buscar outras ocasides para beber. Com o passar dos anos, sua
tolerancia as tensdes diminuem a tal ponto que recorre quase que diariamente a
ingestdo de alcool. ApOs certo tempo pode-se observar um aumento de
tolerancias ao alcool, isto é, o individuo precisa de uma quantidade maior para
atingir o estado de relaxamento desejado. Este tipo de comportamento pode durar
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de varios meses a anos, dependendo das circunstancias. Nesta fase, sera
qualificado como usuario pré-alcoolico (bebedor social).

2° Estaqgio Intermediario ou Fase crucial

Nesta fase existe uma sensibilidade crescente ao alcool do futuro
alcoolista. Esta sensibilidade é devido a dependéncia psiquica e fisica. Aqui ele
percebe que bebe de modo diferente dos demais. Bebe as escondidas e tem
preocupacao se ird haver bebida suficiente no lugar aonde ele ira (ex: uma
reunido). Apresenta, ainda, sentimento de culpa, pois sabe que ja esta bebendo
mais do que o habitual e evita falar sobre o assunto.

Nesta fase as quantidades de alcool ingeridas, podem alterar o
metabolismo e 0os mecanismos psiquicos a ponto de provocar amnésia.

3° Estagio Fase Crucial

No inicio desta fase a perda do controle é um sintoma critico. A tolerancia
esta cada vez mais desenvolvida e o individuo sente uma grande necessidade de
beber cada vez mais.

Tenta enganar-se acreditando que ndo perdeu seu controle, mas tinha
boas razbes para beber. Estas razdes sdo para ele de maior importancia, ja que
nao encontra outros meios para sanar suas dificuldades. Este “raciocinio simples”
se estende progressivamente a todos o0s aspectos de sua existéncia, é
evidenciado que parte da origem e necessidades interiores do individuo esta
sendo manifestado como meio de luta contra as pressdes sociais. Aqui ele esté
quase sempre sendo condenado pelos parentes, esposa, amigos e patrao.

Perde sua auto-estima, comeca a ter idéias de grandeza (o alcoolista que
estd no seu interior se manifesta), discussa grandiosamente e faz gastos
extravagantes. Nunca acredita que se encontra mal, mas sim o0s outros, levando a
retirar-se progressivamente do meio social. Muitas vezes acha que o mal que esta
passando, fisico e psiquico, provém do tipo de bebida que esta utilizando e
procura substituir por outra.

Comeca a evitar os amigos, se torna hostil no meio em que vive, deixa o
trabalho, muda os costumes, como por exemplo: negligéncia nutricional, o que
agrava os primeiros efeitos do excesso de bebida no organismo.

Um efeito freqliente nesta fase é a diminui¢cdo da atividade sexual levando
a problemas conjugais. Neste momento, os sentimentos, conflitos, deveres, a
necessidade do &lcool e falsas promessas tém desorganizado tanto sua
personalidade que o individuo ndo pode iniciar a jornada diaria sem beber alcool
antes mesmo de se levantar da cama. Os temores indefinidos e os tremores
tomam carater persistente.

Isto tudo é devido a uma grande adaptacdo das células de modo que a
bebida cede o lugar “trago medicinal” como remédio, pois quando para de beber o
sofrimento é severo e prolongado, e nesta fase consegue beber grandes
quantidades sem ficar embriagado.
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As membranas e as mitocondrias ficam cada vez mais resistentes a fim de
se ajustarem ao teor do alcool. Se este teor estiver dentro de sua tolerancia, mas
se continuar a beber ele se embriagara.

Se parar de beber as células dependentes entrardo em estado de
dependéncia aguda a ponto de serem incapazes de funcionar sem o alcool, ou
quando o nivel de alcool no sangue (NAS) baixa aparece a sindrome de
abstinéncia.

1. SINDROME DE ABSTINENCIA

-aguda (mais comum e mais conhecida);
-demorada.

1.1 Aquda

Um dos aspectos mais confusos do alcoolismo é que o alcoolista se sente
mais doente ndo quando bebe, mas quando deixa de beber.

-0S vasos sanguineos se contraem diminuindo o fluxo de sangue e oxigénio
para as células.

-0s niveis de glicose do sangue baixam acentuadamente e permanecem
instaveis.

-as aminas do encéfalo (serotonina e NE) decrescem de modo
impressionante (depressao, pouco sono, cai a temperatura).

-0s horménios e as enzimas e outro fluidos flutuam desorganizadamente.

-as células do corpo estdo mal nutridas e toxicas devido ao alcool e
acetaldeido.

Os sintomas iniciam levemente e vdo se agravando com a privagao, sao
eles: ansiedade, tremores, agitacdo em seguida o encéfalo € todo afetado e cria
numerosos problemas psicoldgicos e fisioldgicos, inclusive, profunda confusdo
mental, convulsdes, defeitos na memoria, falta de coordenacdo muscular,
alucinacdes, parandia, comportamento violento ou temeroso e em seguida o
deliruns tremes (DT).

O DT é caracterizado por alucinacbes que envolvem terror (facas de
acougueiro, partes sangrentas do corpo, formigas, abelhas, ledes, roedores,
morte, etc.).

A condicdo € tao estressante que qualquer outra complicacdo medica que
ocorre simultaneamente com o trato gastrintestinal, pancreatite, pneumonia,
figado, coracdo pode ser fatal. O trauma do DT por si s6 pode ser suficientemente
Sério para provocar um problema coronario, hemorragia encefélica ou uma parada
respiratéria.

A taxa de mortalidade de pacientes ndo tratados que sofrem de DT € de,
em média, 30%,quarenta vezes maior que dos dependentes de heroina. Esta taxa
seria ainda maior se ndo morressem por suicidio, cirrose, etc.

De maneira que em estado de DT a assisténcia médica é fundamental.
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1.2. Sindrome De Abstinéncia Demorada (Sad)

Apds o DT, muitos alcoolistas se sentem deprimidos, nervosos, agitados,
com insOnia, por meses ou anos, o que indica que as ceélulas ainda estdo
sofrendo danos causados pelo alcool.

As causas principais da SAD sédo: desnutricdo, hipoglicemia, disfuncéo do
SNA, atrofia cortical, esgotamento dos neurdnios. E nesta fase que o alcoolista
mais precisa de auxilio na recuperacéo para néo voltar a beber. Uma vez que ele
acha que quando bebia se encontrava muito melhor. O desejo de beber é muito
forte.

2. DEPENDENCIA

Farmacologicamente a definicdo da dependéncia € o aparecimento de uma
sindrome, na privacdo ou auséncia do farmaco. Tanto SNC como organismo
passa a ter uma readaptacdo apos o periodo de adaptacdo que ocorreu com o
desenvolvimento da tolerancia.

Com relacdo a dependéncia psiquica, aparecem em estado de
hiperexistabilidade em resposta a ag¢do depressora do &lcool, por afetar as
membranas celular e consequentemente a transmissao sinaptica. A dependéncia
fisica esta relacionada com descargas exageradas do sistema nervoso autbnomo
que é ativado na abstinéncia.

4% Estaqgio Final - Deteriorador do Alcoolismo

E o estagio mais grave, com desinteresse por tudo e todos. E o “fundo do
poco” e se o individuo néo procurar ajuda, acabara morrendo. Podem apresentar:
falha cardiaca, figado gorduroso, cirrose hepatica, perturbacfes gastrintestinais,
doencas do trato respiratério, cancer, pancreatite, desnutricao.

1. Falha cardiaca

E uma das causas de morte no alcoolismo. O &lcool e o acetaldeido
reagem sobre as membranas celulares do miocardio alterando seu
funcionamento. Véarias enzimas escapam das células, as membranas celulares
sdo danificadas e as células sdo lentamente infiltradas de gorduras. Apresenta
palpitacdo, arritmia cardiaca. A pressédo alta &€ também outra causa.

2. Figado gorduroso — hepatite e cirrose

O figado € o principal érgdo para converter substancias como carboidratos
e gorduras, em energia, contudo, o figado pode usar o alcool também como
energia.

Como o alcool solicita menor tempo e esfor¢co para oxidar, do que as outras
fontes, a escolha é feita rapidamente em favor do &lcool, e os carboidratos e
gorduras sdo armazenados. Esta substituicdo da gordura pelo alcool ndo se
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restringe somente ao alcoolista. Mas quando o alcool diminui no sangue do nao
alcoolista, a gordura é retirada do figado e utilizada como energia. Por outro lado,
o alcoolista mantém um suprimento constante de &lcool, o resultado é o acumulo
da gordura.

Grandes quantidades de alcool desencadeiam varias descargas hormonais
que mobilizam gordura armazenada em outros tecidos, movendo para o figado
gue precisa arranjar lugar para ela. O excedente de gordura também circula na
corrente sanguinea como triglicérides.

A medida que vdo acumulando gordura, as células hepéticas vdo se
apartando entre si e muitas ficam sufocadas e morrem. Esta condicéo € chamada
de Figado gorduroso.

As células danificadas e os depdésitos de gordura fazem com que o figado
fique inchado. Nesta fase, o alcoolista ndo tem apetite e sofre nauseas e ictericia.

Em alguns alcoolistas, numerosas ceélulas ficam doentes, comecam a
morrer e o figado torna-se inflamado, inchado e muito sensivel, conhecido como
hepatite alcodlica.

Tanto o figado gorduroso como a hepatite alcodlica sé@o reversiveis com a
abstinéncia do alcool, e boa nutricdo podem promover a recuperacao.

Se, porém, continuar a beber, sdo tantas as células destruidas que comeca
a formar um tecido cicatricial significando a condicdo conhecida como cirrose no
figado. Nesta fase, o sangue nado flui normalmente no 6rgdo e se satura com
substancias toxicas. Muitas complicacbes, as vezes fatais, ocorrem como
resultado da cirrose. A capacidade de biotransformacdo e metabolizacdo de
substancias estdo bastante diminuidas, de maneira que varias substancias
toxicas circulam o sangue até o encéfalo afetando profundamente o
comportamento do individuo.

Exemplos:

a) NH3 que pode causar mudangas no comportamento, letargia, como e morte.

b) Bilirrubina---- o produto de decomposicdo de Hb se acumula no sangue---
ictericia.

c) Protrombina ---- necessaria a coagulacdo do sangue € produzida em taxa
menor --- podendo provocar hemorragias inclusive interna.

No inicio do tecido cicatricial ainda h& recuperacdo, mas a medida que
ocorre 0 uso continuado do é&lcool os vasos sanguineos serdo gradativamente
sufocados, mais células morrerdo, o figado fica fragil e cheio de substancias
toxicas, residuos de células mortas e incapacidade de sustentar a vida.

Gastrointestinal

Pode apresentar gastrite e ulceras devido a inflamacéo das células porque
0s sucos digestivos podem vazar através das membranas para dentro das
células.
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Rutodestrwicdo pela bebida

Logo apos o primeiro gole, a bebida vai para
o tubo digesiivo ¢ para a correnie saguinea

Minutos depois, o dicool age
sobre o sistema nervoso, cansando
tondeira ¢ diminuindo a

coorden acdo

Alé ser processado
pelo ficade e
elininado, passant-se
cerca de 4 koras., 56
‘entio dd para passar
pr.g.ia bafometro

Moléstia do trato respiratorio

Fica sensivel a infeccdo e danos respiratérios. A pneumonia €
frequentemente causa de morte. O aumento de risco por infeccbes é devido a
uma depressao do sistema imunoldgico em varios centros de producdo de defesa
do sistema imune. Estudos tém demonstrado diminuicdo de células e da resposta
imune, assim como da produgao de anticorpo. Tuberculose, bronquite crénica e
enfisema séo doencas que também aparecem.

Desnutricéo

Até certo ponto todos os alcoolistas sofrem de desnutricdo, pois grandes
doses interferem na digestdo e passagem de nutrientes do intestino para a
corrente sanguinea. O figado esta com sua capacidade diminuida de converter e
liberar nutrientes para a corrente sanguinea.

Em consequéncia as células ja enfraquecidas ndo sdo capazes de criar
outros tecidos. Ate mesmo o0s primeiros problemas psicologicos e sociais do
alcoolista nascem ou sdo agravados por deficiéncia de nutricdo. Uma perda da
deficiéncia de tiamina, comum em alcoolista, pode causar perda do alerta mental
e apresentar fadiga, irritabilidade, perda do apetite e instabilidade emocional e
posteriormente, confusao.
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Eleva o risco de
derrames

Pode causar deméncia
alcodlica, doenca
semelhante ao mal de

r o organismo de forma irreversivel

Olhos

= Provoca
dificuldades de
adaptacao da visao
a diferencas de
luminosidade

Alzheimer. Os sintomas sao

perda de memaoria,
diminuicao progressiva

da coordenagao motora

e alteracgoes de humor.
A doenca é crﬁnina
e incuravel

C orag ao I
Provoca

enfragquecimento
progressivo, que
pode virar

atrofia

Causa

hipertensao

Pulmoes
Aumenta o
risco de contrair
pneumonia e
tuberculose

Enfraquece o
aGrgao, que
comeca a
acumular gordura
e incha

Um Ganico porre pode
causar hepatite aguda,
que leva a necrose das
células e pode matar

Bebedeira crénica pode
resultar emn cirrose,
que & fatal

Intestinos.

Pode causar
sindrome de
ma absorgao

Sexo ==

Causa impote ncia
nos homens

Reduz a fertilidade
nas mulheres

/¢

___Esofago
m Causa varizes, que
podem sofrer
hemorragias

\ = Pode deflagrar
a sindrome
A de Mallory-Weiss,
‘ uma rasgadura
! na ligagao entre
o esofago e
o estOdmago, que
muitas vezes
& fatal

Estomago
1 = Provoca

gastrite aguda
e cancer

Pancreas

= Alcodlatras
desenvolvem
pancreatite
cronica,. que & a
destruicao do
drgao pelos
préoprios sucos
digestivos. E fatal

m Pode causar
diabetes

Perna

enfraguecimento
progressivo e
atrofia dos grupos
musculares

Sangue

m Costuma
causar anemia &
alteragboes nos
leucocitos e
plaguetas, o que
favorece
hemorragias
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IX. INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM O ETANOL

As interacdes do alcool com os medicamentos podem se dar nos seguintes
sentidos:

1. Ingestdo aguda de alcool concomitante com medicamentos

O etanol estimula a secrecdo &cida, desnatura certos farmacos, retarda o
esvaziamento gastrico e facilita a dissolucdo de substancias lipossoluveis,
causando, ocasionalmente, a absorcdo de substancias que, em outras
circunstancias, nao seriam absorvidas.

- Na presenca de etanol no organismo o metabolismo de muitas drogas como
benzodiazepinicos, barbitdricos, tetraciclinas, antidepressivos, hipoglicemiantes
orais, etc. estdo com o seu metabolismo diminuido, podendo exacerbar seus
efeitos.

- Uma interacdo muito relevante é potencializacédo do efeito depressor do SNC do
alcool por ansioliticos, hipnéticos e sedativos. A depressdo resultante desta
interacdo é bem maior que a simples soma dos efeitos. Consistindo, com
frequéncia, grave ameaca a vida.

- Nessas circunstancias, a morte pode advir por faléncia cardiovascular,
depressao respiratoria ou grave hipotermia.

Exemplo de interacdo farmacodinamica entre o etanol e barbitdricos que causam
um aumento potencializado do efeito depressor do Sistema Nervoso Central.
- Concentragdes sanguineas de barbitaricos e etanol associados a ocorréncia de
morte em varios grupos de pacientes com superdosagem:

‘Concentragéo média de barbitarico no sangue (mg/l)

3,67
2,55

|Morte por Barbiturico apenas
|Morte por Barbiturico + Etanol

|Concentra(;éo média de barbitarico no sangue (mg/l)
\Morte por Etanol apenas 6500
|Morte por Barbiturico + Etanol \1750

- O élcool pode interferir no tratamento da gota, uma vez que diminui a excrecao
do &cido urico devido ao aumento de lactato (que compete pela secrecao do acido
arico).

- A vasodilatacao produzida pela nitroglicerina é aumentada pelo etanol, podendo
levar a hipotensdo. O alcool diminui acentuadamente a capacidade motora e
alerta em pacientes usando anti-histaminicos, anticonvulsivantes, anfetaminas e
antidepressivos.
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- Devido ao efeito hipoglicemiante do alcool, ele pode aumentar o risco de
hipoglicemia grave em pacientes diabéticos, que fazem uso de hipoglicemiantes.

2. Ingestdo cronica de &lcool que causam mudancas bioquimicas e
fisiologicas e alteram a acdo dos medicamentos

- Consumo excessivo de etanol interfere com a absorcao de nutrientes essenciais,
levando a deficiéncias minerais e vitaminicas.

- Acido acetilsalicilico pode causar hemorragia gastrointestinal devido a seu efeito
aditivo de irritagéo gastrica.

- Aceleracdo de biotransformacédo de farmacos, em decorréncia da inducao de
enzimas hepaticas.

- Os consumidores crbénicos de bebidas alcodlicas desenvolvem tolerancia ao
etanol e a outros farmacos (tolerancia cruzada). Essa tolerancia é devida, em
parte, a adaptacdo do sistema nervos central (tolerancia farmacodinamica) e a
inducdo enzimatica (tolerancia metabdlica). Assim os alcodlatras, quando sébrios,
necessitam de doses maiores que o0s abstémios para evidenciar efeitos
farmacolégicos de  anticoagulantes, anticonvulsivantes, antidiabéticos,
antimicrobianos e outros farmacos biotransformados pelo sistema oxidase de
funcd@o mista. Tendo em vista que a toler&ncia persiste por varios dias ou mesmo
semanas, ap0s a interrupcdo do consumo abusivo do alcool, esses farmacos
devem ser prescritos e, doses maiores para pacientes em fase de recuperacao do
alcoolismo.

- Medicamentos e produtos que tem efeitos hepatotéxicos como Cloroférmio,
Paracetamol, Isoniazida tem sua hepatotoxicidade aumentada pelo efeito aditivo
do &lcool.

3. Interagdes em nivel de biotransformagao do etanol.

Alguns farmacos como acido etacrinico, fenilbutazona, clorpromazina,
hidrato de cloral, inibem a alcool desidrogenase, promovendo o acumulo de etanol
no organismo elevando a exacerbacao de seus efeitos.

Algumas  substéancias,  dissulfiram, Metronidazol,  Griseofulvina,
Tolbutamida, Fentolamina, Cloranfenicol, Quinacrina, Cefalosporinas, inibem a
aldeido desidrogenase, elevando a concentracdo sangiiinea em 5-10 vezes de
acetaldeido e desencadeando a sindrome do acetaldeido ou Antabuse. Essa
sindrome caracteriza-se por intensa vasodilatacdo, cefaléia, dificuldade
respiratoria, nausea, vomito e taquicardia.

Mais especificamente o Dissulfiram, € usado para tratamento do alcoolismo
devido a estes efeitos. Interagcbes medicamentosas potencialmente perigosas
podem ocorrer durante o tratamento com o dissulfiram, pois este interfere com o
sistema oxidase de funcdo mista e inibe a biotransformacdo de antidiabéticos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, antimicrobianos e outros farmacos.
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X. EPIDEMIOLOGIA

O é&lcool é a droga mais usada no mundo. E licita, aceita pala sociedade e
de facil aquisicdo. Os grandes etilistas, que respondem por 10% da populacao
gue ingere alcool nos EUA, ingerem a metade de todo o alcool consumido e sdo
responsaveis pela grande maioria das complicacdes socioeconémicas e médicas
ocorridas. O custo anual destes problemas para a sociedade Americana € em
torno de U$100 bilhdes. Alcoolismo e abuso do alcool ocorrem em todas as
classes socioecondmicas e grupos culturais. O alcoolismo é a terceira doenca que
mais mata no mundo, apdés as doencas do coracdo e O cancer; muitas vezes,

porém, o alcoolismo é a causa de varios tipos de cancer e patologias
cardiovasculares.

O alcoolismo esta presente em:

. 80% dos suicidios

. 64% dos homicidios

. 60% das agressdes a mulheres e criangas
. 40% dos assaltos

. 35% dos estupros

. 35-60% dos acidentes fatais

. 25% dos atropelamentos.

E servido até em festas de criancas, vendido mesmo em escolas e ingerido
por pais e filhos menores, o alcool ainda é uma droga licita. O consumo de drogas
entre 0s jovens tem como porta de entrada as drogas legalizadas, como alcool e
tabaco. No Brasil alcool é sindbnimo de alegria. Nao héa festa boa sem alcool. As
pessoas chegam ao cumulo de encher a geladeira de bebidas alcodlicas para
comemorar oS momentos que deveriam ser de maior alegria e paz entre 0s
familiares, nem de longe imaginando que estdo trazendo uma destruicao
progressiva para o lar, ensinando aos menores a se auto-destruir, aqueles a
guem dizem amar. Até nas campanhas esportivas, as quais tém grande alcance
nacional e internacional, os patrocinadores sao geralmente fabricante de bebidas.

O uso inveterado do &lcool € uma grande causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. A dependéncia ao alcool é indicada pela evidéncia
de tolerancia e/ou por sintomas de retirada como o delirium tremens ou as crises
convulsivas. O abuso do alcool é caracterizado pela recorréncia quanto a
problemas de performance na esola ou no emprego que podem resultar dos
efeitos apos a ingestao da bebida ou pela intoxicacdo. Pacientes que abusam do
alcool podem usa-lo em circunstanicas adversas (como ao dirigir) e podem faltar
ao trabalho ou escola ou serem negligentes com as criangas ou com as
responsabilidades caseiras.

Alguns alcoolistas desenvolvem doenca hepatica enquanto outros nao.
Uma possibilidade € que existam fatores genéticos que predispdem alguns
alcoolistas para as doencas hepaticas. Também co-fatores como a infeccdo
cronica pela hepatite C viral pode aumentar o risco de desenvolvimento de
cirrose. Em geral, mulheres que bebem quantidade igual de &lcool estao sob risco
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maior que os homens de desenvolver doenca hepatica, possivelmente pelo menor
metabolismo do alcool no estdbmago antes da absorcéo.

XI. TRATAMENTO DO ALCOOLISMO

O alcoolismo, essencialmente, é o desejo incontrolavel de consumir
bebidas alcodlicas numa quantidade prejudicial ao bebedor. O ndcleo da doenca
€ o0 desejo pelo alcool; ha tempos isto € aceito, mas nunca se obteve uma
substancia psicoativa que inibisse tal desejo. Como prova de que inimeros
fracassos ndo desanimaram os pesquisadores, temos hoje ja comprovadas, ou
em fase avancada de testes, trés substancias eficazes na supressao do desejo
pelo alcool, trés remédios que atingem a esséncia do problema, que cortam o mal
pela raiz. Estamos falando Naltrexona, do Acamprosato e da Ondansetrona. O
tratamento do alcoolismo ndo deve ser confundido com o tratamento da
abstinéncia alcodlica. Como o organismo incorpora literalmente o alcool ao seu
metabolismo, a interrupcéo da ingestao de alcool faz com que o corpo se ressinta:
a isto chamamos abstinéncia que, dependendo, do tempo e da quantidade de
alcool consumidos pode causar sérios problemas e até a morte nos casos nao
tratados. As medicagOes acima citadas nédo tém finalidade de atuar nessa fase. A
abstinéncia ja tem suas alternativas de tratamento bem estabelecidas e
relativamente satisfatorias. O Dissulfiram € uma substancia que forca o paciente a
nao beber sob a pena de intenso mal estar: se isso for feito, ndo suprime o desejo
e deixa o paciente num conflito psicolégico amargo. Muitos alcoélatras morreram
por ndo conseguirem conter o desejo pelo alcool enquanto estavam sob efeito do
Dissulfiram. Mesmo sabendo o que poderia acontecer, ndo conseguiram evitar a
combinacdo do alcool com o Dissulfiram, ndo conseguiram sequer esperar a
eliminacdo do Dissulfiram. Fatos como esses servem para que os clinicos e os
nao-alcodlatras saibam o quanto é forte a inclinacdo para o alcool sofrida pelos
alcodlatras, mais forte que a propria ameaca de morte. Serve também para medir
o grau de beneficio trazido pelas medicacfes que suprimem o desejo pelo alcool,
atualmente disponiveis. Podemos fazer uma analogia para entender essa
evolucdo. Com o Dissulfiram o paciente tem que fazer um esforco semelhante ao
motorista que tenta segurar um veiculo ladeira abaixo, pondo-se a frente deste,
tentando impedir que o automdével deslanche, atropelando o préprio motorista.
Com as novas medicacfes 0 motorista esta dentro do carro apertando o pedal do
freio até que o carro chegue no fim da ladeira. Em ambos os casos, € possivel
chegar ao fim da ladeira (controle do alcoolismo). Numa o esforco é enorme
causando grande percentagem de fracassos; noutro o esforco € pequeno,
permitindo grande adesédo ao tratamento.

Novas Medicacdes:

Naltrexona

A naltrexona é uma substancia conhecida ha varios anos; seu uso restringia-se ao
bloqueio da atividade dos opidides. E uma espécie de antidoto para a intoxicacao
de heroina, morfina e similares. Recentemente verificou-se que a naltrexona
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possui um efeito bloqueador do prazer proporcionado pelo alcool, cortando o ciclo
de reforgo positivo que leva e mantém o alcoolismo. A naltrexona foi a primeira
substancia a atingir a esséncia do alcoolismo: o desejo pelo consumo de alcool.
Como era uma medicacdo conhecida quanto aos efeitos benéficos e colaterais,
sua utilizagdo para o alcoolismo foi relativamente rdpida, pois ja se encontrava no
mercado ha muitos anos: bastou que se acrescentasse na bula uma nova
indicacao, o tratamento do alcoolismo.

Os principais efeitos colaterais da naltrexona, o enjéo e o vomito ndo sao
intensos o suficiente para impedir o seu uso. Os principais efeitos da naltrexona
sao inibir o desejo pelo alcool e mesmo que se beba o prazer da sensacédo de
estar "alto" é abolido. Assim, a bebida para o alcodlatra em uso de naltrexona se
torna sem graca. Como n&o ha uma interacéo danosa entre Alcool e naltrexona, a
naltrexona exerce uma real atividade terapéutica. Os estudos mostram que a
recaida do alcoolismo € menor entre as pessoas que fazem uso de naltrexona em
relacdo ao placebo; o baixo indice de efeitos colaterais da naltrexona permite que
0S pacientes possam aderir ao tratamento prolongado. Agora ficou mais facil
diferenciar o alcodlatra impotente perante seu vicio daquele que simplesmente
nao quer abandonar o prazer da embriaguez. O paciente que se nega a tratar-se
por perceber que a naltrexona abole o prazer é o alcodlatra por opcao; aquele que
adere ao tratamento era a vitima do vicio.

Por fim, ndo podemos esquecer que nem todos o0s pacientes se beneficiam
da naltrexona, ou seja, ha uma parcela da populacdo que mesmo em uso da
naltrexona mantém o prazer da bebida e nesses o tratamento é ineficaz. A
naltrexona foi o primeiro e grande passo para o tratamento do alcoolismo, mas
nao resolveu todo o problema sozinho.

Acamprosato

Essa substancia ao contrario da naltrexona & nova e foi criada
especificamente para o tratamento do alcoolismo. Esta sendo introduzida no
mercado brasileiro pela Merck, mas ja € usada na Europa ha alguns anos. O
mecanismo do acamprosato € distinto da naltrexona embora também diminua o
desejo pelo alcool. O acamprosato atua mais na abstinéncia, reduzindo o reforco
negativo deixado pela supressdo do 4&lcool naqueles que se tornaram
dependentes. Podemos dizer que ha basicamente dois mecanismos de
manutencdo da dependéncia quimica ao alcool: inicialmente ha o reforco pelo
estimulo positivo, pela busca de gratificacéo e prazer dadas pelo alcool. A medida
que o individuo se torna tolerante as primeiras doses passa a ser necessaria sua
elevacdo para voltar a ter o mesmo prazer das primeiras doses. Nessa fase o
individuo jA é dependente e esta em aprofundamento e agravamento da
dependéncia. A bebida ndo d& mais prazer algum e por outro lado trouxe uma
série de problemas pessoais e sociais; 0 alcodlatra esta preso ao vicio porque ao
tentar interromper o consumo de alcool surgem os efeitos da abstinéncia. Nessa
fase o alcoolista bebe ndo mais por prazer, mas para ndo sofrer os efeitos da
abstinéncia alcoolica. E nesta fase que o acamprosato atua. Além de inibir os
efeitos agudos da abstinéncia como os benzodiazepinicos fazem, o acamprosato
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inibe o desejo pelo alcool nessa fase, diminuindo as taxas de recaida para os
pacientes que interromperam o consumo de alcool. A principal atividade do
acamprosato € sobre o0s neurotransmissores GABAérgico, taurinérgicos e
glutamatérgicos, envolvidos no mecanismo da abstinéncia alcodlica. O
acamprosato tem poucos efeitos colaterais: os principais indicados foram
confusdo mental leve, dificuldade de concentracao, alteracdes das sensacdes nos
membros inferiores, dores musculares, vertigens.

Ondansetrona

Esta medicagdo vem sendo usada e aprovada como inibidor de vomitos,
principalmente nos pacientes que fazem uso de medica¢des que provocam fortes
enjbos como alguns quimioterapicos. Estd em estudo a utilizacdo na bulimia
nervosa para conter os vOmitos induzidos por esses pacientes. Mais
recentemente vem sendo estudado seu efeito no tratamento do é&lcool. Esses
estudos ainda estdo em fase preliminar; uma possivel aprovacdo para o
alcoolismo devera levar talvez alguns anos. Essa medicagdo tem um efeito
especifico como antagonista do receptor serotoninégico 5-HT3. Por enquanto ha
poucos estudos da eficidcia da Ondansetrona no alcoolismo, 0 que se obteve, por
enguanto, € uma maior eficacia no tratamento do alcoolismo nas fases iniciais.
Alcoolistas de longa data e doses altas ndo apresentaram resultado muito
superior ao placebo. Se aprovada hoje, sua utilizacéo recairia sobre os pacientes
alcodlatras ha pouco tempo. A forma de acdo € parecida a da naltrexona, inibindo
o refor¢o positivo, o prazer que o alcool da nas fases iniciais do alcoolismo. Os
pacientes que tomam Ondansetrona tendem a beber menos que o habitual.

Como se pode calcular o nivel de alcoolemia?

7

A alcoolemia é a quantidade de alcool no sangue. Para a mesma
quantidade ingerida, o valor € mais alto na mulher. H4 uma férmula para calcular
aproximadamente a alcoolemia provocada por uma bebida. Para fazer estes
calculos é preciso saber o grau alcoolico da bebida e a quantidade ingerida.

Homem =Quantidade &lcool ingerido/(Peso do homem x 0,7)(mg/mL).
Mulher = Quantidade alcool ingerido/(Peso da mulher x 0,6)(mg/mL).

Como referéncia, a tabela abaixo apresenta nimero aproximado de gramas de
alcool por litro, de véarias bebidas:

Bebida Grau alcodlico ~ Juantidade
de alcool
Cerveja 5 40mg
Vinho 10 80mg
Porto 20 160mg
Licor 30 250mg
Whisky 40 350mg
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