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RESUMO

Introducdo: O etanol é uma substancia quimica que acompanha o ser humano desde as
primeiras civilizagdes, fazendo parte da cultura, principalmente durante momentos festivos e
em cerimonias. Seus efeitos sdo amplos e complexos, sendo evidente que o mesmo altera o
comportamento humano e pode estimular que as pessoas tomem atitudes imorais e até mesmo
ilegais, gerando custos sociais enormes por conta de acidentes, violéncia e, por consequéncia,
perdas de vidas. Objetivo: llustrar os diversos efeitos do uso do etanol no corpo humano e as
diversas consequéncias do seu uso abusivo na salde individual e para a sociedade.
Metodologia: Esta € uma revisdo bibliografica que empregou como fontes de pesquisa as
bases de dados Scopus, Science Direct, SCIELO e PubMed, além de dados de instituicbes
governamentais e livros renomados. Resultados e Discussdo: O etanol atua em diversos
sistemas do organismo humano, tendo maior repercussdo no Sistema Nervoso Central,
modificando as ac¢bes de varios neurotransmissores, sendo considerado, de forma geral, um
sedativo, deprimindo as a¢des do SNC. Contudo, a depender da dose o etanol tem efeito dual,
podendo causar euforia, desinibicdo, além de atuar estimulando os mecanismos de
recompensa, causando dependéncia quimica. E uma substancia que possui reconhecidos
efeitos deletérios sobre a saude humana, interferindo negativamente em varios 6rgaos, além
de aumentar as chances de eventos cardiovasculares, cancer, entre outras patologias mortais e
tem, se ingerido com moderacdo, uso terapéutico bastante restrito e controverso.
Adicionalmente, o etanol pode promover no organismo tolerancia, dependéncia quimica e sua
retirada pode causar sindrome de abstinéncia, que a depender da sua gravidade pode ser
mortal. Existem entidades que ao longo dos anos fizeram protocolos para o tratamento da
dependéncia quimica, sendo que muitos individuos, que participam desses programas,
conseguem viver com qualidade de vida. Considerac6es finais: O etanol é uma droga licita,
de facil aquisigdo e socialmente aceita. Tais fatores favorecem seu uso pelos jovens, o que vai
de encontro ao que deveria ser promovido, que € a formulacdo de politicas publicas que
conscientizem e mostrem os efeitos deletérios de seu uso, de forma que sua ingestdo diminua
ao longo dos anos.

Palavras-chave: Etanol. Sistema Nervoso Central. Comportamento Humano. Alcoolismo.



ABSTRACT

Introduction: Ethanol is a chemical substance that accompanies the human being since the
first civilizations, being part of the culture, mainly during festive moments and in ceremonies.
Its effects are wide and complex, being evident that it alters human behavior and can
encourage people to take immoral and even illegal attitudes, generating enormous social costs
due to accidents, violence and, consequently, loss of life. Objective: To illustrate the different
effects of the use of ethanol on the human body and the different consequences of its abusive
use on individual health and society. Methodology: This is a literature review that used the
Scopus, Science Direct, SCIELO and PubMed databases as research sources, as well as data
from government institutions and renowned books. Results and Discussion: Ethanol acts in
several systems of the human body, having greater repercussions in the Central Nervous
System, modifying the actions of several neurotransmitters, being generally considered a
sedative, depressing the actions of the CNS. However, depending on the dose, ethanol has a
dual effect, which can cause euphoria, disinhibition, in addition to acting by stimulating the
reward mechanisms, causing chemical dependency. It is a substance that has recognized
deleterious effects on human health, interfering negatively in various organs, in addition to
increasing the chances of cardiovascular events, cancer, among other deadly pathologies, and
has, if ingested in moderation, a very restricted and controversial therapeutic use.
Additionally, ethanol can promote tolerance, chemical dependency in the body and its
withdrawal can cause withdrawal syndrome, which, depending on its severity, can be fatal.
There are entities that over the years have developed protocols for the treatment of chemical
dependency, and many individuals who participate in these programs manage to live with
quality of life. Final considerations: Ethanol is a legal drug, easily acquired and socially
accepted. Such factors favor its use by young people, which goes against what should be
promoted, which is the formulation of public policies that raise awareness and show the
harmful effects of its use, so that its intake decreases over the years.

Keywords: Ethanol. Central Nervous System. Human behavior. Alcoholism.
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1. INTRODUCAO

O alcool etilico, mais apropriadamente denominado de etanol, € um alcool primario
que tem dois atomos de carbono na sua constitui¢do. E soltivel em &gua, se misturando com a
mesma em qualquer propor¢do, sendo também sollvel em vérios solventes organicos. Tais
caracteristicas associadas ao fato de ser uma molécula com dimensfes pequenas e ndo sofrer
ionizacdo no trato gastrointestinal (TGI) faz com que consiga atravessar membranas
plasméticas com facilidade por difusdo simples e tenha grande capacidade de se distribuir
pelo organismo, inclusive para o sistema nervoso central (SNC), local onde ocorrem os efeitos
mais caracteristicos (HANCOCK; MCKIM, 2017).

O contato da humanidade com essa substancia ocorre desde o surgimento dos
primeiros hominideos. Inicialmente era mediante a ingestdo de pequenas quantidades de
etanol produzido através da fermentacdo em frutas maduras. Dessa forma, se desenvolveu ao
longo da evolucdo da espécie humana um aparato bioquimico para a sua biotransformacéo e
emprego da mesma como fonte de energia. O etanol é um dos compostos mais difundidos e
estudados pelas ciéncias, sendo que sua obtencdo foi provavelmente o processo
biotecnoldgico mais antigo da humanidade. Essa substancia tem diversas aplicagdes, além de
atuar como solvente ou reagente, atua prevenindo deterioracdo de material biolégico e como
um desinfetante (RASMUSSEN, 2015).

Ja 0 uso em larga escala é mais recente, remontando a descoberta do processo de
fermentacdo. Acredita-se que a obtencdo de etanol a partir da fermentacdo tem idade
semelhante a da prdpria agricultura, ou seja, cerca de 10 mil anos. O uso de bebidas alcodlicas
se difundiu nas civilizagGes ocidentais e do oriente médio devido ao fato de que muitas
doencas que causavam a morte naquele tempo eram provenientes de agua imprépria para
consumo, tornando-a um liquido potencialmente perigoso, apesar de essencial. Como néo
eram conhecidos métodos de purificacdo da agua, a forma encontrada para diminuir as mortes
causadas pelo consumo de agua insalubre foi através da adi¢do de cereais a mesma, deixando-
0S na agua por um determinado tempo em recipiente fechado, resultando nas primeiras
bebidas alcoolicas. Estas foram vistas como uma maneira mais segura de se hidratar,
diminuindo as chances de contrair alguma doenca mortal. Povos orientais encontraram uma
alternativa para beber 4gua de forma mais segura, baseada na mistura de ervas em &gua
fervente, dando origem aos chas (HANCOCK; MCKIM, 2017).

A tecnologia de obtencdo de etanol através da fermentacdo empregando cereais ou

frutas se difundiu por varios povos como no Egito, Mesopotamia, China, Pérsia, atingindo a
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Europa e Norte da Africa. Nas Américas, civilizagdes pré-Colombianas consumiam bebidas
alcodlicas desde 200 d.C. (HUDSON; BUGLASS, 2011).

A destilacdo € um processo criado inicialmente pelos chineses ha cerca de 5 mil anos
que permitiu aumentar a concentracdo alcodlica em uma bebida para niveis bem mais
elevados. Nesse processo, o fermentado é aquecido, e como o alcool etilico tem ponto de
ebulicdo inferior ao da dgua, boa parte do mesmo vaporiza, separando-o da mesma. O vapor é
condensado e resfriado outro recipiente, dando origem a um liquido com concentracdo
alcoolica mais elevada que o primeiro. Assim, a concentracdo alcodlica pode ser
incrementada através de destilacdes consecutivas (HANCOCK; MCKIM, 2017).

No Brasil, durante o periodo colonial, surgiram duas bebidas provenientes da
fermentacdo alcoolica da cana-de-aclcar e posterior destilacdo, sendo que uma era
proveniente do caldo da cana fermentado e foi chamada de aguardente de cana, j& a outra era
obtida a partir do resto das caldeiras dos engenhos, sendo denominada aguardente de mel ou
cachaga. Os primeiros registros dessas bebidas datam do século XVII, sendo inicialmente
proibida pela coroa portuguesa por competir com bebidas oriundas de Portugal, contudo,
ainda nesse mesmo século foram liberadas para consumo, mas sob taxacdo. Essa bebida, foi
altamente difundida nos séculos posteriores, sendo até considerada um simbolo dos ideais de
liberdade em movimentos revolucionarios da época, tornando-se um produto com identidade
nacional (PINHEIRO; LEAL,; ARAUJO, 2003).

O etanol, por ser um composto inflamavel e com alta capacidade calorifica (2449
kJ/Kg), é também empregado como combustivel, sendo que no Brasil sua principal fonte é a
cana-de-acucar. O Brasil é considerado referéncia mundial com relacdo a produtividade e
custos de producdo, estando em segundo lugar com relacdo a producao total dessa substancia,
perdendo apenas para os Estados Unidos da Ameérica (EUA), que tem sua producdo de etanol
proveniente principalmente do milho (GIMENEZ et al., 2018; PUBCHEM, 2020).

E estimado que o uso de alcool etilico seja feito por cerca de dois bilhdes de
individuos (LIU et al., 2020). Devido ao fato dessa substancia estar inserida na humanidade
h& muito tempo, seu uso é muito difundido, fazendo parte de diversas culturas, apresentando
também diferentes significados entre os diferentes povos. Em algumas, o alcool faz parte da
vida social cotidiana, j& em outras é proibido. Seu uso foi ou ainda € associado a praticas
medicinais, participando da composi¢do de medicamentos, alimentos, além de estar associado
a ritos religiosos, expressao artistica e intelectual, confraternizacdes, facilitando socializa¢des,
e para obtengéo de prazer (SALES, 2010).
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Conforme seu uso se disseminou, foi observado que era comum seu uso abusivo,
sendo considerado uma pratica imprudente desde os tempos antigos, como, por exemplo, na
Grécia antiga e no Império Romano. Contudo, seu uso passou a ser fortemente desestimulado
a partir da Revolucdo Industrial, na qual as atividades laborais passaram a exigir maior
atencdo e rendimento. Por conta disso, industriais da época financiaram grupos religiosos que
pregavam pela temperanca e autodisciplina e organizagGes proibicionistas, na tentativa de
obter mao de obra mais eficiente. Tais medidas levaram a proibi¢do da comercializacdo de
bebidas alcoolicas nos EUA durante a década de 1920 (Lei Seca), sendo posteriormente
revogada porque a mesma estimulou a formacéo de uma rede organizada de trafico dedicada
ao abastecimento do mercado ilicito (CARNEIRO, 2002; COSTA, 2019; SCHUCKIT, 2012).

E estimado que em paises ocidentais que a média de idade do inicio do consumo de
bebidas alcodlicas é de 15 anos, além de que dois tercos das mulheres e cerca de 80% dos
homens de tais paises consumiram alcool no Gltimo ano. Observa-se que as maiores
quantidades e frequéncia de ingestdo de bebidas alcodlicas ocorrem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta, sendo que cerca de 20% dos homens e de 10 a 15% das mulheres podem
desenvolver dependéncia a essa substancia. Estima-se que nos EUA ha 120 milhdes de
usuarios de bebidas alcoolicas, sendo que 18 milhdes de pessoas preenchem os critérios para
abuso e dependéncia de alcool (KOOB; VOLKOW, 2010; SCHUCKIT, 2012).

Em um levantamento realizado no Brasil em 2017, foi verificado que a prevaléncia do
uso de bebidas alcodlicas durante a vida foi de 66,4%, sendo de 43,1% nos ultimos 12 meses
e nos altimos 30 dias foi de 30,1% da populacdo brasileira. Ja o consumo pesado de bebidas
alcodlicas, definido como mais de cinco doses (70 g de etanol) de bebidas para homens e
quatro (56 g de etanol) para mulheres em uma Unica ocasido nos ultimos 30 dias foi de 16,5%.
Considerando o uso pesado de alcool nos Gltimos 12 meses, a prevaléncia encontrada é de
38,4%. Verificou-se que a maior proporcao daqueles que ja fizeram uso de etanol na vida é
vista no sexo masculino, sendo que 74,3% dos homens fizeram uso, enquanto entre as
mulheres a proporc¢do encontrada foi de 59%. E quanto ao inicio do consumo, dentre 0s
brasileiros que fizeram uso de alcool pelo menos uma vez na vida, foi observado que a idade
média do primeiro uso entre 0os homens foi de 15,7 anos, enquanto que entre as mulheres foi
de 17,1 anos (BRASIL, 2017).

S&o varios os fatores que estdo relacionados com a ingestdo de bebidas alcoolicas.
Dentre eles destacam-se a cultura daquela sociedade, ja que ha maior incentivo a seu uso
quando as mesmas sdo licitas e socialmente aceitas, 0 género, uma vez que é notado que, na

maioria das sociedades, o publico masculino ingere bebidas alcoodlicas em maior quantidade e
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frequéncia que o publico feminino. Tanto que ha maior incidéncia de alcoolismo entre os
homens. Outro fator é a idade, sendo notado que com o envelhecimento h& diminui¢do da
quantidade ingerida em um unico momento e aumento da frequéncia, o que diminui 0s
quadros de intoxicacdo aguda e ao longo dos anos leva a uma diminui¢do do consumo total
dessa substancia (HANCOCK; MCKIM, 2017).

O etanol é a droga que causa maior morbidade e mortalidade em todo o mundo, além
de gerar custos aos sistemas de saude maiores que o de todas as outras drogas somadas. O
alcool etilico pode ter sua concentracdo mensurada diretamente através do sangue ou entdo
através do ar proveniente da expiracdo profunda de um individuo, que reflete sua
concentracdo no sangue. Esse ultimo método, por ser mais pratico e mostrar o resultado de
forma imediata, € 0 método mais frequente. O equipamento que realiza tal mensuracdo é
denominado etildbmetro, popularmente conhecido como bafémetro. Esse equipamento é
rotineiramente empregado pelas for¢as de seguranca publica com a finalidade de coibir sua
ingestdo previamente e juntamente ao ato de dirigir (HANCOCK; MCKIM, 2017).

Diante desse quadro alarmante, em um contexto da presenca de uma droga licita e
socialmente aceita e disseminada em nossa sociedade, mas nociva ao bem-estar e saude
humana, propds-se realizar uma revisdo bibliogréfica a respeito acdes do etanol sobre o

organismo e as consequéncias para a satde humana do seu uso no curto e longo prazo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo bibliografica contemplando as a¢Ges do etanol no organismo
humano, empregando para isso ampla pesquisa em varias bases de dados de artigos, dados

provenientes de instituicdes governamentais, bem como de livros de renome internacional.

2.2 Objetivos Especificos

Trazer a tona contribuicBes cientificas consagradas na literatura, bem como
descobertas recentes a respeito das principais aces do etanol no corpo humano.

Mostrar as consequéncias de seu uso na salde humana, em especial quando seu uso
ocorre de forma abusiva.

Detalhar os danos provocados pelo etanol no seu uso imediato e prolongado.

Pontuar sobre as consequéncias sociais do consumo abusivo de bebidas alcodlicas.

Permitir um melhor entendimento dos processos salde-doenca que envolvem o uso do
etanol.

Alertar que o uso desenfreado de bebidas alcodlicas é altamente prejudicial e que seja

um apoio para a formulacdo de politicas sociais que busquem mitigar seu uso.
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3. METODOLOGIA

Este é um trabalho de revisdo bibliografica do tipo narrativo redigido entre os anos de
2017 e 2021 que empregou as bases de dados Scopus, Science Direct, SCIELO e PubMed para
a obtencdo de artigos ndo se restringindo a artigos gratuitos, além do emprego de livros
renomados na literatura a nivel internacional, sem restricdo de datas, sem restri¢cdo por artigos
gratuitos, se restringindo a trabalhos escritos nas linguas inglesa e portuguesa, empregando 0s
seguintes descritores em ambas as linguas: etanol, histéria, comportamento humano, acidentes
de transito, violéncia, farmacocinética, farmacodindmica, neurotransmissores, efeitos no
organismo, toleréncia, dependéncia, abstinéncia, alcoolismo, tratamento e efeitos terapéuticos.

Os autores deixam claro que cumpriram 0s aspectos éticos exigidos para essa
modalidade de estudo, sendo citados todos 0s autores dos textos cientificos pesquisados e
foram fiéis as informacGes obtidas, ndo havendo plagio dos trabalhos selecionados para a
construcdo das informacdes e ideias aqui mostradas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Aspectos Sociais

O uso de bebidas alcodlicas muitas vezes estd associado a crimes violentos
(GRAHAM; WEST, 2001). Seu uso pode diminuir o medo e a ansiedade das consequéncias
sociais, fisicas e legais dos atos praticados. Ha comprovada correlacéo entre a quantidade de
etanol ingerido com agressividade. A violéncia doméstica é outro problema agravado pelo uso
do etanol. Estima-se que de 10 a 15% das mulheres dos EUA sofrem algum tipo de violéncia
domeéstica, apesar desses numeros sofrerem variacdo de acordo com a metodologia adotada
(ZILBERMAN; BLUME, 2005). Um levantamento realizado nos EUA mostrou que em 92%
dos casos de violéncia registrados houve uso de alcool ou alguma outra substancia no dia da
agressao, mostrando intima associacao entre tais eventos e o uso de etanol ou outras drogas
(BROOKOFF et al., 1997).

O uso de bebidas alcodlicas também apresenta correlacdo estreita com acidentes de
transito. Assim, medidas como legislacdo restritiva e punitiva quanto a ingestdo de bebidas
alcodlicas e direcdo de automoveis, além da existéncia de varios pontos de afericdo do teor
alcoolico através do bafémetro, permitiram reducdo de acidentes de transito, incluindo fatais
(ROOM; BABOR; REHM, 2005). No Brasil, foi adotada a lei 11.705, de 19 de junho de
2008, conhecida como “Lei Seca” que passou a proibir a conducdo de veiculos por individuos
com concentracdo de etanol no sangue igual ou superior a 0,06 g/L. Contudo, em 2012, foi
sancionada a lei 12.760, que estabeleceu tolerancia zero ao &lcool. Em estudo que
acompanhou os efeitos dessa legislacdo mais rigida, foi evidenciado que a frequéncia de
adultos que foram flagrados dirigindo ap6s uso abusivo de alcool diminuiu em 45% se
comparado 0s anos de 2007 e 2013, que correspondem ao Gltimo ano antes da legislacdo e um
ano depois da legislacdo mais rigida (MALTA et al., 2014). Contudo, ha ainda muito para
progredir. Durante o ano de 2019, por exemplo, foram registrados 5631 acidentes provocados
por motoristas embriagados, sendo que 1412 dos mesmos foram graves (BRASIL, 2020).

Segundo dados da Policia Rodoviaria Federal (PRF), apenas em um curto periodo
observado (11/03/2020 a 31/05/2020), em plena pandemia de Sars-CoV-2, foram
contabilizados 969 acidentes provocados por motoristas embriagados, correspondendo a 8,6%
do total de acidentes no periodo. De acordo com a Associa¢do Brasileira de Medicina de
Trafego (ABRAMET) entre os anos de 2008 e 2017 houve diminui¢do no nimero de mortes
em 14%, diminuindo de 38.273 para 32.615 6bitos (ABRAMET, 2020). Estudos regionais
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evidenciam redugdo no numero de 6bitos ap6s a implantagdo da Lei e aumento do numero de
autuacOes por alcoolemia ao volante pelas forcas de seguranca, como observado por um
estudo realizado no Distrito Federal (QUEIROZ; FERREIRA, 2020).

Em estudo realizado no estado do Maranh&o verificou que houve diminuicao de obitos
causados por embriaguez ao volante ap6s a implantacdo da Lei Seca e quando a mesma teve
aumento do rigor de sua aplicacdo (SOUSA et al., 2021). Em um estudo recente, foi
observado na cidade de Palmas/TO aumento das infracdes por alcoolemia ao volante em
especial nos anos de 2017 e 2018. Notou-se também que no periodo analisado pelo estudo
(2011 a 2018), 25% dos acidentes de transito graves e aqueles com vitimas fatais tinha a
presenca de algum individuo alcoolizado na dire¢cdo (FERREIRA, 2020). Estima-se que 40
mil vidas foram poupadas e 235 mil pessoas deixaram de ter invalidez permanente devido a
implantacdo da “Lei Seca” no Brasil no periodo entre 2008 a 2016 (BRASIL, 2018).

Em relacdo aos homicidios, varios estudos reportam altos indices de uso de etanol
por parte dos homicidas e de suas vitimas. Em levantamento realizado na cidade de Curitiba,
mostrou que 58,9% dos homicidas e 53,6% das vitimas estavam sob influéncia do etanol no
momento do delito (DUARTE, 2000). Um estudo realizado no municipio de Séo Paulo
reportou que 42,5% das vitimas de homicidio estavam sob influéncia de etanol
(GAWRYSZEWSKI; KAHN; MELLO JORGE, 2005), enquanto que em outro estudo com
vitimas de homicidio na regido metropolitana de S&o Paulo revelou que 48,3% das mesmas
tinham ingerido alcool. Este estudo também mostra indices de 36,2% em suicidas e 64,1% em
vitimas de afogamento (GAZAL-CARVALHO et al., 2002).

Portanto, € notorio que o uso abusivo de etanol esta intimamente relacionado com as

consequéncias diversas para a saude humana, muitas consideradas graves e/ou fatais.

4.2 Farmacocinética do etanol

4.2.1 Absorcdo

O élcool etilico normalmente adentra o organismo humano por via oral. Este sofre
absorcéo por difusdo simples no TGI e sua concentragcdo no sangue aumenta rapidamente.
Apos rapida elevacdo da sua concentragdo no sangue, ha o inicio do metabolismo do etanol,
fazendo com que o aumento na concentragdo sanguinea seja menor, atingindo um platé.

Quando a velocidade de metabolismo supera a velocidade de absorcdo de etanol ha
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diminuicdo da concentracdo de etanol no sangue, o que pode ser representado por um novo
platd, contudo esse apresenta inclinacdo negativa. Por fim, hd a fase de excre¢do, onde é
observada diminuicdo consideravel da concentracdo sanguinea de etanol no decorrer do
tempo. Contudo, a velocidade do decréscimo da concentracdo de etanol é inferior a
velocidade de seu aumento. Isso faz com que seus efeitos aparecam mais rapidamente do que
0 seu desaparecimento (HANCOCK; MCKIM, 2017).

No TGI, o etanol sofre absorcao diferenciada a depender de sua localizacdo, além de
sofrer um efeito de primeira passagem no estbmago. A absorcdo do etanol € mais veloz no
intestino delgado, em especial no duodeno e jejuno. No entanto, enquanto o alcool se encontra
no estdbmago, ha metabolizacdo do mesmo pela enzima alcool desidrogenase, uma enzima que
converte etanol em etanal (acetaldeido). Assim, o estbmago é o primeiro local onde ha
metabolizacdo do etanol. Além disso, caso haja ingestdo de alimentos solidos, com destaque
aos carboidratos, e subsequente ingestdo de etanol, ha aumento do tempo dessa substancia no
estdmago devido a digestdo do alimento, fato que aumenta seu metabolismo e diminui a
quantidade de etanol disponivel para absor¢do. Embora ocorra esse fenbmeno, o tempo para
gue seja atingida a concentracdo maxima de etanol no sangue e o0 tempo para gque essa
concentracdo sanguinea volte a zero independe da presenca ou auséncia de alimentos no
estbmago (HANCOCK; MCKIM, 2017). Outro aspecto a ser considerado é que, em geral,
individuos do sexo masculino tém maior quantidade da enzima &lcool desidrogenase no
estdbmago quando comparados com individuos do sexo feminino. Assim, ingerindo a mesma
dose, mulheres tendem a ter concentracdes mais elevadas de etanol no sangue que homens
(PATON, 2005).

Ha variacdo entre individuos no tempo necessario para que o etanol atinja sua
concentragdo maxima no sangue. Normalmente esse tempo € de cerca de uma hora, com
duracdo de 15 minutos. Contudo, caso a ingestdo seja realizada com estdmago vazio e ocorra
de forma continua, esse pico pode ser atingido em 20 a 25 minutos antes (HANCOCK;
MCKIM, 2017). H& também variacdo entre as bebidas; cervejas passam pelo estbmago mais
lentamente que outras, fazendo com que a concentracdo de etanol no sangue seja menor,
mesmo consumindo a mesma quantidade de etanol. A concentracdo de etanol na bebida
também contribui para sua absorcéo, pois em maior concentracdo ha maior difusdo do lumen
para o sangue. No entanto, ha um limite para esse fendbmeno. Acredita-se que bebidas com
concentracdo de etanol igual a 40% atinjam absor¢do méxima de etanol. Bebidas alcodlicas
carbonatadas com didxido de carbono, como vinhos espumantes, por exemplo, tém
velocidade de absorcao mais elevada (PATON, 2005).
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4.2.2 Distribuicao

O alcool etilico apresenta a capacidade de se distribuir por quase todo o organismo,
com preferéncia para ambientes aquosos, evitando lipidios. Estima-se que o volume de
distribuicdo em um individuo de 70 kg seja igual a 37 L. Portanto, a maioria dos 6rgdos e
tecidos como coragdo, cérebro e musculos esqueléticos sdo expostos & mesma concentragdo
de etanol. A excecdo é com relacdo ao figado, que recebe o etanol absorvido do estbmago e
intestino delgado, apresentando concentracdes mais elevadas. N&o foi relatado até o0 momento
ligacdo entre proteinas plasmaticas e o etanol, ou seja, sua distribuicdo independe de proteinas
plasmaéticas. J& o tecido adiposo apresenta concentracdo de etanol inferior a outros tecidos,
uma vez que o etanol apresenta baixa lipofilicidade.

O etanol consegue atravessar barreiras facilmente, como a barreira hematoencefalica e
a placentéaria, assim as concentracfes de etanol no cérebro do individuo ou no feto (se
presente) refletem a concentragdo sanguinea de alcool etilico. Assim, quando se compara
individuos que possuem 0 mesmo peso, aquele que tem maior taxa de gordura corporal tende
a apresentar concentracdo de etanol no sangue mais elevada quando comparada com um
individuo mais magro. Isso ocorre, pois, considerando individuos com pesos idénticos, o
magro tem maior quantidade de 4gua no organismo que o obeso. Esse fato também explica o
motivo de mulheres sentirem mais facilmente os efeitos do etanol, uma vez que as mesmas
possuem, em média, menor peso absoluto e maior quantidade de tecido adiposo que 0s
homens (HANCOCK; MCKIM, 2017; HOLFORD, 1987; PATON, 2005).

4.2.3 Metabolismo

O metabolismo do etanol é dividido em duas fases. A primeira, que é a fase limitante
da velocidade do metabolismo (fase lenta), envolve a oxidacdo do etanol, transformando-o em
etanal pela enzima alcool desidrogenase. Assim, a velocidade do metabolismo do etanol
depende da quantidade de alcool desidrogenase no organismo, sendo independente da
concentracdo de etanol. A &lcool desidrogenase é composta por uma grande familia de
enzimas citosolicas que contém zinco em sua composicao. Esta presente principalmente no
figado, mas também pode ser encontrada no TGI, rins, mucosa nasal, testiculo e Utero
(CHAN; ANDERSON, 2014).

A segunda fase inicia com a conversdo do acetaldeido, um composto altamente

toxico, em acido etanoico (acido acético) pela enzima aldeido desidrogenase. O &acido aceético,
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por sua vez, é transformado em acetilcoenzima A. A acetil-CoA pode ter varios destinos no
organismo humano. Em um deles, a mesma entra no ciclo do &cido citrico (Ciclo de Krebs) se
transformando em agua e CO., produzindo energia nesse processo. A quantidade de energia
produzida por grama de etanol é estimada em 7 Kcal. Outro destino é a producao de lipidios
como &cidos graxos ou esteroides e até mesmo conjugagdo com &cido glucurdnico. Assim, 0
consumo de etanol e seu metabolismo pode aumentar a gordura corporal (CHAN;
ANDERSON, 2014; HANCOCK; MCKIM, 2017).

Existem vérias isoenzimas da aldeido desidrogenase, sendo que uma das suas
isoformas ndo esta presente em 50% da populacdo japonesa e em parte dos orientais,
conferindo a estes sintomas desagradaveis como cefaleia, nausea, rubor facial e taquicardia
devido ao rapido aumento da concentracdo de acetaldeido por conta da ingestdo de uma
quantidade de bebidas alcoodlicas relativamente pequena para os padrées ocidentais (PATON,
2005).

O uso continuo e prolongado de alcool promove aumento das concentracfes de
enzimas metabolizadoras. Esse efeito é denominado inducdo enzimaética, ocorrendo de forma
gue o organismo seja capaz de suprir a necessidade de metabolizacdo do etanol. Contudo,
mesmo sendo em menor participagdo, outros sistemas auxiliam na metabolizacdo do etanol.
Um deles é a CYP2EL, uma enzima do citocromo P450 hepético, que atua em condicdes de
altas concentragdes de etanol, como no alcoolismo. Essa enzima ndo tem alto poder de
metabolizacdo do etanol, mas como participa do sistema de metabolizacdo de xenobi6ticos,
esta representa uma fonte para interacdes entre etanol e farmacos. Mesmo essa enzima
sofrendo inducdo devido as altas concentracBes de alcool no sangue, ap6s 0 uso agudo de
etanol, a metabolizacdo dos farmacos por ela é diminuida, pois o alcool atua como um
substrato que compete com os farmacos pelo sitio ativo da enzima. A catalase também tem
participacdo na oxidagdo do alcool etilico em acetaldeido, mas sua funcdo depende da
concentracdo de peroxido de hidrogénio, que no figado é pequena, tornando sua participacdo
diminuta (CHAN; ANDERSON, 2014; SCHUCKIT, 2012).

Outro sistema metabolizador de etanol presente em humanos é chamado de sistema
microssomal de oxidacdo do etanol (MEOS), que é responsavel por metabolizar 5 a 10 % do
etanol no presente no organismo. A acdo desse sistema é diretamente proporcional a
concentracdo de alcool do sangue. Em casos de consumo continuo de alcool, a atividade desse
sistema pode duplicar ou triplicar. Como esse sistema também atua no metabolismo de
barbitdricos, um individuo que consome bebidas alcodlicas constantemente apresenta
resisténcia as acoes desses farmacos (HANCOCK; MCKIM, 2017).
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4.2.4 Eliminacao

O etanol é eliminado através do suor, da respiracdo, das lagrimas, urina e fezes. A
caracteristica de vaporizar no ar dos pulmdes possibilita 0 uso do etildometro para conhecer a
concentra¢do sanguinea de etanol. No entanto, de 90 a 98% do alcool é metabolizado no
figado, o restante é eliminado intacto pelos rins, pulmdes e pele. Devido a longa exposic¢do do
alcool em seres humanos, desenvolvemos ao longo da evolucdo formas de aproveitar
energeticamente essa substancia. A taxa de eliminacao varia bastante entre individuos, sendo
que a maioria elimina de 10 a 20 mg de etanol por 100 mL de sangue a cada hora (cerca de 7
g de etanol por hora em um adulto médio). Outro aspecto interessante sobre a eliminacdo de
etanol do organismo € que individuos que ndo ingerem bebidas alcoodlicas eliminam na taxa
de 12 a 14 mg/100 mL de sangue por hora e individuos com exposi¢do moderada a essa
substancia eliminam na taxa de 15 a 17 mg/100 mL. Portanto, individuos expostos ao alcool
eliminam essa substancia em maior taxa que aqueles ndo expostos (CHAN; ANDERSON,
2014; HANCOCK; MCKIM, 2017; PATON, 2005).

O tempo de meia-vida do etanol no organismo também varia amplamente entre
diferentes individuos. Um estudo com quatro individuos observou tempos de meia-vida de
eliminacdo de etanol da corrente sanguinea que variaram de 15 a 22 minutos. Foi observado
que o tempo de inicio dos efeitos apds a ingestdo de 1000 a 1500 mL de vinho tinto foi de
cerca de 30 minutos e que a duragdo dos efeitos variou entre 90 e 180 minutos, sendo notado
uma relacdo diretamente proporcional entre a quantidade ingerida e o tempo de duracdo dos
efeitos (JONES, 1987). Outro estudo observou a relacdo da concentracdo de bebidas
alcoolicas com a concentracdo de etanol no sangue em humanos e ratos. Foi estudado o
padrdo de absorcdo e biodisponibilidade do etanol em diferentes situagcdes, variando a
presenca de alimento no estdbmago e variando a concentracdo da bebida alcoodlica ingerida.
Em ratos, foi observado que quanto maior a concentracdo da bebida alcodlica, menor a
biodisponibilidade da mesma, independentemente da presenca de alimento. Esse mesmo
comportamento foi observado em humanos ap6s desjejum, contudo, em humanos em jejum, a
biodisponibilidade ndo foi afetada pela concentracdo da bebida alcodlica. Assim, em humanos
que fizeram alimentacdo, quando se compara a ingestdo da mesma quantidade de etanol, mas
em concentracOes distintas, foi verificado que a ingestdo da bebida menos concentrada resulta
em maiores concentragcOes de etanol no sangue. Isso ocorre devido ao fato de que em bebidas

.....

etanol pela enzima alcool desidrogenase presente no estdbmago, além de que maior quantidade
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de etanol deixa de ser absorvido pelo trato gastrointestinal, prosseguindo pelo TGI até sua
eliminacg&o, e ainda por cima, foi verificado que em tais casos mais etanol é metabolizado no
efeito de primeira passagem. Portanto, varios fatores sdo capazes de interferir na
biodisponibilidade do etanol no organismo, sendo que nesse estudo foram verificados taxa de
biodisponibilidade que variaram de 46 a 90% (ROINE et al., 1991).

4.3 Farmacodinamica do etanol

O etanol atua em diversos sistemas neuroquimicos, tendo como principal acdo um
efeito sedativo e anestésico fraco. Contudo, como essa molécula ndo tem um carbono quiral,
sua interacdo com macromoléculas ndo € estereosseletiva, fazendo com que a mesma interaja
de forma inespecifica com indmeros alvos macromoleculares (KHRUSTALEV;
KHRUSTALEVA,; LELEVICH, 2017). Essa caracteristica faz com que uma molécula
bastante simples tenha efeitos surpreendentemente complexos. O etanol tem a capacidade de
ativar 0s centros de prazer e recompensa do cérebro através da liberacdo de
neurotransmissores como dopamina e serotonina. Produz, inicialmente, uma sensacdo de bem-
estar, relaxamento, desinibicdo e euforia, acompanhadas de alteragdes como rubor, sudorese,
taquicardia, aumento de presséo arterial. Os rins excretam mais urina, ndo apenas pelo
aumento da ingestdo de liquidos, mas por causa do efeito osmoético do etanol e da inibicdo da
secre¢do do hormdnio antidiurético (FADDA; ROSSETTI, 1998; PATON, 2005).

Um aspecto que diferencia o etanol de outras drogas é a concentracdo de alcool
requerida para produzir seus efeitos. A maioria das drogas requer concentracdes na escala de
nanomolar (nM) e algumas vezes na escala de micromolar (uM). Ja os efeitos do alcool séo
vistos em concentragdes na escala de milimolar (mM). J& com rela¢do ao consumo, para que
haja efeitos fisioldgicos, € necessaria a ingestdo de grandes quantidades de alcool,
normalmente na ordem gramas, o que € impressionante quando comparado com outras
drogas, que normalmente necessitam de alguns miligramas para surtir efeitos (SCHUCKIT,
2012).

Apesar de causar desinibicdo e euforia, o etanol é essencialmente um depressor do
Sistema Nervoso Central (SNC) com comportamento dose-dependente. Apesar de ter sido
considerado um depressor global do SNC desde o inicio do século XIX, foram formuladas
teorias que tentaram explicar tais agdes. Um estudo da década de 1970 observou que o etanol
altera a fluidez de membranas plasmaticas e esse fendmeno poderia explicar as acGes

supostamente inespecificas do etanol no SNC, sendo que as estas seriam decorrentes de uma
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desorganizacdo da bicamada lipidica em membranas celulares e que esse fendmeno seria
capaz de afetar a propagacdo do potencial de acdo (CHIN; GOLDSTEIN, 1977). Contudo,
estudos recentes mostraram os efeitos do etanol sobre 0 SNC nédo séo globais, além de que as
concentracdes de etanol comumente encontradas ndo sdo capazes de causar desorganizacao
dos lipidios das membranas. Estudos mostram que os efeitos do etanol no SNC variam entre
as diferentes regibes do cérebro (WHITE; MATTHEWS; BEST, 2000). Por exemplo, o
etanol é capaz de suprimir a atividade celular na area septal medial (GIVENS, 1996), mas ndo
altera a atividade celular na area septal lateral (GIVENS; BREESE, 1990) e aumenta a
atividade da area tegmental ventral (GESSA et al., 1985). A area septal medial estd envolvida
com a memoria operacional espacial, assim a supressdo dos neurdnios dessa area causa
comprometimento da mesma (GIVENS, 1996). Ja os neurbnios dopaminérgicos da area
tegmental ventral apresentaram aumento de suas taxas de disparo proporcionalmente a dose
de etanol a qual os mesmos foram expostos. Como esses neurdnios estdo envolvidos no
circuito de recompensa do cérebro, os mesmos atuam reforcando 0 comportamento que gerou
sua estimulacdo, que nesse caso € o uso de etanol (GESSA et al., 1985). Outrossim, foi
observado que o etanol apresenta seletividade entre alguns subtipos de receptores GABAAa
(KUMAR et al., 2009; MORROW, 1995) e entre receptores de glutamato (CREWS et al.,
1996; LOVINGER; WHITE; WEIGHT, 1990; SIMSON; CRISWELL; BREESE, 1993;
SIMSON et al., 1991).

A ingestdo de quantidades moderadas de etanol, bem como de outros depressores do
SNC como benzodiazepinicos e barbitdricos, pode ter acdes ansioliticas e produzir
desinibicdo comportamental. Conforme a concentracdo de etanol no sangue aumenta, ha
alteracdo do comportamento, que varia do afeto expansivo, oscilacbes de humor a acdes
explosivas e violentas. JA& em intoxicagdes graves, as funcdes do SNC sdo fortemente
suprimidas levando a um estado semelhante a anestesia geral (CHAN; ANDERSON, 2014;
SCHUCKIT, 2012).

Os efeitos do etanol no SNC sdo complexos, pois ha uma adaptacdo do mesmo frente a
sua exposicao, além de que as alteracbes neuroquimicas do uso agudo de etanol sdo diferentes
das observadas na diminuic&o da concentracio de etanol. E reconhecido que o etanol atua em
diversos receptores, afetando varios sistemas neurotransmissores concomitantemente. O
principal receptor afetado pelo etanol € o do neurotransmissor acido gama-aminobutirico
(GABA), mas o etanol também influencia receptores de glicina, serotonina, acetilcolina,
dopamina e receptores de opioides (SCHUCKIT, 2012).



24

O etanol afeta ambos os receptores de GABA, 0 GABAAa e 0 GABAg, mas de formas
diferentes. A familia de receptores GABAAa é formada por um canal iénico transmembrana
formado por 5 subunidades que permite a passagem do ion cloreto (CI"). Tais receptores
mediam uma rapida neurotransmissao inibitoria do SNC. O neurotransmissor GABA se liga a
esses receptores, alterando sua conformacéo, permitindo a abertura de um poro que permite a
passagem de CI" seguindo um gradiente eletroquimico, causando uma hiperpolarizacdo da
membrana plasmatica, o que dificulta a transmissdo de novos impulsos nervosos. O etanol
possui a capacidade de se ligar a esse receptor em algum sitio alostérico do mesmo, e quando
o faz, esse receptor aumenta sua afinidade pelo agonista endégeno (GABA) e a eficacia do
mesmo em permitir a passagem de cloreto para dentro da célula, hiperpolarizando-a, causando
inibicdo do SNC dependente da sua concentracdo. Assim, na maioria dos casos a acao
exclusiva do etanol ndo é suficiente para abrir os canais de cloreto, sendo necessario a atuagdo
do agonista enddgeno (ARIWODOLA; WEINER, 2004; HANCOCK; MCKIM, 2017;
KUMAR et al., 2009).

Os receptores GABAA sensiveis ao etanol estdo localizados no cerebelo, que é a parte
do encéfalo responsavel pela coordenacdo, planejamento e controle motor, além de equilibrio.
Adicionalmente, a estimulacdo dos receptores GABAAa leva a sensacdo de sonoléncia e
relaxamento muscular. Neur6nios de Purkinje, que sdo neur6nios inibitorios responsaveis pela
saida da informacdo neuronal do cerebelo, sdo estimulados por pequenas quantidades de
etanol. Mas em altas doses, o etanol inibe esses neurbnios. Estas alteracdes provocadas pelo
etanol prejudicam o controle motor (HANCOCK; MCKIM, 2017; KUMAR et al., 2009;
SCHUCKIT, 2012).

Além das ac¢Oes no receptor, apds a ingestdo aguda de etanol, ha a liberacdo de GABA
no neurbnio pré-sinaptico na medula espinal (ZISKIND-CONHAIM; GAO; HINCKLEY,
2003), amigdala (ROBERTO et al., 2003; ROBERTO et al., 2004), hipocampo
(ARIWODOLA; WEINER, 2004) e cerebelo (CRISWELL; BREESE, 2005). Se a exposi¢ao
for crénica, ha o entendimento de que ha grande quantidade de GABA a disposicao, que pode
influenciar no padrdo de expressdo de genes que determinam a sintese de subunidades de
GABAAa. E conhecido que diversos polimorfismos dos genes que codificam o receptor
GABAA estdo relacionados com a predisposi¢do ao uso intenso do etanol e ao alcoolismo
(KUMAR et al., 2009).

Enquanto o receptor GABAA é um canal i6nico, o0 GABAg é metabotrdpico. O
receptor GABAg ndo € um canal iénico, mas utiliza um segundo mensageiro e indiretamente

controla o funcionamento de um canal de potassio (K*). Existem diferentes tipos desse
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receptor, um atua como um autorreceptor na membrana pré-siniptica em neurdnios
gabaérgicos que estimula a liberacdo de GABA. O outro se localiza na membrana pés-
sinaptica e bloqueia a liberacdo de outros neurotransmissores alterando os canais de célcio
(Ca?"). O ultimo tipo esta relacionado com os niveis de AMP ciclico, o qual pode alterar a
plasticidade sinaptica. O etanol também é conhecido por alterar a funcdo de alguns subtipos
de receptores de GABAg, que podem levar a liberagdo de dopamina na fenda sinéptica
(HANCOCK; MCKIM, 2017).

O glutamato é um aminoacido que atua como o principal neurotransmissor excitatorio
do SNC, sendo que o etanol tem efeito inibitério sobre esse sistema. Portanto, essa acdo do
etanol é mais um fator que contribui para a inibicdo do SNC. O nivel de excitabilidade do
SNC depende do balanco delicado das sinapses que envolvem GABA e Glutamato. Os
receptores inotropicos excitatorios do glutamato sdo divididos em duas classes: receptores do
N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptores ndo NMDA. Os receptores ndo NMDA s&o
subdivididos em receptores do cainato e do AMPA. O etanol tem efeito de inibir os efeitos
dos agonistas dos receptores NMDA e do cainato. Os receptores AMPA sdo menos sensiveis
ao etanol (DANBOLT, 2001; HOFFMAN et al., 1990).

A exposicao cronica ao etanol causa aumento da quantidade de receptores NMDA,
tornando o SNC mais sensivel a acdo do glutamato de forma a compensar a prolongada
depressdo do SNC. Contudo, esse aumento dos receptores NMDA é um dos fatores que torna
a abstinéncia do etanol tdo danosa, pois em tais casos ocorre um estimulo aumentado das vias
glutamatérgicas. Essa neuroadaptacdo associada ao uso crdnico de etanol é a principal causa
de convulsdes na retirada do etanol (DANBOLT, 2001; HOFFMAN et al., 1990).

O etanol também atua de forma nociva sobre o cortex pré-frontal do cérebro, que é
responsdvel pelas habilidades cognitivas, controle do impulso, atencdo, planejamento e
resolucéo de problemas, atuando negativamente em todas essas funcoes. Adicionalmente, essa
substancia tem multiplos efeitos debilitantes no hipocampo, podendo ser citados o fato de o
mesmo evitar a formacao de novos neurdnios, suprimir a atividade das celulas piramidais do
hipocampo, perturbar o ritmo theta e alterar a atividade das células de lugar do hipocampo e,
por fim, inibir a indugdo da potenciacdo de longa duracéo, que é o incremento das respostas
pos-sindpticas no decorrer de horas, dias ou semanas apds excitacdo repetitiva breve de
neurdnios aferentes pré-sinapticos, sendo base da memdria de longa duracdo. Isso explica 0s
efeitos danosos do etanol na meméria (IZQUIERDO et al., 2008; LOVINGER; WHITE;
WEIGHT, 1989; WHITE; MATTHEWS; BEST, 2000).
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O efeito reforcador do etanol, como o de outras drogas, surge a partir da atividade
aumentada do sistema mesolimbico dopaminérgico, aumentando indiretamente a liberagdo de
dopamina no nucleo accumbens (FADDA et al., 1989). Em condi¢des normais, a atividade
dos neurdnios do sistema mesolimbico dopaminérgico € inibida por interneurénios
gabaérgicos que atuam nos corpos celulares de neurdnios dopaminérgicos localizados na érea
tegmental ventral. Esses interneurbnios gabaérgicos recebem projecdes de neurdnios
gabaérgicos provenientes do nucleo accumbens e globo péalido. Quando ha consumo de
etanol, neurénios do nucleo accumbens e globo palido liberam quantidades maiores de GABA
nos interneurdnios inibitorios na area tegmental ventral, diminuindo sua atividade. Como
resultado, esses interneuronios liberam menos GABA, o que diminui a inibi¢cdo dos neurénios
dopaminérgicos da area tegmental ventral, permitindo um aumento do nivel de dopamina no
nucleo accumbens. Dessa forma ocorre os efeitos do etanol sobre sistemas dopaminérgicos do
SNC. A ingestdo de etanol aumenta a concentracdo de dopamina na fenda sindptica, mas o
uso abusivo causa alteragdes dos receptores dopaminérgicos do subtipo 2 e 4 (D2 e D4), que
podem ser importantes no uso repetitivo do etanol e também no alcoolismo (HANCOCK;
MCKIM, 2017; PIERCE; KUMARESAN, 2006; SCHUCKIT, 2012).

Os receptores colinérgicos nicotinicos sdo sensiveis a acdo do etanol (YOSHIDA;
ENGEL; LILJEQUIST, 1982). A ingestdo aguda de etanol aumenta a concentragdo de
acetilcolina na area tegmental ventral, que leva ao aumento da concentragdo de dopamina no
nticleo accumbens. E conhecido que a vareniclina, um agonista parcial do subtipo a4p2 do
receptor nicotinico, diminui a procura e ingestdo de etanol modulando os efeitos da
recompensa do uso do etanol. Essa substancia foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) para auxiliar na cessa¢do do uso do tabaco. Assim, observou-se que a
mesma foi efetiva na diminui¢do do uso de etanol em fumantes que fazem uso abusivo do
etanol. Portanto, é visto que ha correlacdo entre o uso abusivo do etanol e do tabagismo
(MITCHELL etal., 2012; SCHUCKIT, 2012).

A ingestdo de etanol provoca a liberacdo de -endorfinas, que sdo agonistas endogenos
dos receptores opioides. As B-endorfinas se ligam a receptores pu da area tegmental ventral e
nacleo accumbens, levando a liberacdo de dopamina. Portanto, uma das formas de ativagdo do
sistema de recompensa pelo etanol ocorre através dos receptores opioides (SCHUCKIT,
2012). Evidéncias sugerem que os opioides enddgenos participam do sistema de recompensa
através do circuito extrapiramidal mesencéfalo-prosencéfalo com seu foco no ndcleo

accumbens (KOOB, 1992). Em estudo realizado com humanos e ratos, foi demonstrado que
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aqueles individuos com alto risco de alcoolismo apresentavam maior liberacdo de pB-
endorfinas no hipotadlamo apo6s uso de etanol (GIANOULAKIS, 1996). Foi mostrado que
sistemas hipotaldmicos especializados no aumento da ingestdo alimentar também estdo
envolvidos no consumo de etanol. Foi verificado que a injecdo de morfina, um agonista dos
receptores opioides, no nucleo paraventricular do hipotalamo resultou em grande aumento do
consumo de etanol em ratos. Quando empregada a naloxona, um antagonista dos receptores
opioides, o resultado foi 0 oposto (BARSON et al., 2010). Resultado semelhante foi obtido
em outro estudo em ratos que mostrou que quando a morfina foi injetada no ndcleo
accumbens houve aumento da ingestdo de etanol e quando a naloxona foi injetada houve
efeito contrario (BARSON et al., 2009). Assim, diferentes estudos suportam que agonistas
opioides foram capazes de aumentar o consumo de bebidas alcodlicas e a liberacdo de
dopamina induzida pelo etanol e os antagonistas tiveram efeitos opostos (OSWALD; WAND,
2004).

Apds o uso de etanol hd aumento da concentracdo de serotonina na fenda sinaptica de
neurbnios em vias serotoninérgicas. Contudo, no uso abusivo de etanol, hd maior recaptacdo
desse neurotransmissor, diminuindo sua concentracdo na fenda sindptica (SCHUCKIT, 2012).
Alguns dos locais envolvidos nessa libera¢do sdo o ndcleo accumbens (YOSHIMOTO et al.,
1992) e a éarea tegmental ventral (YAN et al, 1996). A interacdo entre sistemas
serotoninérgicos e o etanol pode ser demonstrada em varios estudos, que mostram, por
exemplo, que a sertralina, um inibidor seletivo da recaptacédo de serotonina (ISRS), reduziu o
uso voluntario de etanol em ratos (GILL; AMIT; KOE, 1988). O citalopram, outro ISRS, na
dose de 40 mg/dia foi capaz de diminuir a quantidade de bebida consumida e aumentou o
tempo de abstinéncia em humanos (NARANJO et al., 1987). Foi observado também que um
ISRS denominado zimelidina foi capaz de reverter os efeitos negativos do etanol sobre a
memoria em humanos (WEINGARTNER et al., 1983), além de atuar diminuindo a
guantidade de etanol ingerida e aumentando o tempo de abstinéncia em bebedores inveterados
(NARANJO et al., 1984). Contudo, esse farmaco foi retirado do mercado logo apds seu
lancamento por estar envolvido em casos de sindrome de Guillain-Barré (FAGIUS et al.,
1985).

Receptores canabinoides, em especial o subtipo CB1, sdo afetados pelo etanol. A
ativacdo do CBL1 leva a liberacdo de dopamina, GABA e glutamato. Esses receptores estdo
presentes especialmente na area tegmental ventral, nacleo accumbens e cortex pré-frontal.
Possivelmente, hd alimentagdo do sistema de recompensa também através de receptores

canabinoides (SCHUCKIT, 2012). InteragOes entre o etanol e receptores do subtipo CB1
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foram evidenciadas em vérios estudos. Foi verificado diminuicdo da quantidade dos
receptores CB1 no uso crénico de etanol, o que indica o envolvimento de receptores
canabinoides na tolerancia e dependéncia do etanol (BASAVARAIJAPPA; COOPER;
HUNGUND, 1998). Estudos diversos mostraram que antagonistas de receptores CB1 foram
capazes de diminuir a ingestdo de etanol em ratos (CIPPITELLI et al., 2005; ECONOMIDOU
et al., 2006; LALLEMAND; DE WITTE, 2004). Assim, estudos demonstram que 0s
receptores canabinoides do subtipo CB1 sdo componentes das vias moleculares dos efeitos
reforcadores do etanol, tornando-os possiveis alvos para futuros farmacos que possam auxiliar
no tratamento do alcoolismo (THANOS et al., 2005).

4.4 Efeitos do etanol no organismo humano

Conforme ha o uso de etanol, ha mudancas no comportamento de um individuo. E
perceptivel que o mesmo se torna mais falante, tem um tom de voz mais alto, fica mais alegre,
barulhento e depois fica sonolento. Caso o consumo de etanol seja alto, ha presenca de nausea
e até mesmo de vémitos. E caso o consumo seja muito alto, pode haver perda de memoria e
perda de consciéncia. Varios autores relatam que o etanol causa um efeito bifasico
relacionado com a dose consumida. Em baixas doses e com concentragdo sanguinea de etanol
se elevando, ha um efeito estimulante, aumentando a euforia, mas em altas doses e com a
concentracdo sanguinea em queda ha a sensacdo de sedacéo, raiva e depressdo. Outro efeito
frequentemente reportado é a agressividade que é aumentada em alguns individuos. Outros
experimentos sugerem que individuos que tem a sensacdo de estimulacdo causada por etanol
s80 mais propensos ao uso abusivo da substancia (HANCOCK; MCKIM, 2017).

Nota-se que mesmo a ingestdo comedida de etanol é capaz de alterar o sono, tornando-
0 inquieto e provocando seu despertar mais facilmente. Ja doses mais altas estdo associadas a
sonhos vividos e perturbadores devido a supressao precoce da fase de movimentos oculares
rapidos (REM) do sono noturno. O uso exagerado pode causar apneia do sono e dificuldade
em adormecer, principalmente em idosos (ROEHRS; ROTH, 2001; SCHUCKIT, 2009).
Vérios estudos com pacientes dependentes de etanol relataram que mais de um ndmero
consideravel dos participantes apresentavam insénia sintomatica. Em um estudo foi aplicado
um questiondrio em um grupo de 172 pacientes dependentes de etanol e encontraram que
60,5% dos mesmos apresentavam insonia (BROWER et al., 2001). Outro estudo relatou que

36% de 294 individuos dependentes de etanol tiveram pontuagdes altas em distarbios do sono
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(BAEKELAND et al., 1974). J& outros pesquisadores encontraram valores semelhantes, sendo
relatado distarbios no sono em 37% de um total de 184 pacientes (FEUERLEIN, 1974).

O etanol tem efeito de prejudicar a visdo, incluindo a periférica. Ha tambeém
diminuicdo do paladar, olfato e da sensacéo de dor. O etanol causa diminui¢do do tempo de
reacdo que € dose dependente. Tarefas complexas que exigem analise, planejamento da acéo e
a acdo propriamente dita sdo largamente afetadas pelo consumo de etanol, tanto a nivel de
acuracia quando na velocidade. Uma forma de evidenciar isso é através do sinal de Romberg,
no qual o individuo deve ficar de pé, com os pés juntos e de olhos fechados ao longo do
tempo. Um individuo normal faz isso com facilidade, j& quem usou etanol ndo consegue
executar essa tarefa sem desequilibrar (HANCOCK; MCKIM, 2017; SCHUCKIT, 2012).

O etanol tem como um dos seus efeitos a perda da inibicdo. A intoxicacao por etanol
frequentemente causa risco pessoal, quebra de normas sociais e consequéncias a longo prazo.
No entanto, o etanol em doses baixas pode auxiliar um individuo a realizar uma tarefa que o
deixa ansioso ou que haja algum conflito que o prejudique naquela funcdo. Estudos através de
simulacdes, além de constatacdes reais, mostram que os efeitos do etanol na direcdo de
veiculos aparecem quando a concentracao sanguinea esta entre 50 e 80 mg/100 mL de sangue.
O etanol afeta as fungdes cerebrais relacionadas com o ato de dirigir de forma dose-
dependente, interferindo principalmente em tarefas mais complexas. A base neural desses
efeitos envolve a influéncia do etanol no hipocampo, cortex pré-frontal e cdrtex cingulado
anterior. Essas duas Ultimas areas estdo envolvidas com a atencdo e com a tomada de
decisbes. Assim, motoristas embriagados tém dificuldade em se orientar, detectar novos
obstaculos e reagir a eles, em ter atencdo e, por fim, em ter nocdo espacial do automovel e dos
outros objetos ou obstaculos (GLAUTIER et al., 1998; HANCOCK; MCKIM, 2017).

O etanol prejudica a memoria. Doses baixas e moderadas afetam a atencdo, cognicao,
armazenamento e recuperacédo de informacéo, sendo o armazenamento a fungdo mais afetada.
Adicionalmente, a perda de memoria ocorre principalmente durante 0os momentos de
diminuicdo da concentracdo sanguinea de etanol. O uso de grandes quantidades de etanol
pode levar até a periodos curtos de amnésia, evitando que individuos lembrem de situacoes
ocorridas durante momentos de intoxicacdo. Ha dois tipos de amnésia causada por etanol. A
primeira € chamada de fragmentada, uma vez que o individuo se recorda de pedagos ou
fragmentos da memoria. Essa € a mais comum entre as pessoas. Essa memdria pode ser
recuperada quando outro individuo comenta sobre 0s eventos ocorridos ou quando o usuario
de etanol volta ao local da amnésia. Isso mostra que a memdria foi formada e armazenada, ou

seja, ocorreu uma dificuldade na recuperacdo da memdria. O outro tipo é chamado de apagéo



30

em bloco. Essa modalidade raramente ocorre e nela o individuo ndo se lembra de nada desde
um determinado momento bem definido. Todos os eventos ocorridos durante esse tempo nédo
sdo lembrados posteriormente. De forma interessante, 0 comportamento do usuario durante o
apagao pode ser perfeitamente normal. O uso abusivo de etanol pode causar déficit cognitivo
duradouro, chamado de deméncia alcodlica. O déficit cognitivo e atrofia cerebral observado
apos o uso agudo massivo de etanol pode regredir ao longo de semanas ou meses apos a
interrupcdo (HANCOCK; MCKIM, 2017; SCHUCKIT, 2012; WHITE, 2003; WHITE;
MATTHEWS; BEST, 2000).

O etanol também apresenta efeitos periféricos ao SNC. Em concentracbes moderadas,
causam vasodilatacdo dos capilares da pele, causando rubor na face de alguns individuos e a
sensacdo temporaria de calor. Adicionalmente, sdo conhecidas alteracdes de cada sistema
enddcrino por parte do etanol, sendo que suas acGes apresentam duas facetas distintas, sendo
uma dose-resposta e a outra tempo-resposta (CICERO, 1981). Um exemplo bem conhecido de
uma interacdo droga-hormonio é o fato do etanol inibir a secre¢cdo do hormdnio antidiurético,
causando aumento do volume de urina e perda de dgua. Sendo que essa inibi¢do da liberacédo
da vasopressina ocorre devido a diminuicdo da resposta dos receptores osmaticos frente as
mudangas na tonicidade do plasma (EISENHOFER; JOHNSON, 1982).

O uso abusivo de etanol aumenta o risco de doencas cardiovasculares, tanto que essas
sdo as principais causas de morte precoce em alco6licos. As principais doencas sdo a doenca
arterial coronariana, arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva e acidentes
vasculares encefalicos. O consumo de grandes quantidades de bebidas alcodlicas pode ser a
causa de hipertensdo, cardiomiopatia dilatada e fibrilacéo atrial (O’KEEFE et al., 2014).

Apesar do uso moderado de bebidas alcodlicas, em especial o vinho, prevenir doengas
coronarianas, 0 Uso mais extenso aumenta a incidéncia de outros eventos cardiovasculares,
suplantando qualquer efeito benéfico do etanol nas artérias coronarias. Acredita-se que o
motivo do uso moderado de etanol reduzir o risco de coronariopatias € devido ao aumento de
lipoproteina de alta densidade (HDL), que tem a funcdo de carrear o colesterol dos tecidos e
leva-lo ao figado. Esse efeito retarda a evolucdo da aterosclerose, prevenindo a ocorréncia de
eventos cardiovasculares. Além do efeito cardioprotetor do etanol em quantidades pequenas, 0
vinho tinto, por exemplo, contém flavonoides, que previne a oxidacdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL), que, quando oxidada, participa da evolucdo da aterosclerose
(GERMAN; WALZEM, 2000). Ademais, o consumo moderado de etanol é cardioprotetor por
aumentar os niveis do plasminogénio tecidual, reduzir os niveis de fibrinogénio e inibir

atividade plaquetaria. Apesar dessas evidéncias, ndo ha indicacdo para uso de etanol, mesmo
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em quantidades moderadas, pois ndo ha estudos clinicos randémicos que suportem essa
pratica (RIMM et al., 1999; SCHUCKIT, 2012).

O uso abusivo de etanol pode causar elevacdo da pressdo arterial (BORNE et al.,
1997). e alterar o sistema de conducdo do coracdo, de forma a aumentar o intervalo QT,
prolongando a repolarizacéo ventricular e aumentando estimulagéo simpética. O uso agudo de
bebidas alcodlicas em bebedores de grandes quantidades facilita a inducéo de taquiarritmias.
Os chamados bebedores de fim de semana e feriados muitas vezes apresentam taquiarritmias
supraventriculares, sendo a fibrilacio atrial a mais comum (BALBAO; DE PAOLA;
FENELON, 2009; MENZ et al., 1996). Seu uso cronico pode causar arritmias atriais como
taquicardia supraventricular, fibrilacdo e flutter atrial. Em muitos casos idiopaticos de
fibrilacdo atrial, posteriormente investigados cuidadosamente, apontam o etanol como a mais
provavel causa. Ocasionalmente, o etanol pode provocar taquiarritmias ventriculares.
Evidéncias mostram que os bebedores de grande quantidade tém maior chance de morte
stbita cardiaca, sendo que esses eventos ocorrem em especial em homens de meia idade. J& 0s
efeitos de pequenas quantidades sobre as arritmias ainda ndo foram estudados. O etanol
apresenta também toxicidade dose-dependente a musculos estriado cardiaco e estriado
esquelético. Essa substancia pode deprimir a contratilidade cardiaca, levando a uma
cardiomiopatia, tanto que cerca de metade dos pacientes com cardiomiopatia tem origem no
uso do etanol (KUPARI; KOSKINEN, 2007). Um estudo realizado no Brasil aponta que a
deficiéncia de magnésio é comum em alcodlicos cronicos, sendo que a terapia de reposicao de
sais de magnésio pode ser benéfica em pacientes que fizeram uso abusivo de alcool
(FAINTUCH, 1995).

O consumo de grandes quantidades de etanol esta envolvido com o aumento da
ocorréncia de acidentes vasculares encefalicos (AVE) dos tipos isquémico e hemorragico.
Pode acontecer mediante um trombo formado durante um episddio de arritmia, alta pressdo
arterial, degeneracdo e/ou alteracbes do tbnus de artérias cerebrais e traumatismo
cranioencefalico. Um estudo observacional apontou que consumo de alcool superior a 60 g
por dia teve relacdo com aumento do risco relativo total de AVE, tanto isquémico como
hemorragico, enquanto que o consumo de menos de 12 g por dia e de 12 a 24 g por dia foram
associados a menor ocorréncia de AVE (LIEBER, 1995; REYNOLDS et al., 2003).

O musculo estriado esquelético pode sofrer reducdo de forca e até lesdo irreversivel
quando h& uso cronico macico de etanol. Apesar da ingestdo de etanol causar sensacdo de
calor, devido ao aumento da circulacdo sanguinea da pele e do estbmago, hd maior perda de

calor para o ambiente, causando diminuicdo da temperatura interna. Além disso, ha aumento
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da transpiragdo. Assim, em ambientes frios, o etanol pode contribuir na hipotermia
(KALANT; LE, 1983).

O aparelho gastrintestinal, por estar exposto diretamente ao etanol ingerido, sofre com
sua passagem em varios locais como no esdfago, que pode ser acometido por refluxo
gastroesofagico, es6fago de Barret, ruptura traumética de esdfago, laceragdes de Mallory-
Weiss e cancer. No estbmago, o etanol é danoso e toxico a mucosa estomacal, além de
aumentar a secrecdo gastrica, podendo causar gastrite aguda e cronica (ENZINGER;
MAYER, 2003; KUBO et al., 2009; UHLENHOPP et al., 2020). Em alcodlicos cronicos, a
ruptura de varizes esofagicas pode gerar um sangramento agudo potencialmente fatal
(GARCIA-TSAO et al., 1985). O uso cronico do etanol pode causar diarreia cronica devido a
maé absorcdo no intestino delgado. Pode ocorrer de forma associada, prurido e fissura anal. A
diarreia é causada pela diminuicdo reversivel da capacidade absortiva, devido a diminuicédo
das vilosidades intestinais e dos niveis de enzimas digestivas. Assim, é comum que 0
alcodlico cronico apresente deficiéncia caldrica, de minerais, além de hipovitaminose
(LIEBER, 1995; SCHUCKIT, 2009).

O uso abusivo de etanol tem efeitos tdxicos nas células pancreéaticas, sendo uma das
possiveis causas de pancreatite aguda e cronica. Sua ocorréncia pode se dar ap6s a ingestdo
Unica de grande quantidade de etanol ou ap6s o0 uso crbnico, sendo essa a situacdo mais
comum. A crise é caracterizada por dor abdominal subita, nausea, vOmito e aumento da
concentracdo de enzimas pancreéticas. E uma patologia que pode evoluir com hemorragia,
seguida de choque, sendo potencialmente fatal (LIEBER, 1995; SCHUCKIT, 2009).

A administracdo aguda de etanol provoca reducdo dos niveis de paratorménio (PTH),
de Ca®" e de Mg?*, sendo que posteriormente, com a abstinéncia, ha normalizacio dos niveis
hormonais, sem alteracdes da concentragdo de Ca?*. No uso cronico de alcool ha elevagio dos
niveis de PTH séricos, sendo que essa alteracdo esti associada com mudancas deletérias na
estrutura e decréscimo da densidade mineral 0ssea, podendo levar a osteoporose. Estudos
mostram que tais alteracdes 0sseas sdo reversiveis apos longo tempo de abstinéncia (GARCIA
et al., 2015; LAITINEN et al., 1991; LAITINEN; VALIMAKI, 1991; LINDHOLM et al.,
1991).

4.5 Manifestacgdes Clinicas

Deve estar claro entre as pessoas que o etanol é uma droga que pode levar a morte,

seja ela no uso cronico ou como em overdose em intoxicacdo aguda. A intoxicacdo por etanol
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é algo comum e a morte causada pela mesma néo € rara. Uma simples dose de etanol, se for
suficientemente grande, pode causar a morte (\ WANNAMETHEE; SHAPER, 1992).

O inicio do uso do etanol é caracterizado pela ampliacdo do tempo de reacéo,
diminuicdo do controle motor fino e a reducédo da capacidade de raciocinio. Esse processo se
inicia em concentraces de 20 a 30 mg de etanol/100 mL de sangue. Conforme vai
aumentando a concentracdo ha perda da inibicdo comportamental, relaxamento muscular,
tontura, alteracGes do raciocinio. Em concentracGes de cerca de 80 mg/100 mL pode ocorrer a
fala enrolada, perda de coordenacdo motor, instabilidade de marcha, atencdo diminuida, entre
outros. Em concentracdes superiores, proximas de 200 mg/100 mL, ha labilidade extrema do
humor, déficit cognitivo, possivel agressividade e amnésia anterograda. Acima de 200 mg/100
mL pode ocorrer nistagmo e adormecimento involuntario. A concentracdo sanguinea de
etanol entre 300 e 400 mg/100 mL leva a perda de consciéncia e concentracdes proximas de
500 mg/100 mL pode levar a morte se ndao houver tratamento adequado. A morte causada por
etanol, como em outras drogas depressivas, normalmente é devido a parada respiratoria.

Outro aspecto perigoso do etanol é que sua concentracdo que causa alteracdes nitidas
em um individuo é de cerca de 150 mg/100 mL, que é proxima de sua dose letal. Assim, se 0
etanol fosse um farmaco, seu indice terapéutico seria de 3,3. Felizmente, o individuo vomita
ou perde a consciéncia antes de morrer, e para que ocorra a morte, o individuo deve tomar
grandes doses em um curto periodo de tempo (HANCOCK; MCKIM, 2017; KLATSKY;
ARMSTRONG; FRIEDMAN, 1992; SCHUCKIT, 2012).

De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), em todo o mundo, 0
uso nocivo do etanol causa 3 milhdes de mortes por ano (5,3% das mortes), sendo que na
faixa etaria de 20 a 39 anos, 13,5% das mortes sao atribuiveis ao alcool. Além de que seu uso
é um fator causal de mais de 200 doencas e lesbes, estando associado ao risco de
desenvolvimento de problemas de salde, tais como distdrbios mentais e comportamentais,
incluindo dependéncia ao alcool, doencas ndo transmissiveis graves, como cirrose hepatica,
alguns tipos de cancer e doengas cardiovasculares, bem como lesdes resultantes de violéncia e
acidentes de transito. Mais recentemente foram reconhecidas as relagfes causais entre 0 uso
nocivo de alcool e a incidéncia de doencas infecciosas, como a tuberculose e o HIV/AIDS
(OPAS, 2019).

A ressaca € outro efeito causado pelo uso do etanol. Normalmente esta associada com
cefaleia, tremores, nausea, diarreia, fadiga, desidratacdo, baixa concentracdo de glicose
sanguinea, irritagdo gastrointestinal e perda de performance visual-espacial e cognitiva.

Estima-se que apenas nos EUA o0s custos anuais da ressaca no mercado de trabalho e gastos
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hospitalares somam cerca de 148 bilhGes de ddlares. Para a maioria, a ressaca ndo causa
prejuizos, mas aqueles que tem problemas cardiacos, sdo diabéticos ou tem epilepsia, a
ressaca pode ser bastante danosa. Como a ressaca pode ser considerada uma retirada, mas em
pequena escala, doses baixas de etanol no dia da ressaca podem aliviar seus efeitos. Se altas
doses forem consumidas, a ressaca serd apenas adiada para o proximo dia. Contudo, observa-
se também que quanto maior a quantidade de &lcool consumida, mais intensos sdo os sintomas
da ressaca, além de que a experiéncia da ressaca € individual, pois ha influéncias genéticas na
resisténcia e propensdo a mesma (SLUTSKE et al., 2014; SWIFT; DAVIDSON, 1998;
WIESE; SHLIPAK; BROWNER, 2000).

O etanol tem efeitos sexuais contraditdrios, de forma geral o etanol aumenta o desejo
sexual, mas diminui o desempenho. Em homens, quando utilizado em baixas doses, em
concentracdes sanguineas inferiores a 100 mg/100 mL, o etanol pode aumentar o tempo de
erecdo peniana. A ingestdo aguda e cronica de etanol pode causar impoténcia sexual
masculina, sendo que em alcoolicos crénicos, a impoténcia sexual masculina pode chegar em
50%, além de causar atrofia testicular e reducdo de fertilidade. Em mulheres, concentracfes
acima de 100 mg/100 mL héa diminuicdo de excitacdo genital. No uso crénico, as mulheres
podem sofrer reducdo da libido, diminuigéo da lubrificacdo vaginal e anormalidades do ciclo
menstrual (CHEW et al., 2009; WISEMAN, 1985; YAFI et al., 2016).

A ingestdo macica de alcool pode causar degeneracdo cerebelar com atrofia associada
do vermis cerebelar, acometendo cerca de 1% dos alcoolicos, e a neuropatia periférica,
detectada em cerca de 10% dos alcoolicos. O uso de altas doses de etanol durante varios dias
ou semanas pode causar sindromes psiquiatricas que ocorrem de forma transitéria. Pode haver
a ocorréncia de alucinagGes, pensamentos e comportamentos suicidas. Durante a abstinéncia,
pode ocorrer diversos estados de ansiedade, como ataques de panico e ansiedade generalizada
(REGIER et al., 1990; SCHUCKIT, 2012).

O primeiro 6rgédo que sofre os efeitos do uso cronico de etanol é o figado. O primeiro
dano ao figado esta relacionado ao acumulo de &cidos graxos, denominado de esteatose.
Pequenas quantidades de etanol podem levar ao acimulo de gordura no figado, ocorrendo
mesmo em pessoas saudaveis. Esse € o inicio da doenca hepatica alcodlica, que, normalmente,
em dependentes de alcool evoluem para a cirrose. Nesse estado ha sucessivas lesdes celulares
levando a morte das mesmas, em especial devido a danos na membrana dos hepatocitos. Com
ISSO ocorre estresse oxidativo, necrose e inflamagdo cronica tecidual com subsequente
substituicdo do tecido hepético por tecido fibroso. A insuficiéncia hepéatica associada a cirrose

pode causar acumulo de toxinas, contribuindo para a encefalopatia hepatica induzida pelo
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etanol. Em consequéncia, o figado perde sua funcdo e muitas vezes essa condigdo leva a
morte. O tratamento da hepatite alcoolica ainda continua sendo e abstinéncia ao alcool e breve
exposicdo a corticosteroides (HANCOCK; MCKIM, 2017; LOUVET; MATHURIN, 2015;
SCHUCKIT, 2012). Um estudo mostrou que o consumo de 30 g de etanol por dia (cerca de 2
latas de cerveja ou duas tagas de vinho) ou mais estd associado com o desenvolvimento de
cirrose, sendo que quanto maior a quantidade ingerida, maior a probabilidade de
desenvolvimento de cirrose. Além disso, foi visto que beber fora das refeicbes e beber
diversos tipos de bebidas aumentou os riscos de desenvolver danos ao figado relacionado ao
alcool (BELLENTANI et al., 1997).

A nivel do SNC, o uso cronico de etanol pode causar perda de memdria, diminuicéo
da capacidade de aprendizado, desorientacdo e confusdo mental. Ha4 uma sindrome causada
pelo uso extenso de etanol chamada de Sindrome de Wernicke-Korsakoff. Essa doenca é
causada pela caréncia da vitamina B1 (tiamina), que é pouco absorvida devido ao uso de
etanol e também uma dieta restrita. A fase aguda da Sindrome é denominada de encefalopatia
de Wernicke, que é caracterizada por estado confusional agudo, oftalmoparesia e ataxia. Pode
ocorrer também nistagmo. Com a progressao, a encefalopatia de Wernicke pode progredir
para sua fase cronica: a Sindrome de Wernicke-Korsakoff, caracterizada por amnésia
anterograda e confabulacdo. A progressdo da doenca pode levar a estupor, coma e morte
(SILVA; ENES, 2013). O tratamento é feito com suporte e administracdo de tiamina,
magnésio e suporte. A mesma pode ser prevenida com a administracdo de tiamina em
pacientes desnutridos (SECHI; SERRA, 2007).

Outras desordens causadas pelo uso de etanol sdo a epilepsia, sindrome cerebelar e
deméncia. Ha ainda perda de massa cerebral e do fluxo sanguineo para o cérebro. Até mesmo
intoxicagO0es agudas podem levar a neurodegeneracGes, devido ao aumento do estresse
oxidativo e aumento de proteinas neurotoxicas (CHARNESS, 1993). Um estudo mostrou que
em uma populagdo de 8735 individuos submetidos a autopsia post-mortem havia 713 casos de
individuos com suspeita ou confirmacdo de alcoolismo durante a vida. Dentre esse grupo,
26,8% apresentavam atrofia cerebelar, 12,5% apresentavam encefalopatia de Wernicke.
Adicionalmente, o peso dos cérebros de pessoas que foram dependentes de alcool foi
comparado com outro grupo que ndo era. A diferenca média dos pesos foi de 31g, portanto,
observou perda de massa encefalica no grupo dos alcodlicos (TORVIK; LINDBOE;
ROGDE, 1982).

Uma doenga intimamente relacionada com o uso cronico de etanol é o cancer,

especialmente cancer de boca, faringe, figado e intestino (REHM et al., 2019). Outros tipos de
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cancer como o cancer de mama (SHIELD; SOERJOMATARAM; REHM, 2016) colorretal e
de pancreas também estdo envolvidos com o uso de &lcool (BROWN, 2005). Provavelmente,
isso ocorre devido as altas concentracdes de acetaldeido, produto do metabolismo do alcool
etilico. O acetaldeido pode causar mutacdo no DNA. Além disso, a partir do metabolismo do
etanol pode surgir espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo genotdxicas (DRUESNE-
PECOLLO et al., 2009). Um estudo global publicado recentemente estimou que 4,1% dos
casos de cancer diagnosticados no ano de 2020 foram atribuidos ao uso do alcool etilico.
Destes, 76,7% ocorreram na populacdo masculina, sendo que os mais prevalentes foram o
cancer de esofago, figado e mama. As regiGes do mundo com menor nimero de casos de
cancer atribuidos ao uso de etanol foram o norte da Africa e a Asia oriental e a regido com
mais casos foi a Europa nas suas regides centrais e a leste. Foi relatado também que 0s casos
de cancer foram diretamente proporcionais a quantidade de alcool ingerida (RUMGAY et al.,
2021).

Em homens, o uso cronico de etanol pode causar impoténcia sexual, perda de libido,
ejaculacdo precoce ou tardia, encolhimento dos testiculos e perda do interesse sexual. Nas
mulheres pode causar diminuicdo do desejo sexual, anorgasmia e irregularidades menstruais
como dismenorreia ou amenorreia (FAHRNER, 1987; KUMAR et al., 2017). O consumo
cronico de etanol pode levar a degeneracdo do musculo cardiaco, condi¢do denominada de
cardiomiopatia alcodlica. Nessa doenca, o etanol tem efeito danoso no metabolismo da
membrana plasmatica das células. O resultado final € similar ao da cirrose do figado. O etanol
¢ tdxico ao miocardio em uma relacdo dose-dependente, com consequente diminuicdo da
fracdo de ejec¢do, fragcdo de encurtamento inferior, maior didmetro diastélico e perda de massa
de ventriculo esquerdo. Alcodlicos apresentam também perda de forca em musculos
esqueléticos (URBANO-MARQUEZ et al., 1989). O uso cronico do etanol pode levar a
doencas do trato gastrointestinal, como Ulceras, desordens pancredticas, desnutricdo (MEZEY,
1980) e patologias no sistema respiratdrio como pneumonia (SAMOKHVALOV; IRVING;
REHM, 2010).

O uso cronico de etanol tem consequéncias hematoldgicas, como no surgimento de
anemias, podendo ser micro, macro e normociticas, além de que na doenca hepética grave,
hemacias podem ter sua morfologia alterada, ficando com aspecto de células crenadas,
esquistdcitos e sideroblastos anulares. E visto também alteracdes desfavoraveis na agregacéo
plaquetéria, alteracdes na viscosidade sanguinea com acréscimo das chances de formacao de
trombos. Pode haver também trombocitopenia reversivel, leucopenia, alterando especialmente

em namero os linfocitos T, alem da producdo de imunoglobulinas. A migracdo leucocitaria
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para tecidos inflamados pode ficar prejudicada, explicando a prevaléncia de infecgcOes
superiores em alcodlicos, em especial tuberculose e pneumonia. O etanol suprimi a populagéo
de linfécitos do tipo T CD4 (importantes em infectados pelo HIV), aléem de diminuir a
producdo de interleucina 2 (EL-SAYED; ALI; ALI, 2005; SCHUCKIT, 2012).

O uso abusivo de alcool esta envolvido também alteracGes cutdneas como a psoriase e
eczema discoide, alem de aumentar as chances de infecgdes de pele. Outras alteragdes podem
ser exacerbadas com o uso de etanol como rosacea, porfiria cutdnea tardia e acne pds
adolescéncia (KAZAKEVICH et al., 2011). Observa-se que a psoriase causada por uso
excessivo de alcool é diferente da psoriase vulgar em caréter, distribuicdo e na dificuldade de
tratamento, sendo que a primeira tem maior resisténcia ao tratamento. A vascularizagdo
cutanea também é prejudicada pelo uso de etanol (HIGGINS; VIVIER, 1994). Outras
alteracdes na pele notdveis sdo ictericia, prurido, hiperpigmentacdo e urticaria, além de
alteracOes vasculares visiveis na superficie como telangiectasias de aranha, angiomas, varizes
esofagicas pronunciadas, chamadas de cabeca de medusa, rubor e eritema palmar (LIU;
LIEN; FENSKE, 2010).

Um efeito nocivo que é conhecido hd muito tempo sdo os efeitos teratogénicos do
etanol. Aristoteles ja alertava sobre anormalidades de bebés causadas pelo uso de etanol na
gravidez. Atualmente, é comprovado que o0 uso de etanol na gravidez pode prejudicar o
desenvolvimento do feto, alterando seu comportamento, anatomia, fisiologia, levando a
chamada Sindrome Fetal Alcodlica (SFA). Essa sindrome é caracterizada por retardo mental,
coordenacao motora prejudicada, perda de tbnus muscular, baixo peso no nascimento, atraso
no crescimento pré-natal e/ou po6s-natal, baixa circunferéncia da cabeca e face caracteristica,
que inclui olhos pequenos, nariz curto e labio superior fino, filtro longo e fino, micrognatia,
pregas epicanticas, facies plana e orelhas sem paralelismo. Nos EUA, a incidéncia dessa
sindrome é de 0,5 a 2 casos em 1000 nascidos vivos (HANCOCK; MCKIM, 2017;
KENNETH; DAVID, 1973; SCHUCKIT, 2012).

Na sindrome fetal alcodlica, a medida que a criangca cresce, pode haver também
disturbios da audicéo, de linguagem e fala. A sindrome fetal alcodlica ocorre em cerca de 5%
dos filhos de mées dependentes de alcool. Contudo, muitas criangas que ndo foram
diagnosticadas com essa sindrome apresentam deficit fisico e mental, sendo portadores de
efeitos fetais do alcool ou disturbios do desenvolvimento neurolégico relacionados com o
alcool. Embora ndo haja evidéncias conclusivas, até mesmo o consumo moderado de etanol
no segundo trimestre de gravidez esta relacionado com a piora do desempenho académico de

criancas. A idade materna também interfere na suscetibilidade da criangca sofrer danos
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decorrentes do uso de etanol na gestacdo, sendo que a idade materna superior a 30 anos levou
a riscos mais elevados. Em paises ocidentais, a SFA constitui a principal causa de retardo
mental evitavel, assim, o uso de etanol na gestacdo é um problema sério em saude publica
(MURTHY et al., 2009; SCHUCKIT, 2012; STREISSGUTH et al., 1991).

4.6 Dependéncia do etanol

Durante o século XIX, devido ao avan¢o da medicina e do conhecimento sobre as
doencgas, foi constatado que o alcoolismo era uma patologia. Atualmente, o termo alcoolismo
esta em desuso, em favor do termo dependéncia de etanol. O alcoolismo foi a primeira
dependéncia quimica a ser aceita como doenca, tendo importancia nisso uma organizagao
denominada de Alcodlicos Anénimos (AA) (HANCOCK; MCKIM, 2017; SKINNER;
ALLEN, 1982).

Uma teoria que foi endossada pelos Alcodlicos Anénimos € a que foi proposta por
Jellinek nas décadas de 1950 e 1960 (JELLINEK, 1952). Sua teoria foi publicada no livro
“The Disease Concept of Alcoholism” (JELLINEK, 1960). Essa teoria afirma que o
alcoolismo é uma doenca genética, ndo sendo causada pelo uso do etanol. Assim, as pessoas
sdo dependentes de alcool desde que nascem. De acordo com essa teoria, todas as pessoas,
dependentes ou ndo, comecam a beber da mesma forma, de forma moderada e social. Mas
aqueles que sdo dependentes passam a aumentar a quantidade de etanol ingerida de maneira
sucessiva ultrapassando a fase prodromica da doenca. Um alcollatra tem trés caracteristicas
em comum: a primeira € a perda de controle sobre a bebida, pois 0 mesmo apds exposto a
bebida tem um desejo incontrolavel de beber mais e mais; a segunda é a dependéncia quimica
indicada pelo alto nivel de tolerancia ao etanol; a terceira é a crise de abstinéncia em caso de

retirada do etanol marcada por convulses, alucinagdes e delirium tremens.

Algumas pessoas podem beber bastante, mas como ndo manifestam tais
caracteristicas, ndo sdo consideradas dependentes, mas sim sdo pessoas com problemas com
bebidas. Um individuo dependente nunca beberd com moderacdo, portanto, devera se abster
completamente de bebidas alcodlicas. No entanto, estudos mais recentes mostram que essa
teoria € bastante restrita, uma vez que houve casos de dependentes de alcool que reverteram
esse quadro para um individuo que consegue beber socialmente, tendo controle sobre a bebida
(HANCOCK; MCKIM, 2017; KELLY; HUMPHREYS; FERRI, 2020).
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E conhecido a influéncia genética no alcoolismo, tanto que quando um familiar é
alcodlatra, a probabilidade de outras pessoas terem alcoolismo dentro da familia € maior. Uma
pessoa embriagada exibe quatro caracteristicas que tém relacdo direta com sua genética: a
primeira € o nivel de ruborizacao facial; a segunda € o nivel de resposta ao etanol; a terceira é
a personalidade, envolvendo o nivel de impulsividade, agressividade, desinibi¢do, entre
outras; o quarto envolve sintomas psiquiatricos. Atualmente, admite-se que ndo had um gene
relacionado com o alcoolismo, mas ja foram identificadas varias regiGes cromossdmicas
relacionadas com a doenca. Apesar da forte influéncia genética, hd o componente ambiental,
pois, estudos mostram que se um gémeo idéntico for alcodlatra, o outro tem 60% de chance
de ser. E nesse caso especifico, ambos os individuos possuem o mesmo DNA. Assim, essa
doenca é marcada pela conjuncdo de influéncias genéticas e ambientais. Contudo, estudos
mais detalhados a respeito dos efeitos neurobioldgicos do etanol empregam modelos animais
(HANCOCK; MCKIM, 2017; KOOB; BLOOM, 1988).

A dependéncia por uma droga é um distarbio caracterizado por compulséo para buscar
e administrar a droga, perda de controle e limite na ingestdo e surgimento de um estado
emocional negativo causando sindrome de abstinéncia quando o acesso € impedido. O vicio
em drogas € transtorno composto por trés estagios: compulsdo e intoxicacdo; abstinéncia e
afeto negativo; e preocupacdo e antecipagdo. Os circuitos que mediam a fase que envolve a
busca, compulsdo e intoxicacdo pela droga se localizam na &area tegmental ventral e corpo
estriado ventral, ja a fase negativa da retirada da droga e irritabilidade pela falta de acesso a
mesma ocorre na amigdala, ja a preocupacdo e ansiedade pelo medo da falta da droga é
deflagrada em regiGes amplas do encefalo como no cortex pré-frontal, cortex orbitofrontal,
corpo estriado dorsal, amigdala basolateral, hipocampo e insula. J& o controle inibitorio
interrompido ocorre no giro do cingulo e cértex frontal e pré-frontal dorsolateral. O vicio
inicia através de desregulagbes no sistema dopaminérgico mesolimbico, que é o principal
sistema de recompensa e refor¢co positivo no cérebro, sendo primordial para a dependéncia as
drogas, e neuroadaptacGes em varias regifes citadas anteriormente (KOOB; VOLKOW,
2010). Observa-se que a dopamina e opioides enddgenos apresentam papel chave no reforco
positivo, sendo que para diminuir os efeitos e tratar o vicio sdo recomendados medicamentos
de substituicdo a droga como a metadona ou que tém como alvo os sistemas envolvidos com a
recompensa, como a naltrexona (TURTON; LINGFORD-HUGHES, 2020).
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4.7 Tolerancia ao etanol

Um fator que aumenta as chances de dependéncia ao alcool € a tolerancia ao mesmo.
A tolerancia ao etanol pode ser considerada como a diminuicdo da resposta do organismo
frente a doses idénticas de etanol. Pouco depois da ingestdo de etanol jA se observa a
tolerancia aguda. E conhecido que os efeitos do etanol sdo mais pronunciados enquanto sua
concentracdo sanguinea esta aumentando. A partir dessa informacao foram realizados estudos
gue mostraram que enquanto a concentracdo do etanol esta aumentando, um individuo com
concentra¢do sanguinea de etanol em 150 mg/100 mL tem o aspecto de embriagado. No
entanto, 0 mesmo individuo com concentracdo sanguinea de etanol de 200 mg/100 mL e que
estd em queda tem aspecto de menos embriagado que antes. Esse fenbmeno comprova a
tolerancia aguda ao etanol. Essa caracteristica é varidvel de individuo para individuo,
dependendo de fatores genéticos e da exposicdo prévia ao etanol (CLONINGER, 1987;
HANCOCK; MCKIM, 2017; HYMAN; MALENKA; NESTLER, 2006; KOOB; BLOOM,
1988; SCHUCKIT, 2012).

A tolerancia crdnica ao etanol surge em humanos dentro de poucas semanas € atinge
um ponto em que para atingir os mesmos efeitos do inicio do uso a dose tem que ser elevada
de 30 a 50%. Essa tolerancia desaparece dentro de 2 a 3 semanas de abstinéncia, mas se
desenvolve rapidamente com recidivas. O uso frequente de etanol promove aumento da
guantidade de suas enzimas metabolizadores, como a alcool desidrogenase e enzimas
subsequentes da via metabodlica e também as enzimas da via MEQOS, outra via metabdlica do
etanol (CLONINGER, 1987; HANCOCK; MCKIM, 2017; HYMAN; MALENKA;
NESTLER, 2006; KOOB; BLOOM, 1988).

4.8 Sindrome de Abstinéncia

Da mesma forma que acontece com outras drogas, a retirada do etanol do individuo
que o utiliza constantemente causa sindrome de abstinéncia. Essa sindrome pode ser dividida
em dois momentos: o primeiro é a fase de privacdo aguda, que é comum entre aqueles que faz
uso crénico de etanol, e a segunda, que ocorre em cerca de 5% daqueles que usam etanol
frequentemente, ¢ a fase principal, na qual pode ocorrer o delirium tremens. A primeira fase

que € inicial aparece entre 8 e 12 horas depois da ingestdo de etanol. Essa fase é marcada por
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agitacdo, ansiedade, hipertermia, tremores, hipertensdo, espasmos musculares, anorexia,
vomito, nausea, sudorese, sonhos vividos, batimentos cardiacos irregulares, insonia, entre
outros. Essa fase tem duracdo de cerca de 48 horas. Ap6s o primeiro momento, alguns
individuos alcangam a fase principal, que inicia com agitacdo, desorientacdo, confusao,
alucinacdo e em alguns casos convulsdes. Esses sintomas podem durar de 7 a 10 dias, sendo
que as convulsdes costumam aparecer no segundo dia de abstinéncia. Esses sintomas
representam um reajustamento do SNC frente a neuroadaptacéo ocorrida pelo uso prolongado
de alcool. Ha ainda uma fase critica do segundo momento caracterizado por um conjunto de
sintomas que compreende o delirium tremens, que se desenvolve em poucos casos; sendo
caracterizado por alucinagfes auditivas e visuais, confusdo e desorientacdo, turvacdo da
consciéncia, atencdo prejudicada e hiperatividade autonémica pronunciada. Se nédo for tratada,
pode causar a morte por colapso respiratorio e cardiovascular. Curiosamente, as alucinacfes
envolvem pequenos animais como ratos, baratas, morcegos, insetos de forma geral, entre
outros. Essa fase pode ser controlada mediante administracdo de diazepam ou lorazepam
(benzodiazepinicos), e em casos de alucinacdo o uso de haloperidol (antipsicético) € salutar.
Em casos refratarios a benzodiazepinicos, fenobarbital, propofol e dexmedetomidina podem
ser utilizados. O individuo nessa fase necessita de um local com bom fornecimento de agua,
comida, silencioso e confortdvel (GROVER; GHOSH, 2018; HALL; ZADOR, 1997;
HANCOCK; MCKIM, 2017).

4.9 Tratamento da Dependéncia

No tratamento do alcoolismo, o primeiro passo € a retirada do etanol na vida do
individuo. Isso normalmente é realizado em clinicas nas quais ha supervisdo médica devido
aos efeitos da sindrome de abstinéncia. Nessa doenca, de acordo com a teoria de Jellinek, ndo
ha cura, sendo o objetivo da terapia a abstinéncia total do etanol. Ademais, ha apoio de uma
organizacdo denominada Alcodlicos Andénimos. No AA, hd uma abordagem chamada de
“programa de 12 passos”, que estabelece medidas no sentido de que uma pessoa associada
siga sua vida em abstinéncia de etanol. Atualmente, ha no mundo 116000 grupos com mais de
2 milhdes de pessoas que frequentam. No entanto, apenas cerca de 5% dos alcoolicos
frequentam o AA, sendo que 64% dos novos participantes desistem no primeiro ano.
Atualmente é visto que esse programa consegue ter efetividade superior a outros tratamentos

estabelecidos, conseguindo manter a abstinéncia por mais anos que outras formas de terapia,
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como a medicamentosa (HANCOCK; MCKIM, 2017; KELLY; HUMPHREYS; FERRI,
2020).

Nos EUA, os farmacos aprovados para o tratamento do alcoolismo s&o o dissulfiram, o
acamprosato e a naltrexona. O dissulfiram é um inibidor da enzima aldeido desidrogenase,
assim seu uso faz com que ndo haja metabolizac¢do do etanal, que € uma substancia que causa
grande mal-estar. Assim, pequenas doses de etanol fard o individuo ndo querer beber mais,
pois existe essa sensacdo desagradavel quando ha ingestdo de etanol associada ao uso do
farmaco. O acamprosato suprime a atividade no neurotransmissor excitatorio glutamato, que
estd em grande quantidade durante a sindrome de abstinéncia, além de ter efeito
gabamimético. O objetivo dessa terapia € reduzir os efeitos da retirada do etanol, facilitando o
processo de abstencdo da droga. A naltrexona € um antagonista do receptor opioide.
Aparentemente, esse farmaco reduz o nivel de intoxicacdo do etanol e reduz o desejo de
ingerir etanol em alcodlatras. Ha outros farmacos empregados ao redor do mundo no
tratamento do alcoolismo como o topiramato, acido valproico, clozapina, olanzapina, entre
outras. O nalmefeno demonstrou ser eficaz em pacientes com dependéncia leve que desejam
reduzir o consumo de alcool. O baclofeno, um agonista dos receptores GABAg, ainda ndo tem
aprovacao nas agéncias reguladoras em boa parte do mundo. Somado a isso, ha estudos
recentes que ndo comprovaram a eficicia no tratamento de alcoolismo desse candidato a
farmaco frente ao placebo. Além dos medicamentos empregados para a retirada do etanol, ha
outros que evitam complicacdes como a tiamina, que previne a sindrome de Wernicke-
Korsakoff. Contudo, para aumentar as chances de sucesso, a farmacoterapia deverd ser
acompanhada de terapia, como, por exemplo, a realizada no AA (HANCOCK; MCKIM,
2017; MANHAPRA; CHAKRABORTY; ARIAS, 2019; MINOZZI; SAULLE; ROSNER,
2018; SINCLAIR, 2020).

H& muito tempo existe a procura por substancias que possam reverter os efeitos do
etanol. Atualmente, a substancia conhecida que tenta impedir os efeitos do etanol atua
antagonizando alguns dos efeitos mediados pelo GABA. Isso ocorre porque a mesma atua
como um antagonista competitivo no receptor GABAA em um sitio alostérico, que é o sitio de
ligacdo do etanol. Apesar de atenuar alguns efeitos do etanol, essa substdncia ndo tem
nenhuma indicacdo terapéutica, uma vez que nao consegue tratar uma overdose de etanol,
além de causar convulsées como efeito adverso. Apesar da crendice popular de que o café tem
a propriedade de atenuar algum efeito do etanol, estudos mostram que ndo ha qualquer

evidéncia disso. Como o etanol atua em diversos sistemas no organismo, é muito improvéavel
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que haja alguma substéncia quimica capaz de antagonizar completamente seus efeitos
(HANCOCK; MCKIM, 2017).

Um estudo recente mostra que uma isoenzima da familia da proteina cinase C (PKC)
denominada PKCe tem a capacidade de regular a ingestdo de alcool, o que torna essa enzima
um alvo promissor para futuras pesquisas.(ATHIRAH et al., 2020) Ainda nas fases pre-
clinicas, outros estudos exploram como alvos macromoleculares o0s receptores de
neuropeptideos. Assim, mostram-se promissores 0s antagonistas do receptor da grelina,
ocitocina, antagonistas do receptor da neurocinina-1 e agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (CH’NG; LAWRENCE, 2018).

4.10 Usos terapéuticos do etanol

O etanol desidratado pode ser injetado nas proximidades de nervos ou ganglios
simpaticos com intuito de diminuir dor relacionada com a neuralgia do trigémeo, tumor
inoperavel, ou outra causa de dor que ndo pode ser tratada mediante cirurgia. O alcool etilico
também pode ser empregado para tratamento de intoxicagcbes com metanol e etilenoglicol. A
intoxicacdo por ambos os compostos faz com que haja como produto metabolico o metanal e
posteriormente o acido metanoico. Esse acido causa a lesdo dos nervos, pois é agressivo ao
nervo éptico e a retina, podendo causar cegueira. Em tais casos, o uso do etanol é valido, pois
compete com o metanol e etilenoglicol pelos sitios de ligacdo da enzima alcool desidrogenase,
fazendo com que a velocidade de producédo de metanal seja diminuida. Concomitantemente, é
realizada a administragdo de bicarbonato de sodio para tratar a acidose causada pelo &cido

metanoico e hemodidlise para remoc¢édo desses compostos do organismo (SCHUCKIT, 2012).

Existem casos em que substancias quimicas fisiologicamente estressantes e toxicas em
altas doses sejam benéficas em baixas doses. Esse efeito € chamado de hormese. Esse
fendmeno pode refletir uma adaptagéo evolucionaria frente a tais substancias, pois é possivel
gue nossos ancestrais evoluiram de forma a metabolizar o etanol maximizando seus
beneficios e minimizando seus maleficios. Atualmente, € conhecido que o etanol em baixas
doses diarias tem efeito protetor cardiovascular diminuindo a concentracdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e aumentando a concentracdo da lipoproteina de alta densidade
(HDL), diminuindo em até 25% o risco de infarto do miocardio em homens. Em um gréafico

que relaciona a incidéncia de doencgas coronarianas com o consumo de etanol apresenta
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formato de J, evidenciando que o etanol em pequenas quantidades tem efeito cardioprotetor.
Outro fator protetor é o conjunto de substancias presentes em vinhos e cervejas escuras que
tem efeito protetor, quando ingerido em baixas quantidades diarias. Isso se deve
especialmente devido aos compostos polifendlicos, que apresentam propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias, anticoagulantes, hipotensoras e anticarcinogénicas
(ALMEIDA-PITITTO; MORAES; FERREIRA, 2013; CORRADO et al., 2004; HANCOCK,;
MCKIM, 2017; ROOM; BABOR; REHM, 2005). Um estudo prospectivo com 276.802
individuos observou quantos dos mesmos faleceram em um periodo de tempo, conhecendo
suas causas de mortes. Esses individuos foram divididos em diferentes grupos, como aqueles
que ndo bebiam, aqueles que bebiam moderadamente de forma ocasional, moderadamente
uma vez ao dia, e em diferentes doses todos os dias. Foi observado que o grupo que bebia
moderadamente de forma ocasional e moderadamente todos os dias tiveram menor
mortalidade que todos os outros grupos, incluindo o grupo daqueles que ndo bebiam. J4, a
partir de duas doses por dia, os individuos passaram a morrer em maior pProporcao,
observando que a taxa de mortes aumentava de acordo com o incremento da quantidade de
bebida ingerida, indicando que o uso abusivo do etanol é prejudicial ao organismo humano
(BOFFETTA; GARFINKEL, 1990).

Estudos indicam que o consumo moderado de bebidas alcodlicas reduz a incidéncia de
diabetes tipo 2 além de melhorar o controle glicémico naqueles que tém a doenca. E relatado
também a influéncia benéfica do etanol em baixas doses para evitar a formacédo de coagulos
em vasos sanguineos, reduzindo a chance de haver um acidente vascular encefalico
isquémico. Aparentemente, o consumo diario de cerca de 12 gramas de etanol por dia
associado as bebidas, pode ser benéfico em muitos aspectos. Estima-se que o consumo ideal
seria de 360 mL de cerveja, 100 mL de vinho ou uma dose de alguma bebida destilada ao dia.
No entanto, acima disso, 0s beneficios sdo perdidos, surgindo apenas efeitos danosos. Assim,
admite-se que uma curva com formato de J seja o perfil esperado de um grafico que relacione
0 consumo de alcool com a expectativa de vida (HANCOCK; MCKIM, 2017; O’KEEFE;
BYBEE; LAVIE, 2007; RIMM et al., 1999).

Contudo, deve ser pontuado que nesses estudos podem existir fatores de
confundimento que invalidariam tais possiveis efeitos benéficos. Portanto, ndo ha estudos que
estabelecem de forma definitiva que o etanol, mesmo em doses baixas, tem efeitos positivos
em humanos (HANCOCK; MCKIM, 2017).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O etanol é uma substancia quimica que esta presente na vida de muitos individuos ao
redor do mundo, seja através do seu consumo, seja por meio das acles praticadas por outras
pessoas que a consome. Apesar de licita e socialmente aceita, seus efeitos no organismo séo
em maioria das vezes deletérios, causando grande impacto social e na vida em sociedade. Pelo
fato de ser de facil aquisicdo e ser socialmente aceito, seu uso indiscriminado é favorecido
inclusive por individuos menores de idade. Esses fatores favorecem o aumento do consumo e
como consequéncia ampliacdo do nimero de eventos tragicos evitaveis decorrentes do uso do
etanol. Soma-se a isso os inimeros efeitos prejudiciais ao corpo humano por conta do uso
abusivo agudo ou crénico, incluindo vérias patologias que assolam a humanidade como
doencas cardiovasculares, cancer em diversos 6rgaos, neuropatias, hepatite, pancreatite, entre
outras varias complicaces, incluindo a sindrome de abstinéncia a essa droga. Portanto, faz-se
necessario que a sociedade reflita formas de intervencbes para a promocdo de politicas
publicas de conscientizacdo da ingestdo de bebidas alcodlicas e caso faca, que ndo ocorra a
direcdo de veiculos posteriormente a mesma. Assim, leis rigidas e medidas promovidas por
autoridades policiais sdo reconhecidamente impactantes na reducdo da morbimortalidade
causada por acidentes de transito, devendo ser mais difundidas. Necessita-se também ser
repensado o apoio dado aqueles que tentam se recuperar da dependéncia quimica do alcool,
devendo ser fornecido maior apoio da sociedade a esses individuos atraves de politicas de

promocdo a saude.
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